Tema 11 – PSICOFISIOLOGÍA                                                                                        Guadalupe Moreno Maestre


TEMA 11: POTENCIADORES COGNITIVOS Y 

AGENTES NEUROPROTECTORES

· Neuroprotección: determinada N que está muriendo x un proceso neurodegenerativo puede ser rescatada mediante un fármaco.

1.- DESCRIPCIÓN CLINICA DE LOS TRASTORNOS COGNITIVOS

· Afecciones asociadas a un deterioro de la memoria.

· Se asocian con otros deterioros: agitación, psicosis y disfunción neurológica.

1.1.- Funcionamiento de la Memoria en Envejecimiento Normal:

· La incidencia de la  demencia aumenta con la edad.

· Deterioro de memoria asociado a la edad o declive cognitivo relacionado con edad: puede causarla algunos cambios neuroquímicos asociados al envejecimiento cerebral. 

1.2.- Deterioro de Memoria asociado a Edad (Declive cognitivo relacionado con edad):

· Pérdida de capacidad: recordar nombres, encontrar palabra correcta, recordar dónde están colocados los objetos y concentrarse.

· Estas quejas se dan en ausencia de demencia o depresión. 

1.3.- Alzheimer:

· Causante de demencia (diagnóstico clínico). Es la 4º causa de muerte en los países industrializados.

· Tipos de demencia: (1) vascular, (2) debida a otras enfermedades médicas, (3) persistente inducida x sustancias, (4) debida a múltiples etiologías, y (5) no especificada.

· Tipo de demencia que se define x rasgos patológicos. Su diagnóstico definitivo sólo puede realizarse en la autopsia post mortem.

· Distintivo clínico: la demencia. Incluye deterioro en: M.C.P y M.L.P, pensamiento abstracto, juicio, y funciones corticales superiores (lenguaje o función motora).

· Naturaleza progresiva:

· Leve: estadio + temprano en el que puede realizarse un diagnóstico definitivo. Asociado con disminución en capacidad de tareas sociales y ocupacionales. Dura sobre 2 años.

· Moderada: interfiere en supervivencia independiente en la comunidad. Da problemas para elegir ropa, conducir, preparar bebidas y recordar año en curso. Puede progresar a grave en 18 meses.

· Moderada/ grave: necesita ayuda para vestirse/bañarse. Alteraciones de conducta. Dura 2 años.

· Grave: incontinencia de orina/heces, gritan/lloran frecuente/, habla limitada. Dura año y medio, y acaba con la muerte x neumonía.

1.4.- Otras Demencias:

· Demencia vascular ( D. Multiinfarto): causada x múltiples infartos.

· Hidrocefalia normotensiva: x dilatación de los ventrículos cerebrales.

· Enfermedad de Creutzfeldt-Jacob: x infección viral “lenta” del cerebro.

· Depresión: falsa demencia (seudodemencia). Puede revertirse mediante antidepresivos.

· Enfermedad de Huntington, Parkinson: asociada a diversos síntomas y signos neurológicos. Trastorno neurodegenerativo que destruye diversas N en cerebro.

2.- BASE BIOLÓGICA DE LOS TRASTORNOS COGNITIVOS Y SUS TRATAMIENTOS

2.1.- Neuropatología del Alzheimer(la patología del cerebro post morten define el Alzheimer)

· Estructuras anómalas degenerativas:

· Placas neuríticas con depósitos amiloides: lesiones extracel. formadas x una sustancia ((-amiloide)

· Ovillos neurofibrilares de proteínas Tau fosforiladas: proteína empaquetada en haces. Están alteradas química/ al estar fosforiladas anómala/ y por ello se enroscan unas con otras.

2.2.- Hipótesis de la Cascada Amiloide en el Alzheimer:

· Se centra en la formación del (-amiloide.

· Hipótesis: en Alzheimer el depósito anormal de (-amiloide llega a un pto. en el que destruye la N.

· Neurodegeneración que se produce en Alzheimer:

· Es lenta y progresiva, aunque a veces adquiere consecuencias dramáticas en períodos cortos.

· Es consecuencia de la formación de depósitos neuríticos anormales de cuerpos amiloides, cuya proteína precursora es codificada x el Gen APP (en crom. 21).

· Placas neuríticas (depósitos amiloides-placas seniles) y  Ovillos neurofibrilares: 

· Interfieren con metabolismo normal de la N, induciendo su deterioro progresivo y muerte ulterior.

· Ovillos: se pueden encontrar en cerebros envejecidos. Suelen ser abundantes en hipocampo y córtex frontal/temporal de pacientes con Alzheimer.

· Vacuolar: 

· Degeneración neuronal que puede aparecer durante el envejecimiento normal. Está asociada al diagnóstico de enferm. degenerativas (Alzheimer).

· Consiste en ocupación citoplasmática de gran n° de vacuolas:

· Desplazan el núcleo hacia periferia neuronal. 

· Son indicativas de procesos de autodestrucción celular.

· Se asocian a las marañas neurofribrilares y a las placas seniles.

2.3.- Teorías colinérgicas del Alzheimer:

· Principios de neurotransmisión en la N colinérgica:

· Síntesis de ACh: la ACh es un NT que se forma en las N colinérgicas a partir de 2 precursores: colina y acetil coenzima A (Acoca). Éstos interaccionan con la enzima colinaacetiltransferasa (CAT) para producir el NT ACh.

· Destrucción y eliminación de Ach: es destruida x la AchE, q la convierte en productos inactivos.

· Receptores de ACh (colinérgicos): nicotínicos y muscarínicos. 

· Recep. postsináp. M1: media las funciones de memoria ligadas a la neurotrans. colinérgica.

· Hipótesis de la deficiencia colinérgica: la deficiencia en el funcionamiento colinérgico puede estar ligada a las alteraciones de memoria.

· Niveles de síntesis de Ach y su enzima CAT: reducidos en cerebros de pacientes de Alzheimer.

· Antagonistas muscarínicos: pueden provocar alteración d memoria (ídem pacientes con Alzheimer)

· Agentes procolinérgicos (aumentan funcionamiento colinérgico): pueden revertir los deterioros en la memoria inducidos x la escopolamina (antagonista muscarínico) y tb incrementar el funcionamiento de la memoria en Alzheimer.

· Tratamientos colinérgicos para Alzheimer: (estimular función colinérgica y funcionam. memoria)

· 1º intentos: agentes colinérgicos rudimentarios: precursores de síntesis de Ach, colina y lecitina. Aumentarían la síntesis de Ach  (éxito en Alzheimer)

· Tetrahidro aminoacridina “THA” o “Tacrina”: actual/ se  inhibe la destrucción de Ach (inhibiendo enzima acetilcolinesterasa). Así, se acumula la Ach (ya no es destruida x la acetilcolinesteresa) 

· Puede producir daño hepático; por ello la necesidad de reducir la dosis o detener la medicación.

· Abordar selectiva/ los recep. colinérgicos con un agonista colinérgico (agonistas del recep. colinérgico).

2.4.- Hipótesis Excitotóxica del Alzheimer:

· Excitotoxicidad: las N degeneran x excesiva neurotransmisión excitatoria en las N glutamatérgicas.

· Explica neurodegeneración en diversas patologías neurológicas y psiquiátricas (S. Negativos esquizofrenia, Parkinson, ELA e ictus).

· Neurotransmisión Glutamatérgica: (glutamato= NT, aa)

· Síntesis del Glutamato (ácido glutámico): aa esencial en síntesis de proteínas. Cuando funciona como NT se sintetiza a partir de glutamina (convertida en glutamato x la enzima glutaminasa)

· Eliminación del glutamato: x medio de 2 bombas de transporte.

· 1ª bomba: es un transportador presináptico de glutamato.

· 2ª bomba: se localiza en glía cercana, lo elimina de la sinapsis.

· Receptores de glutamato: 

· NMDA, AMPA y Kainato: unidos a un canal iónico.

· Receptor metabotrópico de glutamato: media señales eléctricas de larga duración en cerebro (Potenciación a L/P: clave en funciones de memoria). Pertenece a Superfamilia de Recep. ligados a proteína G.

· Neuroprotección, excitotoxicidad, y el Sist. del glutamato en enfermedades degenerativas:

· Sistema glutamatérgico: media neurodegeneración progresiva mediante mecanismo excitotóxico.

· Neurodegeneración:

· Si estuviera causada x exceso de glutamato, los antagonistas del glutamato podrían detener dicho proceso degenerativo.

· NMDA: podría mediar neurotransmisión excitatoria normal y excitotoxicidad neurodegenerativ

· Exceso de excitotoxicidad: causa diversos tipos de neurodegeneración: procesos neurodegenerativos lentos (Alzheimer), hasta muerte celular (ictus).

· NMDA: es un canal iónico controlado x ligando. Canal iónico de transmisión rápida: es un canal excitatorio de Ca.

· Complejo NMDA glutamato-canal de Ca: posee múltiples recep. rodeando al canal  iónico que actúan como moduladores alostéricos.

· Sitios moduladores:

· Para el NT glicina.

· Para poliamina y otro más para el cinc.

· El ión magnesio puede bloquear el canal de Ca en otro sitio modulador. 

· Sitio PCP (inhibitorio): se localiza dentro del canal iónico. El  agente psicotomimético fenciclidina (PCP) se liga a este lugar.

· Idea básica: el proceso normal de neurotransmisión excitatoria se desboca, se pierde el control, y la N es excitada hasta la muerte.

· Efectos de la psicosis, pánico y otros síntomas de enfermedad: es posible que estén dañando el cerebro. Este sufrimiento de las N puede ser mediado x la excitotoxicidad.

· Espectro de excitación por el glutamato: 

· De neurotransmisión normal hasta la excesiva: origina síntomas patológicos (manía o pánico).

· Exicitotoxicidad: puede dañar los procesos neuríticos.

· Lenta y progresiva: conduce a la neurodegeneración típica del Alzheimer.

· Rápida y catastrófica: destruye grupos neuronales en breve tiempo. Ictus (enfermedad cerebrovascular. Infartos cerebrales, producidos x ausencia de riego sanguíneo debido a oclusión arterial o vascular).

· Agentes neuroprotectores: podrían frenar la neurotransmisión excitatoria inapropiada o excesiva, y así detener el progresivo curso neurodegenerativo de diversos trastornos. 

· Mecanismo excitotóxico:

1) Se inicia con proceso que dispara actividad excesiva del glutamato. 

2) Exceso apertura canal de Ca: envenenamiento de la célula x exceso de Ca.

3) Producción de radicales libres: inundan célula con acciones tóxicas sobre su membrana/orgánulos, y la matan. 

· Barrenderos de radicales libres: son fármacos que absorben los radicales tóxicos y los elimina (Vitamina E, Lazaroides: rescatan a las N que están degenerando).

· Mecanismos para bloquear el receptor NMDA:

· Se encuentra el propio sitio agonista: podría ser bloqueado x un antagonista del glutamato.

· Sitio modulador de glicina, poliaminas y cinc.: cuando los agonistas ocupan estos sitios amplifican las acciones del glutamato.

· Investigaciones farmacológicas de la neurodegeneración:

· Agentes “neuroprotectores” rudimentarios y terapias antioxidantes/antirradicales libres.

· L-deprenil (selegilina): inhibidor irreversible de la MAO. En parkinson para incrementar efectividad de los agentes dopaminérgicos. Efectos antioxidantes.

· Nimodipino: antagonistas de los canales de Ca. En enferm. Cerebrovascular (puede normalizar niveles de Ca celular).

· Sabeluzol: actividad neuroprotectora en modelos animales de hipoxia. Aumenta transporte axónico y crecimiento de las neuritas de células neuronales en cultivo.

· Magnesio: sustancia neuroprotectora de origen natural.

3.- POTENCIADORES COGNITIVOS Y PRIMEROS AGENTES DE EFICACIA LIMITADA O NO PROBADA.

3.1.- Vasodilatadores Cerebrales: 

· Se investigaron x hipótesis de q la demencia estaba causada x ateroesclerosis de los vasos cerebrales.

· Mejora la circulación cerebral (aporte de O2 al cerebro). Aún se usan en la actualidad.

3.2.- Potenciadores Metabólicos: Hidergina: 

· Mezcla de alcaloides del ergot. 1º fármaco aprobado x FDA para tratam. de demencia.

· Clasificaciones Anterior/Posterior:

· Vasodilatador cerebral: supuestas acciones antagonistas alfa adrenérgica (se esperaba dilatación de los vasos sanguíneos).

· Potenciador metabólico: puede modificar niveles del 2º Men. Adenosín Monofosfato Cíclico.

3.3.- Vitaminas y Hormonas:

· Alzheimer: anomalías en Vitamina B12 y en el cinc. 

· Terapias de sustitución con tiamina y estrógenos: efectos equívocos.

3.4.- Quelación:

· Terapia que elimina el Aluminio en Alzheimer. Es incierta y costosa.

3.5.- Nootropos:

· Clase de drogas psicotrópicas que incrementan adquisición del aprendizaje y revierten los deterioros en aprendizaje de animales experimentales.

· Características:

· Mejora ciertos mecanismos cerebrales asociados a la actividad mental.

· Facilitación del flujo de información entre hemisferios.

· Aumento de la resistencia del cerebro frente a agresiones físicas/químicas.

· Falta de actividad sedante/analgésica/neuroléptica.

· Piracetam: nootropo prototípico, derivado del GABA.

· Toxicidad de los nootropos: parece ser uniforme/ baja.

· Son potenciadores metabólicos que influyen sobre reservas de energía cerebral.

· Pueden ser útiles para: mejorar memoria, estado de ánimo, y funcionamiento conductual en pacientes con demencia senil de ligera a moderada.

3.6.- Psicoestimulantes y terapias de sustitución de NTs.

· Puede mejorar estado de ánimo (pacientes dementes deprimidos) pero no aumentan la cognición.

· Agentes dopaminérgicos y Agonistas noradrenérgicos alfa 2 (clonidina): no definitivos.

3.7.- Neuropéptidos:

· Diversos Sist. NTs neuropeptídicos están alterados en Alzheimer, incluyendo la somatostatina, el factor liberador de corticotropina, el neuropéptido Y y la sustancia P.

3.8.- Tratando síntomas psiquiátricos secundarios:

· Tratam. de los síntomas psiquiátricos: intervención psicofarmacológica + efectiva de que se dispone.

· Síntomas tratables del Alzheimer: mayoritaria/  depresión y alteraciones graves de la conducta (agitación y trastornos del pensamiento). Ni la memoria ni las alteraciones cognitivas.

· Antidepresivos: útiles para tratar depresión en Alzheimer.

· Tricíclicos: inducen estado de confusión y aumentan riesgo de caídas.

· Neurolépticos: para tratar ideas delirantes y alucinaciones. Efectos colaterales extrapiramidales.

4.- OTROS ENFOQUES ACTUALES DE LA INVESTIGACIÓN

4.1.- Factores de crecimiento:

· Factores neurotróficos: con ellos puede lograrse la regeneración neuronal o el (de la resistencia a los procesos destructivos. 

· Factor de Crecimiento Nervioso: gran potencial para actuar con la terapia colinérgica (sus recep. están localizados en N colinérgicas). Está en niveles (en prosencéfalo basal, donde las N colinérgicas degenera en Alzheimer.

· Existe posibilidad de“ramificación” inadecuada y el crecimiento de fibras erróneas.

· Gangliósido GM1(similar al F.C.): lípidos que se asocian con las sinapsis en desarrollo. Impide degeneración: neuronal y retrógrada de las N colinérgicas.

4.2.- Trasplantes:

· Hipótesis: el implante del tejido neuronal sano puede promover la regeneración y devolver la función al cerebro dañado. Pueden ejercer efectos terapéuticos

· Podría actuar como: generador químico y generador de células gliales.

4.3.- Agonistas inversos de las BZs:

· Agonistas benzodiacepínicos: causa frecuente de pérdida reversible de memoria.

· Si se lograse lo opuesto con un agonista inverso ¿significaría que tal agente ( real/ la memoria?

4.4.- Futuras Quimioterapias combinadas para trastornos asociados con alteración cognitiva y pérdida de memoria:

· Terapia de combinación para la malignidad: une mecanismos terapéuticos independientes. Da lugar a un resultado terapéutico > que la + de sus partes. Tb tiene consecuencia favorable de ( simultánea/ efectos colaterales totales.

· Futuros Tratam. para Alzheimer: puede combinar:

· Agente procolinérgico: para tratam. de síntomas cognitivos y memoria.

· Neuroléptico atípico: para tratar síntomas de agitación y violencia (mal control de impulsos).

·  Antagonista del glutamato: agente neuroprotector.

· No parece suficiente, reemplazar única/ las deficiencias en actividad de la ACh mediante fármacos que (la función colinérgica.
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