Archivos de g
Neurociencias ) Gheck for updates

SINTESIS DE EVIDENCIA

Demencia mixta: modelos animales de experimentacion y
tratamientos

Mixed dementia: experimental animal models and treatments
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Centro de Investigacion y Desarrollo de Medicamentos (CIDEM), Laboratorio de Neurofarmacologia Experimental, La Habana, Cuba

Resumen

Demencia es un término que engloba varias enfermedades que afectan a la memoria, el pensamiento y la capacidad
para realizar actividades cotidianas. El diagndstico de la demencia mixta sigue siendo un tema controvertido y un gran
desafio, ya que presenta sintomas comunes con otros tipos de demencia. Especificamente, los mecanismos patogé-
nicos por los cuales la demencia mixta induce dafio neuronal y cognitivo no estdn totalmente esclarecidos. Por tanto,
el objetivo de esta revision es aportar informacion actualizada sobre la fisiopatologia de la demencia mixta, modelos
animales de experimentacion empleados para la evaluacion de compuestos y posibles tratamientos existentes. Las
alteraciones vasculares provocan un incremento de la produccion del péptido beta amiloide, el cual a su vez conduce
a un déficit cognitivo y colinérgico mediante el dafio mitocondrial, aumento del estrés oxidativo y ruptura de la barrera
hematoencefalica. En tanto, el péptido beta amiloide provoca vasoconstriccion al disminuir los niveles de dxido nitrico.
En la literatura se han descrito dos modelos murinos de comorbilidad con el empleo de ratas como animales de expe-
rimentacion. En estos modelos, la alteracion vascular es inducida mediante la administracion intracerebral de endote-
lina 1 o mediante la oclusion de las arterias cardtidas comunes. En tanto, la enfermedad de Alzheimer se modela
mediante la inyeccion intracerebral de péptido beta amiloide. En la actualidad no existe tratamiento dirigido especifi-
camente a la demencia mixta. Los disponibles estan dirigidos a la atenuacion de los sintomas relacionados con la
pérdida de la memoria y trastornos cognitivos en la enfermedad de Alzheimer y a la prevencion de enfermedades
vasculares.
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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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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.

Antecedentes

La demencia es un sindrome clinico provocado por
la neurodegeneracion y caracterizado por un deterioro
global progresivo de las funciones mentales, en sus
aspectos cognitivos, emocionales y de memoria'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 tipos'®; ademas, se
prevé que esta cifra aumente considerablemente hasta
los 152 millones en 2050, lo que supone un incremento
del 204%%#. Este aumento anual de la incidencia de la
enfermedad ha traido como resultado un incremento
en gastos financieros, cuyas cifras ascendieron a mas
de un 1.3 billones de délares en el afio 2019*°,

Los tipos mas 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 humana®’. 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 mas afecta el desempefo social
en la poblacion de la tercera edad”®.

Evidencia clinica y patoldgicas encontrada en estu-
dios epidemioldgicos recientes® sugieren que es cada
vez mas frecuente que la causa de la manifestacion de
la demencia en los ancianos se deba a un conjunto de
patologias combinadas; por ejemplo, a la presencia
concomitante de enfermedades vasculares y de algun
otro tipo de demencia'®'". Precisamente, la presencia
conjunta de las patologias mencionadas anteriormente
es considerada como uno de los tipos mas frecuentes
de demencia mixta (DM). Aunque la EA se pueda diag-
nosticar con un grado considerable de precision, la
distincién entre EA per se, DVa y DM sigue siendo un
tema controvertido y uno de los desafios diagndsticos

mas dificiles debido a que muchos de los sintomas que
se observan en estos pacientes son comunes®.

De manera general, las tasas de incidencia de casos
reportados y diagnosticados correctamente con DM
varian entre un 5'2, 28'%y hasta un 40%'" con relacion
a los casos estudiados en dichas investigaciones. Las
variaciones de personas diagnosticadas con DM se
encuentran en dependencia de los métodos de recopi-
lacién de datos; es decir, algunos estudios solo incluyen
a personas que vivian en hogares propios y otros eva-
luaban pacientes hospitalizados e internados en institu-
ciones médicas’’®. Dichas discrepancias también
pueden estar relacionadas con diferencias en la edad de
la poblacion estudiada, variaciones en los criterios
diagndsticos, cantidad de personas examinadas, téc-
nicas de evaluacion, sesgo cultural, diferencias geo-
gréficas, etc.”'.

Estudios epidemioldgicos destacan que las alteracio-
nes vasculares que afectan el cerebro (p. €j., la hipo-
perfusion cronica cerebral) son capaces de aumentar
la incidencia de la EA. Con relacion a esta idea (con
centro en la hipdtesis del péptido beta amiloide [BA])
se ha propuesto que estas enfermedades vasculares
pueden desencadenar o catalizar el inicio de la expre-
sidn clinica de la demencia en pacientes asintomaticos
con presencia de placas amiloideas mediante varias
vias'®'. Una de ellas identifica que los infartos cere-
brales ocasionados por cambios vasculares pueden
causar directamente el dafio cognitivo mediante la
muerte neuronal inducida (toxicidad mediada por glu-
tamato, estrés oxidativo, inflamacion y apoptosis),
mientras que otra idea considera que la disfuncion de
la barrera hematoencefalica (BHE) esta asociada al
incremento de la acumulacion del péptido BA en el
parénquima cerebral. Junto a estas vias, también se
ha propuesto que la reduccién del nimero 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 BA'617.



Objetivo

Hasta la fecha, la interaccion de los mecanismos
patogénicos de las alteraciones vasculares y su vin-
culo con la EA en la aparicion y gravedad del dafio
neuronal y cognitivo no estan totalmente esclareci-
dos'™". Por ello es necesario continuar los estudios
dirigidos a la identificacion de posibles dianas y para
la evaluacién de la eficacia terapéutica de nuevos can-
didatos en un escenario clinicamente relevante. En
este sentido, es importante la realizacién de modelos
preclinicos que involucren déficits vasculares (p. ej.,
hipoperfusion cerebral cronica) junto a la EA.

Por tanto, el objetivo de esta revision es aportar infor-
macién actualizada sobre la fisiopatologia de la DM,
modelos animales de experimentacién empleados para
la evaluacién de compuestos que puedan incidir en uno
o varios de los mecanismos patogénicos de la enferme-
dad, asi como los posibles tratamientos existentes.

Método

Se realiz6 una revision sobre el estado actual de
los diferentes tipos de demencias, fisiopatologias y
tratamientos, con énfasis en la DM. Fueron identificados
articulos cientificos de los repositorios de PubMed
(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov) y Google Académico
(https://scholar.google.com) con el empleo de palabras
claves: demencia mixta, modelos animales + demencia
mixta, fisiopatologia de la demencia mixta, tratamientos
para la demencia mixta, EA + hipoperfusion cerebral.

Resultados
Fisiopatologia de la demencia mixta

La EA cursa como un proceso neurodegenerativo
multiple del sistema nervioso central, que se caracte-
riza clinicamente por la pérdida progresiva de la memo-
ria y la atencién, seguida de la afectacion de otras
habilidades cognitivas, como el lenguaje, el pensa-
miento abstracto, el juicio critico y el reconocimiento
de lugares y personas’'®, 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
afios después del diagnéstico®. Las principales hipéte-
sis de su aparicion se centran en caracteristicas claves
como las placas seniles, los ovillos neurofibrilares y el
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déficit de memoria'. Por ello se intenta explicar la
fisiopatologia de la enfermedad a partir de los agrega-
dos toxicos del péptido BA, la hiperfosforilacion de la
proteina tau' y los niveles de neurotransmisores coli-
nérgicos como la acetilcolina (ACh)202".

Una de las hipoétesis mas debatidas en los ultimos
anos sobre el desarrollo de la EA se centra en el papel
de las mitocondrias como organelos importantes para
mediar, conducir o contribuir a las multiples patologias
presentes en la enfermedad®. Esta hipétesis cuenta
con evidencias experimentales y clinicas recogidas en
pacientes diagnosticados con la enfermedad en todo
el mundo®?.

La hipdtesis 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
blusqueda de nuevos tratamientos®. La hipétesis de la
«cascada mitocondrial primaria» en la EA explica cémo
un metabolismo energético deficiente o alterado con-
duce a la aparicion de otras alteraciones caracteristicas
de la EA; o sea, la mitocondria como inductor de la
enfermedad?®*2°, Por otro lado, la hipdtesis de la «cas-
cada mitocondrial secundaria» basa sus argumentos
fundamentalmente en el papel del péptido BA en el
desarrollo de la disfuncién mitocondrial y sus alteracio-
nes dinamicas, asi como la subsecuente neurodege-
neracion que se manifiesta en la EA%6%",

En la actualidad, otra de la hipdtesis que se maneja
por la comunidad cientifica mundial sobre el inicio de
la demencia es la vinculada con la presencia de un
deterioro vascular precedente?®. Durante el transcurso
de varios afos, se ha obtenido evidencia a partir de
autopsias realizadas a pacientes diagnosticados con
la EA y se ha descubierto que los cerebros con altos
depdsitos de péptido BA presentaron anomalias en los
vasos sanguineos®. Estos hallazgos llevaron a la hipo-
tesis de que las fibrillas amiloides causaron deforma-
ciones de la pared de los vasos sanguineos y estenosis
luminica que resultaron en un flujo sanguineo reducido
y, por tanto, en un acceso restringido de nutrientes al
cerebro?.

Estudios posteriores apoyaron esta hipétesis cuando
demostraron que pacientes diagnosticados con la EA
exhibieron hipoperfusién en muchas areas del cerebro,
especialmente en las regiones que participan en el
aprendizaje y la memoria como el hipocampo?. Sin
embargo, aun no esta totalmente esclarecido si la hipo-
perfusién causa la EA o si se desarrollan déficits vas-
culares con una disminucion del flujo sanguineo
cerebral en respuesta a los cambios neuropatoldgicos
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inducidos por la EA. No obstante, la evidencia médica
apoya que la hipoperfusion esta presente desde etapas
preclinicas de la EA%=0,

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

Cabe destacar que el déficit cognitivo inducido por
trastornos vasculares (p. €j., por la hipoperfusion cré-
nica cerebral) junto con los cambios neurodegenerati-
vos de la EA constituyen las patologias mas frecuentes
en personas envejecidas, por lo que se pueden mani-
festar a menudo de manera concomitante®. La DM es
una enfermedad en la que los trastornos que se pro-
ducen en el cerebro se asocian a mas de un tipo de
demencia'®®*, siendo la mas frecuente aquella en la
que se observan hallazgos clinicos y anatomopatolo-
gicos de la EA y la enfermedad vascular; es decir,
existencia de una hipoperfusion sanguinea inducida
por alteraciones vasculares junto a la presencia de un
deterioro cognitivo provocado por la presencia de pép-
tido PA.

A diferencia de otras enfermedades, para la realiza-
cion de un diagndstico certero de la DM es necesario
realizar diversas pruebas médicas que incluyan detectar
alteraciones vasculares, asi como la presencia de marca-
dores moleculares propios de la EA'®. Desafortunadamente,
estas evaluaciones pueden no estar asequibles en gran
parte del mundo, al constituir pruebas de elevados
costos econdmicos 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 realizacién de autopsias para la identificacion y
reevaluacion de casos inicialmente diagnosticados con
EA'C. En este contexto, autopsias realizadas en EE.UU.
en el afo 2017 permitieron identificar que de 447 ancia-
nos diagnosticados con la EA, solo el 3% tenia los
cambios cerebrales propios de la patologia, el 15% pre-
sentd cambios cerebrales de una causa diferente de
demencia y el 82% presentd los cambios cerebrales
propios de la EA junto a la presencia de alteraciones
vasculares segun lo reportado por la Sociedad Mundial
de Alzheimer®. En otro estudio, especificamente en el
Reino Unido, el 40% de los casos diagnosticado con EA
en un afo se clasificé como DM*.

Segun el reporte de la Sociedad de Alzheimer®, es
comun establecer una prevalencia de la DM en pacien-
tes diagnosticados con algun tipo de demencia y mas
aun cuando los pacientes se encuentran en edades
avanzadas (> 80 afos). 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
vasculares®.

Mecanismos de interaccion 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 perfusiéon cerebral
alterada®. En este sentido, las enfermedades cardio-
vasculares son el principal contribuyente a la reduccion
temprana del flujo sanguineo cerebral en la progresion
del deterioro cognitivo®® y entre ellas, la enfermedad
arterial coronaria y arritmias, las cuales afectan la eyec-
cion de sangre a la circulacion sanguinea; asi como las
enfermedades de los vasos sanguineos (aterosclerosis
y arteriosclerosis) pequefos y grandes que estrechan
la luz vascular e impiden el flujo sanguineo®. Estas
condiciones convergen para causar una hipoperfusion
cronica cerebral que reduce la llegada de glucosa y
oxigeno al cerebro, con la consecuente reduccion de
la produccion de energia en forma de trifosfato de ade-
nosina (ATP)32:39,

La reduccion 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 funcién de los transportadores dependientes de ATP
como Na*/K* se ven afectados, lo que conduce a un
desequilibrio iénico (p. €j., el influjo de iones Na*y Ca®*
y el eflujo de iones K*) a través de la membrana plas-
matica que resulta en la despolarizaciéon axénica de
las neuronas®®. Ademas, los niveles incrementados de
Ca?* intracelular activan una amplia variedad de vias
generadoras de especies reactivas de oxigeno (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 hipoperfusién crénica conducen
a patrones alterados en la frecuencia respiratoria mito-
condrial, alteracion del potencial de membrana, dismi-
nucion de los niveles de piruvato deshidrogenasa y un
aumento del estrés oxidativo®>4°,
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Figura 1. Fisiopatologia 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
hipoperfusion cronica cerebral mediante una disminucion de la irrigacion sanguinea que llega al cerebro, lo que
conduce a una disminucion de los niveles de oxigeno y glucosa (principales suministros para su desarrollo). En
estas condiciones, se ve afectada la produccion 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
neuroinflamacion, ruptura de la barrera hematoencefalica, aumento de las especies reactivas del oxigeno y
disfuncion mitocondrial que conducen a la liberacién de factores apoptésicos como el citocromo c. A su vez, la
demencia mixta conlleva una disfuncién colinérgica mediante una disminucion de los niveles de ACh al disminuir la
actividad de la enzima AChT y del incremento de la AChE. Bajo estas condiciones y por disminucion de la LRP-1 se
elevan los niveles de péptido BA, los cuales incrementan la toxicidad en los mecanismos antes mencionados y esto
lleva a una disminucioén del NO con una consecuente vasoconstriccion de los vasos sanguineos. De esta forma se
exacerba el dafio por hipoperfusion cerebral, en tanto el HIF-1 inducido por este mecanismo activa la 3-secretasa
de la ruta amiloidogénica que crea mas péptido amiloide. De esta forma se mantiene un ciclo de exacerbacion de
dafio que conduce a una muerte neuronal y, por tanto, a un deterioro cognitivo. ACh: acetilcolina;

AChT: acetilcolintransferasa; AChE: acetilcolinesterasa; ATP: trifosfato de adenosina; BA: beta amiloide;

HIF-1: factor de hipoxia inducido-1; LRP-1: proteina 1 relacionada con la lipoproteina de baja densidad;

NMDA: N-metil-d-aspartato; NO: dxido nitrico.

Todos estos mecanismos moleculares convergen entre
si, lo que resulta en la activacién glial, disfuncion de la
BHE, muerte celular y desmielinizacion axonal®>4°. Por
tanto, se inducen alteraciones cerebrales como lesiones
en la materia blanca, la produccion de microinfartos
cerebrales, asi como atrofia hipocampal. Cada uno de
estos cambios estructurales causa interrupcion en la red
neuronal y conectividad funcional que finalmente condu-
cen (o contribuyen) al deterioro cognitivo®>%°,

También se ha descrito que la hipoperfusion crénica
cerebral provocada por alteraciones vasculares induce
un aumento de la expresion del factor de hipoxia indu-
cido-1 (HIF-1) el cual es capaz de activar la B-secretasa
y en consecuencia aumentar la expresion de péptido
BA*'. En este sentido, la acumulacién del péptido PA en
el cerebro y en los vasos sanguineos bajo estas condi-
ciones se debe mas a un fallo en el proceso de aclara-
miento que por una sobre acumulacién per se®;y es
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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 sanguineo cerebral) y la
degradacion enzimatica por la glia*’, los cuales estan
afectados por las enfermedades vasculares. La disrup-
cién de la BHE inducida por una afectacién vascular o
por la presencia de altas concentraciones de péptido A
condiciona un aumento en la cantidad del péptido neu-
rotéxico acumulado al afectar la eficacia de su aclara-
miento y su interaccion con la proteina-1 relacionada
con la lipoproteina de baja densidad (LRP-1), la cual es
la encargada del proceso de eliminacion del péptido en
el cerebro384243,

A su vez, la presencia prolongada de péptido PA en
la region cerebral desencadena procesos inflamatorios
y neurodegenerativos* caracteristicos de la EA%42,
Estos cambios moleculares conducen a la formacion de
ovillos neurofibrilares, asi como a la disfuncién neuronal
y sindptica®. Asi mismo, la agregacion del péptido BA
induce un desequilibrio en el sistema antioxidante, lo que
incrementa la formacion de ERO que reaccionan rapida-
mente con proteinas, lipidos y/o ADN, lo que da lugar a
la formacion de productos dafinos como proteinas oxi-
dadastdxicas y lipidos peroxidados como el 4-hidroxi-2-no-
nenal (HNE) y el 2-propenal (acroleina)64546, 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 criti-
cas para la funciéon neuronal®®4%46. También se ha
observado que la acumulacion celular del péptido A
induce la despolarizaciéon de la membrana sindptica,
influjo excesivo de calcio y dafio mitocondrial?6:274748,
A nivel mitocondrial, cuando el precursor del péptido A,
la proteina precursora del amiloide (APP) se acumula
en la membrana, es capaz de bloquear la translocacién
de metabolitos y proteinas, lo que provoca la interrup-
cion de la cadena de transporte de electrones (CTE),
incrementandose a su vez la disfuncion mitocondrial*.

El péptido PA también induce una desregulacion de
la produccién de o6xido nitrico (NO) endotelial, lo que
provoca una contraccion de las paredes internas de los
vasos sanguineos, y de esta forma impide la dilatacién
del musculo que forma las paredes de arterias y venas
bajo condiciones fisioldgicas®®%'. Esta contraccion de
los vasos sanguineos incrementa la ocurrencia de
hipoperfusion sanguinea a varios 6rganos y entre ellos
al cerebro, el cual es altamente sensible a las variacio-
nes de oxigeno y glucosa®®!,

Se plantea que entre los posibles mecanismos por el
cual el péptido PBA afecta a la desregulacion del NO es
a partir de la alteracién de la homeostasis del Ca?*

citosdlica y por la presencia de estrés oxidativo al
aumentar los niveles de peroxinitrito como radical libre®?.
Ademas, la inactivacion de la éxido nitrico sintasa (ONS)
endotelial, la cual es la encargada de generar NO en los
endotelios vasculares, puede aumentar la expresion de
enzimas encargadas de la produccién de péptidos ami-
loides como la B-secretasa, lo que potencia un ciclo de
exacerbacion del dafo vascular y cognitivo®?.

La transmision colinérgica es otro de los elementos
alterados tanto por las enfermedades vasculares como
por la EA, lo cual lleva a la manifestacidn de alteracio-
nes cognitivas®®%®. Esta idea se halla fundamentada
en que se han encontrado pacientes con reduccién de
las terminales nerviosas colinérgicas, disminucién de
la actividad de la colina acetiltransferasa (enzima res-
ponsable de la sintesis de ACh) en el hipocampo®3,
asi como una degeneracion de la neurotransmision
colinérgica nicotinica con la correspondiente reduccion
del nimero de receptores®®.

Modelos experimentales de demencia
mixta

Los modelos animales son empleados para simular
las patologias y condiciones de las enfermedades en
estudio, lo cual permite la evaluacion de compuestos
con potencial para actuar sobre determinado(s) blan-
co(s) de la cascada fisiopatoldgica de la enfermedad
en cuestion?’. En este caso, una alternativa para indu-
cir cambios neurobioquimicos y conductuales caracte-
risticos de la EA es el modelo de administracion
intracerebroventricular de diferentes fragmentos de
péptidos BA en roedores. Evidencia del impacto del
péptido BA en el aprendizaje y la memoria se ha con-
firmado por un amplio numero de pruebas conductua-
les que evalian la memoria de referencia, de trabajo,
de reconocimiento y asociativa en modelos murinos
mediante la administracion unilateral o bilateral del
péptido BA%-59. A su vez, este modelo de EA inducido
por péptido BA es uno de los mas reportados para la
evaluacion de nuevos candidatos terapéuticos’ 2”58,

Por otro lado, la oclusion bilateral de las arterias caré-
tidas comunes (OBACC) se considera un modelo de hipo-
perfusion cerebral, el cual es capaz de inducir un dafo
secundario en la sustancia blanca, la corteza y el hipo-
campo mediante la disrupcion de la BHE, altos niveles de
ERO, asi como elevadas respuestas inflamatorias®'696',
El objetivo de esta cirugia es modelar la hipoperfusion
crénica cerebral global que ocurre en el envejecimiento o
situaciones patolégicas como insuficiencia cardiaca o
estenosis carotidea®, asi como inducir los cambios



neuronales y cognitivos que se producen, asociados a la
disminucion de la irrigacion sanguinea®' 6163,

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 experimentacién. En uno de ellos
se administra mediante cirugia estereotaxica y de
manera concomitante endotelina-1 (potente agente vaso-
constrictor, 60 pmol/3 ul) y péptido A, .. (50 nmol/10 ul)
en ratas Wistar®%”. En estos estudios se identifico,
mediante marcadores inmunohistoquimicos, el aumento
de la neuroinflamacion en el hipocampo, asi como un
deterioro cognitivo®”. También se manifestaron varia-
ciones en la permeabilidad de la BHE®® en las ratas
que fueron dafiadas con ambos péptidos, y acumula-
cion 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 relacion con lo reportado solamente con
la administracién de uno de estos péptidos de manera
independiente®®5,

El otro modelo de DM encontrado en la literatura se
induce mediante una hipoperfusién cronica cerebral
empleando el modelo de OBACC junto a la administracion
intracerebroventricular de péptido BA, .. (50 nmol/10 ul)
en ratas® 8, En este modelo, al igual que en el anterior,
existe un incremento tanto de la inflamacién como de
las ERO, ademas de un mayor deterioro de la memoria
espacial cuando fueron inducidos los dafios de manera
concomitante (OBACC + péptido BA,; ,.), en compara-
cién con los grupos de animales que solo recibieron
uno de los dos dafios (OBACC o péptido BA,; )%
Especificamente, en este modelo experimental, el dafio
permanente inducido por la OBACC acelera la angio-
patia cerebral amiloide (deposicion de péptido BA en
los vasos sanguineos) y exacerba el déficit cognitivo y
vascular. En comparacién con el dafo inducido por la
endotelina-1, el cual es transitorio y focal, la hipoper-
fusién crénica cerebral se asemeja al debilitamiento
vascular y obstruccion de los vasos sanguineos que
ocurren en las personas envejecidas®’.

Tratamientos para la demencia mixta

La mayoria de las investigaciones preclinicas 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 clinico en pacientes que sufren de demencias,

E. Garcia-Alfonso, Y. Nufez-Figueredo. Demencia mixta

tales como inhibidores de la colinesterasa (donepezilo,
rivastigmina y galantamina) y un antagonista del recep-
tor del &cido N-metil-d-aspéartico (memantina) tienen
efectos terapéuticos sobre los sintomas, pero no ralen-
tizan eficazmente la progresion de la enfermedad’.
Aunque se han hecho grandes esfuerzos para desa-
rrollar nuevos medicamentos para enfrentar la demen-
cia, los ensayos clinicos actuales todavia no han dado
resultados prometedores’" 2.

En la actualidad no existe algun tratamiento apro-
bado por la FDA (Food and Drug Administration) diri-
gido especificamente a la DM®. Los tratamientos
disponibles estan enfocados en la atenuacién de los
sintomas relacionados con la pérdida de la memoria y
trastornos cognitivos en la EA y a la prevencién de
enfermedades vasculares (Tabla 1). Ademas se pro-
mueven estilos de vida saludables, incluyendo la rea-
lizacion de actividad fisica, no fumar y mantener una
alimentacion equilibrada para la disminucion de los
factores de riesgo asociados.

La experiencia frente al elevado porcentaje de fra-
caso de nuevos compuestos terapéuticos en ensayos
clinicos ha conducido a un cambio en la estrategia
terapéutica de la mayoria de las enfermedades que
cursan con neurodegeneracion como la EA®. Este
nuevo paradigma se enfoca en un disefio de nuevas
moléculas que posean la capacidad de incidir en varios
de los eventos patoldgicos de la enfermedad; es decir,
una molécula con mudltiples dianas farmacoldgicas o
multiblancos®.

Conclusiones

La evidencia clinico-patoldgica ha mostrado una aso-
ciacion entre la presencia de lesiones vasculares y la
gravedad del deterioro cognitivo en pacientes con
demencia. Aunque, hasta la fecha, la interaccion de los
mecanismos patogénicos de las alteraciones vasculares
y su vinculo con la EA en la aparicién y gravedad del
dafio neuronal y cognitivo, no estd totalmente esclare-
cida™. Por ello es necesario continuar los estudios diri-
gidos a la identificacion de posibles dianas y para la
evaluacion de la eficacia terapéutica de nuevos candi-
datos en un escenario clinicamente relevante'. En este
sentido, es importante la realizacién de modelos precli-
nicos que involucren déficits vasculares (p. €j., hipoper-
fusién cerebral cronica) junto a la EA.

En este contexto, es necesario encontrar farmacos
que puedan actuar en algunas de las cascadas fisiopa-
toldgicas de la enfermedad, en este caso, la experiencia
frente al elevado porcentaje de fracasos de nuevos
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Tabla 1. Terapias usadas para tratar la demencia

Terapias Accidon farmacoldgica Referencias

168

Trasplante de: Inducen la secrecion de factores tréficos, aumentan la 73,74

— Células progenitoras endoteliales angiogénesis, la neurogénesis y la remodelacion de la

— Células de la médula dsea sustancia blanca después de alteraciones vasculares, por lo

— Células de la sangre del cordon umbilical humano  que podrian ser terapias prometedoras para atenuar la
disfuncién cognitiva

Memantina Antagonista del receptor NMDA. Esta aprobada por la FDA 75
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 cognicion

Donepezilo Inhibe de forma reversible la acetilcolinesterasa. Puede atravesar 76,77
facilmente la BHE, es bien tolerado en humanos y mejora el
funcionamiento cognitivo. Sin embargo, puede provocar efectos
secundarios gastrointestinales y debe utilizarse con precaucion.

Resveratrol Se dirige a la demencia con la reduccion del estrés oxidativo, y 78,719
mejora la cognicion posiblemente por medio de sus acciones
antiinflamatorias y antiapoptosicas

Estatinas Reducen los niveles de colesterol en sangre con el objetivo de 31

Simvastatina prevenir el desarrollo de un accidente cerebrovascular en
aquellos pacientes con hipertension arterial u otra patologia

Inhibidores del TNF-a Revierten significativamente los déficits cognitivos 80, 81

dependientes del hipocampo al atenuar la expresion de los
factores inflamatorios

BHE: barrera hematoencefalica; EA: enfermedad de Alzheimer; FDA: Food and Drug Administration; NMDA: N-metil-d-aspartato; TNF-o: factor de necrosis tumoral alfa.

compuestos terapéuticos en ensayos clinicos ha con-
ducido a un cambio en la estrategia terapéutica de la
mayoria de las enfermedades que cursan con neurode-
generacion como la EA. Este nuevo paradigma se
enfoca en un disefio de nuevas moléculas que posean
la capacidad de incidir en varios de los eventos patold-
gicos de la enfermedad; es decir, una molécula con
multiples dianas farmacoldgicas o multiblancos. Aunque
se necesitan urgentemente mas 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 prevencion de este tras-
torno mediante la concientizacion de los efectos adver-
s0s que pueden tener los desérdenes vasculares en el
padecimiento y aceleracion de demencia en las perso-
nas, principalmente en las envejecidas.
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