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Resumen
La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa más común de demencia. Los mecanis-
mos etiológicos neurodegenerativos se han enriquecido con nuevas evidencias sobre el 
papel del daño vascular en el origen y progresión de la enfermedad. Este artículo tiene 
como objetivo revisar el daño vascular en la enfermedad de Alzheimer, conocer a la 
unidad neurovascular como fundamento patológico, la participación de los factores de 
riesgo cardiovasculares, el papel del estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria en la 
acumulación de la proteína b amiloide y otras proteínas de daño neurológico. Además 
nos permitirá proponer al ultrasonido Doppler transcraneal como un método no inva-
sivo y accesible para analizar la velocidad de flujo intracraneal y la vasorreactividad 
cerebral a estímulos respiratorios como hipercapnia o hiperventilación para identificar 
pacientes con afectación neurovascular en la enfermedad de Alzheimer.
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Brain vasoreactivity through transcranial Doppler: A window to neurovascular  
damage in Alzheimer’s disease

Alzheimer’s disease (AD) is the most common cause of dementia. The neurodegene-
rative etiological mechanisms have been enriched with new evidences about the role 
of vascular damage in the origin and progression of the disease. The objective of 
this article is to check the vascular damage in Alzheimer’s disease, get to know the 
neurovascular unit as the pathological basis, the participation of the cardiovascular 
risk factors, the role of the oxidative stress and the inflammatory response to the 
accumulation of the b amyloid protein. It also allows us to propose the transcranial 
Doppler sonogram as a non-invasive and accessible method to analyze the speed of 
the intracranial flow and the cerebral vasoreactivity to respiratory stimuli, as hyper-
capnia or hyperventilation, to identify patients with neurovascular involvement in 
Alzheimer’s disease.
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Generalidades sobre la enfermedad de 
Alzheimer
El origen de la palabra demencia proviene del latín de 
– alejado- y mentis –mente-, lo que significa alejado o se-
parado de la mente.1 En el contexto clínico definimos a la 
demencia como un grupo de enfermedades que se asocian 
al envejecimiento, pero sin ser consecuencia normal del 
mismo. Es un síndrome crónico de naturaleza progresiva 
e irreversible que es caracterizado por afectar las funcio-
nes mentales, con pérdida de la memoria y alteraciones 
en otras áreas de la cognición como lenguaje, orienta-
ción, juicio, reconocimiento de objetos, y cambios en el 
ánimo, motivación y conducta. De esta forma se dismi-
nuye la habilidad para realizar las actividades de la vida 
diaria, genera necesidades complejas con aumento en la 
dependencia funcional y en la mortalidad.2

La enfermedad de Alzheimer (EA) comprende de 50% 
a 70% de todos los casos de demencia.3 Esta enfermedad 
afecta, por un lado al paciente, por el otro a la familia, a 
los cuidadores y, en general, a toda la sociedad. Actual-
mente existe una enorme preocupación por el aumento 
de los casos de EA, ya que genera una carga económica 
no sustentable por los sistemas de salud en el plano na-
cional e internacional.4 La mayoría de las personas con 
demencia residen en países no desarrollados: 60% en el 
2001 y será 70% en 2040. Este crecimiento en la preva-
lencia de la demencia en los países no desarrollados es 
consecuencia del incremento en la esperanza de vida y 
el bajo nivel educativo.5,6 Todos los estudios epidemio-
lógicos muestran un aumento marcado en la incidencia  
de la demencia.7 Los costos asociados a la morbilidad de 
los pacientes con demencia llegan a ser el equivalente a los  
costos combinados del cáncer y de las enfermedades car-
diovasculares.8,9 Además la demencia es responsable de 
50% de todos los casos de pérdida de la autonomía en el 
anciano.10,11

A pesar de los avances científicos y tecnológicos, el 
estándar diagnóstico para la EA continua siendo clínico y 
está basado en los criterios NINCDS-ADRDA (National Ins-
titute of Neurological Disorders and Stroke- Alzheimer 
Disease and Related Disorders) y el DSM IV TR 2000 (Diag-
nostic and Statistical Manual of Mental Disorders). Los 
criterios clínicos aceptados consisten en la identificación 
del síndrome demencial y la aplicación de los criterios 
internacionales para el diagnóstico. Estos incluyen un 
cambio progresivo y gradual de la memoria en un periodo 
de tiempo mayor a seis meses, evidencia objetiva de la 
pérdida de la memoria a través de exámenes de memoria, 
acompañada o no de otras alteraciones en la cognición, 
con afectación de las actividades de la vida diaria.12

Alois Alzheimer describió el primer caso de demen-
cia hace más de 100 años, con las características clínicas 
típicas de la alteración en la memoria. Él describió los 
primeros cambios neuropatológicos que dieron la pauta 
del concepto neurodegenerativo que aún hoy en día son 
considerados típicos de esta enfermedad.13 

Los marcadores serológicos y genéticos de la EA, los 
cambios estructurales en la RMN, la neuroimagen molecular  

PET-Scan, o marcadores específicos de EA en el líquido 
cerebroespinal, son considerados sólo con propósitos de 
investigación.14

En la EA aceptamos el proceso fisiopatológico tradi-
cional donde el daño neurodegenerativo depende de los 
depósitos de placas de β-amiloide, de la formación de 
ovillos neurovasculares de proteína Tau hiperfosforilada 
y de una disfunción colinérgica.12 Sin embargo, recien-
temente se empiezan a generar nuevas pistas sobre la 
presencia de un daño micro y macro vascular como parte 
de la fisiopatología de la EA. Dichos defectos van desde 
una disfunción miocárdica con un gasto cardiaco com-
prometido, un mayor depósito de aterosclerosis, en las 
arterias intracraneales de mediano y pequeño calibre, 
hasta un defecto en la microvasculatura cerebral con una 
alteración en la respuesta del flujo sanguíneo regional a 
la demanda cortical durante una actividad mental y los 
estímulos ambientales.15-17

Alteraciones vasculares en la demencia  
de Alzheimer
Tradicionalmente cuando se habla de alteraciones vascu-
lares en la demencia se hace referencia a la demencia 
tipo vascular, considerándola como una entidad clínica 
completamente distinta a la enfermedad de Alzheimer.18 

En la demencia vascular el deterioro cognoscitivo es 
ocasionado por una lesión focal isquémica o infarto ce-
rebral, por un daño microvascular con lesiones múltiples 
llamados infartos lacunares, o por una enfermedad mi-
crovascular congénita conocida como enfermedad de 
CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy 
with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy). En 
la década de los noventa, se empezó a utilizar el término 
de deterioro cognoscitivo vascular, para dar oportunidad 
a clasificar de esta forma a un mayor número de casos. 
Los factores cardiovasculares tradicionales como edad, 
hipertensión arterial, diabetes mellitus y dislipidemia 
se han asociado a deterioro cognoscitivo en la población 
general, en la demencia tipo vascular y en la progresión 
de la enfermedad de Alzheimer,19 lo que ha provocado 
la búsqueda de similitudes en el contexto fisiopatológico. La  
presencia de un daño vascular en la EA actualmente es in-
discutible, cada día se acumula más evidencia al respecto 
y los estudios epidemiológicos nos muestran que los fac-
tores de riesgo vasculares intervienen en la disminución 
de las habilidades mentales en los pacientes con EA.15 De 
igual forma la aterosclerosis y la EA son enfermedades 
dependientes de la edad y ambas comparten como facto-
res de riesgo a la diabetes mellitus, hipertensión arterial, 
tabaquismo, dislipidemia, obesidad y hiperhomocisteine-
mia.20-28 La hipertensión arterial es un factor asociado a la 
progresión del deterioro cognoscitivo en la enfermedad 
de Alzheimer. Incluso los medicamentos antihipertensivos 
aunque reducen la presión arterial sistémica, mejoran la 
perfusión cerebral cortical y subcortical, en especial el 
calcio-antagonista, los inhibidores de la enzima converti-
dora en angiotensina, y los diuréticos tiazídicos.19
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Por otro lado, un tercio de los pacientes con EA tienen 
evidencia de infarto cerebral en la autopsia.29 El dete-
rioro en el curso de la enfermedad está relacionado con 
la aparición de nuevas lesiones vasculares, generalmente 
como infartos silentes localizados en la substancia blanca 
o en los ganglios basales como lesiones de pequeño vaso 
tipo infartos lacunares,30 siendo el efecto del deterioro 
mayor al inicio de la enfermedad.28

La brecha entre la demencia vascular y la enfermedad 
de Alzheimer parece reducirse considerablemente con el 
hallazgo de que la isquemia por sí misma es un modulador 
para la formación de la proteína b amiloide y que tan-
to los factores de riesgo cardiovasculares y la proteína b 
amiloide afectan la función del tejido cerebral, al alterar 
la interacción entre la microvasculatura, el endotelio, la 
neurona y las células gliales circundantes, lo que origi-
na el concepto de la unidad neurovascular.31 La unidad 
neurovascular participa en múltiples funciones, en la 
regulación de la circulación cerebral de acuerdo con las 
demandas neuronales según su actividad cortical, en el 
intercambio bioquímico de la barrera hematoencefálica, 
en la vigilancia inmunológica y en el mantenimiento trófi-
co cerebral.32 Además, la unidad neurovascular mantiene 
estable de la circulación del flujo sanguíneo cerebral a 
pesar de las fluctuaciones en la presión arterial.33

Vasorreactividad cerebral en la enferme-
dad de Alzheimer
Los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales an-
tes descritos tienen un impacto directo en la regulación 
vascular cerebral, al dañar la autorregulación y la dilata-
ción microvascular dependiente del endotelio. De igual 
forma, la acumulación de la proteína b amiloide dentro y 
fuera de los vasos sanguíneos cerebrales dañan estos me-
canismos homeostáticos de la circulación.34 La proteína b 
amiloide tiene un efecto vasoconstrictor local35 y altera 
los mecanismos de regulación de la circulación cerebral.36 
Este efecto ocurre al incrementar el tono muscular de las 
arterias cerebrales, lo que altera la resistencia vascular 
y el flujo sanguíneo cortical en reposo, modificando la 
capacidad de respuesta circulatoria o de hiperemia du-
rante una actividad cerebral alterando los mecanismos 
de vasorreactividad.37

La disfunción microvascular lleva consigo la perpetua-
ción de un estrés oxidativo y de un proceso inflamatorio 
que agrava el proceso de daño crónico del entorno neu-
rovascular.38 Los radicales libres activan una respuesta 
inflamatoria que promueve más daño a través de molé-
culas como prostanoides, interleucinas y modificando la 
respuesta de factores de crecimiento endotelial, proteí-
nas de adhesión y otras moléculas que participan en la 
hemostasis microvascular.39

Otra consecuencia del involucro vascular es la altera-
ción en la barrera hematoencefálica (BHE). Es típico que 
en la demencia vascular y en la enfermedad de Alzheimer 
aparezcan lesiones en la substancia blanca, en especial en 
las áreas periventriculares, caracterizadas por isquemia, 
conocidas como leucoaraiosis. Estas lesiones son provocadas  

por la extravasación de plasma y de sus proteínas, con 
la activación de un proceso inflamatorio, edema peri-
vascular, estrés oxidativo y una desmielinización axonal 
secundaria que lleva a la disfunción neuronal.40 El daño 
en la BHE también contribuye con la acumulación de la 
proteína b amiloide41 y facilita la progresión de la enfer-
medad de Alzheimer.

Otra consecuencia interesante es que el estrés 
oxidativo puede reducir los factores de crecimiento en-
doteliales,42 y la pérdida de factores tróficos que a su vez 
reducen la capacidad de reparación neuronal, en especial 
en la diferenciación de precursores gliales.43

La interacción entre las lesiones vasculares y la 
formación de las marañas neurofibrilares es menos com-
prendida a la fecha. Algunos trabajos han demostrado que 
la isquemia focal promueve la fosforilación de la proteína 
Tau,44 incluso en sujetos adultos mayores sin demencia, la 
hipertensión arterial promueve la formación de las mara-
ñas neurofibrilares en el lóbulo temporal, en especial en 
el hipocampo.45

El Doppler transcraneal, vasorreactividad 
y Alzheimer
Las técnicas de imagen que nos pueden ayudar a ana-
lizar la circulación cerebral son muy diversas. La mejor 
podría ser aquella que permita realizar una evaluación 
funcional, no invasiva, de bajo costo y que sea accesible a 
un número amplio de sujetos. Esta técnica nos debe per-
mitir detectar las características de la perfusión cerebral 
y evaluar la capacidad de respuesta vascular (endote-
lial) a estímulos ambientales o de exigencia vascular, de 
preferencia en el mismo consultorio, o en el caso de la 
enfermedad de Alzheimer en las Clínicas de Memoria, 
para que se integre a las herramientas de evaluación de 
los pacientes, tanto en el momento del diagnóstico, como 
durante el seguimiento clínico.46

Una herramienta útil para este fin es el ultrasonido 
Doppler transcraneal que con un equipo portátil permi-
te medir varios parámetros de flujo sanguíneo cerebral 
en las arterias intracraneales y del polígono de Willis. Lo 
anterior nos informa acerca de la velocidad de flujo en 
centímetros por segundo, los índices de resistencia y de 
pulsatilidad, así como de la vasorreactividad cerebral a 
través de estímulos como la hiperventilación, la hiper-
capnia (CO2) inducida e incluso a medicamentos como la 
acetazolamida. El estudio de vasorreactividad con ultra-
sonido Doppler transcraneal se realiza con el paciente en 
posición de decúbito supino, después de un reposo de 10 
minutos, a temperatura ambiente y confortable, con la 
cabeza a 30% en posición semi-Fowler. Se hace un registro 
basal y cada cinco minutos de la presión arterial durante 
la inhalación de CO2 de 5% a 7% por cinco minutos con 
una mascarilla anestésica que cubre la boca y nariz. El 
protocolo más utilizado durante el estudio es registrar la 
velocidad de flujo sistólico, diastólico y flujo medio de la 
arteria cerebral media, en reposo y después de cinco mi-
nutos a la inhalación del CO2. Lo anterior ayuda a evaluar 
la capacidad de reactividad de las arterias cerebrales a la  
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administración del dióxido de carbono, cifras que se ajustan 
a la edad, género y a los cambios en la presión arterial.15

Estudios previos con Doppler transcraneal han demos-
trado que tanto el flujo cerebral como la vasorreactividad 
cerebral disminuyen gradualmente con la edad.47 En pa-
cientes con demencia estos parámetros son menores en 
comparación con sujetos sin demencia. Recientemente se 
ha propuesto una relación directa y proporcional entre la 
disminución de la vasorreactividad cerebral, la presencia 
de micro infartos cerebrales y el deterioro en la función 
cognoscitiva.47,48

Como una evidencia más de que la EA comparte un 
proceso fisiopatológico similar a la demencia vascular, 
estudios con ultrasonido transcraneal encontraron que 
no había diferencias significativas entre las velocidades 
medias del flujo sanguíneo en la prueba de vasorreac-
tividad entre los pacientes con EA y demencia vascular, 
pero si contra el grupo control de sujetos sanos de la mis-
ma edad.47 Estas diferencias persisten incluso después de 
ajustar las diferencias con la edad, género y los factores 
de riesgo cardiovasculares,48 y se mantienen en el tiem-
po, con una correlación estadística al grado de deterioro 
cognoscitivo.46

Algunos estudios clínicos empiezan a generar infor-
mación sobre el impacto de algunos medicamentos o 
substancias en la vasorreactividad cerebral, tanto en la 
enfermedad vascular cerebral, como en la demencia vas-
cular y en la enfermedad de Alzheimer. Por ejemplo, se 
han realizado estudios en pacientes con micro-infartos 
cerebrales y estatinas,49 con inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina,50 e incluso con acetazolamida 
y L-arginina en enfermedades progresivas hereditarias 
como CADASIL51 con resultados alentadores. En un estu-
dio piloto en pacientes con enfermedad de Alzheimer se 
demostró mejoría en la vasorreactividad cerebral con la 
administración de galantamina, un inhibidor de la acetil-
colinesterasa, lo que sugiere que la respuesta vasomotora 
podría deberse a una disfunción colinérgica secundaria al 
daño microvascular.52 

El uso del ultrasonido Doppler transcraneal con prue-
ba de vasorreactividad aún no es un estudio diagnóstico 
en la enfermedad de Alzheimer. Actualmente sólo pue-
de utilizarse como un instrumento de investigación, ya 
que se desconoce su impacto en el pronóstico, o cuál es 
su sensibilidad y especificidad en la detección del daño  
vascular. 

El uso de pruebas funcionales, como la utilización del 
ultrasonido Doppler transcraneal con reto de hipercapnia 
para evaluar la vasorreactividad cerebral, es promete-
dor debido a la factibilidad de su uso en el consultorio, 
su comodidad, bajo costo y reproducibilidad. Nos puede 
permitir medir las alteraciones el flujo sanguíneo cerebral 
como consecuencia del grado de disfunción neurovascular 
provocada por los factores de riesgo cardiovasculares, el 
depósito del b amiloide, las alteraciones en la barrera 
hematoencefálica, el estrés oxidativo, las alteraciones 
en los factores tróficos y de disfunción colinérgica, que 
convergen en la fisiopatología vascular de la enfermedad 
de Alzheimer. Esta sencilla técnica de evaluación aún  

pertenece al campo de la investigación en la EA, junto a 
los biomarcadores serológicos, alteraciones genéticas, y 
estudios moleculares de neuroimagen.52

En conclusión, la comprensión fisiopatológica de 
la enfermedad de Alzheimer aún no se ha alcanzado 
plenamente. Las nuevas posibilidades de tratamiento en-
caminadas a la prevención del daño y el tratamiento de 
la función neurovascular son motivo de investigaciones 
recientes. El ultrasonido Doppler transcraneal es una he-
rramienta accesible y sencilla que permite evaluar el flujo 
sanguíneo intracraneal y la vasorreactividad cerebral, por 
lo que su uso en la clínica será parte de la evaluación de los  
pacientes con deterioro cognoscitivo, en especial en la 
enfermedad de Alzheimer. 
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