TEMA 11     POTENCIADORES COGNITIVOS Y AGENTES NEUROPROTECTORES

   Neuroprotección significa que una neurona que está muriendo por un proceso degenerativo, puede ser rescatada mediante un fármaco. Hoy en día ente concepto se mantiene como una posibilidad teórica. Los nuevos avances en psicofarmacología hacen factible hipotetizar que los trastornos neurodegenerativos previamente intratables, como el Alzheimer, la esclerosis lateral amiotrófica e incluso el ictus puedan detenerse.

   A pesar del limitado éxito de las aproximaciones experimentales, se están realizando importantes incursiones en el descubrimiento de potenciadores cognitivos y agentes neuroprotectores.

Descripción clínica de los trastornos cognitivos

   Los trastornos cognitivos son aquellas afecciones asociadas a un deterioro de la memoria. Tales alteraciones se asocian frecuentemente con otros deterioros, incluyendo la agitación, la psicosis y la disfunción neurológica.

· Funcionamiento de la memoria en el envejecimiento normal
   La incidencia de la demencia aumenta con la edad. Aunque la demencia (pérdida profunda y a menudo progresiva de funcionamiento cognitivo) puede no ser una consecuencia inevitable del avance de la edad.

   Es más probable que algunos cambios neuroquímicos asociados al envejecimiento cerebral pueden causar, en ausencia de demencia o depresión, deterioros cognitivos moderados, denominados “deterioro de memoria asociado a la edad” o “declive cognitivo relacionado con la edad”. Sin embargo, existen otros cambios neuroquímicos causados por condiciones degenerativas específicas del cerebro, especialmente los del Alzheimer, que producen una demencia mucho más progresiva e incapacitante y que cada vez es más común después de los 65 años.

· Deterioro de memoria asociado a la edad (declive cognitivo relacionado con la edad)

   Las personas de edad avanzada, se quejan de deterioro de la memoria. Presentan cuatro quejas habituales relacionadas con una pérdida en la capacidad de:

1. Recordar nombres

2. Encontrar la palabra correcta

3. Recordar dónde están colocados los objetos 

4. Concentrarse.

   Cuando tales quejas se dan en ausencia de demencia o depresión, este trastorno se denomina deterioro cognitivo asociado a la edad o declive cognitivo relacionado con la edad.

· Enfermedad de Alzheimer

   Es una enfermedad causante de demencia. Esta enfermedad es la cuarta causa de muerte en los países industrializados.

   Demencia es un diagnóstico clínico y a menudo se basa en las características clínicas que cumplen los criterios diagnósticos del DSM-IV para los diversos tipos de demencia. Además existen criterios diagnósticos del DSM-IV para trastornos amnésicos de diversos tipos. Por otra parte, la enfermedad de Alzheimer (un tipo específico de demencia) se define por rasgos patológicos, por lo que un diagnóstico definitivo sólo puede realizarse en la autopsia. No obstante, se han desarrollado criterios diagnósticos para la enfermedad de Alzheimer posible y  para la probable, basándose en características clínicas.

   El distintivo clínico del Alzheimer es la demencia, que incluye el deterioro en la memoria a corto y largo plazo, del pensamiento abstracto, del juicio y de las funciones corticales superiores, como el lenguaje o la función motora. Otras características que incluyen trastornos de la conducta, tales como agitación y agresividad, psicosis y ansiedad, acompañan con frecuencia a la enfermedad de Alzheimer y contribuyen significativamente al deterioro general del paciente.

   Otro aspecto importante es su naturaleza progresiva. La enfermedad de Alzheimer leve, el estadio más temprano en el que puede realizarse un diagnóstico definitivo, se asocia con disminución en la capacidad para tareas sociales y ocupacionales complejas, y con frecuencia dura alrededor de 2 años. La enfermedad de Alzheimer moderada, generalmente interfiere en la supervivencia independiente en la comunidad y causa problemas para elegir la ropa, incapacidad de conducir, dificultad para preparar bebida simples como café o té, e incapacidad de recordar el año en curso. La enfermedad de Alzheimer moderada puede progresar a moderadamente grave en aproximadamente 18 meses.

   En el estadio de enfermedad de Alzheimer moderadamente grave, los pacientes empiezan a necesitar ayuda para vestirse y bañarse, en las tareas de aseo y pueden tener dificultad en contar hacia atrás desde 10, en participar en deportes y dan unos pasos más lentos al andar. La magnitud del declive cognitivo y funcional se combina frecuentemente con alteraciones de la conducta, y hace que en este momento el cuidado sea especialmente gravoso para el cónyuge. Este estadio dura alrededor de dos años y medio.

   Cuando los pacientes muestran incontinencia de orina y heces, empiezan a gritar o llorar frecuentemente y presentan un habla limitada a pocas palabras, han desarrollado la enfermedad de Alzheimer grave, que dura un promedio de año y medio y acaba con la muerte por neumonía.

· Otras demencias

   Hay otras muchas causas de demencia cuyas manifestaciones clínicas pueden ser marcadamente similares al Alzheimer, a pesar de tener causas diferentes.

   La demencia vascular se caracteriza por una demencia que, clínicamente, tiene un curso más escalonado que el Alzheimer, ya que presenta un curso de declive mas continuo. Está causada por múltiples infartos, que dañan lo suficientemente el cerebro. La hidrocefalia normotensiva, puede causar demencia debido a la dilatación de los ventrículos cerebrales. La enfermedad de Creutzfeldt-Jacob causa demencia a partir de una infección viral lenta del cerebro. La depresión puede causar una falsa demencia o seudodemencia.

   La enfermedad de Huntington, la de Parkinson y muchos otros trastornos neurológicos pueden presentar una demencia asociada a diversos síntomas y signos neurológicos. Estas demencias son parte de un trastorno neurodegenerativo que destruye diversas neuronas en el cerebro, incluyendo aquellas áreas responsables de la memoria y cognición. Los pacientes con síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) con frecuencia presentan una demencia resultante de la infección del cerebro por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Base biológica de los trastornos cognitivos y sus tratamientos

· Neuropatología de la enfermedad de Alzheimer

   El informe original describió a una paciente con amnesia, afasia y apraxia (movimientos desorganizados), así como con delirios y conducta violenta, que presentaba una patología cerebral post morten con estructuras anómalas degenerativas denominadas placas neuríticas con depósitos amiloides (que son lesiones extracelulares formadas por una sustancia denominada beta amiloide) y ovillos neurofibrilares de proteínas tau fosforiladas anormalmente (que constan principalmente, de un tipo de proteína empaquetada en haces, alteradas químicamente al estar fosforiladas anómalamente y por ello se enroscan unas con otras).

· Hipótesis de la cascada amiloide en la enfermedad de Alzheimer

   Quizá la enfermedad de Alzheimer sea esencialmente una enfermedad en la cual el depósito anormal de beta amiloide llega a un punto en el que destruye la neurona, (análogo a la idea de que el depósito anormal de colesterol causa ateroesclerosis). Así El Alzheimer puede ser esencialmente un problema de demasiada formación de beta amiloide, o de demasiada poca eliminación del mismo.

   Una idea es que las neuronas contengan alguna anomalía en el ADN que codifica una proteína llamada proteína precursora de amiloide (PPA). El ADN anormal causa la formación de una PPA alterada que da lugar a la formación de depósitos de beta amiloide formando placas y ovillos que señala el daño y la muerte celular. Esto da lugar a la aparición de los síntomas de la enfermedad de Alzheimer.

   Otra versión de la hipótesis de la cascada amiloide es la posibilidad de que exista algo anómalo en una proteína que se liga al amiloide y lo elimina. Esta proteína es denominada apolipoproteína E (APO-E). La APO-E “buena” se liga al beta amiloide y lo expulsa, previniendo la formación del Alzheimer  y la demencia. En el caso de la APO-E “mala”, una anomalía genética en la formación hace que ésta no se una de modo efectivo al beta amiloide, lo que conlleva a que se deposite en las neuronas, las dañe y cause el Alzheimer.

   Las apoximaciones terapéuticas actuales se dirigen a la posibilidad de que la alteración de la síntesis de PPA o APO-E podría modificar el depósito de beta amiloide e impedir el curso progresivo de la enfermedad. Otra posibilidad es prevenir la síntesis de beta amiloide, del mismo modo en que los agentes reductores de lípidos actúan inhibiendo la biosíntesis del colesterol para evitar la ateroesclerosis.

· Teorías colinérgicas de la enfermedad de Alzheimer

   Propone que la alteración de la memoria en la enfermedad de Alzheimer está causada por una pérdida del funcionamiento colinérgico neuronal. Quizá porque el beta amiloide se deposita en las neuronas colinérgicas y las destruye.

· Síntesis de Ach.

La acetilcolina (Ach) se forma en las neuronas colinérgicas a partir de la colina (obtenida a partir de la dieta y de fuentes intraneuronales) y el acetil coenzima A (AcCoA) formado a partir de la glucosa en la mitocondria de la neurona. Estos dos sustratos interaccionan con la enzima de síntesis colinacetiltransferasa (CAT) para producir el neurotransmisor acetilcolina (Ach).

· Destrucción y eliminación de la acetilcolina

   Es destruida por un enzima: acelticolinesterasa (AchE), que convierte a la Ach en productos inactivos. Las acciones de la Ach también pueden ser finalizadas por un transportador de colina presináptico.

· Receptores de acetilcolina

  La subdivisión principal se establece entre receptores colinérgicos, nicotínicos y muscarínicos. Además existen numerosos subtipos. Quizá el receptor postsináptico M1 es la clave que media las funciones de memoria ligadas a la neurotransmisión colinérgica, aunque no puede descartarse que otros subtipos estén implicados.

· Hipótesis de la deficiencia colinérgica

   Numerosas investigaciones sugieren que la deficiencia en el funcionamiento colinérgico puede estar ligada a las alteraciones de 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. Además, los antagonistas muscarínicos pueden provocar en voluntarios normales una alteración de memoria que presenta alguna similitud con la enfermedad de Alzheimer. Los agentes procolinérgicos (que aumentan el funcionamiento colinérgico) no sólo pueden revertir los deterioros en la memoria inducidos por la escopolamina en voluntarios humanos normales, sino también incrementar el funcionamiento de la memoria en pacientes con Alzheimer.

· Tratamientos colinérgicos para la enfermedad de Alzheimer

   Los primeros intentos de estimular la función colinérgica se realizaron utilizando precursores de la síntesis de Ach, colina y lecitina (fosfatidil colina). Ello se basaba en la analogía con la enfermedad de Parkinson, en la cual la neurodegeneración de las neuronas DA pueden tratarse satisfactoriamente mediante la administración del precursor de la DA (L-DOPA).

   Desafortunadamente esta aproximación no ha producido resultados clínicos significativos. Esto puede deberse al hecho de que las grandes cantidades de precursores que se necesitan para producir un estímulo importante en la síntesis de la Ach no son fáciles de administrar.

   Actualmente se está investigando (para estimular la función colinérgica) en inhibir la destrucción de Ach inhibiendo al enzima acetilcolinesterasa. Este enfoque ha llevado a la única terapia aprobada, denominada tetrahidro aminoacridina (THA) o tacrina. Otros agentes similares se encuentran en fase avanzada de los ensayos clínicos. Dado que estos agentes parecen depender de la presencia de neuronas colinérgicas intactas, podrían ser más efectivos en etapas iniciales de la enfermedad.

   La tacrina puede producir daño hepático en algunos pacientes y por esta razón limita su uso en la práctica clínica. Además los efectos no parecen durar mucho más de 6 meses, dado que, la inexorable marcha del proceso destructivo que subyace en la enfermedad no se detiene por la tacrina, implicando que la mejoría en aquellos pacientes que la experimentan no es duradera.

   Otro enfoque es abordar selectivamente los receptores colinérgicos con un agonista colinérgico, especialmente los agonistas del receptor colinérgico M1. Los agonistas nicotínicos también están siendo evaluados, ya que se ha encontrado menor riesgo de enfermedad de Alzheimer en fumadores. Además los receptores nicotínicos centrales se encuentran reducidos en los cerebros de los pacientes de Alzheimer. Hasta la fecha, ninguno de estos agentes ha sido autorizado para el tratamiento de la enfermedad.

   Otra posibilidad más es la de desarrollar un agente que pueda liberar Ach, quizá mediante bloqueo de los canales de potasio. Sin embargo, esta aproximación depende en gran medida de que haya terminaciones nerviosas colinérgicas presinápticas que permanezcan intactas uy por ello podría ser efectiva únicamente en los estudios iniciales de la enfermedad. Esto se encuentra en fase de investigación.

· Hipótesis excitotóxica de la enfermedad de Alzheimer
   Propone que las neuronas degeneran debido a la excesiva neurotransmisión excitatoria en las neuronas glutamatérgicas. La excitotoxicidad ha sido propuesta como explicación para la neurodegeneración en diversas patologías neurológicas y psiquiátricas.

· Hipótesis del glutamato
   El glutamato o ácido glutámico es un aminoácido cuya función predominante es la de servir como aminoácido esencial en la síntesis de proteínas. Cuando funciona como neurotransmisor se sintetiza a partir de la glutamina, (convertida en glutamato por un enzima mitocondrial llamado glutaminasa). Después se almacena en las vesículas sinápticas para la liberación subsiguiente durante la neurotransmisión. La glutamina puede obtenerse de las células glíales adyacentes a las neuronas. Las células de la glía desempeñan un papel de apoyo para las neuronas ayudándoles a mantenerse estructural y metabólicamente. En el caso de las neuronas del glutamato, la glía cercana puede proporcionar glutamina para la síntesis del neurotransmisor glutamato. El glutamato procedente de las reservas metabólicas de la glía se convierte en glutamato usado como neurotransmisor. Primero convirtiendo el glutamato en glutamina en la célula glía a través del enzima glutamina sintetasa y transportada hacia la neurona para su conversión en glutamato que será utilizado como neurotransmisor.

· Eliminación del glutamato

   Las acciones del glutamato se detienen mediante su eliminación por medio de dos bombas de transporte. La primera es un transportador presináptico de glutamato que funciona como todos los otros transportadores de neurotransmisores. 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.

· Receptores de glutamato

   El N-metil-D-aspartato (NMDA), el ácido alfa-amino-3-hidroxi-metil-4-isoxazol-propiónico (AMPA), denominados a partir de los agonistas a los que se ligan selectivamente (probablemente unidos a un canal iónico de cloro). Otro tipo de receptor de glutamato es el receptor metabotrópico de blutamato (ligado a la proteína G), puede mediar señales eléctricas de larga duración en el cerebro (potenciación a largo plazo), que parecen desempeñar un papel clave en las funciones de la memoria.

   El funcionamiento específico de los distintos subtipos de receptores de glutamato es todavía objeto de considerable debate.

· Neuroprotección, excitotoxicidad, y el sistema del glutamato en enfermedades degenerativas como la enfermedad de Alzheimer

   El sistema glutamatérgico podría mediar la neurodegeneración progresiva mediante un mecanismo excitotóxico.

Si la neurodegeneración estuviera causada por un exceso de glutamato, los antagonistas del glutamato podrían, teóricamente, detener dicho proceso degenerativo. Se supone que el subtipo NMDA de receptor del glutamato media tanto la neurotransmisión excitatoria normal como la excitotoxicidad neurodegenerativa.

   El receptor NMDA es un canal iónico controlado por ligando, de la misma superfamilia de receptores para el complejo receptor GABA-benzodiacepínico. Sin embargo, en el caso del receptor GABA, el canal iónico de transmisión rápida es un canal inhibitorio de cloro. En cambio, para el subtipo NMDA de receptores del glutamato, el canal iónico de transmisión rápida es un canal excitatorio de calcio.

  El complejo NMDA glutamato-canal de calcio también posee múltiples receptores rodeando al canal iónico que actúan concertadamente como moduladores alostéricos. Un sitio modulador es para el neurotransmisor glicina. Otro para pioliaminas y otro más para el cinc. El ion magnesio puede bloquear el canal de calcio en otro sitio modulador, presumiblemente dentro del canal iónico o íntimamente relacionado con él. Otro sitio modulador inhibitorio se localiza dentro del canal iónico y se denomina a veces “sitio PCP” dado que el agente psicotomimético fenciclidina (PCP) se liga a este lugar.

   Los antagonistas para alguno de los diversos sitios moduladores alrededor del complejo NMDA-canal de calcio podrían, posiblemente, restringir el flujo de calcio y cerrar el canal, siendo por ello candidatos a agentes neuroprotectores.

   La excitotoxicidad aparece así como una destacada hipótesis actual para explicar un mecanismo neuropatológico. La idea básica es que el proceso normal de neurotransmisión excitatoria se desboca y en lugar del proceso de neurotransmisión excitatorio normal, se pierde el control y la neurona es excitada literalmente hasta la muerte.

   La idea terapéutica que subyace en el desarrollo de agentes neuroprotectores es que tales fármacos podrían frenar la neurotransmisión excitatoria inapropiada o excesiva y por ello detener el progresivo curso neurodegenerativo de diversos trastornos neurodegenerativos. Se postula que el mecanismo excitotóxico se inicia con un proceso patológico que dispara la actividad excesiva del glutamato. Esto produce una apertura excesiva del canal de calcio y el envenenamiento de la célula por este calcio en exceso, lo que da lugar a la producción de radicales libres que inundan la célula con acciones tóxicas sobre su membrana y orgánulos y finalmente la matan.

   Existen diversos mecanismos teóricos para bloquear al subtipo de receptor del glutamato NMDA, debido a los múltiples sitios moduladores de este complejo receptor. Se encuentra el propio sitio agonista que podría ser bloqueado teóricamente por un antagonista del glutamato.

   Otros lugares de potencial antagonismo de la hiperactividad del glutamato son el sitio modulador de la glicina, el sitio de las poliaminas y el sitio modulador del cinc. Cuando los agonistas ocupan estos sitios amplifican las acciones del glutamato, por ello, es posible que los antagonistas de estos sitios bloqueen la capacidad de la glicina, de las poliamidas o del cinc de amplificar la acción del glutamato en sus respectivos sitios moduladores.

   Otros posibles fármacos serían aquellos que puedan mimetizar las acciones bloqueantes del magnesio, o de la fenciclidina (PCP), en el complejo receptor del glutamato NMDA. El sitio modulador de la PCP parece producir una sedación profunda e incluso, posiblemente, una psicosis a las dosis neuroprotectoras. Este sitio antagonista del canal iónico de los receptores del glutamato tipo NMDA podrían, por ello, no ser el lugar óptimo para los agentes neuroprotectores de aplicación clínica.

   En este proceso neurodegenerativo se generan radicales libres. Algunos fármacos (y posiblemente incluso la vitamina E) son “barrenderos de los radicales libres, ya que absorben los radicales libros tóxicos como si fuesen una esponja química y los eliminan. Un conjunto más poderoso de agentes, actualmente disponibles para su evaluación clínica únicamente en formulación intravenosa, son los lazaroides, que rescatan de la muerte a las neuronas que están degeneradas.

  Los ensayos con vitamina E, que posee alguna actividad antioxidante/barrendera de radicales libres, se ha iniciado ya en la enfermedad de Parkinson, en la discinesia tardía e incluso en el Alzheimer, pero puede que no posea suficiente eficacia para mostrar propiedades neuroprotectoras en ensayos a corto plazo.

   El L-deprenil (seligilina) en un inhibidor irreversible de la MAO, específicamente de su forma B. Actualmente se utiliza en el tratamiento del Parkinson para incrementar la efectividad de los agentes DA y posiblemente para retrasar la progresión de la enfermedad. Algunos estudios sugieren que el L-deprenil puede tener efectos aditivos a los de la tacrina, si bien solo a corto plazo.

El nimodipino es un antagonista de los canales de calcio, comercializado actualmente para la enfermedad cerebrovascular, que puede normalizar los niveles de calcio celular, o afectar posiblemente a otros mecanismos implicados en la cognición, tales como los enzimas activados por el calcio. Los antagonistas de los canales de calcio son utilizados ya como posibles neuroportectores y/o potenciadores cognitivos, especialmente en Japón y algunos países europeos. 

   El sabeluzol es un agente con una cierta actividad neuroprotectora y que también aumenta por medio de un mecanismo desconocido el transporte axónico y el crecimiento de las neuritas de células neuronales en cultivo. Actualmente se encuentra en evaluación clínica para el Alzheimer.

Potenciadores cognitivos y primeros agentes de eficacia limitada o no probada

· Vasodilatadores cerebrales

   La investigación sobre los vasodilatadores cerebrales se basó, inicialmente, en la hipótesis de que la demencia estaba causada por ateroesclerosis de los vasos cerebrales. Con los años, se han propuesto una amplia variedad de modalidades de tratamiento para mejorar la circulación cerebral. Todas ellas dirigidas a mejorar el aporte de oxígeno al cerebro, pero ninguna de estas estrategias ha demostrado ser efectiva, y la hipótesis de que un déficit en la circulación cerebral está implicado en el proceso de demencia ya no se sostiene.

   Uno de los problemas metodológicos de los estudios con estos primeros fármacos es que éstos “crecieron” durante la época en que se hipotetizaba en que la demencia era única o principalmente de origen cerebrovascular y los estudios fueron realizados en una población de pacientes de mentes con una diversidad de causas de demencia. Ello hace que la interpretación de los estudios con estos agentes sea muy problemática.

· Potenciadores metabólicos

   Hidergina es la marca comercial de una mezcla de alcaloides del ergot, y fue el primer fármaco aprobado por la FDA para el tratamiento de la demencia. Durante la época en que se consideraba que la enfermedad de Alzheimer y la demencia en general eran el resultado de una alteración vascular, fue comercializada como “vasodilatador cerebral” debido a sus supuestas acciones antagonistas alfa adrenérgicas. Con posterioridad, el fármaco fue reclasificado como “potenciador metabólico” pos su capacidad de modificar los niveles del segundo mensajero AMPc, y debido a la posibilidad de que actuase como antagonista parcial de los receptores de DA, 5HT y NE. Diversos estudio con dosis más altas de Hidergina han mostrado algunos efectos beneficiosos en la demencia, especialmente, cuando el deterioro cognitivo es moderado. Diversos informes indican que la mejora del estado de ánimo es más marcada que el cambio en el estado cognitivo. Actualmente no hay consenso sobre cómo utilizar mejor la Hidergina.

· Vitaminas y hormonas

   Aunque en la enfermedad de alzheimer se han descrito anomalías en la vitamina B12 y en el cinc, la mayoría de estos estudios sobre terapias de sustitución con estos agentes han resultado negativos. Las terapias de sustitución con tiamina y estrógenos también tienen efectos equívocos.

   También se ha informado de alteraciones en la fisiología del sistema cerebral de la renina-angiotensina en pacientes con Alzheimer, lo que ha llevado a la evaluación de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA). Sin embargo, los datos en humanos son todavía inciertos.

· Quelación

   La terapia de quelación (eliminación de aluminio), actualmente se considera en gran parte como un costoso y elaborado placebo para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

· Nootropos

   Son una clase de drogas psicotrópicas que incrementan la adquisición del aprendizaje y revierten los deterioros en el aprendizaje de los animales experimentales. Las principales características, además de su capacidad de potenciar el aprendizaje y la memoria, son otras tres acciones hipotéticas:

1. Facilitación del flujo de información entre los hemisferios cerebrales

2. Aumento de la resistencia del cerebro frente a las agresiones físicas y químicas

3. Falta de actividad sedante, analgésica o neuroléptica.

   El agente natural acetil-L-carnitina, formado por la acetilación de la carnitina en las mitocondrias, posee una estructura análoga a la Ach. Su función primaria es participar en la síntesis de productos químicos naturales de la célula, facilitando la transacetilación. Una hipótesis es que actúa aumentando la protección celular al inhibir tanto la formación de peróxidos lipídicos dañinos en la isquemia celular como en incremento en la producción de lactato que sigue a la interrupción del flujo sanguíneo.

   La estructura química del nootropo prototípico, el piracetam, es la de un derivado del GABA. La toxicidad de los nootropos parece ser uniformemente baja. Algunos científicos mantienen la hipótesis de que los nootropos son “potenciadores metabólicos” que influyen sobre las reservas de la energía cerebral e incrementan en el cerebro las sustancias químicas que contienen energía, como el adenosín-trifosfato (ATP). Algunos resultados sugieren que los nootropos pueden ser útiles en la mejora de la memoria, del estado de ánimo, o del funcionamiento conductual en pacientes con demencia senil de ligera a moderada, pero no en pacientes con demencia grave.

   Se necesitan más investigaciones antes de poder defender de forma entusiasta el uso de nootropos como activadores cognitivos para el Alzheimer.

· Psicoestimulantes y terapias de sustitución de neurotransmisores

   Los psicoestimulantes tales como el metilfenidato pueden mejorar el estado de ánimo en pacientes dementes deprimidos, pero no aumentan la cognición. El hidrocloruro de procaína, también puede actuar inhibiendo la MAO.

   Los agentes DA y los agonistas NA alfa2, como la clonidina, han sido evaluados sin resultados definitivos.

· Neuropéptidos

   Se sabe que diversos sistemas neurotransmisores neuropeptídicos están alterados en el Alzheimer, incluyendo la somatostatina, el factor liberador de corticotropina, el neuropéptido Y y la sustancia P. Los estudios realizados hasta la fecha no han resultado efectivos.

· Tratando síntomas psiquiátricos secundarios

   Hasta que se encuentra un remedio o tratamiento más efectivo para las funciones cognitivas en el Alzheimer, el tratamiento de los síntomas psiquiátricos puede ser la intervención psicofarmacológica más efectiva de que se dispone actualmente.

   Los antidepresivos son útiles para tratar la depresión en la enfermedad. Sin embargo, algunos antidepresivos, especialmente los antidepresivos tricíclicos, pueden inducir un estado de confusión y aumentar el riesgo de caídas. Los neurolépticos son útiles para tratar las ideas delirantes y las alucinaciones y pueden reducir también la hostilidad y la irritabilidad. Sin embargo, tienen unos efectos colaterales extrapiramidales. La alteración del sueño es un componente extremadamente común en la enfermedad, que con frecuencia agota a los cuidadores. Las dosis bajas de benzodiacepinas pueden ser útiles, aunque deben utilizarse con cautela.

Otros enfoques actuales de la investigación

· Factores de crecimiento

   La regeneración neural o el aumento de la resistencia a los procesos destructivos puede lograrse con factores neurotróficos seleccionados. El factor de crecimiento nervioso es el prototipo, con especial potencial para actuar conjuntamente con la terapia colinérgica, dado que sus receptores están localizados principalmente en neuronas colinérgicas y se encuentra presente a niveles relativamente altos en el prosencéfalo basal, donde las neuronas colinérgicas degeneran en el alzheimer.

   Sin embargo, existen peligros potenciales además de la regeneración neural colinérgica. Existe la posibilidad de una “ramificación” inadecuada y el correspondiente crecimiento de fibras erróneas. También hay una elevación amenazadora en el ARNm para el PPA, lo que podría causar realmente más formación de beta amiloide, así como de placas y ovillos.

   Otra sustancia similar al factor de crecimiento, el gangliósido GM1 es capaz de impedir la degeneración neuronal en diversos 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

   La hipótesis de que el implante de tejido neuronal sano puede promover la regeneración y devolver la función al cerebro dañado proviene de experimentos en animales que utilizan tejidos fetales del SNC, de los nervios periféricos, del tejido paraneural y de células en cultivo. Se trata de un amplio campo de investigación teórico pero sin aplicaciones clínicas.

· Agonistas inversos de las benzodiacepinas
   Los agonistas benzodiacepínicos son una causa clínica frecuente de pérdida reversible de memoria. Si pudiese lograrse lo opuesto con un agonista inverso, se aumentaría la memoria, aunque produciría efectos secundarios no deseados, como ansiedad y convulsiones.

· Futuras quimioterapias combinadas para trastornos asociados con alteración cognitiva y pérdida de memoria

   Las enfermedades como el Alzheimer, no sólo tienen síntomas de alteración cognitiva de la memoria, sino que también presentan diversas deficiencias conductuales, psicóticas y del estado de ánimo más un cierto componente degenerativo.

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

   La “terapia de combinación” para la malignidad utiliza el enfoque de unir diversos mecanismos terapéuticos independientes. Cuando tiene éxito, esta terapia da lugar a un resultado terapeutico mayor que la suma de sus partes. Generalmente, también tiene la consecuencia favorable de disminuir simultáneamente los efectos colaterales totales, dado que los efectos adversos de múltiples fármacos están mediados por mecanismos farmacológicos diferentes y por ello podrán no ser aditivos.

   Los tratamientos para el Alzheimer en el futuro pueden combinar un tratamiento para los síntomas cognitivos y de memoria (quizá algún agente procolinérgico, como un inhibidor de la colinesterasa) con otro tratamiento para los síntomas de agitación y de violencia debidos al mal control de los impulsos (posiblemente un neuroléptico atípico o un agente que funcione por combinación de acciones sobre los receptores de DA y 5HT), y otro tratamiento con un agente neuroprotector (como un agonista del glutamato). A largo plazo, algún tipo de terapia molecular para impedir la progresión de la enfermedad genéticamente programada también formará parte del abanico de tratamientos para el Alzheimer.

   La razón de este enfoque de medicación combinada es que no parece que sea suficiente con reemplazar únicamente las deficiencias en la actividad de la Ach mediante fármacos que aumenten la función colinérgica. Así, la reposición de las deficiencias colinérgicas mediante diversas estrategias farmacológicas puede ayudar a la memoria; la corrección de otros desequilibrios de neurotransmisores (DA y 5 HT) puede tratar las alteraciones conductuales; las estrategias neuroprotectoras y genéticas, podrían detener el proceso degenerativo y reemplazar las funciones de los nervios degenerados.

