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			Lo que vemos cambia lo que sabemos. 
Lo que conocemos cambia lo que vemos.

Jean Piaget 

			Prólogo de la primera edición

			Con el paso de los años, nuestro cerebro va perdiendo capacidad cognitiva, memoria y agilidad. Desde hace mucho tiempo se ha buscado la manera de potenciar el cerebro, disminuyendo su pérdida de performance debido a la edad, pero también para aumentar su capacidad y permitirnos enfrentar desafíos que pueden parecer difíciles de alcanzar.

			Es frecuente escuchar que «solo usamos el 10% de nuestro cerebro», y los nootrópicos han sido objeto de películas de cine muy famosas, en las que se busca ese elixir mágico que potencie nuestra mente y, eventualmente, nos mantenga más jóvenes, activos y eficientes.

			En los últimos años los nootrópicos se han caracterizado, y hoy existe una variedad de activos que no solo incrementan nuestra capacidad cognitiva, atención y desempeño, sino que además permiten mantener nuestro cerebro joven y aumentar las conexiones neuronales.

			Esta primera edición me llena de orgullo y de expectativas. Como docente y académico, el poder transmitir conocimientos me genera una satisfacción difícil de explicar con palabras, pero que espero pueda reconocerse a lo largo de los capítulos de este libro. He probado personalmente la gran mayoría (por no decir todas) de las formulaciones y activos que se desarrollan en este volumen, lo que han hecho también, voluntariamente, mis colaboradores. 

			Por último, quiero expresar mi agradecimiento a las personas que han hecho posible la concreción de este anhelo: a mi madre, Trinidad, por su constante apoyo durante toda mi vida, desde el comienzo hasta el mismo instante en que escribo estas líneas; a mi hermana y colega, Silvia, por estar siempre a mi lado, compartiendo todo y a cargo de la atención médica, y, por último, a mi compañera de vida, Alejandra, que fue imprescindible para llegar a esta instancia, con su constancia y cariño invalorables, junto al aporte técnico desde su óptica profesional.

			Espero que disfrute este libro… ¡al cien por ciento!

			Dr. Carlos W. Castells MD, PhD
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			Introducción

			Una gran parte de sentirse y verse joven reside en la posibilidad de mantener las facultades mentales en buen estado. Una persona puede verse joven pero, si al cruzar las primeras palabras detectamos inconsistencias, tiempos de respuesta demasiado largos o dificultades para expresarse, la apariencia pasa a no tener relevancia.

			Lo mismo ocurre con la capacidad de retención o memoria; muchas personas han pasado por distintos procesos estéticos y tienen una apariencia juvenil, pero, si detectamos que nos repiten una y otra vez la misma historia, o no recuerdan eventos que han sucedido recientemente o nuestro nombre, a pesar de haberlo reiterado, entramos a dudar de su estado de conservación mental. A la inversa, existen personas que son capaces de mostrar una mente joven y un poder cognitivo llamativamente conservado. 

			Por lo tanto, la importancia de mantener esta «arma de seducción invisible» en buen estado es uno de los desafíos de la medicina antienvejecimiento.

			Cerebro joven

			Estudios clínicos muestran que el ejercicio, ya sea de intervalos o simplemente rutinas de 20 minutos a la semana, pueden ser un punto clave para mantener el cerebro joven y activo (13). La evidencia acumulada indica que el ejercicio puede mejorar el aprendizaje y la memoria, así como atenuar la neurodegeneración, incluida la Enfermedad de Alzheimer (EA). Además de mejorar la neuroplasticidad al alterar la estructura sináptica y la función cerebral en varias de sus regiones, el ejercicio también modula sistemas como la angiogénesis y la activación glial, cuyos efectos beneficiosos sobre la neuroplasticidad son conocidos. Asimismo, el ejercicio ayuda a mantener un microambiente cerebral que facilita la plasticidad sináptica al mejorar la eliminación de la sustancia beta-amiloide, uno de los principales culpables de la patogénesis del Alzheimer (4). 

			Se sabe que el ejercicio físico retrasa el deterioro cognitivo relacionado con la edad. Un estudio aleatorizado y controlado que evaluó la asociación entre el ejercicio y la función cognitiva en 120 participantes sanos mayores de 65 años mostró que 6 meses de ejercicio revirtieron la pérdida relacionada con la edad en el volumen del hipocampo y mejoraron el rendimiento en una tarea de memoria espacial computarizada (5). Un metaanálisis que incluyó 42 estudios (de 1966 y 2010) de intervenciones cognitivas de ejercicio sobre una cohorte de 3781 adultos sanos mayores de 55 años inclusive concluyó que el entrenamiento aeróbico mejora el rendimiento cognitivo (6).

			Pero es llamativo que no todo tipo de ejercicio puede ser provechoso para este fin. En efecto, los altos niveles de ejercicio de carreras perjudican diferentes tipos de memoria, como la espacial dependiente del hipocampo (7,8).

			También se ha especulado con que la intensidad del ejercicio afecta el rendimiento cognitivo en forma de U invertida. En otras palabras, la mejora cognitiva es más efectiva en el ejercicio de intensidad moderada, mientras que el ejercicio en baja intensidad es menos efectivo y en alta intensidad induciría altos niveles de respuestas al estrés, lo que perjudicaría el rendimiento cognitivo (9).

			Otros estudios han encontrado resultados similares. Por ejemplo, consistentemente con el estudio anterior, se ha determinado que los efectos del ejercicio sobre la salud mental dependen de la dosis. En los adultos, una cantidad moderada de ejercicio ejerce mayores beneficios en la salud mental que las dosis bajas o altas de ejercicio (10).

			Neuroplasticidad

			La neuroplasticidad es un proceso continuo que modifica las redes neuronales existentes haciendo adaptaciones estructurales y funcionales en las sinapsis, como respuesta a los cambios en el comportamiento. Dicho en otras palabras, es como un «recableado» del circuito neuronal, cada vez que se aprende algo nuevo.

			Se han observado cambios estructurales y funcionales inducidos por el ejercicio en el cerebro tanto en estudios en humanos como en  animales, lo que implica que el ejercicio adecuado promueve este nuevo cableado y el aumento de sinapsis o conexiones interneuronales.

			Un método que se utiliza muchas veces en estudios clínicos para evaluar objetivamente la edad biológica de un individuo (en la actualidad desaconsejado) es la medición de la involución cerebral, ya sea con TAC o RMN. El cerebro, a medida que envejece, involuciona y se achica, lo que aumenta las imágenes lacunares. Esto es lo que sabíamos. Pero nuevos estudios han demostrado que el cerebro, bajo determinadas condiciones, puede aumentar de volumen en la adultez.

			Utilizando una resonancia magnética en reposo para evaluar la estructura del cerebro humano, se ha podido comprobar que el ejercicio aeróbico, de varios meses a un año, aumentó el volumen cerebral en varias regiones del cerebro, como la corteza prefrontal y la temporal, y también en el hipocampo (5,11).

			Durante un siglo se creyó (y muchos de nosotros lo aprendimos de este modo) que las neuronas no se regeneran y que nos acompaña la misma dotación neuronal durante toda la vida. Pero, a fines de los 90, un estudio realizado en la Universidad de Princeton sobre primates lo cambió todo: descubrieron que continuamente se agregan nuevas neuronas al cerebro de los monos adultos. El hallazgo fue significativo porque los monos y los humanos tienen estructuras cerebrales similares (12).

			Posteriores estudios en humanos mostraron que la regeneración neuronal humana ocurre en el bulbo olfatorio, que es responsable de la información sensorial para el sentido del olfato, y en el giro dentado, una parte del hipocampo responsable de la formación de la memoria (13).

			La investigación continua sobre la neurogénesis adulta en humanos ha encontrado que otras áreas del cerebro también pueden generar nuevas células, particularmente en la amígdala y el hipotálamo. La amígdala es la parte del cerebro que gobierna las emociones. El hipotálamo ayuda a mantener el sistema nervioso autónomo y la actividad hormonal, la temperatura corporal, la sed y el hambre y también participa en el sueño y la actividad emocional a través de la secreción de melatonina por parte de la pituitaria (14).

			Ya hemos comentado anteriormente que el ejercicio aumenta el factor de crecimiento neuronal (BNDF), también conocido como «neurotrofina», que sería uno de los principales responsables de esta actividad de cableado y regeneración neuronal (15,16).

			
				
					
				
				
					
							
							El ejercicio aeróbico regular aumenta el volumen del hipocampo en un 2 %, lo que contrarresta efectivamente la pérdida de volumen relacionada con la edad en adultos mayores (55-80 años) sin demencia (5).

						
					

				
			

			No obstante, muchas personas no se conforman con el poder activador del ejercicio y prefieren recurrir a las ayudas farmacológicas que puedan potenciar o ayudar incluso a mejorar la perfomance. Algunos como una forma de acortar el camino sencillamente, y otros como una manera de complementar la acción del entrenamiento físico. 

		

	
		
			Nootrópicos

			La idea de utilizar sustancias que potencian el rendimiento cognitivo data de muchos años atrás. Resulta muy tentador encontrar sustancias que actúen como «drogas inteligentes», y esto ha llegado a la pantalla grande a través de varias películas que exploran este campo. Las más conocidas, Limitless (sin límites) y Lucy, han despertado, luego de su exhibición, una verdadera «fiebre» de ventas por internet de drogas con una hipotética acción nootrópica y, por supuesto, una gran cantidad de ventas de sustancias, desde suplementos dietarios y hierbas hasta verdaderas drogas de síntesis de venta bajo receta, que se comenzaron a comercializar en un circuito clandestino.

			Pero aquí ocurre una división que es muy importante tener en cuenta. Como se ve en las películas, el costo de forzar el circuito cerebral al límite se paga. Como en un automóvil al que lo excedemos de su velocidad crucero y, con ello, corremos el riesgo de dañarlo, muchas de estas drogas pueden afectar (incluso de manera permanente) diversas funciones cerebrales. Por eso, quienes estudian la medicina antienvejecimiento deben tener presente la premisa máxima de la medicina, que es «primero no dañar», ya que sustancias potenciadoras de acción corta existen desde hace mucho tiempo, pero sus secuelas pueden ser devastadoras.

			En el campo de la medicina antienvejecimiento, se ha realizado un tamiz y se prefieren sustancias naturales o algunos fármacos seguros, que no produzcan efectos adversos graves o daño en general.

			El término nootrópico fue acuñado en 1972 cuando en ensayos clínicos se observaron las propiedades del piracetam para mejorar la memoria. Se incluyen sustancias vasodilatadoras periféricas, agentes vasoactivos, activadores cerebrales, activadores de los neurotransmisores, neuroprotectores, neurorregeneradores, neuropéptidos, hormonas y vitaminas. 

			Para clasificar los compuestos, se propone un concepto que asigna fármacos a distintas categorías según sus mecanismos de acción, por ejemplo, fármacos que interactúan con receptores, enzimas, canales iónicos, factores de crecimiento nervioso, transportadores de recaptación, antioxidantes, quelantes metálicos, y fármacos modificadores de la enfermedad, como vacunas y anticuerpos monoclonales que interactúan con proteínas anormales, como el beta-amiloide o las proteínas tau. Las drogas cuyo mecanismo de acción no se conoce se clasifican según su estructura, por ejemplo, péptidos, o su origen, por ejemplo «productos naturales». Esta clasificación completa se desprende de un trabajo pormenorizado sobre el tema y que no vale la pena reproducir, debido a que carece de fines prácticos (17).

			Estudiaremos algunos de estos compuestos, sobre todo los que están disponibles para su uso o los que no han sido descartados ya sea por cuestiones legales o por haber sido retirados del mercado debido a efectos adversos o la falta de efectividad.

			Es probable que el término nootrópico haya sido popularizado por el doctor Cornelio E. Giurgea, como se menciona en el libro Psicofarmacología del niño y del adolescente, ya que en él caracteriza y describe con mayor detalle a qué se refieren estos compuestos (18). 

			Nootrópicos: fármacos psicoactivos que mejoran la actividad integradora encefálica superior. Su perfil farmacodinámico es el siguiente:

			•Favorecen el aprendizaje y protege frente a aquellos agentes quelo impiden (hipoxia, electroshock).

			•Facilitan la transferencia de información interhemisférica.

			•Incrementan la resistencia del cerebro frente a la agresión.

			•Aumentan el tono del control córtico-subcortical.

			•Carecen de efectos sedantes o estimulantes.

			Se trata de una definición que actualmente se ha ampliado; hoy se considera dentro de los nootrópicos a algunos estimulantes naturales, como las xantinas; sin embargo, en su tratado, Giurgea se refería específicamente a los fármacos de la familia del piracetam, la vinpocetina y sus análogos.

			Otros autores (19) han intentado definir a los nootrópicos, resaltando algunas características, como, por ejemplo:

			•Carecen de efecto vasodilatador directo.

			•No deben alterar el patrón electroencefalográfico.

			•Consigan atravesar la barrera hematoencefálica.

			•Posean pocos o ningún efecto secundario

			•Posean una farmacodinamia conocida.

			Pero quizás la definición más contemporánea sea la que aparece en el Handbook of Neuroprotection (20). Según este tratado, el efecto primario de los nootrópicos es incrementar la función cognitiva del telencéfalo. Estas sustancias actúan como potenciadores metabólicos del sistema nervioso central, facilitando la utilización de glucosa, el transporte de oxígeno y la producción de energía dependiente del trifosfato de adenosina (ATP)

			Para Kewal, un nootrópico es toda sustancia que:

			•Incremente el metabolismo cerebral de forma demostrable en 
humanos;

			•Proteja las células nerviosas contra la hipoxia;

			•No tenga influencias en el patrón normal del EEG (Electroencefalograma);

			•Tenga mínimos efectos secundarios;

			•No posea efectos sedantes, tranquilizantes o estimulantes.

			La mayoría de las drogas utilizadas han sido del tipo «vasodilatadores cerebrales», pero, con el correr del tiempo, estamos aprendiendo mucho sobre las neurociencias, y hoy podemos evidenciar muchos factores que afectan la plasticidad cerebral y potencian la cognición y la memoria. Ya no solo se trata de mejorar la oxigenación cerebral, ahora sabemos que determinados nutrientes tienen efecto directo sobre los neurotransmisores e incluso sobre la cantidad de mitocondrias (biogénesis mitocondrial), y todo esto repercute en la performance mental.

			En general, se trata de proveer los precursores y cofactores que necesita el cerebro para producir neurotransmisores. Esto mejoraría o potenciaría la concentración; el foco mental; la capacidad de cálculo, memoria, creatividad, humor, e incluso reduciría, en algunos casos, la depresión.

			Una de las teorías que explican el funcionamiento de estas sustancias es que los neurotransmisores son imprescindibles para transmitir la comunicación neuronal y, si bien son hasta cierto punto reciclables, como toda sustancia química, se agotan. Este agotamiento puede impactar en la memoria, en la falta de concentración, en la fatiga e incluso en las alteraciones del estado de ánimo. Por otra parte, el estrés y el nerviosismo también pueden influir en las funciones de la memoria y el razonamiento, efectuado «bloqueos», que suelen jugar malas pasadas en situaciones de estrés, como, por ejemplo, un examen. Aquí también hay sustancias que pueden actuar mejorando el razonamiento y la concentración.

			También se debe tener en cuenta que el envejecimiento afecta la capacidad de producir y de mantener niveles óptimos de neurotransmisores.

			Para organizar la compresión y el estudio de estos compuestos, vamos a hacer una división didáctica y clasificarlos:

			En cuanto a sus receptores:

			•Colinérgicos

			•Dopaminérgicos

			•Serotoninérgicos

			•Glutamatérgicos

			En cuanto a sus mecanismos de acción:

			•Neuroprotectores

			•Vasoactivos

			•Pleiotrópicos

			•Adaptógenos

			•Estimulantes

			•Psicotrópicos

			•No clasificables

			Sin embargo, se debe tener en cuenta que esta clasificación es solo a los fines «didácticos», ya que muchos de estos compuestos poseen varias acciones y actúan a diferentes niveles, por lo que clasificarlos con base en solo uno de sus aspectos no sería correcto.

			En este libro vamos a desarrollarlos en el siguiente orden:

			•Colinérgicos

			•Cofactores colinérgicos

			•Antagonistas de la adenosina

			•Dopaminérgicos

			•Serotoninérgicos

			•Glutamatérgicos

			•Agentes vasoactivos

			•Adaptógenos

			•Otros compuestos con efecto nootrópico

			Colinérgicos

			Los nootrópicos colinérgicos se basan en la modulación del neurotransmisor acetilcolina.

			
				
					
				
				
					
							
							La acetilcolina es el principal neurotransmisor involucrado en el aprendizaje y la memoria.

						
					

				
			

			La acetilcolina está ampliamente distribuida en el sistema nervioso central, donde tiene una variedad de efectos neuromoduladores implicados en la neuroplasticidad, excitación y recompensa. Un funcionamiento defectuoso en la producción o en los receptores para acetilcolina se ha asociado con el deterioro de la memoria en la enfermedad de Alzheimer (21) y en las funciones de la memoria y del aprendizaje en general (22).

			Además de esta función en la memoria, la acetilcolina está involucrada en el sustento del estado de alerta, en la atención y en el aprendizaje. También es responsable de la neurotransmisión en la unión neuromuscular, ya que ayuda a contraer el músculo esquelético; tiene muchos beneficios para la salud, ya que juega un papel importante en el sistema nervioso central, el sistema nervioso periférico y el sistema nervioso autónomo. El aumento de la disponibilidad de este neurotransmisor en el cerebro puede mejorar estas funciones.

			Sin embargo, un exceso de acetilcolina puede tener el efecto opuesto y reducir (en lugar de mejorar) el funcionamiento mental temporalmente. Los nootrópicos colinérgicos incluyen precursores y cofactores, inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa (que disminuyen su destrucción), inhibidores de la recaptación, potenciadores y agonistas.

			La liberación de acetilcolina admite y modula diferentes tipos de memoria (desde la memoria de trabajo hasta la memoria a largo plazo) y distintas fases de esta, desde su formación hasta su consolidación y recuperación. La activación colinérgica, en áreas del cerebro como el hipocampo, la amígdala y la corteza cerebral, está asociada con la retención y consolidación de la memoria (23).

			El déficit de la función colinérgica es una característica importante de la disminución de la memoria relacionada con la edad (pérdida de neuronas colinérgicas, las células nerviosas que producen y liberan acetilcolina) y con la disminución de la capacidad de producir acetilcolina (24).

			La acetilcolina también promueve la formación y consolidación de la memoria al colaborar con la plasticidad sináptica cortical y del hipocampo, la capacidad de fortalecer o debilitar la señalización entre las neuronas a lo largo del tiempo para dar forma al aprendizaje y la memoria. La acetilcolina puede aumentar la transmisión sináptica glutamatérgica y mejorar la inducción y magnitud del subconjunto de plasticidad llamado potenciación a largo plazo (LTP). La LTP es el fortalecimiento de las sinapsis basadas en patrones de actividad neuronal y un mecanismo celular clave de la memoria y el aprendizaje (25).

			El sistema colinérgico también tiene un importante efecto modulador sobre la función ejecutiva, el conjunto de procesos cognitivos de orden superior que subyacen a nuestro desempeño de los comportamientos dirigidos a objetivos: 

			•El control de impulsos;

			•La inhibición de la respuesta;

			•La atención;

			•La memoria de trabajo;

			•La flexibilidad cognitiva;

			•La planificación;

			•El juicio;

			•La toma de decisiones.

			El sistema colinérgico regula la función ejecutiva, ya sea por acción directa o modulando otros sistemas de neurotransmisores (como la dopamina, la noradrenalina y la señalización de la serotonina). Por ejemplo, al aumentar la liberación de dopamina en la corteza prefrontal, se modifican patrones como el cambio de tareas y la atención.

			La acetilcolina potencia el enfoque y la atención, sobre todo en procesos de atención selectiva, y juega un papel preponderante en el procesamiento visual central necesario para realizar cualquier tarea de atención visual (26). Básicamente, nos permite concentrarnos y enfocarnos en una tarea, y evitar así la procrastinación.

			¿Cómo funcionan estos neurotransmisores?

			Los neurotransmisores tienen varias características en común. La primera es que se sintetizan en las neuronas. Después de eso, se trasladan a áreas cercanas al final de las neuronas (vesículas sinápticas), donde se almacenan hasta que se necesitan. Esto ocurre en preparación para la señalización, que implica la liberación del neurotransmisor desde la neurona emisora de mensajes (presináptica) al espacio entre las neuronas (hendidura sináptica), para que pueda activar (es decir, unirse) a receptores en las neuronas receptoras (neurona postsináptica ).
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