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Potenciadores Cognitivos


POTENCIACIÓN DE LA MEMORIA

LA ACETILCOLINA Y LA NEUROFARMACOLOGÍA DE LA MEMORIA


Determinados trastornos interrumpen específicamente la neurotransmisión colinérgica.  Los nuevos agentes terapéuticos que refuerzan la neurotransmisión colinérgica pueden potenciar la memoria en los pacientes con dichos trastornos.

Síntesis de la Acetilcolina:  la acetilcolina (ACh) es un importante neurotransmisor que forma en las neuronas colinérgicas a partir de dos precursores:

Colina: se obtiene a partir de la alimentación y de fuentes intraneuronales.

Acetil Coenzima (AcCoA): se sintetiza a partir de la glucosa en las mitocondrias de la neurona.


Estos dos sustratos interactúan con el enzima de síntesis colinacetiltransferasa (ChAT) para producir el neurotransmisor ACh.

Destrucción y Eliminación de la Acetilcolina: la ACh puede ser destruida por dos enzimas:

· Acetilcolinesterasa (AChE), que transforma la ACh es productos inactivos. Presente en el cerebro en niveles elevados, especialmente en las neuronas que reciben ACh. Enzima clave en la desactivación de la ACh en las sinapsis colinérgicas.  También está presente en el músculo esquelético, los glóbulos rojos, los linfocitos y las plaquetas.

· Butirilcolinesterasa (BuChE), también llamado seudocolinesterasa o colinesterasa no específica.  También está presente en el cerebro, especialmente en las células gliales.  Puede asumir la actividad de desactivación de la ACh en las sinapsis colinérgicas y la ACh se difunde a la glía cercana.  También está presente en el plasma, el músculo esquelético, la placenta y el hígado.

Ambos pueden metabolizar la ACh, pero son bastante distintas en cuanto están codificadas por genes diversos y poseen distribuciones tisulares y patrones de sustrato diferentes.  La inhibición  de estos dos enzimas puede producir distintos efectos clínicos.

La ACh es destruida rápida y completamente por la AChE para que siga estando disponible para ser transportada de nuevo a la neurona presináptica, pero la colina que se forma a partir de su descomposición sí puede ser transportada nuevamente al terminal nervioso colinérgico presináptico mediante un transportados similar al de otros neurotransmisores.  Una vez en el terminal nervioso presináptico, esta colina se puede reciclar mediante la síntesis de acetilcolina.

Receptores de Acetilcolina: existen numerosos receptores de ACh, de los que los principales subtipos son:

· Receptores Colinérgicos Nicotínicos: estimulados por el alcaloide del tabaco nicotina.  Son canales iónicos de acceso controlado por ligando, de inicio rápido y excitadores, y son bloqueados por el curare.

· Receptores Colinérgicos Muscarínicos: estimulados por el alcaloide de los hongos muscarina.  Receptores ligados a la proteína G.  Pueden ser excitadores o inhibidores, y son bloqueados por la atropina, la escopolamina y otros anticolinérgicos.

· Subtipo Postsináptico M1: receptor clave que media en las funciones de la memoria ligadas a la neurotransmisión colinérgica en los sitios de la corteza cerebral.

Hipótesis de la Deficiencia Colinérgica en la Amnesia: la deficiencia en el funcionamiento colinérgico está ligada a una alteración de la memoria, especialmente en la MCP.  Los bloqueadores de los receptores colinérgicos muscarínicos pueden producir una alteración de la memoria semejante a la alteración de la memoria en la enfermedad de Alzheimer.


La estimulación de la neurotransmisión colinérgica con inhibidores de la colinesterasa revierte los deterioros de la memoria inducidos por la escopolamina, y también potencia el funcionamiento de la memoria en los pacientes con la enfermedad de Alzheimer.

Núcleo Basal de Meynert: centro cerebral, situado en el prosencéfalo basal, más importante para las neuronas colinérgicas cuyos axones se proyectan al hipocampo y a la amígdala, y a todo el neocórtex.  Estas neuronas desempeñan el papel principal en la mediación de la formación de la memoria y en las funciones corticales "superiores", como el aprendizaje, la resolución de problemas y la capacidad de juicio.  En la enfermedad de Alzheimer degeneran ya en las primeras fases y luego durante toda la evolución de la enfermedad.


Otras neuronas colinérgicas del cerebro intervienen en funciones cerebrales distintas de la memoria.  Entre ellas se incluyen las interneuronas del cuerpo estriado, que intervienen en la regulación de los movimientos motores, y las que nacen en al área tegmentaria lateral y se proyectan rostralmente, caudalmente y al cerebelo, con una amplia variedad de funciones.

Una degeneración limitada del núcleo basal podría también ser responsable de los problemas de MCP asociados al envejecimiento normal, a veces llamados Deterioro Cognitivo Leve.

Evolución de la Enfermedad de Alzheimer:
· Inicio: degeneración en el núcleo basal.  Síntomas de memoria muy leves y no diagnosticados.

· 3 años después: diagnóstico de la enfermedad tras 3 años de síntomas no específicos.  El daño al sistema colinérgico se ha extendido al menos a las proyecciones cercanas del núcleo basal:  amígdala, hipocampo y corteza entorrinal.  La persona está perdiendo una gran cantidad de independencia funcional.

· De 3 a 6 años:  el proceso neurodegenerativo pasa a incluir de manera difusa todo el neocórtex.  Internamiento del paciente en residencia especializada.  En otros 3 años más sobrevendrá la muerte.

IMPACTO DE LOS TRASTORNOS DE LA MEMORIA EN LA NEUROTRANSMISIÓN COLINÉRGICA
· Cómo la Enfermedad de Alzheimer Destruye las Neuronas Colinérgicas y Otras Neuronas, Produciendo una Pérdida de Memoria:  en esta enfermedad hay presencia de estructuras degenerativas anormales, denominadas Placas Neuríticas, con Núcleos Beta-Amiloides pero que también incluyen otras proteínas como la Apolipoproteína A (APO-A) y Ovillos Neurofibrilares de proteínas tau anormalmente fosforiladas.

Placas Neuríticas: lesiones extracelulares. Su número se relaciona estrechamente con la función cognitiva.  Muchas de ellas se forman progresivamente en las neuronas colinérgicas del núcleo basal de Meynert.

Ovillos Neurofibrilares: proteínas tau agrupadas en forma de haces.  Estas proteínas se hallan químicamente alteradas al haber sido fosforiladas de manera anormal y se enroscan formando matojos.  El principal elemento del ovillo neurofibrilar es un filamento helicoidal pareado, consistente en una sección en forma de cuerda que comprende dos fibras arrolladas una sobre otra.  Estas proteínas interfieren en el funcionamiento del sistema nervioso, especialmente en las neuronas colinérgicas en la fase inicial de la enfermedad, deteriorando el transporte de moléculas en el axón de dichas neuronas.

Con el paso del tiempo los ovillos se difunden, y las consecuencias del trastorno en el transporte axoplasmático aparecen como un trastorno de la función de la memoria, así como de otras funciones mediadas por la corteza.

· Hipótesis de la Cascada Amiloide en la Enfermedad de Alzheimer: una gran parte de beta amiloide destruye las neuronas colinérgicas en el núcleo basal de Meynert, aunque el daño se hace más generalizado a medida que progresa la enfermedad.  El depósito de beta amiloide destruye las neuronas, siendo la enfermedad de Alzheimer esencialmente un problema de exceso de formación de beta amiloide, o de falta de eliminación de éste.
1ª Versión:  las neuronas de algunos pacientes destinados a padecer la enfermedad de Alzheimer tengan una anomalía en el ADN  que codifica una proteína denominada proteína precursora del amiloide (PPA).  El ADN anormal pondría en marcha una cascada química letal en las neuronas, iniciando la formación de una PPA alterada que, en lugar de ser eliminada de la neurona, da lugar a la formación de depósitos de beta amiloide. Estos depósitos y fragmentos pasan a formar placas y ovillos en la neurona que causan el daño celular y la muerte celular.

2ª Versión: existencia de algo anómalo en una proteína que se une al amiloide y lo elimina.  Esta proteína se denomina APO-E.  La APO-E "buena" se une al beta amiloide y lo elimina, evitando la aparición de la enfermedad de Alzheimer y de la demencia  La APO-E "mala" (anomalía genética en la formación de la APO‑E) hace que no se una de modo efectivo al beta amiloide y que éste se deposite en las neuronas, lo que las dañará y causará la enfermedad de Alzheimer.

· Mutaciones de Cromosomas como Causa de la Enfermedad de Alzheimer:  la mayoría de los casos de esta enfermedad son no heredados, pero alrededor del 10 % son heredados de forma dominante autosómica, y se asocian a mutaciones en tres cromosomas distintos:

· Primera Mutación: en el cromosoma 21, donde hay un defecto en el gen de la APP, que produce aumento del depósito de beta amiloide debido a que se forma una forma de APP más larga.  La trisomía 21 produce también el síndrome de Down, y prácticamente todas las personas con éste desarrollan la enfermedad de Alzheimer si viven más de 50 años.

· Segunda Mutación:  en el cromosoma 14, en un gen llamado presenilin 1 que no tiene ninguna relación conocida con la APP.  La mutación de este gen produce una proteína anormal que puede tener efectos en los canales iónicos de la membrana, el transporte proteínico intracelular y la diferenciación celular, afectando todo ello a la velocidad de degeneración neuronal.

· Tercera Mutación: en el cromosoma 1, en un gen llamado presenilin 2.

· Otros Trastornos que Pueden Destruir las Neuronas Colinérgicas y Otras Neuronas, Produciendo, por Tanto, una Pérdida de Memoria:  

· Demencia Vascular (Multiinfarto): demencia que presenta un curso descendente más escalonado que la enfermedad de Alzheimer.  Causada por múltiples apoplejías que dañan lo suficiente al cerebro como para causar demencia.  Suelen dar lugar también a signos y síntomas neurológicos de tipo focal.

· Hidrocefalia Normotensiva: dilatación de los ventrículos cerebrales.

· Enfermedad de Creutzfeldt-Jacob: infección viral "lenta" del cerebro.

· Depresión: puede causar una falsa demencia o seudodemencia, que en muchos casos revierte con antidepresivos.

· Enfermedad de Huntington, Enfermedad de Parkinson: demencia como la de los cuerpos de Lewy asociada a diversos síntomas y signos neurológicos.  Trastornos neurodegenerativos que destruyen diversas neuronas en el cerebro, incluyendo las áreas responsables de la memoria y la cognición.

· SIDA: suelen presentar demencia resultante de la infección del cerebro por el VIH.

· Enfermedad de Pick o Demencia Frontotemporal:  implica más degeneración del lóbulo frontal y cambios en la personalidad.

LOS INHIBIDORES DE LA COLINESTERASA COMO TRATAMIENTOS PARA POTENCIAR LA MEMORIA O FRENAR EL RITMO DE LA PÉRDIDA DE MEMORIA EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

El funcionamiento neuronal colinérgico es uno de los primeros neurotransmisores que cambian en la enfermedad de Alzheimer, y lo hace en el primer año de los síntomas, dado que en ese momento el enzima que sintetiza la acetilcolina, la colinacetiltransferasa, puede haber disminuido ya de un 40 a un 90 % en la corteza y el hipocampo.


La pérdida neuronal progresiva en el núcleo basal de Meynert se corresponde con la pérdida progresiva de la función de la memoria.

Tratamiento Inhibidor de la Colinesterasa para la Enfermedad de Alzheimer:   la destrucción de acetilcolina mediante la inhibición del enzima acetilcolinesterasa produce un incremento de la acetilcolina debido a que ésta ya no puede ser destruida por las acetilcolinesterasa.

Potenciadores Cognitivos o Agentes Promnésicos: aprobados específicamente para la enfermedad de Alzheimer.  Dependen de la presencia de receptores colinérgicos postsinápticos intactos para recibir los beneficios del aporte colinérgico extra, por lo que pueden resultar más eficaces en las primeras etapas de la enfermedad, cuando los objetivos colinérgicos postsinápticos están todavía presentes.


Los inhibidores de la colinesterasa pueden ralentizar el curso del proceso degenerativo y pueden presentar tres posibles beneficios farmacológicos mediados por la estimulación difusa de los receptores colinérgicos nicotínicos y muscarínicos:

· Mejora funcional de la neurotransmisión colinérgica central en las sinapsis colinérgicas, especialmente relevante en el neocórtex, mediada a través de mecanismos muscarínicos y nicotínicos.

· Protección contra la degeneración neuronal, mediada a través de la activación del receptor nicotínico.

· Modificación del procesamiento de la proteína precursora amiloide, mediada a través de la activación del receptor M1.

Donepezilo: tratamiento de primera línea para mejorar la memoria o, al menos, reducir la velocidad de la pérdida de memoria en la enfermedad de Alzheimer.  Agente reversible y selectivo para la acetilcolinesterasa (AChE) que no produce inhibición de la butirilcolinesterasa (BuChE).  Es el único agente diario sin hepatotoxicidad significativa.

Tacrina: Terapia de segunda línea para los pacientes que no responden al donepezilo.  Corta vida media (se debe administrar cuatro veces al día), interacciones farmacológicas y toxicidad hepática.  De acción rápida, reversible y no selectivo, e inhibe tanto a la AChE como a la BuChE.

Rivastigmina: a la espera de ser aprobada para su comercialización.  De acción lenta, seudoirreversible (se revierte al cabo de unas horas), de duración intermedia y selectivo para la AChE por delante de la BuChE.

Metrifonato: era un agente conocido para la esquistosomiasis, y se halla en las últimas fases de desarrollo para la enfermedad de Alzheimer.  Es un profármaco del gradualmente, por vía no enzimática, se convierte en el 2,2‑diclorovinil dimetil fosfato (DDVP), un inhibidor irreversible tanto de la AChE como de la BuChE.  Es irreversible y de larga duración.

Fisostigmina: inhibidor de la colinesterasa de acción muy corta, utilizado normalmente por vía intravenosa para revertir el envenenamiento anticolinérgico.  Muestra eficacia en la mejora de la memoria y la cognición comparable a otros inhibidores de la colinesterasa.

Galantamina: inhibidor de la colinesterasa, se encuentra de manera natural en la campanilla blanca y el narciso.  Es posible que tenga también acciones agonistas nicotínicas o de liberación colinérgica además de las de inhibición de la colinesterasa.  


Actualmente el Donepezilo es el tratamiento de primera línea para la pérdida de memoria, mientras que los antipsicóticos atípicos (ASD) constituyen el tratamiento de primera línea para los síntomas psicóticos positivos;  juntos, pueden actuar sinérgicamente.  Pronto se podrá disponer de los inhibidores de la colinesterasa Metrifonato y/o Rivastigmina. Los tratamientos de segunda línea son la Tacrina para la memoria y los antipsicóticos convencionales (D2) para los síntomas psicóticos positivos.  Varios otros agentes se hallan en fase de desarrollo clínico o preclínico.


Los problemas conductuales en la enfermedad de Alzheimer pueden responder también a la intervención colinérgica.  En este trastorno los deterioros funcionales presentan numerosas dimensiones, a menudo anunciadas por cambios de humor aún antes de que se produzca el declive cognitivo y de la memoria, con la consiguiente pérdida de independencia funcional, seguida del inicio de cambios conductuales y, finalmente, cambios motores. 


Los inhibidores de la colinesterasa pueden presentar acciones sinérgicas con los antipsicóticos atípicos en la reducción de las alteraciones conductuales.  También pueden extenderse a otros usos ajenos a la enfermedad de Alzheimer:  tratamiento de trastornos de la memoria en otras afecciones, tratamiento del trastorno por déficit de atención y tratamiento del trastorno bipolar.


Los fármacos que inhiben la BuChE es posible que presenten mejor tolerancia, ya que los efectos secundarios se pueden ver potenciados por la presencia de un aumento de la ACh en determinados tejidos.  Por otra parte, la BuChE está presente en la glía, así como en las placas, ovillos y vasos sanguíneos que contienen amiloides en el cerebro de los pacientes de Alzheimer.  Es posible, pues, que la inhibición de la BuChE en estos sitios tenga una función estimulante útil para mejorar la memoria.

Limitaciones del Método Colinérgico de Potenciación de la Memoria en la Enfermedad de Alzheimer:
· La situación farmacológica ideal es probable que se presente en las primeras fases de la enfermedad, pero no sólo resulta difícil de diagnosticar a los pacientes en esta fase, sino que es especialmente difícil controlar los efectos del tratamiento, dado que las escalas de evaluación disponibles no son lo bastante sensibles como para detectar cambios sutiles.

· A medida que avanza la enfermedad, las neuronas postsinápticas del neocórtex degeneran, con lo que desaparecen los objetivos de la acetilcolina.  

Gama de Respuestas a la Terapia con un Inhibidor de la Colinesterasa en la Enfermedad de Alzheimer:
· Mejor Respuesta:  mejora sustancial, lo bastante para ser advertida por el paciente y su cuidador a las pocas semanas de inicio con la terapia.  En algunos de los pacientes esta notoria mejoría se mantiene durante muchos meses, o bien experimentan un declive de la memoria notablemente más lento del esperado.

· Respuesta Habitual (Media): la mejoría inicial es estadísticamente detectable en las pruebas cognitivas y, quizás, resulta perceptible por el cuidador, aunque con frecuencia no por el propio paciente.  Esta respuesta puede durar unos 6 meses, y después el funcionamiento cognitivo vuelve al punto donde se encontraba antes de iniciar la administración del fármaco. 

Respuesta farmacológica, ya que si se interrumpe la administración del fármaco, la función cognitiva decae inmediatamente hasta el nivel que cabría esperar si el paciente no hubiera sido tratado.  A partir de ahí el declive puede darse aproximadamente al mismo ritmo que antes de administrar el fármaco.

· Respuesta Paliativa: no experimentar ninguna mejoría inmediata, sino una ralentización definitiva del ritmo de declive en relación al esperado.

OTROS AGENTES, Y AGENTES FUTUROS, POTENCIADORES COGNITIVOS Y DE LA MEMORIA

Agentes de Eficacia no Demostrada o Limitada para las Demencias
· Primeras Terapias Colinérgicas: los primeros intentos de estimular la función colinérgica en la enfermedad de Alzheimer se realizaron utilizado la colina y la lecitina, precursores de la síntesis de la ACh.  Resultados básicamente negativos.

· Vasodilatadores Cerebrales: se usaron inicialmente basándose en la hipótesis de que la pérdida cognitiva estaba causada por aterosclerosis de los vasos cerebrales, pero no son efectivos.

· Nafronil: para pacientes de edad avanzada que presentan confusión, aunque la mejora es inconsistente.

· Cinarizina: vasodilatador y antagonista del calcio, prescrito para el vértigo y la demencia relacionados con la isquemia crónica, de eficacia ambigua.

· Pentoxifilina: vasodilatador que puede mejorar la memoria en los animales, pero que no ha demostrado hacerlo de forma concluyente en pacientes con demencia.

· Nimodipina: bloqueante del canal de calcio comercializado para las enfermedades cerebrovasculares y para reducir los vasoespasmos en la hemorragia subaracnoidea.  Puede normalizar los niveles celulares de calcio o afectar a otros mecanismos, como los enzimas activados por el calcio implicados en la cognición.  No muestra eficacia en la mejora del funcionamiento cognitivo en la enfermedad de Alzheimer.

· Potenciadores Metabólicos:  incluyen la Hidergina, marca comercial de una mezcla de alcaloides del cornezuelo del centeno.  Se comercializó durante un tiempo para el tratamiento de la demencia, aunque no específicamente para las alteraciones de la memoria en la enfermedad de Alzheimer.  Se desarrolló durante la época en la que se consideraba que la enfermedad de Alzheimer y la demencia en general eran el resultado de una enfermedad vascular, y se comercializó como "vasodilatador cerebral".  

Posteriormente se reclasificó como potenciador metabólico por su capacidad de modificar los niveles del segundo mensajero adenosín-monofosfato cíclico (AMPc).  Muestra efectos beneficiosos en la demencia, especialmente si el deterioro cognitivo es leve.  La mejora del estado de ánimo es más marcada que el cambio en el estado cognitivo.

· Vitaminas y Hormonas: se han administrado vitaminas y hormonas, como la vitamina B12, la tiamina y el zinc, pero la mayoría de los estudios sobre terapias de sustitución con estos agentes han resultado negativos.  

Quelación: terapia que consiste en la eliminación del aluminio, basada en las especulaciones del papel del aluminio en la enfermedad de Alzheimer.  Se considera esta terapia un costoso y elaborado placebo.

· Fármacos Nootropos: fármacos psicotrópicos que potencian la adquisición del aprendizaje y revierten los deterioros en el aprendizaje de los animales experimentales.  Poseen la capacidad de mejorar ciertos mecanismos cerebrales que se consideran asociados al rendimiento mental.  Principales características:

· Facilitación del flujo de información entre los hemisferios cerebrales

· Potenciación de la resistencia del cerebro frente a las agresiones físicas y químicas

· Carencia de actividad sedante, analgésica o neuroléptica.

Acetil-L-Carnitina: agente nootropo o agonista ACh débil.

Actúa aumentando la protección celular al inhibir tanto la formación de peróxidos lipídicos dañinos en la isquemia celular como el incremento en la producción de lactato que sigue a la interrupción del flujo sanguíneo.

Piracetam: nootropo prototípico.  Derivado del ácido gamma-aminobutírico (GABA).  Otros:  Pramiracetam, Oxiracetam, Aniracetam. 

Pueden ser útiles en la mejora de la memoria, del estado de ánimo o del funcionamiento conductual de los pacientes con demencia senil de leve a moderada, pero no en los pacientes con demencia grave.

Estrategias de Investigación sobre el Deterioro de la Memoria Asociado a la Edad, el Deterioro Cognitivo Leve y el Tratamiento Presintomático o Sintomático Precoz de la Enfermedad de Alzheimer

· Deterioro Cognitivo Asociado a la Edad: cuando, en ausencia de demencia o depresión, se dan las siguientes quejas en los ancianos: en comparación con su funcionamiento de hace cinco o diez años, experimentan una reducción de su capacidad:

1. Para recordar nombres

2. Para encontrar la palabra correcta

3. Para recordar dónde están situados los objetos

4. Para concentrarse

No parece que la mayoría de las personas que experimentan estos trastornos pasan a desarrollar la enfermedad de Alzheimer.

· Nuevos agentes psicofarmacológicos que se están utilizando:
· Inhibidores de la Colinesterasa
· Estrógenos en mujeres:  pueden ser un factor neurotrófico.

· Antiinflamatorios: el depósito amiloide precipita una reacción inflamatoria, la cual, a su vez, produce un nuevo daño neuronal.  La interrupción de esta reacción podría detener el proceso degenerativo.

· Agentes Neuroprotectores: ej.: antagonistas del glutamato, que interrumpen un teórico proceso excitotóxico neurodegenerativo en la enfermedad de Alzheimer.

Otras Estrategias de Investigación para la Enfermedad de Alzheimer y Otras Demencias
· Estrategias Colinérgicas (inhibición, pero no de la colinesterasa): consiste en intervenir en los receptores colinérgicos selectivamente con un agonista colinérgico.  Varios agonistas se encuentran en fase de investigación, especialmente agonistas del receptor colinérgico M1.

También se están probando los agonistas nicotínicos.  La posible ventaja de estimular los receptores colinérgicos nicotínicos la sugieren varios estudios epidemiológicos que han descubierto un menor riesgo de Alzheimer entre los fumadores.  En el cerebro de los pacientes de Alzheimer los receptores nicotínicos centrales aparecen reducidos.

· Alteración de la proteína precursora de amiloide o la biosíntesis de APO-E: un método terapéutico actual para evitar la destrucción neuronal en la enfermedad de Alzheimer se basa en la neurobiología molecular de beta amiloide y en la implicación de la proteína precursora del amiloide (PPA) en este proceso.  Si se pudiera impedir la síntesis de PPA, ello podría alterar el depósito de beta amiloide e impedir la evolución progresiva de la enfermedad de Alzheimer.  Si se pudiera asegurar la síntesis de APO-E "buena" o evitar la síntesis de APO‑E "mala", posiblemente el amiloide no se acumularía en la neurona.

· Neuropéptidos: diversos sistemas neurotransmisores neuropeptídicos están alterados en la enfermedad de Alzheimer, incluyendo la somatostatina, el factor liberador de la corticotropina, el neuropéptido Y , y la sustancia P.  El uso de agonistas de la corticotropina, o de análogos de la somastotatina, parecen afectar al estado de ánimo y a la conducta sin unos claros efectos cognitivos o sobre memoria.

· Factores de Crecimiento:   la regeneración neuronal o el aumento de la resistencia a los procesos destructivos puede lograrse con factores neurotróficos seleccionados.  Peligros potenciales en los tratamientos con factor de crecimiento:

· Regeneración neuronal colinérgica

· Posibilidad de un "brote" inadecuado con el correspondiente crecimiento de fibras erróneas

· Incremento del ARNm para la proteína precursora amiloide (PPA), lo que podría causar mayor formación de beta amiloide, así como de placas y ovillos.

Gangliósido GM1: sustancia similar al factor de crecimiento.  Lípido complejo asociado a la sinapsis en desarrollo.  Capaz de impedir la degeneración neuronal en varios modelos animales, y también puede impedir, en el prosencéfalo basal de la rata, la degeneración retrógrada de las neuronas colinérgicas que resulta de las lesiones en la corteza cerebral.

· Trasplantes: implante de tejido neuronal sano para favorecer la regeneración y devolver la función al cerebro dañado.  Los tejidos trasplantados pueden ejercer efectos terapéuticos a través de diversos mecanismos:  generador químico; generador de células gliales; proporcionando al cerebro axones en regeneración en el material trasplantado, que pueden inervar a otras neuronas del cerebro dañado.  No tiene actualmente aplicaciones clínicas.

· Futuras quimioterapias combinadas para trastornos asociados con alteración cognitiva y pérdida de memoria:  no es probable que el futuro tratamiento para la enfermedad de Alzheimer consista en un único fármaco que actúa mediante un solo mecanismo farmacológico, requerirá algún tipo de combinación de fármacos
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