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PALABRAS CLAVE Resumen

Alzheimer; Introduccioén: La enfermedad de Alzheimer (EA) es la principal enfermedad neurodegenerativa
Neurodegeneracion; cortical. Su incidencia aumenta con la edad, lo que provoca importantes problemas médicos,
Péptido B-amiloide; sociales y econémicos, especialmente en paises con poblacion envejecida.

Enfermedad vascular; Objetivo: El objetivo de esta revision es poner de manifiesto las evidencias que existen sobre
Flujo sanguineo el modo en que la disfuncion vascular puede contribuir al deterioro cognitivo en la EA, asi como
cerebral; las posibilidades terapéuticas que de ello podrian derivarse.

Barrera Desarrollo: La hipdtesis vascular ha surgido como alternativa a la hipotesis de la cascada ami-
hematoencefalica loide como explicacion de la fisiopatologia de la EA. Esta hipotesis sitla en los vasos sanguineos

el origen de una serie de estimulos patogénicos que llevarian a la lesion neuronal y la demen-
cia. La destruccion de la organizacion de la barrera hematoencefalica, la disminucion del flujo
sanguineo cerebral y el establecimiento de un contexto inflamatorio serian responsables de
un consecuente dafo neuronal a causa de favorecer la agregacion del péptido $-amiloide en
el cerebro. Las vias que relacionan la disfuncion vascular con la neurodegeneracion han pro-
porcionado nuevos enfoques terapéuticos y dianas farmacoldgicas con las que avanzar en la
busqueda de tratamientos para la EA.

Conclusiones: Resulta dificil determinar si el componente vascular de la EA es la causa o el
efecto de la enfermedad, pero no cabe duda de que la enfermedad vascular tiene una relacion
importante con la EA. Es probable que la disfuncion vascular actle sinérgicamente con los
cambios neurodegenerativos en un ciclo que agrava el deterioro cognitivo propio de la EA.
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Vascular pathology: Cause or effect in Alzheimer disease?

Abstract

Introduction: Alzheimer disease (AD) is the main cortical neurodegenerative disease. The inci-
dence of this disease increases with age, causing significant medical, social and economic
problems, especially in countries with ageing populations.

Objective: This review aims to highlight existing evidence of how vascular dysfunction may
contribute to cognitive impairment in AD, as well as the therapeutic possibilities that might
arise from this evidence.

Development: The vascular hypothesis emerged as an alternative to the amyloid cascade
hypothesis as an explanation for the pathophysiology of AD. This hypothesis locates blood vessels
as the origin for a variety of pathogenic pathways that lead to neuronal damage and dementia.
Destruction of the organisation of the blood brain barrier, decreased cerebral blood flow, and
the establishment of an inflammatory context would thus be responsible for any subsequent
neuronal damage since these factors promote aggregation of 3-amyloid peptide in the brain.
The link between neurodegeneration and vascular dysfunction pathways has provided new drug
targets and therapeutic approaches that will add to the treatments for AD.

Conclusions: It is difficult to determine whether the vascular component in AD is the cause
or the effect of the disease, but there is no doubt that vascular pathology has an important
relationship with AD. Vascular dysfunction is likely to act synergistically with neurodegenerative
changes in a cycle that exacerbates the cognitive impairment found in AD.

© 2015 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

La principal enfermedad neurodegenerativa cortical es la
enfermedad de Alzheimer (EA), y su manifestacion clinica
mas importante es la demencia, es decir, la pérdida pro-
gresiva de la funcion cognitiva'. El deterioro cognitivo en
la EA suele seguir una evolucion clinica caracteristica que
comienza con déficits de memoria que suelen pasar inad-
vertidos pero que poco a poco comienzan a interferir en las
actividades cotidianas. En las etapas intermedias de la EA
el paciente ya no puede trabajar, se pierde facilmente, esta
confundido y necesita supervision diaria. Aparecen déficits
del lenguaje, en primer lugar en la asignacion de nombres,
después en la compresion y por Gltimo en la fluidez verbal.
También surge apraxia y la persona muestra gran dificultad
para realizar diferentes tareas motoras. En las etapas tardias
de la enfermedad las personas vagan sin rumbo fijo, el razo-
namiento ha desaparecido y son frecuentes los delirios. En
la fase terminal de la EA los pacientes estan rigidos, mudos
y necesitan ayuda para ejecutar sus funciones fisiologicas’.

Segun el estudio mundial de Ferri et al.?, en la actuali-
dad mas de 23,4 millones de personas sufren esta demencia
y cada ano aparecen 4,6 millones de nuevos casos en el
mundo, lo que equivale a un nuevo caso cada 7 segundos.
Por ello, se prevé que esta cifra se duplicara cada 20 afos,
llegando a 81,1 millones de personas afectadas en 2040. Los
pacientes raramente desarrollan sintomas antes de la quinta
década, pero la incidencia de la enfermedad aumenta con la
edad. Este incremento progresivo ha dado lugar a problemas
médicos, sociales y econémicos, fundamentalmente en pai-
ses con un niamero creciente de poblacion envejecida’. En
lo que se refiere a Espana, la prevalencia de la EA se ha esti-
mado en un 7,7% en la poblacion mayor de 70anos, siendo

su incidencia algo mayor en mujeres que en hombres*. En el
ano 2013, la EA se situ6 como la séptima causa de muerte y
la primera entre las demencias en la poblacion espafiola®.

Dada la elevada prevalencia de la EA y las importantes
implicaciones médicas, socioldgicas y econdmicas que con-
lleva, el objetivo de este trabajo es poner de manifiesto las
evidencias que existen actualmente sobre el modo en que la
disfuncion vascular puede contribuir al deterioro cognitivo
en la EA, asi como las posibilidades terapéuticas que de ello
podrian derivarse.

La hipotesis de la cascada amiloide en la
enfermedad de Alzheimer

En 1907, el psiquiatra Alois Alzheimer describi6 por primera
vez los signos patognomonicos de la EA en August D., una
mujer de 51 afos que habia sido ingresada en un sanatorio
mental con signos de demencia. En el examen histopatolo-
gico del cerebro de August D., Alzheimer identifico placas y
ovillos neurofibrilares y afirmd que la demencia que pade-
cia esta paciente estaba relacionada con las lesiones que
observaba®’.

Varios anos después, en 1984, surgio la hipotesis de la cas-
cada amiloide a raiz de que Glenner y Wong® describieran
que el componente fundamental de las placas observadas
por Alzheimer era el péptido B-amiloide (AB). Tres anos
después, en 1987, Goldgaber et al.’ localizaron en el cro-
mosoma 21 el gen que codificaba la proteina precursora
del amiloide (APP) de la que procedia el péptido AB. Pos-
teriormente, se descubrié6 que la EA podia ser heredada
de forma autosémica dominante a partir de una mutacion
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