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RESUMEN
Introducción: En los últimos años, las enfermedades neurodegenerativas se han convertido en uno de los principales
problemas de salud. Se caracterizan por la degeneración de poblaciones celulares específicas y comprometen diversos
tipos de enfermedades, las cuales contribuyen de manera significativa a la morbilidad y mortalidad de la población de
edad avanzada. La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa más común de demencia, representando el 50% de los
casos totales. Está caracterizada por la presencia de placas neuríticas (PN) y marañas neurofibrilares (MNF) y es el
resultado de un proceso multifactorial que implica la participación de diversos genes localizados en cromosomas diferen-
tes, lo que hace aún más complejo su estudio. Conclusión: Las investigaciones realizadas hasta el momento intentan la
búsqueda de marcadores moleculares que permitan el diagnóstico de la enfermedad en etapas tempranas permitiendo
con esto un mejor manejo del paciente.
Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer (EA), placas neuríticas (PN), marañas neurofibrilares (MNF).

Rev Mex Neuroci 2006; 7(4): 293-299

Molecular markers in Alzheimer disease

ABSTRACT
Introduction: In the last years, the neurodegenerative diseases have become the main problem of health. They are
characterized by the degeneration of specific cellular populations and include diverse types of diseases which contribute
of significant way to the morbidity and mortality of the age population. The Alzheimer disease (AD) is the most common
dementia, representing 50% the total cases. It is characterized by the presence of neuritic plaques (NP) and neurofibrillary
tangles (NFT) and is the result of a multifactor process that implies diverse genes located in different chromosomes,
which makes more complex. The research made until the moment, try the search of molecular markers that allow the
diagnosis of the disease in early stages allowing with this a better handling for the patient.
Key words: Alzheimer disease (AD), neuritic plaques (NP), neurofibrillary tangles (NFT).
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INTRODUCCIÓN
Actualmente, la evolución social y económica

que vive el mundo en el último siglo ha propicia-
do que la esperanza de vida crezca de forma
acentuada, convirtiendo con ello al envejecimien-
to en un desafío que afecta a todos, y a las enfer-
medades neurodegenerativas en uno de los proble-
mas de salud más importantes en los adultos de edad
avanzada. Involucran un variado número de demen-
cias, siendo la enfermedad de Alzheimer (EA) la que
predomina entre los diferentes tipos (50-60% de
casos totales). El alto índice de prevalencia la sitúa
entre la tercera y cuarta causa de muerte en adultos

mayores de 60 años, después del cáncer y de las
enfermedades cardiovasculares, llegando a afectar a
6 millones en Norteamérica, 5 millones en Europa, 8
a 10 millones en Asia y 1 a 1.5 millones en Sudamérica,
con una prevalencia del 3-15% y una incidencia del
0.3 al 0.7%.1

En la actualidad los estudios realizados en este
campo están enfocados a conocer las causas y me-
canismos que conducen a la demencia con la finali-
dad de desarrollar medidas preventivas que permi-
tan ofrecer el tratamiento aún ausente para estos
pacientes. En esta revisión se pretende analizar los
aspectos generales de la patología, así como algu-
nos de los avances en el diagnóstico de la misma.

ASPECTOS CLÍNICOS
El cuadro clínico demencial en la EA pone de

manifiesto que se trata de un síndrome caracteriza-
do por un deterioro mental global. El déficit se pre-
senta en todos los aspectos del funcionamiento
mental del individuo e incluye memoria, intelecto
general, atributos emocionales y aspectos distinti-
vos de la personalidad como son juicio, pensamien-
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to abstracto así como funciones corticales superio-
res.

El inicio de la enfermedad se caracteriza por la
pérdida progresiva de la memoria; existe una dismi-
nución en la percepción espacial, así como desorien-
tación en tiempo y espacio. Conforme avanza la en-
fermedad se agrava el problema de la memoria;
además de presentarse problemas de afasia, apraxia
y agnosia.2-4 En las etapas tardías se presenta un au-
mento en el tono muscular, una desinhibición emo-
cional notable y el hundimiento de su personalidad
normal. Otros datos clínicos comunes son la pérdida
del control de esfínteres, disminución de peso y, fi-
nalmente, el paciente termina en estado vegetativo,
producido por la severa descortificación cerebral.

ASPECTOS NEUROPATOLÓGICOS
La EA es una alteración del sistema nervioso cen-

tral (SNC) que da lugar a una atrofia cerebral gene-
ralizada (Figura 1). Los cambios patológicos obser-
vados en los cerebros de estos pacientes no se
distribuyen de manera uniforme a lo largo de la
corteza cerebral; éstos se localizan en áreas corticales
específicas, lo cual sugiere que existe una relación
entre el progreso de la enfermedad y la conectividad
de áreas afectadas.2,5,6

Las características anatomopatológicas que de-
finen la enfermedad de Alzheimer son la presen-

cia de placas neuríticas (PN), formadas por el
péptido amiloide beta y marañas neurofibrilares
(MNF), formadas por la proteína de unión a
microtúbulos tau (Figura 2). La distribución de es-
tas lesiones en el cerebro presenta un patrón es-
pecífico y particular que coincide con las vías de
transmisión de la información entre áreas
corticales y subcorticales del encéfalo humano,
existiendo una correlación directa entre el daño
anatómico y las fases clínicas de la enfermedad.2,5-

7 La presencia de estas alteraciones contribuye de
manera importante en el proceso degenerativo
del cerebro ocasionando la pérdida sináptica y
muerte neuronal.

AVANCES EN EL DIAGNÓSTICO
DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

El diagnóstico de la EA es fundamentalmente
clínico, ya que, hasta el presente, carecemos de al-
gún marcador biológico o de alguna prueba
diagnóstica que permita identificar positiva y
selectivamente a la enfermedad, más allá de la va-
loración anatomopatológica definitiva. En virtud de
ello, la valoración clínica continúa siendo la herra-
mienta más importante en el proceso de diagnósti-
co, contando además con la colaboración de la
neuropsicología y de algunos métodos complemen-
tarios de diagnóstico.

GENÉTICA DE LA ENFERMEDAD
Aunque la enfermedad de Alzheimer se pre-

senta principalmente de manera esporádica (90-
95%), existen casos familiares relacionados con

Figura 1. Esta imagen representa un corte frontal del cerebro
humano visto del frente. En la izquierda (A) se representa el
cerebro de un individuo normal y a la derecha (B) de un
individuo con Alzheimer. Se observa que existe una reduc-
ción global del tejido. Los surcos en el cerebro se ensanchan
notoriamente. De igual manera, los ventrículos que contiene
el líquido cefalorraquídeo se agrandan. La memoria a corto
plazo se pierde al afectarse las células en el hipocampo
(recuadros señalados con flechas). Cuando la enfermedad de
Alzheimer se extiende a través de la corteza cerebral (capa
exterior del cerebro) la capacidad de juicio se altera además
de presentarse daño en el lenguaje (recuadro señalado con
cabeza de flecha) (http://www.ahaf.org/alzdis/about/
adabout.htm).

Figura 2. Tinción de plata que revela la histopatología carac-
terística de la enfermedad del Alzheimer. La figura muestra
en el centro la presencia de una placa neurítica, la cual está
formada principalmente por la acumulación de amiloide beta.
Alrededor se puede observar la formación de marañas
neurofibrilares las cuales se acumulan en el interior de la neu-
rona mostrando la característica forma de flama.
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Figura 3. Esquema de la proteína
precursora del amiloide beta, la re-
gión extracelular está señalada
como el extremo amino (N) y la
región citoplásmica como la región
carboxilo (C) (PPAβ). En el recua-
dro se muestra la secuencia corres-
pondiente al péptido amiloide-β y
su localización dentro de la proteí-
na. La barra naranja muestra el
dominio transmembranal del frag-
mento amiloideo, y las flechas en
los extremos muestran algunas de
las mutaciones presentes en la pro-
teína asociadas con la enfermedad
de Alzheimer de inicio temprano.

la presencia de mutaciones en diversos genes. La
manifestación de casos familiares es muy baja y
apenas alcanza 5-10% del total. Los pacientes que
portan los genes mutados desarrollan la enferme-
dad de una manera muy agresiva, dando inicio
entre los 35-50 años de vida progresando rápida-
mente y ocasionando la muerte en los siguientes
siete años. La caracterización de estos casos apor-
ta el beneficio “científico” en la tipificación de
un subtipo de EA, pero no supone ninguna ven-
taja práctica al no conocerse la patogenia en cuan-
to a las proteínas aberrantes que son expresadas
ni aportar algún tratamiento específico para es-
tos casos.

Cascada del amiloide beta
y mutaciones en el gen de PPA-βββββ

El componente principal de las PN es un péptido
de 40-42 aminoácidos que proviene de la proteína
precursora del amiloide beta (PPA-β), una
glicoproteína integral de membrana cuyas funcio-
nes hasta el momento no son claras (Figura 3). Se
sabe que puede participar como factor de crecimien-
to,8 mediador de adhesión celular,9 regulador
intraneural de calcio,10 etc.

El papel de PPA-β en la EA se encuentra relacio-
nado con la hipótesis de la cascada del amiloide
beta, donde se dice que la acumulación de péptidos
amiloideos en el cerebro, es el evento primario que

Figura 4. Cascada del amiloide
beta. La presencia de mutaciones
en el gen PPA, PS1 y PS2 favorece
la acumulación del amiloide beta;
se ha postulado que esta acumula-
ción es el mecanismo que desenca-
dena la patología.
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desencadena la patología. Las otras características
patológicas (formación de MNF, daño y muerte ce-
lular) son generadas como un evento secundario a
la agregación del amiloide (Figura 4). La presencia
de mutaciones en el gen que codifica para esta pro-
teína, se localizan predominantemente cerca de los
sitios reconocidos por las alfa-, beta- y gamma
secretasas, afectando el procesamiento de la pro-
teína y causando la sobreproducción de fragmen-
tos amiloideos de 40 y 42 aminoácidos (Figura 3).
Estas mutaciones se encuentran en aproximadamen-
te el 1% del total de familias que desarrollan la
enfermedad de Alzheimer de tipo familiar. El des-
equilibrio entre la producción de amiloide beta y
su eliminación genera una cascada de procesos ce-
lulares que conducirían al desarrollo de la patolo-
gía.

Mutaciones en los genes PS1 y PS2
La mayoría de los casos familiares con la enfer-

medad de Alzheimer se encuentran asociados a la
presencia de mutaciones en las proteínas: presenilina
1 (PS1) y presenilina 2 (PS2).11-13 El gen que codifica
para PS1 y PS2 se localiza en el cromosoma 14 y 1,
respectivamente.14,15 Las presenilinas son proteínas
integrales de membrana, en células neuronales se
localizan en el retículo endoplásmico (RE), compar-
timiento intermedio, membranas nucleares, conos
de crecimiento y en la membrana plasmática (Figu-
ra 5)16-20 Tanto PS1 como PS2 interactúan con otras
proteínas para formar un complejo macromolecular
que contiene la actividad γ-secretasa, responsable
de regular la proteólisis intramembranal de la pro-
teína precursora del amiloide beta (PPA-β).21,22

La presencia de mutaciones en las proteínas
presenilina 1 y 2 (PS1 y PS2) induce la sobreproduc-
ción de β-amiloide de 42 aminoácidos, aparentemen-
te por un incremento en la actividad γ-secretasa,16,19,23,24

el paso final en la generación de péptidos amiloideos.
Hasta el momento se han descrito más de 70 mutacio-

Figura 6. Esquema de la presenilina 1 y distribución de algu-
nas de las principales mutaciones presentes en la proteína que
están asociadas con el desarrollo de la enfermedad de
Alzheimer de inicio temprano (Dumanchin-Njock 1999).

Figura 5. Representación esquemática de PS1, la flecha mues-
tra algunas de las mutaciones presentes en el codón 286, así
como la localización de dos aspartatos en los dominios
transmembranales (TM6/TM7).

Figura 7. Esquema representativo de la molécula de tau don-
de se muestran las diferentes regiones de la proteína. La re-
gión rica en prolinas se muestra en color verde y los dominios
repetidos se esquematizan como R1, R2, R3 y R4.

nes en PS1 todas ellas relacionadas con la
desregulación de la proteína y la aparición de la en-
fermedad en edades más tempranas (30 años). Aun-
que las mutaciones se encuentran a lo largo de la pro-
teína, la mayor parte de ellas se localizan en las
regiones transmembranales; en la figura 6 se
esquematizan los residuos donde se presentan dichas
mutaciones.

Proteína tau y Alzheimer
Las marañas neurofibrilares, el segundo tipo de

lesión que define la EA se encuentran formadas por
la proteína tau. Tau es una proteína de unión a
microtúbulos altamente soluble, cuya función es
mantener el citoesqueleto de la célula neuronal,
además de ayudar en el transporte de vesículas y
organelos. La molécula se organiza en varias regio-
nes con diferentes propiedades químicas y fisioló-
gicas (Figura 7). Posee una región aminoacídica, la
cual se proyecta hacia el espacio extracelular per-
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mitiendo su interacción con otros elementos del
citoesqueleto diferentes a tubulina como son fila-
mentos de actina, filamentos intermedios y
neurofilamentos. La región central rica en prolinas,
contiene una gran cantidad de residuos suscepti-
bles a la acción de cinasas. El extremo carboxilo ter-
minal es altamente básico y es donde se localizan
los dominios repetidos a través de los cuales se lle-
va a cabo la interacción con los microtúbulos.25-27 A
diferencia de la PPA-β y presenilinas, no parece ha-
ber una relación genética entre tau y el desarrollo
de la enfermedad de Alzheimer. Las mutaciones
encontradas en el gen de tau causan otro tipo de
demencias las cuales presentan cuadros clínicos va-
riables y son conocidas como “tauopatías” o demen-
cias frontotemporales con parkinsonismo ligadas al
cromosoma 17 (FTPD-17).28 En los cerebros de estos
pacientes se desarrollan marañas similares a las ob-
servadas en pacientes con Alzheimer, pero no pre-
sentan depósitos de amiloide.

Éste es un rasgo muy importante, ya que evi-
dencia que la proteína tau por sí misma es capaz de
causar demencia y neurodegeneración (Figura 8).

FACTORES DE RIESGO
GENÉTICOS ASOCIADOS CON
LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Apolipoproteína E4
Existen también factores de riesgo genéticos que

han sido observados en pacientes que desarrollan

la enfermedad en etapas tardías. Aproximadamen-
te 40-65% de ellos sobrexpresan el alelo-4 de la
Apolipoproteína E (ApoE/4).29-31 Apo/E es una pro-
teína plasmática que juega un papel muy impor-
tante en el metabolismo de lípidos y transporte de
colesterol en los tejidos.32 Existen tres isoformas prin-
cipales de la proteína que se encuentran en la ma-
yor parte de la población: ApoE2, ApoE3 y ApoE4,
éstas se localizan en distintos alelos (ε2,ε3,ε4) en el
cromosoma 19.33 De las tres formas alélicas presen-
tes en el humano, ApoE4 está asociada con un in-
cremento en la susceptibilidad para el desarrollo
de la EA.

CYP46
La eliminación y mantenimiento de la

homeostasis del colesterol en cerebro34 se lleva a
cabo por la conversión de colesterol a 24S-
hidroxicolesterol mediada por la enzima colesterol
hidroxilasa-24S (CYP46). El tejido cerebral es el ór-
gano que presenta el mayor contenido de colesterol
en el cuerpo humano, se ha demostrado que un
exceso de colesterol en células de hipocampo pro-
mueve el rompimiento de PPA-β y por tanto la acu-
mulación de péptidos amiloideos de una manera
dosis dependiente; la reducción de colesterol en
células reduce la unión de amiloide a la membrana
plasmática, así como la toxicidad generada por
éste.34-37 Polimorfismos presentes en esta proteína,
así como la presencia de ApoE4, incrementa de
manera sinérgica el desarrollo de la enfermedad de
Alzheimer.

CONCLUSIONES
Hasta hace pocos años el diagnóstico de pacien-

tes con EA se limitaba a la exclusión de otro tipo de
patologías mediante pruebas convencionales y prue-
bas neuropsicológicas específicas. Actualmente se
dispone de sistemas diagnósticos más objetivos que
tienen una sensibilidad mayor permitiendo una
mejor visualización de las estructuras del cerebro y
de la funcionalidad de ciertas áreas cerebrales. No
se ha descrito un marcador biológico determinístico
en el diagnóstico de EA, pero existen pruebas de
laboratorio que pueden ayudarnos, principalmen-
te en casos de tipo familiar (proteína beta-amiloide
40 y 42; APP; PS1, PS2). Los ensayos genéticos en la
EA de tipo esporádica, resultan poco eficaces, debi-
do al bajo valor predictivo o pronóstico, y a no exis-
tir tratamientos actuales para ningún genotipo de-
terminado. Sin embargo, el desarrollo de técnicas
moleculares junto con el estudio clínico permite un
diagnóstico más preciso, así como reconocer que el
tratamiento del enfermo ha de ser global y perso-
nalizado, integrando medidas farmacológicas y no
farmacológicas que deben comprender medidas

Figura 8. Hipótesis de tau. La presencia de mutaciones en la
proteína tau generan su agregación en forma de filamentos;
sin embargo, se ha observado que la proteína tau por sí mis-
ma es capaz de inducir neurodegeneración, por lo que la
presencia de amiloide β no es necesaria para la formación de
las marañas neurofibrilares.
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sociosanitarias que deben incluir al cuidador. El
tratamiento de la EA es un tema complejo y multidisci-
plinario que compete a diversos profesionales: los
investigadores que desarrollan nuevas técnicas de
diagnóstico y nuevos fármacos, así como los clíni-
cos que facilitan un diagnóstico más precoz, todos
ellos encaminados al tratamiento integral del en-
fermo.
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