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RESUMEN 

   Las enfermedades neurodegenerativas contribuyen de manera significativa a la morbi-

mortalidad de la población de edad avanzada, aproximadamente 10% de las personas 

mayores de 65 años padecen demencia y cerca de la mitad son por la Enfermedad de 

Alzheimer (EA). Este es un desorden neurodegenerativo central, especialmente de las 

neuronas colinérgicas del hipocampo, áreas neurocorticales y estructuras límbicas. 

Desde el punto de vista neuropatológico se caracteriza por la presencia de atrofia 

cortical, placas neuríticas (PN), marañas neurofibrilares (MNF) y muerte neuronal. 

Clínicamente presentan pérdida gradual de las funciones cognitivas afectando la 

memoria reciente, el razonamiento abstracto y la concentración; posteriormente 

desarrollan rigidez, mutismo e incontinencia. Mueren usualmente como resultado de 

malnutrición, infección o enfermedad cardiaca. 

   Es un padecimiento genéticamente heterogéneo que se presenta de forma familiar o 

esporádica. El tipo esporádico representa 90-95% de los casos y aproximadamente 5-

10% son de tipo familiar de inicio temprano con un patrón de herencia autosómico 

dominante. Actualmente se han identificado 3 genes asociados a las formas familiares 

de la enfermedad, incluyendo al gen PPA que codifica para la Proteína Precursora del 

β Amiloide, la PS1 (presenilina1) y PS2 (presenilina 2). 

   De los casos totales de EA de inicio temprano la mayoría de las mutaciones reportadas 

se presentan en el gen PSEN-1 (65-70%). Dentro de éste, el 50% de las mutaciones 

reportadas se encuentran en los exones 5, 8 y 12. El gen PSEN-1 está ubicado en 

14q24.3, el DNA consta de 8393 Kb y un RNA de 2764 pb. Contiene 13 exones, de los 

cuales solo 10 son codificantes  (3 al 12) y forman una proteína con 467 aminoácidos 

llamada presenilina. Este polipéptido ha sido implicado en: 1) apoptosis; 2) actividad γ-

secretasa; y 3) desarrollo embrionario al dirigir el destino celular a través de la unión a 

ligandos específicos. 

      En este estudio se analizó el gen PSEN-1 en dos familias con EA de inicio temprano, 

dividiendo la investigación molecular en dos partes, la primera abarcando los sitios 

donde era más probable detectar la mutación (exones 5, 8 y 12) y una segunda parte 

que se realizó al ser negativa la primera cubriendo el resto del gen (exones 4, 6, 7, 9, 10 

y 11). 

   Se realizó un abordaje multidisciplinario a través de los Servicios de Neurología y 

Geriatría para establecer el diagnóstico clínico del caso índice y se colaboró con el 



Departamento de Patología para recabar el resultado histopatológico de otros familiares 

similarmente afectados. 

   Nosotros realizamos el análisis molecular de la región codificante del gen PSEN1 

(exones 3 a 12), sin embargo no determinamos mutaciones en las secuencias 

analizadas; por lo que se debe considerar varios puntos para completar el estudio 

molecular en estas familias: 1) analizar las regiones no codificantes de PSEN-1 ya que 

recientemente se han reportado mutaciones, 2)  analizar los genes PSEN-2 y PPA; y 3) 

la posibilidad de heterogeneidad genética, factores ambientales y epigenéticos 

implicados en la enfermedad. 

 
 



1. MARCO TEORICO  

ANTECEDENTES HISTORICOS 

    El 4 de noviembre de 1906, Alois Alzheimer describió por primera vez una forma de 

demencia en una paciente llamada Auguste D, una mujer de 51 años de Frankfurt quien 

mostró daño cognitivo progresivo, síntomas focales, alucinaciones, deluciones, e 

incompetencia psicosocial. La exploración neurológica y el reporte histopatológico de este 

caso fue realizado por Gaetano Perusini, por lo cual a mediados del siglo XX el 

padecimiento todavía era conocido como enfermedad de Alzheimer-Perusini, dándole 

crédito a ambos por el trabajo (1-2).   

   Las estructuras denominadas placas neuríticas (PN) término usado por Simchowitz 

(colaborador de A. Alzheimer) fueron las únicas lesiones absolutamente características y 

típicas de la corteza senil. En 1904 y 1907, Alzheimer describió unas estructuras similares, 

refiriéndose a ellas como placas miliares. Desde el primer reporte (1904), él describió una 

anomalía a la que llamó “degeneración neurofibrilar” (en la actualidad conocidas como 

marañas neurofibrilares, MNF), lesiones que en ese entonces se conocían como células 

alzheimerizadas o tipo Alzheimer. Perusini en 1911, observó una posible relación entre las 

PN y las MNF sin que comprendiera en esa época la razón de esta asociación. Otra lesión 

neuropatológica fue descrita por Simchowitz en 1911 la que denominó degeneración 

granulovacuolar, aunque ésta fue observada también en otras enfermedades 

neurodegenerativas. Fue en 1936 que Jervis y Soltz discutieron la entonces llamada forma 

juvenil de la enfermedad, analizando casos que iniciaron antes de los 45 años. 

McMenemey observó la semejanza de las PN y MNF en los casos de comienzo temprano 

y en los cerebros de pacientes con síndrome de Down; determinando que no solo la edad 

está involucrada en el proceso de la enfermedad y evidenciando una triple dosis del 

cromosoma 21 como un factor de riesgo para el desarrollo de la EA (1-2). 

   Con el advenimiento de nuevas técnicas tanto histo-citoquímicos como moleculares que 

se desarrollaron en las últimas décadas han permitido reclasificar la enfermedad y 

conocer las PN y MNF de manera ultraestructural (1-2).   

   Durante los últimos 15 años los descubrimientos de alteraciones moleculares  causantes 

de las formas heredadas de EA han incrementado rápidamente el conocimiento del 

desarrollo de la neurodegeneración y disfunción cognitiva de la enfermedad. John Hardy 

et al. en 1991 clonaron y determinaron la secuencia completa del gen PPA del cromosoma 

21 y demostraron que la mutación de este gen es la causa de EA con inicio temprano en 



un número reducido de familias (2-3). Estudios posteriores mediante análisis de ligamiento 

en familias con EA llevados a cabo por el grupo de Tanzi en 1995 determinaron una 

región en el cromosoma 14 e identificaron un gen candidato, al cual denominaron PSEN-1 

(2). Subsecuentemente se observó que el gen PSEN-1 presenta una alta homología 

(80%) con otro gen localizado en el cromosoma 1 en la región p13.2, al cual denominaron 

PSEN2 (2). 

   El primer gen asociado a las formas tardías de la enfermedad se identificó en 1991 

mediante la aplicación de análisis de ligamiento y se demostró asociación con el gen 

APOE, siendo la isoforma APOE4 la más frecuentemente relacionada a la aparición de la 

enfermedad (4). Actualmente más de diez genes por mes son reportados con alguna 

evidencia positiva o negativa para la asociación a la enfermedad (3-10).  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



EPIDEMILOGIA 

      En los últimos años, las enfermedades neurodegenerativas se han convertido en uno 

de los principales problemas de salud pública. Comprenden diversos tipos de 

padecimientos, los cuales contribuyen de manera significativa a la morbimortalidad de la 

población de edad avanzada. La EA es la causa más común de demencia, representado 

50% de los casos totales y constituyendo la tercera causa de muerte en las naciones 

industrializadas después del cáncer y de las enfermedades cardiovasculares. Actualmente 

hay 13.5 millones de personas con demencia y se estima que para el año 2050 afectará 

37 millones, la mayoría de ese incremento se atribuirá al envejecimiento de la población 

(11- 20). 

   La edad es el factor de riesgo más importante para las demencias, incluyendo la EA; la 

prevalencia e incidencia de la demencia se duplica cada cinco años en personas entre 65 

y 95 años, por otro lado la demora del comienzo por cinco años disminuiría la prevalencia 

de la enfermedad por la mitad; al menos en personas menores de 90 años (21-23). En 

cuanto al sexo, las mujeres parecen tener un riesgo mayor para la EA, aunque esto 

probablemente pueda deberse más a una mayor expectativa de vida que a factores de 

riesgo específicos relacionados con el género (2, 22-26). Algunos estudios han 

demostrado que el tabaquismo y el alcohol tienen un efecto protector; sin embargo estas 

observaciones pueden deberse a un sesgo de supervivencia en las poblaciones 

analizadas, ya que en otros estudios no se ha replicado dicha asociación (21-23). 

También se ha observado que una historia familiar positiva de EA en un pariente de 

primer grado incrementa el riesgo de desarrollar demencia de aproximadamente tres 

veces, aunque los datos son insuficientes para determinar si el riesgo se mantiene para 

mayores de 80 años (22-23). Dos estudios prospectivos y en varios estudios caso-control 

han reportado que el uso de antiinflamatorios no esteroideos reduce el riesgo de 

desarrollar EA (22-23, 27-28). Así mismo se ha determinado que los traumatismos 

craneoencefálicos (TCE) son un factor de riesgo con un RR ≥  2; se ha observado que los 

TCE producen placas amiloideas difusas que son similares a las presentes en la EA (22-

23, 29-30). La carencia de educación también es un factor de riesgo para el desarrollo de 

la demencia, así como para la EA y la demencia de tipo vascular. Una persona no 

educada mayor de 75 años tiene un riesgo incrementado de dos veces para desarrollar 

demencia comparado con quienes al menos han completado ocho grados de educación 

(22-23, 31). El consumo de antioxidantes en la dieta (vitamina E y C), o a través de 



suplementos dietéticos, parece tener un efecto neuroprotector y puede mitigar el declive 

cognitivo relacionado con la edad (32-33); la ingesta de ácidos grasos poliinsaturados y la 

disminución de la ingesta calórica se han asociado con un menor riesgo de EA (22). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



TIPOS DE DEMENCIA 
   La demencia es un síndrome de disfunción cerebral que tiene muchas posibles causas: 

De origen degenerativo: Enfermedad de Alzheimer, demencia con cuerpos de Lewy, 
demencia frontotemporal, enfermedad de Pick, demencia asociada a enfermedad de 
Parkinson, enfermedad de Huntington, parálisis supranuclear progresiva. 

De origen metabólico o nutricional: hipo e hipertiroidismo, hipo e hiperparatiroidismo, 
insuficiencia hepática, insuficiencia renal, enfermedad de Wilson, déficit de vitamina B12, 
déficit de ácido fólico, déficit de vitamina B1. 

De origen vascular: multiinfarto y enfermedad de Binswanger.  

De origen infeccioso: asociada al SIDA, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, neurosífilis, 
enfermedad de Lyme, enfermedad de Whipple, encefalitis herpética. 

De origen tóxico: alcohol, fármacos, metales. 

De origen neoplásico: tumores cerebrales primarios o metastásicos, encefalitis límbica, 
meningitis carcinomatosa. 

Otras: hematoma subdural crónica, demencia postraumática, hidrocefalia normotensiva. 

 
DEMENCIA TIPO ALZHEIMER 
     La cuarta edición del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders of the 

American Psychiatric Association (DSM IV) define a la demencia  tipo Alzheimer como el 

desarrollo de múltiples déficits cognitivos, generalmente progresivos que incluyen 

deterioro de la memoria y al menos 1 de los siguientes: afasia, apraxia, agnosia, o una 

alteración de las funciones ejecutorias (habilidad o inhibición inapropiada de las 

respuestas y comportamientos), de modo que un paciente demente es menos eficaz en 

sus actividades de rutina o las abandona totalmente (Anexo 1) (34). 

 

 

HISTORIA NATURAL Y CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA EA 
    

   La EA es un desorden neurodegenerativo caracterizado por la pérdida progresiva de la 

memoria y demás funciones cognitivas, que incluyen capacidad para resolver problemas 

de la vida cotidiana, control de las emociones, etc. Los síntomas iniciales en la etapa leve 

se desarrollan insidiosamente, usualmente no se puede precisar la fecha del inicio de la 



enfermedad y solo después de varios años de decline cognitivo sutil suele buscarse la 

atención médica. La característica principal en la etapa temprana es la pérdida de la 

memoria, la amnesia es manifestada por la repetición de preguntas o frases, la mala 

colocación de palabras y la falla para recordar conversaciones. La alteración en la 

retención y adquisición de nueva información aprendida resulta en el olvido de eventos 

recientes o en nuevos conocimientos. Cuando el daño en la memoria llega a 

incrementarse, llegan a ser evidentes signos patológicos en otras actividades cognitivas. 

La desorientación leve en tiempo y en espacio son comunes; el paciente puede necesitar 

direcciones para encontrar localizaciones que son familiares o el recordatorio acerca de 

fechas importantes. El juicio y la resolución de problemas están alterados, frecuentemente 

tienen dificultades en completar tareas complejas o nuevas y llegan a ser menos 

productivos en las actividades diarias, tales como conducir un automóvil, operar aparatos 

eléctricos, etc; así como se incrementa la susceptibilidad a realizar decisiones financieras 

inapropiadas. Los disturbios del lenguaje incluyen dificultad para encontrar la palabra 

adecuada, indecisión al hablar y disminución de habla y escritura. Ocurren comúnmente 

cambios de la personalidad tales como pasividad, desinterés y ocasionalmente el paciente 

está más retirado del ambiente social aunque todavía es independiente en sus funciones 

de cuidado personal (vestirse, bañarse, asearse, ir al baño solo), frecuentemente solo 

permanece ocupado en actividades sociales y de la vida diaria, tales como la atención de 

los servicios religiosos, cocinar y convivencia con amigos y familiares. Usualmente tienen 

funciones neurológicas normales y rara vez tienen alteraciones  psiquiátricas por lo que 

parecen saludables a la inspección casual pudiendo escapar a la detección en esta etapa. 

   Cuando progresan a una etapa moderada, típicamente dentro de 4  a 7 años después 

del inicio de la enfermedad, se llega a incrementar la dependencia a otros, la memoria 

reciente es olvidada rápidamente, aunque la información establecida (memoria pasada) 

puede ser recordada. Frecuentemente son notadas incoherencias obvias en el paciente 

(por ejemplo, personas recién muertas pueden ser referidas como si ellos todavía vivieran) 

y  puede estar confundido acerca de las relaciones e identidades con parientes vivos. El 

juicio y resolución de los problemas están dañados notablemente; el conducir y otras 

actividades cotidianas están abandonadas en esta etapa, la socialización y la realización 

de tareas simples como lavar platos con el adecuado aseo o hacer cambios se dificultan 

sin supervisión. El lenguaje se deteriora más, con oraciones incompletas y pobre 

comprensión de lo hablado y escrito. Durante esta etapa las alteraciones del 

comportamiento emergen, la agitación, inquietud y desorientación en la noche-día, los 



disturbios del sueño, el comportamiento agresivo verbal y físico, las sospechas no 

razonables, las delusiones ( Ejemplo, la creencia falsa que un artículo mal colocado ha 

sido robado) y las alucinaciones son vistos por los cuidadores de la persona enferma. Es 

requerida la supervisión del cuidado personal usualmente permitiendo a los pacientes 

seleccionar ropas inadecuadas (incluyendo la tendencia de vestir la misma ropa), a 

negarse al baño y al aseo, así como demostrar pobres modales en la mesa.  

    En la etapa severa existe una dependencia total en los cuidadores, incluso para las 

funciones básicas y solo permanecen fragmentos de la memoria. Todavía puede ocurrir el 

reconocimiento emocional de la esposa e hijos, sin embargo la mayoría de las 

identificaciones se pierden. El lenguaje verbal esta limitado a frases cortas o repetición de 

palabras y  generalmente son incapaces de comprender el lenguaje hablado más simple. 

Aunque los comportamientos problemáticos (como dar gritos o llorar) suelen ser 

evidentes, éstos eventualmente llegan a desaparecer. Pueden desarrollarse 

complicaciones motoras incluyendo disfunción extrapiramidal, epilepsias tónico-clónicas 

generalizadas y caídas, así como están presentes las incontinencias urinaria y fecal. Ya 

en la etapa final, el paciente esta postrado en la cama y no comprende nada; son 

comunes la disfagia y la pérdida de peso. El debilitamiento crónico severo y la muerte son 

atribuidas usualmente a una de las complicaciones asociadas tales como: embolia 

pulmonar, neumonía por aspiración, urosepsis, o inanición (35). 

     La duración media de la EA a partir del diagnóstico es de 9-10 años, aunque existe una 

amplia variabilidad; la sobrevida se afecta por una edad muy avanzada y una demencia 

severa, siendo ésta el factor de mayor riesgo para la mortalidad en los adultos más viejos. 

Otros factores que pueden influir en la progresión incluyen el desarrollo de disfunción 

extrapiramidal, la psicosis y las alteraciones del lenguaje. Por otro lado, la edad de 

comienzo no parece ser un factor mayor predictor de la tasa de progresión de la EA (36-

38). 

 

 
 
 
 
 
 



CRITERIOS CLINICOS DIAGNOSTICOS PARA LA EA 
 

Para establecer el diagnóstico de la EA se utilizan varios “test”, entre los más utilizados se 

encuentran los siguientes: 

 

1. Minimental State Examination (MMSE) (Anexo 2) (39) 

2. Clinical Dementia Rating (CDR) (Anexo 3) (40) 

3. National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and 

Alzheimer`s Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) (Anexo 

4) (41-42) 

 

   NEUROPATOLOGIA DE LA EA 

 

   La distribución de la patología de la EA se asocia con una pérdida neuronal y sináptica 

así como una disminución de la extensión dendrítica; esto lleva a una desconexión de 

múltiples áreas de asociación, lo cual se refleja en el deterioro cognitivo global que 

desarrollan durante la enfermedad los pacientes con EA. 

 

 
 
CAMBIOS MACROSCOPICOS EN LA EA 
   Uno de los cambios macroscópicos más frecuentes es el engrosamiento leve a 

moderado de las leptomeninges en la línea media; microscópicamente corresponde a la 

agregación de fibroblastos y colágena. Por otro lado existe una disminución de los giros a 

nivel cerebral, lo cual refleja  una disminución en el peso de la masa encefálica en casi 

todos los pacientes (1000-1100g). Esta atrofia es más aparente en los lóbulos fronto-

temporales aunque la región parietal está frecuentemente involucrada; en la base del 

cerebro la disminución se observa en la superficie ventral del lóbulo temporal, 

especialmente el giro parahipocampal. El ensanchamiento de los surcos cerebrales 

resultante de la atrofia es visto sobre todo en la superficie media de los hemisferios. Los 

nervios craneales son normales a excepción de los tractos y bulbos olfatorios, los cuales 

están constantemente atrofiados. Los ventrículos laterales a menudo muestran dilatación. 

El locus caeruleus se observa muy pálido siendo la porción rostral de esta estructura la 

más afectada, sin embargo esto es difícil de discernir sin el estudio microscópico (43-44). 



CAMBIOS MICROSCOPICOS EN LA EA 
   Los signos histopatológicos característicos en el diagnóstico de la EA son la presencia 

de las placas seniles o neuríticas (PN) y las marañas neurofibrilares (MNF), así como la 

pérdida de la sinapsis y de las neuronas (las neuronas pequeñas se afectan más que las 

grandes) (Figuras 1 y 2). También se pueden detectar otras lesiones, tales como la 

degeneración granulovacuolar, los cuerpos de Hirano y los cuerpos de Lewy. 

 

Fig.1. Neuronas normales y 
en EA (PN y MNF) 

 
Fig.2. PN y MNF 

 

               
 

   Las PN son depósitos extracelulares esféricos de 10-100 μm de diámetro que contienen  

un núcleo formado por proteínas filamentosas anormales rodeado de numerosas neuritas 

distróficas, microglia activada y astrocitos reactivos; el contenido específico de la PN es el 

siguiente: PPA (fragmento β 39-42 aminoácidos), receptor de la proteína asociada al 

crecimiento (GAP43), protein cinasa C, proteína tau, ubiquitina, espectrina cerebral, 

receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF), neurofilamentos, sinaptofisina y 

cromogranina; así como una amplia variedad de neurotranstrasmisores (sustancia P y 

acetilcolina) (43, 45). El principal componente de la PN es un péptido de 39-42 

aminoácidos, con un peso molecular de 4 kD, llamado β amiloide (46-49), que se origina 

como un producto de la secreción normal de la PPA (PPAβ) (50).  

   Una de las evidencias más claras que definen el papel de la PPA en la EA, es que la 

presencia de mutaciones en el gen de PPA favorece el aumento en la secreción de β 

amiloide; con el subsecuente desarrollo de la enfermedad (51). La sobreproducción de 

fragmentos amiloideos es también observada en  casos de EA originados por la presencia 

de mutaciones en PSEN1 y PSEN2. El efecto patológico de estas mutaciones, reside en el 

procesamiento de la PPA por proteínas con actividad de β y γ secretasa (52-61). 



   Se han propuesto muchas hipótesis acerca del origen de la PN (43). Una de las 

hipótesis más conocidas sostiene que las PN se desarrollan de una placa difusa 

precedente que puede haber estado presente por muchos años. No obstante se ha 

observado que esas placas difusas están localizadas no sólo donde las placas maduras 

fueron encontradas, sino también en la corteza cerebelar y ganglios basales donde las 

formas maduras casi nunca están presentes. Una segunda hipótesis propone que las PN 

se desarrollan de los depósitos amiloides en las paredes de los vasos sanguíneos; 

surgiendo por lo tanto del sistema circulatorio. Una tercera proviene del estudio de 

biopsias de cerebros humanos y primates en las cuales se ha observado grupos de 

axones distróficos y ausencia  de depósitos amiloides, por lo que algunos autores han 

sugerido que esos axones dañados son los que liberan amiloide. La cuarta hipótesis 

señala que el inicio de la formación de la PN se da por degeneración de neuronas 

colinérgicas del núcleo basal de Meynert (NBM) a nivel de las terminales distróficas (43).  

   Un segundo marcador neuropatológico de la enfermedad son los cambios neurofibrilares 

del hipocampo y la corteza cerebral, que se encuentran dentro de las neuronas 

piramidales en forma de marañas neurofibrilares (MNF), en las dendritas como redes de 

neuropilo y en las neuritas distróficas asociadas con las PN (62-66). Las MNF se pueden 

observar como parte del envejecimiento normal y hasta un 80% de los ancianos los 

desarrollarán en las áreas entorrinales antes de los 90 años de edad; no obstante en los 

pacientes con EA existe una formación generalizada de MNF asociadas con PN, incluso 

en las primeras etapas del desarrollo de la enfermedad. Algunos autores han sugerido que 

los depósitos de PN acelerarían la formación de MNF y datos recientes procedentes de 

estudios realizados en ratones con doble mutación para PPA apoyan esta hipótesis; así 

como que la presencia de Aβ influye en la formación de MNF (66). 

   Las MNF son depósitos intracelulares de elementos citoesqueléticos formados por 

filamentos helicoidales apareados. El componente principal de las marañas es la proteína 

tau (τ) anormalmente fosforilada. Estas proteínas comúnmente asociadas a microtúbulos 

también pueden estar presentes en el neurópilo y representan un componente más del 

proceso neurodegenerativo. Las MNF alteran el transporte intraneuronal de los 

componentes celulares al desplazar los elementos intracitoplasmáticos, lo que interrumpe 

el transporte exodendrítico y conduce a la muerte neuronal. Es importante destacar que 

las MNF también se observan en otras enfermedades neurodegenerativas (por ejemplo, 

parálisis supranuclear progresiva, la degeneración cortico-basal y la demencia 

frontotemporal), además de que las mutaciones del gen de la proteína τ no están 



asociadas con la EA, sino con la parálisis supranuclear progresiva o la demencia 

frontotemporal (67-68). 

  Por otro lado la integridad sináptica es esencial para mantener las funciones 

intelectuales. Todavía se discute sobre el alcance de la pérdida de la sinapsis relacionada 

con la edad, pero se cree que no afecta de forma significativa a la conectividad cortico-

cortical en los sujetos normales. Sin embargo, la pérdida de la sinapsis es muy 

significativa en las regiones del cerebro afectadas en los pacientes con EA y representa la 

correlación estructural  más importante asociada con la gravedad de la demencia. Se cree 

que la pérdida de la sinapsis es causada por la muerte neuronal y de los árboles axonales  

debido a alteraciones citoesqueléticas o neurotoxinas endógenas que destruyen de 

manera directa el botón sináptico (67, 69-70). También existe una disminución en la 

concentración de las neuronas grandes en la neocorteza, aunque los mecanismos de 

muerte neuronal son aún desconocidos. En el hipocampo y región entorrinal, la muerte 

celular está estrechamente relacionada a la presencia de MNF. La apoptosis sería el 

mecanismo más probable por el cual las neuronas corticales desaparecerían sin aparente 

inflamación. La neurodegeneración puede resultar de una mayor toxicidad, pérdida de 

actividad trófica relacionado al procesamiento anormal de la proteína PPA o a la 

deficiencia de factores tróficos debido a la disminución del flujo axoplásmico. El efecto 

tóxico combinado del péptido intracelular (β amiloide) y el glutamato extracelular pueden 

dirigir a daño sináptico y posteriormente a muerte celular por apoptosis. Algunos trabajos 

recientes han demostrado que células apoptóticas de pacientes con EA sobre-expresan  

los genes Bax y Jun (pro-apoptóticos), mientras células con MNF exhiben disminución del 

gen Bcl-2 (anti-apoptótico); adicionalmente, estudios in vitro han mostrado que el péptido 

β amiloide subregula Bcl-2 y sobreregula Bax, sugiriendo que diversos factores tóxicos en 

EA causan activación de las vías de apoptosis (43, 71).  

 

 
 
 
 
 
 
 
 



METODOS DE DIAGNOSTICO NEUROPATOLOGICO 
    

   Para realizar un diagnóstico definitivo de la EA es indispensable comprobar la presencia 

de PN y MNF en un paciente diagnosticado clínicamente de padecer  la enfermedad de 

Alzheimer. No obstante, es necesaria la determinación de la existencia de PN en una 

cantidad apreciable, puesto que, para algunos autores en el envejecimiento normal 

existen PN y MNF dispersas en la corteza, lo que para otros investigadores podrían ser 

casos preclínicos de EA. 

   Para identificar las lesiones neuropatológicas características de la EA se utilizan 

diversas tinciones histoquímicas basadas en plata; tales como la de Bielschowsky, 

Colmes o Bodian, Tioflavina S y Rojo Congo. La inmunohistoquímica demuestra varios 

componentes bioquímicos de las PN y MN, mediante técnicas de inmunoperoxidasa 

utilizando anticuerpos contra las proteínas β amiloide, tau, neurofilamentos fosforilados y 

ubiquitina.  

Existen varios métodos de diagnóstico neuropatológicos, los más utilizados son los 

siguientes: 

 

a. Métodos semicuantitativos: 

� CERAD (The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer´s Disease) (72-74). 

Anexo 5. 

� Khatchaturian (72). Anexo 6. 

 

 

b. Métodos topográficos como el de Braak y Braak  que permite determinar tanto el 

estadio como la severidad de la enfermedad (75). Anexo 7. 

 

 

 

 

 
 
 
 



GENETICA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 
   La etiología de la enfermedad de Alzheimer es compleja y se clasifica en formas de 

presentación familiar y esporádica (Tabla 1). Los factores ambientales que han sido 

descritos con gran detalle anteriormente, estarían involucrados en la mayoría de los casos 

esporádicos y de comienzo tardío, actuando como un tipo de herencia compleja o 

multifactorial interactuando estos factores con una diversidad de genes que aún no se 

conocen. Actualmente se ha visto que las características clínicas y los hallazgos 

neuropatológicos clásicos de la enfermedad surgen de diferentes causas: genéticas y no 

genéticas (76-77).  

 

Tabla 1. Clasificación de la EA y proporciones de las diferentes formas de presentación. 

FAMILIAR 25% 

• Comienzo temprano (<65 años) 15-23% 

• Comienzo tardío (>65 años) 2-5% 

ESPORADICO 75% 

 

 
   A continuación nos enfocaremos a las bases moleculares relacionadas con la 

enfermedad. 

 

 

CAUSAS CROMOSOMICAS 
   La mayoría de las personas con síndrome de Down o trisomía 21 desarrollan 

características de EA después de los 40 años de edad, en un gran número de estos 

pacientes se tiene evidencia clínica de deterioro cognitivo. La patogénesis se relaciona 

con la sobreproducción de Aβ  en los cerebros de estos pacientes quienes son trisómicos 

para el gen (PPA) localizado en el cromosoma 21 (77).  

 

 

 

 
 
 
 



ENFERMEDAD DE ALZHEIMER DE TIPO FAMILIAR 
   La EA de tipo familiar representa un 25% de la totalidad de los casos (Tabla 1) y pueden 

ser divididos como de inicio temprano (2-5%) y  de inicio tardío (15-23%). (77)Tabla 2. 

 

 

 

Tabla 2. Enfermedad de Alzheimer de tipo Familiar 

 
EA  INICIO TEMPRANO  (2-5%) 

 

Nombre Gen Locus Producto Proporción 

*AD1 PPA 21q21.1 PPA 10-15% 

*AD3 PSEN1 14q24.3 Presenilina 1 20-70% 

*AD4 PSEN2 1q42.1 Presenilina 2 Rara 

 

 

EA  INICIO TARDIO  (15 - 23 %) 
 

Nombre Gen Locus Producto Proporción 

AD2 APOE 19q13.2 Apolipoproteína E Riesgo/ε4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 



ENFERMEDAD DE ALZHEIMER  DE TIPO FAMILIAR DE INICIO TEMPRANO  
 
   La mayoría de los pacientes con EA no tienen de antecedentes familiares de la 

enfermedad; sin embargo, en una minoría de los casos se presenta de manera 

hereditaria, siguiendo un modo de transmisión autonómica dominante y presentando un 

inicio precoz de la sintomatología. Las técnicas de biología molecular se han aplicado con 

éxito para el estudio de las formas familiares de la EA. Hasta el momento, se han 

identificado tres genes relacionados con las formas familiares de inicio temprano (PPA, 

PSEN1 y PSEN2), por lo tanto, hay al menos tres subtipos relacionados con mutaciones 

en estos genes (6, 77). Tablas 3 y 4. 

 

Tabla 3. Edad de inicio y duración de EA Familiar de inicio temprano (78) 

GEN EDAD DE INICIO DURACION 

APP (AD1) 40-65 9.0-16.0 

PSEN1 (AD3) 35-55 5.8-6.8 

PSEN2 (AD4) 40-65 4.4-10.8 

 

 

 

Tabla 4. Mutaciones en EA familiar de inicio temprano 

 
Agosto- 2006 

 
 
 
 

 

 
 
 



 
PROTEINA PRECURSORA DE AMILOIDE (PPA) 
   Uno de los primeros logros en la búsqueda de genes relacionados con el origen de la 

EA de tipo familiar llegó en 1987 con el descubrimiento de ligamiento genético en el 

cromosoma 21. Este hallazgo fue importante ya que se sabía que individuos con el 

síndrome de Down, o trisomía 21, desarrollan en su mayoría lesiones neurológicas 

similares a las de la EA y que se relacionaba claramente a la presencia de una copia 

adicional del gen PPA localizado en el cromosoma 21. Sin embargo, toda la excitación 

inicial producida cuando se describió este locus  (93), pareció desvanecerse cuando 

análisis posteriores revelaron que en la mayoría de las familias que se suponía se 

hallaban ligadas al cromosoma 21, no lo eran. No obstante, en 1991, el grupo dirigido por 

John Hardy demostró que mutaciones en este gen ocasiona la EA familiar aunque en un 

número reducido de casos (Tablas 5 y 6) (Anexo 8) (6, 79).  

 

 

 

          Tabla 5.  Mutaciones por exón en PPA 

 
 

Agosto-2006 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 Tabla 6. Mutaciones por región en PPA 

 
 

Agosto-2006 
 

    

   

   El gen de la proteína precursora de amiloide (PPA) contiene 19 exones de los cuales el 

exón 7, 8 y 15 pueden tener splicing alternativo. Todas las variantes han sido detectadas 

por RT-PCR en todos tejidos. Al menos 8 diferentes “core” de proteínas PPA pueden ser 

sintetizadas como proteínas integrales de membrana tipo I en el retículo endoplásmico. La 

más amplia y abundantemente expresada de éstas es la forma de 751 aa que contiene el 

exón 7, el cual codifica una región de 56 aa con propiedades estructurales y funcionales 

de una serin-proteasa inhibidora de tipo  Kunitz (KPI). La isoforma de PPA que esta 

selectivamente expresada en las neuronas carecen del exón 7 y contiene 695            aa. 

La PPA 770 contiene el dominio KPI, como también una secuencia de 19 aa con 

homología al antígeno MRC OX-2 (Fig. 3-4).  

 

Fig. 3. Cromosoma 21, ubicación de PPA: 21q21.1 

 
 
 

 

 

 

 

 

 



Fig. 4. Tamaño del gen y transcrito de PPA 

 

 

 
 

 

   Se han descrito una variedad de modificaciones postraduccionales de la PPA en cultivos 

celulares. Después de la síntesis, la PPA es primero glicosilada en el retículo 

endoplásmico (RE) y  después N y O-glicosilada en el aparato de Golgi. 

Sorprendentemente 70-80% de las formas inmaduramente glicosiladas de PPA son 

degradadas, probablemente dentro del RE y sólo 20-30% alcanzan Golgi. Durante el 

tránsito del RE a la superficie celular, PPA también sufre sulfatación y fosforilación. Esta 

última parece estar restringida al ectodominio y ocurre en un compartimiento post Golgi 

(50, 80-84). Para ver la estructura, procesamiento y los principales metabolitos, así como 

las funciones de PPA observar los Anexos 9-10. 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



PRESENILINAS (PSEN) 
   El estudio genético molecular de las formas hereditarias de EA de inicio temprano, tuvo 

como primer resultado la identificación del gen que codifica la PPA como el causante de 

una minoría de los casos analizados y tal como  lo había sugerido St. George-Hyslop et al, 

este gen no era el causante de la enfermedad en un elevado número de formas familiares 

(79). Fue en 1992 cuando varios grupos de investigación determinaron que el locus 

genético responsable de la mayoría de las formas familiares de inicio temprano se 

encontraba en el cromosoma 14. Tras años de intenso y competitivo trabajo de laboratorio 

se clonó el gen responsable de estas formas familiares, al que se denominó S182 (PSEN-

1). Aunque en esos años el proyecto de genoma humano aún se encontraba en sus 

primeras fases de desarrollo, fue gracias al trabajo realizado en su marco que se pudo 

identificar a un gen parálogo de PSEN-1 (PSEN-2). Estudios posteriores realizados en un 

grupo de familias con EA y un origen étnico-geográfico demostraron mutaciones en este 

gen. Poco después se propusieron los nombres de presenilina 1 (PSEN1) y presenilina 2 

(PSEN2) por la importancia que estos dos genes tenían en las formas preseniles de la EA. 

Al igual que en el caso de las alteraciones moleculares identificadas en PPA, las 

mutaciones en las dos presenilinas aumentan la cantidad de péptido Aβ 42; el cual 

presenta una mayor tendencia a la agregación, así como un subsecuente aumento en la 

formación de las PN (6, 51, 85-91). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



BIOLOGIA MOLECULAR DE LAS PRESENILINAS 
    
   Las estructuras de los genes PSEN-1 y PSEN-2 presentan una alta homología (~80%). 

Cada gen consiste de un total de 13 exones, 10 de los cuales  comprenden la secuencia 

codificante (exones 3-12); la región 5´UTR esta contenida en cuatro exones separados 

(1a, 1b, 2 y 3). En el gen PSEN-1 los exones 1a y 1b son exclusivos y representan sitios 

alternativos para el inicio de la transcripción. El promotor de PSEN-1 contiene las 

secuencias consenso (caja TATA y CAAT); en adición, son observados múltiples 

elementos STAT que están involucrados en la activación transcripcional en respuesta a 

señales de transducción. En contraste, el promotor PSEN-2, carece de la secuencia 

consenso TATA y CAAT; pero contiene regiones ricas en GC “corriente arriba” de los dos 

sitios del inicio de la transcripción. Las posiciones equivalentes en los límites intrón/exón 

de ambos genes también son virtualmente idénticos, consistente con la idea que ambos 

son derivados de un gen ancestral común que sufrió una duplicación genética (85, 89, 91).  

   Ambos genes de presenilina tienen splicing alternativo; sin embargo el patrón es 

diferente en PSEN-1 y PSEN-2. En PSEN-1 el uso alternativo de un sitio donador para el 

exón 3 resulta en la inclusión/exclusión de los codones 26-29  que codifican para el motivo 

VRSQ. La inclusión de VRSQ crea un sitio potencial de fosforilación para la proteína 

cinasa C y la caseína-cinasa II. No obstante, en todos los tejidos examinados los niveles 

de los dos transcritos no parecen variar de manera importante, sugiriendo que hay poca 

regulación y especificidad de los tejidos para este evento de splicing alternativo. En la 

PSEN-2 el motivo VRSQ está parcialmente conservado (WRSQ) y como resultado no 

sufre splicing alternativo. Una segunda variante de splicing en PSEN-1 resulta en la 

presencia o ausencia del exón 8, aunque éste solo se observa en leucocitos. La 

importancia de esta variante no esta clara. No obstante, puede ser significativo que el 

exón 8 contiene altos porcentajes de mutaciones en EA y que el exón equivalente sufre 

también splicing en PSEN-2. Una variante más en PSEN-2 resulta en el splicing 

alternativo de los exones 3 y 4; la ausencia de estos exones resulta en la pérdida del sitio 

normal del inicio de la traducción.  

 

 

 

 

 



Los transcritos carentes de estos exones en células transfectadas elaboran proteínas 

truncadas presumiblemente debido al uso de un codón ATG alternativo “corriente abajo” 

(89, 91, 92).  

 

Fig. 5. Cromosoma 14, ubicación de PSEN-1: 14q24.3 

 
 

 

Fig.6. Tamaño del gen y transcrito de PSEN-1 

 
 

 

 

 

 
 

 

Fig.7. Cromosoma 1, ubicación de PSEN-2: 1q 42.1  

 

 

 

Fig.8. Tamaño del gen y transcrito de PSEN-2 

 

 
 

 

 

 

 



   Los 2 transcritos mayores  de PSEN1 son de al menos 2.7 y 7.5 Kb siendo el más largo 

el generado por el uso de un sitio alternativo de poliadenilación. Los mRNAs de PSEN2 

tienen un tamaño de 2.2 y 2.6 Kb (Figuras 6 y 8). Se propone que la estructura de las 

proteínas presenilinas contienen ocho dominios transmembranales (TM), los cuales están 

altamente conservados entre Psen1 y Psen2. Los TM6 y TM7 están unidas por un asa 

larga acidofílica poco conservada de longitud variable. Las PSEN son proteínas con un 

alto grado de homología, aproximadamente del 67% a nivel de secuencia y estructura. Las 

mayores divergencias se dan a nivel de los extremos N y C terminales, así como en un 

dominio hidrofílico localizado en el último tercio de la proteína, entre el dominio 

transmembranal VI y el VII (91). (Figura 9). 

 
Fig.9. La estructura transmembranal de PSEN1. Se indican algunos sitios de mutación en la 
proteína. PSEN2 tiene una estructura similar con mutaciones en N141I (N135 en PSEN1) y 
M239V (M233 en PSEN1). Se piensa que el grupo de mutaciones en el dominio TM2 están sobre 
el lado de la supuesta α-hélice. Los residuos codificados por el exón 9 están indicados como las 
que se pierden por la mutación delta 9 que bloquea el proceso de PSEN1. También está marcada 
la localización del sitio de escisión (clipped) endoproteolítico (residuos 291-299). 
   Ambas PSEN1 y PSEN2 son escindidas proteolíticamente por una(s) proteasa(s) 

todavía no identificada (s), para generar dos polipéptidos. La PSEN1 sufre un 

procesamiento, de manera tal que la holoproteína de 45 kDa queda escindida en un 

fragmento amino terminal de 27-28 kDa y otro carboxilo terminal de 16-17kDa. La longitud 

total de la proteína PSEN2 (53-55kDa) es también escindida para formar un fragmento 

amino terminal de 35kDa y uno carboxilo terminal de 20kDa. Para ambas proteínas, las 



especies predominantes son los fragmentos procesados que son observados tanto en 

cultivos de células mamarias como de cerebro. El sitio de mayor escisión proteolítica en 

PSEN1 ha sido localizado en el residuo 292 codificado por el exón 9, aunque también es 

observada la escisión en otras posiciones adyacentes (291-299) para generar un grupo 

heterogénea de fragmentos N- y C-terminales. Las presenilinas también son degradadas 

por una vía mediada por proteosomas después de su ubiquitinación. No obstante, la 

relación que existe entre las dos vías de degradación, aún no ha sido determinada (85, 91, 

93-94). 

   El análisis inmunohistoquímico de una variedad de cultivos de células no neuronales 

que expresan transitoriamente PSEN1 y PSEN2 reveló que las proteínas estaban 

localizadas en similares compartimentos membranosos intracelulares, incluyendo el 

retículo endoplásmico y el complejo de Golgi. En células no transfectadas y células 

establemente transfectadas (en las cuales los fragmentos de 27 y 17kDa de PSEN1 son 

los predominantes), la inmunoreactividad de PSEN1 estuvo restringida al retículo 

endoplásmico. En cultivos de neuronas hipocampales de ratas, la tinción de PSEN1 

estuvo concentrada en los compartimentos somatodendríticos, aunque también estuvo en 

niveles más bajos en los axones. Estudios recientes han demostrado que la PSEN1 

también está localizada en la superficie celular, membrana nuclear, cinetocoros y 

centrosomas (95-99). 

Estudios inmunohistoquímicos de cerebros de roedores, primates y humanos utilizando 

anticuerpos selectivos para los fragmentos N- y C-terminales de PSEN1 revelaron que la 

presenilina1 esta presente en todas las regiones cerebrales, con inmunotinción mayor en 

neuronas y en los neurópilos, incluyendo axones y dendritas; mientras que la 

inmunoreactividad más débil estuvo en las células gliales. El fraccionamiento subcelular 

de cortes de cerebros de primates reveló que la PSEN1 está en los compartimentos 

membranosos vesiculares no sinápticos. Mediante un anticuerpo específico para el 

fragmento N-terminal de PSEN1 se demostró una inmunoreactividad selectiva sobre las 

superficies citoplasmáticas de los organelos membranosos en los cuerpos celulares 

neuronales, sugiriendo una localización predominante en el retículo endoplásmico y 

aparato de Golgi y una localización menos prominente en las vesículas de transporte (95).  

   Aunque la PSEN2 se expresa en diferentes grados en todos los tejidos analizados, los 

niveles de expresión son particularmente bajos en el cerebro y relativamente altos en el 

tejido músculo esquelético, corazón y páncreas. A pesar de la similitud de los genes y 

proteínas de PSEN1 y PSEN2, estudios de Northern blot e hibridación in situ indican que 



los niveles de expresión de PSEN2 son mucho más bajos que los de PSEN1. 

Interesantemente, mientras el transcrito más pequeño es detectado en todos los tejidos 

examinados, el transcrito más grande es únicamente detectado en corazón, músculo 

esquelético y páncreas (100-101). 

   Estudios de RT-PCR utilizando RNA derivado de una variedad de tejidos normales 

(corazón, cerebro, hígado, pulmón, placenta y músculo esquelético) indican la presencia 

de productos raros de PSEN2 por splicing alternativos, los cuales incluyen diferentes 

tipos, como los producidos por la deleción del exón 8, así como la de los exones 3 y 4. Los 

eventos de corte y empalme de los exones 3/4 y el exón 8 parecen ser eventos 

independientes los cuales ocurren en un grado menor en todos los tejidos examinados. El 

exón 8 codifica 32 aminoácidos que comprenden la última parte del dominio TM6 y la 

primera parte del gran asa hidrofóbico. El splicing alternativo de los exones 3 y 4 parece 

ser un evento inusual dado que esos mRNAs carecen de la metionina iniciadora, y se dice 

que si esos transcritos son traducidos ellos iniciarían en una metionina internalizada. De 

forma interesante, la metionina localizada en el codón 145 sería una buena candidata 

como secuencia consenso para el inicio de la traducción y se ha sugerido que si esos 

transcritos son funcionales, esta metionina debería ser utilizada (100). 

   Estudios inmunohistiquímicos y de hibridación in situ  indican que en el cerebro la 

PSEN2 se detecta principalmente en neuronas y particularmente en el cuerpo 

citoplasmático. En estos estudios se detectó una señal más intensa de tinción en grandes 

neuronas piramidales (115). 

   Si bien existen reportes de la localización de PSEN2 tanto en la superficie celular como 

en la membrana nuclear, hay un consenso general que la localización primaria subcelular 

de la PSEN2 está dentro de membranas intracelulares del retículo endoplásmico y el 

complejo de Golgi (96, 100).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



FUNCIONES DE LAS PRESENILINAS 
    
   Delimitar la función o funciones de las presenilinas ha sido una tarea compleja. Se les 

ha asignado diferentes funciones, incluyendo las de apoptosis, transporte, y actividad γ-

secretasa entre otras. 

   

APOPTOSIS

   Estudios iniciales han mostrado que la parte C-terminal de PSEN2 podía estar implicada 

en la regulación de procesos apoptóticos. Más tarde, se ha observado que células 

transfectadas con PSEN-2 presentaban una susceptibilidad mayor frente a estímulos 

apoptóticos y que esta susceptibilidad se veía incrementada cuando la proteína 

sobreexpresada incluía mutaciones causantes de la EA. Por otra parte, el dominio C-

terminal de la PSEN1 parece actuar protegiendo a la célula contra la apoptosis cuando se 

sobreexpresa en células Jurkat (85, 102-103).  

   Por otro lado, experimentos utilizando el sistema de doble híbrido en levaduras han 

identificado a Bcl-XL como un elemento que interacciona con el dominio C-terminal de las 

presenilinas y ya que Bcl-XL es una proteína implicada en la regulación negativa de la 

apoptosis, este efecto las implicaría como intermediarias en el proceso apoptótico (104-

105). 

 

DESTINO CELULAR

   El desarrollo de ratones knock-out para Psen1 ha proporcionado información importante 

acerca de la función de esta proteína. Su ablación en estos modelos provoca letalidad 

embrionaria debido a anomalías en el desarrollo del sistema esquelético; así como a 

hemorragias en el SNC. Las medidas en el espesor de la zona ventricular del cerebro de 

estos embriones de ratones knock-out sugieren la existencia de déficit en neurogénesis, 

así como que la Psen1 es importante en la formación del esqueleto axial, neurogénesis 

normal y supervivencia neuronal. Por el contrario, los ratones en los que se elimina el gen 

de Psen2 no sufren un fenotipo tan visible, generalmente son viables y  fértiles, solo 

presentan fibrosis pulmonar leve y hemorragias con la edad. De hecho, la ausencia de las 

dos Psen produce un fenotipo similar al ocasionado por la eliminación de la vía Notch de 

señalización celular en el desarrollo embrionario. Además, en experimentos en los que se 

estudian neuronas procedentes de ratones a los que se les ha eliminado la copia 



endógena de Psen1, se ha observado que la síntesis del péptido Aβ se encuentra 

fuertemente reducido (85, 100, 106-107). 

 

PSEN Y ACTIVIDAD γ-SECRETASA 

   Uno de los aspectos en los que mayor esfuerzo se ha invertido a la hora de identificar 

dianas terapeúticas específicas para la EA es conocer la actividad γ-secretasa en las 

neuronas, partiendo de la hipótesis de que si se consigue evitar, o regular, la 

sobreproducción del péptido Aβ, se podrá evitar en ciertos casos la aparición de la 

enfermedad o detener su avance. Se ha sugerido que la producción de las dos variantes 

del péptido Aβ, (Aβ40) y (Aβ42), parecerían darse en la misma vía sintética con diferencias 

en las condiciones del entorno del procesamiento, pH, o por tratarse de dos enzimas 

distintas. La abolición de la actividad γ-secretasa en modelos celulares que carecen de 

PSEN1 indica la existencia de una relación directa entre ésta y el procesamiento de la 

PPA (85, 95). 

   Una serie de estudios mediante mutagénesis dirigida en los residuos de aspartato en las 

posiciones Asp 257 y Asp 385 localizada en los dominios transmembrana TM6 y TM7 

demostró que eran necesarios para que se diera la actividad γ-secretasa. La sustitución 

de uno u otro de estos residuos o de ambos a la vez, por el aminoácido alanina, reducía 

considerablemente la producción del péptido amiloide, a la vez que producía un aumento 

en la acumulación de los sustratos de la α-secretasa (C-83) o la β-secretasa (C99). 

También se ha observado que la sustitución de estos residuos evita el procesamiento que 

sufre la holoproteína para producir los fragmentos amino y carboxilo-terminal. También 

tras realizar experimentos análogos en PSEN2: la sustitución de los residuos de aspartato 

en ambas PSEN provoca la desaparición de la vía productora del péptido Aβ, 

acompañada de la acumulación de los fragmentos C83 y C99 (85, 95, 108-109). 

   La implicación de las PSEN en el procesamiento de la PPA podría darse a través de 

distintos niveles; ya sea en el transporte de la PPA, la actividad γ-secretasa o de ambas, 

puesto que la producción del péptido Aβ es sobre todo en la vía endocítica; mientras que 

las PSEN parecen localizarse, mayoritariamente, en el retículo endoplasmático; 

igualmente estas proteínas, podrían actuar como cofactores de la γ-secretasa o incluso 

ser ellas las γ-secretasas. De hecho, tres grupos de investigación presentaron evidencias 

que implicaban directamente a las PSEN en la actividad γ-secretasa. Sin embargo, existe 

cierta contradicción en estos resultados, sobre todo debido a la localización subcelular de 



cada uno de estos componentes. La PPA se sintetiza en el retículo endoplásmico desde 

donde migra hacia la membrana plasmática a través del aparato de Golgi en donde la 

proteína madura. Una vez alcanzada la membrana, la PPA es procesada por las α o las β 

secretasas y libera un fragmento soluble que corresponde a la mayor parte de la proteína 

y produce unos fragmentos que contienen el dominio transmembrana junto con el dominio 

intracelular y los fragmentos C83 (procesamiento α) y C99 (procesamiento β), que son 

posteriormente procesados. Del procesamiento de C99 se produce el péptido Aβ (85, 108-

112). 

 

OTRAS POSIBLES FUNCIONES  

   Las PSEN parecen desempeñar otras funciones además de la de aspartil-proteasas. La 

utilización de la tecnología del doble híbrido en levaduras ha permitido identificar varias 

interacciones entre los diferentes dominios de las PSEN con otras proteínas, dándose el 

caso de que el mismo dominio de la PSEN1 presenta interacciones con distintas proteínas 

(85). 

   Se ha identificado una nueva proteína (cuyo gen está localizado en el cromosoma 16) 

que  interacciona con el dominio N-terminal de PSEN1. Este péptido parece formar parte 

de un complejo multiproteico relacionado con las proteínas de choque térmico hsp 70 y 

hsp 90, aunque no esta claro aún su relación con la PSEN1 (85).  

   Otro grupo de investigadores describió la existencia de interacciones del dominio TM6 y 

TM7 (tanto de PSEN1 como de PSEN2) con proteínas relacionadas con el citoesqueleto,  

tanto con la filamina no muscular, la cual es una proteína de unión a la actina 280, 

ABP280 y cuyo gen se localiza en el cromosoma X, como con la Fh1, la cual es homóloga 

a la filamina y cuyo gen se localiza en el cromosoma 3. Estas proteínas se han localizado 

en las lesiones intracelulares observadas en la EA, como las MNF o las neuritas 

distróficas, por lo que podrían ser un eslabón entre las PSEN y la disfunción del 

citoesqueleto que se da en la EA (85). 

   Utilizando una región entre los dominios TM6 y TM7 algunos investigadores describieron 

la interacción de ésta con la proteína Rab11, una GTPasa perteneciente a la familia Ras. 

La interacción se establece entre los aminoácidos 374-400 de la PSEN1 y puesto que se 

ha implicado a la familia de proteínas Rab en el transporte vesicular, es posible que esta 

interacción sea reflejo del papel de PSEN1 en el transporte vesicular (85). 

   Varios estudios han identificado a la calsenilina (perteneciente a la familia de sensores 

de calcio) como una nueva proteína relacionada con el PSEN-1. Demostraron que la 



PSEN podía tener un efecto tóxico para las células al provocar la liberación del calcio del 

retículo endoplásmico tras la estimulación de la vía del inositol trifosfato. La calsenilina 

parece compensar el aumento en la concentración de calcio intracelular que se produce 

en células transfectadas con las PSEN mutadas sin unir el calcio directamente y a través 

del dominio C-terminal. Además, PSEN2 también interacciona con otra molécula implicada 

en la regulación de los niveles de calcio, sorcina, mediante la modulación de los canales 

liberadores de calcio intracelulares del receptor de la rianodina. Estos datos indican que 

una parte del daño neuronal provocado por la presencia de mutaciones en las PSEN 

pueden deberse a la desregulación en la homeostasis del calcio intracelular que llevarán a 

la célula a apoptosis o muerte celular programada (113-114). 

   Las PSEN también parecen interaccionar con β-catenina y otras moléculas 

relacionadas. La β-catenina es una proteína citoplasmática que se halla implicada en 

procesos de regulación, proliferación e interacciones célula-célula. En la membrana 

plasmática funciona estabilizando uniones intercelulares dependientes de calcio, 

interaccionando con el dominio intracelular de las caderinas (85).  

    

MUTACIONES EN LAS PRESENILINAS 

De acuerdo a la “Alzheimer´s disease Mutation Database” actualmente se reportan las 

siguientes proporciones para mutaciones en los genes PSEN-1 (Tablas 7-8) y PSEN-2 

(Tablas 9-10) (Anexos 11 y 12). 

 

Tabla 7. Mutaciones por exón en la PSEN1 

 
Agosto - 2006 

 

 



 

Tabla 8. Mutaciones por dominio en PSEN1 

 
 

Agosto - 2006 

 

 

Tabla 9. Mutación por exón en PSEN2 

 

 
Agosto - 2006 

 
 

 

 

 



Tabla 10. Mutaciones por dominio en PSEN2 

 

 
 

Agosto - 2006 

 

EFECTO DE LAS MUTACIONES EN PRESENILINAS SOBRE Aβ42 

   Las mutaciones en PSEN1 y PSEN2 están asociadas con la producción incrementada 

de Aβ 42, la forma amiloidogénica de Aβ que es depositada selectiva y tempranamente en 

la EA. Esta observación fue hecha inicialmente en el plasma y en cultivos de fibroblastos 

de pacientes procedentes de familias con EA con patrón de herencia autosómico 

dominante comparado con sujetos controles. Un incremento similar no se detectó en los 

niveles de Aβ40. Por otro lado, mediciones de Aβ 42 y Aβ 40 fueron realizadas en familias 

con tres mutaciones diferentes de PSEN1 y una familia alemana del Volga con mutación 

en PSEN2, usando un ensayo de ELISA que detecta específicamente las diferentes 

formas de Aβ. El incremento en Aβ 42 fue similar a los descritos en el estudio en el 

plasma de familias con mutaciones en PPA717, así como los niveles de Ab 40 no tuvieron 

efectos significativos. Por lo que se puede concluir las mutaciones de PPA y presenilinas 

incrementan de manera importante la producción del Aβ 42, lo que sugiere una vía 

patogénica común (91).  

   Estudios subsecuentes han demostrado una producción incrementada de Aβ 42 en 

líneas celulares transfectadas; así como en cerebros de ratones transgénicos que 

expresan formas mutantes de PSEN1 y PSEN2, estos resultados son consistente con las 

observaciones originalmente realizadas en el plasma y fibroblastos de los pacientes con 

EA. Sin embargo, no esta clara la conexión entre los niveles observados de Aβ 42 con 

cada una de las mutaciones y con la severidad del fenotipo asociado. Muchos factores 

serían responsables de estas variaciones en las investigaciones clínicas y uno de ellos 



sería el efecto de diferentes antecedentes genéticos sobre la edad de inicio de la 

enfermedad (91, 115-116). 

   El mecanismo por el cual las mutaciones en presenilinas alteran la producción de Aβ 42 

todavía no ha sido determinado; una posibilidad es que la interacción directa entre las 

presenilinas y PPA causa una escisión sútil en la PPA por una o múltiples enzimas γ-

secretasa. Dos observaciones son consistentes con esta hipótesis: primero, las 

presenilinas y la PPA están colocalizadas en el retículo endoplásmico y el complejo de 

Golgi, y segundo, la reciente demostración que Psen2 y PPA forman complejos estables 

en células transfectadas. En este último estudio estudio, se utilizó células mamarias 

cotransfectadas con PPA y PSEN2. La inmunoprecipitación de Psen-2 reveló que una 

proporción de PPA estuvo asociada con inmunocomplejos Psen-2; similarmente, la 

precipitación  de PPA reveló moléculas asociadas de psen-2. La interacción fue no 

covalente y estuvo restringida a formas inmaduras de PPA, sugiriendo que la interacción 

ocurrió durante el tránsito de PPA a través del retículo endoplasmático. Por lo tanto, las 

conclusiones de este estudio son que las mutaciones de presenilinas pueden influir 

directamente el corte por γ-secretasa de la PPA, o  que pueden causar una alteración en 

el tráfico de PPA, originando que entre una mayor proporción  a la vía que dirige a la 

generación de Aβ42 (91). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



MECANISMOS DE NEURODEGENERACION EN LA EA 
 
   Dentro de la patogénesis y mecanismos de neurodegeneración de la EA consideramos 

los siguientes incisos a seguir: 

 

1. Procesamiento de la PPA y neurodegeneración (Anexo 13)    

2. Estrés oxidativo en la EA (Anexo 14)                                                                         

3. Alteraciones del calcio en la EA (Anexo 14)                                                                

4. Mecanismos apoptóticos en la degeneración neurofibrilar en la EA (Anexo 15)       

5. Hipótesis Amiloidea de la EA (Anexo 16)                                                                   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES  
   Los principales diagnósticos diferenciales de la EA son: la enfermedad de Parkinson, la 

demencia por los Cuerpos de Lewy, la demencia fronto-temporal, la esclerosis lateral 

amiotrófica, la Enfermedad de Huntington y la enfermedades por priones (Fig.10) (Tabla 

11). 

 
ENFERMEDAD DE PARKINSON (PD) 
  Es la segunda enfermedad neurodegenerativa más común en la vida adulta. 

Histopatológicamente se caracteriza por una pérdida severa de las neuronas 

dopaminérgicas en la sustancia negra e inclusiones citoplasmáticas consistentes en 

agregados proteínicos insolubles (cuerpos de Lewy), lo que se traduce en un desorden 

progresivo del movimiento que incluye la triada clásica (tremor, bradicinesia, y rigidez) con 

una edad de comienzo entre los 50 y 60 años. Una proporción pequeña de todos los 

casos son debidos a factores genéticos, y como en la EA, parece ser dependiente de la 

edad de comienzo: la mayoría de los individuos con un comienzo temprano o juvenil 

muestran un patrón de herencia mendeliano (137).  

   Se han asociado mutaciones en al menos 5 genes en casos familiares de inicio 

temprano de parkinsonismo (a-sinucleína [SNCA o PARK1]; parkina [PRKN o PARK2]; 

DJ-1 [DJ1 o PARK7]; PTEN-induced putative kinase 2 [PINK1 o PARK6]; y leucine-rich 

repeat kinase 2 o dardarina [LRRK2 o PARK8]. El primer locus en ser caracterizado fue 

PARK1 en 4q21 que involucra una proteína que representa el mayor componente del core 

de los cuerpos de Lewy. El mecanismo exacto de la α-sinucleína permanece desconocido; 

no obstante, evidencias recientes sugieren que algunas mutaciones pueden cambiar la 

función normal de la proteína (más cuantitativa que cualitativamente) vía duplicación o 

triplicación de este gen. Muy recientemente, se han identificado mutaciones en un 

segundo gen (LRRK2) con forma autosómica dominante y se sugiere que algunos de 

estos cambios interfieren con la actividad protein-cinasa. Sin embargo, hasta un 50% 

muestra una herencia autosómica recesiva involucrando a otro gen, la parkina (PRKN) en 

6q25; ésta es una ubiquitin-ligasa que esta involucrada en la ubiquitinización de proteínas 

blancos para la degradación vía el sistema proteosómico. Al menos otros 6 loci candidatos 

han sido descritos sin mostrar una consistencia entre los diversos estudios realizados 

(137). 

 
DEMENCIA POR CUERPOS DE LEWY (LBD) 



   De acuerdo con algunos investigadores, la LBD es el segundo tipo más común de 

demencia en la vejez, presentándose en más de un 15% de todos los casos de demencia 

confirmados por autopsias. Clínicamente se caracterizada por daño cognitivo progresivo 

con un curso fluctuante, alucinaciones visuales recurrentes, y parkinsonismo. Hay un gran 

sobrelapamiento clínico entre los pacientes con  LBD y los de EA y PD con demencia. La 

característica histológica predominante es la presencia de cuerpos de Lewy corticales y 

subcorticales. Aunque un análisis de ligamiento familiar ha identificado un gen candidato 

en 12p12, se considera que hay una gran heterogeneidad genética. Algunos estudios han 

asociado a la α-sinucleína y a APOE-e4 como factores de riesgo genético, aunque de 

manera inconsistente (137). 

 

 DEMENCIA FRONTOTEMPORAL (FTD) 
   Es un grupo heterogéneo de síndromes definidos clínicamente por un cambio gradual y 

progresivo en el comportamiento y la conducta, así como por una disfunción progresiva 

del lenguaje. Los síntomas iniciales ocurren típicamente sin afectar otros dominios 

cognitivos y rara vez se presenta más allá de los 75 años. En algunos casos, el déficit de 

comportamiento y lenguaje se acompaña de parkinsonismo o enfermedad de la neurona 

motora progresiva. Neuropatológicamente, la FTD se caracteriza por neurodegeneración 

en los lóbulos frontal y/o temporal. Las neuronas afectadas exhiben inclusiones 

intracelulares tau positivas que son distintas de las observadas en las MN de la EA. Un 

25-40% de todos los casos son familiares y  se cree que existen diferentes factores 

genéticos involucrados en la patogénesis. La primera mutación identificada fue en 17q21 

(FTDP-17), cuyo gen se llama MAPT y que codifica para la proteína tau. Reportes 

recientes han sugerido que algunos casos de FTD pueden ser causados por mutaciones 

en PSEN1 (137).  

 

ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA (ALS) 
   Esta enfermedad se caracteriza por una degeneración rápidamente progresiva de las 

neuronas motoras, tanto en el cerebro como en la médula espinal, lo cual dirige a parálisis 

y muerte prematura. La prevalencia de ALS es baja (5 en 100000 individuos), aunque la 

incidencia se incrementa con la edad, mostrando un pico entre los 55 y 75 años. Las 

características neuropatológicas incluyen acumulaciones intracelulares como inclusiones 

de neurofilamento (NF) e intracelulares tales como los cuerpos de Burina y cuerpos 

similares a los de Lewy. Aproximadamente en un 5% de pacientes con la ALS pueden 



coexistir daño cognitivo y demencia. Un 10% de todos los casos son familiares. Además 

de las variantes en MAPT, han sido mostradas mutaciones en otros 2 genes  (SOD1 y 

ALS2) como causantes de esta enfermedad. 

   Las mutaciones de las formas autosómicas dominantes causantes de ALS se 

identificaron inicialmente en el gen que codifica la superóxido dismutasa 1 (SOD1), la cual 

cataliza la conversión de radicales superóxido en peróxido de hidrógeno. En conjunto 

estas mutaciones explican un 20% del total de casos familiares y aproximadamente un 

10% de los esporádicos. Las mutaciones en SOD1  podrían dirigir a neurodegeneración a 

través de una alteración del plegamiento proteico, estrés oxidativo, disfunciones 

citoesqueléticas y excito-toxicidad por glutamato. Recientemente se identificaron en otras 

familias con esclerosis lateral primaria y con una herencia autosómica recesiva de inicio 

juvenil un segundo gen (ALS2) que codifica para la alsina, la cual es una proteína 

neuroprotectora en la presencia de mutaciones SOD1 (137).  

 

ENFERMEDAD DE HUNTINGTON (HD) 
   Es una enfermedad causada por degeneración de neuronas en el ganglio basal, la cual 

se expresa clínicamente como movimientos involuntarios (corea), síntomas psiquiátricos y 

demencia. Su prevalencia es similar a la ALS. Aproximadamente el 90% de los casos 

presentan un patrón de herencia autosómica dominante  y el gen causante es el HD 

localizado en 4p16 y que codifica para la huntingtina. Es una enfermedad por tripletes de 

repetición en donde el tamaño del repetido (CAG) en los enfermos varía desde 35 a 120, 

exhibiendo una relación inversa con la edad de inicio de los síntomas. Se sugiere que la 

proteína tiene un papel esencial en el desarrollo neural y homeostasis. Análisis genéticos 

recientes se han centrado en la búsqueda de otros factores que afectan el comienzo de la 

HD. El más prometedor de esos es el localizado en 6q25, relacionado al glutamate 

receptor, ionotropic,kainate 2 (GRIK2), el cual ha sido asociado con una edad comienzo 

más temprano (137). 

 

ENFERMEDAD DE CREUTZFELD-JACOB Y OTRAS ENFERMEDADES POR PRIONES 
   Estas enfermedades incluyen un espectro heterogéneo y poco frecuente  de fenotipos 

histopatológicos y clínicos, los cuales son únicos en el grupo de enfermedades 

neurodegenerativas, pudiendo ser familiares, esporádicos o adquiridos. Dentro de los 

casos familiares se encuentran: la enfermedad de Creutzfeld-Jacob (fCJD), el insomnio 

familiar fatal (FFI) y el síndrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS); los 



esporádicos: la enfermedad de Creutzfeld-Jacob (CJD) y el insomnio fatal esporádico 

(sFI); y por último los adquiridos (Kuru, CJD iatrogénico y la variante de CJD). La mayoría 

se caracteriza por una neurodegeneración rápidamente progresiva con espongiosis y 

placas amiloideas, consistentes en agregados de la proteína priónica (PrP), originada por 

una vía de auto propagación de una PrP no desdoblada o aberrante. Solo una minoría de 

casos exhibe agregación familiar. 

   Se han identificado más de 20  mutaciones en la región codificante de la PrP como 

causantes de enfermedades familiares por priones con un patrón de herencia autosómico 

dominante y con una penetrancia cercana al 100% (137). 

 

Fig.10. Localización anatómica de los cambios tanto macroscópicos como microscópicos 

característicos de las enfermedades neurodegenerativas 

                   
 
 

Tabla 11. Genes establecidos para las enfermedades neurodegenerativas 

 
AD: EA; PD: enfermedad de Parkinson; FTD: demencia fronto-temporal; ALS: esclerosis lateral amiotrófica; HD: enfermedad de 

Huntington; Prion: enfermedades por priones 



 
ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO BASADOS EN LA BIOLOGIA  DEL 

PEPTIDO Aβ 
   

   Si la EA representa los efectos de un desbalance crónico entre la producción y 

eliminación de Aβ y si este desbalance es causado por diferentes factores, ¿cómo 

debemos tratar y/o prevenir este desorden? Seis estrategias terapeúticas han sido 

propuestas.  

   Primero, se puede intentar inhibir parcialmente cualquiera de las dos proteasas (β y γ 

secretasa) que generan Aβ a partir de la PPA. En el caso de la β secretasa se esta 

tratando de identificar una molécula pequeña potente inhibitoria que se pueda incluir al 

sitio activo aspartil-proteasa y que pueda pasar la barrera hemato-encefálica. En el caso 

de la γ secretasa, ya están disponibles potentes inhibidores permeables a la membrana, 

sin embargo se han realizado pocas pruebas en humanos ya que la mayoría de estos 

compuestos pueden interferir con el señalamiento de proteínas Notch y otros receptores 

de la superficie celular (136, 138). 

   Segundo, se puede intentar prevenir la oligomerización de Aβ o potenciar su 

“clarificación” a nivel de la corteza cerebral. Esta estrategia es ejemplifica por el uso de 

inmunización Aβ activa o pasiva, mediante anticuerpos que disminuyen los niveles 

cerebrales de Aβ por promoción de la “limpieza” y/o por redistribución del péptido desde el 

cerebro a la circulación sistémica. La inmunización activa con el péptido Aβ 42 produce 

grandes beneficios en ratones PPA transgénicos,  sin embargo los ensayos clínicos 

iniciados en pacientes con EA resultaron en una pequeña fracción inaceptable de sujetos 

que desarrollaron encefalitis, evitando más estudios de estos preparados (136, 138-142).  

   Una tercera aproximación sería la estrategia “anti-inflamatoria” basada en la observación 

de que la respuesta inflamatoria en la corteza cerebral es inducida por la acumulación 

progresiva de Aβ. Recientemente se ha demostrado que algunas drogas antiinflamatorias 

pueden tener efectos directos sobre la  vía de escisión de PPA por γ secretasa, 

independiente de la inhibición ciclooxigenasa y de otros mediadores inflamatorios. En la 

actualidad se están desarrollando varios ensayos clínicos para la aplicación en pacientes 

con EA. (136, 143). 

   La cuarta aproximación esta basada en la modulación de la homeostasis del colesterol. 

Recientemente se han asociado el uso crónico de drogas que disminuyen el colesterol 



(estatinas) con una menor incidencia de EA. Por otro lado, dietas altas en colesterol en 

animales han mostrado incrementar la patología Aβ, así como que las drogas reductoras 

de este metabolito reducen la patología en ratones transgénicos PPA (136, 144-146). 

   La quinta estrategia esta basada en observación que la agregación Aβ es en parte 

dependiente de los iones-metales Cu y Zn. Esta estrategia razona que estos iones  “in 

vivo” podrían prevenir el depósito Aβ. En ratones transgénicos tratados con el antibiótico 

clioquinol, un conocido chelator de cobre y cinc  el depósito Aβ fue bloqueado (136, 138).  

   La sexta estrategia es prevenir los efectos de sinaptotoxicidad y neurodegeneración 

originada por la acumulación Aβ. Han sido contempladas numerosas aproximaciones, 

incluyendo el uso de compuestos con antioxidantes, neuroprotectores y/o neurotróficos, 

aunque no se han mostrado  claros beneficios para el humano (136, 138).  (Fig. 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
Figura 11. Genes que influencian el ciclo de vida del péptido Aβ y sus posibles puntos de 
intervenciones terapeúticas. La generación de Aβ en el cerebro esta influenciado por los genes 
conocidos de las formas familiares de EA de inicio temprano: PPA, PSEN1, y PSEN2 así como los 
que codifican BACE (β secretasa) y las tres proteínas del complejo γ secretasa (NCSTN, APH1A, y 
PEN2). Las intervenciones terapeúticas en esta vía incluyen los inhibidores β y γ secretasa y las 
drogas reductoras de colesterol, por ejemplo las estatinas. Una vez que el Aβ es secretado, los 
metales  (Zn y Cu) y la APOE pueden modular la oligomerización en fibrillas (este nivel también 
puede ser usado como terapeútica para prevenir la oligomerización). El Aβ también puede unirse a 
apoE o α2M, las cuales a su vez, pueden liberar el péptido a su receptor común (LRP). Una vez 
unido, el complejo puede sufrir endocitosis y subsecuente degradación en los lisosomas. 
Alternativamente, la internalización por LRP en la barrera hematoencefálica puede dirigir a la 
transcitosis de Aβ dentro del plasma donde el péptido puede ser liberado a los sitios de 
degradación periférica, por ejemplo el hígado y riñón o reentrar dentro del cerebro. 
Alternativamente, anticuerpos anti-Aβ generados vía la vacuna de amiloide pueden también entrar 
en el cerebro y activar la digestión de Aβ. Finalmente, el Aβ puede sufrir degradación por 
proteasas tal como la IDE (la cual solo escinde péptidos monoméricos), neprilisina, y plasmita en 
los sitios de degradación periférica o en el cerebro. 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 



2. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

   Con los antecedentes planteados, consideramos fundamental que en México se 

cuente con la herramienta clínica y molecular para entender una de las 

enfermedades más importantes de la neurodegeneración cerebral, como es la 

enfermedad de Alzheimer. 

    

   Actualmente son pocos los estudios moleculares realizados al respecto en nuestra 

población y dado que el análisis molecular en distintos padecimientos en población 

mexicana han dado resultados interesantes y diferentes a los referidos en la 

literatura internacional, consideramos importante conocer si el comportamiento de la 

enfermedad es similar a lo ya reportado o si podemos identificar nuevas mutaciones 

que enriquezcan el conocimiento de esta patología. 

 

   Los resultados de estos estudios permitirán generar nuevas líneas de investigación 

que reproduzcan en sistemas in vitro la expresión de las mutaciones encontradas en 

las familias mexicanas, con el fin de entender mejor el proceso degenerativo de la 

demencia tipo Alzheimer.  

 

   Por otro lado, es fundamental la aplicación de técnicas de biología molecular para 

el diagnóstico de la enfermedad de Alzheimer de inicio temprano, para poder 

proporcionar un asesoramiento genético adecuado. Así mismo, con la participación 

multidisciplinaria de los servicios de Neurología, Patología y Genética se podrá 

mejorar la calidad de atención a los pacientes con demencia que acuden a este 

hospital. 

 



3. OBJETIVO 
 

   Identificar las alteraciones moleculares de gen PSEN-1 en dos familias 

mexicanas con la enfermedad de Alzheimer de inicio temprano. 

 
4. DISEÑO DE ESTUDIO 
 

Reporte de casos 

 

Criterios de inclusión 

• Pacientes con la enfermedad de Alzheimer de inicio < de 65 años. 

• Historia familiar de al menos un afectado de primer grado con EA. 

• Diagnóstico histopatológico de EA de al menos un familiar. 

• Pacientes cuyos familiares acepten participar en el estudio mediante carta 

de consentimiento informado. 

Criterios de exclusión 

� Cuando no sea posible realizar todos los procedimientos requeridos de 

investigación. 

 
 



5. MATERIALES Y METODOS 
 

PROCEDIMIENTOS GENERALES 

 

ControlesPacientes 

     Val. Neurológica/geriátrica
             
            Estadificación clínica 

Extracción de ADN de sangre 
periférica 

Análisis 
espectrofotométrico 

para cuantificación de DNA
Reacción 
de PCR 

exones 4, 5, 6, 7, 
8, 10, 11 y 12 Técnica de 

electroforesis

Purificación de 
templados 

para secuenciar 

Purificación de los 
productos 

de extensión 

Secuenciación 
automatizada 

Análisis de 
secuencias

Reacción de  secuenciación 

 
 

 

 

EXTRACCION DE DNA DE SANGRE PERIFERICA (147) 
 

• Extraer asépticamente 5 ml de sangre periférica. 

• Colocar la sangre en un tubo de ensaye con EDTA. 

 

 

IDENTIFICACION DE LA MUESTRA 

 

• Nombre completo, institución de procedencia, médico que solicita el 

estudio, datos clínicos. 

Patología 



PROCEDIMIENTO 

 

   Siguiendo la técnica de Cuevas Covarrubias modificada de Buffone y 

Darlington (147) y de Kempter y Grossbadern (148). 

 

1. Transferir 3 ml de sangre a un tubo cónico de 15 ml y agregar un volumen 

igual de amortiguador TTS (Tris 10mM-Tritón 1%-Sacarosa 300mM), el 

Tris con pH 7.6. Invertir el tubo varias veces. 

2. Centrifugar a 3000 rpm / 6minutos; decantar con cuidado. 

3. Agregar al botón 1 ml de amortiguador TTS. Agitar resuspendiendo el 

botón y pasar a un microtubo de 1.5 ml. Agitar hasta homogeneizar. 

4. Centrifugar a 10000 rpm / 2 minutos en microcentrifuga. Decantar, añadir 

1 ml de amortiguador TTS, resuspender. 

5. Centrifugar a 10000 rpm / 2 minutos en microcentrifuga (repetir de dos a 

tres veces el paso anterior). 

6. Al botón limpio agregar 570 μl de NaCl 5mM. Agitar 2 minutos y colocar 

30 μl de SDS al 10%. Agitar 5 minutos y agregar 200 μl de NaCl saturado. 

Agitar 10 minutos. 

7. Centrifugar a 11500 rpm / 30 minutos a 4°C. Decantar el sobrenadante a 

un tubo de 13 x 100mm estéril. 

8. Añadir 2 ml de etanol absoluto a -20°C para precipitar el DNA. 

9. Tomar el DNA con una varilla de vidrio, enjuagar el DNA con etanol al 

70%, dejar evaporar el etanol en condiciones estériles y posteriormente 

resuspender el DNA en un microtubo con 250 μl de agua estéril, colocar 

en baño maría a 60°C durante 2 horas. 

 

 

 

 

 



ANALISIS ESPECTROFOTOMETRICO, PARA CUANTIFICACION DE DNA 

(148) 

 

   En cuanto al análisis espectrofotométrico, éste consiste en determinar la 

absorbancia de una dilución 1:500 de la muestra a dos longitudes de onda 

(260nm y 280nm). La lectura de 280 corresponde a las proteínas, y la relación 

260/280 nos da la pureza de la muestra. A partir de la lectura a 260nm 

(correspondiente a los ácidos nucleicos), se calcula la concentración de la 

muestra: 

 

Concentración de DNA (μg / μl) = A 260 x (dilución) ֿ¹  x 0.05 

1 D.O. 260 = 50 μg de DNA / ml = 0.05 μg / μl 

 

La cantidad total de DNA (en μg) se calcula: 

Mg totales de DNA = conc. (μg / μl) x volumen total (μl) 

 

 

 

CONDICIONES GENERALES DE LA REACCION DE PCR (147-148) 

 

 DNA 
(50-

100ng) 

Volumen 

de 

reacción 

Amortiguador

10X (Cl2Mg ) 

MgCl2 

50mM 

dNTPs 

(10mM)

Oligo F 

(10mM) 

Oligo R

(10mM)

Taq 

5U/μl 

Pac. 1-2μl 50μl 1X 1.5mM  200μM 0.2μM 0.2μM 0.024U/μl

C (-)         

Bco. -        

Nota: Pac. = Paciente, C(-) = Individuo sano, Bco. = no contiene DNA. En cada 

tubo colocar 49 μl de la mezcla de reacción más 1μl de DNA. Se utilizó un 

estuche comercial para PCR de Applied Biosystems. 

 



   Para llevar a cabo el análisis molecular de las familias en estudio se diseñaron 

oligonucleótidos específicos (Tabla 12) que permitieron mediante la técnica de 

PCR obtener la secuencia del fragmento de interés. La amplificación fue 

realizada usando un protocolo de 30 ciclos a 94°C por un minuto, Ta (°C) por 40 

segundos, y 72°C por un minuto.  

 

 

Tabla 12. Oligonucleótidos utilizados para la amplificación de los exones de PS1 

(149). 

 

Exón 

(PS1) 

Oligonucleótido F 

Oligonucleótido R 

Temperatura de 

Alineación, Ta (°C) 

Tamaño del 

Producto (pb) 

4 5´-AAAGTTCTGTTTTTCTTTCCC-3´ 

5´-GACATCTGTGCATTCTGGAAG-3´ 
57 131 

5 5´-TTCTTGTGCTTATAGAATGAC-3´ 

5´-AAACKAAACTCATACGTACAG-3´ 
57 285 

6 5´-GTAGAATCTATACCCCATTCAC-3´ 

5´-CCCAACCATAAGAAGAACAG-3´ 
57 199 

7 5´-TCTGTACTTTTTAAGGGTTGT-3´ 

5´-ACTTCAGAGTAATTCATCANCA-3´ 
57 229 

8 5´-GGTGGAAATTATTGTACATC-3´ 

5´-TTATCAGTCTTGGGTTTTACC-3´ 
57 289 

10 5´-CTTTGTGTGTCCAGTGCTTACC-3´ 

5´-CTGTTAGCTTATAACAGTGACC-3´ 
54 192 

11 5´-CTGTAACTTCCACTTTCTCTTG-3´ 

5´-CTAAAGGAATCCATGACTTTG-3´ 
54 242 

12 5´-CTTTTTAATATTTGTAACCTTTCC-3´ 

5´-GCTCTGACACATTCTTATTAGTG-3´ 
54 182 

 

 

 

 

 

 



TECNICA DE ELECTROFORESIS (148) 

    La electroforesis del DNA es la migración de éste, en base a su carga y al 

peso al aplicarse un campo eléctrico. Debido a su carga negativa, el DNA migra 

hacia el polo positivo. Esta técnica permite visualizar la calidad de la muestra 

(con el uso de tinción con bromuro de etidio), así como la presencia o ausencia 

de RNA contaminante y para el análisis de productos de PCR por visualización 

de la banda deseada. 

 

Procedimiento: 

Volumen 50ml. 

Para calidad de DNA-gel al 0.8% con 0.4 g  agarosa, 

Para productos de PCR-gel al 1.5% con 0.75 g de agarosa, 

 

1. En un matraz Erlenmeyer se disuelve la agarosa en 50 ml de TAE 1X 

(Tris, Acido acético glacial y EDTA), calentando la mezcla en un horno de 

microondas (restituir el agua que se pierde por evaporación), dejar enfriar 

la solución hasta aproximadamente 50°C, colocar 1 gota de bromuro de 

etidio (0.625 mg / ml) y vaciar en el porta gel. 

2. Dejar solidificar en el portagel colocando el peine. 

3. Preparar TAE 1X para llenar la cámara. 

4. Retirar el peine cuidadosamente para evitar romper los pozos. 

5. Colocar el portagel en la cámara de electroforesis y añadir TAE 1X hasta 

cubrir el gel aproximadamente un milímetro por encima. 

6. Mezclar 10μl de producto de PCR con 3 μl de amortiguador de carga. 

7. Colocar la muestra en el pozo y utilizar una escalera de 100pb como 

referencia. 

8. Conectar los electrodos a la cámara y encender la fuente de poder a 70 

volts. 

9. Dejar correr la muestra durante 1 hora (aproximadamente 2/3 del largo 

del gel de agarosa). 

10. Observar en el transluminador de luz ultravioleta. 



PURIFICACION DE TEMPLADOS PARA SECUENCIAR (POR ELUSION).  

KIT QUIAEX II (QUIMICA VALANER CAT. No. 20051) (147) 

 

   Los fragmentos de PCR deben ser purificados antes de la reacción de 

secuenciación para remover dNTPs, oligonucleótidos, enzima, DNA, etc. 

 

Procedimiento: 

1. Cortar la banda de gel y pesarla. 

2. Colocar amortiguador QX1 (3 veces en vol. de acuerdo al peso) y 

QIAEX 5 μl (resina), mezclar con vortex.  

3. Incubar por 10 minutos a 50°C (mezclando la muestra por vortex cada 

2 minutos). 

4. Centrifugar un minuto a 10000 rpm, decantar. 

5. Colocar 500 μl de amortiguador QX1 mezclar por vortex. 

6. Centrifugar un minuto a 10000 rpm, decantar y eliminar los residuos 

de este buffer. 

7. Agregar 500 μl de amortiguador PE, mezclar por vortex, centrifugar a 

10000 rpm un minuto (este paso se realiza dos veces), decantar y 

eliminar los residuos del amortiguador PE. 

8. Secar la muestra por efecto de temperatura a 50°C por 5 minutos. 

9. Colocar 20 ml de agua inyectable y mezclar  

10. Incubar 10 minutos a 50°C  

11. Centrifugar 5 minutos a 10000 rpm y pasar el agua a un microtubo 

limpio. Cuantificar la cantidad del producto de la PCR purificado, 

mediante electroforesis en gel de agarosa y un marcador de masa 

(Invitrogen low DNA mass ladder, 10068-013). 

 

 

 

    

 



REACCION DE SECUENCIACION (Applied Biiosystems) (147) 

   Por cada reacción, mezcle los siguientes reactivos en un microtubo de 200 μl 

previamente etiquetado: 

 

Reactivo Cantidad (μl) 

Mezcla de reacción “BigDye terminador” 2 

Templado 100 ng / μl 3 

Oligonucleótido (10 μM) 1 

Volumen final de la reacción 6 

 

Mezcla de reacción BigDye Terminador (Parte No. 4303152) 

� ddATP, ddTTP, ddGTP y ddCTP marcados por fluorescencia 

� Los cuatro desoxiribonucleótidos trifosfatados (dNTPs) 

� Tris-HCl (pH 9.0), MgCl2 

� AmpliTaq DNA polimerasa 

 

Ciclos de temperatura 

� 25 ciclos: 96°C 5 minutos; 96°C 30 segundos; 50°C 15 segundos; 72°C 3 

minutos; enfriar a 4°C. 

 

Purificación de los productos de extensión 

   Eliminar los ddNTPs marcados por fluorescencia presentes en exceso, para 

permitir una secuenciación limpia y evitar errores en la interpretación de 

resultados. Método por columnas Centri Sep (parte No. 401262 Applied 

Biosystems). Secar la muestra en un concentrador de vacío (no aplicar calor y 

no secar en exceso). 

 

 

 

 

 



MONTAJE DE LA MUESTRA 

 

   Añadir 10 μl de formamida    

   Transferir a una placa de secuenciación y taparla, colocarlas inmediatamente 

en hielo. 

   Colocar las muestras en el secuenciador Automatizado ABI PRISM modelo 

310 de acuerdo a las instrucciones del equipo. 

 

ANALISIS ESTADISTICO 

 

   Se realizó mediante estadística descriptiva 

 

 

6. ASPECTOS ETICOS 

 

   Se explicaron ampliamente las características del estudio a las familias 

implicadas y se obtuvo su aprobación mediante la firma de la carta de 

consentimiento informado. Anexo 17. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 



7. RESULTADOS 
 
   Se analizaron a 2 familias mexicanas referidas por el Servicio de Neurología. 

En dicho servicio a los casos índice (III-D5 y III-10) se les realizó una exploración 

neurológica completa que mostró alteraciones cognitivas principalmente de la 

memoria reciente. Posteriormente y como parte del protocolo para el 

establecimiento del diagnóstico clínico se les solicitó a ambos pacientes una 

imagen de resonancia magnética, en la cual se demostró una atrofia cerebral 

difusa. Con los datos anteriores, aunado al antecedente de hallazgos 

neuropatológicos  (autopsia) de la EA en al menos 1 enfermo de cada familia, se 

integró el diagnóstico de enfermedad de Alzheimer; y se decide analizar 

molecularmente a ambas familias en el Servicio de Genética. Cabe mencionar 

que dentro del diseño de estudio se ingresarían a las familias que cumplieran los 

criterios de inclusión (pacientes con la EA de inicio antes de los 65 años, historia 

de al menos 1 familiar afectado de primer grado con EA, diagnóstico 

histopatológico de EA de al menos un familiar) para lo cual se realizó una 

historia clínica genética con elaboración del árbol genealógico para buscar todos 

esos datos. 

  

FAMILIA I: realizando una historia clínica genética con elaboración detallada del 

árbol genealógico (tablas 13 y figura 12) se observa que en esta familia hay 5 

generaciones de las cuales 3 afectadas (I-III), donde aparentemente el primer 

enfermo (I-1) lo transmite a la mayoría de sus hijos (II-1, II-2, II-4 y II-5); y éstos 

a su vez lo heredan a varios de su descendencia (III); por lo tanto, teniendo una 

forma de herencia autosómica dominante. En suma se observa que hay 16 

afectados (4 vivos ) que tienen un promedio de edad de inicio de 43.3 años, con 

un intervalo que va desde los 40 años (I-1, III-A5, III-B4 y III-E1) hasta los 50 

años (III-A4); mientras que la duración media de la enfermedad es de 5.6 años 

(rango desde los 2 a los 10 años); por último la edad de fallecimiento tuvo 

intervalo desde los 42 años (III-B4) hasta los 55 años (III-A4) con una media de 

49.3 años.  



FAMILIA II: de forma similar a la primera familia el análisis de la historia clínica y 

del árbol genealógico (tabla 14 y figura 13) nos demuestra una herencia de 

forma autonómica dominante donde hay 3 generaciones (I-III) de las 4 

afectadas; hay un total de 8 individuos afectados (1 vivo), donde el primero 

aparentemente es I-2, el cual lo transmite a 2 (II-2 y II-4) y estos a su vez a 

varios de sus hijos (III). La edad de inicio tiene una media de 45.8 años con un 

rango desde los 38 años (III-8) hasta los 54 años (III-3). El promedio de 

sobrevida fue 7.4 años; mientras que la edad de fallecimiento tuvo un intervalo 

desde los 46 años (III-8) hasta los 60 años (III-2 y III-3) con un promedio de 7.4 

años.  

   El análisis de los “pedigrees” permite observar los otros criterios de inclusión 

que incluyen la edad de inicio antes de los 65 años y un paciente de primer 

grado afectado en ambas familias. Con estos datos decidimos iniciar en análisis 

molecular para el gen PSEN-1,  

 

   En la Figura 14 se encuentra una electroforesis en la que se observa DNA 

genómico de alto peso molecular de todos los pacientes analizados en nuestro 

estudio. En las Figuras 15-20 se muestran las electroforesis de los productos de 

amplificación de PCR de todos los exones del gen PSEN-1 en varios pacientes 

de las 2 familias con EA de inicio temprano. La Figura 21 es un análisis se 

secuencia normal (exón 7 de PSEN-1, Familia I). La Figura 22 análisis de 

secuencia en la que se muestra un polimorfismo (G/T) en la posición 180 del 

exón 11 del gen PSEN-1, este hallazgo se encontró en todos los pacientes 

analizados. 
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DE 

DURACION DE LA 
ENFERMEDAD (AÑOS) 

4 

-- 

10 

10 

-- 

4 

8 

8 

5 

5 

5 

4 

1 

? 

4 

6 

2 

5 

Familia 
01-GA 

  EI (35-55) EF EA 

F 43 47 -- 

  SEXO EDAD DE INICIO 
(AÑOS) 

EDAD DE 
FALLECIMIENTO 

(AÑOS) 

EDAD ACTUAL 
(AÑOS) 

 Control 2 F   46 

III-D3 Control 1 F --  52 

III-D4 13 Paciente M 41  51 

III-D6 15 Paciente M 43  47 

 3
III-E1 16 Paciente M 40  41 

III-D5 14 Paciente F 45  49 

III-B3 11 Paciente M 41 45 -- 

I-1 1 Paciente M 40 48 -- 

II-2 3 Paciente M 46 54 -- 

II-5 5 Paciente M 43 53 -- 

III-A4 6 Paciente M 50 55 -- 

III-A5 7 Paciente M 40 45 -- 

III-A7 9 Paciente M 46 51 -- 

II-1 2 Paciente F ? ? -- 

III-B1 10 Paciente F 48 54 -- 

III-B4 12 Paciente F 40 42 -- 

III-A6 8 Paciente F 44 49 -- 

 II-4 4 Paciente٭

 Tabla 13. Familia I con Enfermedad de Alzheimer de inicio temprano 
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FAMILIA- 02 
TG 

 SEXO EDAD DE 
INICIO 
(AÑOS) 

EI 

EDAD DE FALLECIMIENTO 
(AÑOS) 

EF 

EDAD 
ACTUAL 
(AÑOS) 

EA 

DURACION 
ENFERMEDAD 

(AÑOS) 
DE 

? 

? 

8 

7 

6 

8 

8 

6 

 

III-10 8 Paciente F 47 -- 53 

I-2 1 Paciente F ? ? -- 

II-2 2 Paciente F ? <60 -- 

II-4 3 Paciente F 44 52 -- 

III-2 4 Paciente M 53 60 -- 

III-3 5 Paciente F 54 60 -- 

III-5 6 Paciente M 39 47 -- 

III-8 7 Paciente F 38 46 -- 

 Control 3 F -- -- -- 
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Tabla 14. Familia II con Enfermedad de Alzheimer de inicio temprano 
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Fig.13. ARBOL GENEALOGICO DE LA FAMILIA II CON ENFERMEDAD DE ALZHEIMER DE INICIO TEMPRANO 



GELES DE AGAROSA CON DNA GENOMICO Y AMPLIFICACION DE EXONES 
 
 

            Fig.14. DNA Genómico de alto peso molecular 

 
Gel de agarosa al 1.5%, teñido con bromuro de etidio. 

III-D4   III-D5    III-D6    III-E1     C1          C2      III-10      C3 

 
Familia I: pacientes (III-D4, III-D5, III-D6 y III-E1) y controles (C1 y C2). 
Familia II: pacientes (III-10) y control (C3). 

 
 
 

  Fig.15. Amplificación del exón 4 de PSEN-1 

  100pb   M1   M2   M3   M4   M5    C1   Bco 

131 pb 

Gel de agarosa al 1.5%, teñido con bromuro de etidio 
 
M1: paciente III-D4/ Familia I/ exón4 
M2: paciente III-D5/ Familia I/ exón4 
M3: paciente III-D6/ Familia I/ exón4 
M4: paciente III-E1/ Familia I/ exón4 
M5: paciente III-10/ Familia II/ exón4 
C1: control/exón4 
Bco: blanco 

 
 
 
 



          Fig.16. Amplificación de los exones 5 y 12 de PSEN-1 

100pb   C1     M1-5    M2-5     Bco

  100pb  C3     M1-12  M2-12   Bco 

285 pb

182 pb 

                     Gel de agarosa al 1.5%, teñido con bromuro de etidio. 
 
C1: control/ exón5 
M1-5: paciente familia I/ exón 5 
M2-5: paciente familia II/ exón 5 
C3: control/ exón 12 
M1-12: paciente Familia I/ exón 12 
M2-12: paciente Familia II/ exón 12 
Bco: blanco

 
 
 

Fig.17. Amplificación del exón 6 de PSEN-1 
 
 
 100pb  C6  M2-6  bco       
 
 
 
 
 
 
 

199 pb 

 
 
 
 
 

       Gel de agarosa al 1.5%, teñido con bromuro de etidio 
 
C6: control 
M2-6: paciente Familia II/ exón 6. 
Bco: blanco 
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                      Fig. 18. Amplificación del exón 7 de PSEN-1 

    100pb  M1-7  M2-7     C1     C3     Bco

229 pb

                    Gel de agarosa al 1.5%, teñido con bromuro de etidio

 
M1-7: paciente familia I/ exón 7 
M2-7: paciente familia II/ exón 7 
C1 y C3: controles 
Bco: blanco  

 
 
 

     
                   Fig.19.  Amplificación del exón 8 

    100pb  C1  M1-8  M2-8  bco  

289 pb

               Gel de agarosa al 1.5% con tinción de bromuro de etidio. 
 
C1: control 
M1-8: paciente familia I/ exón 8 
M2-8: paciente familia II/ exón 8 
Bco: blanco 
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Fig. 20. Amplificación de los exones 10 y 11 de PSEN-1. 

 192 pb

100pb C1 M1-10  bco        C1  M1-11  bco 

192 pb          242 pb

          Gel de agarosa al 1.5%, teñido con bromuro de etidio 
 
C1: control 
M1-10: paciente familia 1/ exón 10 
M1-11: paciente familia 1/ exón 11 
Bco: blanco 

242 pb 
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Fig. 21. Análisis de secuenciación: electroferograma y bioinformática 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 22. Análisis de secuenciación: electroferograma y bioinformática: Polimorfismo G/T 

en la posición 180 del exón 11. 
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CTGTTGCACTCCTGATCTGGAATTT[G/T]GGTGTGGTGGGAATGATTTCCATTC               
LEE.C et al. 2000 
 

  



 
 
 



8. DISCUSION 
 
   La enfermedad de Alzheimer (EA) es una condición neurodegenerativa que 

afecta actualmente a más del 2% de la población y es la causa más común de 

demencia, constituyendo 2/3 del total de los casos. Debido al envejecimiento cada 

vez mayor de la población se estima que estas enfermedades también 

aumentarán paralelamente, de tal forma que para el año 2050 se triplicará su 

número en un aproximado de 36.7 millones, de lo cuales 10 millones presentarían  

la EA (23, 150). Avances recientes en la epidemiología de la EA han identificado 

una serie de factores de riesgo (sexo, consumo de alcohol, tabaquismo, 

traumatismos craneoencefálicos, educación, enfermedades cardiovasculares, 

historia familiar, APOEε4, etc) y protectores (terapia con estrógenos, 

antiinflamatorios no esteroideos y antioxidantes) que nos dan una base para el 

entendimiento y comprensión de la relación que guardan los factores genéticos y 

no genéticos en la patogénesis de la enfermedad. La incidencia y prevalencia de 

la EA se elevan entre los 65 y 95 años de edad de una forma exponencial con una 

duplicación cada 5 años, por lo tanto la importancia de este concepto según datos 

epidemiológicos sería que la demora del comienzo de la EA por 5 años disminuiría 

la prevalencia a la mitad en personas menores de 90 años. Aunque el promedio 

de edad de inicio de esta enfermedad es aproximadamente a los 80 años, hay un 

pequeño porcentaje que inicia tempranamente, el cual es raro y se define 

arbitrariamente como aquel que ocurre antes de los 60-65 años y tiene una 

incidencia de 41 por 100000 abarcando un 5% del total de los casos; a pesar de 

su baja incidencia, hay que darle importancia debido a que existe un porcentaje  

de casos familiares heredados de forma autosómica dominante, que tienen una 

alta penetrancia y que han permitido identificar algunas vías críticas para la 

patogénesis de la enfermedad (150). En varios estudios realizados en las pasadas 

décadas se estimaba que la sobrevida de la EA era entre 5 y 8 años (23); sin 

embargo, en algunos reportes recientes basados en los datos del estudio de 

Framingham (151), Elias et al. extendieron ésta de  13 a 22 años al analizar 



sujetos con déficits cognitivos en las fases preclínicas de la enfermedad, antes de 

que se estableciera el diagnóstico probable de EA.  

   La principal manifestación clínica de la EA es la demencia  que típicamente 

comienza con cambios sutiles y pobremente reconocidos de la memoria que 

progresa lentamente hasta ser severa e incapacitante. Evidencias actuales 

sugieren que el proceso patogénico temprano de la EA puede prolongarse por 

décadas; en una fase preclínica se han descrito 2 periodos, uno latente donde no 

pueden ser observados síntomas de la enfermedad y otro prodrómico más corto 

donde se observan síntomas como alteraciones de la memoria y daño cognitivo 

pero en forma leve e imposible de predecir un diagnóstico de EA; no obstante, 

estos pacientes considerados en una etapa denominada “daño cognitivo leve” 

desarrollarán demencia en una proporción más grande que aquellos controles 

normales con edad avanzada, de tal forma que el 50% de sujetos con daño 

aislado de la memoria progresan a EA en el curso de 5 años (75,151-154); la 

importancia de realizar estos estudios sería establecer una definición más 

confiable así como un diagnóstico precoz en las fases más tempranas e 

implementar estrategias preventivas en las fases iniciales de la enfermedad. En 

esta fase los síntomas se desarrollan insidiosamente y aunque es difícil precisar 

su inicio, la característica principal de la EA es el déficit en la memoria que se va a 

manifestar en la etapa temprana como una repetición de preguntas o frases; 

durante la etapa moderada (con duración de 4-7 años) la información es 

rápidamente olvidada (aunque la memoria pasada puede ser recordada) para que 

posteriormente durante la etapa más severa solo queden fragmentos de la 

memoria. Conforme avanza la EA se pueden observar otras áreas cognitivas 

afectadas como lo son el juicio, la resolución de problemas, la orientación, el 

lenguaje hablado y escrito (afasia); del mismo modo y de una forma inconsistente 

durante el curso de la enfermedad los pacientes pueden sufrir una variedad de 

síntomas no cognitivos dentro de los cuales destacan la ansiedad (75%), el 

pensamiento lento (56%), la irritabilidad (51%), la apatía (49%), la tristeza (47%), 

la culpabilidad (20%) y la depresión mayor (15%). El paciente fallece 

generalmente por debilitamiento crónico severo (disfagia y pérdida de peso), 



embolia pulmonar, neumonía por aspiración y urosepsis (39). Para establecer el 

diagnóstico clínico nos valemos de varios “tests” dentro de los cuales se 

encuentran el MMSE (Minimental State Examination), el CDR (Clinical Dementia 

Rating) y el NINCDS-ADRDA ( National Institute of Neurological and Communitive 

Disorders and Stroke and the Alzheimer´s disease and Related Disorders 

Association); en éstos se exploran distintas áreas cognitivas como lo son la 

memoria, la atención, el cálculo, la concentración y el lenguaje, de tal forma que 

por medio de preguntas sencillas se evalúan las respuestas del paciente y se 

obtiene un puntaje que nos indicará el grado de demencia. En la actualidad no 

existe un marcador biológico que permita el diagnóstico de la EA, por la tanto éste 

recae estrictamente en los criterios clínicos basados fundamentalmente en la 

constelación de un cuadro clínico compatible y en descartar otras causas de 

demencia. Aunque muchos estudios reportan una tasa alta de éxito para el 

diagnóstico cínico de la EA (80-90%), éstos probablemente se emanan por una 

búsqueda experta de centros académicos y están basados en pacientes que se 

encuentran en las últimas etapas de la enfermedad quienes fueron seguidos por 

varios años antes de la conformación por autopsia; por lo tanto, la verdadera tasa 

de éxito del diagnóstico clínico es posiblemente más baja sobre todo en hospitales 

generales y en las etapas más tempranas de la enfermedad cuando los síntomas 

son vagos e indistintos; debido a esto, hay una gran necesidad para buscar 

biomarcadores que puedan ayudar al diagnóstico temprano de la EA (77). 

Avances en la tecnología de imagen en las 2 décadas pasadas han tenido un 

profundo impacto sobre la práctica neurológica y el entendimiento de la 

enfermedad cerebral y la EA; la imagenología cerebral puede ayudar a localizar 

las lesiones sospechadas clínicamente, revelarlas antes de que sean totalmente 

evidentes y algunas veces identificarlas previo a que sean sintomáticas. 

Actualmente existen datos que apoyan el uso de la tomografía por emisión de 

positrones (PET) y la tomografía por emisión simple de fotones (SPECT) como un 

biomarcador para la EA (sensibilidad y especificidad de 85-95%). Estos estudios 

revelan imágenes de la distribución de drogas marcadas radioactivamente (que 

participan en reacciones bioquímicas, interactúan con enzimas o transportadores, 



o están ligadas a receptores celulares) y nos dan alguna información anatómica 

sin que se requiera un cambio estructural mayor para detectar la anomalía, 

permitiendo así evaluar cualitativa y cuantitativamente la cantidad del marcador en 

determinadas áreas corporales, siendo un indicador directo de los procesos 

metabólicos subyacentes en contraposición a la TAC e IRM en los que sólo se 

refleja la anatomía. En varios de estos estudios se ha demostrado que pacientes 

con EA tienen un flujo sanguíneo y metabolismo reducidos en la neocorteza 

temporal y parietal; de tal forma que han inducido a que diversos países 

industrializados apliquen estas técnicas para la búsqueda y la observación de los 

mecanismos biológicos, la relación clínica, la fisiopatología, así como una 

herramienta diagnóstica para monitorear el inicio, la progresión y la respuesta al 

tratamiento de la demencia (155-160). Aunado a los auxiliares de imagenología, 

actualmente se intenta detectar las características fisiopatológicas de los fluidos 

biológicos como es la sangre, el plasma y el líquido cefalorraquídeo (LCR) a causa 

de las profundas alteraciones bioquímicas, patológicas  y de los procesos 

celulares del metabolismo de la PPA y otras moléculas presentes en el cerebro de 

los pacientes con EA. Los biomarcadores en sangre y plasma no son consistentes, 

fáciles de reproducir, sensitivos ni diagnósticos para la EA; no obstante las 

mediciones en el metabolismo de la PPA (Aβ40 y Aβ42), la inflamación (PCR, IL-

1β, IL-6), el metabolismo del colesterol (24S-hidroxicolesterol), el estrés oxidativo y 

la homeostasia de la homocisteína parecen estar alterados en estos fluidos en la 

EA comparado con los controles sanos; por lo tanto en un futuro cercano nos 

ayudarían como auxiliar diagnóstico sobre todo por ser métodos menos invasivos 

y más rápidos de realizar. Por otro lado, dado que el LCR está en contacto directo 

con el espacio extracelular cerebral, los cambios bioquímicos en el cerebro están 

reflejados en este fluido, por lo tanto es una fuente obvia para marcadores en la 

EA que podrían mostrar los procesos patogénicos centrales del desorden (por 

ejemplo, la degeneración neuronal, el disturbio en el metabolismo del péptido 

amiloide y su posterior depósito en las PN y la hiperfosforilación de tau con la 

subsecuente formación de las MNF). Los biomarcadores sugeridos para estos 

procesos son la proteína tau normal y fosforilada así como el péptido Aβ42 que 



tienen una sensibilidad y especificidad del 80-90%. Actualmente los marcadores 

del LCR tienen un papel importante en el trabajo clínico de pacientes con 

demencia si son utilizados junto con la información obtenida de la exploración 

física y las técnicas de imagen cerebral (161-162).  

   Algunas regiones cerebrales involucradas en el proceso de la memoria y el 

aprendizaje como los lóbulos temporal y frontal (principalmente la corteza 

entorrinal, el hipocampo, cerebro basal y la amígdala) se encuentran atróficos en 

los pacientes con la EA como resultado de la degeneración de la sinapsis y la 

muerte neuronal. A causa de que pueden encontrarse otras etiologías que 

deterioran la memoria, el diagnóstico definitivo de la EA requiere del examen 

anatomopatológico cerebral postmortem, el cual debe contener suficiente número 

de PN y MNF para calificar a un paciente como afectado por la enfermedad. Las 

PN son depósitos extracelulares de fibrillas y agregados amorfos del péptido β 

amiloide (Aβ); mientras que las MNF son agregados fibrilares intracelulares de la 

proteína asociada a microtúbulos (tau) que exhiben hiperfosforilación y 

modificaciones oxidativas (117).  

   El punto central de la EA es una alteración del procesamiento proteolítico de la 

PPA (hipótesis amiloidea) debido a mutaciones en los genes PPA, PS-1 o PS-2, 

las cuales aumentan la actividad β o γ secretasa que resultan en la producción y la 

agregación de formas neurotóxicas de Aβ que son los productos que inducen la 

degeneración neuronal, el daño sináptico y la apoptosis, al incrementar el daño 

oxidativo, las alteraciones del metabolismo energético, las perturbaciones de la 

homeostasis del calcio y la fosforilación de las MNF (117, 135-136). En los últimos 

años ha surgido una corriente que desafía esta hipótesis en cuanto a su papel 

como llave patogénica para la enfermedad y señalan que el péptido β amiloide 

tiene un papel protector; se sabe que el mecanismo más precoz de la EA es el 

estrés celular que incluso precede e incrementa la formación de Aβ, el cual a su 

vez disminuye dicho estrés, sugiriéndose de esta forma que el péptido tiene un 

“role” protector y por lo tanto actúa como un potente antioxidante natural endógeno 

del tipo superóxido dismutasa; esto tiene la importancia desde el punto de vista de 



farmacológico en cuanto a que la remoción o disminución en la producción del β 

amiloide empeoraría la enfermedad (163). 

   Las causas de la EA son complejas. La mayoría de los casos reflejan un modo 

de herencia multifactorial (75%) donde hay una interacción entre factores 

genéticos desconocidos y ambientales. Un 1% corresponde a causas 

cromosómicas (síndrome de Down) donde todos los pacientes desarrollan 

hallazgos neuropatológicos y déficit cognitivo después de los 40 años; la razón 

para esta asociación es la sobreexpresión del gen PPA que se encuentra sobre el 

cromosoma 21 y que codifica para la proteína precursora de amiloide que resulta 

en la sobreproducción del Aβ amiloide en los cerebros de quienes tienen esta 

trisomía. Cerca de un 25% de la EA es familiar, esto significa que 2 o más 

personas en una familia tienen la enfermedad; son casos que tienen los mismos 

fenotipos clínicos y patológicos que los que no son familiares y solo son 

distinguidos por una cuidadosa historia clínica y por los estudios moleculares. Se 

han identificado 2 tipos de enfermedades familiares, dependiendo por supuesto de 

la edad de inicio de ésta; una EA de inicio tardío (15-23%) cuyo diagnóstico es 

realizado en familias con múltiples casos de EA en la cual el promedio de edad de 

comienzo es mayor a los 65 años. Varias investigaciones han apoyado el 

concepto que esta enfermedad de inicio tardío puede involucrar varios genes de 

susceptibilidad, dentro de los cuales el mejor estudiado es el alelo APOEε4, 

aunque la presencia de éste no es suficiente para establecer el diagnóstico de EA. 

Este genotipo se encuentra en un 1% de la población normal y en casi 19% de la 

población familiar con la EA. Contrario, el alelo APOEε2 se ha observado que 

tiene un efecto protector para el riesgo de la enfermedad (164). Otros genes de 

susceptibilidad están actualmente bajo investigación dentro de los cuales se 

encuentran la α2 macroglobulina (cromosoma 12), GSTO1 y GSTO2 (10q), LRP 

(proteína relacionada a la lipoproteína de baja densidad), NEP (neprilisina), ECE 

(enzima convertidora de endotelina), ACE (enzima convertidora de angiotensina),  

IDE (enzima degradadota de insulina), CYP46 (colesterol 24S-hidroxilasa), GAPD 

(gliceraldehido 3 fosfato deshidrogenada), NOS (óxido nítrico sintasa), etc. (77, 

165-175).  



   Por otro lado, usualmente la EA familiar de inicio temprano (2-5%) es 

diagnosticada en familias que tienen más de un miembro afectado (usualmente 

varias personas enfermas en más de una generación) en la cual la edad de 

comienzo se encuentra antes de los 60-65 años (hablando estrictamente, un 61% 

de los individuos con EA de inicio temprano tienen una historia familiar y 13% 

tienen pacientes afectados en al menos 3 generaciones). La EA familiar de inicio 

temprano es heredada de una forma autosómica dominante, por lo tanto, la 

mayoría de los individuos enfermos tienen un padre afectado; ocasionalmente 

cuando ninguno de éstos están afectados, un pariente de segundo grado (tíos, 

abuelos) puede presentar o tuvo la enfermedad. Basados en los mecanismos 

genéticos han sido identificados tres subtipos clínicamente indistinguibles de EA 

familiar de inicio temprano: la EA tipo 1 (EA1) causada por mutaciones en el gen 

PPA (10-15%), el cual codifica la proteína precursora de amiloide; la EA tipo 3 

(EA3) es causada por mutaciones en PSEN1 (30-70%), el gen que codifica para la  

proteína presenilina 1; y la EA tipo 4 (EA4) es causada por mutaciones en el gen 

PSEN2 (5%), el cual codifica la proteína presenilina 2. Han sido descritas formas 

autosómicas dominantes de EA de inicio temprano que no han identificado 

mutaciones en estos genes, por lo tanto es probable que exista heterogeneidad 

genética u otros factores causantes de la patología. Es importante señalar que en 

diversos estudios 20-70% de todas las familias de EA con inicio temprano tienen 

mutaciones en cualquiera de los genes antes referidos, siendo la más común la de 

PSEN1; la frecuencia de tales mutaciones en casos esporádicos de EA de inicio 

temprano parece ser menor al 5% (176).  

   En la EA3 (por mutaciones en PSEN1) la edad de comienzo es usualmente en 

los 40´s o tempranamente en los 50´s, la duración de la enfermedad es de 6-7 

años como promedio y tiene una penetrancia completa sin que se haya descrito 

fenómeno de anticipación hasta la fecha. El gen PSEN1 tiene una región 

codificante compuesta por 10 exones (3-12) y puede tener splicing alternativos en 

los exones 8 y parte del 3. Todas las mutaciones encontradas hasta la fecha son 

de sentido equivocado, con excepción de la eliminación de un sitio de splicing en 

el cual el exón 9 se pierde y la proteína es 29 aminoácidos más corta; pueden 



encontrarse en cualquier punto siendo los más frecuentes los exones 5, 7 y 8. El 

producto contiene 467 aminoácidos que abarca 7 a 10 dominios 

transmembranales hidrofóbicos. La proteína actúa como parte del sistema gamma 

secretasa para la escisión de la PPA y un producto anormal resulta en un 

incremento en la producción de isoformas más grandes del péptido beta amiloide 

el cual es neurotóxico y se autoagrega. 

   En nuestro estudio incluimos a 2 familias con EA de inicio temprano que 

cumplieron con todos los criterios de inclusión (diagnóstico histopatológico de al 

menos un familiar, inicio de la enfermedad antes de los 65 años, al menos un 

afectado de primer grado). Los propósitos fueron inicialmente evaluados en el 

servicio de Neurología en donde se les practicó una exploración neurológica 

detallada analizando las funciones cognitivas, principalmente la memoria; 

posteriormente se les realizó una imagen de resonancia magnética que reveló en 

ambos casos atrofia cerebral difusa; ya con estos parámetros se llegó al 

diagnóstico de probable demencia tipo Alzheimer y fueron enviados a nuestro 

servicio. Se les realizó una historia clínica con elaboración de árboles 

genealógicos, en éstos se pueden observar que en ambas familias existe una 

transmisión vertical, esto quiere decir que el carácter aparece en todas las 

generaciones (en las primeras 3 por la edad de inicio entre los 30-65 años) y se 

transmite a través de un individuo afectado. Por ejemplo, en nuestra primera 

familia el paciente I-1 es aparentemente el primer afectado, éste tuvo 5 hijos, de 

los cuales 4 padecen la enfermedad (II-1, II-2, II-4, II-5), y éstos a su vez también 

tienen varios hijos afectados. Otra característica de los árboles es que la 

enfermedad la presentan ambos sexos y existe la transmisión varón-varón (familia 

I). Con estos rasgos en los árboles genealógicos llegamos a la conclusión clínica 

que se trata de una forma familiar de EA de inicio temprano con patrón de 

herencia autosómica dominante, donde cada individuo afectado tiene un riesgo de 

50% de heredar el carácter a su descendencia cuando se une con una persona  

sana (el diagnóstico definitivo se realizó por la confirmación histopatológica en 

algún familiar afectado) (177). 



   En la Familia I el análisis de la historia clínica y del árbol genealógico reveló 16 

individuos afectados (actualmente 4 vivos que son objeto de nuestra investigación) 

que abarcan 3 generaciones. El promedio de edad de inicio de la enfermedad en 

esta familia fue de 43.3 años (fueron tomados todos los enfermos excepto el II-1 

en el cual se desconocen los datos), siendo la edad más temprana a los 40 años 

(I-1, III-A5, III-B4 y III-E1) y la más tardía a los 50 (III-A4). La edad de fallecimiento 

tuvo un promedio de 49.3 años, con intervalos que fueron desde los 42 (III-B4) 

hasta los 55 años (III-A4). La duración de la enfermedad va desde 2 (III-B4) hasta 

10 años (II-5) con un promedio de 5.6 años. En la familia II se observó 3 

generaciones involucradas, 8 enfermos (uno vivo). La edad de inicio fue variable 

siendo la más temprana a los 38 años (III-8) y la más tardía a los 54 (III-3), 

teniendo un promedio de 45.8 años. La edad de fallecimiento tuvo un promedio de 

53.0 años con intervalos que fueron desde los 46 años (III-8) hasta los 60 años 

(III-2 y III-3). El promedio de sobrevida fue de 7.4 años. En familias con 

mutaciones en el gen PSEN1 la edad de inicio se encuentra entre los 40´s o 

tempranamente en los 50´s, aunque han sido reportado desde la cuarta hasta la 

séptima décadas de la vida (de forma muy similar ocurre con la enfermedad 

producida por mutaciones en el gen PPA). La EA 4 tiene una edad de comienzo 

con un rango más amplio que las dos anteriores (40-75 años). La duración de la 

enfermedad en la EA 3 es de 6-7 años (184). Nuestras dos familias muestran una 

edad de inicio y una sobrevida que son concordantes con aquellas familias en las 

cuales se han encontrado mutaciones en las PSEN-1 y PPA. 

   Por estos motivos y debido a que las dos familias cumplían con los criterios de 

inclusión, se decidió hacer el análisis molecular del gen PSEN-1. Como 

mencionamos antes, éste gen es la causa más frecuente de mutaciones (hasta 

70%) en la EA familiar de inicio temprano (76-78). En una primera parte de nuestro 

proyecto se analizaron los exones 5, 8 y 12. Los motivos por los cuales se 

eligieron los 2 primeros exones (E-5 y E-8) se debió a que son los más 

frecuentemente involucrados, representando un 35-40% del total de mutaciones 

dentro de la PSEN-1; y el exón 12 se incluyó a causa de un reporte realizado por 

el grupo mexicano encabezado por Alonso M.E del Instituto Nacional de 



Neurología en la cual encontraron mutaciones en el gen PSEN-1 en la población 

mexicana  (sustitución Ala431Glu en el codón 431 del exón 12) en 8 familias (30 

individuos)  de 15 familias (53.3%). Al resultar negativos nuestros estudios en 

dichos exones, en una segunda parte de nuestro proyecto se incluyeron el resto 

de la secuencia codificante de PSEN-1 donde se encontró un polimorfismo (G/T) 

en la posición 180 del exón 11 en todos los pacientes analizados; este 

polimorfismo fue reportado en el año 2000 por investigadores del Departamento 

de Genética de la UCLA (178-179). La “variómica” es el estudio bioinformático del 

varioma; y éste es el conjunto total de variación encontrada en poblaciones de 

especies que tienen cambios evolutivos relativamente cortos. Un proyecto 

propuesto en mayo del 2006, “El Proyecto del Varioma Humano (HVP), intenta 

identificar y registrar todas las variaciones humanas relevantes para 

enfermedades genéticas raras y comunes; en la práctica puede ser la suma de los 

SNPs (polimorfismos de un solo nucleótido).  Los SNPs son variaciones en la 

secuencia del DNA que ocurren cuando un único nucleótido (A, T, C o G) en la 

secuencia del genoma esta alterado. Para que una variación sea considerada 

como un SNP, debe ocurrir en al menos un 1% de la población, denominándose a 

éste como alelo de menor frecuencia. Los SNPs comprenden cerca del 90% de 

toda la variación genética humana, ocurriendo cada 100-300 bases a lo largo de 

los 3 billones de bases del genoma humano; se encuentran dentro de las 

secuencias codificantes, no codificantes o intergenéticos. Los SNPs dentro de las 

secuencias codificantes no necesariamente cambiarán la secuencia de aa del 

péptido debido a que el código genético es redundante; no obstante, los que se 

encuentran en las regiones no codificantes pueden tener consecuencias al alterar 

el “splicing”, la unión a factores de transcripción o la secuencia no codificante del 

RNA; de esta manera pudiendo ser factores que predisponen a la enfermedad. 

Otro punto a destacar, es que los SNPs ocurren frecuentemente a través del 

genoma y tienden a ser relativamente estables y por lo tanto sirven como 

excelentes marcadores biológicos. Estos últimos son segmentos de DNA con una 

localización física identificada que son fácilmente rastreados y usados para la 



construcción de un mapa cromosómico que muestra la posición de genes 

conocidos. 

   Para explicar los resultados negativos de nuestros estudios, revisaremos varias 

investigaciones realizadas previamente, las cuales analizan casos similares que 

tienen una gran variabilidad en la frecuencia mutacional y una considerable 

controversia. Hutton y Hardy (1997), analizaron 19 familias con EA autosómica 

dominante (ADEOAD), y detectaron mutaciones en PSEN-1 y PPA en todos los 

pacientes (90); mientras que Cruts M. et al. (1998) realizaron un análisis 

mutacional de todos los exones y la 5´UTR de PSEN1 y PSEN-2; entre los casos 

familiares hubo 11 pacientes que cumplieron los criterios completos para la 

ADEOAD (3 pacientes en 2 generaciones con el diagnóstico clínico de EA), sólo 

en 2 casos fue encontrada una mutación en PSEN-1, resultando en una frecuencia 

de 18% de ADEOAD (180). Campion D. et al. (1999) estudiaron 34 familias con 

ADEOAD (ocurrencia de al menos 3 casos de EA de inicio temprano en 3 

generaciones) donde encontraron 16 mutaciones de sentido equivocado del gen 

PSEN-1 en 19 familias (56%) (181). Kowalska A. et al. (2003) examinó una 

muestra de 55 pacientes con formas familiares y esporádicas de EA de inicio 

temprano para buscar mutaciones en el gen PSEN-1; 5 pacientes (11%) resultaron 

positivos para mutaciones en este gen; no obstante cuando el análisis estuvo 

restringido a casos familiares con una historia clínica positiva de ADEOAD 

aumentó a 50% (3 de 6) (182). Janssen et al. (2003) encontró mutaciones en 

PSEN-1 en 17 de 31 familias (55%) con ADEOAD (183). Existe una gran 

variabilidad en estos estudios y ésta puede ser debida en parte a los criterios de 

inclusión que cada investigador utiliza; en la mayoría de los reportes el porcentaje 

de mutaciones para los 3 genes en la ADEOAD está por debajo del 25%, se 

estima que del total de casos de inicio temprano de EA(2-5%)  el 61% tienen una 

historia familiar positiva, y solamente un 13% de éstos reúnen los criterios para 

considerarlos como formas autosómicas dominantes (que son las formas más 

propensas a mutaciones en alguno de los 3 genes) (184).  

   Otras explicaciones que pueden surgir por nuestros resultados negativos son las 

mutaciones de los otros 2 genes causantes de la EA de inicio temprano (PPA y 



PSEN-2) que acontecen para aproximadamente un 15-20% del total de los casos. 

La ausencia de mutaciones en PSEN-1, PSEN-2 y en PPA puede ser explicado 

por alteraciones en la secuencia fuera de las regiones que se analizaron o por 

otras causas y genes de riesgo para la EA familiar de inicio temprano. Variaciones 

genéticas en las secuencias promotoras que alteran la expresión de genes, juegan 

un papel importante en incrementar la susceptibilidad de las enfermedades 

complejas. Varios polimorfismos en las regiones promotoras de PSEN-1 y PPA 

han sido descritos; un polimorfismo 48 C/T en el promotor PSEN-1 se ha asociado 

con aumento del riesgo genético en la EA de inicio temprano por influencia en la 

expresión de este gen y del péptido Aβ amiloide (184). La expresión de los niveles 

de PPA están esencialmente regulados por la región promotora y reguladora 5´ 

“corriente arriba” y está correlacionado con los niveles del péptido Aβ en los 

cerebros de pacientes con EA; Theuns et al. (2006) secuenciaron las regiones 

promotoras proximales y dos  funcionales distales de PPA en pacientes con EA 

que tuvieron un inicio de su sintomatología antes de los 70 años; encontraron 3 

mutaciones que mostraron un aumento de casi 2 veces la actividad transcripcional 

de la PPA neuronal. Se propone que estas mutaciones eliminaron o crearon sitios 

de unión a factores de transcripción involucrados en el desarrollo y diferenciación 

del SNC; de esta forma, las mutaciones en la promotora incrementan de manera 

significativa la expresión de los niveles de PPA (185). También se han descrito 

varias mutaciones en el intrón 4 en el sitio de splicing que producen 3 transcritos 

diferentes, dos de estos se producen por deleciones y el restante por inserción. En 

la deleción cambia el marco de lectura abierto, resultando en un codón de alto 

prematuro que originará una proteína truncada, por lo que se propone un 

mecanismo de haploinsuficiencia; mientras que la inserción produce una proteína 

con un aminoácido extra. En ambos casos, existe un aumento (3.4 veces) en la 

secreción de Aβ42 (186-187). Debido a la baja frecuencia de mutaciones en 

ADEOAD, diversos autores proponen que existen otros genes involucrados, dentro 

de los cuales destacan en una pequeña fracción de los casos la presencia del 

alelo de APOEε4 o un polimorfismo en el promotor de este gen (180, 183). 

    



   En conclusión, la importancia de este estudio radica en que es uno de los 

primeros que analiza molecularmente (PSEN-1) las familias mexicanas con EA de 

inicio temprano y servirá como una base para permitir un diagnóstico más rápido y 

un asesoramiento genético adecuado en todas las familias en las que se sospeche 

clínicamente o se tenga un antecedente familiar (autopsia) para pensar en la EA 

de inicio temprano. Por otro lado, se deben estandarizar las técnicas moleculares 

para el análisis de las regiones codificantes de PSEN-2 y PPA, así como de sus 

secuencias no codificantes (promotores) para incluirla a los estudios genético-

moleculares para poder así analizar los 3 genes conocidos actualmente como 

factores etiopatogénicos de la enfermedad. Reiteraré que las mutaciones en esta 

enfermedad solo se detectan en un 20-25% de las familias estudiadas, por lo cual 

se piensa que existan otros factores genéticos y no genéticos que puedan 

participar en una vía común desconocida que dispare el comienzo de esta 

enfermedad.  

 

 
 



Anexo1. Criterios Clínicos Diagnósticos para la EA (DSM IV, NINCDS-ADRDA) 

 
 
 

Anexo 2. MINIMENTAL STATE EXAMINATION (MMSE) 
   Este estudio examina el rendimiento cognitivo, evaluando aspectos relevantes de 

esta función como lo son: la orientación en el espacio y tiempo, la memoria de 

fijación y la reciente, la atención, el cálculo y el lenguaje. Es un examen que se 

realiza en 5 minutos (39). 

 El MMSE es dividido en 2 secciones: la primera de las cuales solo requiere 

respuestas orales y cubre orientación, concentración, memoria y atención; la 

puntuación máxima es 21.  La segunda parte evalúa la capacidad verbal y 

escrita, escribir una oración espontánea, y copiar un polígono. 

 Puntuación. Ver las siguientes tablas 
Orientación 10 

Concentración 3 

Atención y cálculo 5 

Memoria 3 

Lenguaje 9 

Total 30 

Valoración por 
función cognitiva 

del MMSE 

 
TOTAL DE PUNTOS INTERPRETACION 

30-25 Normal/control 

24-20 Leve/incipiente 

 19-16 Moderado 

15 ó menos Severo 

Valoración e 
interpretación del 

MMSE 

Anexo 3. CLINICAL DEMENTIA RATING (CDR) 



   Este examen evalúa cada una de las 6 categorías cognitivas: memoria, 

orientación, juicio y solución de problemas, asuntos sociales, hogar y pasatiempo, y 

cuidado personal. (40). Ver la tabla. 

 

PUNTUACION 

 0 = normal 

 0.5 = Daño cuestionable 

 1 = Daño leve 

 2 = Daño moderado 

 3= Daño severo 

 

Criterios para la CDR 

 

Personal 
Care 

Home and 
Hobbies 

Community 
Affairs 

Judgment 
and 
Problem 
Solving 

Orientation 

Memory 

VALORACION DE LA PUNTUACION 

Individuos con una calificación de >1 muestran claros signos de demencia. 

Calificación de 0.5 pueden experimentar signos tempranos de demencia. 

Anexo4. NATIONAL INSTITUTE OF NEUROLOGICAL AND COMMUNICATIVE 
DISORDERS AND STROKE AND THE ALZHEIMER´S DISEASE AND RELATED 
DISORDERS ASSOCIATION (NINCDS-ADRDA) 
    



   Un grupo de trabajo sobre el diagnóstico de la enfermedad de Alzheimer fue 

establecido por el NINCDS y la ADRDA; éstos establecieron los criterios clínicos 

para el diagnóstico de la EA para su aplicación en protocolos de investigación, así 

como para describir aproximaciones que serían útiles para evaluar la historia natural 

de la enfermedad (41). 

   Estos criterios establecen 3 niveles de diagnóstico: 

 

Probable EA: se establece cuando la demencia está caracterizada por un comienzo 

gradual y progresivo, cuando los déficit detectados por una exploración neurológica 

y exámenes de laboratorio y de gabinete están presentes en 2 o más áreas 

cognitivas y cuando otras enfermedades cerebrales y sistémicas que puedan causar 

demencia están ausentes.  

 

Posible EA: es diagnosticado cuando el paciente tiene variaciones en la 

presentación de la demencia (por ejemplo disfunción del lenguaje de temprano 

curso) o cuando otra enfermedad que cause demencia esta presente pero se cree 

que no es la causa primaria responsable para la demencia. 

 

Definitiva EA: esta reservada para EA diagnóstica clínicamente y con confirmación 

histopatológica por “biopsia cerebral” o autopsia (42). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Anexo 5. CERAD (75-77) 
   Los criterios establecidos por el CERAD y los de Khachaturian para el diagnóstico 

histopatológico se basan en un número específico de PN relacionados con la edad y 

un grado limitado de MNF en la neocorteza. 

 

 Muestra de tejido: 



1) Giro frontal medio (área 9). 

2) Giro temporal superior y medio (áreas 21 y 22). 

3) Lóbulo parietal inferior (áreas 39/40-partes 7 y 19). 

4) Giro singular anterior (área 24). 

5) Hipocampo. 

6) Amígdala y corteza entorrinal. 

7) Parte media del cerebro incluyendo la sustancia negra. 

8) Es posible la realización de secciones adicionales. 

 

 Técnicas histológicas:  

• Se recomienda Bielschowsky, pero se aceptan otras 

alternativas. 

 Criterios diagnósticos: 

1) Evaluación de placas neuríticas. 

2) Evaluación semicuantitativa de la implicación máxima. 

3) Corteza frontal, temporal o parietal. 

4) Recuento de placas relacionadas con la edad. 

 Rangos: EA posible, probable o definitivo. 

 

   Ningún protocolo de diagnóstico individual es completamente satisfactorio, pero 

CERAD tiene los méritos de ser relativamente simple, aplicado éxitosamente en un 

gran número de centros, reconocido ampliamente a nivel internacional y actualizado 

regularmente. Es el método de diagnóstico para la mayoría de los protocolos del 

estudio de la demencia (72). 

 

Anexo 6. KHATCHATURIAN (72) 
 Muestra de tejido: 

1) 3 regiones de la neocorteza (frontal, temporal, parietal). 

2) Hipocampo. 

3) Amígdala. 

4) Ganglio basal. 

5) Sustancia negra. 

6) Corteza cerebral. 



7) Médula espinal. 

 

 Técnicas histológicas: 

• Coloración de plata de Bielschowsky, tioflavina S, rojo congo. 

 

 Criterios de diagnóstico: 

• En las tres regiones de la neocorteza, en campo de 200 X: 

1) Pacientes menores de 50 años: más de cinco PN y MNF por campo de 

200 X.  

2) Pacientes de edad entre 50 y 65 años: ocho o más PN por campo de 

200 X, con o sin MNF. 

3) Pacientes de edad entre 66 y 75 años: 10 o más PN por campo de 200 

X, con o sin MNF. 

4) Pacientes mayores de 76 años: más de 15 PN por campo de 200 X, 

con o sin MNF. 

   El recuento de las lesiones se realiza en las zonas donde se registra mayor 

densidad de ellas (72).  

 

 
 
 
 
 
 
 

Anexo 7. BRAAK y BRAAK (75) 
 Muestra de tejido: 

1) Hipocampo anterior. 

2) Hipocampo posterior. 

3) Occipital. 

 

 Técnicas histológicas: secciones de 100μm con Gallyas. 

 

 Criterios de separación en etapas: semicuantitativo (+/ +++) de MN y 

filamentos de neuropilo. 



 

   Braak y Braak describieron 6 estadios en la neuropatología de la EA (ver la figura 

de este anexo): Estadio-transentorrinal (I-II), Estadio límbico (III-IV) y Estadio 

isocortical (V-VI). 

   Durante el Estadio I (clínicamente silencioso), las primeras neuronas que 

manifiestan los cambios son las células de proyección específica de la región 

transentorrinal que se localizan en las profundidades del surco rinal. 

   En el estadio II se muestran numerosas MNF e hilos del neurópilo en la región 

transentorrinal, y algunos adicionales en la región entorrinal. La destrucción cortical 

en este estadio apenas impide la transmisión de la información neocortical (a través 

de la región entorrinal) a la formación hipocampal, pero sin exceder el umbral sobre 

el cual aparecen los síntomas clínicos iniciales.  

   En los estadios límbicos III y IV, la destrucción cortical ya es severa, pero limitada 

a unas pocas regiones alocorticales y áreas adyacentes. La característica clave de 

estos estadios es la notable destrucción de las capas entorrinales responsables de 

la transmisión de datos desde la neocorteza hasta el hipocampo y viceversa. En el 

estadio III la formación hipocampal se ve afectada sólo ligeramente; sin embargo en 

el estadio IV el proceso de destrucción se difunde desde  la región entorrinal hacia 

la amígdala, el hipocampo y especialmente hacia las áreas de asociación de la 

neocorteza temporal basal. Se registra un deterioro de las funciones cognitivas y 

presencia de cambios sutiles de la personalidad en los protocolos de correlación 

clínico-patológicos de muchos individuos en estos estadios, por lo que se considera 

a estas etapas como la EA incipiente. 

  Los estadios neocorticales finales (V-VI) muestran una gran cantidad de MNF e 

hilos de neuropilo en cada subdivisión de la corteza cerebral. Una característica 

propia del estadio V es la destrucción severa de las áreas asociativas neocorticales, 

dejando poco afectados a los campos motores primarios, las áreas sensoriales 

primarias y sus regiones circundantes. 

   En el estadio VI el proceso patológico se extiende a las áreas primarias. Todos los 

individuos caracterizados en los estadios V y VI presentan una franca demencia. 

Estos estadios corresponden a la EA completamente desarrollada (43, 73, 75).  

 

 Etapas de Braak y Braak 



 
 

  

Anexo 8. Sitios con mutación (rojo) y polimorfismos (verde) dentro de la PPA 
 
 



 
 
 

Agosto-2006 
 
 
 

 
 
 
 
Anexo 9. Estructura de la PPA y sus principales metabolitos 

 



Diagramas esquemáticos de la proteína precursora de β-amiloide y sus principales 
derivados metabólicos. El diagrama superior describe el transcrito alternativo más grande 
conocido de PPA, comprendiendo 770 aminoácidos. Las regiones de interés están 
indicadas en sus posiciones correctas. Un residuo peptidico señal de 17 aminoácidos está 
en el extremo amino (caja con líneas verticales). Dos splicing alternativos de 56 y 19 
aminoácidos están insertados en el residuo 289; el primero contiene al dominio inhibidor 
serin-proteasa tipo Kunitz (KPI). Dos sitios de N-glicosilación (CHO) son encontrados en los 
residuos 542 y 571. Un dominio único membranal entre los aminoácidos 700-723 es 
indicado por la barra alta. El fragmento de la proteína β amiloide (Aβ) (caja blanca) incluye 
28 residuos justo afuera de la membrana más los primeros 12-14 residuos del dominio 
transmembranal. En el diagrama del medio, la flecha indica el sitio (después del residuo 
687) de una escisión proteolítica constitutiva realizada por una proteasa (s) desconocida 
designada α-secretasa que es capaz secretar un ectodominio grande y soluble de PPA (α-
PPAs) en el medio y la retención de un fragmento carboxi-terminal C83 (10kDa) en la 
membrana. El fragmento de 10kDa puede sufrir escisión por una protesa (s) desconocida 
llamada γ-secretasa en los residuos 711 ó 713 para liberar el péptido p3. El diagrama 
inferior representa la escisión proteolítica alternativa después del residuo 671 por una 
enzima (s) desconocida llamada β-secretasa que resulta en la secreción de una molécula 
truncada de PPAs (β-PPAs) y la retención de un residuo carboxi terminal C99 (12kDa). El 
fragmento de 12kDa puede también sufrir una escisión por la γ-secretasa para liberar los 
péptidos Aβ.  

 
 
 
 

Anexo 10. Sumario de actividades y funciones para la PPA 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Anexo 11. Sitios con mutación (rojo) y polimorfismos (verdes) dentro de 
la PSEN1 

 

 

 



 

MEDIO EXTRACELULAR 

  Membrana 
  Celular 

 

CITOPLASMA  
 

Agosto - 2006 

 

Anexo 12. Sitios con mutación (rojo) y polimorfismos (verdes) dentro de la 
PSEN2 

 



CITOPLASMA 

MEDIO EXTRACELULAR 

Membrana 
Celular 

   

 
Agostol - 2006 

 
 

Anexo 13. PROCESAMIENTO DE PPA Y NEURODEGENERACION 

   La PPA es expresada ampliamente en células de todo el cuerpo donde la cantidad 

producida esta influenciada por el estado de desarrollo y fisiológico de las células. 

La PPA es una proteína integral de la membrana con un dominio transmembranal, 



un dominio extracelular grande N-terminal glicosilado y un dominio C-terminal 

citoplasmático corto (117). 

  

     

    

   La forma más abundante 

cerebral (PPA-695) se produce 

principalmente en las neuronas, 

y difiere de las formas más 

largas en que carece de la 

secuencia KPI de su 

ectodominio. Las actividades  

enzimáticas involucradas en la 

escisión de PPA en la α, β y γ 

secretasas están siendo 

identificadas. La identidad de la 

α secretasa no es clara, aunque 

TACE y ADAM9 y ADAM10 son 

candidatos (117-118). 

 

 

  

   La escisión de PPA por la α secretasa libera PPAα(s) de la superficie de la célula 

y deja un fragmento PPA carboxi-terminal de 83 aminoácidos (C83). La producción 

de PPAα(s) incrementa en respuesta a la actividad eléctrica y activación de los 

receptores muscarínicos de acetilcolina, sugiriendo que la actividad neuronal 

incrementa la escisión α secretasa de PPA. El proceso amiloidogénico de la PPA 

involucra escisiones secuenciales por BACE y γ secretasa en el extremo N y C-

terminal de Aβ, respectivamente. El fragmento C-terminal de 99 aminoácidos de 

PPA generado por BACE puede ser internalizado y además procesado por γ 

secretasa para producir Aβ 40/42 en los compartimientos endocíticos. La escisión de 

C99 por γ secretasa libera un dominio PPA intracelular que puede trasladarse al 

núcleo donde puede regular la expresión de genes, incluyendo la inducción de 



genes apoptóticos. La escisión de PPA/C99 por las caspasas produce un péptido 

neurotóxico (C31) (117, 119). 

    

 

 

 
 
   La γ secretasa, la cual escinde la PPA dentro de la región transmembranal, 

involucra cuatro proteínas diferentes: presenilina, nicastrina, Aph-1 y Pen-2 (117, 

120-121). 

   Las funciones de la PPA no son totalmente entendidas, pero varias evidencias 

sugieren que tiene un papel importante en regular la sobrevida neuronal, 

crecimiento de las neuritas, plasticidad sináptica y adhesión celular. La PPA es 

transportada a lo largo de los axones hasta la terminal presináptica donde se 

acumula en altos niveles. Una posible función de la PPA total es como un receptor 

en la superficie celular que traduce señales dentro de la célula en respuesta a un 

ligando extracelular. Los papeles fisiológicos para PPAα(s) son apoyados por datos 

que muestran que éste es liberado de las terminales presinápticas en respuesta a la 

actividad eléctrica, y que  PPAα(s) regula la excitabilidad neuronal, y potencia la 

plasticidad sináptica el aprendizaje y la memoria, posiblemente por activación de un 

receptor de la superficie celular que modula la actividad de los canales de potasio y 

también por activación del factor de transcripción NF-ΚB (117, 122).  

   Algunos experimentos iniciales, mostraron que fragmentos sintéticos de Aβ 

pueden matar a las neuronas en cultivo dirigiendo a una serie de estudios que han 

revelado las bases químicas y biológicas de la disfunción sináptica y muerte 



neuronal en la EA. El Aβ puede ser más tóxico cuando esta en la forma de 

oligómeros solubles en las etapas tempranas de agregación. La plasticidad de la 

sinapsis puede ser particularmente susceptible a los efectos adversos de la 

agregación Aβ por daño en el transporte de iones y glucosa, a su vez que se 

produce un daño neuronal por inducción del estrés oxidativo y disrupción de la 

homeostasis del calcio. Por otra parte, con el incremento de la producción de Aβ en 

la EA hay un decremento en la cantidad de PPAα(s), lo cual puede contribuir a la 

muerte de las neuronas por disminución de la resistencia de éstas a los insultos 

metabólicos y oxidativos (117, 123-124).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anexo 14. Estrés oxidativo y alteraciones del calcio (125-131) 



 
La acción neurotóxica de Aβ involucra la generación de ROS y disrupción de la homeostasis 
celular de calcio. Interacciones de los oligómeros Aβ y Fe o Cu genera H2O2. Cuando la 
agregación ocurre en la membrana celular, el estrés oxidativo asociado a la membrana 
resulta en la peroxidación de lípidos y la consecuente generación de 4HNE, un aldehído 
neurotóxico que modifica covalentemente las proteínas sobre los residuos cisterna, lisina e 
histidina. Algunas de las proteínas oxidativamente modificadas por el estrés oxidativo 
inducido por Aβ incluyen transportadores de membrana (ATPasas, transportador de glucosa 
y glutamato), receptores, proteínas de unión a GTP y canales iónicos. Las modificaciones 
oxidativas de tau por 4HNE y otras especies reactivas de oxígeno pueden promover su 
agregación y por lo tanto inducir la formación de MNF. Aβ también puede causar estrés 
oxidativo mitocondrial y desregulación de la homeostasis del calcio, resultando en daño de 
la cadena transportadora de electrones, incrementando la producción del anión superóxido 
y decremento en la formación de ATP. El superóxido es convertido a H2O2 por la actividad 
de la superóxido dismutasa (SOD) y el superóxido también puede interactuar con el óxido 
nítrico (NO) vía óxido nítrico sintasa (NOS) para producir peroxinitrito (ONOO*). La 
interacción de H2O2 con Fe o Cu genera el radical hidroxilo (OH*), un oxiradical altamente 
reactivo y potente inductor del estrés oxidativo asociado a membrana que contribuye a la 
disfunción del RE. 
 

Anexo 15. MECANISMOS APOPTOTICOS EN LA DEGENERACION 
NEUROFIBRILLAR EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (132-134) 

 
 



 

 
El proceso proteolítico contribuye a la hipótesis de la cascada amiloidea. Aβ es generado de 
PPA por coordinamiento de la proteólisis por β-secretasa, la cual genera fragmentos 
carboxi-terminales (CTFs) de PPA, y después por γ-secretasa. Las formas agregadas de Aβ 
en el compartimiento extracelular son las placas seniles. Los oligómeros Aβ extracelulares 
pueden activar las caspasas a través de la activación de los receptores de muerte de la 
superficie celular. Alternativamente, el Aβ intracelular puede activar a las caspasas a través 
de un proceso que involucra el estrés en RE o la mtocondria. Una de las consecuencias de 
la activación de las caspasas es la escisión de tau, la cual favorece cambios 
conformacionales característicos de los filamentos helicoidales apareados (PHF-tau). La 
acumulación progresiva de tau dirige a disrupción del citoesqueleto, falla del transporte 
axoplásmico y dendrítico, y subsecuente pérdida del apoyo trófico que culmina con la 
muerte neuronal. Los depósitos de amiloide extracelular en las placas seniles también 
disparan cambios gliales reactivos y neuroinflamación que pueden también contribuir a la 
pérdida neuronal a través de la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS), NO, y 
citocinas proinflamatorias tales como TNF-α y IL-1β. 
 

 

 



 
 
La interface de las dos moléculas mayores implicadas en la patogénesis de la EA con 
mecanismos moleculares de apoptosis. Las dos vías mayores para la apoptosis celular son 
la intrínseca y la extrínseca. La vía extrínseca involucra señalamientos a través de la 
superficie celular por medio de los receptores de muerte, tales como el receptor TNF. La 
unión de Aβ a estos receptores media la activación de las caspasas 2 y 8, promoviendo el 
proceso de apoptosis por la vía extrínseca. Alternativamente, el Aβ intracelular producido en 
el RE puede dirigir a estrés en este organelo, o la unión de Aβ a una alcohol-
deshidrogenasa mitocondrial puede dirigir a estrés en este organelo. Ambas formas son 
parte de un mecanismo apoptótico por vía intrínseca. La activación de las caspasas 
ejecutoras 3 y 7 son capaces de escindir la proteína tau, la cual puede favorecer la 
formación de MNF. Los asteriscos indican los sitios posibles de acción de Aβ.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Anexo 16. HIPOTESIS AMILOIDEA DE LA ENFERMEDAD DE 
ALZHEIMER 
   En adición a la clonación de PSEN1 y PSEN2 y, el descubrimiento que ellos 

alteran el metabolismo de la PPA a través de un efecto directo sobre la proteasa γ 

secretasa, ha habido cuatro observaciones importantes que apoyan fuertemente la 

hipótesis amiloidea. Primero, mutaciones en el gen que codifica la proteína tau 



causa demencia frontotemporal con parkinsonismo. Esta enfermedad 

neurodegenerativa está caracterizada por un depósito severo de tau en las MNF en 

el cerebro, pero no hay depósito amiloideo. La implicación es que incluso con las 

consecuencias más severas de la alteración de tau (profunda formación de MNF 

que dirige a neurodegeneración fatal), no es suficiente para inducir las 

características placas seniles de la EA. Así, las MNF del tipo silvestre de tau vistas 

en los cerebros de EA son probablemente depositadas después de los cambios en 

el metabolismo del Aβ y la formación inicial de las PS. Segundo, la sobreexpresión 

en ratones transgénicos de la PPA y tau humanas mutantes sufren incremento en la 

formación de marañas tau positivas (comparado con la sobreexpresión de tau sola), 

mientras que la estructura y el número de sus placas amiloideas no se alteran. 

Estos hallazgos sugieren que un procesamiento de PPA alterado ocurre antes que 

las alteraciones de tau en la cascada patogénica de la EA. Tercero, el cruzamiento 

de un ratón transgénico PPA con un ratón deficiente en ApoE reduce marcadamente 

el depósito cerebral de Aβ en los descendientes, dando una fuerte evidencia del 

papel patogénico del locus de ApoE en el metabolismo del Aβ. Y cuarto, una 

evidencia creciente indica que la variabilidad genética en el catabolismo y la 

“clarificación” del Aβ pueden contribuir al riesgo de la EA de comienzo tardío. 

Tomados juntos, esos cuatro hallazgos son consistentes con la noción que la 

acumulación cerebral de Aβ es la influencia primaria en la enfermedad, y que el 

resto de procesos, incluyendo la formación de MNF, resultan de un desbalance 

entre la producción y clarificación del beta amiloide (135-136). 

 

Anexo 17. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 

México D.F.; a_____ de ___________ del 200__ 
   Yo_______________________________________, otorgo mi consentimiento 
para que nos sean practicados los estudios genéticos considerados en el proyecto 
de investigación titulado “Análisis Molecular del gen PSEN 1 en la Enfermedad 
de Alzheimer familiar de inicio temprano”. Se me ha explicado que cuando esta 
enfermedad inicia antes de los 65 años es causada por una alteración molecular y 
que por medio de estudios de nuestro material genético se puedan conocer cuales 
fueron las alteraciones que originaron el padecimiento en la familia. Me informaron 
que el objetivo fundamental de este proyecto es caracterizar a nivel molecular las 
alteraciones presentes en familias afectadas con la enfermedad de Alzheimer. Se 
me ha explicado con detenimiento que nuestra participación consiste en que nos 
sean extraídos con jeringa 3 ml de sangre venosa, que no ocasionará molestias 



mayores (riesgo menor al mínimo) y que solo pudiera presentarse la formación de 
un pequeño moretón en el área puncionada. Además se nos ha asegurado que la 
información obtenida en este estudio y relacionada con nuestro patrimonio genético 
no será divulgada ni usada para otros fines que no sea los establecidos en el 
proyecto de investigación mencionado. El investigador principal se ha comprometido 
a darme información oportuna sobre los resultados del estudio, así como a 
responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee sobre dicho 
estudio o cualquier otro asunto relacionado con la investigación. Entiendo que 
conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo 
considere conveniente, sin que ello afecte la atención médica que recibo en este 
servicio. 
 
 
___________________________                     ___________________________ 
Nombre y Firma del Representante                           Firma de Investigador principal 
                                                                                   Dr. Carlos Venegas* 
 
____________________________                           _____________________________ 
Testigo (1) Nombre y Firma                                       Firma de Investigador Asociado 
                                                                                   Dra. Victoria Campos* 
 
_____________________________                          ____________________________ 
Testigo (2) Nombre y Firma                                        Firma de Investigador Asociado 
                                                                                    Dr. Oscar Chacón C.* 
 
 

 
 

*Dirección: Servicio de Genética. Hospital General de México 
Teléfono: 27892000 Ext. 1278 y 1279 
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