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RESUMEN

El deterioro cognitivo asociado al envejecimiento ha pasado a ser uno de los principales retos de salud pública de 

nuestro tiempo. Aunque la enfermedad de Alzheimer es la principal causa de la demencia diagnosticada clínicamente 

en los países occidentales, el deterioro cognitivo de etiología vascular es la segunda causa más frecuente y es posible 

que sea la predominante en el Oriente Asiático. Además, las alteraciones de los vasos sanguíneos cerebrales grandes 

y pequeños, incluidos los que afectan a la microcirculación de la sustancia blanca subcortical, son factores clave 

que contribuyen a producir la expresión clínica de la disfunción cognitiva causada por otras patologías, incluida 

la enfermedad de Alzheimer. Este panel de expertos científicos presenta una evaluación crítica de la epidemiología, 

patogenia, neuropatología y neuroimagen del deterioro cognitivo vascular y de la demencia, así como de los 

abordajes diagnósticos y terapéuticos actuales. Se examinan también las cuestiones no resueltas para facilitar nuevos 

caminos a la investigación básica y clínica que puedan conducir a la atenuación de uno de los trastornos más 

devastadores. (J Am Coll Cardiol 2019;73:3326–44) © 2019 American College of Cardiology Foundation.

L
a demencia se caracteriza por un deterioro progre-

sivo e imparable de la capacidad mental que com-

promete inevitablemente la vida independiente. El 

avance de la edad es el principal factor de riesgo, y dado el 

envejecimiento de la población mundial y la falta de tra-tamientos eficaces, se prevé que el número de individuos 
afectados, que se estimaba en 50 millones en todo el mundo en 2018, aumente al triple al llegar al 2050, con un 

coste próximo a los 4 billones de dólares (1). La “epidemia 

de demencia” que se prevé ha espoleado a los líderes 

mundiales para elaborar planes nacionales destinados a 

abordar sus repercusiones socioeconómicas devastado-ras (2) y para aumentar la financiación de la investigación 
dirigida a acelerar el desarrollo terapéutico (3).

Desde hace mucho tiempo se ha involucrado a las 

 alteraciones de los vasos sanguíneos cerebrales en el 
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 deterioro cognitivo asociado a la edad. Alois 

Alzheimer, conocido sobre todo por ser quien identificó el trastorno que actualmente deno-

minamos enfermedad de Alzheimer (EA), pro-

puso y fue un gran defensor del concepto de 

que la demencia de los ancianos se debía a una insuficiencia cerebrovascular (4). La idea era 
que el endurecimiento de las arterias causaba 

un deterioro de la capacidad de los vasos san-

guíneos cerebrales de relajarse y ajustar el 

aporte de sangre a las necesidades metabólicas 

del cerebro, lo cual causaba una hipoperfusión, 

muerte neuronal y demencia. Este punto de 

vista fue el que predominó hasta bien entrada 

la década de 1970, en que las mediciones del flujo sanguíneo cerebral (FSC) pusieron de ma-nifiesto que los vasos sanguíneos cerebrales 
eran capaces de aumentar dicho FSC en indivi-

duos con un deterioro cognitivo (5), lo cual 

planteó dudas respecto a la hipótesis predominante de una parálisis vascular global e insuficiencia vascular. 
Aproximadamente al mismo tiempo se introdujo el con-

cepto de demencia multiinfarto, que proponía que la en-

fermedad cerebrovascular causa demencia a través de múltiples infartos cerebrales (6), y ello resultó ser un ar-

gumento más en contra del concepto de isquemia global. 

El concepto de demencia multiinfarto implicaba que si los 

ictus son prevenibles, también debe serlo el deterioro 

cognitivo debido a infartos cerebrales, lo cual sugería que 

algunas demencias podrían ser tratadas o evitadas. Poste-

riormente se consideró que el término demencia vascular 

(DVa) era demasiado restrictivo, y no incluía el espectro 

completo de alteraciones cognitivas causadas por factores 

vasculares, y se propuso la denominación de deterioro 

cognitivo vascular (DCV) (7) que luego fue ampliamente adoptado (8). La forma más grave de DCV es la DVa.
Con los avances del conocimiento de la patología mo-

lecular de la EA en la década de 1990 (9), el término de-

mencia pasó a ser sinónimo de EA, y se subestimó la 

repercusión cognitiva de las alteraciones anatomopa-

tológicas vasculares en comparación con la de las alte-

raciones anatomopatológicas neurodegenerativas (por ejemplo, placas de amiloide y ovillos neurofibrilares). 
Más recientemente, una gran cantidad de observaciones 

epidemiológicas, clinicopatológicas y de ciencias básicas 

han conducido a una reevaluación del papel que desem-

peñan los factores vasculares en el deterioro cognitivo (10) y han identificado la disfunción y el daño vascular como componentes críticos de la fisiopatología de la de-

mencia a una edad avanzada, incluida la EA (11). Esta 

revisión proporciona una evaluación actual del papel de 

los factores vasculares en la salud cognitiva y en sus ma-

nifestaciones clínicas, epidemiología, patogenia, correla-

ciones en las exploraciones de imagen y neuropatología. 

También se examina el estado actual de la prevención y el 

tratamiento, así como los retos y oportunidades existen-

tes para la investigación futura y los avances clínicos 

(ilustración central).

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

Se entiende por demencia una reducción de la capacidad mental de una gravedad suficiente para interferir en la 
vida cotidiana. La guía Vascular Impairment of Cognition 

Classification Consensus Study (VICCCS), recientemente publicada define el DCV mayor (DVa) como la presencia de déficits clínicamente importantes en al menos 1 domi-nio cognitivo, que sean de gravedad suficiente como para 
causar una alteración grave de actividades (instrumenta-

les) de la vida diaria (12). El segundo requisito para esta-

blecer la presencia de un DCV leve o un DCV mayor (DVa) 

es la existencia de signos de enfermedad cerebrovascular 

en pruebas de imagen (tabla 1). Esta nueva definición se 
basó en las declaraciones de consenso de la American 

Heart Association y la American Stroke Association (8) y 
del National Institute of Neurological Disorders and Stroke 

y la Canadian Stroke Network (13) y es coherente con la 

terminología actualizada del DSM-V, que diferencia entre 

trastornos neurocognitivos mayores y menores.

CLASIFICACIÓN. Según el VICCCS, la DVa puede clasifi-
carse en 4 subtipos principales: 1) demencia post-ictus (DPI), que se define como una demencia que se manifies-ta en un plazo de 6 meses después de un ictus; 2) demen-

cia vascular isquémica subcortical (DVaIS); 3) demencia 

multiinfarto (cortical); y 4) demencia mixta (figura  1) 

(12). Por convención, en los pacientes con signos de di-

versas patologías (por ejemplo, vascular y EA) se asigna 

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

AAC = angiopatía amiloide cerebral

AVD = actividades de la vida diaria

BHE = barrera hematoencefálica

DCL = deterioro cognitivo leve

DCV = deterioro cognitivo vascular

DPI = demencia pos-ictus 

DVa = demencia vascular

DVaIS = demencia vascular 

isquémica subcortical

EA = enfermedad de Alzheimer

FSC = flujo sanguíneo cerebral

HSB = hiperintensidades de 

sustancia blanca

MEC = matriz extracelular

MoCA = Montreal Cognitive 

Assessment

NO = óxido nítrico 

PUNTOS CLAVE

• La demencia asociada a la edad está aumen-

tando de manera alarmante a nivel mundial, 

y se estima que afectará a 150 millones 

de personas al llegar al año 2050.

• Las alteraciones cerebrovasculares son 

una causa importante de demencia, pero son 

responsables también en la EA.

• Han surgido nuevas perspectivas en la 

patogenia, la prevención y el diagnóstico, 

pero no se dispone aún de tratamientos.

• El mantenimiento de la salud vascular y 

la preservación de la función cerebral pueden 

atenuar las repercusiones de la demencia en 

la salud pública.
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también una especificación de la presunta causa predo-

minante de la demencia (por ejemplo, DVa-EA o EA-DVa) 

(figura 1). Para un diagnóstico de DVa o DCV leve, la nueva 

guía VICCCS requiere generalmente una resonancia mag-

nética (RM) y la presencia de signos de lesiones vascula-

res que correspondan a uno de los subtipos diagnósticos 

principales (tabla 1).

DOMINIOS COGNITIVOS AFECTADOS Y EVALUACIÓN 

CLÍNICA. El perfil y la evolución temporal de los déficits 
cognitivos en el DCV menor y la DVa son variables. El de-

terioro cognitivo puede aparecer de forma gradual, esca-

lonada o una combinación de ambas cosas. Los criterios 

diagnósticos actuales han dejado de exigir la presencia 

de un deterioro de la memoria, que es más característico 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Deterioro cognitivo vascular y demencia

Iadecola, C. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73(25):3326–44.

Factores de 
riesgo de 

estilo 
de vida

Enfermedad de vasos sanguíneos grandes y pequeños

+

–

+

–

Enfermedad de 
la sustancia blanca

Microinfartos
Microhemorragias

Infartos grandes Atrofia cerebral

Deterioro cognitivo vascular

Variantes
genéticas

Los factores de riesgo y el estilo de vida, así como las variantes genéticas, pueden fomentar (+) o prevenir (−) el daño de los vasos sanguíneos cerebrales grandes 

y pequeños, lo cual conduce, a su vez, a las alteraciones neuropatológicas que dan lugar al deterioro cognitivo vascular.
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de la EA (12, 13). Una observación frecuente en los pa-

cientes con lesiones cerebrales vasculares son los dete-

rioros en las funciones ejecutivas y en la velocidad de 

procesamiento. Las funciones ejecutivas incluyen diver-sos procesos para la iniciación, planificación, toma de decisiones, generación de hipótesis, flexibilidad cognitiva 
y capacidad de juicio. Otra observación frecuente en los pacientes con DCV son los déficits en el recuerdo tardío 
de listas de palabras o de contenido visual (14).

En la práctica clínica, la evaluación cognitiva debe in-

cluir los 5 dominios básicos siguientes: función ejecutiva, 

atención, memoria, lenguaje y función visuoespacial 

(12). La información relativa a otros dominios, como el 

aprendizaje, la función cognitiva social y la neuropsiquia-

tría, puede ser útil para delimitar el síndrome cognitivo, 

pero no es necesaria para el diagnóstico de una DVa. Los 

5 dominios básicos se abordan en los protocolos de “60 minutos” y de “30 minutos” propuestos por las 
 normas de armonización del DCV de los National Institu-

te of Neurological Disorders y la Stroke-Canadian Stroke 

 Network (13). Estos protocolos son ampliamente utiliza-

dos y tienen el respaldo de la guía VICCCS (12).

En ciertos contextos, las pruebas cognitivas detalladas 

no son viables ni relevantes, por ejemplo, en los pacientes 

con una depresión grave, demencia grave o ictus agudo. 

En tales circunstancias, una prueba cognitiva breve me-

diante un instrumento de detección validado proporcio-

na una primera valoración general y sirve de referencia 

para futuros exámenes. Las pruebas detalladas pueden retrasarse entonces, en general durante 3 a 6 meses, si 
ello es apropiado clínicamente. Un instrumento apropia-

do para las pruebas de detección cognitivas en pacientes 

con enfermedad vascular es la Montreal Cognitive 

 Assessment (MoCA), una prueba de 1 página con 30 pun-

tos que puede aplicarse en alrededor de 10 minutos. La 

MoCA incluye ítems sobre todos los dominios básicos 

antes mencionados; está disponible en múltiples idio-

mas; y ha sido validada en múltiples contextos, incluido el 

del ictus (15). Una puntuación MoCA baja en la fase aguda 

después de un ictus predice varios resultados adversos a 

largo plazo, incluido el deterioro cognitivo, y ello respal-

da el uso ordinario de la MoCA en los pacientes con ictus (16). Sin embargo, existen obstáculos para las pruebas 
cognitivas en el período inmediato post-ictus, incluso con 

el empleo de instrumentos de detección (17). Hasta un 20% de los pacientes con ictus hospitalizados presentan 
un estado confusional (delirium), que se caracteriza por 

una reducción de la atención y una alteración del nivel de 

conciencia o un pensamiento desorganizado, que apare-cen a lo largo de un corto período de tiempo y fluctúan a lo largo del día (18). Los instrumentos de evaluación del 
delirium son la escala de valoración del delirium y el mé-todo de evaluación de la confusión (18). Otro problema 
diagnóstico existente en el DCV es la afasia, ya que inter-fiere en la realización de las pruebas cognitivas. Sin em-

bargo, si hay una evidencia documentada de una función 

cognitiva normal antes del evento vascular que ha causa-

do la afasia, puede establecerse un diagnóstico de “DCV 

probable”. Los instrumentos para la evaluación del estado 

cognitivo premórbido son el Informant Questionnaire for 

Cognitive Decline in the Elderly (19) y el AD8 Screening 

Interview (20), a los que debe responder la persona infor-

madora.

En las exploraciones de neuroimagen de la DVa se eva-

luarían las siguiente medidas básicas (12, 13): 1) la atro-fia cerebral que incluye estimaciones de la atrofia general, el tamaño de los ventrículos y la atrofia del lóbu-

lo temporal medial; 2) las hiperintensidades de sustancia 

blanca (HSB) mediante el empleo de escalas semicuanti-tativas; 3) el infarto (número, tamaño estratificado en 
infartos grandes [> 1 cm] y pequeños [3 a 10 mm] y loca-lización); y 4) la hemorragia (número, tamaño estratifi-
cado en hemorragias grandes [> 1 cm] y pequeñas 

[< 1 cm] y localización) (véase también el apartado de 

Exploraciones de imagen). Pueden añadirse otras medi-

das adicionales, como las lecturas volumétricas de las 

HSB y los infartos, pero no son necesarias para el diag-

nóstico clínico.

DVa HEREDITARIA. El descubrimiento de familias con 

una demencia hereditaria asociada a una enfermedad de 

TABLA 1 Guía VICCCS para la DVa

• El examen clínico, neuropsicológico y de imagen debe seguir 

lo indicado en la guía del National Institute of Neurological 

Disorders y de la Canadian Ictus Network. Los dominios básicos 

para la evaluación cognitiva deben incluir los de función ejecutiva, 

atención, memoria, lenguaje y función visuoespacial.

• Definición del DCV mayor (DVa): déficits clínicamente significativos 

de gravedad suficiente en al menos 1 dominio cognitivo (los déficits 

deben estar presentes en múltiples dominios) y alteración grave 

de las AIVD/AVD (independientemente de las secuelas motoras/

sensitivas del evento vascular).

• Los pacientes a los que se ha asignado un diagnóstico de DCV 

mayor (DVa) se subclasifican en función de la patología subyacente 

según corresponda (figura 1).

• Se utilizan los términos “probable” y “posible” para definir 

la evidencia disponible.

• La RM es el “patrón de referencia” necesario para el diagnóstico 

clínico del DCV. El DCV leve probable o el DCV mayor (DVa) 

probable es la categoría diagnóstica apropiada si la única 

exploración de imagen de que se dispone es la tomografía 

computarizada.

• La demencia post-ictus se define como un deterioro cognitivo 

inmediato y/o tardío que se inicia en un plazo de 6 meses tras un 

ictus y que no revierte.

• Exclusiones del diagnóstico: abuso/dependencia de drogas/alcohol 

en los últimos 3 meses cuando se ha diagnosticado un deterioro o 

delirium.

Se muestran aquí los elementos clave de la guía. Puede consultarse una explicación 

más detallada en el texto y en Skrobot et al. (12).

AVD = actividades de la vida diaria; AIVD = actividades instrumentales de la vida 

diaria; DCV = deterioro cognitivo vascular; DVa = demencia vascular; RM = reso-

nancia magnética; VICCCS = Vascular Impairment of Cognition Classification Con-

sensus Study.
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vasos pequeños (EVP) cerebrales ha hecho avanzar el co-

nocimiento existente sobre DVa y en especial sobre la 

DVaIS. Es de destacar que los estudios realizados en pa-

cientes con una arteriopatía cerebral autosómica domi-

nante con infartos subcorticales y leucoencefalopatía 

(CADASIL, por sus siglas en inglés), una EVP hereditaria 

causada por mutaciones en el gen NOTCH3, han deli-mitado el perfil cognitivo de la DVaIS pura (21), los me-
canismos cognitivos de la apatía (una manifestación 

clínicamente importante de la DVaIS) (22), las correlacio-

nes de neuroimagen del DCV (revisado por Dichgans y Leys [23] en el texto siguiente), el papel de los modifica-

dores de la enfermedad y los factores de resistencia a ella 

(24) y la respuesta terapéutica a las intervenciones far-

macológicas (25).

EPIDEMIOLOGÍA

La demencia muestra una notable asociación con la edad, 

y en los individuos más jóvenes está relacionada con fre-

cuencia con trastornos genéticos. La incidencia y la pre-

valencia de la demencia aumentan exponencialmente a partir de la edad ∼75 años en los países desarrollados 
(1). Sin embargo, las cifras de prevalencia e incidencia de 

la demencia por cualquier causa, específicas de cada 
edad, han disminuido en las últimas décadas, debido en 

parte a las mejoras en la educación, las condiciones de vida y la asistencia sanitaria (26). La prevalencia del de-

terioro cognitivo leve (DCL) sin demencia está también 

notablemente ligada a la edad, y el trastorno es más fre-

cuente que la demencia en los ancianos de menor edad, 

mientras que la demencia es proporcionalmente supe-

rior en los de edad más avanzada (27).

Generalmente se considera que la DVa es la segunda 

causa más frecuente de demencia en una fase avanzada 

de la vida en las poblaciones caucásicas, si bien puede 

constituir la causa más común en el Oriente Asiático y hay pocos datos relativos a otros grupos étnicos (28, 29). 
Sin embargo, son pocos los datos epidemiológicos re-

cientes sobre los subtipos de demencia, debido en parte a las dificultades de clasificación: es frecuente que haya 
alteraciones anatomopatológicas mixtas neurodegene-

rativas y cerebrovasculares y, de hecho, esto se da en la 

mayoría de los individuos ancianos de mayor edad 

(> 75 años) que fallecen por demencia (30) (véase tam-

bién el apartado de Neuropatología). Dada la falta de es-

timaciones contemporáneas de base poblacional, hay 

pocos datos sobre los cambios que se producen en la pre-

FIGURA 1 Clasificación del DCV

DCV-EA

DPI-EA
Demencia
post-ictus 

demencia aparecida en los 6 meses siguientes a un ictus

Demencia
multiinfarto
(cortical) *

Demencia vascular
isquémica

subcortical *

Demencia mixta

DCV

DCV mayor
(DVa)

DCV leve

DPI-DCL DPI-...

DCV-DCL DCV-...

Clasificación diagnóstica del deterioro cognitivo vascular (DCV) mayor (DCV mayor = demencia vascular [DVa]). La relación temporal en un período de 6 meses del deterioro 

cognitivo después de un ictus (recuadro sombreado) diferencia la demencia post-ictus (DPI) de otras formas de DVa. * Los pacientes que presentan también signos de una 

patología concomitante correspondiente a una causa no vascular establecida de demencia, como la enfermedad de Alzheimer (EA) o la demencia con cuerpos de Lewy (DCL) 

se clasifican como casos de demencia mixta. Se considera un DCV leve el deterioro en como mínimo 1 dominio cognitivo con un deterioro leve o inexistente de las actividades 

instrumentales de la vida diaria o las actividades de la vida diaria (con independencia de las secuelas motoras/sensitivas del evento vascular). Datos tomados de Skrobot  

et al. (12).
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valencia de la DVa a lo largo del tiempo. Sin embargo, se 

ha sugerido que la reducción de la prevalencia e inciden-

cia de la demencia observada en los varones en mayor 

medida que en las mujeres en el Reino Unido, junto con la 

disminución de las tasas de eventos vasculares, está rela-cionada con una reducción que ha afectado específi-
camente a la contribución vascular a la demencia. La 

prevalencia del DCV es incierta, pero constituye un factor 

de riesgo para la progresión de la demencia y también 

para la mortalidad (31).

DEMENCIA DESPUÉS DEL ICTUS. En términos genera-

les, alrededor de 1 de cada 10 pacientes presenta de-

mencia antes del ictus, y 1 de cada 10 desarrolla una 

demencia de nueva aparición en el primer año siguiente 

al primer ictus sufrido, con un riesgo inferior a partir de 

entonces (32). Sin embargo, las tasas presentan diferen-

cias considerables en función de las características clíni-

cas y hay asociaciones escalonadas notables con la 

gravedad del ictus: la prevalencia de la demencia previa al evento es ∼20% en el ictus grave (NIHSS > 10) frente a un valor de tan solo ∼5% en el AIT; y se produce una 
aparición de demencia en el periodo de 1 año tras el 

evento en más de una tercera parte de los ictus graves (NIHSS > 10) en comparación con tan solo un 8% de los ictus de carácter menor (NIHSS < 3) y un 5% de los AIT 
(33). En comparación con la tasa existente en la pobla-ción de base, la demencia se adelanta en ∼ 25 años para el ictus grave, en comparación con ∼ 4 años para el ictus de carácter menor y ∼ 2 años para el AIT (33).

El riesgo de DCL aumenta también después del ictus 

(34) y el AIT (35), con una aceleración de la tasa de dete-

rioro cognitivo en comparación con las tasas previas al 

ictus y un mayor deterioro agudo de la capacidad cogniti-

va global en los individuos afroamericanos, en los varo-

nes y después de un ictus cardioembólico o de una arteria grande (36, 37). Puede producirse un deterioro cognitivo transitorio (∼ 30% de los AIT/ictus menores) (38) o un delirium manifiesto (∼ 25% de los ictus hospitalizados) (18) y muchos pacientes presentan una mejoría después 
del evento. Las trayectorias cognitivas de los diversos pa-cientes son heterogéneas y difíciles de predecir, pero una 
mejoría inicial puede ir seguida de un deterioro cognitivo 

a más largo plazo, sobre todo en los pacientes de mayor 

edad con un estado cognitivo inicial inferior, lo cual su-

giere que estos cambios transitorios pueden ser un mar-

cador de la fragilidad cognitiva y la falta de reserva cognitiva (38).
FACTORES DE RIESGO. Los factores de riesgo para la 

demencia se solapan con los del ictus, lo cual respalda el 

concepto de una susceptibilidad común, tal como ha su-

gerido también la relación epidemiológica existente 

entre estos 2 trastornos (33) (figura 2). El factor de riesgo 

claramente predominante para la demencia por cual-

quier causa es el avance de la edad (26, 28, 29, 33). Otros factores de riesgo no modificables son el sexo femenino, 
aunque la relación con la DVa es menos clara y hay datos 

recientes que sugieren una ausencia de asociación como 

mínimo en la situación post-ictus (33). Los factores gené-

ticos pueden desempeñar también un papel, pero aparte 

de ciertos trastornos minoritarios como el CADASIL, se conocen pocos genes de riesgo específicos (39). La apoli-
poproteína E4 es un factor de riesgo potente para la EA, 

sobre todo en las mujeres, pero la relación con la DVa y la 

DPI es menos clara y requiere un mayor estudio (39).Los factores de riesgo modificables pueden dividirse 
en factores protectores y factores que aumentan el riesgo 

de demencia (40). Entre los factores protectores se en-

cuentran los marcadores de un aumento de la reserva 

cognitiva (resistencia frente al cambio asociado a la edad 

y a la enfermedad) que incluyen el nivel superior de edu-

cación/CI, la ocupación, las redes sociales y la actividad cognitiva y física (41). Se ha sugerido que la dieta medite-

rránea reduce el riesgo de deterioro cognitivo, pero no hay datos específicos sobre la DVa (8).
Hay una evidencia clara que relaciona la hipertensión 

a una edad media de la vida y la diabetes con la demencia 

vascular y la demencia de Alzheimer, aunque es posible 

que muchos de los estudios hayan incluido casos de pato-logía mixta (8, 40). De hecho, la diabetes parece aumen-

tar principalmente la carga de patología cerebrovascular, 

pero no la frecuencia de la patología de Alzheimer (42). 

La relación entre la hipertensión a una edad avanzada 

y la demencia no está clara, y parece no tener relación 

con la DPI como mínimo hasta los 5 años de seguimiento, 

a diferencia de lo que ocurre en la diabetes (33). Hay al-

gunas evidencias que indican la existencia de una rela-

ción entre el colesterol y la obesidad a una edad media de la vida y la demencia a una edad posterior (8, 40). El ta-

baquismo se asocia a un aumento del riesgo de deterioro 

cognitivo, si bien las relaciones entre el consumo de taba-co y específicamente la DVa no están claras (8, 40). La 
depresión a una edad avanzada constituye un factor de 

riesgo sobre todo para la DVa y es posible que tenga una 

alteración anatomopatológica vascular subyacente (43).

La enfermedad cerebrovascular, tanto sintomática 

como asintomática, es un factor de riesgo potente para la 

DVa. El riesgo de demencia post-ictus depende de la edad 

y la carga/ubicación (gravedad, ictus previo/recidiva, 

disfasia) de la lesión del ictus, junto con los marcadores 

premórbidos de la vulnerabilidad/reserva cerebral (nivel 

de estudios, dependencia premórbida, gravedad de la 

leucoaraiosis), la puntuación cognitiva inicial y la diabe-

tes (32, 33, 44). El riesgo de demencia después de un AIT 

es, pues, bajo si no hay otros marcadores de vulnerabili-

dad/reserva reducida (33). El ictus hemorrágico puede 

comportar un riesgo de demencia ligeramente superior 

al del ictus isquémico para ictus de una gravedad similar 
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FIGURA 2 Factores de riesgo para la demencia
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Factores de riesgo para la demencia vascular, la demencia pos-ictus, la demencia de etiología no especificada (demencia no especificada) y la 

demencia de Alzheimer. Datos tomados de Dichgans y Leys (23) y de Pendlebury et al. (134). Obsérvese que la evidencia genética y epidemiológica 

reciente indica que la EA constituye un factor de riesgo para el ictus (135).
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(33), y los riesgos son superiores en los casos de hemo-rragia superficial/lobular en comparación con los de he-

morragia profunda, debido a las asociaciones con la 

angiopatía amiloide cerebral (AAC) (44). Entre los demás 

presuntos factores de riesgo para la DVa que posiblemen-te sean modificables se encuentra la inflamación sistémi-
ca (45).

PATOGENIA

Las células cerebrovasculares están estrechamente rela-

cionadas con las células cerebrales y su interacción des-

empeña un papel crucial en el desarrollo, mantenimiento 

y función del cerebro, tanto en la salud como en la enfer-

medad. El concepto de unidad neurovascular resalta la 

relación especial existente entre las células cerebrales y 

los vasos sanguíneos, sus interacciones funcionales y la 

reacción coordinada ante la lesión (figura 3) (11). Exami-

naremos aquí, brevemente, los aspectos clave de la es-

tructura neurovascular, su función y la patogenia de 

interés para el DCV.

ANATOMÍA DE LA RED CEREBROVASCULAR. El cere-

bro es irrigado por una red vascular que va “de fuera a 

dentro”. Procedentes de las arterias cerebrales grandes que transcurren por la superficie cerebral, las arterias de 
la piamadre forman una red muy anastomótica y se aden-

tran en el parénquima cerebral (arterias penetrantes). 

En la base del encéfalo, los vasos penetrantes proceden 

directamente del polígono de Willis y sus ramas proxi-

males, y ascienden para irrigar los ganglios basales. A 

diferencia de los vasos de la piamadre y los capilares, las 

arterias penetrantes tienen pocas ramas colaterales, por 

FIGURA 3 Patogenia de la disfunción neurovascular en el deterioro cognitivo vascular
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Los factores de riesgo modificables (hipertensión, factores de estilo de vida, etcétera), los factores genéticos (ApoE, etcétera) y el envejecimiento 

deterioran funciones clave de la unidad neurovascular y conducen a alteraciones de la función cerebral que subyacen en el deterioro cognitivo. 

Obsérvese que la unidad neurovascular interviene no solo en la regulación del flujo, sino también en otras funciones vitales que son esenciales 

para el mantenimiento de la salud cerebral. BHE = barrera hematoencefálica; CE = célula endotelial; CML = célula de músculo liso; FSC = flujo 

sanguíneo cerebral; MPV = macrófago perivascular.
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lo que la oclusión de un solo vaso basta para causar lesio-nes isquémicas pequeñas (infartos lacunares) (46). Ade-

más, la sustancia blanca (SB) subcortical profunda, 

irrigada por arterias penetrantes largas en las que se pre-

dice la existencia de una presión de perfusión baja, se considera especialmente vulnerable a la insuficiencia he-

modinámica (11).

Las arterias penetrantes están rodeadas de espacios 

perivasculares (espacios de Virchow-Robin) que pueden 

constituir una vía de drenaje conectada a los linfáticos 

meníngeos que salen del cráneo (47). Los espacios peri-

vasculares albergan varios tipos de células, como los ma-crófagos perivasculares, los fibroblastos y otras células (48, 49). A medida que las arteriolas se convierten en 
capilares, las membranas basales vasculares y gliales se 

fusionan y desaparece el espacio perivascular.En los capilares, una tercera parte de la superficie en-

dotelial está cubierta por pericitos, y ambos tipos de cé-

lulas están envueltas por una cobertura astrocitaria que 

cubre alrededor de dos tercios del perímetro capilar 

(50). Los capilares son una localización principal de la 

barrera hematoencefálica (BHE), que se caracteriza por: 

1) uniones estrechas que sellan las células endoteliales 

adyacentes; 2) una tasa baja de transporte de las vesícu-

las endoteliales (transcitosis); y 3) un inmenso reperto-

rio de transportadores moleculares bidireccionales que 

regula el intercambio molecular entre la sangre y el cere-

bro (51).

FSC Y SU REGULACIÓN. El FSC está bajo un control ex-

quisito para que satisfaga las demandas en continuo 

cambio de las células cerebrales y para que haga frente a las fluctuaciones de la presión arterial durante el día. Las 
células endoteliales son un regulador importante del 

tono vasomotor, principalmente a través de la liberación 

de moléculas vasoactivas, como el óxido nítrico (NO), un 

potente vasodilatador (52).

Se denomina autorregulación del FSC a la capacidad 

de las arterias y arteriolas de dilatarse o contraerse cuan-

do disminuye o aumenta, respectivamente, la presión in-

travascular, con objeto de mantener un FSC relativamente 

constante dentro de todo un rango de valores de presión arterial sistémica (normalmente de 60 a 150 mm Hg) 
(53). La propiedad de las células de musculo liso de con-

traerse en respuesta a un aumento de la presión trans-

mural (tono miógeno) desempeña un papel importante 

en este mecanismo (53).

La hiperemia funcional sirve para equiparar el aporte 

de FSC a las necesidades de energía del cerebro y para 

eliminar los desechos metabólicos, con lo que se mantie-

ne la homeostasis metabólica del cerebro. Dado que el 

cerebro carece de reservas de energía, los aumentos de la 

demanda de energía inducidos por la actividad neuronal 

se satisfacen aumentando el aporte de oxígeno y glucosa 

a través del flujo sanguíneo (11). La base celular y mole-

cular de la hiperemia funcional no se ha esclarecido por 

completo, pero comportan la intervención de mecanis-

mos de señalización complejos entre las neuronas, la glía 

y las células vasculares a todos los niveles del árbol cere-

brovascular (11).

MECANISMOS PATOGÉNICOS QUE SUBYACEN EN EL 

DCV. Desde hace mucho tiempo se ha involucrado a la 

hipoperfusión crónica en la patogenia del DCV. Esta hipó-

tesis está respaldada por el hecho de que se haya demos-

trado que las reducciones crónicas del FSC producen una lesión de la SB, infartos lacunares, hemorragias, atrofia 
cerebral y un deterioro de la memoria en los roedores. 

Algunos de estos procesos son acentuados por la ApoE4 

(54, 55). En el ser humano, se ha documentado una hi-

poperfusión cerebral en varios estudios transversales, 

tanto en la EVP esporádica como en la genética, con un menor flujo sanguíneo global, en la sustancia gris y en la 
SB. Sin embargo, continúa sin estar claro si la reducción del FSC es un factor causal o un reflejo de la reducción de 
las demandas metabólicas y si intervienen también en 

ello otros aspectos de la función neurovascular (figura 3). 

De hecho, los estudios longitudinales produjeron resul-

tados contradictorios respecto a si el FSC bajo en la si-

tuación inicial en la SB de aspecto normal precede a la aparición de nuevas hiperintensidades de la SB (56). 
Además, la asociación entre la reducción del FSC y las 

HSB es más débil cuando se tiene en cuenta la edad o el diagnóstico de demencia (56).
Los estudios experimentales han puesto ampliamente de manifiesto que la hipertensión y el envejecimiento, 

2 factores de riesgo importantes para la DVa y la EVP, tie-

nen una profunda repercusión en la estructura de la pared vascular y en la regulación del FSC (57, 58). En es-

tudios recientes realizados en el ser humano con el em-

pleo de BOLD o RM con marcaje de spin arterial se ha 

obtenido una evidencia concluyente que indica que la 

reactividad cerebrovascular está alterada en los pacien-tes con una EVP (59, 60). Además, un reciente estudio 
posmórtem realizado en pacientes con DVa puso de ma-nifiesto que la dilatación arteriolar dependiente del en-dotelio se reducía de forma significativa en las arteriolas penetrantes en la SB (61). Sin embargo, no se ha estable-

cido todavía una relación causal entre la disfunción he-

modinámica microvascular y el daño tisular.

Cada vez es mayor la evidencia que respalda la exis-

tencia de una relación entre la mayor pulsatilidad en las arterias intracraneales grandes y la EVP (62). El envejeci-
miento y la hipertensión se asocian a una pérdida de la 

elasticidad de las paredes arteriales y a una rigidez vas-cular (63), pero no se ha establecido todavía la forma en 
la que estos factores pueden contribuir a producir la dis-

función y el daño cerebrales. Se han propuesto como po-
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sibles mecanismos la pérdida de la autorregulación que 

causa una reducción del FSC, un daño microvascular por 

estrés hidrodinámico y un aumento del depósito de ami-

loide β (64).
La BHE limita la entrada de componentes del plasma que pueden ser neurotóxicos, como el fibrinógeno, y de células hemáticas en el cerebro (65, 66). Varios modelos 

animales de la hipertensión o el envejecimiento se aso-

cian a un aumento de la permeabilidad de la BHE, una pérdida neuronal y una degeneración de la SB (58). La 
hipoperfusión crónica tiene el potencial de fomentar las 

fugas en la BHE (55), y la permeabilidad de la BHE puede 

aumentar en el ser humano en presencia de una EVP o una DVa (67), así como en la EA (68). Se ha propuesto que 
el ensanchamiento de los espacios perivasculares, que es una característica distintiva de la EVP, refleja la disfun-

ción de la eliminación del líquido, lo cual puede conducir 

a una acumulación de productos de desecho nocivos que tienen la capacidad de causar un daño en el cerebro (69) 
(figura 3).

MECANISMOS CELULARES Y MOLECULARES. Los fac-

tores principales de riesgo vascular conducen a una dis-

función y daño endoteliales que, a su vez, pueden dar 

lugar a una disfunción neurovascular, un aumento de la 

permeabilidad de la BHE y una trombosis microvascular. 

Una consecuencia clave de la disfunción endotelial es la 

reducción de la biodisponibilidad de NO (70). Por ejem-

plo, las especies moleculares de oxígeno reactivas (ROS) 

eliminan el NO o inhiben la síntesis de NO mediante la 

inactivación de cofactores críticos (10). Por el contrario, 

la fosforilación inhibitoria de la NO sintasa endotelial 

por la acción de la Rho cinasa inhibe el NO endotelial y 

conduce a un deterioro cognitivo (11, 71). Se ha involu-

crado a las ROS producidas por la NADPH oxidasa con contenido de NOX2, a través del receptor de angiotensi-
na II de tipo 1, en la disfunción endotelial y en el deterio-

ro cognitivo en un modelo de hipertensión crónica (72). 

En este modelo, la principal fuente celular de ROS se ha 

localizado recientemente en los macrófagos perivascula-

res (72). Las células endoteliales disfuncionales pueden 

secretar también factores tóxicos que bloquean la dife-

renciación oligodendrogial, causando con ello un deterio-

ro de la mielinización, que es esencial para la integridad de la SB (56). Además, las células endoteliales pueden 
sufrir alteraciones proteómicas nocivas con el envejeci-

miento. Por ejemplo, la regulación de aumento de la esfingo mielinasa ácida derivada de las células endotelia-

les del cerebro, una enzima metabolizadora clave de los esfingolípidos, contribuye a producir la alteración de la 
BHE asociada a la edad a través de la transcitosis mediada 

por cavéolas (73).

Además de la degeneración celular del músculo liso, la 

pérdida o disfunción de los pericitos ha surgido reciente-

mente como probable factor clave que contribuye a pro-

ducir las lesiones cerebrales. Diversos estudios sugieren 

que la cobertura pericitaria disminuye con la edad en los 

roedores, los monos y el ser humano (74). No obstante, no disponemos aún de información fiable sobre la inte-

gridad de los pericitos en la DVa. La pérdida de pericitos 

se asocia a una degradación temprana de la BHE, una re-

ducción de la hiperemia funcional, una hipoperfusión ce-

rebral e hipoxia, que conducen en última instancia a un daño prominente en la SB, una pérdida neuronal y défi-
cits cognitivos (75).

El matrixoma microvascular, que es el conjunto de 

proteínas que constituyen la matriz extracelular (MEC) 

así como las proteínas asociadas a la MEC, es otro factor 

contribuyente emergente. Los estudios genéticos han re-

velado que la mayor parte de formas monogénicas de las 

EVP son causadas por mutaciones en genes que contie-

nen el código correspondiente a las proteínas del matri-soma (76). Además, la alteración patológica de la MEC 
vascular, es decir, una elevación anormal del inhibidor 

tisular de la metaloproteinasa-3, se ha relacionado con 

un defecto de tipo canalopatía que subyace en la disfun-

ción cerebrovascular en un modelo de CADASIL en el 

ratón (77). Las células perivasculares, aunque aún inex-

ploradas, son candidatos atractivos como causa de los 

cambios en la MEC.

NEUROPATOLOGÍA

La neuropatología de la DVa es heterogénea y compleja. 

Los substratos neuropatológicos más ampliamente reco-

nocidos son los infartos, las hemorragias y la lesión cere-

bral isquémica global. La lesión de la SB, incluida la 

desmielinización con o sin pérdida axónica es también frecuente en las personas con DVa, pero no es específica 
y puede darse también en el contexto de una demencia 

neurodegenerativa, por ejemplo en la EA. De igual modo, la atrofia cortical y la esclerosis del hipocampo pueden 
estar relacionadas con la lesión cerebral hipóxica tanto focal como difusa, pero tampoco son específicas de la DVa 
y se observan también en enfermedades neurodegenera-

tivas. La patogenia de la lesión del tejido vascular incluye 

etiologías sistémicas, cardíacas y, la mayor parte de las 

veces, cerebrovasculares primarias. Entre estas últimas 

se encuentran tanto la EVP como la enfermedad de vasos 

grandes; ambas son muy frecuentes cuando se produce 

un envejecimiento cerebral y contribuyen de manera im-

portante a causar la demencia, incluida tanto la DVa como la EA (78).
ENFERMEDAD DE VASO PEQUEÑO. El término EVP es 

un paraguas bajo el que se agrupan diversos signos 

 anatomopatológicos, como los infartos pequeños, los in-

fartos microscópicos, las microhemorragias, la arterio-
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losclerosis, la aterosclerosis intracraneal y la AAC 

(figura  4). Los espacios perivasculares agrandados y la 

palidez de la SB son también características anatomopa-

tológicas importantes y frecuentes en la EVP. La EVP tiene 

una prevalencia elevada cuando se produce el envejeci-

miento del cerebro. Los infartos están presentes en alre-dedor del 50% de las personas de edad más avanzada 
(90 años) y la mayoría de esos infartos son infartos ma-

croscópicos pequeños o microinfartos (véase el texto que sigue) (79, 80). A diferencia de lo que ocurre en otras 
FIGURA 4 Neuropatología del DCV

Alteraciones anatomopatológicas en la enfermedad de pequeños vasos: (A) infarto microscópico crónico en el núcleo caudado anterior con tinción 

de hematoxilina y eosina; (B) microhemorragia alrededor de un vaso sanguíneo cortical dañado en el lóbulo temporal con tinción de hematoxilina 

y eosina; (C) arteriolosclerosis en los ganglios basales con tinción de hematoxilina y eosina; (D) agrandamiento de los espacios perivasculares con 

tinción de hematoxilina y eosina; (E) palidez de la sustancia blanca en el territorio de drenaje posterior con tinción de azul Luxol acidorresistente 

y hematoxilina; y (F) angiopatía amiloide y alteraciones anatomopatológicos de enfermedad de Alzheimer en la corteza frontal media 

(inmunohistoquímica con anticuerpo anti-amiloide β 4G8).
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 patologías asociadas a la edad (por ejemplo, EA y cuerpos de Lewy (81, 82)), los infartos continúan aumentando en los grupos de edad más avanzada (82). En la mayor parte 
de las personas, estos infartos pequeños no se diagnosti-

can en vida (79). Tanto la arteriolosclerosis, como la 

 aterosclerosis intracraneal y la AAC aumentan la probabi-

lidad de que haya infartos pequeños, por ejemplo los in-fartos lacunares, microinfartos y hemorragias (83, 84). 
Tiene interés señalar que la arteriolosclerosis y la AAC 

aumentan también las probabilidades de demencia en las 

personas ancianas, aun después de aplicar un ajuste res-pecto a los infartos y las hemorragias (78). Esto implica 
que no hay un grado de lesión tisular subumbral sin infar-

to que se asocie a un deterioro cognitivo. Algunas de estas 

lesiones tisulares pueden adoptar la forma de alteracio-nes de la SB y atrofia cortical que se observan en las ex-

ploraciones de imagen (véase el apartado Diagnóstico 

por la imagen). Los espacios perivasculares agrandados, 

que se observan tanto en los estudios de neuropatología 

como en los de diagnóstico por la imagen, aportan tam-

bién una evidencia de la presencia de una EVP y se han 

asociado al envejecimiento, la hipertensión, la enferme-dad cerebrovascular y el deterioro cognitivo (69).
INFARTOS PEQUEÑOS Y MICROSCÓPICOS. Cada vez 

es más evidente que los infartos pequeños y microscópi-

cos desempeñan un papel clave en la DVa y en otros sín-

dromes de demencia, sobre todo en la demencia de las personas ancianas (79, 85). Los infartos microscópicos 
son infartos que no se aprecian en un examen anatomo-

patológico macroscópico, pero sí se observan microscó-

picamente, mientras que los infartos macroscópicos son visibles a simple vista. Esta definición difiere notable-

mente de la utilizada en los estudios de diagnóstico por la 

imagen, que consideran microscópicos cualquier infarto 

de un tamaño <3 mm. Algunos estudios sugieren un efec-

to importante de la presencia de múltiples infartos corti-

cales pequeños y microscópicos en la función cognitiva (85, 86), aunque se ha observado también una relación 
de los infartos lacunares subcorticales con el deterioro cognitivo (87). Dado que el número, tamaño y ubicación 
de los infartos, además de las patologías coexistentes, y la 

resistencia clínica son factores importantes en la expre-sión de la patología, resulta difícil determinar, desde una 
perspectiva anatomopatológica, si alguna combinación específica de signos anatomopatológicos de EVP da lugar 
a una demencia de tipo vascular, mixto o de Alzheimer.

INFARTOS GRANDES. Los infartos grandes o quísticos 

(habitualmente de >10 a 15 mm de diámetro máximo) 

están relacionados a menudo con una aterosclerosis de 

vasos grandes intra o extracraneales o con una cardiopa-

tía. Tanto el tamaño como la ubicación de los infartos son 

importantes por lo que respecta a la aparición de una de-

mencia. Naturalmente, los infartos de mayor tamaño se 

identifican clínicamente con mayor frecuencia en forma 
de ictus y comportan un riesgo de DPI. La DPI puede ma-

nifestarse clínicamente en forma de una DVa, una demen-cia mixta o una EA. La confirmación del diagnóstico de DVa “pura” requiere una verificación en la autopsia, dado 
que es muy frecuente que haya una EA u otras patologías 

neurodegenerativas no detectadas.

MICROHEMORRAGIAS Y OTRAS HEMORRAGIAS. Es 

bien sabido que la AAC se asocia a hemorragias lobulares 

y a una EVP sin amiloide vascular, por ejemplo en la hi-

pertensión, con hemorragias en los ganglios basales. Sin 

embargo, estas macrohemorragias son menos frecuentes 

que las hemorragias de menor tamaño, es decir, microhe-morragias, y la siderosis superficial cortical, debida a una 
hemorragia subaracnoidea focal, que se observan con 

frecuencia en la AAC. Aunque pueden observarse micro-hemorragias y una siderosis superficial en muestras 
 anatomopatológicas, las exploraciones de imagen son 

mejores para la detección general de estas lesiones. Múl-tiples estudios han puesto de manifiesto que las microhe-

morragias se asocian a otros signos de EVP; son más 

frecuentes en los individuos con un deterioro cognitivo; y 

pueden predecir un empeoramiento de la función cogni-tiva (88, 89). El número, la ubicación, el tamaño y las pa-

tologías coexistentes pueden aumentar la probabilidad 

de un deterioro cognitivo.

SOLAPAMIENTO CON LA PATOLOGÍA NEURODEGE-

NERATIVA. Aunque la DVa está presente en alrededor del 10% de las personas ancianas con demencia, es más 
frecuente que la enfermedad cerebrovascular y la lesión 

isquémica coexistan con las alteraciones anatomopatoló-

gicas de la enfermedad de Alzheimer y de otros trastornos 

neurodegenerativos, como los cuerpos de Lewy que se 

observan en la enfermedad de Parkinson y en la demencia 

con cuerpos de Lewy, y la TDP-43, una proteína de unión 

del ADN-ARN a la que se ha involucrado en la esclerosis lateral amiotrófica y en la demencia frontotemporal (80, 
90). De hecho, varios estudios anatomopatológicos gran-des han puesto de manifiesto que la demencia mixta o de 
etiología múltiple es el tipo más  frecuente de demencia en el envejecimiento (80, 90). Además, estos estudios han 
mostrado que la patología vascular explica alrededor de 

una tercera parte del total de casos de  demencia (30). Los 

estudios realizados han indicado también que para cual-

quier nivel de alteración anatomopatológica de EA, la 

presencia de infartos macroscópicos, microinfartos, ate-

rosclerosis, arteriolosclerosis y/o AAC aumenta la proba-

bilidad de que una persona presente un síndrome de demencia (78).  Además de tener un efecto aditivo al de las 
patologías neurodegenerativas, algunos estudios sugieren que las patologías específicas de la enfermedad vascular 
promueven la presencia de patologías neurodegenerati-

vas. Por ejemplo, algunos estudios, aunque no todos ellos, 
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han indicado que la aterosclerosis cerebral se asocia a un 

aumento del depósito de amiloide en el cerebro envejeci-

do (91, 92). Más recientemente, algunos estudios han puesto de manifiesto la existencia de una relación entre 
la arteriolosclerosis y la patología de TDP-43 asociada a la 

edad (93, 94). En cambio, en las personas con alteraciones 

anatomopatológicas de EA, se observan reducciones bien identificadas de la perfusión, alteraciones de la barrera 
hematoencefálica y alteraciones de la unidad neurovascu-lar, incluidos los pericitos (11, 51, 68).
DIAGNÓSTICO POR LA IMAGEN

La neuroimagen tiene una importancia crucial en el diag-

nóstico y el tratamiento del DCV. Aunque los infartos grandes, las alteraciones amplias de la SB o la atrofia avanzada pueden visualizarse en la tomografía computa-rizada, la RM es muy apropiada para visualizar y cuantifi-
car las alteraciones cerebrales asociadas a la EVP (95), y 

se comentarán en detalle las observaciones que se obtie-

nen con esa modalidad de diagnóstico por la imagen.

ANOMALÍAS DE LA SUSTANCIA BLANCA Y LA SUS-

TANCIA GRIS EN LAS EXPLORACIONES DE IMAGEN 

EN LA EVP. La visualización directa de los vasos pene-trantes pequeños en la RM continúa siendo difícil, sobre 
todo con las intensidades de campo habitualmente utili-

zadas. Aunque la RM de campo ultraalto con 7 T (o su-

perior) tiene un potencial de caracterizar los vasos pequeños tanto en su estructura como en su función (96, 
97), la mayor parte de las manifestaciones de neuroima-

gen detectadas por la RM son alteraciones del parénqui-

ma que se cree que aparecen como consecuencia de la 

patología de vasos sanguíneos pequeños. Se ha presenta-

do una visión general del amplio espectro de las lesiones 

asociadas a la EVP junto con una terminología de consen-

so a través de la iniciativa STRIVE (STandards for 

ReportIng Vascular changes on nEuroimaging) (95).

Las manifestaciones subcorticales más frecuentes en 

las exploraciones de imagen son las HSB y las lagunas 

de presunto origen vascular (figura 5). Las manifestacio-

nes hemorrágicas de la EVP incluyen microhemorragias, 

 hemorragias intracraneales más grandes, hemorragias 

FIGURA 5 Exploraciones de neuroimagen del deterioro cognitivo vascular
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(A) Alteraciones de la señal en las imágenes de resonancia magnética convencional (lesiones visibles) en la enfermedad de vasos pequeños (EVP). Las puntas de flecha 

indican las alteraciones mencionadas en la parte superior de cada imagen cerebral. (B) Exploración de imagen de tensor de difusión que muestra un aumento de la difusividad 

del agua en el cerebro en un paciente con una EVP. (C) Las imágenes de difusión pueden analizarse con el empleo de diferentes estrategias, entre las que se encuentran los 

abordajes regionales y globales.
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subaracnoideas focales y siderosis superficial cortical. 
Esta última está estrechamente ligada a la AAC y tiene trascendencia pronóstica (98).

Tal como se ha comentado en el apartado de Neuro-

patología, se ha observado que el agrandamiento de los espacios perivasculares y la atrofia cerebral son caracte-

rísticas distintivas de la EVP en las exploraciones de ima-

gen. Puede observarse una pérdida de volumen tanto de 

la sustancia blanca como de la sustancia gris, lo cual re-

salta nuevamente que la EVP no es una enfermedad tan 

solo subcortical, sino también cortical (99). En cambio, la presencia de atrofia cerebral en la EVP pone de manifies-

to que los marcadores de imagen de la EVP no son es-pecíficos, ya que la pérdida de volumen cerebral es 
principalmente una característica distintiva de las enfer-

medades neurodegenerativas. En la actualidad no hay 

ninguna modalidad de diagnóstico por la imagen especí-fica ni ningún marcador molecular en técnicas de imagen 
(por ejemplo, ligandos en la PET) que permita diferen-ciar de manera fiable la lesión vascular de la patología 
neurodegenerativa.

CUANTIFICACIÓN DE LA CARGA Y LA PROGRESIÓN 

DE LA EVP. Se ha propuesto el empleo de mediciones 

cuantitativas de las anomalías de la EVP en las explora-

ciones de imagen como marcadores de la carga y la 

progresión de la enfermedad, en estudios transversales 

y longitudinales, así como en ensayos clínicos. No obs-tante, la cuantificación de la EVP resulta difícil. La evaluación visual adolece de una baja fiabilidad intereva-

luadores, y la medición volumétrica de las HSB es labo-

riosa y muestra una asociación tan solo débil con los déficits clínicos (100).
Se han hecho avances importantes de cara a una eva-

luación totalmente automática de la carga y la progresión 

de la EVP con el empleo de técnicas de imagen de difu-sión, que cuantifican el movimiento de las moléculas de 
agua en el tejido cerebral. La movilidad del agua está au-

mentada en los pacientes con EVP, incluso en regiones 

cerebrales que tienen un aspecto normal en las explora-

ciones de RM convencionales, y las técnicas de imagen de 

tensor de difusión se han venido utilizando de manera creciente para cuantificar esas alteraciones (figura 5). Los 

factores contribuyentes probables son el aumento del 

contenido de agua extracelular y la alteración de la es-tructura de las fibras de SB (101). Aunque estas altera-ciones pueden no ser específicas de la enfermedad, los 
parámetros de difusión han resultado informativos como 

marcadores del riesgo. En comparación con los marcado-

res tradicionales, como las lesiones o el volumen cere-

bral, muestran una asociación más intensa con los déficits clínicos y con la progresión de la EVP (102). Las 
técnicas avanzadas de posprocesado, como el análisis ba-

sado en el esqueleto (figura 5) y el análisis de histograma, 

permiten realizar una cuantificación fiable de un modo 
totalmente automático (103).

NEURODEGENERACIÓN SECUNDARIA DESPUÉS DE 

INFARTOS AGUDOS. Algunos estudios recientes han 

llamado la atención respecto a los efectos remotos de las 

lesiones subcorticales. En estudios transversales se ha puesto de manifiesto una asociación entre el grado de le-

siones subcorticales y el grosor de la corteza (104). En 

estudios prospectivos se observó una asociación entre la 

incidencia de lesiones corticales y el adelgazamiento de la corteza específicamente en regiones corticales conec-tadas, identificadas mediante tractografía basada en di-
fusión (figura  5) (105). Estos estudios identifican la neurodegeneración secundaria como origen de la atrofia 
cortical en la EVP, y ello proporciona una posible diana para futuras intervenciones (106).
CONECTIVIDAD Y DEGRADACIÓN DE LA RED. Las ex-

ploraciones de neuroimagen han aportado una evidencia 

in vivo que indica que el DCV puede ser un trastorno de la 

red cerebral. Aunque la evaluación de la conectividad 

funcional en la EVP mediante la RM funcional en estado de reposo se ve dificultada por la baja reproducibilidad 
de la técnica (107), la conectividad estructural puede de-terminarse de manera fiable con el empleo de técnicas de imagen de difusión, tractografía de todo el cerebro y 
construcción de redes (figura 5). El análisis de teoría de grafos permite cuantificar las propiedades de las redes 
estructurales, y algunos análisis recientes han mostrado 

que la alteración de la estructura de la red puede explicar 

razonablemente bien la asociación entre las lesiones de neuroimagen de la EVP y los déficits cognitivos (108). 
Concretamente, se observó que la organización anormal 

de los denominados clubs ricos, un conjunto de regiones 

sumamente interconectadas dentro de la red cerebral, 

contribuye a producir el deterioro cognitivo (109). Tal 

como se ha señalado para la neurodegeneración secun-

daria, estas observaciones han hecho que la atención se 

centrase en las lesiones focales a las alteraciones más ge-

neralizadas existentes en la EVP y el DCV (99).

TRATAMIENTO

La evidencia obtenida en ensayos controlados y aleatori-

zados (ECA) respecto a que las intervenciones destina-

das a controlar los factores de riesgo vascular reduzcan 

el riesgo de aparición de una demencia o un deterioro 

cognitivo es limitada (23, 40, 110, 111). En el ensayo 

 SYST-EUR (Systolic Hypertension in Europe), una reduc-ción de la presión arterial (PA) de 8,3/3,8 mm Hg se aso-ció a una reducción con una significación marginal del 
riesgo de demencia (112). En otros varios ensayos no se pudo demostrar un efecto beneficioso de la reducción de 
la PA en cuanto al riesgo de demencia o la función cogni-
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tiva (40, 111). Sin embargo, el estudio SPRINT (Systolic 

Blood Pressure Intervention Trial) MIND recientemente 

publicado observó que una reducción intensiva de la PA 

hasta un valor < 120 mm Hg en comparación con un obje-

tivo de < 140 mm Hg, reduce el riesgo tanto de DCL como 

del criterio de valoración combinado de DCL o demencia 

en individuos adultos con un aumento del riesgo de en-

fermedad cardiovascular pero sin diabetes y sin antece-

dentes de ictus (113). Tiene interés señalar que la 

reducción intensiva de la PA se asoció también a un 

 aumento inferior de las HSB en la RM cerebral (113). En 

el estudio PROGRESS (Perindopril Protection Against 

 Recurrent Stroke Study) el tratamiento activo en pacientes 

con enfermedad cerebrovascular redujo el riesgo de dete-rioro cognitivo en un 19% (114). Sin embargo, no hay nin-

guna evidencia obtenida en ensayos de prevención 

secundaria del ictus que indique que la reducción de la PA 

reduzca el riesgo de incidencia de demencia (115). De 

igual modo, no hay  evidencias que indiquen que el trata-

miento de la hiperglucemia y la diabetes reduzca el riesgo 

de demencia o deterioro cognitivo (42). Sin embargo, el beneficio aportado por el control de la glucemia en múlti-ples órganos diana está suficientemente documentado 
como para recomendar el control de este factor de riesgo. 

En el Heart Protection Study y en el ensayo PROSPER 

(PROspective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk), el 

tratamiento con estatinas no tuvo efecto alguno en la inci-dencia de demencia ni en el deterioro cognitivo (116, 
117). Sin embargo, es importante señalar que ninguno de 

los ensayos enumerados utilizó la función cognitiva como 

criterio principal de valoración. Además en muchos ensa-

yos se reclutó a sujetos que tienen un riesgo bajo de de-

mencia y hubo una duración corta del tratamiento, un 

seguimiento corto y un número elevado de abandonos, lo 

cual implica un posible sesgo debido a que estos abando-

nos fueran diferentes en los grupos (40).

Los estudios de observación sugieren el empleo de los 

factores de estilo de vida como dianas para la prevención 

de la demencia. En el estudio FABS (Fitness for the Aging 

Brain Study), un programa de actividad física de 6 meses 
de duración en individuos adultos con un deterioro sub-

jetivo de la memoria produjo una mejora modesta de la 

función cognitiva durante el seguimiento (marco de refe-rencia temporal de 18 meses) (118). En cambio, en el es-

tudio LIFE (Lifestyle Interventions and Independence for 

Elders) no se observaron mejoras de la función cognitiva global ni de la de dominios específicos con un programa de actividad física moderada-intensa de 24 meses, en 
comparación con un programa de educación sanitaria, 

en adultos sedentarios de edad avanzada (119). De 

igual modo, en el ensayo DAPA (Dementia and Physical 

 Activity), que se llevó a cabo en pacientes con demencia leve a moderada, no se observó un efecto beneficioso de 
un programa de entrenamiento de ejercicio aerobio y 

de resistencia, de intensidad moderada a alta, en lo rela-

tivo al deterioro cognitivo (120).

Los datos de estudios de observación sugieren tam-

bién que dejar de fumar reduce el riesgo de demencia, 

incluido el de DVa (121). Sin embargo, no hay estudios 

de intervención en los que se haya examinado el efecto de 

dejar de fumar o de la reducción de peso, otro factor de estilo de vida modificable (40, 111), en el deterioro 
cognitivo. Aunque un nivel de estudios bajo se asocia al 

riesgo de demencia, no hay ninguna evidencia que indi-que un efecto beneficioso de la educación ni de interven-

ciones cognitivas estructuradas en la progresión de la 

enfermedad (23, 40).

En el ensayo PREDIMED (Prevención con Dieta Medite-

rránea) se observó un efecto beneficioso con una dieta 
mediterránea con suplementos de aceite de oliva o frutos 

secos en la función cognitiva en voluntarios ancianos 

cognitivamente normales, tras un seguimiento de 4 años 

(122). Sin embargo, este estudio fue retirado y republica-

do más tarde debido a problemas metodológicos que 

plantearon dudas respecto a la validez de los resultados 

(123). La adherencia a una dieta mediterránea formó 

parte también del estudio FINGER (Finnish Geriatric 

 Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment and 

Disability), en el que se asignó aleatoriamente a los parti-

cipantes una intervención de múltiples componentes 

(supervisión del riesgo vascular, ejercicio, asesoramiento 

nutricional, entrenamiento cognitivo) o un asesoramien-

to general sobre la salud. Los pacientes del grupo de 

 intervención presentaron mejoras modestas de las pun-

tuaciones cognitivas (124). Sin embargo, otros 2 ensayos no mostraron beneficio alguno en la función cognitiva 
con una intervención dirigida a múltiples dominios (125, 126). Además, no hubo un efecto beneficioso en la fun-

ción cognitiva con los suplementos de 3 ácidos grasos 

poliinsaturados, en personas ancianas que referían pér-dida de memoria (126).
La anticoagulación oral puede preservar la función cognitiva en los pacientes con fibrilación auricular (FA). 

En un análisis retrospectivo de datos de registro de 440.106 pacientes suecos con un diagnóstico hospitala-

rio de FA, se observó que la anticoagulación oral en la si-

tuación inicial reducía el riesgo de aparición de demencia en un 29%. Los pacientes que recibieron tratamiento du-rante como mínimo un 80% del período de observación tuvieron un riesgo de demencia un 48% inferior al de los 
pacientes no tratados con anticoagulantes orales (127). 

Esta observación respalda el concepto general de que las estrategias para la prevención del ictus debieran ser efi-
caces también para prevenir la demencia.

Teniendo en cuenta los datos antes mencionados, 

la American Heart Association y la American Stroke 

 Association recomiendan verificar el estado de salud con 
la escala Life’s simple 7 (no fumar, actividad física del 
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nivel establecido en los objetivos, alimentación saludable 

que se atenga a los niveles establecidos actualmente en 

las guías, índice de masa corporal < 25 kg/m², presión ar-terial < 120/80 mm Hg, colesterol total < 200 mg/dl y glu-

cemia en ayunas < 100 mg/dl) para mantener una salud 

cerebral óptima (111), y aportan recomendaciones espe-cíficas sobre el control de los factores de riesgo (8, 111).
TRATAMIENTO SINTOMÁTICO. Las estrategias para el 

tratamiento sintomático de la DVa incluyen la prescrip-

ción de inhibidores de colinesterasa (galantamina, 

 donepezilo, rivastigmina); el antagonista de N-metil-D-

aspartato, memantina; y diversas medicinas chinas (25, 128-130). En los ECA, tanto los inhibidores de colineste-rasa como la memantina han mostrado efectos beneficio-

sos pequeños en la capacidad cognitiva. Sin embargo, con 

la excepción del donepezilo, no se han observado efectos beneficiosos en la escala de impresión global del clínico 
Clinicians’ Global Impression of Change ni en las escalas 

conductuales y funcionales, lo cual plantea dudas acerca 

del uso de los inhibidores de colinesterasa y la memanti-na en la DVa (128). No obstante, algunas guías y decla-
raciones de expertos recomiendan que se considere la 

posible conveniencia de administrar donepezilo para po-tenciar la función cognitiva en la DVa (8). Los planes de 
tratamiento para la DVa deben abordar, además, comor-

bilidades como los síntomas conductuales y psicológicos, 

el apoyo a los pacientes y los cuidadores, y el aumento al 

máximo de la independencia del paciente (23).

MARCADORES PARA EL SEGUIMIENTO DE LA PRO-

GRESIÓN DE LA ENFERMEDAD. Los ensayos de pre-

vención y tratamiento de la DVa/DCV han estimulado el 

interés por marcadores biológicos que puedan ser útiles 

como medidas adicionales del resultado y faciliten la di-

ferenciación del DCV respecto a otras causas de deterioro 

cognitivo. Entre los marcadores propuestos hay medidas 

cuantitativas y semicuantitativas de las HSB en la RM ce-

rebral (95, 131), puntuaciones combinadas de la carga de 

lesiones cerebrales vasculares (132) y parámetros deri-

vados de las técnicas de imagen de tensor de difusión 

(103). En ausencia de marcadores en sangre circulante o en el LCR que sean específicos para el DCV, los análisis de 
líquidos biológicos tienen una utilidad limitada para el 

seguimiento o el diagnóstico de la enfermedad, pero pue-

den ser útiles para descartar otras causas de demencia, y 

lo mismo puede decirse de las técnicas de imagen de PET.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

La evidencia examinada en los apartados anteriores re-

salta el papel crucial de la función neurovascular en el 

mantenimiento de la salud cerebral y la importante con-

tribución de las causas vasculares a la demencia asociada 

a la edad. El renovado interés por las causas vasculares 

de la disfunción cognitiva ha conducido a varios avances. Se han elaborado nuevos criterios de clasificación para el 
DCV y la DVa basados en criterios clínicos y criterios de 

diagnóstico por la imagen, y se han introducido herra-mientas más prácticas para evaluar los déficits cogni-
tivos. También se han hecho avances en cuanto a la 

patogenia del DCV y la DVa, que han aportado nuevos 

matices en el conocimiento de los factores patogénicos 

que convergen en la microcirculación cerebral, espe-

cialmente en la SB, para inducir la aparición de una 

 disfunción cognitiva. Aunque las investigaciones neuro-

patológicas han revelado una multiplicidad, que no se 

había apreciado anteriormente, en las lesiones cerebra-

les que subyacen en el DCV y la DVa y la frecuente coexis-

tencia con una patología neurodegenerativa, los avances 

en las técnicas de imagen cerebrales brindan ahora la 

posibilidad de detectar esas lesiones in vivo y de evaluar y cuantificar su efecto sobre la estructura y la función ce-

rebrales.

A pesar de estos avances, continúan existiendo varias 

lagunas en el conocimiento: 
• La epidemiología del deterioro cognitivo causado por 

factores vasculares no se conoce tan bien como la de 

otras formas de demencia. La mayor parte de los estu-dios se han centrado en la demencia inespecífica, y la 
información existente sobre la incidencia y la preva-

lencia del DCV y la DVa es incompleta. Continúa sin 

haberse establecido qué resultado dan los nuevos sis-temas de clasificación del DCV en la práctica clínica y 
si pueden usarse en estudios epidemiológicos del 

DCV, sobre todo cuando se aplican a nivel poblacional. 

Además, sería importante elaborar modelos o puntua-

ciones de riesgo para la predicción del riesgo de de-

mencia en pacientes individuales. A este respecto, el 

uso de nuevas herramientas de diagnóstico por la 

imagen puede ser útil para la predicción del riesgo.
• Es necesario un conocimiento más profundo de la pa-

togenia del DCV y la DVa para desarrollar nuevas in-

tervenciones diagnósticas y terapéuticas. Para ello, 

serían necesarios modelos animales que permitan re-flejar mejor la enfermedad humana, con objeto de ob-

tener una nueva perspectiva sobre el mecanismo de 

acción, desarrollar biomarcadores y poner a prueba 

los tratamientos. La mayor parte de las investigacio-

nes se han centrado en el efecto de la reducción el FSC 

sobre la capacidad cognitiva. Sin embargo, deberá ex-

plorarse con mayor profundidad el efecto cognitivo de 

otros aspectos de la función neurovascular, en espe-

cial la función endotelial y la proteostasis (figura 3).
• Existe también una urgente necesidad de biomarca-dores fiables para un diagnóstico temprano y un se-

guimiento de la progresión de la enfermedad. Aunque 

la disfunción global de la BHE puede ser un marcador 

temprano de la enfermedad (59), serían necesarios 
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estudios longitudinales lo suficientemente grandes 
como para evitar posibles factores de confusión, con 

objeto de conocer mejor la contribución de las fugas de la BHE a la lesión cerebral, y definir su papel como 
biomarcador.

• Los avances realizados en el tratamiento del DCV y la 

DVa han sido limitados, y no disponemos de trata-mientos modificadores de la enfermedad. A diferencia 
de la gran cantidad de investigación realizada en el 

desarrollo terapéutico para la EA, los trabajos de des-

cubrimiento de fármacos para el DCV/DVa existentes 

son limitados. Es necesario un intenso esfuerzo de la comunidad científica dedicada a las ciencias básicas para identificar dianas abordables farmacológica-mente, basadas en las vías patogénicas identificadas 
en modelos animales. Estas dianas tendrían que tra-

ducirse luego en tratamientos a evaluar mediante 

 ensayos clínicos. Teniendo en cuenta el frecuente so-

lapamiento existente entre las patologías del DCV y de la EA, estos trabajos están ciertamente justificados, ya que aportarían un beneficio en ambos trastornos.
• La evidencia que indica que el control de los factores de riesgo influye en la evolución clínica de la enfer-medad es insuficiente. Serían necesarios ensayos de prevención con una potencia estadística suficiente, 

con un tratamiento y un seguimiento más prolonga-dos que: 1) tengan en cuenta las dificultades metodo-

lógicas que deben afrontar los ensayos de la capacidad 

cognitiva y 2) se acompañen de criterios de valora-

ción indirectos, como los de las técnicas de imagen 

cerebrales. Estos ensayos son viables pero requeri-

rían el empleo de una cantidad considerable de re-

cursos.
• Tal como se ha resaltado en el apartado de Neuropato-

logía, la mayor parte del deterioro cognitivo de los an-

cianos tiene su origen en patologías múltiples, en las 

que el componente vascular es en la actualidad el 

único tratable y prevenible. Además, la demencia y 

el ictus tienen en común unos mismos factores de 

riesgo, y la presencia de un ictus aumenta al doble la 

probabilidad de presentar demencia. De hecho, una 

disminución de la incidencia del ictus se asocia a un 

descenso concomitante de la demencia (véase el apar-tado de Epidemiología), lo cual justifica un esfuerzo 
concentrado para la prevención conjunta del ictus y la 

demencia que ha sido avalado por todas las organiza-

ciones principales dedicadas al cerebro, el ictus y la 

demencia (133).
• A falta de tratamientos modificadores de la enferme-

dad, las medidas destinadas a prevenir la enfermedad 

cerebrovascular y fomentar la salud cerebral son las 

únicas opciones viables de que actualmente dispone-

mos para contener la rápida expansión de la carga que 

supone una de las enfermedades más problemáticas 

que afectan a la población mundial de una edad cada 

vez más avanzada.
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