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RESUMEN

Objetivo: evaluar la eficacia de la galantamina sobre los
sintomas de demenciatipo Alzheimer, vascular o mixtaen
pacientes ambulatorios. Material y métodos: estudio
experimental Fase 1V en donde seincluyeron 32 pacientes
condiagnostico dedemenciacon baseenel DSM-1V, seles
administré solucion gotas de galantamina con incremento
gradua deladosis, durantetres meses: 8, 16 y 24 mg/dia,
evaluando cada mes; tolerabilidad, eventos adversos, se
aplicd y evaluo € minimental de Folstein. Resultados:
concluyeron € estudio 27 sujetos, 13 mujeres(48.14%)y 14
hombres(51.85%); edad 45 a89 afios, promedio 75.04 + 10.6
afos, 21 con demencia mixta (77.7%) y 6 con demencia
vascular (22.2%). Seobservé eficaciamuy buena 20 (74.07%)
y buenaen 7 (25.92%). Efectos adversos 15.5 %, todos
leves (nausea y vémito) sin requerir suspension del
tratamiento. Conclusién: El uso de galantamina por tres
meses mejord €l estado psicomotor y cognoscitivo en los
pacientes demenciavascular y mixta.
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ABSTRACT

Objective: to evaluate the galantamine efficiency over the
symptoms of insanity alzheimer type, vascular and mixedin
ambulatory patients. Method and material: phase iv
experimental study where 32 insanity diagnosed patients
were included based in the dsm iv, they had been given
galantamine drops gradually increasing the dosage, during
three months: 8,16 and 24 mg/day, eval uating each month;
tolerability, adverse events, the folstein minimental was

applied and evaluated. Results: 27 peoplefnished the study,
13women (48.14%) and 14 men (51.85%); aged 45t0 89 years,
average 75.04+ 10.6 years, 21 with mixed insanity (77.7%)
and 6 with vascular insanity (22.2%). Very good efficiency
wasobserved: 20 (74.07%) and good in 7 (25.92%). Adverse
effect 15.5%, all of them mild (nausea and vomit) without
needing to stop the treatment. Conclusion: the use of
gdantaminefor three monthsimproved the psichomotor and
cognitive statusin the mixed and vascul ar insanity patients.
Key words: insanity, galantamine.

INTRODUCCION

L ademenciase define como un sindrome caracterizado por
deterioro adquirido, irreversibley progresivo delacognicién
y persistente de la funcion intelectual con afectacion de a
menos tres de las siguientes éreas. lenguaje, memoria,
habilidades visuo-espaciales, abstraccién, calculo, juicio,
ademas de manifestar cambios en |la personalidad y
disminucion delafuncionalidad y autosuficiencia.

El papel delaenfermedad vascular cerebral como causade
demencia se reconoci6 desde hace méas de un siglo.
Actualmente existe una nueva definicion de las distintas
formas de demenciavascular y sehaintroducido € concepto
de deterioro cognoscitivo vascular (DCV) para identificar
los estadios iniciales de un proceso hipotéticamente
susceptible de intervencion preventivay terapéutica. Junto
a las lesiones vasculares clasicas (infartos arteriales y
lacunares) se van conociendo otros tipos de lesion vascular
cerebral como laleucoaraiosis (L-A), que contribuirian al
desarrollo del deterioro intelectual y se va afinando cada
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vez més en la correlacién clinica, neuropsicoldgica y
radiol 6gica, aeste conjunto de entidades que se agrupan en
lo que se conoce como demencia. La epidemiologia
descriptiva, analitica e intervencionista ha recalcado la
relevanciadelosfactores vasculares como agentes causal es
dedemencia.®*

Las alteraciones neuropsicoldgicas de la demencia tipo
Alzheimer incluyen anomalias de la memoria reciente y
remota, afasia, trastornos visuoespaciales vy
visuoconstructivos, y defectos del célculo, praxias,
abstraccién y juicio.* El compromiso neuropsiquiatrico
incluye alteraciones de la personalidad, ideas delirantes,
alucinaciones, depresion, trastornos del suefio, del apetito
y de la sexualidad, y presencia de conductas motoras
anormales.® Tipicamente, los sintomas mas severos y
tempranos en la Enfermedad Alzheimer (EA) son las
dificultades insidiosas y progresivas para recordar, 1o que
esseguido de alteracionesen el lengugje, capacidadesvisuo-
espaciales, y compromiso de la atencion. En los estadios
mas precoces de la enfermedad, la personalidad y los
aspectos relacionales y sociales estan generalmente
preservados, pero en etapas intermedias y tardias, suelen
aparecer una serie de sintomas conductuales que afecta
significativamente la calidad de vida de los pacientes y
convivientes, por ello este padecimiento se ha convertido
en un problema médico socia. Existen pocas alternativas
terapéuticas disponibles para ayudar a este tipo de
pacientes, por los que esnecesarialaintroduccién de nuevos
medicamentos que sean segurosy eficacesy que mejorenla
calidad de vida de estos pacientes.®”

Enlos pacientes que padecen EA €l deterioro delasneuronas
colinérgicas disminuyen las concentraci ones de acetilcolina,
neurotransmisor que modula los impulsos de los nervios
colinérgicos, los inhibidores de la colinesterasa gjercen un
efecto inhibidor sobre la acetilcolinesterasa y la
butil colinesterasa, impi diendo |adegradacién de acetilcolina
y butilcolina aumentando la concentracién disponibleen la
sinapsis. Galantamina ha sido recientemente aprobada por
laFood Druc Administration (FDA), aungue | os resultados
con tacrina son poco convincentes.®

L a Galantaminaha demostrado efectos positivos sobre areas
clave delaenfermedad de Alzheimer: Funcién cognoscitiva,
funcional y conductual. Este farmaco es bien tolerado por
los pacientes con EA, tiene una baja incidencia de efectos
adversos, principalmente colinérgicos los cuales son
transitorios y no perturban el suefio.>1°

LaGalantaminaactlaanivel neuronal donde permite queel
impulso nervioso se transmita en forma mas eficaz y
continuo, ya que modula los receptores neuronales para
optimizar la liberacién de acetilcolina, permitiendo la
continuacion delaneurotransmision, interfiere conlafuncidn
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de la acetil colinesterasa mediante inhibicién competitivay
reversible, aumentando la concentracion de acetilcolinaen
el espacio singptico.!* EI aumento de la liberacién de
acetilcolinay la estimulacién de | os receptores nicotinicos
presinapticos, aumentan en forma simulténealaliberacion
deotros neurotransmisorescomo el glutamatoy GABA, los
cuales desempefian un papel importante en la funcion
cognoscitiva. La eficacia clinica de la galantamina ha sido
estudiada en pacientes con alteraciones de la memoria,
demostrando mejoriasignificativaen laséreas cognoscitivas
Yy no cognoscitivas comparadas con placebo, asi como
interaccion de sus actividades diarias cotidianas 'y con su
ambiente socia y familiar sin reportarse efectos adversos
inesperados y con tolerabilidad confirmada durante varios
me%s.lZ-lS

El objetivo del estudio fue corroborar |a eficaciadescritaen
reportes previos con el uso de galantamina sobre los
sintomas de demenciatipo Alzheimer, demenciavascular y
mixta

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio abierto, fase |1V, experimental, previa
obtencion del consentimiento informado por escrito, se
incluyeron 32 pacientes con diagndstico clinico de demencia,
segun los criterios del DSM—V, medido seguin la prueba
minimental de Folstein (MMSE), que evalta la funcién
cognhoscitiva. En lavisitabasal (V-1) y después de 3 meses
de tratamiento con galantamina solucién oral. Los sujetos
fueron derivados del servicio de Medicina Interna y
Psiquiatria del Hospital General de ZonaNo 46 del Ingtituto
del Seguro Socia (IMSS) en Villahermosa, Tabasco, que
cursaran con demencia posible tipo Alzheimer, vascular 0
mixta paravalorar la efecto terapéutico de galantamina. Los
sujetos de estudio recibieron dosis en solucion gotas,
durante d primer mesde 8 Mg. por viaora a dia, apartir del
segundo mesladosisascendié a16 mg/diay a tercer mes,
dosis 24 mg/dia. Los criterios de inclusion fueron: sujetos
derechohabientes del IMSS, mayores de 45 afios, con
sintomas de demencia probable o posible tipo Alzheimer,
vascular o mixta; con cuidador dispuesto aasistir alasvisitas
y con pruebaminimental de Folstein con calificacion entre
15y 20 puntos.

Se excluyeron pacientes con: hipersensibilidad al
hidrobromuro de galantamina; enfermedades concomitantes
graves, hepdética, renal, cardiovascular, pulmonar,
gastrointestinal o neurolégica; tratamiento simultéaneo con
otros medicamentos para la demencia; pacientes con
depresién severa; paci entes embarazadas o con incapacidad
deasigtir alasvisitas.
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La calificacion del estado mental incluido en el MMSE
contiene: Laevaluacién cognoscitivacomo alteracionesde:
lamemoria, atencidn, orientacion en tiempo, orientacion en
espacio, de cédlculo, de lengugje, a nombrar objetos y
reconocer caras. Y la evaluacion de alteraciones no
cognitivascomo ilusiones, agitacion / excitacién, depresion
/ disforia, ansiedad, euforia, apatia / indiferencia,
desinhibicion, irritabilidad, comportamiento motor anormal,
alteraciones del suefio y ateraciones de ladieta. Ademaés -
actividades cotidianas en las cuales €l paciente necesita
asistencia tales como: miccion y defecacion, vestirse y
desvestirse, comer, aseo personal, toma de medicamentos,
hacer sus tareas, hobbies o juegos, asuntos financieros,
encontrar objetos, hacer compras, cocinar y hacer citas.

Al finalizar €l estudio sellevé acabo unaval oracion global
de seguridad con base en la presencia 0 no de eventos
adversos, determinando su gravedad, duracion y posible
relacion con el medicamento en estudio.

Se permitio al paciente continuar con lostratamientos previos
antes del estudio, incluyendo vasoterapias cerebrales,
siempre que éstas se hubieran administrado por mas de 3
meses antes de iniciar € estudio y no se permitié iniciar
terapia orientada al tratamiento de trastornos delamemoria,
vasoterapias cerebrales o medicacion especifica para
enfermedad de Alzheimer (donepecilo, rivastigmina), con
objeto de nointerferir con el tratamiento en estudio.

Andlisis estadistico: Se trato de un estudio experimental,
prospectivo, longitudinal de una cohorte. La escala que se
utilizé fue lapropuesta en la pruebaminimental de Folstein
(con rango de 0—30 puntos). Laevaluacion del efectodela
gadantaminaatravés del puntaje obtenido del MMSE enlas
cuatro mediciones mediante medidas de tendenciacentral y
ANOVA.

RESULTADOS

Delos 32 sujetos queingresaron al estudio, 4 abandonaron
el estudio por motivos personales y dificultades para el
traslado del paciente, sin atribuir e abandono a efectos
adversos. Se presentd una defuncién por complicacion
aguda de diabetesmellitus, no relacionado con d tratamiento.
Concluyeron €l estudio, 27 pacientes: 14 masculinos (52%)
y 13 (48%) femeninos, con rango de edad entre 45 a 89 afios,
promedio 75.04 +10.6 afios. En cuanto al diagndstico fue 21
(78%) con demenciamixta y 6 con demenciavascular (22%).

En lacohorte de paci entes sel eccionados serediz6 laprueba

de minimental (MM SE) atodos selestomd laprimeracomo
basal y se les practicd nuevamente con cada visita (3 en

SALUD EN TABASCO Val. 12, No. 1, Enero-Abril 2006

ARTICULO ORIGINAL

total). En lagréafica 1, se muestralamedia del puntgjey la
tendencia donde se marca la desviacion estandar.
Paracorroborar si algunade las mediciones eradiferente se
realiz6 pruebaANOVA, donded resultado fue Fc (cal culada)=
11.010 > Ft (detablas)=2.691, por lo que se concluyé ques
hubo diferenciasignificativa por lo menos en algunade las
mediciones de la prueba MM SE, es decir que galantamina
participaen lamejoriade lasintomatol ogia de | os pacientes
a través del tiempo de tratamiento analizados con la
Evaluacion Mini del Estado Mental MM SE.

GRAFICA 1. Mediay tendenciadel examen minimental del estado
mental (MMSE).
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Fuente: 27 Pacientes que tomaron galantamina, evaluacion
minimental, HGZ 46, IMSS Tabasco, M éxico 2004.

En cuanto alaevaluacién de la eficacia de la galantamina,
utilizando la escala ordinal se obtuvo: Eficacia muy buena
20 (74.07%) y buenaen 7 (25.92%). L os eventos adversos
reportados en global fueron del 15.5 %, siendo de naturaleza
leve (nauseas y vomito los mas frecuentes), sin que
ameritaran lasuspension del tratamiento.

Esimportante remarcar que el tiempo en horas queinvierten
losfamiliares en cuidar alos pacientes diariamente a inicio
fue en promedio de 6 horasy a finalizar el estudio fue de 4
horas.

DISCUSION

Laenfermedad tipoAlzheimer eslentaeinsidiosa, ameritando
asistencia y cuidados especiales. No se ha podido separar
completamentelaenfermedad cerebrovascular deAlzheimer,
aungue por estadisticas ésta es la segunda en frecuencia.
Nuestro estudio mostré unamejoriamayor en el incremento
promedio del puntgje de la evaluacion minimental, de lo
referido por Gary Small y cols.,*® yaque ellos reportan solo
incremento de uno a dos puntos en una escala de 30 con
una media de 21 terminal y nuestro estudio mostré una
mejoriamayor con unamediafinal de 23; ladiferenciaentre
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estos fue que el estudio de referencia contd con 396
pacientes con Alzheimer y el nuestro con 32; sin embargo,
la mejoria fue semejante. Lo destacado hasta aqui es que
las mejorias en evaluacién de minimental se presentd en
nuestro estudio a los dos meses y claramente a los tres
meses, que a diferencia de los estudios de Gary Small y
cols.,y Rafael Blesay cols.,'” esta mejoriafue planteaday
referidaalos6 mesesy 12 mesesdeingestadelagalantamina.

Asi mismo, lamediaen puntaje de mejoria enla funcién
cognoscitiva de los 27 pacientes fue de 8 puntos, con una
desviacién estar estandar de+ 3.2, semejanteal osreportado
por Timo Erkinjuntti y cols.®

CONCLUSION

Laadministraci6n de galantaminaen este grupo de pacientes
con demencia mejor6 su sintomatol ogia cognoscitivay en
actividades cotidianas. Sin embargo, debe ser indicadacon
cautela, ya que estareportado en laliteratura mundial, que
puede causar sintomas generales que podrian limitar su uso.
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LaDireccion de Programas Preventivosatravésde MV Z.

Said Jorge David del Rivero Coordinador Estatal de
Zoonosisorganizaron lagjecucion delaSemanaNacional

de Vacunacion AntirrabicaCanina2006 que serealizo del

26 demarzo a 1 de abril del presente, durante lacual se
superd la meta esperada de 224, 900 perros y gatos a
vacunar lograndose laaplicacién de 225,330.

SEMANA NACIONAL DE VACUNACION ANTIRRABICA CANINA

Fuente: Direccién de Programas Preventivos, Secretariade Salud del Estado de Tabasco.

Durante esta semana se tuvo la participacion de 4,501
personas entre personal de salud, comitésde salud locales,
escuelas agropecuarias, voluntarios y de otras
instituciones (SAGARPA, SEDAFOP, SEDENA),
distribuidos en 819 puestosy 788 brigadas que cubrieron
todo € territorio estatal.
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