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Demencia mixta: modelos animales de experimentación y 
tratamientos

Mixed dementia: experimental animal models and treatments
Enrique García-Alfonso  y Yanier Núñez-Figueredo*
Centro de Investigación y Desarrollo de Medicamentos (CIDEM), Laboratorio de Neurofarmacología Experimental, La Habana, Cuba

SÍNTESIS DE EVIDENCIA

Resumen

Demencia es un término que engloba varias enfermedades que afectan a la memoria, el pensamiento y la capacidad 
para realizar actividades cotidianas. El diagnóstico de la demencia mixta sigue siendo un tema controvertido y un gran 
desafío, ya que presenta síntomas comunes con otros tipos de demencia. Específicamente, los mecanismos patogé-
nicos por los cuales la demencia mixta induce daño neuronal y cognitivo no están totalmente esclarecidos. Por tanto, 
el objetivo de esta revisión es aportar información actualizada sobre la fisiopatología de la demencia mixta, modelos 
animales de experimentación empleados para la evaluación de compuestos y posibles tratamientos existentes. Las 
alteraciones vasculares provocan un incremento de la producción del péptido beta amiloide, el cual a su vez conduce 
a un déficit cognitivo y colinérgico mediante el daño mitocondrial, aumento del estrés oxidativo y ruptura de la barrera 
hematoencefálica. En tanto, el péptido beta amiloide provoca vasoconstricción al disminuir los niveles de óxido nítrico. 
En la literatura se han descrito dos modelos murinos de comorbilidad con el empleo de ratas como animales de expe-
rimentación. En estos modelos, la alteración vascular es inducida mediante la administración intracerebral de endote-
lina 1 o mediante la oclusión de las arterias carótidas comunes. En tanto, la enfermedad de Alzheimer se modela 
mediante la inyección intracerebral de péptido beta amiloide. En la actualidad no existe tratamiento dirigido específi-
camente a la demencia mixta. Los disponibles están dirigidos a la atenuación de los síntomas relacionados con la 
pérdida de la memoria y trastornos cognitivos en la enfermedad de Alzheimer y a la prevención de enfermedades 
vasculares.

Palabras clave: Demencia mixta. Enfermedad de Alzheimer. Hipoperfusión cerebral crónica. Modelos animales. Tratamientos.

Abstract

Dementia is a term that encompasses several diseases that affect memory, thinking, and the ability to perform daily 
activities. The diagnosis of mixed dementia remains a controversial topic and a great challenge, since it presents com-
mon symptoms to other types of dementia. Specifically, the pathogenetic mechanisms by which mixed dementia indu-
ces neuronal and cognitive damage are not fully understood. Therefore, the objective of this review is to provide 
updated information on the pathophysiology of mixed dementia, experimental animal models used for the evaluation of 
compounds and possible existing treatments. Vascular alterations cause an increase in the production of the beta amyloid 
peptide, which in turn leads to cognitive and cholinergic deficit through mitochondrial damage, increased oxidative 
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Antecedentes

La demencia es un síndrome clínico provocado por 
la neurodegeneración y caracterizado por un deterioro 
global progresivo de las funciones mentales, en sus 
aspectos cognitivos, emocionales y de memoria1,2. En 
la actualidad, la demencia es considerada como una 
crisis sanitaria en todo el mundo y se calcula que exis-
ten aproximadamente 50 millones de personas diag-
nosticadas con alguno de sus tipos1-3; además, se 
prevé que esta cifra aumente considerablemente hasta 
los 152 millones en 2050, lo que supone un incremento 
del 204%3,4. Este aumento anual de la incidencia de la 
enfermedad ha traído como resultado un incremento 
en gastos financieros, cuyas cifras ascendieron a más 
de un 1.3 billones de dólares en el año 20194,5.

Los tipos más frecuentes de demencia (por orden de 
prevalencia) descritas hasta la fecha son: la enferme-
dad de Alzheimer (EA), la demencia vascular (DVa), 
la demencia por cuerpos de Lewy y la asociada a 
otras enfermedades degenerativas y de origen viral 
como las enfermedades de Parkinson, Huntington, 
Pick, Creutzfeldt-Jakob y el virus de inmunodeficien-
cia humana6,7. Precisamente, la EA es el tipo de 
demencia con mayor prevalencia en el mundo y ha 
emergido en la sociedad actual como una de las 
enfermedades que más afecta el desempeño social 
en la población de la tercera edad7,8.

Evidencia clínica y patológicas encontrada en estu-
dios epidemiológicos recientes9 sugieren que es cada 
vez más frecuente que la causa de la manifestación de 
la demencia en los ancianos se deba a un conjunto de 
patologías combinadas; por ejemplo, a la presencia 
concomitante de enfermedades vasculares y de algún 
otro tipo de demencia10,11. Precisamente, la presencia 
conjunta de las patologías mencionadas anteriormente 
es considerada como uno de los tipos más frecuentes 
de demencia mixta (DM). Aunque la EA se pueda diag-
nosticar con un grado considerable de precisión, la 
distinción entre EA per se, DVa y DM sigue siendo un 
tema controvertido y uno de los desafíos diagnósticos 

más difíciles debido a que muchos de los síntomas que 
se observan en estos pacientes son comunes9.

De manera general, las tasas de incidencia de casos 
reportados y diagnosticados correctamente con DM 
varían entre un 512, 2813 y hasta un 40%14 con relación 
a los casos estudiados en dichas investigaciones. Las 
variaciones de personas diagnosticadas con DM se 
encuentran en dependencia de los métodos de recopi-
lación de datos; es decir, algunos estudios solo incluyen 
a personas que vivían en hogares propios y otros eva-
luaban pacientes hospitalizados e internados en institu-
ciones médicas7,15. Dichas discrepancias también 
pueden estar relacionadas con diferencias en la edad de 
la población estudiada, variaciones en los criterios 
diagnósticos, cantidad de personas examinadas, téc-
nicas de evaluación, sesgo cultural, diferencias geo-
gráficas, etc.7,15.

Estudios epidemiológicos destacan que las alteracio-
nes vasculares que afectan el cerebro (p. ej., la hipo-
perfusión crónica cerebral) son capaces de aumentar 
la incidencia de la EA. Con relación a esta idea (con 
centro en la hipótesis del péptido beta amiloide [βA]) 
se ha propuesto que estas enfermedades vasculares 
pueden desencadenar o catalizar el inicio de la expre-
sión clínica de la demencia en pacientes asintomáticos 
con presencia de placas amiloideas mediante varias 
vías16,17. Una de ellas identifica que los infartos cere-
brales ocasionados por cambios vasculares pueden 
causar directamente el daño cognitivo mediante la 
muerte neuronal inducida (toxicidad mediada por glu-
tamato, estrés oxidativo, inflamación y apoptosis), 
mientras que otra idea considera que la disfunción de 
la barrera hematoencefálica (BHE) está asociada al 
incremento de la acumulación del péptido βA en el 
parénquima cerebral. Junto a estas vías, también se 
ha propuesto que la reducción del número de neuronas 
viables como consecuencia de las alteraciones vascu-
lares, pueden disminuir las reservas cognitivas y resi-
liencia del cerebro frente a la neurotoxicidad mediada 
por péptido βA16,17.

stress, and rupture of the blood-brain barrier. Meanwhile, the beta amyloid peptide causes vasoconstriction by decrea-
sing nitric oxide levels. Two murine models of comorbidity have been described in the literature using rats as experi-
mental animals. In these models, vascular alteration is induced by intracerebral administration of endothelin 1 or by 
occlusion of the common carotid arteries. Alzheimer’s disease, on the other hand, is modeled by intracerebral injection 
of beta amyloid peptide. Currently, there is no treatment specifically directed at mixed dementia. Those available are 
aimed at attenuating symptoms related to memory loss and cognitive disorders in Alzheimer’s disease and  preventing 
vascular diseases.

Keywords: Mixed dementia. Alzheimer disease. Hypoperfusion chronic cerebral. Animal model. Treatments.
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Objetivo

Hasta la fecha, la interacción de los mecanismos 
patogénicos de las alteraciones vasculares y su vín-
culo con la EA en la aparición y gravedad del daño 
neuronal y cognitivo no están totalmente esclareci-
dos10,11. Por ello es necesario continuar los estudios 
dirigidos a la identificación de posibles dianas y para 
la evaluación de la eficacia terapéutica de nuevos can-
didatos en un escenario clínicamente relevante. En 
este sentido, es importante la realización de modelos 
preclínicos que involucren déficits vasculares (p. ej., 
hipoperfusión cerebral crónica) junto a la EA.

Por tanto, el objetivo de esta revisión es aportar infor-
mación actualizada sobre la fisiopatología de la DM, 
modelos animales de experimentación empleados para 
la evaluación de compuestos que puedan incidir en uno 
o varios de los mecanismos patogénicos de la enferme-
dad, así como los posibles tratamientos existentes.

Método

Se realizó una revisión sobre el estado actual de 
los diferentes tipos de demencias, fisiopatologías y 
tratamientos, con énfasis en la DM. Fueron identificados 
artículos científicos de los repositorios de PubMed 
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov) y Google Académico 
(https://scholar.google.com) con el empleo de palabras 
claves: demencia mixta, modelos animales + demencia 
mixta, fisiopatología de la demencia mixta, tratamientos 
para la demencia mixta, EA + hipoperfusión cerebral.

Resultados

Fisiopatología de la demencia mixta

La EA cursa como un proceso neurodegenerativo 
múltiple del sistema nervioso central, que se caracte-
riza clínicamente por la pérdida progresiva de la memo-
ria y la atención, seguida de la afectación de otras 
habilidades cognitivas, como el lenguaje, el pensa-
miento abstracto, el juicio crítico y el reconocimiento 
de lugares y personas7,18, las cuales llevan a la invali-
dez social y ocupacional. En su etapa terminal los 
pacientes pierden la capacidad de reconocer a sus 
familiares y amigos, y se vuelven completamente 
dependientes de otros para su cuidado diario, hasta 
producirse finalmente la muerte, alrededor de los 10 
años después del diagnóstico5. Las principales hipóte-
sis de su aparición se centran en características claves 
como las placas seniles, los ovillos neurofibrilares y el 

déficit de memoria19. Por ello se intenta explicar la 
fisiopatología de la enfermedad a partir de los agrega-
dos tóxicos del péptido βA, la hiperfosforilación de la 
proteína tau19 y los niveles de neurotransmisores coli-
nérgicos como la acetilcolina (ACh)20,21.

Una de las hipótesis más debatidas en los últimos 
años sobre el desarrollo de la EA se centra en el papel 
de las mitocondrias como organelos importantes para 
mediar, conducir o contribuir a las múltiples patologías 
presentes en la enfermedad22. Esta hipótesis cuenta 
con evidencias experimentales y clínicas recogidas en 
pacientes diagnosticados con la enfermedad en todo 
el mundo22.

La hipótesis de la «cascada mitocondrial» en la EA 
tiene dos enfoques fundamentales, justificado en even-
tos primarios y secundarios, los cuales representan 
actualmente objetivos terapéuticos razonables para la 
búsqueda de nuevos tratamientos23. La hipótesis de la 
«cascada mitocondrial primaria» en la EA explica cómo 
un metabolismo energético deficiente o alterado con-
duce a la aparición de otras alteraciones características 
de la EA; o sea, la mitocondria como inductor de la 
enfermedad24,25. Por otro lado, la hipótesis de la «cas-
cada mitocondrial secundaria» basa sus argumentos 
fundamentalmente en el papel del péptido βA en el 
desarrollo de la disfunción mitocondrial y sus alteracio-
nes dinámicas, así como la subsecuente neurodege-
neración que se manifiesta en la EA26,27.

En la actualidad, otra de la hipótesis que se maneja 
por la comunidad científica mundial sobre el inicio de 
la demencia es la vinculada con la presencia de un 
deterioro vascular precedente28. Durante el transcurso 
de varios años, se ha obtenido evidencia a partir de 
autopsias realizadas a pacientes diagnosticados con 
la EA y se ha descubierto que los cerebros con altos 
depósitos de péptido βA presentaron anomalías en los 
vasos sanguíneos28. Estos hallazgos llevaron a la hipó-
tesis de que las fibrillas amiloides causaron deforma-
ciones de la pared de los vasos sanguíneos y estenosis 
lumínica que resultaron en un flujo sanguíneo reducido 
y, por tanto, en un acceso restringido de nutrientes al 
cerebro28.

Estudios posteriores apoyaron esta hipótesis cuando 
demostraron que pacientes diagnosticados con la EA 
exhibieron hipoperfusión en muchas áreas del cerebro, 
especialmente en las regiones que participan en el 
aprendizaje y la memoria como el hipocampo29. Sin 
embargo, aún no está totalmente esclarecido si la hipo-
perfusión causa la EA o si se desarrollan déficits vas-
culares con una disminución del flujo sanguíneo 
cerebral en respuesta a los cambios neuropatológicos 
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inducidos por la EA. No obstante, la evidencia médica 
apoya que la hipoperfusión está presente desde etapas 
preclínicas de la EA28,30.

Por otro lado, la DVa es una enfermedad neurode-
generativa relacionada con la edad y caracterizada por 
el deterioro cognitivo resultante de la reducción del 
flujo sanguíneo cerebral, el cual se presenta en un 20% 
de todos los pacientes diagnosticados con demencia31. 
La DVa y la EA comparten los principales factores de 
riesgo, entre los que se encuentran la edad avanzada, 
la hipertensión arterial, el tabaquismo, el consumo de 
alcohol y el sedentarismo32.

Cabe destacar que el déficit cognitivo inducido por 
trastornos vasculares (p. ej., por la hipoperfusión cró-
nica cerebral) junto con los cambios neurodegenerati-
vos de la EA constituyen las patologías más frecuentes 
en personas envejecidas, por lo que se pueden mani-
festar a menudo de manera concomitante33. La DM es 
una enfermedad en la que los trastornos que se pro-
ducen en el cerebro se asocian a más de un tipo de 
demencia15,34, siendo la más frecuente aquella en la 
que se observan hallazgos clínicos y anatomopatoló-
gicos de la EA y la enfermedad vascular; es decir, 
existencia de una hipoperfusión sanguínea inducida 
por alteraciones vasculares junto a la presencia de un 
deterioro cognitivo provocado por la presencia de pép-
tido βA.

A diferencia de otras enfermedades, para la realiza-
ción de un diagnóstico certero de la DM es necesario 
realizar diversas pruebas médicas que incluyan detectar 
alteraciones vasculares, así como la presencia de marca-
dores moleculares propios de la EA10. Desafortunadamente, 
estas evaluaciones pueden no estar asequibles en gran 
parte del mundo, al constituir pruebas de elevados 
costos económicos tanto para los pacientes como para 
las instituciones médicas. Por tanto, una de las formas 
para estudiar la incidencia mundial de la DM es a partir 
de la realización de autopsias para la identificación y 
reevaluación de casos inicialmente diagnosticados con 
EA10. En este contexto, autopsias realizadas en EE.UU. 
en el año 2017 permitieron identificar que de 447 ancia-
nos diagnosticados con la EA, solo el 3% tenía los 
cambios cerebrales propios de la patología, el 15% pre-
sentó cambios cerebrales de una causa diferente de 
demencia y el 82% presentó los cambios cerebrales 
propios de la EA junto a la presencia de alteraciones 
vasculares según lo reportado por la Sociedad Mundial 
de Alzheimer35. En otro estudio, específicamente en el 
Reino Unido, el 40% de los casos diagnosticado con EA 
en un año se clasificó como DM4.

Según el reporte de la Sociedad de Alzheimer35, es 
común establecer una prevalencia de la DM en pacien-
tes diagnosticados con algún tipo de demencia y más 
aún cuando los pacientes se encuentran en edades 
avanzadas (> 80 años). Desde el punto de vista del 
deterioro cognitivo, se ha observado que los pacientes 
diagnosticados con DM muestran un peor rendimiento 
cognitivo y una mayor prevalencia de signos de demen-
cia que aquellos que no presentaron enfermedades 
vasculares36.

Mecanismos de interacción entre el 
deterioro vascular y enfermedad de 
Alzheimer

Entre los principales cambios microvasculares pro-
pios de un cerebro envejecido y de pacientes que 
sufren de la EA, se encuentra la perfusión cerebral 
alterada37. En este sentido, las enfermedades cardio-
vasculares son el principal contribuyente a la reducción 
temprana del flujo sanguíneo cerebral en la progresión 
del deterioro cognitivo38 y entre ellas, la enfermedad 
arterial coronaria y arritmias, las cuales afectan la eyec-
ción de sangre a la circulación sanguínea; así como las 
enfermedades de los vasos sanguíneos (aterosclerosis 
y arteriosclerosis) pequeños y grandes que estrechan 
la luz vascular e impiden el flujo sanguíneo39. Estas 
condiciones convergen para causar una hipoperfusión 
crónica cerebral que reduce la llegada de glucosa y 
oxígeno al cerebro, con la consecuente reducción de 
la producción de energía en forma de trifosfato de ade-
nosina (ATP)32,39.

La reducción de los niveles de ATP provoca una serie 
de mecanismos moleculares y celulares que afectan a 
la viabilidad celular neuronal (Fig. 1). En primer lugar, 
la función de los transportadores dependientes de ATP 
como Na+/K+ se ven afectados, lo que conduce a un 
desequilibrio iónico (p. ej., el influjo de iones Na+ y Ca2+ 
y el eflujo de iones K+) a través de la membrana plas-
mática que resulta en la despolarización axónica de 
las neuronas39. Además, los niveles incrementados de 
Ca2+ intracelular activan una amplia variedad de vías 
generadoras de especies reactivas de oxígeno (ERO) 
dependientes del calcio en las mitocondrias y en el 
citosol que contribuyen al estrés oxidativo. Por otro 
lado, los defectos en el metabolismo mitocondrial 
durante un periodo de hipoperfusión crónica conducen 
a patrones alterados en la frecuencia respiratoria mito-
condrial, alteración del potencial de membrana, dismi-
nución de los niveles de piruvato deshidrogenasa y un 
aumento del estrés oxidativo32,40.
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Todos estos mecanismos moleculares convergen entre 
sí, lo que resulta en la activación glial, disfunción de la 
BHE, muerte celular y desmielinización axonal32,40. Por 
tanto, se inducen alteraciones cerebrales como lesiones 
en la materia blanca, la producción de microinfartos 
cerebrales, así como atrofia hipocampal. Cada uno de 
estos cambios estructurales causa interrupción en la red 
neuronal y conectividad funcional que finalmente condu-
cen (o contribuyen) al deterioro cognitivo32,39.

También se ha descrito que la hipoperfusión crónica 
cerebral provocada por alteraciones vasculares induce 
un aumento de la expresión del factor de hipoxia indu-
cido-1 (HIF-1) el cual es capaz de activar la β-secretasa 
y en consecuencia aumentar la expresión de péptido 
βA41. En este sentido, la acumulación del péptido βA en 
el cerebro y en los vasos sanguíneos bajo estas condi-
ciones se debe más a un fallo en el proceso de aclara-
miento que por una sobre acumulación per se38; y es 

Figura 1. Fisiopatología de la demencia mixta. La demencia mixta es inducida por la presencia concomitante de 
alteraciones vasculares con presencia de la enfermedad de Alzheimer. Las alteraciones vasculares provocan una 
hipoperfusión crónica cerebral mediante una disminución de la irrigación sanguínea que llega al cerebro, lo que 
conduce a una disminución de los niveles de oxígeno y glucosa (principales suministros para su desarrollo). En 
estas condiciones, se ve afectada la producción de ATP en la mitocondria, por lo que ocurre un desequilibrio celular 
al incrementar la entrada de calcio a las células, creando diferentes mecanismos patogénicos como 
neuroinflamación, ruptura de la barrera hematoencefálica, aumento de las especies reactivas del oxígeno y 
disfunción mitocondrial que conducen a la liberación de factores apoptósicos como el citocromo c. A su vez, la 
demencia mixta conlleva una disfunción colinérgica mediante una disminución de los niveles de ACh al disminuir la 
actividad de la enzima AChT y del incremento de la AChE. Bajo estas condiciones y por disminución de la LRP-1 se 
elevan los niveles de péptido βA, los cuales incrementan la toxicidad en los mecanismos antes mencionados y esto 
lleva a una disminución del NO con una consecuente vasoconstricción de los vasos sanguíneos. De esta forma se 
exacerba el daño por hipoperfusión cerebral, en tanto el HIF-1 inducido por este mecanismo activa la β-secretasa 
de la ruta amiloidogénica que crea más péptido amiloide. De esta forma se mantiene un ciclo de exacerbación de 
daño que conduce a una muerte neuronal y, por tanto, a un deterioro cognitivo. ACh: acetilcolina; 
AChT: acetilcolintransferasa; AChE: acetilcolinesterasa; ATP: trifosfato de adenosina; βA: beta amiloide; 
HIF-1: factor de hipoxia inducido-1; LRP-1: proteína 1 relacionada con la lipoproteína de baja densidad; 
NMDA: N-metil-d-aspartato; NO: óxido nítrico.
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que dentro de los principales mecanismos de aclara-
miento del péptido se encuentran la BHE (85%), el fluido 
intersticial (a través del flujo sanguíneo cerebral) y la 
degradación enzimática por la glía42, los cuales están 
afectados por las enfermedades vasculares. La disrup-
ción de la BHE inducida por una afectación vascular o 
por la presencia de altas concentraciones de péptido βA 
condiciona un aumento en la cantidad del péptido neu-
rotóxico acumulado al afectar la eficacia de su aclara-
miento y su interacción con la proteína-1 relacionada 
con la lipoproteína de baja densidad (LRP-1), la cual es 
la encargada del proceso de eliminación del péptido en 
el cerebro38,42,43.

A su vez, la presencia prolongada de péptido βA en 
la región cerebral desencadena procesos inflamatorios 
y neurodegenerativos44 característicos de la EA38,42. 
Estos cambios moleculares conducen a la formación de 
ovillos neurofibrilares, así como a la disfunción neuronal 
y sináptica26. Así mismo, la agregación del péptido βA 
induce un desequilibrio en el sistema antioxidante, lo que 
incrementa la formación de ERO que reaccionan rápida-
mente con proteínas, lípidos y/o ADN, lo que da lugar a 
la formación de productos dañinos como proteínas oxi-
dadas tóxicas y lípidos peroxidados como el 4-hidroxi-2-no-
nenal (HNE) y el 2-propenal (acroleína)26,45,46. Este 
incremento en los niveles de ERO altera la sensibilidad 
a las modificaciones oxidativas de enzimas como la 
glutamina sintetasa y la creatina cinasa, que son críti-
cas para la función neuronal26,45,46. También se ha 
observado que la acumulación celular del péptido βA 
induce la despolarización de la membrana sináptica, 
influjo excesivo de calcio y daño mitocondrial26,27,47,48. 
A nivel mitocondrial, cuando el precursor del péptido βA, 
la proteína precursora del amiloide (APP) se acumula 
en la membrana, es capaz de bloquear la translocación 
de metabolitos y proteínas, lo que provoca la interrup-
ción de la cadena de transporte de electrones (CTE), 
incrementándose a su vez la disfunción mitocondrial49.

El péptido βA también induce una desregulación de 
la producción de óxido nítrico (NO) endotelial, lo que 
provoca una contracción de las paredes internas de los 
vasos sanguíneos, y de esta forma impide la dilatación 
del músculo que forma las paredes de arterias y venas 
bajo condiciones fisiológicas50,51. Esta contracción de 
los vasos sanguíneos incrementa la ocurrencia de 
hipoperfusión sanguínea a varios órganos y entre ellos 
al cerebro, el cual es altamente sensible a las variacio-
nes de oxígeno y glucosa50,51.

Se plantea que entre los posibles mecanismos por el 
cual el péptido βA afecta a la desregulación del NO es 
a partir de la alteración de la homeostasis del Ca2+ 

citosólica y por la presencia de estrés oxidativo al 
aumentar los niveles de peroxinitrito como radical libre52. 
Además, la inactivación de la óxido nítrico sintasa (ONS) 
endotelial, la cual es la encargada de generar NO en los 
endotelios vasculares, puede aumentar la expresión de 
enzimas encargadas de la producción de péptidos ami-
loides como la β-secretasa, lo que potencia un ciclo de 
exacerbación del daño vascular y cognitivo52.

La transmisión colinérgica es otro de los elementos 
alterados tanto por las enfermedades vasculares como 
por la EA, lo cual lleva a la manifestación de alteracio-
nes cognitivas53-55. Esta idea se halla fundamentada 
en que se han encontrado pacientes con reducción de 
las terminales nerviosas colinérgicas, disminución de 
la actividad de la colina acetiltransferasa (enzima res-
ponsable de la síntesis de ACh) en el hipocampo53,55, 
así como una degeneración de la neurotransmisión 
colinérgica nicotínica con la correspondiente reducción 
del número de receptores36.

Modelos experimentales de demencia 
mixta

Los modelos animales son empleados para simular 
las patologías y condiciones de las enfermedades en 
estudio, lo cual permite la evaluación de compuestos 
con potencial para actuar sobre determinado(s) blan-
co(s) de la cascada fisiopatológica de la enfermedad 
en cuestión27. En este caso, una alternativa para indu-
cir cambios neurobioquímicos y conductuales caracte-
rísticos de la EA es el modelo de administración 
intracerebroventricular de diferentes fragmentos de 
péptidos βA en roedores. Evidencia del impacto del 
péptido βA en el aprendizaje y la memoria se ha con-
firmado por un amplio número de pruebas conductua-
les que evalúan la memoria de referencia, de trabajo, 
de reconocimiento y asociativa en modelos murinos 
mediante la administración unilateral o bilateral del 
péptido βA56-59. A su vez, este modelo de EA inducido 
por péptido βA es uno de los más reportados para la 
evaluación de nuevos candidatos terapéuticos1,27,58.

Por otro lado, la oclusión bilateral de las arterias caró-
tidas comunes (OBACC) se considera un modelo de hipo-
perfusión cerebral, el cual es capaz de inducir un daño 
secundario en la sustancia blanca, la corteza y el hipo-
campo mediante la disrupción de la BHE, altos niveles de 
ERO, así como elevadas respuestas inflamatorias31,60,61. 
El objetivo de esta cirugía es modelar la hipoperfusión 
crónica cerebral global que ocurre en el envejecimiento o 
situaciones patológicas como insuficiencia cardiaca o 
estenosis carotídea62, así como inducir los cambios 



E. García-Alfonso, Y. Núñez-Figueredo.  Demencia mixta

167

neuronales y cognitivos que se producen, asociados a la 
disminución de la irrigación sanguínea31,61,63.

Recientemente en la literatura se han descrito dos 
modelos murinos de comorbilidad (enfermedad vascu-
lar + EA) que mimetiza la DM con el empleo de ratas 
como animales de experimentación. En uno de ellos 
se administra mediante cirugía estereotáxica y de 
manera concomitante endotelina-1 (potente agente vaso-
constrictor, 60 pmol/3 ul) y péptido βA25-35 (50 nmol/10 ul) 
en ratas Wistar64-67. En estos estudios se identificó, 
mediante marcadores inmunohistoquímicos, el aumento 
de la neuroinflamación en el hipocampo, así como un 
deterioro cognitivo67. También se manifestaron varia-
ciones en la permeabilidad de la BHE65 en las ratas 
que fueron dañadas con ambos péptidos, y acumula-
ción de placas de amiloide tanto en hipocampo como 
en cuerpo estriado. Por otro lado, las alteraciones cog-
nitivas y moleculares encontradas fueron de mayor 
magnitud en relación con lo reportado solamente con 
la administración de uno de estos péptidos de manera 
independiente65,66.

El otro modelo de DM encontrado en la literatura se 
induce mediante una hipoperfusión crónica cerebral 
empleando el modelo de OBACC junto a la administración 
intracerebroventricular de péptido βA25-35 (50 nmol/10 ul) 
en ratas63,68. En este modelo, al igual que en el anterior, 
existe un incremento tanto de la inflamación como de 
las ERO, además de un mayor deterioro de la memoria 
espacial cuando fueron inducidos los daños de manera 
concomitante (OBACC + péptido βA25-35), en compara-
ción con los grupos de animales que solo recibieron 
uno de los dos daños (OBACC o péptido βA25-35)

63. 
Específicamente, en este modelo experimental, el daño 
permanente inducido por la OBACC acelera la angio-
patía cerebral amiloide (deposición de péptido βA en 
los vasos sanguíneos) y exacerba el déficit cognitivo y 
vascular. En comparación con el daño inducido por la 
endotelina-1, el cual es transitorio y focal, la hipoper-
fusión crónica cerebral se asemeja al debilitamiento 
vascular y obstrucción de los vasos sanguíneos que 
ocurren en las personas envejecidas69.

Tratamientos para la demencia mixta

La mayoría de las investigaciones preclínicas en el 
campo de las demencias, ha sido casi exclusivamente 
enfocadas a modelos de la EA y pocas a conocer el 
impacto de las alteraciones vasculares en el incre-
mento del deterioro cognitivo en pacientes con demen-
cia. En la actualidad existen cuatro compuestos para 
su uso clínico en pacientes que sufren de demencias, 

tales como inhibidores de la colinesterasa (donepezilo, 
rivastigmina y galantamina) y un antagonista del recep-
tor del ácido N-metil-d-aspártico (memantina) tienen 
efectos terapéuticos sobre los síntomas, pero no ralen-
tizan eficazmente la progresión de la enfermedad70. 
Aunque se han hecho grandes esfuerzos para desa-
rrollar nuevos medicamentos para enfrentar la demen-
cia, los ensayos clínicos actuales todavía no han dado 
resultados prometedores71,72.

En la actualidad no existe algún tratamiento apro-
bado por la FDA (Food and Drug Administration) diri-
gido específicamente a la DM35. Los tratamientos 
disponibles están enfocados en la atenuación de los 
síntomas relacionados con la pérdida de la memoria y 
trastornos cognitivos en la EA y a la prevención de 
enfermedades vasculares (Tabla  1). Además se pro-
mueven estilos de vida saludables, incluyendo la rea-
lización de actividad física, no fumar y mantener una 
alimentación equilibrada para la disminución de los 
factores de riesgo asociados.

La experiencia frente al elevado porcentaje de fra-
caso de nuevos compuestos terapéuticos en ensayos 
clínicos ha conducido a un cambio en la estrategia 
terapéutica de la mayoría de las enfermedades que 
cursan con neurodegeneración como la EA82. Este 
nuevo paradigma se enfoca en un diseño de nuevas 
moléculas que posean la capacidad de incidir en varios 
de los eventos patológicos de la enfermedad; es decir, 
una molécula con múltiples dianas farmacológicas o 
multiblancos83.

Conclusiones

La evidencia clínico-patológica ha mostrado una aso-
ciación entre la presencia de lesiones vasculares y la 
gravedad del deterioro cognitivo en pacientes con 
demencia. Aunque, hasta la fecha, la interacción de los 
mecanismos patogénicos de las alteraciones vasculares 
y su vínculo con la EA en la aparición y gravedad del 
daño neuronal y cognitivo, no está totalmente esclare-
cida10. Por ello es necesario continuar los estudios diri-
gidos a la identificación de posibles dianas y para la 
evaluación de la eficacia terapéutica de nuevos candi-
datos en un escenario clínicamente relevante10. En este 
sentido, es importante la realización de modelos preclí-
nicos que involucren déficits vasculares (p. ej., hipoper-
fusión cerebral crónica) junto a la EA.

En este contexto, es necesario encontrar fármacos 
que puedan actuar en algunas de las cascadas fisiopa-
tológicas de la enfermedad, en este caso, la experiencia 
frente al elevado porcentaje de fracasos de nuevos 
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compuestos terapéuticos en ensayos clínicos ha con-
ducido a un cambio en la estrategia terapéutica de la 
mayoría de las enfermedades que cursan con neurode-
generación como la EA. Este nuevo paradigma se 
enfoca en un diseño de nuevas moléculas que posean 
la capacidad de incidir en varios de los eventos patoló-
gicos de la enfermedad; es decir, una molécula con 
múltiples dianas farmacológicas o multiblancos. Aunque 
se necesitan urgentemente más estudios para aumentar 
la capacidad de diagnosticar y tratar la DM, también es 
necesario tratar de conducir a un mejor reconocimiento 
y, posiblemente, a una mejor prevención de este tras-
torno mediante la concientización de los efectos adver-
sos que pueden tener los desórdenes vasculares en el 
padecimiento y aceleración de demencia en las perso-
nas, principalmente en las envejecidas.
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Tabla 1. Terapias usadas para tratar la demencia

Terapias Acción farmacológica Referencias

Trasplante de:
– Células progenitoras endoteliales 
– Células de la médula ósea 
– Células de la sangre del cordón umbilical humano

Inducen la secreción de factores tróficos, aumentan la 
angiogénesis, la neurogénesis y la remodelación de la 
sustancia blanca después de alteraciones vasculares, por lo 
que podrían ser terapias prometedoras para atenuar la 
disfunción cognitiva

73,74

Memantina Antagonista del receptor NMDA. Está aprobada por la FDA 
para el tratamiento de la EA. En pacientes con demencia 
vascular de gravedad leve a moderada, el tratamiento con 
memantina ha demostrado que mejora la cognición

75

Donepezilo Inhibe de forma reversible la acetilcolinesterasa. Puede atravesar 
fácilmente la BHE, es bien tolerado en humanos y mejora el 
funcionamiento cognitivo. Sin embargo, puede provocar efectos 
secundarios gastrointestinales y debe utilizarse con precaución.

76,77

Resveratrol Se dirige a la demencia con la reducción del estrés oxidativo, y  
mejora la cognición posiblemente por medio de sus acciones 
antiinflamatorias y antiapoptósicas

78,79

Estatinas
Simvastatina

Reducen los niveles de colesterol en sangre con el objetivo de 
prevenir el desarrollo de un accidente cerebrovascular en 
aquellos pacientes con hipertensión arterial u otra patología

31 

Inhibidores del TNF-α Revierten significativamente los déficits cognitivos 
dependientes del hipocampo al atenuar la expresión de los 
factores inflamatorios

80, 81 

BHE: barrera hematoencefálica; EA: enfermedad de Alzheimer; FDA: Food and Drug Administration; NMDA: N-metil-d-aspartato; TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa.
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de inteligencia artificial generativa en la redacción de 
este manuscrito ni para la creación de figuras, gráficos, 
tablas o sus correspondientes pies o leyendas.
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