PSICOFARMACOLOGÍA  -TEMA 11 -

POTENCIADORES COGNITIVOS Y AGENTES NEUROPROTECTORES
11 INTRODUCCIÓN

La potenciación cognitiva mediante agentes farmacológicos es más un concepto que una realidad terapéutica actual. 

Neuroprotección significa que determinada neurona que se está muriendo por un proceso degenerativo puede ser rescatada mediante un fármaco. 

A pesar del limitado éxito en la investigación, se están haciendo importantes descubrimientos de potenciadores cognitivos y agentes neuroprotectores.
11 DESCRIPCIÓN CLÍNICA DE LOS TRASTORNOS COGNITIVOS
Los trastornos cognitivos son afecciones asociadas a un deterioro de la memoria. Muchos de los trastornos psiquiátricos y neurológicos se acompañan de un deterioro de memoria.

11 FUNCIONAMIENTO DE LA MEMORIA EN EL ENVEJECIMIENTO NORMAL

La incidencia de la demencia ( pérdida profunda y progresiva de funcionamiento cognitivo) aumenta con la edad.

Algunos cambios neuroquímicos asociados al envejecimiento cerebral pueden causar, en ausencia de demencia o depresión, deterioros cognitivos moderados llamados deterioro de memoria asociado a la edad o declive cognitivo relacionado con la edad. Sin embargo esta afección no evoluciona rápidamente hacia demencia.

La enfermedad de Alzheimer, en cambio, produce una demencia mucho más progresiva e incapacitante.  

11 DETERIORO DE MEMORIA ASOCIADO A LA EDAD 

( Declive cognitivo relacionado con la edad )
Las personas que tienen este tipo de deterioro experimentan una pérdida de capacidad en:

· Recordar nombres

· Encontrar la palabra correcta

· Recordar dónde están colocados los objetos

· Concentrarse

Si tales quejas se dan en ausencia de demencia o depresión estaremos ante un deterioro de memoria asociado con la edad.
11 ENFERMEDAD DE ALZHEIMER


Es una enfermedad causante de demencia que afecta al 10% de los mayores de 65 años.

Demencia es un diagnóstico clínico y a menudo basado en los criterios del DSM-IV. Esta enfermedad se define por rasgos patológicos, por lo que un diagnóstico definitivo solo puede realizarse post mortem.  
Existen criterios diagnósticos para la enfermedad de Alzheimer posible y la probable basados en características clínicas. 

Su distintivo clínico es la demencia, que incluye deterioros:  de memoria a corto y a largo plazo, del pensamiento abstracto, del juicio, y de las funciones corticales superiores (lenguajes y función motora ). También presentan trastornos de conducta : agitación, agresividad, psicosis y ansiedad.

Es un trastorno progresivo que pasa por diferentes estadios:

· Enfermedad de Alzheimer leve : disminución de capacidad para las tareas complejas y las sociales. ( este estadio dura 2 años )

· Enfermedad de Alzheimer moderada: Interfiere en la vivencia de la comunidad. Dificultades para elegir la ropa, incapacidad de conducir y de recordar el año en curso. ( duración 1,5 años )

· Enfermedad de Alzheimer moderadamente grave : Necesaria ayuda para vestirse y bañarse, dificultad en contar hacia atrás, y pasos lentos al andar. Incluye alteraciones de la conducta ( duración 2,5 años )

· Enfermedad de Alzheimer grave : Incontinencia de orina y heces, gritos y lloros frecuentes y habla muy limitada. Acaba con la muerte del paciente por neumonía (duración 1,5 años ).

11 OTRAS DEMENCIAS


Hay otras muchas causas de demencia. Las manifestaciones clínicas de demencia pueden ser marcadamente similares a pesar de tener causas diferentes. Las siguientes enfermedades pueden ser causas de demencia:

Demencia vascular

Hidrocefalia normotensiva

Enfermedad de Creutzel-Jacob

Depresión

Enfermedad de Huntington

Enfermedad de Parkingson

11 BASES BIOLÓGICAS DE LOS TRASTORNOS DEGENERATIVOS Y SUS TRATAMIENTOS

Mecanismos de muerte neuronal en el envejecimiento normal y patológico:

Durante el envejecimiento normal se producen toda una serie de alteraciones neuronales que  pueden degenerar en un déficit funcional progresivo celular y, finalmente, la destrucción y muerte de neuronas. Esta destrucción puede producirse mediante dos mecanismos:

La apoptosis de células ( en células aisladas) y la necrosis ( en grupos de células muy cercanas ) . La apoptosis ( o muerte neuronal programada) es el mecanismo básico de muerte neuronal y se produce durante la neurogénesis y durante el envejecimiento. Parece, por tanto existir una programación genética tanto para el desarrollo de las poblaciones neuronales del 

S.N. como para su involución.

La necrosis es un mecanismo más devastador por su magnitud, cualidad y extensión de deterioro, que aparece en lesiones inducidas en el S.N.  

En la apoptosis, se dan la condensación de la cromatina y la reducción de tamaño, así como la fragmentación del núcleo en los llamados cuerpos apoptóticos ( fragmentos de ADN agrupados).

En la necrosis la fragmentación de ADN es aleatoria y dispersa, hay desintegración de la membrana plasmática y desaparición nuclear y dilataciones de orgánulos. Todo esto da un aspecto de célula necrótica como de hinchazón. 

Tanto el envejecimiento normal, el patológico como en la degeneración del Alzheimer, la principal causa de deterioro neuronal es apoptótica y ambos procesos degenerativos pueden solaparse según el área cerebral. En ambos casos, la neurona degenera como consecuencia de un exceso de Ca++ intracelular.
Las neuronas degeneradas ( picnóticas) se identifican por el mayor grado de picnosis que presentan ( retracción y disminución del tamaño del núcleo y del soma, anomalías membranales y mayor indice de tinción en las preparaciones, por lo que se llaman también células hipercromáticas ) 

11 NEUROPATOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

El análisis post mortem muestra placas neuríticas con depósitos amiloides y ovillos neurofibrilares de proteínas tau fosforiladas anormalmente.

Las placas neuríticas son lesiones extracelulares formadas por una sustancia llamada beta amiloide. Los ovillos neurofibrilares están hechos de  proteínas empaquetadas en haces. Estas proteínas se llaman proteínas tau. 

11 HIPÓTESIS DE LA CASCADA AMILOIDE EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Esta teoría afirma que en esta enfermedad el depósito anormal de beta amiloide llega a un punto que destruye la neurona. Así el problema sería el exceso de formación y la poca eliminación de esta sustancia. Es posible que las neuronas de algunos pacientes destinados a padecer la enfermedad tengan una anomalía en su ADN que codifica una proteína precursora  del amiloide (PPA). El ADN anormal pondría en marcha una cascada química en las neuronas iniciando la formación de PPA alterada. Una vez formada la PPA alterada ésta conduce a la formación de depósitos de beta amiloide. Formados los depósitos, éstos formarán placas y ovillos en la neurona. La formación de numerosas placas neuríticas y/o de numerosos ovillos neurofibrilares hace que, finalmente, la neurona deje de funcionar e incluso muera.

Otra de la hipótesis de la cascada amiloide afirma que algo está alterado en la proteína APO-E, una proteína que se liga al amiloide y lo elimina. La APO-E buena se une a la beta amiloide eliminándola y evitando, así, la aparición de la enfermedad. Una anomalía del ADN de los pacientes con Alzheimer es posible que induzca la formación de una versión mala o defectuosa de la proteína APO-E. En este caso la APO-E mala no se une al beta amiloide  y éste no es eliminado de la neurona. Entonces se acumula, forma placas y ovillos y la neurona  pierde su función y muere.

11 TEORÍAS COLINÉRGICAS DE LA E. DE ALZHEIMER   
Una teoría relevante para explicar la base neuroquímica de la e. de Alzheimer es la hipótesis de la deficiencia colinérgica, que propone que la alteración de la memoria en la e. de Alzheimer está causada por una pérdida del funcionamiento colinérgico neuronal. Para entender la teoría y la acción de los agentes terapéuticos hemos de conocer los principios de la neurotransmisión en loa neurona colinérgica.

11 Síntesis de acetilcolina ( ACh):

La ACH es un ntmr que se forma en las neuronas colinérgicas a partir de 2 precursores: 
la colina y el acetil coenzima A ( AcCoA). La colina se obtiene de la dieta y de fuentes intraneuronales, y el AcCoA se forma a partir de la glucosa en la mitocondria de la neurona. Ambos sustratos interaccionan con la enzima  colinacetiltransferasa (CAT) para producir el ntmr ACh.

11 Destrucción y eliminación de la ACH:
La ACh es destruida por el enzima acetilcolinesterasa ( AChE) que la convierte en productos inactivos. Las acciones de la ACh también pueden finalizarse por la acción de un transportador de colina presináptico ( similar al de la 5HT, DA, etc).

11 Receptores de ACH
Aunque existen numerosos receptores de ACh la subdivisión principal es entre receptores colinérgicos nicotínicos y muscarínicos. Hay numerosos subtipos de estos receptores, y los mejor caracterizados son los muscarínicos. Entre éstos últimos el que media las funciones de memoria ligadas a la neurotransmisión colinérgica es el receptor postsináptico M1.

11 Hipótesis de la deficiencia colinérgica:
La deficiencia en el funcionamiento colinérgico puede estar ligada a las alteraciones de la memoria. Los niveles de síntesis de ACh y los niveles de su enzima de síntesis, CAT, están reducidos en los cerebros de pacientes de Alzheimer. Los agentes procolinérgicos ( agentes que aumentan el funcionamiento colinérgico) pueden incrementar el funcionamiento de la memoria en la e. de Alzheimer.

11 Tratamientos colinérgicos en la E. de Alzheimer :

Los primeros intentos de estimular la función colinérgica en la e. de Alzheimer se hicieron utilizando agentes colinérgicos rudimentarios como los precursores de la síntesis de ACh, la colina y la lecitina. Actualmente se está investigando en varios tratamientos:

El tratamiento inhibidor de la colinesterasa: Un mecanismo poderoso y efectivo para incrementar a la ACh en el cerebro es inhibir su destrucción inhibiendo al enzima AChE. Ello produce la elevación de la ACh al no ser destruida por la ACHE. Este tratamiento se realiza con tetrahidroamino acridina ( THA) o tacrina.

Uso de agonistas del receptor M1 :

Otra aproximación de éxito limitado es la de dirigirse selectivamente a los receptores colinérgicos con un agonista colinérgico. Especialmente con agonistas del receptor M1. 
Uso de agonistas del receptor colinérgico nicotínico :

La posible ventaja de estimular los receptores colinérgicos nicotínicos proviene de que en numerosos estudios epidemiológicos en los que se ha descubierto que entre fumadores hay un menor riesgo de e. de Alzheimer. Además los receptores nicotínicos centrales están disminuidos en pacientes de Alzheimer.

11 HIPÓTESIS EXCITOTÓXICA DE LA E. DE ALZHEIMER

La evidencias clínicas y experimentales de la posible toxicidad de los aminoácidos excitatorios ( AAE) han dado lugar a la teoría excitotóxica. Esta teoría postula que niveles excesivos de glutamato endógeno, o una hipersensibilidad de sus receptores, puedan mediar la degeneración neuronal. Los AAE, entre los que se encuentran el l-aspartato y el glutamato, interactúan con diferentes receptores ligados a canales iónicos (ionotrópicos) como los NMDA (N-metil-D-aspartato), los de Kainato y los de AMPA. Todos ellos pueden mediar en la muerte celular apoptótica y necrótica a través de mecanismos excitotóxicos, si bien son los NMDA los que tienen la mayor relevancia y además se encuentran más ampliamente distribuidos en el cerebro.

Para comprender mejor esta hipótesis debemos comprender antes la neurotransmisión glutamaérgica.
11 Síntesis del glutamato : 

Es un ntmr que es un AA, pero su función principal no es la de ntmr sino la de actuar como un AA que sirve de bloque de construcción en la síntesis de proteínas. Como ntmr se sintetiza a partir de la glutamina, la cual se convierte en glutamato por la acción del enzima glutaminasa. Después se almacena en vesículas sinápticas preparado para su liberación en la neurotransmisión.  La glutamina puede obtenerse de células gliales adyacentes a las neuronas. El glutamato procedente de las reservas metabólicas de la glía se usa com ntmr y se ello se lleva a cabo convirtiendo el glutamato en glutamina por el enzima glutamin sintetasa, la glutamina es transportada hacia la neurona para su conversión en glutamato que se utilizará como neurotransmisor.

11 Eliminación del glutamato :

Sus acciones no se detienen por ruptura enzimática, sino por su eliminación mediante dos bombas de transporte. La primera es un transportador presináptico (como los que ya hemos visto con los otros ntmrs). La segunda bomba de transporte se localiza en la glía cercana, que elimina el glutamato de la sinapsis y termina con sus acciones en este lugar.

11 Receptores de glutamato :

Hay varios tipo de receptores de glutamato, y tres ligados a canales iónicos: NMDA  AMPA y Kainato. Otro tipo de receptor de glutamato es el receptor metabotrópico de glutamato, un receptor ligado a la proteína G que media la potenciación a largo plazo de las señales eléctricas del cerebro. La potenciación a largo plazo ( señales eléctricas de larga duración ) puede desempeñar un papel clave en la memoria.

11 Neuroprotección, excitotoxicidad, y el sistema del glutamato en enfermedades degenerativas como la E. de Alzheimer :  
Ya hemos comentado el posible mecanismo excitotóxico del sistema glutamaérgico en la e. de Alzheimer. Este mecanismo puede desempeñar un papel importante en otras enfermedades neurodegenerativas. El espectro de excitación del glutamato es como sigue, y va desde la neurotransmisión normal hasta:

· La neurotransmisión en exceso, que causa síntomas como la manía o el pánico.

· La excitotoxicidad, que ocasiona daños menores a las dendritas.

· La excitotoxicidad lenta y progresiva, que da lugar a la degeneración neuronal; como la e. de Alzheimer .

· La excitotoxicidad rápida y catastrófica que produce neurodegeneración como el ictus.

En la neurotransmisión excitatoria normal el receptor NMDA es un canal  iónico controlado por ligando. Este canal iónico de transmisión rápida es un canal de Ca excitatorio. La ocupación de los receptores NMDA por el glutamato hace que los canales de Ca se abran y la neurona se excite para la neurotransmisión.

El complejo NMDA glutamato-canal de Ca posee múltiples receptores en y a su alrededor que actúan concertadamente como moduladores alostéricos. 3 de estos sitios moduladores están alrededor del receptor NMDA. Uno de estos sitios moduladores es para el ntmr glicina, otro es para las poliaminas y otro para el Zn. Otros dos sitios se hallan dentro o cerca del canal iónico mismo, un de ellos es para el ión de Mg, que puede bloquear el canal de Ca, y el otro sitio modulador inhibitorio  dentro del canal de Ca se llama PCP ( y es para el agente psicotomimético fenciclina).

Los antagonistas para alguno de esos sitios moduladores mencionados podrían restringir el flujo de Ca y cerrar el canal, siendo, por tanto, candidatos a agentes neuroprotectores. La idea terapéutica para el desarrollo de estos agentes neuroprotectores es que podrían frenar la neurotransmisión excitatoria excesiva y así detener el curso progresivo degenerativo de diversos trastornos.

Acontecimientos celulares que ocurren durante la excitotoxicidad: El mecanismo excitotóxico se inicia en un proceso patológico que dispara la actividad excesiva del glutamato. Esto produce la abertura excesiva del canal de Ca, y el envenenamiento de la célula por este Ca excesivo. Esto da lugar a la producción de radicales libres. Que inundan la célula con sus acciones tóxicas sobre la membrana y orgánulos, y finalmente la matan.

Mecanismos teóricos para frenar el proceso degenerativo de la excitotoxicidad:

· Como hemos dicho antes, debido a los múltiples sitios moduladores del complejo receptor NMDA-canal de Ca el bloqueo de alguno de ellos frenaría la entrada de Ca.

· El propio sitio del glutamato, que podría bloquearse con un antagonista del glutamato.

· Los sitios de la Glicina, el Zn, las poliaminas que podrían bloquearse con sus respectivos antagonistas.

· Puesto que se generan radicales libres en el proceso excitotóxico, existen unos “barrenderos” de esos radicales libres que los absorben, como p.e. la vitamina E . 

· El nimodipino es un antagonista de los canales de Ca que puede normalizar los niveles de Ca celular o afectar otros mecanismos implicados en la cognición, como los enzimas activados por el Ca.

· Los antagonistas de los canales de Ca son utilizados como neuroprotectores y/o potenciadores cognitivos.

11 POTENCIADORES COGNITIVOS Y PRIMEROS AGENTES DE EFICACIA LIMITADA O NO PROBADA

11 POTENCIADORES METABÓLICOS




Los potenciadores metabólicos tiene la capacidad de modificar los niveles del segundo mensajero AMPc ( adenosín monofosfato cíclico ) y pueden actuar como agonista parcial de los receptores de DA, 5HT y NE. Estoa agentes tienen efectos beneficiosos en la demencia, cuando el deterioro cognitivo es moderado.

11 NOOTROPOS  

Estos fármacos son una clase de drogas psicotrópicas que incrementan la adquisición del aprendizaje y revierten los deterioros de aprendizaje en animales experimentales. El término nootropos se refiere a que poseen la capacidad de mejorar ciertos mecanismos cerebrales asociados a la actividad mental. 

Las principales características de los nootropos, además de potenciar el aprendizaje y la memoria, son: 

· Facilitar el flujo de información entre los hemisferios cerebrales

· Aumentan la resistencia del cerebro a las agresiones físicas y químicas

· No tienen actividad sedante, analgésica o neuroléptica.

La estructura química del nootropo prototípico , el piracetam, es la de un derivado del GABA. Los nootropos pueden ser útiles en la mejora de memoria, el estado de ánimo, o el funcionamiento conductual de pacientes con demencia senil de ligera a moderada, pero no en pacientes con demencia grave.

11 PSICOESTIMULANTES Y TERAPIAS DE SUSTITUCIÓN DE NTMRS

Los psicoestimulantes pueden mejorar el estado de ánimo en pacientes dementes deprimidos. Pero no aumentan la cognición.

11 NEUROPÉPTIDOS

Se sabe que diversos sistemas ntmrs neuropeptídicos están alterados en la e. de Alzheimer. Más que una mejora de la memoria parecen afectar a una mejora emocional.

11 OTROS ENFOQUES ACTUALES DE INVESTIGACIÓN 

Otros enfoques apuntan en otras direcciones como es la implantación de terapias de factores neurotróficos o factores de crecimiento nervioso. Puesto que estos factores tienen una potente acción sobre la supervivencia neuronal durante el desarrollo del S.N., se ha sugerido la posibilidad de que puedan mejorar algunas enfermedades degenerativas. 

La pérdida de neuronas y el incremento en el número de placas neuríticas y ovillos neurofibrilares se localiza, en la E. de Alzheimer, en regiones específicas conectadas con el hipocampo: corteza entorrinal, neuronas colinérgicas del cerebro basal anterior y neuronas noradrenérgicas en el locus coeruleus. Precisamente las funciones de memoria y aprendizaje están vinculadas con la integridad de las regiones colinérgicas del cerebro basal anterior y sus proyecciones hacia la corteza e hipocampo. Se sabe que los factores de crecimiento nervioso ( neurotrofinas) estimulan la actividad de la colinoacetiltransferasa en  neuronas colinérgicas, previniendo la muerte neuronal en modelos animales de neurodegeneración colinérgica. 

Asimismo, el tratamiento de pacientes con Alzheimer, a base de infusiones con neurotrofinas revelan mejoras en pruebas de memoria selectiva e incremento del flujo sanguíneo cerebral y del metabolismo de la glucosa.  

11 FUTURAS QUIMIOTERAPIAS COMBINADAS

Resulta poco realista pedir un único agente terapéutico para la E. de Alzheimer con el fin de tratar los síntomas cognitivos y mnemónicos de la demencia, los síntomas asociados con la psicosis. La agitación y el mal control de impulsos y que, ademas , fuera capaz de prevenir la ulterior neurodegeneración.

La terapia de combinación utiliza el enfoque de unir diversos mecanismos terapéuticos independientes y, cuando tiene éxito, el resultado es mayor que la suma de sus partes.

Así, en el futuro, los tratamientos de Alzheimer pueden combinar un tratamiento para los síntomas cognitivos y de memoria, con otro para los síntomas de agitación y violencia debidos al mal control de impulsos, y otro con un agente neuroprotector.

