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“Rien dans la vie n’est à craindre, tout doit être compris. 
C’est maintenant le moment de comprendre davantage,  

afin de craindre moins”
Marie Skłodowska-Curie 

“Utile è tutto ciò che ci aiuta a diventare migliori»
Nuccio Ordine, 

“L’utilità dell’inutile”
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Excelentísimo Señor Presidente de la Real Academia Nacional de Farmacia, 
Excelentísimas Señoras y Señores Académicos,
Autoridades,
Señoras y señores, 
Queridos amigos,

Es para mí un inmenso honor haber sido admitida en el seno de la Real Academia 
Nacional de Farmacia y tener el privilegio de dirigirme a ustedes en esta ceremo-
nia de ingreso como Académica de Número. Deseo, en primer lugar, expresar mi 
más sincero agradecimiento a los excelentísimos Académicos por brindarme el 
honor de integrarme a esta distinguida corporación, así como por la valiosa opor-
tunidad que se me confiere para colaborar en las trascendentales tareas que en 
ella se llevan a cabo. Permítanme dar las gracias a los Excelentísimos Sres. Dña. 
Mercedes Salaices Sánchez, D. Antonio Rodríguez Artalejo y D. Jorge Manza-
nares Robles, por haber avalado mi candidatura como Académica de Número. 
Quiero asimismo reconocer el apoyo que las Excelentísimas Sras. Dña. María 
Vallet Regí, Dña. Pilar Gómez Serranillos y Dña. María Molina Martín me brin-
daron en anteriores ocasiones. Las excelentes trayectorias profesionales de todos 
ellos, tanto científicas como académicas y docentes, son ejemplares y espero que 
mi desempeño como Académica esté a su altura. 

Quisiera dedicar un especial reconocimiento a la Prof. Mercedes Salaices 
Sánchez, académica con una trayectoria profesional de innegable excelencia ade-
más de ser humano ejemplar, quien tengo la suerte de que hoy me acompañe. La 
Prof. Salaices es una persona que me ha iluminado, aconsejado y acompañado a 
lo largo de toda mi carrera profesional, desde mi etapa predoctoral, en la obten-
ción de la plaza de Catedrática de Farmacología, como referente en la fisiología 
y la farmacología cardiovascular y, especialmente, de la circulación cerebral, en 
su apoyo para mi ingreso en esta Institución, y asesorándome y preparando con 
tanto afecto el discurso de contestación. 

Vengo a ocupar en la Academia el puesto que dejó vacante mi antecesor en la 
medalla número 12, el Excelentísimo Sr. D. Salvador Rivas Martínez. Su legado 
en el ámbito de la botánica y la ecología se destaca por su incansable labor y 
contribuciones científicas, que han dejado una huella imborrable en nuestra co-
munidad académica y en el estudio de la vegetación y la flora ibérica y mundial. 
Licenciado en Farmacia y Biología y Doctor en Farmacia, desde sus distintos 
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puestos en el CSIC, la Universidad de Barcelona y la Universidad de Madrid, 
el Prof. Rivas Martínez publicó numerosos libros y trabajos de investigación en 
los campos de Fitosociología, Taxonomía Vegetal, Bioclimatología y Biogeogra-
fía de todos los continentes, consolidándose como una autoridad en su campo. 
Como miembro de la RANF, en la que ingresó como Académico de Número el 
6 de marzo de 1975 con el discurso “Perspectivas sobre la taxonomía vegetal”, el 
Prof. Rivas Martínez dejó una huella indeleble en la comunidad académica, no 
solo aportando su vasto conocimiento y experiencia, sino también un espíritu de 
colaboración y curiosidad que enriqueció profundamente a nuestra institución.

Llegado este punto, permítanme dedicar unas palabras de agradecimiento a 
personas trascendentales en mi vida personal y académica, y que han permitido 
que yo hoy alcance este honor. Tengo importantes motivos para hacerlo ya que, 
mis pocos méritos, si los hay, son suyos. Discúlpenme si no menciono a todos. 

En primer lugar, a mis padres, quienes modelaron quien soy, lo que hago y 
donde estoy. Les dedico este discurso con profunda gratitud. A mi padre, Aveli-
no, quien nos inculcó el valor incalculable del conocimiento, la importancia de la 
cultura y el anhelo de aprender. Su sentido del humor y su fina ironía eran reflejo 
de su talento y su racionalidad, como vía meditada de afrontar la vida con sosie-
go y superar la adversidad. A mi madre, Petra María, un faro de fuerza, belle-
za, inteligencia e intuición. Para quienes la conocieron, fue un referente por sus 
sólidos principios, su bondad, su ternura y su generosidad. Somos afortunados 
porque viven en nosotros. A mi hermano Juan Pablo, y a su maravillosa mujer, 
Virginia, quienes han tenido la inmensa fortuna de encontrarse y de tener dos 
hijos maravillosos, María y Javi: gracias por ser un pilar fundamental en mi vida. 
A mis hijos, Ana y Nacho, la luz de mi vida. Brillantes y lúcidos, bondadosos y 
empáticos: en su constante afán de superación, me inspiran y me impulsan a ser 
mejor cada día. Y a mi compañero de vida, Nacho, sin cuyo apoyo nada de esto 
habría sido posible. Juntos hemos construido más de lo que jamás imaginamos, 
en el trabajo y en la vida. Gracias por tu fuerza, tu coraje, tu inconformismo, 
por transmitirme confianza y seguridad, por poner orden en mi vida, y por tu 
empeño en ayudarnos a todos. Agradezco también a toda mi familia, una piña 
de cuñados, sobrinos, tíos, y primos, y de manera muy especial, a mis tías, mis 
segundas madres. A mis amigas, por su apoyo incondicional, y a mi mejor amigo, 
Pedro Michelena, que siempre me acompaña. 

Hoy es un día especial en el que quiero reconocer a todos mis maestros, su-
pervisores y mentores, desde mis inicios hasta ahora, por sus enseñanzas y por 
brindarme la oportunidad de dedicarme a la mejor actividad profesional que se 



9

Fisiopatología y farmacología neurovascular: del neurocentrismo al neurovasculoma

pueda tener. Desde los Prof. Díez-Masa y Dabrio en la tesina en el CSIC, el Prof. 
García durante la tesis en la UAM, los Profesores Sir Salvador Moncada, Marek 
Radomski y Victor Darley-Usmar en mi formación postdoctoral en Wellcome 
Research Laboratories, hasta el Prof. Pedro Lorenzo, quien me acogió en su gru-
po de la Universidad Complutense, todos han dejado una huella imborrable en mi 
trayectoria. En la etapa como senior, junto al Prof. Ignacio Lizasoain, compañero 
de trabajo y vida, formamos, en el Departamento de Farmacología de la Facul-
tad de Medicina de la UCM, la Unidad de Investigación Neurovascular (UIN), 
donde se consolidaron nuestras líneas de investigación sobre la fisiopatología y la 
farmacología de las enfermedades cerebrovasculares, y donde tuvimos la suerte 
de tener como compañeros a excelentes profesionales, muchos de ellos grandes 
amigos, como el Prof. Juan Carlos Leza. La UIN se diversificó posteriormente 
con una sede más, el Grupo de Enfermedades Neurovasculares del Instituto de 
Investigación Sanitaria i+12 del Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid, 
donde nuestro trabajo, fundamentalmente preclínico, evolucionó para incorporar 
aspectos más traslacionales gracias al apoyo incondicional de su director, el Dr. 
Joaquín Arenas, y a la colaboración con los Dres. Patricia Calleja, Alberto Vi-
llarejo y David Pérez. Finalmente, desde finales de 2019, desarrollo mi actividad 
profesional en el Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), 
dirigiendo la tercera sede de la UIN, el grupo de Fisiopatología Neurovascular, 
y donde coordino, junto con el Prof. Valentín Fuster, el Programa “Factores de 
Riesgo Cardiovascular y Salud Cerebral”. El CNIC es un buque insignia de la 
investigación cardiovascular, al que he tenido la inmensa suerte de incorporarme 
gracias al apoyo de sus directores, el propio Prof. Fuster, y los Prof. Borja Ibáñez 
y Vicente Andrés, y que me brinda la oportunidad de seguir colaborando con 
investigadores de nivel excepcional y que me enriquecen cada día.

Una de mis mayores satisfacciones es haber contribuido a la formación de 
personas que ya están realizando sus actividades profesionales en distintos cam-
pos, desde el mundo académico y agencias estatales a la industria. Hoy quiero 
reconocer su trabajo y, en particular, el del grupo de personas maravillosas que 
forman mi equipo actual de investigación, al que agradezco todo lo que me apor-
tan y enseñan, y que confíen en mí. Ellos han hecho posible este mérito, y con 
ellos lo quiero compartir, en especial, con las Dras. Maribel Cuartero, Alicia 
García y Carolina Peña.

También quiero manifestar mi profundo agradecimiento a las instituciones 
que me han apoyado, tanto a las que me han albergado para llevar a cabo mi 
trabajo, la UCM y el CNIC, como a las diversas agencias y fundaciones que han 
financiado nuestra labor, los Ministerios correspondientes, la Agencia Estatal de 
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Investigación, la Comunidad de Madrid, la Fundación La Caixa, la Fundación 
Leducq, y a las distintas compañías farmacéuticas y biotecnológicas con las que 
hemos colaborado. 

Y gracias a todos los presentes por acompañarme en este acto. 

Mirando hacia atrás, me siento muy afortunada por haber podido desarrollar 
mi carrera profesional de ya casi 30 años en el ámbito de la Farmacia y en el área 
de la Farmacología, desde la docencia y la investigación hasta la gestión, en dife-
rentes universidades y centros públicos de investigación, así como en empresas. 
Pongo toda esta experiencia, si de algo valiere, a su disposición. 
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1. INTRODUCCIÓN

La enfermedad cerebrovascular se ha entendido tradicionalmente desde una 
perspectiva neurocéntrica, en la que el daño neuronal se consideraba el elemento 
central en su fisiopatología. Este enfoque derivaba de la preeminencia de las neu-
ronas como las unidades funcionales fundamentales del sistema nervioso y, por 
ende, su estudio se centraba en los mecanismos de muerte neuronal, en la bús-
queda de la neuroprotección y, en el caso del ictus, en la recanalización temprana 
de los vasos sanguíneos para proporcionar el riego sanguíneo a las neuronas 
comprometidas y minimizar el daño cerebral. 

Sin embargo, con el avance de la investigación y la adopción de enfoques 
más integrativos, la evolución del estudio de las enfermedades cerebrovascula-
res ha transitado hacia una comprensión más integrada y holística que promete 
avances significativos en la prevención, diagnóstico y tratamiento de patologías 
tan devastadoras como el ictus y la demencia vascular, al reconocer y abordar la 
complejidad inherente del cerebro humano. La revisión de esta temática ocupará 
mi discurso.

2. ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR AGUDA

2.1. Definición
Definimos como enfermedad vascular cerebral cualquier alteración de la fun-
ción cerebral resultante de un trastorno circulatorio, ya sea en los vasos cere-
brales o debido a alteraciones hemáticas. Dentro de las enfermedades vascu-
lares cerebrales agudas se incluyen alteraciones transitorias, como el ataque 
isquémico transitorio, y permanentes, como el ictus. El ictus es una de las 
enfermedades de mayor impacto mundial. Como su nombre indica (golpe, ata-
que súbito y violento), implica un riesgo para la vida de millones de personas 
y es capaz de cambiarla en pocos minutos, para siempre. El ictus se produce 
cuando se interrumpe el suministro de sangre al cerebro, ya sea por la rotura de 
un vaso en el caso del ictus hemorrágico, que constituye un 14% del total de los 
casos, o por su obstrucción debido a un coágulo o trombo cuando se trata de un 
ictus isquémico, el más frecuente, con un 86% (Figura 1). Un ictus isquémico 
se define como un episodio de disfunción neurológica originado por un infarto 
focal cerebral, espinal o retiniano. Por su parte, un infarto del sistema nervioso 
central (SNC) se refiere a un daño celular ocasionado por isquemia, basado en 
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hallazgos patológicos o de neuroimagen, o por síntomas neurológicos focales 
persistentes (>24h de duración o hasta el fallecimiento) compatibles con dicho 
diagnóstico y del que se han excluido otras posibles etiologías (Sacco et al., 
2013). Así, un infarto del SNC no necesariamente se acompaña de síntomas o 
signos, como es el caso de los “infartos silentes” observados por neuroimagen, 
mientras que un ictus isquémico siempre es sintomático. A su vez, los ataques 
isquémicos transitorios son episodios transitorios de afectación neurológica 
causada por isquemia focal en el cerebro, la médula espinal o la retina, sin 
evidencia de infarto agudo (Easton et al., 2009). Se producen por una inte-
rrupción transitoria del flujo sanguíneo que se resuelve antes de producir una 
lesión permanente. Su patogenia y estudio etiológico son iguales a los del ictus 
isquémico. Es de especial importancia la adecuada valoración de estos pacien-
tes ya que presentan un riesgo aumentado de tener un ictus isquémico posterior 
(Amarenco et al., 2016).

Figura 1. Representación esquemática de un ictus isquémico y un ictus hemorrágico. 
En el ictus isquémico, dividido en subtipos aterotrombótico y cardioembólico, un trombo 
bloquea el flujo sanguíneo a un área cerebral, provocando una lesión isquémica. Por el 
contrario, un ictus hemorrágico se produce por una colección de sangre en el parénqui-
ma cerebral o en el espacio subaracnoideo. Modificado de Neves et al. Transl Stroke Res. 
2024;15:339-351.
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Etimológicamente, la palabra procede de la voz latina ictǔs, ūs que significa 
golpe y se aplica para designar un ataque súbito y violento, especialmente apli-
cado al ataque cerebrovascular. En los tratados de medicina, el término se ha 
utilizado para referirse en general a los ataques repentinos, tales como el ictus 
solis (golpe por insolación), ictus cordis (sístole cardíaco, que produce una ele-
vación difusa de la región precordial), ictus epilepticus (ataque de epilepsia), 
ictus paralyticus (ataque cerebral que causa parálisis) o ictus sanguinis (que 
sería el ataque cerebrovascular). El destino ha dispuesto que quien se dirige 
a ustedes escuchara por primera vez la palabra ictus a finales de los años 80 
precisamente de los labios de la Profesora Mercedes Salaices, cuando fue ella 
quien resolvió nuestra duda sobre la correcta traducción al español del término 
inglés stroke. 

La disminución transitoria o permanente del riego sanguíneo producida por 
el ictus es lo que conocemos como isquemia cerebral, donde isquemia procede 
del latín ischaemia, y éste del griego ἴσχαιμος íschaimos ‘que detiene la san-
gre’, de ἴσχειν íschein ‘detener’ y αἷμα haîma ‘sangre’. Al interrumpir el aporte 
de oxígeno y nutrientes, el ictus daña el cerebro, con efectos que dependerán 
de la región afectada y de la gravedad del daño. El síntoma más frecuente es 
debilidad o entumecimiento repentino de cara, brazo o pierna, habitualmente 
de forma hemilateral. Otros síntomas son confusión, dificultad para hablar o 
para entender el habla, problemas de visión en uno o ambos ojos, dificultad 
para caminar, mareos, pérdida de equilibrio o coordinación, o un fuerte dolor 
de cabeza sin causa aparente. La pérdida de capacidades cognitivas también 
es frecuente tras un ictus. En los casos más graves, el ictus puede ocasionar la 
muerte súbita, presentando tasas de mortalidad que alcanzan el 12-13% en los 
ictus isquémicos y el 37-38% en los ictus hemorrágicos en los primeros 30 días 
posteriores al evento. 

2.2. Epidemiología
Se estima que una de cada cuatro personas en el mundo sufrirá un ictus a lo largo 
de su vida (Estrategia en Ictus del SNS, 2024). A nivel global, en 2019 se regis-
traron más de 12 millones de casos incidentes, 101 millones de prevalentes, 143 
millones de Años de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) y 6,5 millones de 
muertes por esta causa (Figura 2). De los casos incidentes, un tercio fallece y otro 
tercio queda con discapacidades permanentes (GBD 2019 Stroke Collaborators, 
2021; Fan et al., 2023). El 47% de los ictus afectan a hombres (Feigin et al., 2022; 
eClinicalMedicine 2023; Martin et al., 2024).
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Si bien las tasas de incidencia y mortalidad ajustadas por edad han disminuido en países con 

mayores recursos económicos gracias a una mejor prevención primaria, este descenso no se ha 
replicado en aquellos con ingresos intermedios o bajos. A nivel global, entre 1990 y 2019, los 
casos incidentes aumentaron un 70%, los prevalentes un 85%, las muertes un 43% y los AVAD 
un 32% (GBD 2019 Stroke Collaborators, 2021; Fan et al., 2023). Se anticipa que estas cifras 
continuarán en ascenso sin estrategias de prevención efectivas, especialmente en países con 
menores ingresos. Además, la prevalencia de los infartos cerebrales silentes, que se sitúa entre el 
6% y el 28%, podría significar una subestimación de la verdadera carga del ictus. El aumento en 
la esperanza de vida y el incremento de factores de riesgo vascular entre los jóvenes (Bhatt et al., 
2018) también contribuyen al crecimiento de su prevalencia (Ekker et al., 2019). En Europa, en 
2017, 1,12 millones de personas (191,9 por cada 100.000 habitantes) sufrieron un ictus. Entre el 
20% y el 35% de estos pacientes fallecieron, y un tercio de los supervivientes quedó con 
dependencia funcional, siendo el ictus la principal causa de discapacidad en el continente (Wafa 
et al., 2020). Para 2025, se estima que los casos anuales superarán el millón y medio. En España, 
120.000 personas sufren un ictus cada año (Estrategia en Ictus del SNS, 2024), y en 2023, 23.173 
personas fallecieron por enfermedades cerebrovasculares, siendo el ictus la segunda causa de 
muerte en el país (Instituto Nacional de Estadística, 2023). 

 
Más allá de su incidencia y mortalidad, el ictus es la segunda causa de demencia, solo superada 

por la enfermedad de Alzheimer (EA), y la principal causa de discapacidad adquirida (Fan et al., 
2023). Entre los supervivientes, dos tercios presentan secuelas, un 30% necesita asistencia en 
actividades cotidianas, un 20% ayuda para movilizarse y un 16% requiere atención en residencias 
o centros de cuidados continuos. La edad es un factor determinante para la aparición de secuelas 
graves (Kelly-Hayes et al., 2003). Además, los pacientes en edad laboral tienen mayor 
probabilidad de estar desempleados en comparación con la población general (Maaijwee et al., 
2014). 

 
Las enfermedades cerebrovasculares generan un impacto socioeconómico significativo. En 

España, el coste medio sanitario por paciente es de aproximadamente 11.000€ durante el primer 
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Si bien las tasas de incidencia y mortalidad ajustadas por edad han dis-
minuido en los países con mayores recursos económicos gracias a una mejor 
prevención primaria, este descenso no se ha replicado en aquellos con ingresos 
intermedios o bajos. A nivel global, entre 1990 y 2019, los casos incidentes 
aumentaron un 70%, los prevalentes un 85%, las muertes un 43% y los AVAD 
un 32% (GBD 2019 Stroke Collaborators, 2021; Fan et al., 2023). Se anticipa 
que estas cifras continuarán en ascenso sin estrategias de prevención efectivas, 
especialmente en países con menores ingresos. Además, la prevalencia de los 
infartos cerebrales silentes, que se sitúa entre el 6% y el 28%, podría significar 
una subestimación de la verdadera carga del ictus. El aumento en la esperanza 
de vida y el incremento de factores de riesgo vascular entre los jóvenes (Bhatt 
et al., 2018) también contribuyen al crecimiento de su prevalencia (Ekker et al., 
2019). En Europa, en 2017, 1,12 millones de personas (191,9 por cada 100.000 
habitantes) sufrieron un ictus. Entre el 20% y el 35% de estos pacientes falle-
cieron, y un tercio de los supervivientes quedó con dependencia funcional, 
siendo el ictus la principal causa de discapacidad en el continente (Wafa et al., 
2020). Para 2025, se estima que los casos anuales superarán el millón y medio. 
En España, 120.000 personas sufren un ictus cada año (Estrategia en Ictus del 
SNS, 2024), y en 2023, 23.173 personas fallecieron por enfermedades cere-
brovasculares, siendo el ictus la segunda causa de muerte en el país (Instituto 
Nacional de Estadística, 2023).
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Más allá de su incidencia y mortalidad, el ictus es la segunda causa de demen-
cia, solo superada por la enfermedad de Alzheimer (EA), y la principal causa de 
discapacidad adquirida (Fan et al., 2023). Entre los supervivientes, dos tercios 
presentan secuelas, un 30% necesita asistencia en actividades cotidianas, un 20% 
precisa ayuda para movilizarse y un 16% requiere atención en residencias o cen-
tros de cuidados continuos. La edad es un factor determinante para la aparición 
de secuelas graves (Kelly-Hayes et al., 2003). Además, los pacientes en edad 
laboral tienen mayor probabilidad de estar desempleados en comparación con la 
población general (Maaijwee et al., 2014).

Las enfermedades cerebrovasculares generan un impacto socioeconómico 
significativo. En España, el coste medio sanitario por paciente es de aproximada-
mente 11.000€ durante el primer año (Ribera et al., 2022), y en Europa, los costes 
anuales globales ascienden a 60.000 millones de euros, con una proyección de 
86.000 millones de euros para 2040 debido a los gastos en atención sanitaria, 
cuidados y pérdida de productividad (Stroke Service Tracker, SAP-E 2018-2030).

2.3. Factores de riesgo
El ictus isquémico está determinado por factores de riesgo que se dividen en 
modificables y no modificables.

2.3.1. Factores de riesgo no modificables
La edad es el principal factor no modificable, con un riesgo que aumenta significa-
tivamente a partir de los 55 años, duplicándose o triplicándose cada década (GBD 
2019 Stroke Collaborators, 2021; Feigin et al., 2022). Además, el riesgo varía según 
los grupos étnicos, siendo más alto en personas de ascendencia afroamericana y la-
tina en comparación con los caucásicos (Gardener et al., 2020; Howard et al., 2024). 
La predisposición genética también juega un papel importante, incrementando el 
riesgo en aquellos con antecedentes familiares (Boehme et al., 2017).

2.3.2. Factores de riesgo modificables
Identificar y manejar los factores de riesgo modificables es crucial para prevenir 
el ictus (Boehme et al., 2017; Eze-Nliam et al., 2023; Tsao et al., 2023). La hiper-
tensión arterial es el factor de mayor relevancia, y su control busca mantener una 
presión arterial igual o inferior a 130/80 mm Hg (Arnett et al., 2019). La diabetes 
también eleva el riesgo de arteriosclerosis y otras condiciones predisponentes al 
ictus (Emerging Risk Factors Collaboration, 2011). Los niveles elevados de co-
lesterol LDL y triglicéridos contribuyen a la formación de placas ateroscleróticas 
(Tsao et al., 2023), mientras que la inactividad física y la obesidad aumentan la 
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probabilidad de hipertensión, diabetes y dislipidemia (Tsao et al., 2023), factores 
todos ellos que incrementan el riesgo de ictus. Otras condiciones cardiovascu-
lares como la fibrilación auricular, la insuficiencia cardíaca y las valvulopatías 
también elevan el riesgo (Goldstein et al., 2022).

El tabaquismo incrementa significativamente el riesgo de ictus y es respon-
sable de aproximadamente el 15% de las muertes por esta enfermedad (Bhat et 
al., 2008; Goldstein et al., 2022). El consumo excesivo de alcohol aumenta el 
riesgo tanto de ictus isquémico como hemorrágico, y dificulta el control de la 
presión arterial, además de favorecer cardiopatías embolígenas (Goldstein et al., 
2022). El uso de drogas de abuso como cocaína, heroína, anfetaminas y MDMA 
también incrementa el riesgo de ictus (Boehme et al., 2017). La contaminación 
ambiental, en concreto, la exposición a partículas finas en el aire, especialmente 
PM2,5, está relacionada con una mayor incidencia de ictus y otras enfermedades 
cardiovasculares (Cao et al., 2024).

En 2019, los cinco factores de riesgo más relevantes fueron: presión arterial 
sistólica elevada (79,6 millones de AVAD, 55,5% del total), índice de masa corpo-
ral alto (34,9 millones de AVAD, 24,3%), niveles elevados de glucosa en ayunas 
(28,9 millones de AVAD, 20,2%), contaminación por partículas (28,7 millones de 
AVAD, 20,1%) y tabaquismo (25,3 millones de AVAD, 17,6%) (GBD 2019 Stroke 
Collaborators, 2021).

2.4. Clasificación del ictus isquémico
El marco causal del ictus es quizás uno de los más complejos en medicina, dado 
que más de 100 condiciones patológicas pueden influir en su etiopatogenia. Las 
distintas etiologías suelen interactuar entre sí y con los factores de riesgo, lo que 
exige una clasificación efectiva para agrupar a los pacientes en grupos homogé-
neos. El objetivo principal de la clasificación etiológica es definir subtipos homo-
géneos bien diferenciados en cuanto a características fenotípicas, fisiopatológi-
cas, terapéuticas y pronósticas. Esto facilita la selección de pacientes en ensayos 
clínicos, la identificación de fenotipos en estudios genéticos y epidemiológicos, 
la evaluación de la respuesta al tratamiento, la codificación administrativa y la 
predicción del pronóstico. 

Existen varias clasificaciones para agrupar las etiologías de los ictus isqué-
micos, siendo la más utilizada la clasificación TOAST, que distingue cinco tipos 
principales (Adams et al., 1993):
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▪	 Infarto aterotrombótico (aterosclerosis de arteria grande). El más común, cau-
sado por enfermedad aterosclerótica en arterias relevantes (extra e intracra-
neales), lo que provoca trombos que generan estenosis u oclusión. 

▪	 Infarto cardioembólico. Provocado por coágulos, generalmente a consecuen-
cia de trastornos cardíacos como la fibrilación auricular o lesiones valvulares. 
También pueden originarse en el sistema venoso profundo, produciendo em-
bolismos a través de la tríada de Virchow (lesión endotelial, estasis e hiper-
coagulabilidad). Su frecuencia aumenta con la edad.

▪	 Infarto lacunar por oclusión de pequeño vaso.
▪	 Infarto cerebral de causa rara o inhabitual.
▪	 Infarto cerebral de origen indeterminado.

Otras clasificaciones importantes incluyen la de Laussane (Bogousslavsky 
et al., 1988) y la escala ASCO (A: aterotrombótico; S: small vessel -pequeño 
vaso-; C: cardioembólico; O: otras causas), que ofrece una valoración basada en 
la probabilidad de cada etiología. Aunque incrementa la complejidad, reduce 
el número de ictus clasificados como indeterminados por la coexistencia de 
múltiples causas (Amarenco et al., 2009) (Figura 3).
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El cerebro humano, como centro de control de las funciones corporales, tiene altos requerimientos 
energéticos que dependen del suministro continuo de oxígeno y glucosa a través de una intrincada 
red de vasos sanguíneos. A pesar de su pequeño tamaño (2% del peso corporal), recibe entre el 
15-20% del gasto cardíaco para satisfacer sus demandas metabólicas y mantener la homeostasis 
neuronal (Cipolla, 2009; Iadecola, 2013). 
 
2.5.1. Perfusión cerebral y circulación colateral. Conceptos de core y penumbra. 
 
Debido a su alta demanda energética y dependencia de la glucosa, el cerebro es especialmente 
vulnerable a la isquemia (Markus, 2004). Las arterias cerebrales permiten un flujo constante 
mediante un mecanismo de autorregulación, que mantiene la presión arterial cerebral entre 60 y 
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PRINCIPALES CAUSAS DE ICTUS ISQUÉMICO

Aterosclerosis:
•Arco aórtico o arterias cervicales
•Arterias intracraneales

Cardioembolismo:
•Fibrilación auricular
•Segmento miocárdico acinético
•Foramen oval permeable
•Endocarditis

Enfermedad de pequeño vaso

Otras causas:
• Otras enfermedades arteriales (disección, vasculitis, etc)
• Enfermedades hematológicas (síndrome antifosfolípido, 
policitemia rubra vera, trombocitosis esencial, etc.)

ACA: arteria cerebral anterior
ACP: arteria cerebral posterior

Figura 3. Principales causas de ictus isquémico. Adaptado de Campbell et al. Nat Rev Dis Primers. 2019;5:70. Figura 3. Principales causas de ictus isquémico. Adaptado de Campbell et al. Nat Rev 
Dis Primers. 2019;5:70.

2.5. Fisiopatología del ictus isquémico
El cerebro humano, como centro de control de las funciones corporales, tiene al-
tos requerimientos energéticos que dependen del suministro continuo de oxígeno 
y glucosa a través de una intrincada red de vasos sanguíneos. A pesar de su pe-
queño tamaño (2% del peso corporal), recibe entre el 15-20% del gasto cardíaco 
para satisfacer sus demandas metabólicas y mantener la homeostasis neuronal 
(Cipolla, 2009; Iadecola, 2013).
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2.5.1. Perfusión cerebral y circulación colateral. Conceptos de core y penumbra
Debido a su alta demanda energética y dependencia de la glucosa, el cerebro es 
especialmente vulnerable a la isquemia (Markus, 2004). Las arterias cerebra-
les permiten un flujo constante mediante un mecanismo de autorregulación, que 
mantiene la presión arterial cerebral entre 60 y 150 mm Hg. Desviaciones de este 
rango pueden inducir isquemia o edema cerebral (Campbell et al., 2019, 2020).

El cerebro es irrigado por dos sistemas arteriales principales, las arterias ca-
rótidas internas y las arterias vertebrales, que se conectan en la base del cerebro 
formando el polígono de Willis (Figura 4). De este sistema, crucial para la distri-
bución eficaz del flujo sanguíneo, derivan las arterias cerebrales anterior, media y 
posterior (Iadecola, 2017). La arteria cerebral media, que irriga una extensa área 
cerebral que incluye los lóbulos frontal, temporal y parietal, es la más afectada 
en los ictus isquémicos, lo que puede causar hemiplejia, pérdida sensorial y alte-
raciones del lenguaje y la visión.

María Ángeles Moro Sánchez 
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(Figura 4). De este sistema, crucial para la distribución eficaz del flujo sanguíneo, derivan las 
arterias cerebrales anterior, media y posterior (Iadecola, 2017). La arteria cerebral media, que 
irriga una extensa área cerebral que incluye los lóbulos frontal, temporal y parietal, es la más 
afectada en los ictus isquémicos, lo que puede causar hemiplejia, pérdida sensorial y alteraciones 
del lenguaje y visión. 
 

 
La circulación colateral del cerebro juega un papel fundamental cuando se produce la oclusión 

de una arteria, proporcionando vías alternativas para suplir el flujo sanguíneo en la región afectada 
(Maguida & Shuaib, 2023). Esta circulación puede provenir del polígono de Willis, de colaterales 
microvasculares intracraneales (como son las colaterales piales leptomeníngeas y las colaterales 
subcorticales), o de fuentes extracraneales. Funcionalmente, la circulación colateral se clasifica 
en primaria, secundaria y terciaria, dependiendo, respectivamente, de su capacidad para redirigir 
el flujo sanguíneo inmediatamente tras la oclusión, como es el caso del polígono de Willis, de 
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especialmente la secundaria, varía entre individuos debido a factores como la edad, el ejercicio, 
factores genéticos, factores ambientales, o el uso de fármacos como las estatinas (Maguida & 
Shuaib, 2023). 

 
En un ictus isquémico, el área afectada se divide en dos zonas: el núcleo isquémico o core, 

donde el daño es irreversible, y la penumbra isquémica, una zona con perfusión reducida donde 
el tejido puede recuperarse si se restablece rápidamente el flujo sanguíneo (Figura 5). Si no se 
restituye una perfusión adecuada, la penumbra progresará a core isquémico. La circulación 
colateral es esencial en este contexto al mantener el flujo sanguíneo en el tejido afectado, 

Figura 4. Vasculatura cerebral. Panel izquierdo: principales arterias cerebrales. Panel derecho: diagrama 
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cerebral anterior; ACM, arteria cerebral media; ACP: arteria cerebral posterior. Adaptado de Campbell et 
al. Nat Rev Dis Primers. 2019;5:70 (izquierda), y Wikipedia (bajo dominio público; derecha). 
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duce la oclusión de una arteria, proporcionando vías alternativas para suplir el 
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flujo sanguíneo en la región afectada (Maguida & Shuaib, 2023). Esta circulación 
puede provenir del polígono de Willis, de colaterales microvasculares intracra-
neales (como son las colaterales piales leptomeníngeas y las colaterales subcor-
ticales), o de fuentes extracraneales. Funcionalmente, la circulación colateral se 
clasifica en primaria, secundaria y terciaria, dependiendo, respectivamente, de 
su capacidad para redirigir el flujo sanguíneo inmediatamente tras la oclusión, 
como es el caso del polígono de Willis, de activar conductos preexistentes como 
son las colaterales leptomeníngeas, o de formar nuevos vasos por procesos de 
angiogénesis y/o de arteriogénesis. La eficacia de la circulación colateral, espe-
cialmente la secundaria, varía entre individuos debido a factores como la edad, 
el ejercicio, factores genéticos, factores ambientales, o el uso de fármacos como 
las estatinas (Maguida & Shuaib, 2023).

En un ictus isquémico, el área afectada se divide en dos zonas: el núcleo 
isquémico o core, donde el daño es irreversible, y la penumbra isquémica, una 
zona con perfusión reducida donde el tejido puede recuperarse si se restablece rá-
pidamente el flujo sanguíneo (Figura 5). Si no se restituye una perfusión adecua-
da, la penumbra progresará a core isquémico. La circulación colateral es esencial 
en este contexto al mantener el flujo sanguíneo en el tejido afectado, aumentando 
la ventana terapéutica, reduciendo el volumen final del infarto y mejorando el 
pronóstico (Rocha & Jovin, 2017; Maguida & Shuaib, 2023). 
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aumentando la ventana terapéutica, reduciendo el volumen final del infarto y mejorando el 
pronóstico (Rocha & Jovin, 2017; Maguida & Shuaib, 2023).  

 
2.5.2. La cascada isquémica 
 
La oclusión aguda de un vaso sanguíneo extracraneal o intracraneal desencadena una compleja 
serie de eventos conocida como la cascada isquémica (Figuras 5 y 6), en la que participan 
mecanismos como la excitotoxicidad, el estrés oxidativo y nitrosativo, y la inflamación 
(Moskowitz et al., 2010; Endres et al., 2022). 
 
- Excitotoxicidad 
 
En las neuronas, la disminución de ATP provoca el fallo de las bombas de Na+ y K+, lo que genera 
una rápida reducción del K+ intracelular, la despolarización de las neuronas, la apertura de canales 
de Ca2+ voltaje-dependientes, la disfunción de transportadores neuronales y la liberación de 
glutamato. Este activa receptores NMDA, AMPA y metabotrópicos, desencadenando una cascada 
isquémica Ca2+-dependiente, que culmina en la muerte celular. Los astrocitos, afectados por la 
isquemia, contribuyen al aumento del glutamato, agravando el daño.  

 
- Estrés oxidativo y nitrosativo 
 
La elevación de la concentración intracelular de Ca2+ activa enzimas, como proteínquinasas, 
proteasas, endonucleasas, proteínfosfatasas y la sintasa del óxido nítrico o NOS, y la expresión 
de genes de respuesta inmediata. La formación de especies reactivas de oxígeno (EROs) puede 
superar la capacidad antioxidante de las neuronas, ocasionando daños en proteínas, ácidos 
nucleicos y lípidos. Las EROs responsables del estrés oxidativo incluyen radicales libres como el 
anión superóxido (O2

•-), el radical hidroxilo (•OH) y el óxido nítrico (NO•), y otras especies 
reactivas altamente tóxicas, como el peróxido de hidrógeno (H2O2) y el anión peroxinitrito 
(ONOO-) (Moro et al., 2004). La microglía y los astrocitos, así como las células inflamatorias 
periféricas reclutadas en la zona de lesión, también contribuyen al estrés oxidativo, exacerbando 
la lesión isquémica. 
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Figura 5. Imagen representativa del área de isquemia, incluyendo el núcleo o core isquémico que recibe un 
menor aporte sanguíneo y que experimentará necrosis, un área circundante de penumbra isquémica que 
evolucionará a infarto si el flujo no se restablece, y una zona de oligohemia.  
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mico que recibe un menor aporte sanguíneo y que experimentará necrosis, un área cir-
cundante de penumbra isquémica que evolucionará a infarto si el flujo no se restablece, 
y una zona de oligohemia.
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2.5.2. La cascada isquémica
La oclusión aguda de un vaso sanguíneo extracraneal o intracraneal desencadena 
una compleja serie de eventos conocida como la cascada isquémica (Figuras 5 y 
6), en la que participan mecanismos como la excitotoxicidad, el estrés oxidativo 
y nitrosativo, y la inflamación (Moskowitz et al., 2010; Endres et al., 2022).

- Excitotoxicidad
En las neuronas, la disminución de ATP provoca el fallo de las bombas de Na+ y 
K+, lo que genera una rápida reducción del K+ intracelular, la despolarización de 
la membrana plasmática, la apertura de canales de Ca2+ voltaje-dependientes, la 
disfunción de transportadores neuronales y la liberación de glutamato. Este activa 
receptores NMDA, AMPA y metabotrópicos, desencadenando una cascada isqué-
mica Ca2+-dependiente, que culmina en la muerte celular. Los astrocitos, afecta-
dos por la isquemia, contribuyen al aumento del glutamato, agravando el daño. 
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- Inflamación 
 
La inflamación y los mecanismos inmunológicos maladaptativos constituyen componentes 
patológicos clave en las cascadas de daño de la fase aguda del ictus, así como en las 
complicaciones y los procesos de regeneración que predominan en las fases subaguda y crónica. 
Revisaremos con más detalle sus mecanismos, que involucran tanto el sistema inmunológico 
innato como el adaptativo, y que pueden resultar tanto perjudiciales como protectores, según las 
moléculas, las células implicadas y la región cerebral afectada.  

 
Tras el ictus, se desencadena una respuesta inflamatoria en el área isquémica, que involucra la 

liberación de sustancias conocidas como patrones moleculares asociados a daño (damage-
associated molecular patterns; DAMPs), tales como proteínas de choque térmico (Hsp70), la 
proteína del grupo de alta movilidad B1 (HMGB1), fibronectina, y proteínas de la familia S100, 
(Iadecola & Anrather, 2011; Iadecola et al., 2020). Los DAMPs activan receptores de la 
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- Estrés oxidativo y nitrosativo
La elevación de la concentración intracelular de Ca2+ activa enzimas, como pro-
teínquinasas, proteasas, endonucleasas, proteínfosfatasas y la sintasa del óxido 
nítrico o NOS, y la expresión de genes de respuesta inmediata. La formación de 
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especies reactivas de oxígeno (EROs) puede superar la capacidad antioxidante 
de las neuronas, ocasionando daños en proteínas, ácidos nucleicos y lípidos. Las 
EROs responsables del estrés oxidativo incluyen radicales libres como el anión 
superóxido (O2

▪-), el radical hidroxilo (▪OH) y el óxido nítrico (NO▪), y otras espe-
cies reactivas altamente tóxicas, como el peróxido de hidrógeno (H2O2) y el anión 
peroxinitrito (ONOO-) (Moro et al., 2004). La microglía y los astrocitos, así como 
las células inflamatorias periféricas reclutadas en la zona de lesión, también con-
tribuyen al estrés oxidativo, exacerbando la lesión isquémica.

- Inflamación
La inflamación y los mecanismos inmunológicos maladaptativos constituyen 
componentes patológicos clave en las cascadas de daño de la fase aguda del ictus, 
así como en las complicaciones y los procesos de regeneración que predominan 
en las fases subaguda y crónica. Revisaremos con más detalle sus mecanismos, 
que involucran tanto el sistema inmunológico innato como el adaptativo, y que 
pueden resultar tanto perjudiciales como protectores, según las moléculas y las 
células implicadas y la región cerebral afectada. 

Tras el ictus, se desencadena una respuesta inflamatoria en el área isquémica 
por la liberación de sustancias conocidas como patrones moleculares asocia-
dos a daño (damage-associated molecular patterns; DAMPs), tales como pro-
teínas de choque térmico (Hsp70), la proteína del grupo de alta movilidad B1 
(HMGB1), fibronectina, y proteínas de la familia S100, (Iadecola & Anrather, 
2011; Iadecola et al., 2020). Los DAMPs activan receptores de la inmunidad 
innata, como los receptores tipo Toll (TLRs), iniciando una respuesta inmune 
proinflamatoria con la expresión de genes, citoquinas y moléculas de adhesión. 
Un ejemplo notable es la activación del TLR4 en el ictus, que inicia el daño 
cerebral y la inflamación mediante la producción de citoquinas y enzimas pro-
inflamatorias (Caso et al., 2007) (Figura 7). Esta fase favorece la adhesión de 
leucocitos y la disrupción de la barrera hematoencefálica (BHE), exacerbando 
el daño tisular y favoreciendo el desarrollo de edema vasogénico y la transfor-
mación hemorrágica del ictus (Iadecola & Anrather, 2011, Iadecola et al., 2020, 
Endres et al., 2022). 

El proceso no se circunscribe al área infartada, ya que los DAMPs son capa-
ces de reclutar células inmunitarias periféricas hacia el cerebro, donde contribu-
yen tanto a la inflamación post-ictus como a su eventual resolución (Durán-La-
foret et al., 2021a). Las células que se activan en las etapas más tempranas son los 
neutrófilos, quienes juegan un papel crucial en la inflamación y el daño vascular, 
participando en la lesión parénquimal y en la formación de trombos mediante 
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la liberación de trampas extracelulares de neutrófilos (neutrophil extracelular 
traps; NETs); este proceso dificulta la revascularización, amplificando el daño 
(Sreerankumar et al., 2014, García-Culebras et al., 2018, 2024; Durán-Laforet et 
al., 2021b). Los neutrófilos también son esenciales en la resolución de la inflama-
ción y la reparación tisular, siendo su alta heterogeneidad indicativa de que dife-
rentes fenotipos podrían influir en el pronóstico del ictus (Cuartero et al., 2013; 
García-Culebras et al., 2019; Adrover et al., 2020; Durán-Laforet et al., 2021b). 
Las plaquetas, que también actúan como elementos inmunitarios activos, tienen 
un rol destacado en la inflamación post-ictus. Sus interacciones con leucocitos, 
en particular con neutrófilos, son puntos de control críticos en las etapas inicia-
les de la inflamación a nivel intravascular (Sreerankumar et al., 2014). Dotadas 
de receptores como los TLRs, las plaquetas forman agregados con neutrófilos 
y monocitos, promoviendo la infiltración tisular y contribuyendo al fenómeno 
de “no-reflujo”, en el que la reperfusión es incompleta pese a la eliminación del 
coágulo. Además, los TLRs plaquetarios participan en la formación de NETs o 
NETosis, en el aumento de la permeabilidad de la BHE y en la amplificación de 
la señalización inflamatoria (Peña-Martínez et al., 2019; Denorme et al., 2022). 
La composición del coágulo es un tema actual de estudio por su relevancia en 
el fracaso de las terapias contra el ictus y en el pronóstico en la fase crónica. En 
concreto, la presencia de NETs en los trombos se ha asociado con la resistencia 
a las terapias de reperfusión, lo que sugiere que su degradación podría mejorar 
la eficacia de dichas terapias (Ducroux et al., 2018; Peña-Martínez et al., 2019).
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esencial en ambos procesos, actuando como reservorios de proteínas pro- y antiapoptóticas, así 
como de citocromo C (Moskowitz et al., 2010). La liberación de proteínas mitocondriales inicia 
o suprime múltiples procesos dependientes e independientes de caspasas, que desmantelan 
mecanismos críticos de homeostasis y de reparación. Curiosamente, a pesar de la presencia de 
procaspasas ejecutoras, caspasas activadas y sus productos de escisión, la morfología típica de la 
apoptosis rara vez se observa en el cerebro isquémico de adultos humanos, aunque sí en cerebros 
isquémicos de neonatos (Ferriero, 2004). Si bien la necrosis no regulada es la forma predominante 
de muerte celular isquémica, también se ha descrito una forma regulada, conocida como 
necroptosis, que participa en el daño isquémico (Holler et al., 2000; Degterev et al., 2005).  
 

Figura 7. Cascadas de señalización de la inflamación aguda y crónica tras ictus isquémico. Adaptada de 
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La hematopoyesis craneal y los vasos linfáticos meníngeos también podrían des-
empeñar roles importantes en la inflamación post-ictus, lo que abre nuevas vías 
para posibilidades terapéuticas (McCullough & Moro, 2021).

2.5.3. Mecanismos de ejecución: necrosis, apoptosis, necroptosis, autofagia y 
ferroptosis
La muerte celular en la isquemia ocurre principalmente por necrosis y apoptosis, 
dependiendo de la magnitud del daño (Iadecola, 2010; Yang et al., 2022). Las 
mitocondrias desempeñan un papel esencial en ambos procesos, actuando como 
reservorios de proteínas pro- y antiapoptóticas, así como de citocromo C (Mos-
kowitz et al., 2010). La liberación de proteínas mitocondriales inicia o suprime 
múltiples procesos dependientes e independientes de caspasas, que desmantelan 
mecanismos críticos de homeostasis y de reparación. Curiosamente, a pesar de 
la presencia de procaspasas ejecutoras, caspasas activadas y sus productos de 
escisión, la morfología típica de la apoptosis rara vez se observa en el cerebro 
isquémico de adultos humanos, aunque sí en cerebros isquémicos de neonatos 
(Ferriero, 2004). Si bien la necrosis no regulada es la forma predominante de 
muerte celular isquémica, también se ha descrito una forma regulada, conocida 
como necroptosis, que participa en el daño isquémico (Holler et al., 2000; Deg-
terev et al., 2005). 

El papel de la autofagia en la muerte celular isquémica es controvertido, ya 
que puede tener efectos tanto protectores como perjudiciales, dependiendo del 
contexto y la fase del evento isquémico (Puyal et al., 2009). Otros mecanismos 
propuestos de muerte celular en la isquemia cerebral incluyen la ferroptosis, el 
parthanatos, la fagoptosis, y la piroptosis (Tuo et al., 2022).

2.6. Tratamiento
Los cardiólogos emplean la frase “el tiempo es músculo” para destacar la impor-
tancia crítica del tiempo a la hora de preservar el miocardio en peligro durante la 
fase aguda del infarto de miocardio. De manera análoga, en el ictus isquémico, 
los neurólogos utilizan la expresión “el tiempo es cerebro” para subrayar la ur-
gencia de salvar la penumbra, dado que el tejido del sistema nervioso humano se 
pierde aceleradamente al avanzar el ictus, con una estimación de 1,9 millones de 
neuronas perdidas por minuto en casos de oclusiones de gran vaso.

El manejo del ictus isquémico agudo ha experimentado un cambio de para-
digma en los últimos años, gracias a las unidades especializadas de ictus, las 
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terapias de reperfusión y los avances de neuroimagen. Las estrategias de reper-
fusión incluyen la trombólisis intraarterial e intravenosa, como tratamientos far-
macológicos, y la trombectomía mecánica por vía endovascular. Esta última, que 
consiste en la extracción mecánica del coágulo mediante angiografía por catéter, 
ha demostrado reducir la discapacidad en pacientes con oclusión de grandes va-
sos cuando se realiza en las primeras 6 horas desde el inicio de los síntomas. 
En pacientes seleccionados mediante estudios de perfusión cerebral, la venta-
na puede extenderse hasta las 24 horas. A pesar de estos avances, las opciones 
terapéuticas siguen siendo limitadas, lo que resalta la necesidad de desarrollar 
tratamientos farmacológicos cerebroprotectores que mejoren la eficacia de las 
terapias de reperfusión. Este discurso se centrará en las estrategias farmacológi-
cas, tanto actuales como en investigación.

2.6.1. Trombólisis 
El principal objetivo del tratamiento farmacológico del ictus isquémico agudo es 
la recanalización del vaso ocluido mediante trombólisis intravenosa (Figura 8) 
con el activador tisular del plasminógeno recombinante (rtPA, tPA, alteplasa), 
trombolítico de segunda generación aprobado por todas las agencias regulato-
rias, incluida la EMA. El tPA intravenoso fue aprobado por la FDA en 1995 para 
el tratamiento del ictus isquémico agudo dentro de las 3 horas posteriores al ini-
cio de los síntomas, basándose en los resultados del ensayo NINDS tPA (NINDS 
rtPA, 1995). La EMA lo aprobó en 2002, y en 2008 se amplió la ventana de tra-
tamiento a 4,5 horas, tras el estudio ECASS III, si bien el mejor balance riesgo/
beneficio es en los primeros 90 minutos (Hacke et al., 2008). 

El principal efecto adverso del tPA es la transformación hemorrágica del in-
farto cerebral, que ocurre en el 2 a 6 % de los pacientes tratados, y que puede 
agravar la situación neurológica y, en algunos casos, llevar a la muerte. Por ello, 
la selección de los pacientes candidatos está sujeta a estrictos criterios. Con el 
apoyo de técnicas avanzadas de neuroimagen, la ventana de tratamiento puede 
extenderse hasta 9 horas, o incluso utilizarse en ictus de inicio al despertar (14-
27% de los casos), si se demuestra la existencia de penumbra isquémica mediante 
mismatch favorable, como sugieren los ensayos WAKE-UP y MR WITNESS 
(Xiong et al., 2022; Bathla et al., 2023; Rajendram et al., 2023; Tsivgoulis et al., 
2023; Widimsky et al., 2023). 

Recientemente se ha introducido la tenecteplasa, un trombolítico de terce-
ra generación derivado del tPA con mayor especificidad por fibrina, inicio de 
acción más rápido, semivida más prolongada, resistente a la inactivación por 
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el inhibidor endógeno PAI-1, y que se administra por vía intravenosa en un 
bolo único (frente a la infusión para alteplasa), lo que acorta los tiempos en 
caso de necesidad de trombectomía mecánica de rescate. Ensayos como AcT, 
EXTEND-IA TNK, ATTEST, NOR-TEST y ORIGINAL han demostrado que 
la tenecteplasa no es inferior a la alteplasa en términos de eficacia y seguridad, 
lo que llevó a la EMA a aprobar su uso para el ictus isquémico agudo en enero 
de 2024 (Tsivgoulis et al. 2023; European Medicines Agency, 2024; Meng et 
al., 2024).

Otros trombolíticos, como la estreptoquinasa (de primera generación), la uro-
quinasa (de segunda generación), la desmoteplasa o la estafiloquinasa no inmu-
nogénica (de tercera generación), han sido evaluados en ensayos clínicos, pero 
no se aprobaron debido a sus mayores efectos adversos o falta de eficacia y se-
guridad. Las limitaciones de los trombolíticos incluyen una ventana terapéutica 
estrecha y tasas modestas de recanalización en oclusiones de gran vaso, lo que 
impulsa la búsqueda de métodos alternativos.

Figura 8. Agentes trombolíticos en el tratamiento del ictus isquémico agudo. Modificada 
de Tsivgoulis et al. Lancet Neurol. 2023;22:418-429.

2.6.2. Terapias complementarias a la trombólisis 
A pesar de recibir terapias de reperfusión, muchos pacientes con ictus isquémi-
co agudo siguen presentando discapacidad funcional o dependencia. Esto puede 
deberse a una recanalización incompleta o tardía que no logra preservar el teji-
do afectado. En otros casos, la reperfusión tisular es insuficiente debido a reca-
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nalizaciones parciales o la presencia de microtrombos a nivel capilar. Además, 
alrededor del 20% de los pacientes con estenosis en arterias intracraneales o 
extracraneales experimentan re-oclusión. Asimismo, en pacientes con oclusión 
de grandes vasos no candidatos a trombectomía endovascular o que no tienen 
acceso al procedimiento, la trombólisis intravenosa no logra recanalización en un 
porcentaje significativo. Estas situaciones podrían beneficiarse de terapias com-
plementarias.

- Anticoagulantes y antiagregantes 
Se están evaluando estrategias para mejorar la velocidad, efectividad y durabili-
dad de la trombólisis intravenosa, incluyendo antiagregantes y anticoagulantes. 
Entre los antiagregantes, eptifibatida y tirofibán, moléculas sintéticas de bajo 
peso molecular que actúan de forma específica y competitiva sobre los receptores 
GPIIb/IIIa, han mostrado resultados prometedores. También destaca el glenzo-
cimab, un fragmento Fab de un anticuerpo monoclonal humanizado anti-GPVI. 
Entre los anticoagulantes, ha mostrado potencial argatrobán, un inhibidor sin-
tético de bajo peso molecular derivado de la L-arginina, que se une de forma 
reversible al sitio activo de la trombina (Adams & Davies, 2022).

- Nuevas estrategias farmacológicas frente al ictus isquémico en la era de la 
reperfusión: cerebroprotectores
El objetivo del tratamiento cerebroprotector sería prevenir las complicaciones y 
limitar el daño cerebral tras un ictus isquémico, actuando sobre la zona de pe-
numbra, donde las neuronas aún son viables.

Aunque numerosos fármacos con potencial cerebroprotector han mostrado 
resultados prometedores en estudios preclínicos, los ensayos clínicos en huma-
nos han arrojado resultados contradictorios o limitados a subgrupos específicos. 
Para mejorar esta situación, se han propuesto mejoras en los estudios preclí-
nicos, como el uso de protocolos terapéuticos y de estudios dosis-respuesta, la 
utilización de oclusiones combinadas con terapias de reperfusión, la inclusión de 
animales de ambos sexos, de edad avanzada y con comorbilidades, y la valora-
ción mediante pruebas de comportamiento y de neuroimagen. A nivel clínico se 
requiere un mayor rigor en el diseño de los ensayos, como la selección adecua-
da de pacientes, la administración oportuna del tratamiento, el uso de pruebas 
de neuroimagen que determine la presencia de tejido salvable, la inclusión de 
pacientes con terapias de reperfusión, la aleatorización tras la reperfusión, y el 
empleo de tamaños muestrales suficientes. Debido a estas limitaciones, los cere-
broprotectores no se recomiendan de forma rutinaria, aunque algunos fármacos 
con seguridad probada y eficacia en ciertos subgrupos podrían utilizarse bajo 
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estrictos criterios clínicos. Existen ensayos clínicos en curso con resultados es-
peranzadores que requieren confirmación en fases posteriores. A continuación, 
destacamos algunas de las estrategias más prometedoras en estudio.

Por su papel causal e inicial en el daño isquémico, la excitotoxicidad ha sido 
la diana principal de numerosos ensayos clínicos que han evaluado moléculas 
que interfieren con la señalización glutamatérgica, aunque hasta la fecha no ha 
demostrado una eficacia concluyente. Un ejemplo reciente es el ensayo ESCA-
PE-NA1 con nerinetida (NA-1), un eicosapéptido que interfiere en la unión de 
la densidad postsináptica 95 (PSD95) al receptor NMDA, bloqueando la excito-
toxicidad. También destaca el ensayo en fase III del nelonemdaz (previamente 
conocido como Neu2000), un derivado de sulfasalazina con acción antagonista 
selectiva del receptor de NMDA NR2B y potente antioxidante célula-permeable 
(Fisher & Savitz, 2022, Rajendram et al., 2023; Bathla et al., 2024).

La inflamación constituye otra diana de gran interés y con una ventana tera-
péutica superior a la de la excitotoxicidad. Entre los fármacos evaluados, se en-
cuentra ApTOLL, un aptámero antagonista del receptor TLR4 que, además de ini-
ciar el daño y la inflamación en el ictus isquémico agudo, media los procesos de 
inmunotrombosis y de transformación hemorrágica en modelos animales (Caso 
et al., 2007; García-Culebras et al., 2017; Peña-Martínez et al., 2019). ApTOLL 
ha mostrado efectos neuroprotectores en estudios preclínicos (Fernández et al., 
2018,) y ha sido seguro en humanos en un ensayo de fase I (Hernández-Jiménez 
et al., 2022). Un ensayo clínico aleatorizado reciente en fase Ib/IIa (APRIL) de-
mostró que ApTOLL, en combinación con trombectomía mecánica, reduce la 
mortalidad y la lesión isquémica, y mejora el pronóstico funcional a largo plazo, 
lo que algunos expertos consideran un renacimiento de la neuroprotección (Her-
nández-Jiménez et al., 2023). Otra estrategia en estudio es la minociclina, una 
tetraciclina con efectos antiinflamatorios que se está evaluando en combinación 
con la trombólisis (rev. en Moro et al., 2024).

El estrés oxidativo y nitrosativo es otro importante ejecutor del daño cerebral 
en el ictus. Aunque varios antioxidantes han sido evaluados sin éxito en ensayos 
clínicos, siguen existiendo moléculas en estudio. El ácido úrico, un antioxidante 
endógeno, ha mostrado propiedades neuroprotectoras en modelos preclínicos. 
Ensayos clínicos sugieren que podría reducir el infarto y mejorar el pronóstico 
en subgrupos de pacientes, como mujeres e individuos hiperglucémicos, aunque 
estos resultados requieren confirmación (Chamorro et al., 2014, Rajendram et al., 
2023). La edaravona, otro antioxidante, también ha mostrado efectos neuropro-
tectores en estudios preclínicos (Gonzales et al, 2022; rev. en Moro et al., 2024). 
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Aunque en ensayos iniciales no demostró eficacia, una revisión reciente sugiere 
ciertos beneficios, y su uso está aprobado en China. Un ensayo clínico de fase III 
que combina edaravona con dexborneol por vía sublingual mostró efectos posi-
tivos en el pronóstico funcional 3 meses tras el ictus (Fu et al., 2024).

Con mecanismos de tipo pleiotrópico sobre membranas celulares y transpor-
tadores de glutamato, la citicolina o CDP-colina ha demostrado efectos neuro-
protectores en modelos preclínicos (Hurtado et al., 2011). Si bien un metaanálisis 
de 2002 sugirió que la citicolina mejoraba la recuperación global a los 3 meses, el 
ensayo ICTUS no confirmó estos resultados de manera global, aunque sí mostró 
beneficios en los pacientes con ictus más graves (Davalos et al., 2012, Gonzales 
et al., 2022; rev. en Moro et al., 2024).

En conclusión, aunque muchos ensayos clínicos de fármacos cerebroprotecto-
res han fracasado, los resultados positivos en algunos estudios ofrecen optimis-
mo y proporcionan información valiosa para el diseño de futuras investigaciones 
en este campo. 
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3. ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR CRÓNICA

Las alteraciones cerebrovasculares, en su manifestación crónica, constituyen una 
de las principales causas de demencia (Roman, 2003; Gorelick et al., 2011; Sesha-
dri et al., 2022; Kalaria et al., 2024). De hecho, el ictus y la demencia suelen pre-
sentarse simultáneamente, y representan riesgo mutuo. No en vano, el ictus du-
plica la probabilidad de desarrollar demencia. Esto subraya la creciente evidencia 
de que las patologías vasculares y neurodegenerativas no sólo coexisten, sino que 
interactúan de forma aditiva y sinérgica, incluso en individuos asintomáticos.

 
El término demencia vascular alude a los trastornos cognitivos de base cere-

brovascular; representa al menos el 20% de los casos de demencia, siendo la se-
gunda causa de demencia después de la EA. Muchos autores prefieren el término 
deterioro cognitivo vascular para reflejar de forma más fidedigna el espectro de 
síndromes cognitivos resultantes de diversos trastornos cerebrovasculares, desde 
el ictus clínicamente manifiesto hasta lesiones cerebrovasculares subclínicas, y 
donde la demencia vascular sería el extremo de mayor gravedad. Estudios recien-
tes también destacan el papel de la enfermedad cerebrovascular no sólo como 
una causa directa de deterioro cognitivo, sino también como un adyuvante para 
la expresión de demencias de otra naturaleza, como la EA y otras enfermedades 
neurodegenerativas (Fotuhi et al., 2009; Iadecola, 2013; Iadecola et al., 2019). 

Asimismo, múltiples estudios neuropatológicos desafían la noción de que los 
subtipos de demencia sean entidades discretas, apuntando a que las formas mix-
tas de la enfermedad son mucho más comunes que las denominadas “puras”, en 
particular en el caso de la EA y la demencia vascular. En efecto, las principales 
demencias presentan un componente vascular, que oscila entre el 61% en la de-
mencia frontotemporal hasta el 80% en la EA. La presencia del componente vas-
cular duplica la probabilidad de que la patología neurodegenerativa se manifieste 
clínicamente como demencia a lo largo de la vida. En este sentido, un aspecto 
crucial es que el componente vascular es el único prevenible y, por tanto, el más 
fácilmente tratable. 

3.1. Definiendo la demencia de base vascular: de la demencia 
arterioesclerótica al deterioro cognitivo vascular
A principios del siglo VII, San Isidoro, arzobispo de Sevilla, utilizó el término 
dementia (del latín demens, que significa fuera de sí) para describir una progre-
siva disminución de la agudeza mental o senilidad. En 1672, Thomas Willis des-
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cribió el desarrollo repentino de una “debilidad mental y olvido”, acompañado de 
una “media parálisis” o hemiplejia, en su obra “De Anima Brutorum” (Seshadri 
et al., 2022). La EA se describió por Alois Alzheimer en 1904, pero entonces se 
consideraba una forma rara de demencia presenil. En su “Lehrbuch der Psychia-
trie” de 1910, Emil Kraepelin, a quien se le llamó el Linneo de la psiquiatría, 
concluía que la mayoría de las demencias seniles eran una especie de locura 
arteriosclerótica, lo que más tarde se atribuyó al “progresivo endurecimiento de 
las arterias que lleva a una lenta pérdida neuronal isquémica” o demencia arte-
rioesclerótica (Román et al., 2003; Bowler, 2007; Iadecola, 2013; Seshadri et al., 
2022). Este enfoque fue ampliamente aceptado hasta 1970, cuando Tomlinson 
y colaboradores establecieron que la patología subyacente en la mayoría de los 
casos de demencia era la presencia de placas y ovillos relacionados con la EA 
(Tomlinson et al., 1970) y cuando, en la década de los 80, el péptido Aβ se identi-
ficó como el componente principal de los depósitos amiloides (Glenner & Wong, 
1984; Masters et al., 1985). Posteriormente, cuando se identificaron mutaciones 
en el gen de la proteína precursora amiloide (APP) en formas familiares de la 
EA (Bertram & Tanzi, 2008), el foco de atención se desplazó de la demencia 
vascular a la EA, lo que se definió como la «alzheimerización” de la demencia. 
Sin embargo, el creciente reconocimiento del impacto de las lesiones vasculares 
cerebrales ha reavivado el interés por la relación entre la salud cerebrovascular y 
la función cognitiva (Esiri et al., 1999; Iadecola, 2013), corroborado por estudios 
clínico-patológicos que han revelado que la mayoría de los casos de demencia 
presentan una patología mixta, combinando características de la EA con lesiones 
isquémicas (Schneider et al., 2009). De ahí el renovado interés por comprender 
de qué manera las lesiones vasculares cerebrales afectan la cognición y cómo 
interactúan la patología vascular y la neurodegeneración, amplificando sus res-
pectivas contribuciones patogénicas.

 

Figura 9. Evolución del concepto de deterio-
ro cognitivo de base vascular. Adaptada de 
Iadecola. Neuron. 2013;80:844-66.
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presenil de las demencias seniles, concluyendo que la mayoría de estas últimas eran una especie 
de locura arteriosclerótica, lo que más tarde se atribuyó al "progresivo endurecimiento de las 
arterias que lleva a una lenta pérdida neuronal isquémica" o demencia arterioesclerótica (Román 
et al., 2003; Bowler, 2007; Iadecola, 2013; Seshadri et al., 2022). Este enfoque fue ampliamente 
aceptado hasta 1970, cuando Tomlinson y colaboradores establecieron que la patología 
subyacente en la mayoría de los casos de demencia era la presencia de placas y ovillos 
relacionados con la EA (Tomlinson et al., 1970) y cuando, en la década de los 80, el péptido Aβ 
se identificó como el componente principal de los depósitos amiloides (Glenner & Wong, 1984; 
Masters et al., 1985). Posteriormente, cuando se identificaron mutaciones en el gen de la proteína 
precursora amiloide (APP) en formas familiares de la EA (Bertram & Tanzi, 2008), el foco de 
atención se desplazó de la demencia vascular a la EA, lo que se definió como la 
"alzheimerización” de la demencia. Sin embargo, el creciente reconocimiento del impacto de las 
lesiones vasculares cerebrales ha reavivado el interés por la relación entre la salud cerebrovascular 
y la función cognitiva (Esiri et al., 1999; Iadecola, 2013), corroborado por estudios clínico-
patológicos que han revelado que la mayoría de los casos de demencia presentan una patología 
mixta, combinando características de la EA con lesiones isquémicas (Schneider et al., 2009). De 
ahí el renovado interés por comprender de qué manera las lesiones vasculares cerebrales afectan 
la cognición y cómo interactúan la patología vascular y la neurodegeneración, amplificando sus 
respectivas contribuciones patogénicas.  
 

 
Específicamente, el concepto de demencia de origen vascular ha experimentado una notable 

evolución a lo largo del tiempo (Figura 9). Tras el concepto inicial de la demencia 
arterioesclerótica, Vladimir Hachinski y sus colegas en 1974 sugirieron que la demencia de base 
vascular era consecuencia de múltiples lesiones isquémicas discretas en pacientes con factores de 
riesgo vascular, como la hipertensión. Este tipo de demencia se denominó demencia multiinfarto 
(Hachinski et al., 1974). Posteriormente, gracias al avance de la neuroimagen, se constató que las 
lesiones difusas de la sustancia blanca, conocidas como leucoaraiosis (Hachinski et al., 1987), 
eran un correlato muy común del deterioro cognitivo. Asimismo, se demostró que infartos 
individuales de localización estratégica o las lesiones con atrofia cortical tras un ictus se asociaban 
frecuentemente con la demencia (Seshadri et al., 2022). Se descubrieron además causas genéticas 
de las lesiones de la sustancia blanca, siendo el ejemplo prototípico el CADASIL, la arteriopatía 
autosómica dominante cerebral con infartos subcorticales y leucoencefalopatía (Chabriat et al., 
2009). Con el tiempo, se introdujo el término deterioro cognitivo vascular (DCV) para reflejar 
con mayor precisión el espectro completo de alteraciones cognitivas resultantes de factores 
vasculares. Este concepto ha ganado gran aceptación y actualmente se define como "un síndrome 
caracterizado por evidencia de ictus clínico o de lesión cerebral vascular subclínica, junto con 
deterioro cognitivo que afecta al menos a un dominio cognitivo", siendo la demencia vascular su 
forma más grave (Fotuhi et al., 2009; Iadecola, 2013; Iadecola et al., 2019). 

 
Los substratos neuropatológicos de DCV comprenden desde la enfermedad de pequeño vaso 

(infartos lacunares aislados con lesiones isquémicas en la sustancia blanca subcortical) y la 
enfermedad aterosclerótica de gran vaso (con afectación predominantemente cortical), hasta el 
fallo global de la perfusión cerebral y la angiopatía amiloide cerebral. Desde una perspectiva 
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Figura 9. Evolución del concepto de deterioro cognitivo de base 
vascular. Adaptada de Iadecola. Neuron. 2013;80:844-66.  
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Específicamente, el concepto de demencia de origen vascular ha experimenta-
do una notable evolución a lo largo del tiempo (Figura 9). Tras el concepto inicial 
de la demencia arterioesclerótica, Vladimir Hachinski y sus colegas sugirieron 
en 1974 que la demencia de base vascular era consecuencia de múltiples lesiones 
isquémicas discretas en pacientes con factores de riesgo vascular, como la hiper-
tensión. Este tipo de demencia se denominó demencia multiinfarto (Hachinski 
et al., 1974). Posteriormente, gracias al avance de la neuroimagen, se constató 
que las lesiones difusas de la sustancia blanca, conocidas como leucoaraiosis 
(Hachinski et al., 1987), eran un correlato muy común del deterioro cognitivo. 
Asimismo, se demostró que infartos individuales de localización estratégica o 
las lesiones con atrofia cortical tras un ictus se asociaban frecuentemente con la 
demencia (Seshadri et al., 2022). Se descubrieron además causas genéticas de 
las lesiones de la sustancia blanca, siendo el ejemplo prototípico el CADASIL, 
o arteriopatía autosómica dominante cerebral con infartos subcorticales y leu-
coencefalopatía (Chabriat et al., 2009). Con el tiempo, se introdujo el término 
deterioro cognitivo vascular (DCV) para reflejar con mayor precisión el espec-
tro completo de alteraciones cognitivas resultantes de factores vasculares. Este 
concepto ha ganado gran aceptación y actualmente se define como “un síndrome 
caracterizado por evidencia de ictus clínico o de lesión cerebral vascular subclí-
nica, junto con deterioro cognitivo que afecta al menos a un dominio cognitivo”, 
siendo la demencia vascular su forma más grave (Fotuhi et al., 2009; Iadecola, 
2013; Iadecola et al., 2019).

Los substratos neuropatológicos de DCV comprenden desde la enfermedad 
de pequeño vaso (infartos lacunares aislados con lesiones isquémicas en la sus-
tancia blanca subcortical) y la enfermedad aterosclerótica de gran vaso (con afec-
tación predominantemente cortical), hasta el fallo global de la perfusión cerebral 
y la angiopatía amiloide cerebral. Desde una perspectiva neuropsicológica, el 
DCV se caracteriza por un enlentecimiento psicomotor y del procesado de infor-
mación, con alteraciones en la atención, la función ejecutiva y, en menor medida, 
la memoria. Dado que el DCV y la EA suelen coexistir, el diagnóstico diferencial 
es complejo, aunque existen algunos rasgos distintivos: así, la disfunción ejecu-
tiva es característica del DCV, mientras que la alteración de la memoria es más 
marcada en la EA (Iadecola, 2013, 2016; Kalaria, 2016). 

3.2. Epidemiología
La identificación precisa de las etiologías vasculares subyacentes a la demencia 
revela una verdad de incalculable valor científico y clínico, y que es que la de-
mencia, tradicionalmente percibida como un desenlace inevitable del deterioro 
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cognitivo, se vislumbra ahora como una condición prevenible. En este sentido, la 
Comisión 2024 de Lancet sobre demencia (Livingston et al., 2024), que recopila 
los avances recientes sobre factores de riesgo modificables y las posibilidades 
de intervención (Livingston et al., 2020), ha estimado en su último informe un 
aumento del 40 al 45% en la prevalencia de la demencia atribuible a factores de 
riesgo desde 2020 hasta la actualidad (Kivipelto et al., 2024).

Basándose en el diagnóstico clínico, el DCV es la segunda causa más frecuen-
te de demencia tras la EA, representando un 15-20% de los casos diagnosticados 
clínicamente en EEUU y Europa (Gorelick et al., 2011), y hasta un 30% en Asia 
y algunos países en desarrollo (Chan et al., 2013). Su prevalencia aumenta expo-
nencialmente con la edad, afectando globalmente a aproximadamente un 1,5% de 
individuos entre 70-84 años y a un 5,4% de aquellos mayores de 85 años (GBD 
2019 Stroke Collaborators, 2021). La incidencia también es notablemente más 
elevada en pacientes que han sufrido un ictus, con cifras que oscilan entre el 10 y 
el 30% (Hachinski et al., 2019; Lo et al., 2019). Cabe señalar que el ictus duplica 
al menos el riesgo de desarrollar demencia, aunque este riesgo incrementado 
tiende a disminuir con el tiempo y no se observa en personas mayores de 85 años 
(Jellinger, 2008).
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neuropsicológica, el DCV se caracteriza por un enlentecimiento psicomotor y del procesado de 
información, con alteraciones en la atención, la función ejecutiva y, en menor medida, la memoria. 
Dado que el DCV y la EA suelen coexistir, el diagnóstico diferencial es complejo, aunque existen 
algunos rasgos distintivos: así, la disfunción ejecutiva es característica del DCV, mientras que la 
alteración de la memoria es más marcada en la EA (Iadecola, 2013, 2016; Kalaria, 2016).  
 
3.2. Epidemiología 
 
La identificación precisa de las etiologías vasculares subyacentes a la demencia revela una verdad 
de incalculable valor científico y clínico que es que la demencia, tradicionalmente percibida como 
un desenlace inevitable del deterioro cognitivo, se vislumbra ahora como una condición 
prevenible. En este sentido, la Comisión 2024 de Lancet sobre demencia (Livingston et al., 2024), 
que recopila los avances recientes sobre factores de riesgo modificables y las posibilidades de 
intervención (Livingston et al., 2020), ha estimado en su último informe un aumento del 40 al 
45% en la prevalencia de la demencia atribuible a factores de riesgo desde 2020 hasta la actualidad 
(Kivipelto et al., 2024). 

 
Basándose en el diagnóstico clínico, el DCV es la segunda causa más frecuente de demencia 

tras la EA, representando un 15-20% de los casos diagnosticados clínicamente en EEUU y Europa 
(Gorelick et al., 2011), y hasta un 30% en Asia y algunos países en desarrollo (Chan et al., 2013). 
Su prevalencia aumenta exponencialmente con la edad, afectando globalmente a 
aproximadamente un 1,5% de individuos entre 70-84 años y a un 5,4% de aquellos mayores de 
85 años (GBD 2019 Stroke Collaborators, 2021). La incidencia también es notablemente más 
elevada en pacientes que han sufrido un ictus, con cifras que oscilan entre el 10 y el 30% 
(Hachinski et al., 2019; Lo et al., 2019). Cabe señalar que el ictus duplica al menos el riesgo de 
desarrollar demencia, aunque este riesgo incrementado tiende a disminuir con el tiempo y no se 
observa en personas mayores de 85 años (Jellinger, 2008). 

 

Las cifras varían cuando el diagnóstico se basa en criterios neuropatológicos. En un estudio 
de cohortes poblacionales con datos clínicos y neuropatológicos de individuos con y sin 
demencia, la neuropatología vascular fue dos veces más probable en sujetos con demencia en 
comparación con los sujetos sin demencia. Además, la coexistencia de neuropatología mixta 
vascular-Alzheimer duplicaba el riesgo de demencia en comparación con las lesiones sólo 
neurodegenerativas, siendo tres veces más común en los sujetos con demencia que en aquellos 

Figura 10. Distribución de las principales neuropatologías observadas en autopsias de sujetos sin demencia y 
con demencia, agregadas a partir de tres estudios poblacionales, adaptada de Azarpazhooh et al. Alzheimers 
Dement. 2018;14:148-156.  

Figura 10. Distribución de las principales neuropatologías observadas en autopsias de 
sujetos sin demencia y con demencia, agregadas a partir de tres estudios poblacionales. 
Adaptada de Azarpazhooh et al. Alzheimers Dement. 2018;14:148-156.
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Las cifras varían cuando el diagnóstico se basa en criterios neuropatológicos. 
En un estudio de cohortes poblacionales con datos clínicos y neuropatológicos 
de individuos con y sin demencia, la neuropatología vascular fue dos veces más 
probable en sujetos con demencia en comparación con los sujetos sin demencia. 
Además, la coexistencia de neuropatología mixta vascular-Alzheimer duplicaba 
el riesgo de demencia en comparación con las lesiones sólo neurodegenerativas, 
siendo tres veces más común en los sujetos con demencia que en aquellos sin 
enfermedad (Figura 10; Azarpazhooh et al., 2018). En otro estudio basado en 
autopsias, se hallaron infartos cerebrales en casi la mitad de los pacientes diag-
nosticados con EA, así como frecuente evidencia de aterosclerosis y de arterio-
losclerosis (Boyle et al., 2019).

En síntesis, la probabilidad de desarrollar demencia mixta aumenta con la 
edad, y la combinación de múltiples patologías se ha correlacionado significati-
vamente con el riesgo de presentar demencia clínica. Todo ello refuerza la hipó-
tesis de que la mayoría de los casos de demencia podrían prevenirse o, al menos, 
retrasarse si las estrategias preventivas se enfocaran en el componente vascular 
(Azarpazhooh & Hachinski, 2019; Hachinski & Avan, 2022). 

3.3. Definición y clasificación del deterioro cognitivo vascular (DCV)
El Estudio de Consenso sobre la Clasificación del Deterioro Cognitivo Vascular 
(Vascular Impairment of Cognition Classification Consensus Study; VICCCS) 
emitió recientemente dos importantes declaraciones en torno a la conceptua-
lización (VICCCS-1) y el diagnóstico (VICCCS-2) del DCV. En la primera 
(VICCCS-1), se conceptualiza el DCV en dos categorías, leve o mayor. Así, de-
finen el DCV mayor (o demencia vascular; DV) como un conjunto de déficits 
clínicamente significativos que afectan al menos un dominio cognitivo, y cuya 
gravedad es suficiente para causar una disrupción grave de las actividades ins-
trumentales de la vida diaria (Skrobot et al., 2017, 2018). Además, para su diag-
nóstico, debe existir evidencia de enfermedad cerebrovascular corroborada por 
neuroimagen.

También según el estudio VICCCS, la DV se clasifica en cuatro subtipos 
principales (Figura 11): 1) demencia post-ictus, definida como la demencia que 
se manifiesta dentro de los seis meses posteriores a un ictus; 2) demencia vas-
cular isquémica subcortical; 3) demencia cortical multi-infarto; y 4) demencia 
mixta. Por convención, los pacientes con evidencia de patologías mixtas, como 
la coexistencia de enfermedad vascular y EA, reciben una etiqueta adicional 
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que especifica la causa predominante sospechada de demencia (por ejemplo, 
DV-EA o EA-DV). Como se mencionó anteriormente, el diagnóstico de DV 
o DCV según la guía VICCCS generalmente requiere imagen por resonancia 
magnética que muestre lesiones vasculares que cumplan con los criterios para 
alguno de los principales subtipos diagnósticos (Skrobot et al., 2018, Iadecola 
et al., 2019).
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sin enfermedad (Figura 10; Azarpazhooh et al., 2018). En otro estudio basado en autopsias, se 
hallaron infartos cerebrales en casi la mitad de los pacientes diagnosticados con EA, así como 
frecuente evidencia de aterosclerosis y de arteriolosclerosis (Boyle et al., 2019). 

 
En síntesis, la probabilidad de desarrollar demencia mixta aumenta con la edad, y la 

combinación de múltiples patologías se ha correlacionado significativamente con el riesgo de 
presentar demencia clínica. Todo ello refuerza la hipótesis de que la mayoría de los casos de 
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cerebrovascular corroborada por neuroimagen. 
 

También según el estudio VICCCS, la DV se clasifica en cuatro subtipos principales (Figura 
11): 1) demencia post-ictus, definida como la demencia que se manifiesta dentro de los seis meses 
posteriores a un ictus; 2) demencia vascular isquémica subcortical; 3) demencia cortical multi-
infarto; y 4) demencia mixta. Por convención, los pacientes con evidencia de patologías mixtas, 
como la coexistencia de enfermedad vascular y EA, reciben una etiqueta adicional que especifica 
la causa predominante sospechada de demencia (por ejemplo, DV-EA o EA-DV). Como se 
mencionó anteriormente, el diagnóstico de DV o DCV según la guía VICCCS generalmente 
requiere imagen por resonancia magnética que muestre lesiones vasculares que cumplan con los 
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Figura 11. Reconceptualización revisada del deterioro cognitivo vascular (DCV) en el Estudio de Consenso 
sobre la Clasificación del Deterioro Cognitivo Vascular (Vascular Impairment of Cognition Classification 
Consensus Study; VICCCS). Adaptada de Skrobot et al. Alzheimers Dement. 2018;14:280-292.  
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Figura 11. Reconceptualización revisada del deterioro cognitivo vascular (DCV) en el 
Estudio de Consenso sobre la Clasificación del Deterioro Cognitivo Vascular (Vascular 
Impairment of Cognition Classification Consensus Study; VICCCS). Adaptada de Skrobot 
et al. Alzheimers Dement. 2018;14:280-292.

3.4. Fisiopatología
El deterioro cognitivo y la demencia vasculares están asociados con una va-
riedad de condiciones patológicas heterogéneas del sistema cerebrovascular. 
Tradicionalmente se han vinculado con infartos de gran vaso, como ocurre en 
la demencia post-ictus. En efecto, los ictus isquémicos aterotrombóticos y los 
ictus hemorrágicos se asocian con un mayor riesgo de demencia. Por otro lado, 
la demencia multi-infarto, por su parte, se origina debido a múltiples infartos 
en diversas arterias y arteriolas corticales (Iadecola et al., 2019; Inoue et al., 
2023).
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Actualmente sabemos que la enfermedad cerebral de pequeño vaso (EPVc) 
es la patología subyacente más común del DCV y la DV (Wardlaw et al., 2022). 
Constituye uno de los trastornos más prevalentes de la salud cerebral a nivel po-
blacional, y su prevalencia aumenta con la edad, afectando aproximadamente al 
5% de las personas mayores de 50 años y a casi todos los individuos mayores de 
90 años. Además de ser responsable de aproximadamente el 25% de los ictus y de 
la mayoría de las hemorragias intracerebrales espontáneas en personas mayores, 
constituye una de las causas más prevalentes de demencia (Dupré et al., 2024). 
La EPVc abarca un espectro heterogéneo de enfermedades causadas por lesio-
nes en los vasos sanguíneos intracraneales, que se clasifican tradicionalmente en 
angiopatía amiloide cerebral, ya sea esporádica o hereditaria, y en enfermedad 
cerebral de pequeño vaso distinta de la angiopatía amiloide. Esta patología afec-
ta a diversas áreas del cerebro al interferir con la función de arterias leptome-
níngeas, arteriolas perforantes y precapilares, capilares, vénulas y parénquima 
cerebral. En general, todas estas condiciones se caracterizan por manifestaciones 
específicas en la neuroimagen por resonancia magnética, como hiperintensida-
des de la sustancia blanca, pequeños infartos subcorticales o lacunas, espacios 
perivasculares visibles, microsangrados, hemorragias intracerebrales y atrofia 
cerebral (Dupré et al., 2024). En concreto, la demencia vascular isquémica sub-
cortical (DVIS) se refiere a los casos en los que la EPVc constituye el mecanismo 
principal subyacente al deterioro cognitivo, siendo las hiperintensidades de la 
sustancia blanca y los infartos lacunares las lesiones cerebrales más comunes.

3.5. Factores de riesgo
Diversos factores de riesgo, modificables y no modificables, pueden influir en 
el estado cognitivo a lo largo de la vida (Kalaria et al., 2024; Livingston et al., 
2024). La Comisión 2024 de Lancet sobre demencia (Livingston et al., 2024) 
estimó que el 45% de los casos de demencia a nivel mundial pueden atribuirse 
a 14 factores (Figura 12): nivel educativo bajo en la infancia, pérdida auditiva, 
niveles elevados de colesterol LDL, depresión, traumatismo craneoencefálico, 
inactividad física, diabetes, tabaquismo, hipertensión, obesidad y consumo exce-
sivo de alcohol durante la mediana edad; y aislamiento social, pérdida de visión y 
contaminación del aire en etapas tardías de la vida. La dieta podría ser un factor 
adicional relevante, ya que desempeña un papel crucial en la reducción de varios 
de los factores de riesgo mencionados y constituye un componente esencial en 
los enfoques multidiana para la reducción del riesgo de demencia. A continua-
ción, revisaremos los factores de riesgo específicos del DCV.
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Figura 12. Porcentaje atribuible a la población de 
factores de riesgo potencialmente modificables para 
la demencia. Tomado de Livingston et al. Lancet. 
2024;404:572-628.

3.5.1. Factores de riesgo no modificables de DCV 
La edad avanzada es el principal factor de riesgo para la DV, en particular, para 
una de sus principales causas, la EPVc. Con el envejecimiento, los vasos san-
guíneos cerebrales sufren cambios profundos que reducen la perfusión cerebral, 
agotan las reservas cerebrovasculares y aumentan la susceptibilidad del cerebro a 
la insuficiencia vascular y a la lesión isquémica. Factores inherentes como el sexo 
y la etnia también influyen en el grado de riesgo. El genoma añade otro compo-
nente de riesgo, manifestado en características monogénicas o poligénicas. Entre 
los genes más comúnmente asociados se encuentra el APOE, particularmente 
el alelo ε4, que se asocia con una mayor progresión de declive cognitivo, y el 
NOTCH3, como causante del CADASIL, la causa hereditaria más prevalente de 
la EPVc (Kalaria et al., 2024). Por otra parte, las mutaciones en el gen HTRA1 
son causantes de la arteriopatía cerebral autosómica recesiva con infartos sub-
corticales y leucoencefalopatía, o CARASIL (Cerebral Autosomal Recessive Ar-
teriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy). Otras formas 
hereditarias se asocian a mutaciones de los genes COL4A1 y COL4A2, CSF1R, 
entre otros (Inoue et al., 2023).

3.5.2. Factores de riesgo modificables de DCV 
Los principales factores de riesgo modificables de DCV y EPVc incluyen hiper-
tensión, diabetes mellitus, dislipidemia, obesidad y síndrome metabólico. Son 
también importantes factores generales mencionados anteriormente, como nive-
les bajos de educación, depresión, tabaquismo, inactividad física, pérdida audi-
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Etapas medias
• Pérdida auditiva 7%
• Colesterol LDL alto 7%
• Depresión 3%
• Lesión cerebral traumática 3%
• Inactividad física 2%
• Diabetes 2%
• Tabaquismo 2%
• Hipertensión 2%
• Obesidad 1%
• Consumo excesivo de alcohol 1%

Etapas tempranas de la vida
• Menor nivel educativo 5%

Etapas tardías
• Aislamiento social 5%
• Contaminación del aire 3%
• Pérdida visual 2%
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tiva, soledad, enfermedad cardíaca, ictus y traumatismos craneales (Schmidt et 
al., 2000; McGrath et al., 2022; Livingston et al., 2020, 2024). A continuación, 
examinaremos los principales factores de riesgo de base vascular, debido a su 
relevancia como dianas terapéuticas. 

La hipertensión arterial es una de las patologías más prevalentes y, al mis-
mo tiempo, una de las más modificables. Aunque la presión arterial tiende a 
disminuir cerca del momento en que se manifiesta la demencia, la hipertensión 
en la mediana edad aumenta el riesgo de desarrollar demencia de cualquier tipo 
(Iadecola & Gottesmann, 2019; Livingston et al., 2020; Ungvari et al., 2021; Pa-
cholko & Iadecola, 2024). La hipertensión daña los vasos sanguíneos cerebrales 
a nivel estructural, promoviendo la aterosclerosis y provocando alteraciones mi-
crovasculares focales en las arteriolas penetrantes del cerebro. Funcionalmente, 
reduce el flujo sanguíneo cerebral en reposo, lo que conduce a hipoperfusión, 
aumenta la permeabilidad de la BHE y altera la función vasomotora endotelial, 
el acoplamiento neurovascular y la autorregulación (Cortes-Canteli & Iadecola, 
2020). Indirectamente, la hipertensión puede contribuir al deterioro cognitivo al 
favorecer el desarrollo de placas ateroscleróticas en arterias cerebrales mayores, 
lo que puede ser causa además de ictus isquémicos. Asimismo, la hipertensión 
a menudo coexiste y se asocia a factores de riesgo cardiovascular involucrados 
en el síndrome cardiometabólico, como la obesidad, y a otros factores como el 
envejecimiento, una condición con un deterioro generalizado de mecanismos 
homeostáticos (regulación del flujo sanguíneo cerebral, presión microvascular, 
resiliencia al estrés celular) y que comparte algunas de las dianas finales de la 
hipertensión, como el estrés oxidativo, la disfunción endotelial, los procesos in-
flamatorios y la disfunción de la BHE (Ungvari et al., 2021).

La hipertensión se asocia con daño en la sustancia blanca, manifestado en 
hiperintensidades en neuroimagen. Los déficits cognitivos asociados abarcan va-
rios dominios, como la planificación, el razonamiento y la disfunción ejecutiva 
(Kalaria et al., 2024).

La variabilidad de la presión arterial media parece ser incluso más relevante 
que la mera presión arterial media como factor de riesgo de DCV (de Heus et al., 
2021). Aunque los mecanismos biológicos exactos no se conocen, es posible que 
las fluctuaciones en el flujo exacerben la dinámica de perfusión e intercambio a 
través de la BHE y afecten al sistema glinfático (Carare et al., 2020). La reduc-
ción a largo plazo de esta variabilidad podría ser un objetivo importante en la 
prevención del deterioro cognitivo.
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Las dislipidemias, principalmente niveles elevados de colesterol total o 
LDL, y niveles bajos de colesterol HDL, constituyen un importante factor de 
riesgo para las enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares, incluidos 
los ictus y las demencias asociadas (Kalaria et al., 2024). Existen evidencias 
sólidas que vinculan la hipercolesterolemia y, en concreto, el colesterol LDL 
elevado en la mediana edad con un aumento en la incidencia de deterioro cog-
nitivo leve y de demencia por cualquier causa (Wee et al., 2023, Livingston et 
al., 2024; Kalaria et al., 2024). Tanto los niveles bajos de HDL-colesterol como 
los niveles elevados de partículas pequeñas de HDL se han vinculado con peor 
rendimiento cognitivo (Ohtani et al., 2018; Jia et al., 2020). Por su parte, los 
niveles elevados de triglicéridos se asocian a un deterioro en la función eje-
cutiva, la atención y la velocidad de procesamiento, todas características de la 
demencia vascular (Power et al., 2018) y se sugieren como un factor de riesgo 
compartido entre el desarrollo de demencia y la aterosclerosis (Jia et al., 2020; 
Nordestgaard et al., 2021). 

Varias dislipidemias contribuyen al desarrollo de lesiones ateroscleróticas, las 
cuales pueden provocar hipoperfusión cerebral y comprometer el suministro de 
oxígeno y energía al cerebro, lo que se ha asociado con un peor rendimiento 
cognitivo (Rensma et al., 2020). Tanto la aterosclerosis intracraneal como la ex-
tracraneal están relacionadas con diversos grados de DCV y también con la EA 
en etapas avanzadas de la vida (Arvanitakis et al., 2016; Dearborn et al., 2017; 
Gustavsson et al., 2020; Hofman et al., 1997). 

La obesidad en la mediana edad se ha identificado como un factor de riesgo 
de demencia de cualquier causa (Livingston et al., 2020, 2024). Asociada con 
ella, la diabetes mellitus tipo 2 (T2DM) es un factor de riesgo significativo de 
DCV, principalmente por su relación con la EPVc (Moheet et al., 2015; Guan 
et al., 2022). La T2DM aumenta el riesgo de DV en 2,5 veces y el de EA en 1,5 
veces, afectando particularmente la función ejecutiva y la velocidad de procesa-
miento, dominios clave del DCV (Antal et al., 2022). La hiperglucemia podría 
ejercer efectos directos sobre el tejido cerebral y/o provocar la acumulación de 
productos “glicados” y especies oxidantes en las paredes vasculares, reduciendo 
la pulsatilidad y el tono vascular, y desembocando en hipoperfusión cerebral. Es 
evidente que las comorbilidades promueven mayores alteraciones estructurales 
en el cerebro y probablemente afectan más dominios cognitivos que un solo fac-
tor de riesgo; en este sentido, ha de tenerse en cuenta, por ejemplo, que la T2DM 
tiende a ocurrir con mayor frecuencia junto con la hipertensión.
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3.6. Tratamiento
A pesar de su alta prevalencia y la posibilidad de una ventana terapéutica pro-
longada, el manejo de los riesgos vasculares y la farmacoterapia sintomática han 
sido el enfoque principal para tratar a los pacientes con DCV y DV. Esto incluye 
el control de los factores de riesgo que contribuyen a la progresión de la enfer-
medad. Se utilizan asimismo medicamentos que alivian los síntomas cognitivos 
y comportamentales, aunque aún no existen tratamientos específicos basados en 
los mecanismos subyacentes, probablemente debido a la naturaleza multifacto-
rial de esta devastadora enfermedad.

3.6.1. Prevención de los factores de riesgo vascular
La prevención del DCV se enfoca principalmente en el manejo farmacológico 
de la hipertensión arterial, la T2DM, la dislipidemia y el uso de terapias anti-
plaquetarias. La hipertensión es, entre todos, el factor de riesgo más común y el 
más modificable de DCV (Wardlaw et al., 2019). Las intervenciones dirigidas a 
las causas específicas de ictus, incluyendo la anticoagulación, también podrían 
ser beneficiosos para pacientes en riesgo por su impacto en la función cognitiva 
(Kalaria et al., 2024). Así, las aproximaciones farmacológicas para prevenir el 
deterioro cognitivo incluyen el uso de antihipertensivos, hipolipemiantes, antia-
gregantes, anticoagulantes y antidiabéticos, así como fármacos para tratar las 
comorbilidades asociadas, como antidepresivos. 

La hipertensión, como uno de los factores más modificables, ha sido objeto de 
varios estudios. Aunque la evidencia no es concluyente, los principales metaaná-
lisis apoyan que los antihipertensivos reducen el riesgo de desarrollar demencia 
y mejoran varios dominios cognitivos (Hughes et al., 2020; Peters et al., 2022). 
Si bien no existen comparaciones directas definitivas entre las diferentes clases 
de antihipertensivos, los antagonistas de los receptores de angiotensina II y los 
calcio-antagonistas se han asociado con un menor riesgo de demencia en com-
paración con otros antihipertensivos; algunos diuréticos han mostrado asimismo 
beneficios en la reducción del riesgo de demencia incidente (van Middelaar et al., 
2019; Twells et al., 2021; Kalaria et al., 2024; Livingston et al., 2024). A pesar 
de los resultados positivos, se requiere más investigación para confirmar estos 
hallazgos y comprender mejor los mecanismos subyacentes.

Respecto a las dislipidemias, varios estudios sugieren que el uso de estatinas 
disminuye el deterioro cognitivo post-ictus (Yang et al., 2020) y se asocia con un 
riesgo reducido de demencia de cualquier causa (Olmastroni et al., 2022). Una 
revisión Cochrane no encontró efectos claros de las estatinas sobre el riesgo de 
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demencia o en los resultados cognitivos, pero se sugería que ello podía deberse a 
sesgos en el diseño de los estudios incluidos (McGuinness et al., 2016). La reali-
dad es que los ensayos clínicos de calidad sobre el uso de estatinas para prevenir 
la demencia son escasos, posiblemente porque tales estudios serían poco éticos e 
impracticables. En cualquier caso, los metaanálisis de estudios observacionales, 
aunque heterogéneos, sí muestran un beneficio de estos hipolipemiantes en la 
reducción del riesgo de demencia, que posiblemente dependa de la edad a la que 
se inicia el tratamiento (Caniglia et al., 2020, Livingston et al., 2024).

Respecto a los tratamientos antidiabéticos, la metformina ha demostrado ser 
eficaz en la reducción del riesgo de deterioro cognitivo en pacientes con T2DM, 
mejorando especialmente las funciones ejecutivas (Kalaria et al., 2024). Por otro 
lado, los nuevos antidiabéticos, en concreto, los agonistas del receptor del pép-
tido análogo del glucagón tipo 1 (GLP-1) o glutidas, los inhibidores de la dipep-
tidil peptidasa IV (DPP-4) o gliptinas, y los inhibidores del cotransportador de 
sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) o glifozinas, se han asociado con un menor riesgo 
de demencia (Norgaard et al., 2022; Tang et al., 2023; Tang et al., 2024; Wu et 
al., 2023), si bien se necesitan más estudios para confirmar estas conclusiones y 
si estos efectos se aplican a los agonistas duales GLP-1/GIP (péptido insulinotró-
pico dependiente de glucosa) como tirzepatida, y a los agonistas duales GLP-1/
amilina como cagrisema o a los triples GLP-1/GIP/glucagon como retatrutida, 
cuando y si su uso se implementa. 

Las terapias antiagregantes, como aspirina, clopidogrel, dipiridamol, cilos-
tazol, y ticagrelor, se utilizan ampliamente en la prevención secundaria del ictus 
y sus consecuencias crónicas. En el contexto de la EPVc, un reciente ensayo clí-
nico (LACI-2) encontró que la combinación de cilostazol, un inhibidor de fosfo-
diesterasa 3 utilizado principalmente en el tratamiento de la enfermedad arterial 
periférica, con el antianginoso mononitrato de isosorbida, un nitrato donador 
de NO, reducía la dependencia de los pacientes, mejoraba su estado de ánimo y 
su calidad de vida, además de reducir el deterioro cognitivo y la recurrencia de 
ictus. Por resultar además tolerables y seguros, se ha propuesto la necesidad de 
ensayos en fase III para confirmar estos resultados (Wardlaw et al., 2023). 

Hay que decir que la interpretación de los hallazgos de los ensayos clínicos 
para el DCV está limitada por la falta de criterios de inclusión predefinidos para 
la “demencia vascular pura” y por la amplia heterogeneidad de los pacientes afec-
tos. Todo ello subraya la necesidad de centrarse en los subgrupos etiológicos de 
DCV y de utilizar pruebas neuropsicológicas específicas que aborden el perfil 
característico de anomalías cognitivas específicas en estas patologías.
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3.6.2. Tratamiento farmacológico del déficit cognitivo
El tratamiento específico del déficit cognitivo de base vascular es limitado y poco 
referenciado. Aunque existe evidencia de compromiso colinérgico en el DCV, si-
milar a lo que se observa en la EA (Roman & Kalaria, 2006), en principio, los 
inhibidores de acetilcolinesterasa (como rivastigmina, donepecilo y galantamina) 
así como el antagonista del receptor NMDA memantina, utilizados para la EA, 
no están indicados específicamente para la DV por falta de evidencia concluyente 
(Kavirajan et al., 2007), si bien varios estudios sugieren su eficacia en diferentes 
dominios cognitivos (Dichgans et al., 2008; Battle et al., 2021). 

También se utilizan varios compuestos de eficacia poco establecida, clasifica-
dos como potenciadores cognitivos o nootrópicos (derivado del griego antiguo 
νόος nóos, que significa “mente”, y τροπή tropḗ, que significa “giro” o “cam-
bio”), comercializados en ocasiones como suplementos dietéticos, de origen na-
tural, semisintético o sintético, y que supuestamente mejoran las funciones cog-
nitivas, como las funciones ejecutivas, la atención o la memoria. En este grupo 
se incluyen el piracetam, propuesto como estabilizador de la membrana neuronal 
y para el que la evidencia sugiere el interés de estudios adicionales, el agonista 
inverso del receptor 5HT2A naftidrofurilo, el calcio-antagonista y anti-histamíni-
co cinarizina, el antiagregante pentoxifilina y varios vasodilatadores periféricos, 
como los alcaloides de la Vinca minor vincamina y su derivado vinpocetina, y 
los ergóticos dihidroergocristina y nicergolina. Relacionados con la neurotrans-
misión colinérgica, en este grupo incluimos a la citicolina y al alfoscerato de 
colina (gliatilina; alfa-GPC), que en algunos ensayos muestran alguna mejoría 
en las alteraciones de memoria y atención en DCV y EA, y el alcaloide inhibidor 
de la acetilcolinesterasa huperzina A; asimismo se incluyen la cerebrolisina, una 
preparación peptídica obtenida de proteínas de cerebro de cerdo; o la actovegina, 
un extracto de sangre de ternera no autorizado en España. Respecto a los extrac-
tos de hojas del ginkgo biloba, aprobados en España para el deterioro cognitivo 
asociado a la edad, diversos estudios con poblaciones heterogéneas muestran 
resultados inconsistentes (Farooq et al., 2017, rev. en Moro et al., 2024).

Actualmente están en marcha ensayos clínicos con moléculas como los men-
cionados fármacos para la EA memantina, donepecilo, y rivastigmina, el benzo-
furano del apio con propiedades antioxidantes y antihipertensivos butilftalida, 
el antipsicótico pimavanserina, la N-acetilcisteína, la metformina, y numerosas 
fórmulas de la medicina tradicional china (STA-1, Tianzhi gránulos, TMBCZG o 
Tianmabianchunzhigan, SaiLuoTong, Fufangdanshen, etc), con el fin de evaluar 
su eficacia en el tratamiento del DCV y mejorar las perspectivas terapéuticas en 
esta patología. 
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4. BÚSQUEDA DE NUEVAS DIANAS EN LA FISIOPATOLO-
GÍA NEUROVASCULAR

4.1. Evolución del estudio de la fisiopatología neurovascular
La comprensión de los mecanismos íntimos subyacentes a las enfermedades cere-
brovasculares es esencial para prevenir la lesión cerebral, retrasar su progresión, 
revertir el daño e, incluso, promover la reparación para prevenir o mitigar sus se-
cuelas. Aunque desde hace tiempo se reconocía la importancia crucial de los vasos 
sanguíneos en la salud cerebral, los neurocientíficos más ortodoxos consideraban 
las células cerebrales y los vasos sanguíneos cerebrales como entidades separadas. 
Esta dicotomía condujo a la suposición tácita de que, a menos que el suministro 
de flujo sanguíneo al cerebro estuviera críticamente comprometido, las neuronas 
tenían poca relación con la vasculatura, y viceversa. De igual modo, se estableció 
una distinción rígida entre las enfermedades neurodegenerativas, como la EA, y 
las enfermedades cerebrovasculares, como el ictus y la demencia vascular, que se 
consideraban mutuamente excluyentes y sin relación mecanística.

Actualmente sabemos 1) que la función cerebral no depende únicamente de 
la actividad de las neuronas, sino que requiere una compleja señalización entre 
diversos tipos de células residentes en los compartimentos neuronales, gliales y 
vasculares, incluyendo astrocitos, pericitos, células musculares lisas, células en-
doteliales, oligodendrocitos, microglía y células precursoras neuronales y gliales, 
y 2) que las lesiones y enfermedades del SNC no derivan exclusivamente de la 
disfunción o muerte neuronal, sino también de múltiples tipos celulares y de la 
perturbación de la señalización entre ellos. En consecuencia, la visión neurocén-
trica inicial se reemplazó con el concepto de la unidad neurovascular (UNV), una 
noción funcional propuesta en la reunión del Stroke Progress Review Group en 
2001 (NINDS, 2001), para subrayar la interrelación íntima entre el cerebro y sus 
vasos sanguíneos y la naturaleza bifásica de la señalización neural-glial-vascular, 
y para resaltar la interdependencia entre las células cerebrales y los componentes 
vasculares en un sistema integrado y dinámico, esencial para la función cerebral 
normal y la respuesta a las lesiones (Iadecola, 2017; Tiedt et al., 2022). Desde su 
formulación, la UNV ha suscitado gran interés en la comunidad científica, y ha 
llevado a avances importantes, como revelar la superposición entre las patologías 
cerebrovasculares y las neurodegenerativas, especialmente aquellas que subyacen 
a la demencia, como la EA (Sweeney et al., 2018). En definitiva, la comprensión 
reciente de la disfunción de la UNV en enfermedades cerebrovasculares agudas y 
crónicas, incluyendo aquellas con componentes neurodegenerativos, respalda que 
el mantenimiento de la salud neurovascular promueve la salud cerebral.
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A pesar de que el concepto de UNV proporcionó en efecto un marco valioso 
de estudio, resultó insuficiente al no tener en cuenta el papel de las arterias ce-
rebrales mayores, las señales vasoactivas sistémicas y, especialmente, al obviar 
que la diversidad celular, molecular y funcional del árbol cerebrovascular, re-
velada por estudios transcriptómicos, no está adecuadamente representada por 
una UNV canónica. En respuesta a estas limitaciones, se propuso el concepto 
de complejo neurovascular, que incorpora la existencia de módulos funcionales 
segmentalmente diversos, según su ubicación y contexto, los cuales implementan 
respuestas vasculares coordinadas a señales centrales y periféricas para mante-
ner la homeostasis cerebral (Schaeffer & Iadecola, 2021).
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específicas de cada segmento del neurovasculoma. Por lo tanto, el neurovasculoma estaría 
constituido por múltiples UNVs, cuya composición celular variaría según el segmento vascular 
específico (Schaeffer & Iadecola, 2021; Iadecola et al., 2023). Un paso más es el conocimiento 
de que el neurovasculoma interactúa de manera bidireccional con la biología de sistemas, que 
incluye el metabolismo sistémico, el sistema inmunológico periférico y la microbiota intestinal 
(Figura 13), así como factores internos y externos, como el envejecimiento, la temperatura y los 
ciclos circadianos (Tiedt et al., 2022). 

 
El reconocimiento y la comprensión de esta complejidad subraya la necesidad de desarrollar 

intervenciones terapéuticas más precisas y específicas para el tratamiento de las enfermedades 
cerebrovasculares.  

 
4.2. Neurovasculoma y su interacción con la biología de sistemas: nuevas dianas 

 
4.2.1. El endotelio vascular y la barrera hematoencefálica (BHE) 
 
La interfaz entre la circulación sanguínea y el SNC está compuesta por estructuras multicelulares 
complejas con características únicas que permiten o restringen selectivamente el paso de 
sustancias entre ambos compartimentos, formando dos barreras: la BHE, presente en todos los 
niveles del árbol vascular cerebral, y la barrera sangre-líquido cefalorraquídeo, situada 
principalmente en los plexos coroideos dentro del sistema ventricular cerebral. Estas barreras 
separan, respectivamente, el líquido intersticial cerebral (LIC) y el líquido cefalorraquídeo (LCR) 
de la circulación periférica. Dada la vasta extensión de la interfaz sangre-SNC, particularmente 
en la microvasculatura cerebral, que ocupa hasta el 30% del volumen cerebral y cuenta con una 
superficie de 12 m², con capilares que suman 650 km de longitud (Zlokovic & Apuzzo, 1998), 
estas barreras desempeñan funciones mucho más complejas que la mera separación de 
compartimentos. Más bien, se consideran mediadores bidireccionales altamente dinámicos que 

Figura 13. Interacciones entre el neurovasculoma y la biología de sistemas. UNV: unidad neurovascular; 
BHE: barrera hematoencefálica; LCR: líquido cefalorraquídeo; SNP: Sistema nervioso parasimpático; 
SNS: Sistema nervioso simpatico; SCFA: ácidos grasos de cadena corta (short chain fatty acids). 
Adaptado de Tiedt S, Buchan AM, Dichgans M, Lizasoain I, Moro MA, Lo EH. Nat Rev Neurol. 
2022;18:597-612. 

Figura 13. Interacciones entre el neurovasculoma y la biología de sistemas. UNV: unidad 
neurovascular; BHE: barrera hematoencefálica; LCR: líquido cefalorraquídeo; SNP: Sis-
tema nervioso parasimpático; SNS: Sistema nervioso simpatico; SCFA: ácidos grasos de 
cadena corta (short chain fatty acids). Adaptado de Tiedt S, Buchan AM, Dichgans M, 
Lizasoain I, Moro MA, Lo EH. Nat Rev Neurol. 2022;18:597-612. 
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Más recientemente, el concepto se ha ampliado para incluir los grandes va-
sos, tanto intra- como extracerebrales, y los vasos meníngeos y linfáticos, dan-
do lugar al concepto de neurovasculoma (Iadecola et al., 2023). Este término 
abarca toda la vasculatura extracraneal (desde el arco aórtico hasta la base del 
cráneo) e intracraneal, así como las células asociadas que residen en el cráneo, 
el cerebro y las meninges (arterias, capilares, venas y linfáticos). La inclusión 
de las arterias extracraneales se justifica por su contribución a la regulación 
cerebrovascular, y la de las venas extracraneales por su papel en la homeostasis 
y eliminación del líquido cefalorraquídeo (LCR). El término de UNV se res-
tringiría así a las asociaciones neurovasculares específicas de cada segmento 
del neurovasculoma. Por lo tanto, el neurovasculoma estaría constituido por 
múltiples UNVs, cuya composición celular variaría según el segmento vascular 
específico (Schaeffer & Iadecola, 2021; Iadecola et al., 2023). Un paso más es 
el conocimiento de que el neurovasculoma interactúa de manera bidireccional 
con la biología de sistemas, que incluye el metabolismo sistémico, el sistema 
inmunológico periférico y la microbiota intestinal (Figura 13), así como fac-
tores internos y externos, como el envejecimiento, la temperatura y los ciclos 
circadianos (Tiedt et al., 2022).

El reconocimiento y la comprensión de esta complejidad subraya la necesidad 
de desarrollar intervenciones terapéuticas más precisas y específicas para el tra-
tamiento de las enfermedades cerebrovasculares.

4.2. Neurovasculoma y su interacción con la biología de sistemas: 
nuevas dianas

4.2.1. El endotelio vascular y la barrera hematoencefálica (BHE)
La interfaz entre la circulación sanguínea y el SNC está compuesta por estructu-
ras multicelulares complejas con características únicas que permiten o restringen 
selectivamente el paso de sustancias entre ambos compartimentos, formando dos 
barreras: la BHE, presente en todos los niveles del árbol vascular cerebral, y 
la barrera sangre-líquido cefalorraquídeo, situada principalmente en los plexos 
coroideos dentro del sistema ventricular cerebral. Estas barreras separan, res-
pectivamente, el líquido intersticial cerebral y el líquido cefalorraquídeo (LCR) 
de la circulación periférica. Dada la vasta extensión de la interfaz sangre-SNC, 
particularmente en la microvasculatura cerebral, que ocupa hasta el 30% del vo-
lumen cerebral y cuenta con una superficie de 12 m², con capilares que suman 
650 km de longitud (Zlokovic & Apuzzo, 1998), estas barreras desempeñan fun-
ciones mucho más complejas que la mera separación de compartimentos. Más 
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bien, se consideran mediadores bidireccionales altamente dinámicos que reciben 
señales desde la periferia para influir en el SNC, o viceversa, perciben estímulos 
del tejido neural y los fluidos cerebrales para comunicar señales a la circulación 
sanguínea. Ambas estructuras regulan estrictamente la entrada y salida de iones 
y biomoléculas, gestionando la entrega de nutrientes esenciales y oxígeno al ce-
rebro, y facilitando la eliminación de toxinas, al tiempo que lo aíslan de posibles 
amenazas presentes en la periferia (Obernmeier et al., 2013, Sweeney et al. 2019; 
Rasmussen et al., 2022).

En particular, las células endoteliales, que constituyen el elemento central 
de la BHE, desempeñan un papel crucial en la regulación del tono vasomotor 
mediante la liberación de mensajeros vasoactivos en respuesta a estímulos es-
pecíficos (Ashby & Mack, 2021). Dos ejemplos destacados son la vasodilata-
ción mediada por óxido nítrico (NO), que induce la relajación del músculo liso 
vascular mediante GMPc (Moro et al., 1996; Toda et al. 2009), y la hiperemia 
funcional por mecanismos de hiperpolarización transmitidos al músculo liso 
vascular (Longden et al., 2017). Asimismo, la función de barrera de la BHE 
se asegura mediante uniones interendoteliales continuas, la ausencia de fenes-
tras, y una baja actividad transcitótica, lo que restringe el flujo paracelular y 
el transcelular (Abbott et al., 2006; Sweeney et al., 2019). En el contexto pato-
lógico, estudios transcriptómicos han demostrado recientemente la existencia 
de patrones de expresión génica endotelial similares, denominados módulos 
de disfunción de la BHE, tanto en modelos animales de disrupción de la BHE 
como en cerebros humanos (Munji et al., 2019; Wälchli et al., 2024). Este im-
portante hallazgo sugiere que las lesiones endoteliales provocadas por factores 
de riesgo vascular, como la hipertensión y la diabetes, podrían desencadenar 
una respuesta patológica común, afectando a la mielina, y contribuyendo al 
desarrollo de la EPVc (Wardlaw et al., 2022), y subraya la importancia de la 
salud endotelial y de la integridad de la BHE en la prevención de enfermedades 
cerebrovasculares.

4.2.2. Los vasos linfáticos meníngeos
Tradicionalmente, se ha considerado que el SNC gozaba de un “privilegio inmu-
nológico”, es decir, que estaba aislado del sistema inmune, careciendo de vigi-
lancia inmunitaria y de un sistema clásico de drenaje linfático. De hecho, el pa-
rénquima cerebral sano no contiene vasos linfáticos. Aunque los vasos linfáticos 
meníngeos (VLMs) se habían descrito hace más de 200 años, la comunidad cien-
tífica los ignoró hasta que, hace aproximadamente una década, se (re)descubrió 
una red de VLMs ubicada en la duramadre, donde se posiciona estratégicamente 
para la vigilancia inmunitaria del cerebro (Rustenhoven & Kipnis, 2022). Los 
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VLMs se encargan de la eliminación de macromoléculas, líquido intersticial e 
incluso LCR del parénquima cerebral. El fluido recolectado abandona la cavidad 
craneal y drena hacia los ganglios linfáticos cervicales profundos. El sistema lin-
fático meníngeo también facilita el drenaje del líquido intersticial hacia el LCR, 
estableciendo una conexión bidireccional entre éste y la circulación sistémica. 
Asimismo, los VLMs drenan antígenos y células inmunitarias del LCR hacia los 
ganglios cervicales, permitiendo así una respuesta inmunitaria adaptativa (Figu-
ra 14). 
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Por ejemplo, tras un ictus, estos antígenos activan la respuesta inmunitaria sistémica, 
permitiendo la entrada de células inmunitarias en el cerebro a través de la BHE alterada. Estudios 
recientes indican que la restauración de la función de los sistemas de drenaje linfático podría 
contribuir tanto a la resolución del edema cerebral como a una mejora de la respuesta 
antiinflamatoria, disminuyendo la lesión tras el infarto. Esto subraya la importancia de los VLMs, 
que se constituyen como área de investigación prioritaria para comprender mejor la compleja 
biología de las enfermedades cerebrovasculares, con potencial como diana terapéutica (Maharajni 
et al., 2023). Es de destacar la reciente demostración de que los VLMs regulan la función de los 
oligodendrocitos y la mielinización cerebral (das Neves et al., 2024), un factor más con 
implicaciones en enfermedades que cursan con desmielinización y daño en la sustancia blanca, 
como la EPVc.  

 
4.2.3. Los espacios perivasculares y el sistema glinfático 
 
Se solía pensar que la función principal del LCR era proporcionar flotabilidad al cerebro y ayudar 
a la eliminación de productos de desecho. Sin embargo, la evidencia más actual ha revelado su 
complejidad e importancia fisiológica. Tras su producción en el plexo coroideo, el LCR circula a 
través de la red ventricular y el espacio subaracnoideo. A nivel de las grandes arterias corticales 
que recorren la superficie cerebral dentro del espacio subaracnoideo y formando una red 
anastomótica (arterias piales), el LCR llega a los espacios perivasculares (EPVs) o de Virchow-
Robin, que son extensiones del espacio subaracnoideo que acompañan a las arterias y arteriolas 
penetrantes al adentrarse en el parénquima cerebral. Los EPVs quedan así delimitados entre la 
membrana basal parenquimal de la glia limitans (formada por procesos de los pies astrocitarios y 
dicha membrana basal parenquimal) en el lado externo, y la membrana basal endotelial del vaso 
sanguíneo, ya sea arterias (periarteriales), arteriolas, vénulas o venas (perivenosas), en el lado 
interno (Ineichen et al. 2022; Kipnis, 2024). A medida que las arterias penetran más 
profundamente en el cerebro, los EPVs se estrechan, pero continúan a lo largo de los vasos 
sanguíneos del cerebro, excepto en los capilares. 
 

Los EPVs se consideran en la actualidad rutas principales de eliminación de productos de 
desecho potencialmente perjudiciales para la actividad cerebral. Se ha propuesto que intervienen 
en varios sistemas de eliminación, como son las vías transvascular y perivascular, que permitirían 
la salida retrógrada de solutos hacia el espacio subaracnoideo y su drenaje a los ganglios linfáticos 
cervicales (Tarasoff-Conway et al., 2015; Iadecola et al., 2023). Pero además, es cada vez más 
evidente que los EPVs son actores cruciales en una tercer sistema de eliminación, el llamado 
sistema glial-linfático o glinfático, por medio del cual el LCR fluye en la dirección del flujo 
sanguíneo a través de los EPV periarteriolares, impulsado por las fuerzas convectivas y difusivas 

Figura 14. En el sistema de drenaje linfático, las células inmunitarias son transportadas a los ganglios linfáticos 
cervicales, donde son activadas y luego regresan al cerebro a través del torrente sanguíneo para ejercer sus 
efectos. Adaptada de Maharajni P, Caretti V, Moro MA, McCullough LD. Stroke. 2023;54:1670-1673.  
 

Figura 14. En el sistema de drenaje linfático, las células inmunitarias son transportadas 
a los ganglios linfáticos cervicales, donde son activadas y luego regresan al cerebro a 
través del torrente sanguíneo para ejercer sus efectos. Adaptada de Maharajni P, Caretti 
V, Moro MA, McCullough LD. Stroke. 2023;54:1670-1673.

Por ejemplo, tras un ictus, estos antígenos activan la respuesta inmunitaria 
sistémica, permitiendo la entrada de células inmunitarias en el cerebro a través 
de la BHE alterada. Estudios recientes indican que la restauración de la función 
de los sistemas de drenaje linfático podría contribuir tanto a la resolución del 
edema cerebral como a una mejora de la respuesta antiinflamatoria, disminu-
yendo la lesión tras el infarto. Esto subraya la importancia de los VLMs, que 
se constituyen como área de investigación prioritaria para comprender mejor la 
compleja biología de las enfermedades cerebrovasculares, con potencial como 
diana terapéutica (Maharajni et al., 2023). Es de destacar la reciente demostra-
ción de que los VLMs regulan la función de los oligodendrocitos y la mieli-
nización cerebral (das Neves et al., 2024), un factor más con implicaciones en 
enfermedades que cursan con desmielinización y daño en la sustancia blanca, 
como la EPVc. 
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4.2.3. Los espacios perivasculares y el sistema glinfático
Se solía pensar que la función principal del LCR era proporcionar flotabilidad 
al cerebro y ayudar a la eliminación de productos de desecho. Sin embargo, 
la evidencia más actual ha revelado su complejidad e importancia fisiológica. 
Tras su producción en el plexo coroideo, el LCR circula a través de la red ven-
tricular y el espacio subaracnoideo. A nivel de las grandes arterias corticales 
que recorren la superficie cerebral dentro del espacio subaracnoideo y forman-
do una red anastomótica (arterias piales), el LCR llega a los espacios perivas-
culares (EPVs) o de Virchow-Robin, que son extensiones del espacio subarac-
noideo que acompañan a las arterias y arteriolas penetrantes al adentrarse en 
el parénquima cerebral. Los EPVs quedan así delimitados entre la membrana 
basal parenquimal de la glia limitans (formada por procesos de los pies astroci-
tarios y dicha membrana basal parenquimal) en el lado externo, y la membrana 
basal endotelial del vaso sanguíneo, ya sea arterias (periarteriales), arteriolas, 
vénulas o venas (perivenosas), en el lado interno (Ineichen et al. 2022; Kipnis, 
2024). A medida que las arterias penetran más profundamente en el cerebro, 
los EPVs se estrechan, pero continúan a lo largo de los vasos sanguíneos del 
cerebro, excepto en los capilares.

Los EPVs se consideran en la actualidad rutas principales de eliminación de 
productos de desecho potencialmente perjudiciales para la actividad cerebral. 
Se ha propuesto que intervienen en varios sistemas de eliminación, como son 
las vías transvascular y perivascular, que permitirían la salida retrógrada de 
solutos hacia el espacio subaracnoideo y su drenaje a los ganglios linfáticos 
cervicales (Tarasoff-Conway et al., 2015; Iadecola et al., 2023). Pero además, 
es cada vez más evidente que los EPVs son actores cruciales en una tercer sis-
tema de eliminación, el llamado sistema glial-linfático o glinfático, por medio 
del cual el LCR fluye en la dirección del flujo sanguíneo a través de los EPV 
periarteriolares, impulsado por fuerzas convectivas y difusivas asistidas por 
los canales de agua de tipo acuaporina-4 (AQP4) en los pies terminales de 
los astrocitos, y por la pulsación arterial generada por el latido cardíaco y la 
respiración. Este fluido se mezcla con el líquido intersticial en el parénquima, 
recogiendo productos de desecho (Hablitz & Nedergaard, 2021; Rasmussen et 
al., 2022). Finalmente, el fluido que porta los desechos sale a través de espa-
cios perivenosos o paranerviosos. El sistema glinfático y los vasos linfáticos 
meníngeos están interconectados ya que, una vez fuera del cerebro, el LCR 
drena hacia las meninges y es absorbido por los VLMs y los ganglios linfáticos 
cervicales, incorporándose a la red linfática tradicional (Mestre et al., 2020b; 
Rustenhoven & Kipnis, 2022; Kipnis, 2024). Curiosamente, la existencia de los 
EPVs fue propuesta por primera vez por Wilhelm His, discípulo de Virchow, 
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quien los describió como el análogo linfático del SNC (His, 1865), suposición 
que ha resultado finalmente muy próxima a la de su papel en el sistema glin-
fático.

Desde el punto de vista fisiopatológico, se ha propuesto que las disfunciones 
del flujo glinfático (o glinfopatías), causadas por factores como la disminución de 
la producción de LCR en el envejecimiento, la disminución de la polarización de 
la AQP4 perivascular, la gliosis o la formación de placas, impediría la adecuada 
eliminación de desechos. Esto podría ser un mecanismo causal en una amplia 
gama de condiciones patológicas del SNC, tanto agudas (ictus, hemorragia sub-
aracnoidea, lesión cerebral traumática) como crónicas (EA, EPVc, envejecimien-
to) (Rasmussen et al., 2018; Wardlaw et al., 2020), lo que ha atraído la atención de 
los investigadores. En el ictus isquémico agudo, la entrada de LCR en el cerebro 
por el sistema glinfático parece ser el principal mecanismo de formación de ede-
ma tisular y de alteraciones iónicas en modelos animales (Mestre et al., 2020a), 
además de contribuir a su resolución en fases más tardías (Zhu et al., 2024). La 
alteración del sistema glinfático se ha observado además en pacientes, lo que lo 
convierte en una prometedora diana terapéutica para el tratamiento del edema 
cerebral en el ictus isquémico. 

En cuanto a situaciones crónicas, estudios preclínicos indican que el sistema 
glinfático podría desempeñar un papel sustancial en la eliminación del péptido 
Aβ (Iliff et al., 2012, Rasmussen et al., 2018), apoyando su papel en la EA. La 
disfunción glinfática también se ha vinculado con la DV en modelos animales, 
donde tanto el ensanchamiento de los EPVs como la deslocalización de AQP4 
se han asociado con el grado de deterioro cognitivo, en paralelo a una reduc-
ción en el influjo de LCR al cerebro y a un peor drenaje cerebral (Venkat et al., 
2017). Datos preliminares en modelos animales de nuestro laboratorio sugieren 
que los procesos de inmunotrombosis podrían contribuir a la alteración del sis-
tema glinfático, empeorando las secuelas funcionales, como el deterioro motor 
y cognitivo en la fase crónica del ictus (Carlos Parra et al., en preparación). En 
modelos animales de edad avanzada se ha observado una reducción del flujo de 
salida del LCR y un deterioro del drenaje del parénquima cerebral (Kress et al., 
2014) que, de confirmarse en humanos, podría explicar la acumulación de Aβ que 
se observa frecuentemente con la edad. Por otra parte, la relación entre la mala 
calidad del sueño y el deterioro cognitivo también podría deberse a una función 
glinfática reducida, ya que la privación de sueño disminuye la eliminación de 
metabolitos del LCR tanto en ratones (Xie et al., 2013) como en humanos (Ben-
veniste & Volkow, 2018; Shokri-Kojori et al., 2018). Se requieren más estudios 
para confirmar esta relación y descartar factores de confusión. Todos los datos 
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apuntan a la existencia del sistema glinfático en humanos (Tarasoff-Conway et 
al., 2015) y su probable modulación por fármacos, como los anestésicos, lo que 
se podría utilizar con fines terapéuticos (Lohela et al., 2022).

4.2.4. Interfaces neuroinmunes
Más allá de las estrategias anti-inflamatorias, ampliamente exploradas sin éxito 
en ensayos clínicos para el tratamiento del ictus isquémico, estudios recientes 
apoyan el interés de nuevas terapias que consideren el papel de las interfaces 
neuroinmunes y de los nichos hematopoyéticos asociados al SNC, así como su 
modulación por el LCR. 
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Tradicionalmente se ha propuesto que los leucocitos periféricos infiltran el parénquima 
cerebral lesionado tras el ictus mediante la migración transendotelial a través de la BHE; sin 
embargo, se han identificado vías adicionales de acceso que han ganado relevancia, incluyendo 
el plexo coroideo, las meninges, el LCR y los vasos linfáticos (Croese et al., 2021; McCullough 
& Moro, 2021). Recientemente se han descubierto canales craneales que conectan la médula ósea 
craneal con las meninges, tanto en ratones como en humanos, los cuales constituyen un nuevo 
portal de entrada para los leucocitos en el SNC (Herisson et al., 2018; Cugurra et al., 2021). Los 
vasos linfáticos durales permiten la salida del LCR, facilitando así la comunicación neuroinmune. 
En modelos preclínicos, el nicho hematopoyético del cráneo parece responder más rápidamente 
que nichos más distales, como la tibia, mediante el transporte de LCR hacia la médula ósea craneal 
a través de rutas paravasculares. 

 
Como se ha mencionado antes, actualmente se reconoce que el SNC es inmunocompetente e 

interactúa activamente con el sistema inmunológico periférico. Junto a áreas clave como el plexo 
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Figura 15. Nichos inmunológicos e interfaces neuroinmunes en el sistema nervioso cen-
tral (SNC): calvaria, meninges y espacios perivasculares. Una lesión cerebral, como la 
ocasionada por un ictus, provoca el reclutamiento de una multitud de células inmunita-
rias, incluyendo células B y T, células dendríticas, células linfoides innatas, macrófagos 
perivasculares y meníngeos, neutrófilos y mastocitos, a través de las meninges, incluidos 
los senos durales, y los sistemas glinfático y linfático, incluyendo los espacios perivas-
culares y el LCR, y la migración transendotelial a través de la barrera hematoencefálica. 
Estas estructuras anatómicas entre el SNC y la periferia actúan como una interfaz que 
facilita la vigilancia y la comunicación inmunológica. Las células inmunitarias reclutadas 
al cerebro después de un ictus podrían originarse en nichos hematopoyéticos específi-
cos dentro del cráneo, los cuales se conectan a la duramadre a través de microcanales. 
Adaptado de Tiedt S, Buchan AM, Dichgans M, Lizasoain I, Moro MA, Lo EH. Nat Rev 
Neurol. 2022;18:597-612.

Tradicionalmente se ha propuesto que los leucocitos periféricos infiltran el 
parénquima cerebral lesionado tras el ictus mediante la migración transendotelial 
a través de la BHE; sin embargo, se han identificado vías adicionales de acceso 
que han ganado relevancia, incluyendo el plexo coroideo, las meninges, el LCR 
y los vasos linfáticos (Croese et al., 2021; McCullough & Moro, 2021). Reciente-
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mente se han descubierto canales craneales que conectan la médula ósea craneal 
con las meninges, tanto en ratones como en humanos, los cuales constituyen 
un nuevo portal de entrada para los leucocitos en el SNC (Herisson et al., 2018; 
Cugurra et al., 2021). Los vasos linfáticos durales permiten la salida del LCR, 
facilitando así la comunicación neuroinmune. En modelos preclínicos, el nicho 
hematopoyético del cráneo parece responder más rápidamente que nichos más 
distales, como la tibia, mediante el transporte de LCR hacia la médula ósea cra-
neal a través de rutas paravasculares.

Como se ha mencionado antes, actualmente se reconoce que el SNC es inmu-
nocompetente e interactúa activamente con el sistema inmunológico periférico. 
Junto a áreas clave como el plexo coroideo y los órganos circunventriculares, 
otras estructuras como las meninges y los VLMs, los EPVs y los senos venosos 
durales son sitios de vigilancia inmunológica que cuentan con un repertorio in-
munológico diverso (Mastorakos & McGovern, 2019). Además de los macrófagos 
residentes (macrófagos durales y leptomeníngeos), una variedad de poblaciones 
inmunitarias habita en las meninges, incluidas las células dendríticas, las células 
linfoides innatas, los mastocitos, los neutrófilos, las células B y las células T (Fi-
gura 15). Este equilibrio inmunológico, esencial en condiciones de homeostasis, 
se ve perturbado en situaciones patológicas agudas y crónicas, así como por co-
morbilidades y por el envejecimiento. En estos contextos, los subtipos celulares 
mencionados pueden contribuir al desarrollo y/o a la progresión de la enferme-
dad, lo que convierte a las interfaces neuroinmunes en una diana terapéutica de 
gran interés (McCullough & Moro, 2021). Por ejemplo, los macrófagos asociados 
a bordes o fronteras, que pueblan las meninges, los EPVs y el plexo coroideo, han 
emergido como elementos clave de la disfunción neurovascular y cognitiva aso-
ciada a la hipertensión (Faraco et al., 2016; Amann et al., 2023). Por otra parte, las 
células T han sido implicadas en el deterioro cognitivo que producen dietas altas 
en sal, con o sin hipertensión (Faraco et al., 2018, 2019; Santisteban et al., 2024).

4.2.5. Interacción con células precursoras neurales
Otro factor a tener en cuenta en la señalización multicelular del SNC es su ca-
pacidad intrínseca para autorrepararse: después de una lesión, como es el caso 
del ictus, el cerebro exhibe un alto grado de plasticidad, reorganizando su fun-
ción y estructura en varios niveles, desde mecanismos moleculares, celulares 
y conductuales, hasta cambios en la anatomía, la neuroquímica y, de manera 
importante, en la generación de nuevas neuronas a través de la neurogénesis. Es 
conocido que tanto el ictus como paradigmas de demencia vascular inducen mo-
dificaciones neurogénicas que afectan a ambos nichos neurogénicos en el cerebro 
adulto: la zona subventricular de los ventrículos laterales y la zona subgranular 
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del giro dentado del hipocampo. Varios estudios apoyan que este proceso, bien 
documentado en roedores, también tiene lugar en el cerebro humano adulto (Te-
rreros-Roncal et al., 2021; rev. en Cuartero et al., 2021). En lo que concierne a la 
neurogénesis hipocampal, dichas modificaciones se han propuesto como factores 
causales que contribuyen al deterioro cognitivo de base vascular en modelos ani-
males (Cuartero et al., 2019; Fraga et al., 2023). Estudios recientes están arrojan-
do luz sobre los mecanismos de estas alteraciones, ofreciendo potenciales dianas 
terapéuticas, como es la modulación de la neurotransmisión GABAérgica en el 
hipocampo (Torres-López et al., 2023). 

4.2.6. Propiciar la eumencia para prevenir el ictus y la demencia
En resumen, en los últimos años, el papel de los factores vasculares en la salud 
y la enfermedad cerebrales, aun insuficientemente conocido debido a su enorme 
complejidad, ha suscitado un creciente interés. Como resultado, la comprensión y 
el abordaje de las enfermedades cerebrovasculares han experimentado una evo-
lución notable, generando un cambio paradigmático en el enfoque científico y 
clínico. De esta manera, ha emergido un marco conceptual más sofisticado que 
reconoce la interacción dinámica entre neuronas, células gliales, células endo-
teliales, y la matriz extracelular, así como su integración en redes funcionales 
dentro del cerebro. Este enfoque, que hemos definido como neurovasculoma, 
reconoce que las enfermedades cerebrovasculares no son únicamente resultado 
de disfunciones neuronales aisladas, sino de la alteración del complejo neurovas-
cular, el cual engloba todos los componentes que interactúan para mantener la 
homeostasis cerebral. Ello sugiere que las intervenciones futuras no han de limi-
tarse a mejorar el flujo sanguíneo a las neuronas o propiciar la neuroprotección en 
sentido estricto, sino que también deben abordar la modulación de todas las in-
teracciones celulares y los mecanismos de señalización responsables en conjunto 
de preservar la integridad cerebral. Finalmente, la incorporación de la biología de 
sistemas ha abierto nuevas oportunidades en la investigación traslacional, con el 
potencial de identificar dianas terapéuticas más precisas y contexto-específicas, 
que aborden tanto la cerebroprotección como la recuperación funcional mediante 
la modulación del entorno neurovascular. 

La identificación de los factores de riesgo vascular subyacentes a la enfer-
medad cerebrovascular nos revela que el ictus y la demencia vascular son, en 
gran medida, prevenibles. A la espera del éxito de los avances recientes en el 
campo de la demencia, el componente vascular representa el principal compo-
nente tratable y prevenible. En la búsqueda de nuevas dianas en la fisiopatología 
neurovascular, el conocimiento de su naturaleza multifactorial y de la alta varia-
bilidad individual transforma nuestra comprensión de su patogenia y abre nuevas 
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avenidas para la prevención, el diagnóstico y el tratamiento dentro del paradigma 
de la medicina de precisión y personalizada. El último fin es propiciar la eumen-
cia para combatir la demencia, promover la salud para evitar la enfermedad, un 
objetivo en el que las personas farmacéuticas, desde cualquiera de sus facetas, 
desempeñan un papel esencial. 

He dicho.
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Excmo. Sr. Presidente, 
Excmas. y Excmos. Señoras y Señores Académicos
Autoridades 
Familia de la Dra. Moro
Señoras y Señores,

Como miembro de esta Real Academia Nacional de Farmacia, agradezco a la 
Junta de Gobierno de esta Real Institución que me haya propuesto para contestar 
al discurso de ingreso como Académica de Número, de la Doctora María de los 
Ángeles Moro, Catedrática de Farmacología de la Facultad de Medicina de la 
Universidad Complutense de Madrid. Me resulta especialmente gratificante este 
cometido pues, aunque su brillante personalidad y logros científicos y académi-
cos son de sobra conocidos por los aquí presentes, este acto me permite resaltar 
algunos de los méritos que avalan su trayectoria profesional.

Conozco, respeto y admiro a esta investigadora excepcional desde hace años 
y tengo la suerte de que ella me haya distinguido también con su amistad. Así, 
permítanme que comience esta presentación con el relato de cómo y cuando 
conocí a la Dra. Moro. En 1987, hacía poco que yo había obtenido mi plaza de 
Profesora Titular en el Dpto. de Farmacología de la Universidad Autónoma de 
Madrid (UAM), departamento en el que por aquel entonces éramos muy pocos 
profesores. Entre ellos, el Profesor Antonio García, al que me encontré una ma-
ñana en el pasillo y me comentó, muy orgulloso, que había fichado a una Licen-
ciada en Farmacia con Premio Extraordinario, para realizar la tesis doctoral en su 
laboratorio. Algo de envidia me dio, pues en aquellos momentos en mi laborato-
rio teníamos dificultades para encontrar doctorandos con brillantes expedientes, 
como el que ella tenía, que les permitieran fácilmente obtener una beca. También 
pensé, bueno será la típica “cerebrito” que no habla con nadie, que va a lo suyo, 
que no ayuda a nadie y que finalmente causa problemas de convivencia en el 
laboratorio, como había ocurrido en otras ocasiones. Sin embargo, en cuanto la 
conocí comprobé que sus cualidades personales eran mucho más extraordinarias 
que sus también extraordinarias capacidades intelectuales. Además de realizar 
su trabajo de tesis en el L1, siempre estaba dispuesta a ayudar, a congeniar e 
incluso a confabular, con los doctorandos del alejado (por muchos motivos) L4, 
que dirigíamos el Profesor Jesús Marín y yo misma. Desde entonces y, a pesar 
de los diez años que nos separan, nos hemos seguido la una a la otra, nos hemos 
encontrado y apoyado muchas veces y hemos compartido algunas confidencias, 
por lo que creo conozco bien su trayectoria vital y profesional.
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Su trayectoria vital
La Dra. Ángeles Moro nació en 1962 en Madrid, ciudad en la que vive y de la que 
disfruta ya que es muy urbanita. Sin embargo, también disfruta de la tierra de sus 
padres, los campos abulenses y salmantinos, que visita cuando puede, el Charco 
del Cura, Cabeza la Parra y el Castañar del Tiemblo, el Alberche y el Tormes. Y 
cómo no, de sus tierras adoptivas asturianas, la cordillera del Sueve, el Faro de 
Luces, y su refugio en Duyos, donde puede alejarse del trajín que habitualmente 
se respira en su laboratorio.

En un colegio de religiosas de su barrio, el Inmaculada Concepción, en la calle 
General Díaz Porlier, cursó sus estudios preuniversitarios, desde párvulos a EGB, 
pasando por BUP y finalmente COU, en total 14 años. En la difícil duda entre es-
tudiar Químicas o Biológicas, se decidió en el último minuto por los estudios de 
Farmacia, que cursó en la Facultad de Farmacia de la Universidad de Alcalá. En 
el tiempo que pasó en esta Facultad, que fue su casa durante 5 años, recuerda con 
cariño a algunos de sus profesores, como a nuestro compañero académico, el Dr. 
Fidel Ortega, un jovencísimo profesor de Técnicas Instrumentales en aquel enton-
ces, y a sus profesores de Química Farmacéutica y de Farmacología, los Dres. Julio 
Álvarez-Buylla, Federico Gago, y José Ángel Fuentes, por citar algunos.

Ella comenta que, desde que recuerda, ha sentido una profunda admiración 
por los investigadores; sus juguetes favoritos eran microscopios y juegos de quí-
mica (alguno de los cuales pudo haber causado un disgusto...). En esta afición por 
la investigación influyeron algunas profesoras de ciencias naturales y de química 
de su colegio y varios profesores de la facultad, pero sin duda también sus padres, 
que siempre le transmitieron la importancia del conocimiento, la curiosidad y el 
afán de superación. Sus padres, Avelino y Petra María, salmantino y abulense 
respectivamente, eran funcionarios de telégrafos y les tocó vivir la guerra civil, 
que fue especialmente dura con ellos. Debido a la amplia cultura de su padre, 
tuvo la suerte de poder leer a los clásicos siendo niña, porque los tenía todos a su 
alcance, y compartir con él su afición por la literatura, por la etimología, por los 
idiomas y su sentido del humor. Su madre era una persona de fe profunda y prin-
cipios sólidos, entregada a los demás, siempre con una sonrisa y, de ella recuerda 
su alegría, ilusión y aprecio por la vida, la importancia de ayudar a los demás, 
de ser un consuelo para todos, y su entrega a la familia. Tiene un hermano, Juan 
Pablo, al que está muy unida, así como a su cuñada Virginia.

Está casada con Ignacio Lizasoain, también excelente compañero farma-
cólogo en la Universidad Complutense de Madrid, con el que ha codirigido su 
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grupo de investigación desde que volvieron a España y con el que forma un 
equipo, tanto a nivel personal como profesional, difícil de superar. Desde aquí 
y porque lo sé, le agradezco a Nacho lo bien que cuida de Ángeles y de sus 
hijos, Ana y Nacho hijo. Curiosamente comparto con Ángeles las profesiones 
de nuestros respectivos hijos, Ana es médica (como mi hija) y Nacho publicista 
(como mi hijo).

Su carrera científica y docente 
La Dra. Moro se licenció en Farmacia en 1985 por la Universidad de Alcalá, 
obtuvo el grado mediante tesina en 1986 y el doctorado en 1990 por la misma 
universidad. Tanto en la licenciatura como en el doctorado obtuvo los respectivos 
Premios Extraordinarios, así como el Premio “José Lucas Gallego” de la RANF 
por el mejor expediente de su promoción. 

El trabajo experimental para obtener el grado de la licenciatura lo realizó 
en el Instituto de Química Orgánica General (CSIC), bajo la dirección de los 
Dres. Manuel Dabrio y José C. Díez-Masa, y tutorizada por el Prof. Manuel Or-
tega Mata. El doctorado lo realizó en el Departamento de Farmacología de la 
Facultad de Medicina de UAM, bajo la dirección del Dr. Antonio García. Su 
tesis estuvo centrada en la separación y caracterización de las células cromafines 
noradrenérgicas y adrenérgicas de la médula adrenal bovina. Durante este pe-
riodo predoctoral colaboró con muchos investigadores y realizó estancias en el 
Centre de Neurochimie-Unité 44 (CNRS-INSERM) de Estrasburgo, Francia (3 
meses; 1989), y en Wellcome Research Laboratories (Beckenham, UK; 3 meses, 
1990), laboratorio éste último donde se empezó a familiarizar con el papel del 
óxido nítrico en diferentes funciones celulares, concretamente, caracterizando 
la enzima NO-sintasa en la médula adrenal. Así, la defensa de su tesis doctoral 
fue acompañada por un extensísimo currículo, con publicaciones en las mejores 
revistas del área, que le facilitaron la obtención de prestigiosas becas o contratos 
posdoctorales.

Tras la defensa de su tesis, en octubre de 1991 se desplazó nuevamente a los 
laboratorios Wellcome en el Reino Unido (como becaria Fleming y Marie Curie) 
para su formación postdoctoral, bajo la dirección del Dr. Salvador Moncada, ex-
perto mundial en la identificación del EDRF como óxido nítrico y que muchos 
consideramos en su día también merecedor del Premio Nobel, que se concedió a 
otros investigadores por las investigaciones relacionadas con este tema. En ese 
laboratorio, en el que permaneció cuatro años (1991-1995), coincidió con el que 
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iba a ser su compañero de vida y de profesión, el Dr. Lizasoain, que también 
estaba realizando su estancia posdoctoral. En este periodo de formación investi-
gó, entre otros temas, las acciones del óxido nítrico a nivel de plaquetas, que le 
llevaron a publicar varios artículos en revistas tan prestigiosas como Proc. Natl. 
Acad. Sci. U S A o Br. J. Pharmacol. y adquirió conocimientos en farmacología, 
biología molecular, neurociencia y sistema cardiovascular, que establecieron las 
bases de las que serían sus líneas de investigación futuras, la fisiopatología y la 
farmacología de las enfermedades cerebrovasculares. En los laboratorios Well-
come le ofrecieron la posibilidad de quedarse como investigadora senior, pero la 
situación era compleja, porque Wellcome acababa de ser adquirida por Glaxo, 
por lo que la situación privilegiada de investigación académica que se había po-
dido realizar hasta entonces con tanto prestigio, como demostraban los premios 
Nobel allí obtenidos (Sir Henry Dale, Sir James Black, Sir John Vane), posible-
mente no iba a continuar. 

A principios de 1995, en el Departamento de Farmacología de la Facultad de 
Medicina de la Universidad Complutense de Madrid (UCM) se convocó una pla-
za de Ayudante de Escuela Universitaria. Era un perfil para una persona recién 
licenciada, pero decidió concurrir, aunque sus méritos eran muy superiores. Ob-
tuvo la plaza y desde entonces ha ocupado posiciones consecutivas de Profesora 
Ayudante, Asociada, Titular y, en 2015, Catedrática de Universidad, tras su acre-
ditación como tal en 2009. En este Departamento ha realizado la gran mayoría de 
su actividad docente e investigadora. Junto a Nacho Lizasoain, crearon la Unidad 
de Investigación Neurovascular donde se consolidaron sus líneas de investiga-
ción. En 2010, realizó una estancia en Massachusetts General Hospital/Harvard 
Medical School (Boston, EEUU), financiado por el Real Colegio Complutense 
en Harvard, y en colaboración con el Prof. Eng H. Lo, con el que ha publicado 
varios trabajos. 

Debido a la excelencia de las investigaciones, el Centro Nacional de Inves-
tigaciones Cardiovasculares (CNIC) le pidió en 2019 que se trasladara a este 
centro, al que se incorporó como “Full Professor”, gracias a una excedencia de 
la Ley de la Ciencia. En el CNIC, además de liderar el grupo “Fisiopatología 
Neurovascular”, es la coordinadora del programa “Factores de riesgo cardiovas-
cular y función cerebral”, financiado por la acreditación Severo Ochoa del CNIC. 
Recientemente (junio de 2024), la Dra. Moro ha organizado una reunión inter-
nacional sobre factores de riesgo cardiovascular y salud cerebral. Además, sigue 
codirigiendo la Unidad de Investigación Neurovascular en la UCM y colabora 
con el Grupo de Enfermedades Neurovasculares del Instituto de Investigación 
Sanitaria Hospital 12 de octubre. 
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Aspectos más destacados de su labor investigadora y docente
Su principal línea de investigación se ha centrado en el estudio de los mecanis-
mos implicados en la patología cerebrovascular y, específicamente, su interés se 
ha dirigido al ictus y la demencia vascular. Ha contribuido al esclarecimiento de 
las acciones neuroprotectoras y neurotóxicas de nuevas moléculas y receptores, 
y de los mecanismos de la respuesta inflamatoria en trastornos neurovasculares. 
De hecho, sus trabajos acerca del papel de TLR4 en el daño cerebral tras la isque-
mia son muy relevantes y han permitido abrir nuevas perspectivas terapéuticas. 
Dentro de los procesos de inflamación, le ha interesado también la inmunotrom-
bosis relacionada con neutrófilos, incluyendo la formación de trampas extracelu-
lares de neutrófilos, como mecanismos de enfermedad cerebrovascular aguda y 
crónica, y su regulación circadiana. Sus líneas de investigación también incluyen 
el impacto de la neurogénesis adulta y su modulación farmacológica en estas 
patologías. El puesto que ahora ocupa en el CNIC le está permitiendo ampliar 
sus anteriores líneas centradas en la fisiopatología y farmacología del ictus. Así, 
está desarrollando proyectos encaminados a identificar los mecanismos mole-
culares y celulares del deterioro cognitivo por causas vasculares, y no sólo de la 
demencia vascular, sino también aquellos que participan en la progresión de la 
enfermedad de Alzheimer. Estos estudios se desarrollan en modelos pre-clínicos 
de enfermedad, y también mediante estudios en humanos gracias a la colabora-
ción con el Instituto de Investigación Sanitaria del Hospital 12 de Octubre y con 
el estudio PESA liderado por el Prof. Valentín Fuster.

Para realizar esta investigación ha captado abundantes fondos procedentes 
de proyectos competitivos nacionales e internacionales; ha participado en 50 
proyectos de investigación y ha sido investigadora principal de seis proyectos 
financiados por Plan Nacional, dos de Fundación La Caixa, dos consorcios inter-
nacionales financiados por Fundación Leducq, nueve contratos con la industria 
y el grupo que lidera ha participado en redes Consolider y Redes Colaborativas, 
consiguiendo con estos proyectos más de 8 millones de euros en los últimos años. 

Sus datos bibliométricos son excepcionales. Su trabajo se ha plasmado en 
60 capítulos de libro y en 196 publicaciones en revistas indexadas tan presti-
giosas como Science, Journal of Clinical Investigation, Circulation, Circulation 
Research, Stroke, Journal of Cerebral Blood Flow and Metabolism, Immunity, 
PNAS, Nat Commun.… , que en septiembre de 2024 han recibido >13700 cita-
ciones (WOS) y 19500 (Google Scholar). El índice H de MA Moro (septiembre 
2024) es de 67 (WOS) y 80 (Google Scholar). Se encuentra entre los mejores 
investigadores españoles en Ciencias de la Salud en el área de Neurociencias, en 
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el puesto 94 del Ranking de investigadoras españolas y extranjeras en España, 
y en el Top 2% of World Scientists según el AD Scientific Index. Es de resaltar, 
también, que ha sido invitada a impartir 70 conferencias en foros nacionales e 
internacionales, que le han concedido numerosos premios y que acumula seis 
sexenios de investigación y un sexenio de transferencia.

En lo que se refiere a actividades de transferencia, además de la dirección 
de varios contratos con la industria, ha participado en varias patentes. En este 
sentido, es de resaltar las que se refieren al desarrollo de un aptámero antagonista 
del receptor TLR4 (ApTOLL), que ha llevado a la realización de un ensayo clí-
nico en fase I, que ha mostrado que el fármaco es seguro, y de otro en fase Ib/IIa 
(APRIL) en pacientes con ictus isquémico, los resultados del cual, publicados en 
agosto de 2023 en JAMA Neurology, indican un efecto positivo neuroprotec-
tor. De confirmarse en sucesivas fases, se tratará del primer fármaco neuropro-
tector para el tratamiento de la fase aguda del ictus isquémico. 

Además de la investigación colaborativa y de transferencia al sector produc-
tivo, ha realizado una intensa labor de gestión, en la evaluación de proyectos e 
investigadores, tanto a nivel nacional como, sobre todo, a nivel internacional. Ha 
sido Colaboradora de la Subdirección General de Proyectos de Investigación del 
Plan Estatal de I+D+i (2013-2016), adjunta del equipo de Biomedicina de ANEP 
(2004-2007), y participa habitualmente en varios paneles del Plan Estatal a través 
de la Agencia Estatal de Investigación. Desde 2001 ha sido/es Chair, Vice-Chair 
o experta evaluadora en más de 50 paneles de la Comisión Europea para di-
versos programas marcos (FP5, FP6, FP7, H2020, Horizon Europe) y acciones 
(Marie Curie, European Research Council-Starting Grant, EUCYS, etc.) a través 
de las distintas agencias europeas de la Comisión Europea (Research Execu-
tive Agency, European Research Council Executive Agency, etc.). También ha 
sido evaluadora ad hoc para diversas agencias de investigación internacionales 
(CYTED; Wellcome Trust, y Alzheimer’s Research Trust, Reino Unido; ANR, 
Francia; CINECA y Fondazione Cariplo, Italia; NCN, Polonia, Swiss National 
Science Foundation (SNSF), Suiza, etc.).

Pertenece en la actualidad a los Comités Editoriales de las revistas “Stroke” 
(como Editora de la Sección Ciencia Interdisciplinar Traslacional) y “Journal of 
Cerebral Blood Flow and Metabolism” (como Editora Asociada) y fue editora 
del British Journal of Pharmacology (de 2012 hasta 2021). Es revisora de nume-
rosas publicaciones y, desde junio 2023, es Presidenta Electa de la International 
Society for Cerebral Blood Flow and Metabolism (ISCBFM). En 2016 recibió el 
prestigioso nombramiento de Fellow de la Sociedad de Farmacología Británica 
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(FBPS). Pertenece a varios Comités Científicos Asesores de distintas institucio-
nes, como el Comité Científico Asesor Externo del CIBERCV (Centro de Investi-
gación Biomédica en Red – Enfermedades Cardiovasculares), el Comité Externo 
de Asesoramiento Científico del IIBM-CSIC, el Consejo Asesor Científico del 
Departamento de Medicina y Ciencias de la Vida de la Universidad Pompeu 
Fabra, y el Comité Científico Externo del Instituto de Investigación Biosanitaria 
de Valladolid. Es miembro del Jurado de los “Premios Enrique Fuentes Quintana 
de Tesis Doctorales” así como de los jurados que otorgan premios de diversas 
sociedades científicas nacionales e internacionales.

En cuanto a su docencia, además de las tareas docentes en asignaturas de 
Farmacología en Medicina, Odontología y Fisioterapia y en varios cursos de doc-
torado y de máster, la Dra. Moro ha contribuido a la formación de una nueva 
generación de profesionales que desarrollan su trabajo en el mundo académico 
(una Profesora Titular, un Profesor Contratado Doctor, cuatro Profesoras Ayu-
dantes Doctoras, contratados Ramón y Cajal, etc), en agencias del medicamento 
(EMA, AEMPS), o en empresas farmacéuticas (Almirall, Angelini, Janssen, No-
vartis, Zabala Innovation, etc.). En total ha dirigido 25 tesis doctorales, 11 inves-
tigadores post-doctorales, 5 técnicos de laboratorio y varios trabajos fin de grado 
y fin de máster. En la actualidad dirige 7 tesis, 4 investigadores postdoctorales y 
4 técnicos. Es de destacar también en el ámbito docente que ha sido editora de las 
últimas cuatro ediciones del libro clásico de Farmacologia “Velázquez. Farmaco-
logía Básica y Clínica”. 

Como resumen podemos decir, que su carrera profesional ha estado enfocada 
a la docencia, la investigación, la gestión y a la investigación colaborativa y de 
transferencia con el sector empresarial. Podemos resaltar:
1.	 Que ha realizado una carrera activa y de calidad en el mundo de las ciencias 

farmacéuticas y afines, caracterizada por la multidisciplinariedad, la movili-
dad, la internacionalización y la independencia. 

2.	 Que ha realizado intensas actividades de gestión, transfiriendo su experiencia 
a instituciones públicas y privadas, nacionales y extranjeras. 

3.	 Que ha creado una escuela de profesionales, que desarrollan sus labores en 
el mundo académico y empresarial, de la que se debe sentir especialmente 
orgullosa. 

4.	 Que ha desarrollado una labor investigadora con el fin último de curar, pre-
venir y diagnosticar enfermedades tan devastadoras como el ictus y la de-
mencia vascular. Sus temáticas han aunado la investigación en nuevas dianas 
terapéuticas y diagnósticas en el área de neurociencias y cardiovascular, con 
importantes incursiones en la inmunología, entre otras.
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Comentarios al discurso de ingreso 
En su discurso de ingreso la Dra. Moro nos ha mostrado su amplia experiencia y 
conocimiento en un tema de gran trascendencia para esta Real Academia Nacio-
nal de Farmacia, como es el estudio de las enfermedades cerebrovasculares, ya 
que tienen un significativo impacto socioeconómico a nivel mundial. Concreta-
mente en España, cada año, alrededor de 120.000 personas sufren un ictus y, en 
2022, 24.688 personas fallecieron a causa de enfermedades cerebrovasculares, 
según los datos del Instituto Nacional de Estadística.

Nos ha descrito magistralmente los avances en la investigación que se han 
producido en los últimos años, en los que su grupo ha tenido un papel fundamen-
tal, y que han llevado a una comprensión más integrada y holística, que promete 
avances futuros en la prevención, diagnóstico y tratamiento de patologías tan 
devastadoras como el ictus y la demencia vascular. El ictus y la demencia se 
dan a menudo simultáneamente y representan riesgo mutuo. Así, se sabe que el 
ictus duplica la probabilidad de desarrollar demencia por lo que cada vez es más 
evidente que la patología vascular y la neurodegenerativa interaccionan de forma 
sinérgica, incluso en individuos asintomáticos, y que tanto el ictus como la de-
mencia vascular se pueden prevenir controlando sus factores de riesgo. Algunos 
de estos factores, como la edad, la genética o el género, no se puede modificar, 
pero el control de los modificables (hipertensión, obesidad, diabetes, dislipemia, 
tabaquismo…) pueden suponer una disminución importante del riesgo de sufrir 
eventos cerebrovasculares. 

Ha hecho un recorrido por la definición y tipos de ictus, su epidemiologia, los 
factores de riesgo y se ha centrado en los mecanismos implicados en la fisiopa-
tología del ictus isquémico. Nos ha descrito también la fisiopatología, epidemio-
logia, tipos, factores de riesgo y tratamientos de la demencia vascular. También 
describe en su discurso algunos genes que predisponen al desarrollo de estas 
enfermedades. Nos ha explicado detalladamente como la disminución del aporte 
sanguíneo cerebral debido a la oclusión aguda de un vaso sanguíneo inicia una 
cascada isquémica en la que participan el estrés oxidativo, diferentes mecanis-
mos inflamatorios y de necrosis, apoptosis, necroptosis, autofagia y ferroptosis, 
entre otros mecanismos. 

Ha descrito los diversos tratamientos que se emplean en estas patologías y 
las perspectivas futuras. El tratamiento se ha centrado tradicionalmente en evi-
tar el consecuente daño neuronal. En el manejo del ictus isquémico agudo, se 
ha experimentado un cambio de paradigma en los últimos años, a lo que han 
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contribuido las unidades especializadas de ictus, las terapias de reperfusión, y el 
avance en las técnicas de neuroimagen. Las terapias de reperfusión se basan en la 
trombólisis intraarterial e intravenosa, y más recientemente, en la trombectomía 
mecánica por vía endovascular. Estas técnicas reducen la discapacidad en un 
amplio grupo de pacientes, pero han de aplicarse en un tiempo corto desde que se 
inicia el evento, que no siempre es posible, y tienen importantes efectos secunda-
rios. Otras opciones terapéuticas siguen siendo limitadas, por lo que es necesario 
desarrollar nuevos tratamientos farmacológicos citoprotectores que mejoren la 
eficacia de las terapias de reperfusión. Numerosos fármacos han dado resultados 
muy esperanzadores a nivel experimental; sin embargo, cuando se han ensayado 
en la clínica humana, todos han fracasado, por lo que los llamados “cerebropro-
tectores” no puedan recomendarse de forma rutinaria en pacientes con infarto 
cerebral. También nos ha descrito los ensayos clínicos, que se han centrado en 
la excitotoxicidad asociada al glutamato, con inhibidores de la liberación o la 
acción de este aminoácido, o los que consideran que el estrés oxidativo y nitrosa-
tivo constituyen dianas de interés. La inflamación constituye otra diana de gran 
interés y se han ensayado un gran número de fármacos, aunque con poco éxito, 
siendo la molécula de mayor interés precisamente el aptámero con acciones an-
tagonistas sobre el receptor Toll-like 4, que ha desarrollado el grupo de la Dra. 
Moro, que en un ensayo clínico reciente ha demostrado disminuir la mortalidad, 
la lesión isquémica y la discapacidad a largo plazo. En cuanto al tratamiento 
del déficit cognitivo vascular y de la demencia vascular, está casi únicamente 
basado en el control de la sintomatología y de los factores de riesgo. No existen 
tratamientos específicos debido posiblemente a la naturaleza multifactorial de 
esta devastadora enfermedad; a pesar de ello, se utilizan muchos compuestos de 
dudosa eficacia. 

En su intervención ha descrito como la función cerebral no solo depende de 
la actividad de las neuronas, de tal forma que la visión neurocéntrica se ha reem-
plazado con el concepto de la unidad neurovascular, que nos indica la relación 
íntima que existe entre el cerebro y sus vasos sanguíneos. El panorama más 
complejo que hoy se acepta, supone la interacción entre las neuronas, las células 
gliales, las células endoteliales, y la matriz extracelular, así como su integración 
en redes funcionales dentro del cerebro. Este enfoque, definido como neurovas-
culoma, reconoce que las enfermedades cerebrovasculares no solo son producto 
de la disfunción neuronal aislada, sino de la alteración neurovascular, que incluye 
todos los componentes que interactúan para mantener la función cerebral. Ello 
sugiere que las intervenciones futuras no solo deberían centrarse en mejorar el 
flujo sanguíneo o propiciar la neuroprotección en sentido estricto, sino también 
en modular las interacciones celulares y los mecanismos de señalización que 
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subyacen al mantenimiento de la integridad cerebral. Así, es necesario identificar 
dianas terapéuticas precisas y personalizadas que aborden tanto la cerebropro-
tección como la recuperación funcional a través de la modulación del entorno 
neurovascular.

Consideraciones finales 
Quedan muchas cosas por comprender acerca de enfermedades como el ictus o la 
demencia vascular, que constituyen la primera causa de discapacidad en Europa. 
Un entendimiento más profundo de los mecanismos implicados en las enferme-
dades cerebrovasculares es esencial para prevenir la lesión cerebral, retrasar el 
empeoramiento o incluso revertir el daño, y/o mejorar la reparación para prevenir 
o retrasar sus secuelas. 

“Nada en la vida es para ser temido, es sólo para ser comprendido. Ahora 
es el momento de entender más, de modo que podamos temer menos”

Marie Curie (1867 – 1934)

La Dra. Moro nos ha hecho una excepcional puesta al día, en la que nos ha 
ilustrado como la comprensión y el abordaje de las enfermedades cerebrovascu-
lares han experimentado una evolución significativa, reflejando un cambio para-
digmático en el enfoque científico y clínico. Los científicos en general, y los de 
ciencias de la vida en particular, tratan de comprender como son las leyes que 
rigen sus áreas, en nuestro caso, como funcionan los seres vivos. Los farmacólo-
gos tratan de alterar su funcionamiento, para revertir una situación molesta. En 
ella se reúnen ambas condiciones, ya que es una científica y una farmacóloga ex-
cepcional, por lo que no en vano tenemos esperanzas de que sus investigaciones 
lleven a encontrar nuevas dianas y moléculas eficaces en el tratamiento de estas 
enfermedades.

He tratado de exponer ante ustedes los méritos que concurren en la Dra. Án-
geles Moro, espero que esta presentación haya sido objetiva, sin que mi afecto 
por ella altere lo que son sus grandes logros. Para terminar, permítanme que cite 
unas palabras que ella incluyó en la carta que nos dirigió a los académicos, cuan-
do se postuló para esta medalla:

¨…Llegada esta etapa, me gustaría ser de ayuda, si humildemente de algo 
valiere, aportando la experiencia y los conocimientos que he adquirido 
hasta ahora. Y creo que pocos foros tan válidos para canalizar esta trans-
ferencia de conocimiento como la Real Academia Nacional de Farmacia, 
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a la que para mí sería un inmenso honor pertenecer y en la que contribui-
ría con entusiasmo en lo que pudiera ayudar en los objetivos que se vayan 
trazando en la misma. Dicha transferencia es además bidireccional, ya 
que un precioso valor añadido es el conocimiento interdisciplinar que la 
Academia me puede aportar a nivel personal. 

 De ser aceptada, me comprometo a hacer todo lo posible para alcanzar la 
marca de calidad, honestidad y valor académico demostrada por los Aca-
démicos que han formado y forman parte de esta importante institución 
desde su fundación”. 

Me alegro de que su deseo de ser académica de número se haya cumplido, por 
su gran valía y por el reconocimiento y afecto que la tengo y porque, de paso, 
aumenta el número de académicas de esta institución, lo cual es necesario ya que 
todavía estamos en clara minoría. Estoy segura de que sus conocimientos y su 
intensa capacidad de trabajo serán muy beneficiosos para el cumplimiento de los 
objetivos de esta Academia. Por ello, es para mí un placer, en nombre de todos 
los académicos, darle la bienvenida a esta Real Academia Nacional de Farmacia, 
y desearle que su andadura en ella sea continuada, larga y provechosa. 

He dicho. 

Madrid 10 de octubre de 2024. 

Mercedes Salaices Sánchez
Académica de Número de la RANF




