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Resumen 

 

 

El Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa que afecta a personas mayores de 60 años, 

afecta principalmente a la memoria y provoca otros deterioros cognitivos. El diagnóstico de esta 

enfermedad se realiza mediante un examen neuropatológico del cerebro post mortem y las 

primeras etapas de esta enfermedad pueden confundirse con otros tipos de demencia. En México 

hay una población de 10 millones de adultos mayores de 60 años, cerca de 860.000 mexicanos se 

encuentran actualmente afectados por algún tipo de demencia, la mayoría de ellos con acceso 

insuficiente a servicios de salud integral adecuados. La búsqueda de biomarcadores plasmáticos 

mediante la espectroscopia de Raman, podría ser una opción rápida para obtener un diagnóstico 

temprano de la enfermedad. En este estudio se analizó el plasma de pacientes con enfermedad de 

Alzheimer y se adquirió el plasma de sujetos sin enfermedades neurodegenerativas asociadas, como 

control, utilizando la espectroscopia de Raman y kits de ELISA para analizar el comportamiento de 

amiloide β, tau y lípidos como Colesterol y triglicéridos. Se observaron cambios en los patrones 

espectroscópicos de las señales de beta amiloide, CH2 correspondiente a la cadena de lípidos, entre 

pacientes con Alzheimer y sujetos control; así mismo, lo niveles plasmáticos de beta amiloide, una 

disminución de beta-40 y un aumento de beta-42 entre pacientes con Alzheimer y sujetos de 

control, así como un aumento en la concentración plasmática de triglicéridos de Tau-P en pacientes 

con EA. Estos cambios en las concentraciones plasmáticas de estos biomarcadores podrían 

aproximarse a un diagnóstico temprano, menos invasivo y costoso en una población con un alto 

índice de marginación social. 

 

Palabras clave: β-amiloide, enfermedad de Alzheimer, diagnóstico, Espectroscopia de Raman, ELISA.
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Abstract 

 

Alzheimer's is a neurodegenerative disease that affects people over 60 years of age, mainly affects 

memory and causes other cognitive impairments. The diagnosis of this disease is made by a 

neuropathological examination of the brain postmortem and the early stages of this disease can be 

confused with other types of dementia. In Mexico, there is a population of 10 million adults over 60 

years old, about 860,000 Mexicans are currently affected with some type of dementia, most of them 

with insufficient access to adequate comprehensive health services. The search for plasma 

biomarkers by Raman spectroscopy analysis could be a quick option to obtain an early diagnosis of 

the disease. In this study, the plasma of patients with Alzheimer's disease was analyzed and they 

were compared with purchased plasma of subjects without associated neurodegenerative diseases, 

as a control, using the spectroscopy Raman and ELISA kits to analyze the behavior of B amyloid, tau 

and lipids such as Cholesterol and triglycerides. Changes in the spectroscopic patterns of beta 

amyloid signals, CH2 corresponding to the lipid chain, were observed between Alzheimer patients 

and control subjects; likewise changes in plasma amyloid beta levels, a decrease in beta-40 and an 

increase in beta-42 were observed between patients with Alzheimer's and control subjects, as well 

as an increase in plasma Tau-P concentration of triglycerides in patients with Alzheimer's. These 

changes in the plasma concentrations of these biomarkers could approach an early, less invasive 

and costly diagnosis in a population with a high index of social marginalization. 

Keywords: Amyloid β, Alzheimer’s disease, diagnosis, Raman Spectroscopy, ELISA Assays.
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Introducción 

 

La demencia es un síndrome clínico caracterizado por un deterioro global de las funciones cognitivas 

respecto a un grado de funcionamiento previo, generalmente de evolución crónica y ligado a una 

causa orgánica [Fernández y Castro, 2008]. Se ha estimado que, a nivel global, hay 47 millones de 

personas con demencia, y se prevé que esta cifra se duplicará cada 20 años, alcanzando 75 millones 

en 2030 y para el 2050 a 132 millones de personas con demencia. Anualmente, el número total de 

nuevos casos de demencia en el mundo es de 10 millones, lo que significa un nuevo caso cada cuatro 

segundos [OMS, 2017]. 

 

Actualmente, en México el INEGI calcula que por cada 100 niños y jóvenes hay 38 adultos mayores 

(>60 años); este proceso de envejecimiento demográfico que experimenta el país es irreversible 

[INEGI, 2015]. De acuerdo con los datos disponibles, existen alrededor de 860 000 personas 

afectadas por demencia y se calcula que para 2050 se alcanzará la alarmante cifra de más de 3.5 

millones [INGER, 2014]. 

 

Las enfermedades neurodegenerativas más frecuentes son la enfermedad de Parkinson (EP) y la 

enfermedad de Alzheimer (EA). Una pequeña proporción de casos son atribuibles a mutaciones 

genéticas conocidas, cuyo descubrimiento está contribuyendo a conocer mejor su fisiopatología. Sin 

embargo, la gran mayoría se consideran debidas a la acción e interacción de diversos factores 

genéticos y ambientales, que actúan como factores de susceptibilidad o precipitantes 

[Campdelacreu J, 2012]. Después de los 65 años, la incidencia de la demencia y de la EA se duplica 

cada 5 años, e incrementándose la EA más de tres veces en aquellos sujetos que tienen al menos un 

familiar de primer grado con demencia [INGER, 2014]. 

 

La EA es un trastorno neurodegenerativo, progresivo e irreversible cuya principal manifestación 

clínica es la afectación de la memoria, y que se acompaña de alteraciones de la conducta, problemas 

de comunicación y razonamiento que impiden la realización de actividades de la vida diaria. Esta 

enfermedad puede ser mal diagnosticada ya que, la confirmación del diagnóstico sólo es posible por 

medio de un examen histopatológico del cerebro pos mortem. Debido a esto, se han buscado nuevas 

herramientas para poder hacer un diagnóstico temprano y eficaz.  
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La Espectroscopia Raman (ER), es una técnica que se basa en las vibraciones moleculares de las 

muestras y que tiene varias ventajas frente a otras técnicas de caracterización de compuestos. La 

ER puede analizar la composición química y estructural de material orgánico e inorgánico 

directamente sobre el material y sin destruir las muestras, no requiere alguna preparación especial, 

así como se pueden analizar materiales en cualquier estado: sólido, líquido o gaseoso. Pocos han 

sido los estudios enfocados en el potencial diagnóstico de la ER en enfermedades 

neurodegenerativas. Sin embargo, en 2015, Ryzhikova y colaboradores mostraron que la aplicación 

de esta técnica espectroscópica y modelos matemáticos de clasificación, permiten distinguir y 

clasificar las muestras de suero de pacientes con EA y otros tipos de demencia [Ryzhikova y Col., 

2015]. 

 

Existen otras técnicas de análisis que son más restrictivas como: la difracción de rayos X, la cual sólo 

permite determinar la composición a nivel atómico de cristales y aleaciones inorgánicas muy bien 

ordenadas. La espectroscopia de fotoelectrones permite la identificación de compuestos sólidos 

superficiales y necesita de un alto vacío; la espectroscopia de infrarrojo, permite analizar la 

composición química de sólidos orgánicos e inorgánicos pero requiere la preparación de muestras 

muy delgadas para que sean transparentes al infrarrojo (IR). La fluorescencia de rayos X permite 

solo el análisis de elementos sólidos, requiere de vacío y protección para el operario. Es por ello por 

lo que la ER es una de las técnicas más potentes en la actualidad y tiene una amplia aplicación en 

todos los ámbitos de investigación. 

 

En este proyecto se propuso el análisis por ER de muestras de sangre de pacientes con EA en 

diferentes etapas de la enfermedad, con el fin de establecer la utilidad de la ER como técnica 

espectroscópica simple que permitiera diferenciar muestras de progresión de la EA y estudiar si 

existe correlación con algunas otras manifestaciones (morfofuncionales, bioquímicas y/o 

conductuales) de las muestras estudiadas. Identificar diferencias asociadas con la progresión de la 

EA nos permitiría apoyar el uso de este procedimiento para el diagnóstico de la enfermedad (tal 

como han sugerido varios autores [Hobro y Col., 2013; Park y Col., 2013; Carmona y Col., 2013; 

Chen y Col., 2009, 2011; Ryzhikova y Col., 2015], así como hacer factible la evaluación en el futuro 

del efecto sobre estos cambios de procedimientos o sustancias con potencial terapéutico en la EA.
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MARCO TEÓRICO 

 

1. La Enfermedad Alzheimer 

La demencia es un síndrome, por lo general de naturaleza crónica o progresiva, caracterizado por el 

deterioro adquirido de las funciones cognoscitivas, que incluye la memoria, el pensamiento, la 

orientación, la comprensión, la capacidad de aprendizaje, el lenguaje y/o el juicio. Este deterioro es 

lo suficientemente grave como para causar interferencia con las actividades de la vida diaria. La EA 

es la causa más común de las demencias en el mundo [INGER, 2014]. 

La EA es una enfermedad neurodegenerativa, que se caracteriza por el declive cognitivo y 

conductual progresivo, los síntomas más comunes de esta enfermedad incluyen pérdida de 

memoria, confusión, alteraciones del juicio, cambios de personalidad, desorientación, y la pérdida 

de las habilidades lingüísticas [Hampel y Col., 2011].  

La incidencia anual estimada y la prevalencia de la EA aumentan drásticamente con la edad. Las 

tasas de incidencia son de aproximadamente 0.4%, en personas de 65-69 años; y hasta casi el 10% 

en personas de más de 90 años con una prevalencia entre aproximadamente el 2% en personas de 

65-69 años y hasta más de 25% en el grupo de personas mayores de 90 años [Qiu C. y col., 2009].  

De acuerdo con los datos presentados sobre prevalencia de la demencia en México, se estima que 

en 2014 existían 860 000 personas afectadas por algún tipo de demencia [INGER., 2014] de los 

cuales, más de 350,000 personas estaban afectadas por la EA y con una muerte anual de 2,030 

pacientes. Se estima que uno de cada tres de nosotros enfrentará esta enfermedad en algún ser 

querido o en un familiar [IMSS, 2007]. 

 

La EA se puede presentar a partir de los 65 años esta se considera de inicio tardío, sin embargo esta 

enfermedad no solo se presenta en adultos mayores, también puede desarrollarse entre los 40 y 50 

años esta es de inicio temprano. La EA de aparición temprana, también llamada EA familiar, 

representa aproximadamente el 3.0% de todos los casos son estos los que han sido hasta la fecha, 

relacionados con mutaciones en los genes de la proteína precursora de amiloide (APP; nombre del 
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gen APP) en el cromosoma 21, la presenilina 1 (PS1; gen del nombre PSEN1) en el cromosoma 14, y 

presenilina 2 (PS2; nombre de genes PSEN2) en el cromosoma 1. Entre estos genes, más de 160 

diferentes mutaciones se han identificado hasta el momento, lo que representa aproximadamente 

40.0% de todos los casos de EA familiar. La mayoría de las mutaciones son encontradas en el gen 

PSEN1, mientras que los restantes son casi igualmente divididos entre APP y PSEN2. La EA familiar 

se caracteriza por la aparición temprana (entre los 30 a los 50 años de edad), de síntomas cognitivos, 

pero es clínicamente indistinguible de EA de aparición tardía [Hazarrd y col., 2009]. 

La EA de aparición tardía, también llamada EA esporádica, representa cerca de 97.0% de todos los 

casos de EA y el principal factor de riesgo para contraer EA tardía es el envejecimiento [Hazarrd y 

col., 2009]. Se ha asociado con muchos factores de riesgo ambientales y genéticos, la mayor 

asociación es con las enfermedades cardiovasculares (como hipertensión arterial, diabetes mellitus, 

hipercolesterolemia, tabaquismo y obesidad, entre otros) [Whitmer y col., 2005] y otros factores de 

riesgo vascular, traumatismo cráneo-encefalico, y bajo nivel educativo. Entre los factores de riesgo 

genéticos, está el alelo ε4, que es el alelo del gen de la apolipoproteína E (APOE), en el cromosoma 

19, es el único polimorfismo que se encuentra consistentemente asociado con EA tardía. Aún no se 

sabe si el alelo APOE4 influye en la tasa de producción, o agregación del péptido β-amiloide (β-A), o 

si influencia al metabolismo del colesterol y la inflamación que según los informes desempeñan un 

papel importante en la patología de la EA [Hazarrd y col., 2009]. 

 

2.- Neuropatología de EA 

Las características neuropatológicas de la EA incluyen la formación de placas amiloides, marañas 

neurofibrilares y angiopatía amiloide acompañados por pérdida de neuronas y de sinapsis en la 

neocorteza, el hipocampo, y otras regiones subcorticales del cerebro. 

Se han identificado diversas alteraciones moleculares, como la acumulación de proteínas mal 

conformadas (en forma de placas amiloides y marañas neurofibrilares) que en conjunto ocasionan 

daño oxidativo y una reacción inflamatoria, con la consecuente disfunción sináptica y alteración en 

el metabolismo neuronal. Estas alteraciones ocasionan el desenlace de neurodegeneración y 

muerte neuronal [Hazarrd y col., 2009] 

El péptido βA es un producto natural del metabolismo que consiste en 36 a 43 aminoácidos. Los 

monómeros de βA-40 son mucho más frecuentes que la agregación propensa y dañina de especies 
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βA-42. Los péptidos de β-Amiloide proceden de la proteólisis de la APP por la acción de la BACE-1 

(Beta-Site APP-Cleaving Enzyme 1), una β-secretasa, y γ-secretasa, un complejo proteico con la PSEN 

1 en su núcleo catalizador 4 (Fig. 1). Un desequilibrio entre la producción, la remoción y la 

agregación de péptidos, provoca la acumulación de βA, este exceso puede ser el factor de iniciación 

en la EA. Esta idea, llamada la "hipótesis amiloide", se basa en estudios de formas genéticas de la 

EA, que incluye el síndrome de Down [Busciglio y col., 2002], y prueba que el βA-42 es tóxico para 

las células [Selkoe., 2001; Tanzi y col., 2005]. El péptido βA es espontáneamente auto-agregado en 

varias formas físicas coexistentes, una de ellas es la formación de oligómeros (de 2 a 6 péptidos), 

que se unen formando conjuntos intermedios [Kayed y Col., 2003; Klein y Col., 2001] (Fig. 1). El βA 

puede crecer también en fibrillas, que se organizan en hojas-β plegadas para formar las fibras 

insolubles de placas amiloideas [Querfurth y La Ferla, 2010]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Mecanismo de la ruta no amilodoigénica y de la ruta amilodoigénica [Querfurth y La Ferla, 

2010] 
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2.1.- Hipótesis Amiloide 

La hipótesis amiloide fue propuesta formalmente por primera vez por Hardy y Allsop en 1991, y 

sigue siendo una de las hipótesis etiológicas más científicamente apoyadas hoy en día. Esta hipótesis 

establece que la producción y acumulación excesiva de βA, tanto intracelular como extracelular, 

bajo diferentes estados físicos y de agregación, son algunos de los eventos iniciales que impulsan el 

daño neuronal progresivo que caracteriza completamente la enfermedad [Hardy J., Allisop O. 1991; 

Hardy J. y Higgins G.1992; Ekman C. y Eckman E. 2007]. Es importante destacar que todas las 

mutaciones asociadas con el tipo familiar de EA (APP, PS1 y PS2), de una forma u otra, aumentan la 

producción de βA o modifican su tasa de producción [Nathalie P. y Jean-Noel. 2008].  

De acuerdo con la hipótesis amiloide, este péptido juega un papel muy importante en el origen y la 

progresión del daño en el tejido nervioso observado en pacientes con EA [Hardy J., Allsop O. 1991]. 

Las evidencias que apoyan esta hipótesis, es la existencia del péptido βA como el componente 

principal de las placas neuríticas y la angiopatía amiloide observada en los pacientes con EA [Allsop 

D y Col. 1983]; las observaciones en las formas familiares de EA que conducen a un aumento de la 

producción de βA [Vetrivel, K. y Thinakaran G. 2006]; y los diversos efectos tóxicos que βA ha 

demostrado tanto in vitro como en experimentos in vivo, que reproducen algunas de las alteraciones 

observadas en EA [Atwood C. Y Col., 2003]. Estas evidencias sugieren una producción excesiva de 

βA o un deterioro, estos acontecimientos pueden ser la clave en el origen y la progresión del daño 

neuronal. La hipótesis amiloide comenzó con el aislamiento y la identificación de un material similar 

a la proteína que se depositó en los vasos meníngeos de los pacientes con EA [Glenner G. y Wong 

C. 1988]. Estudios posteriores demostrarón que este material era idéntico al obtenido de los vasos 

sanguíneos de los pacientes con síndrome de Down, un trastorno que no sólo se caracteriza por 

deterioro cognitivo, sino que también se asocia con una trisomía del cromosoma 21 [Glenner C. y 

Wong C. 1984]. Posteriormente, otros estudios confirmaron que este era el mismo péptido 

encontrado en las placas seniles de los pacientes con EA [Masters C. y Col. 1985; Gerevic P. Y Col. 

1986]. Por último, la identificación tanto de la APP de la que se origina βA [Tanzi R. y Col. 1987; 

Godgaber D. y Col. 1987] y la primera mutación que se asoció con el desarrollo de EA (localizado en 

el gen APP), inevitablemente llevó a sugerir que este péptido tiene un papel central en el origen de 

la enfermedad [Goate A. y Chartier-Harlin 1991]. 
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2.2.- Proteína Tau 

La proteína Tau forma parte de una familia de proteínas asociadas a microtúbulos (MAPs), son 

proteínas que se encuentran acopladas en el citoplasma, poseen de tres o cuatro dominios de enlace 

con los microtúbulos y se pueden unir con la tubulina, con lo que contribuyen a la formación de 

puentes entre los microtúbulos adyacentes [Hazzard y Col., 2009]. En condiciones normales, la 

proteína Tau promueve el ensamblaje, la estabilidad de los microtúbulos y favorece el transporte 

axonal [INGER, 2014]. La formación de las marañas neurofibrlares es debida a una hiperfosforilación 

de la proteína Tau, las cuales son inclusiones filamentosas en las neuronas piramidales; que se 

producen en la EA y otros trastornos neurodegenerativos denominados tauopatías [Lee y Col., 

2001]. De manera normal, una proteína soluble en los axones promueve el ensamblaje de Tau, la 

estabilidad de los microtúbulos y el transporte de vesículas. La forma de Tau hiperfosforilada es 

insoluble, carece de afinidad por los microtúbulos y se autoasocia en estructuras de filamentos 

helicoidales pareados (FHP) (Fig. 2). Así como los oligómeros βA, los agregados intermedios de 

moléculas de Tau anormales son citotóxicos y afectan la cognición [Khlistunova y Col., 2006]. Se ha 

encontrado que el aumento de los niveles de Tau fosforilada y total en el líquido cefalorraquídeo se 

correlacionan con reducciones en las puntuaciones de exámenes cognitivos, ya que se ha observado 

que la cantidad de marañas neurofibrilares presentes, es un indicador patológico de la severidad de 

la EA [Wallin y Col., 2006]. 
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Figura 2. Estructura y función de Tau [Querfurt y LaFerla, 2010]. 

La mayor parte de los datos que se han encontrado, han demostrado que los mecanismos 

moleculares implicados en el procesamiento de Tau en la EA, y que conducen a la formación FHP, 

son impulsados por dos eventos físicos: agregación y polimerización [Mena R. y Luna J., 2006]. Estos 

dos acontecimientos parecen estar relacionada con el tiempo y el seguimiento de los mecanismos 

moleculares específicos, que incluyen pasos en los que fosforilaciones anormales y procesos de 

truncamiento desempeñan un papel importante [Mondragón-Rodríguez S. y Col., 2008], dichos 

eventos favorecerían la generación de una serie de mal plegamiento conformacional, a partir de 

pequeños cambios en las regiones, a lo largo de la molécula Tau, hacia cambios estructurales, que 

incluyen el plegado de la totalidad de N-terminal a lo largo del dominio repetido situado a lo largo 

del lado C-terminal de la proteína tau [Mena R y Luna J., 2006]. 
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3. Espectroscopia Raman 

 

El fenómeno conocido como efecto Raman fue descrito por el físico Indio Chandrasekhara Venkata 

Raman, en el año de 1928, se le dio el nombre de Raman al fenómeno inelástico de dispersión de 

luz que permite el estudio de las rotaciones y vibraciones moleculares. 

La espectroscopia Raman (ER), es una técnica fotónica de alta resolución, que proporciona la 

información química y estructural de materiales o compuestos orgánicos e inorgánicos. Este tipo de 

espectroscopia Raman, surge a partir de la interacción de la luz incidente con los electrones de una 

molécula iluminada. La energía de la luz incidente no es suficiente para excitar la molécula a un nivel 

electrónico de mayor energía, el resultado de la dispersión Raman es cambiar el estado vibracional 

de la molécula [Hirschfeld T. y Col. 1986]. Para que una molécula exhiba el efecto Raman, la luz 

incidente debe inducir un cambio en el momento dipolar o un cambio en la polarizabilidad 

molecular. La luz que mantiene la misma frecuencia v0 que la luz incidente se conoce como 

dispersión Rayleigh y no aporta ninguna información sobre la composición de la muestra analizada. 

La dispersión Raman va a contener líneas Stokes y anti-Stokes, estas frecuencias corresponden a la 

suma y diferencia de las frecuencias de la luz incidente y las frecuencias vibracionales permitidas 

[Perez J. y Col. 2011]. Estas frecuencias distintas a la de la radiación incidente, es la que proporciona 

información sobre la composición molecular de la muestra y es la que se conoce como dispersión 

Raman. Las nuevas frecuencias + vr y – vr son frecuencias Raman, características de la naturaleza 

química y el estado físico de la muestra e independientes de la radiación incidente 

[sistemas.fciencias.unam.mx].   
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Figura 3. Proceso involucrado en la recolección de los espectros Raman [Murphy S. y col. 2011]. 

 

Las vibraciones de frecuencia observadas en el fenómeno de dispersión Raman, son equivalentes a 

variaciones de energía. Los iones y átomos enlazados químicamente para formar moléculas y redes 

cristalinas están sometidas a constantes movimientos vibraciones y rotacionales; estas oscilaciones 

se realizan a frecuencias bien determinadas en función de la masa de las partículas que intervienen 

y del comportamiento dinámico de los enlaces existentes. A cada uno de los movimientos 

vibracionales y rotacionales de la molécula le corresponderá un valor determinado de la energía 

molecular, [www.tdx.cat/bitstream/handle/10803/6887/03Rpp03de11.pdf].  
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Figura 4. Diagrama energético en donde las líneas horizontales representas distintos estados 

vibracionales y en el que se muestran las transiciones entre estados energéticos para las diferentes 

iteraciones luz-materia [Tomada y modificada de ww.tdx.cat/bitstream/handle/10803/6887/03Rpp03de11.pdf]. 

 

Esto permite el análisis de rotaciones y vibraciones moleculares [De Gelder J. y Col. 2007]. Se hace 

sobre el material a analizar sin que este requiera de preparación especial y no conlleva alteración 

de la superficie sobre la que se realiza; por tanto, se considera una técnica ‘no-destructiva’. Esta 

característica la hace muy útil en aplicaciones biológicas, y pese a los problemas de especificidad de 

señales, efectos de fluorescencia de biomoléculas y baja sensibilidad, algunas estrategias se han 

diseñado para la aplicación de esta técnica en la identificación y cuantificación de biomoléculas en 

sistemas biológicos complejos.  

 

 3.1. Uso de la espectroscopia Raman 

La aplicación de este tipo de espectroscopia en el área biológica ha generado creciente interés en 

los últimos 20 años, gracias a la delimitación de las áreas que se pueden analizar, las cuales pueden 

ser tan pequeñas como un micrómetro cuadrado (la mayoría de las células humanas tienen de 25 a 

150 micrómetros cuadrados de área en un corte trasversal).  

Hasta la fecha la mayor parte de los trabajos sobre EA se han dirigido hacia la búsqueda y validación 

de biomarcadores durante las fases iniciales de la enfermedad. Tales biomarcadores deben facilitar 
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una predicción temprana, diagnóstico y tratamiento, así como el seguimiento de la progresión de la 

enfermedad y la respuesta al tratamiento. Con este fin, los biomarcadores deben principalmente 

combinar la alta sensibilidad (y especificidad) con alto valor predictivo, e idealmente debe validarse 

contra algún estándar de oro de neuropatología confirmado antes de la integración clínica. La 

detección de enfermedades en una etapa sin síntomas, deben ser cuantificable y no probabilístico, 

lo cual elevaría los requisitos para la generalización y estandarización, así como la detección de una 

alta precisión, reproducibilidad, y validez. Intuitivamente, cualquier nuevo biomarcador para ser útil 

debe correlacionar con estadio de la enfermedad y / o progresión de la enfermedad [Hampel H. y 

Col., 2011]. 

La ER se ha aplicado en la investigación biomédica, este tipo espectroscopia se ha aplicado en el 

diagnóstico de cáncer [Frank C. y Col., 1995; Ling X. y Col., 2002], la caracterización de tejido humano 

y la detección de células dañadas [Kneipp K. y Col.; 2002, Mourant J. y Col., 2005]. Algunos otros 

estudios por ER se han enfocado en diferenciar tejido cerebral (sustancia blanca de sustancia gris), 

con el objetivo de analizar los cambios en las interacciones estructurales y moleculares entre 

personas sin demencia de pacientes con EA [Chen P. y Col., 2009]. 

Diversos estudios han demostrado el papel potencial de la espectroscopia de Raman, como un 

método diagnóstico. Se ha realizado este análisis en muestras de cerebro post mortem de sujetos 

sanos y de sujetos con EA. Los espectros procedentes de estos tejidos fueron altamente 

reproducibles y los resultados iniciales indicaron una diferencia fundamental en el contenido de 

proteína y la conformación, en relación con los niveles anormalmente altos de agregados de 

proteínas en los tejidos enfermos [Sudworth C. y Col., 2006]. También se ha analizado el hipocampo 

de ratas sanas y de ratas a las que se les administró ΒA25-35 para provocar las características de la 

EA, en donde se observaron cambios conformacionales en la proteína ΒA, así como un aumento en 

las bandas de Raman, relacionadas con el colesterol y la proteína Tau [Chen P. y Col., 2009].  
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3.2. Asignación de Bandas Raman 

 

Puesto que el Espectro Raman es único para cada compuesto y el material analizado queda 

identificado de manera inequívoca, ofreciendo, así, información referente a la caracterización de 

este, en las siguientes tablas se muestran las bandas Raman que describen al péptido βA 1-40 y 1-

42 y las bandas asociadas a EA.  

 

Tabla 1. Bandas para la interpretación de espectros en la región Raman asignadas al péptido βA-1-

40,1-42 por ER [Chou I. y Col., 2008]. 

Posición de la banda cm-1 Proteína asignada 

675 Tyr 

823 Doblete Try 

963 n (C-C) 

1000 Phe (n12) 

1036 Phe (n18a) 

1077 n (Ca-N) 

1144 n(CCN) 

1187 Phe y Tyr 

1244 Amida III (hoja-β) 

1266 Amida III (α-helice) 

1350 n(=C-N) 

1455 d(CH2) 

1490 His 

1547 Phe, Amida II 

1580 Try, n(COO-) / Phe 

n= Estiramiento. 

d=Flexión 
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Tabla 2. Bandas para la interpretación de espectros en la región Raman asignadas a patrones de EA 

[Carmona P. y Col., 2013; Chen P. y Col., 2009, 2011; Sudworth C. y Col. 2006; Huang N. y Col., 2011] 

 

 Posición de la banda cm-1 Proteína asignada 

665 v(C―S), cys 

743 Cytochrome C 

757 Cytochrome C 

853 v(C―C), proteína δ(CCH), Tyr 

1004 C―C, Phe, Phy 

1126 v(C―N), proteínas, Amida III 

1175 δ(C―N), tyr 

1248 v(CN), δ(CN), Amida III, α-hélice, colágeno, 

Trp 

1343 CH2, CH3, movimiento colágeno 

1395 Hemoglobina 

1448 δ(CH2), δ(CH3), colágeno 

1606 Trp 

1658 (C-O) Amida I, α-hélice, colágeno 

1006 C-C estiramiento en lípidos (colesterol) 

1088 C-C y C-N Estiramiento simétrico 

1130 C-C y C-N estiramiento de proteínas 

1300 CH2 de formación en lípidos (colesterol y 

ácidos grasos) 

1440 CH2 de formación en proteínas y lípidos 

(colesterol y ácidos grasos) 

1466 CH2 unión en proteínas 

1660 Amida I (proteínas, α-helice conformación) 

1670 Amida I (cambio conformacional de α-hélice 

a β-plegada) 

1490 Enlace disulfuro 

1000-1200 Fosfatos 
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550-750 Amidas 

1000, 1266 βA 

1040 Albumina 
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Antecedentes 

La búsqueda de biomarcadores en fluidos corporales, como el líquido cefalorraquídeo podría ser 

utilizado para aumentar la precisión en el diagnóstico de enfermedades de déficit cognitivo. Sin 

embargo, este procedimiento llega a ser muy invasivo en pacientes de avanzada edad, por lo cual 

se han hecho estudios en otros tipos de fluidos como el plasma. El plasma es un fluido corporal 

complejo que contiene proteínas, péptidos, lípidos y metabolitos que reflejan la actividad fisiológica 

y la patología de varios órganos del cuerpo, que incluye el sistema nervioso central [Song F. y Col., 

2009]. Además, la extracción del plasma sanguíneo es un procedimiento menos invasivo y más 

sencillo de realizarse que una punción lumbar.  

Diversos estudios han demostrado el papel potencial de la espectroscopia Raman, como un método 

diagnóstico. En un primer acercamiento al análisis con la ER, se ha utilizado para el análisis en 

muestras de cerebro post mortem de sujetos sanos y de sujetos con la EA. Los espectros 

procedentes de estos tejidos fueron altamente reproducibles, y los resultados iniciales indicaron 

una diferencia fundamental en el contenido de la proteína βA y su conformación. 

En relación con los niveles anormalmente altos de agregados de proteínas en los tejidos enfermos; 

no obstante, no se analizó a qué grupos funcionales pertenecían estos cambios observados [Chen 

P. y Col. 2009]. En otro estudio en donde se analizó el hipocampo de ratas sanas y de ratas a las que 

se les administró ΒA25-35 para provocar las características de la EA, se observó que los cambios 

bioquímicos del hipocampo, incluyendo el depósito de proteína βA, el aumento de colesterol y Tau 

hiperfosforilada se observaron a través del análisis de espectroscopia Raman, en los animales 

tratados con la proteína βA [Song F. y Col. 2009]. A pesar de que en este modelo solo se observan 

algunas características de la EA, es importante señalar que se relacionaron los cambios en la 

proteína βA, la proteína Tau y en los ácidos grasos, ya que trabajos previos han reportado que un 

aumento en los niveles de ácidos grasos como el colesterol y los triglicéridos, juegan un papel 

fundamental en el metabolismo y la formación de depósitos de la proteína βA y tienen un papel 

patológico en el desarrollo de la EA [Reed B. y Col. 2014].  

En estudios realizados en pacientes diagnosticados con EA, se han analizado muestras de plasma 

por medio de la ER, en el cual se hallaron diferencias en bandas asociadas con la proteína βA, en 

etapas tardías EA [Carmona P. y Col., 2013; Park  y Col., 2013].  
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En un estudio previo donde se analizó el plasma a tres edades diferentes del ratón triple transgénico 

para Alzheimer (3xTG-AD) por la ER con la finalidad de encontrar las diferencias espectroscópicas 

en el plasma a diferentes estados de progresión de la enfermedad. En este estudio se empleó como 

control el plasma de ratones no modificados genéticamente (WT), a las mismas edades de estudio 

que los ratones triple transgénicos. Los espectros de Raman que se obtuvieron en el estudio tras el 

análisis de las muestras de plasma de la cepa de ratones WT, revelaron espectros muy parecidos 

entre los ratones de 7, 9 y 13 meses de edad; sin embargo, las diferencias significativas entre estos 

grupos que radicaron en las intensidades de algunas de las bandas. Los resultados obtenidos con el 

análisis del plasma de ratón 3xTG-AD mostraron que había diferencias entre los espectros de Raman 

a los 7, 9 y 13 meses de edad en bandas asociadas a βA, en donde en el plasma de ratones 3xTG-AD 

de 13 meses de edad se encontró un mayor número de bandas asociadas a esta proteína, así como 

una mayor intensidad de las mismas bandas, lo que se podría deberse a una mayor concentración 

de este péptido, en comparación de las muestras de plasma de los ratones 3xTG-AD de 7 y 9 meses 

de edad. Aunque, la búsqueda de los biomarcadores para esta enfermedad se enfocan en los 

cambios que presenta el peptido βA y Tau. En este estudio por medio de la ER, se encontraron 

cambios en las bandas asociadas a lípidos y colesterol, las cuales van aumentando sucesivamente 

en el plasma del ratón 3xTG-AD de 7, 9 y 13 meses en comparación con las bandas en el plasma de 

los animales control las cuales fueron menores en el número de bandas así como en la intensidad 

de las mismas [Castillo-M NT. 2016]. Si bien no se conocen los mecanismos por el cual el colesterol 

este participando en la acumulación del peptido βA, por medio de la ER, es posible la detección de 

los cambios de estas bandas, lo cual nos hace pensar que el colesterol puede usarse como una 

fuente en la búsqueda de nuevos biomarcadores para esta enfermedad, por medio de los cambios 

estructurales encontrados por la ER.  

Por medio de la ER, a los 7, 9 y 13 meses de edad en los animales 3xTG-AD, las bandas asociadas al 

péptido βA, sus intensidades y otras bandas registradas varían entre una edad y otra; los resultados 

que se obtuvieron muestran que la actividad de algunas isomorfas del péptido βA, puede ser 

detectable por medio de la espectroscopia Raman. Ampliando el rango de estudio del espectro 

Raman, nos daría más herramientas para poder estudiar los cambios que hay en la progresión de la 

EA.  

A pesar de que estos estudios proporcionan información acerca de los cambios bioquímicos y 

moleculares que ocurren entre un estado fisiológico y patológico, no se ha determinado la 
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correlación entre las modificaciones que se dan en áreas del SNC afectadas por esta enfermedad 

como el hipocampo y los cambios a nivel sistémico que se pueden detectar en el plasma, tampoco 

en qué grupos funcionales y estructurales se dan estos cambios. El análisis de estos cambios y el 

establecimiento de los grupos funcionales y estructurales que se modifican durante el progreso de 

la enfermedad, permitirán considerar a la ER como una posible herramienta no invasiva y no 

destructiva para el diagnóstico temprano de la EA. 

En estudios realizados en pacientes diagnosticados con EA, se han analizado muestras de plasma 

por medio de la ER, en el cual se hallaron diferencias en las bandas relacionadas con βA, y con las 

cuales se han podido diferenciar etapas tardías de personas con la patología y en comparación con 

sujetos sanos [Carmona P. y Col., 2013; Park y Col., 2013]. 

La bioactividad de βA, se ha estudiado por medio de la ER, permitiendo observar cómo esta proteína 

tiene cambios conformacionales, a diferentes concentraciones. Por lo tanto, podemos investigar 

proteínas en solución sin modificarla. Además, la sensibilidad de esta técnica es capaz de distinguir 

entre α-hélices y β-hojas, así como otros cambios conformacionales de la proteína, lo que ha podido 

facilitar la discriminación entre las formas inofensivas monómericas de ßA y las formas más tóxico 

oligomérica β-hoja o protofibrilla [Chou I. y Col., 2008; Huang N. y Col., 2011; Hobro A. y Col., 2013].
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Hipótesis 

 

Si la progresión de la EA genera cambios vibracionales en la proteína β-Amiloide, en la fosforilación 

de la proteína Tau y en la concentración del colesterol y triglicéridos, entonces estos, podrán ser 

detectados por cambios en las señales e intensidades de estas proteínas por espectroscopia Raman 

en el plasma de pacientes diagnosticados con EA y será diferente al presentado en sujetos 

cognitivamente sanos.
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Objetivo General 

 

Determinar la correlación entre los cambios en la conformación y en la intensidad de las señales de 

los espectros Raman para el péptido β-amiloide y la proteína Tau, así como para el colesterol y los 

triglicéridos, con las diferentes etapas de la enfermedad de Alzheimer, así como con el contenido 

de estos marcadores moleculares, en el plasma de sujetos sanos y en pacientes diagnosticados con 

EA, y proponer el análisis por espectroscopia Raman como una herramienta diagnóstica de la 

enfermedad de Alzheimer en pacientes mexicanos.
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Objetivos particulares 

 

● Determinar y vincular los cambios en la conformación y en la intensidad de la señal de la 

proteína β-amiloide, en la fosforilación de la proteína Tau y en los ácidos grasos como el colesterol 

y los triglicéridos, a través de la espectroscopia Raman en el plasma de pacientes diagnosticados 

con EA a diferentes etapas del desarrollo de la enfermedad, en comparación con sujetos sanos. 

 

● Analizar el contenido de las proteínas βA y Tau fosforilada en el plasma de los pacientes 

diagnosticados con EA en diferentes etapas del desarrollo de la enfermedad en comparación con 

sujetos sanos. 

 

● Determinar si la concentración de colesterol y triglicéridos encontrados en plasma pueden 

ser usados como un biomarcador en el diagnóstico de la EA.
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METODOLOGÍA 

 

Definición de la muestra de estudio 

Este trabajo fue realizado en pacientes de nacionalidad mexicana, mayores de 60 años, que 

clínicamente fueron diagnosticados con demencia tipo Alzheimer fase 1 o fase 3, los cuales no 

presentaron otra enfermedad neurodegenerativa agregada. El grupo de estudio fue comparado con 

sujetos mayores de 60 años los cuales no presentaron síntomas de demencia o de otro tipo de 

enfermedad neurodegenerativa. Se formaron tres grupos de estudio. Los pacientes fueron 

reclutados en El Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía (INNN), Manuel Velasco Suárez y 

en el Hospital de Especialidades Bernardo Sepúlveda, del Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto 

Mexicano del Seguro Social (IMSS). 

El tamaño de la muestra fue de 50 sujetos por grupo de estudio. Se trata de un estudio casos y 

controles.  

Criterios de inclusión para pacientes: 

 Pacientes con diagnóstico confirmado de síndrome de demencia, mayores de 60 años, de 

sexo masculino o femenino, que sepan leer y escribir. 

 Puntaje del Mini-Examen del Estado Mental (MMSE) ≤ 20. 

 Que aceptaron su participación mediante una carta de consentimiento informado, firmada 

por el paciente o por lo menos, por dos parientes en línea directa. 

Criterios de exclusión para pacientes: 

• Pacientes con enfermedad crónica aguda o exacerbada presente dentro de los 30 días antes 

de la entrevista que podría afectar la calidad de respuesta a los cuestionarios (según al 

personal médico). Pacientes con alguna neoplasia  

• Pacientes con disminución del estado de alerta, afasia severa; discapacidad visual y auditiva. 

• Personas que presentaban otras enfermedades neurológicas que podrían haber influido en 

el diagnóstico de demencia. 

• Aquellos que viven en un asilo.  
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• Que no acepten participar en el estudio. 

Los criterios de inclusión del grupo control:  

 Edad ≥ 60 años, sin ningún síntoma o quejas de deficiencia de memoria reportados ni por el 

informante ni por el participante 

 Puntuación del Mini Examen del Estado Mental (MMSE) ≥ 24; y capaz de leer y escribir.  

Criterios de exclusión del grupo control 

 Personas que presentaban cualquier enfermedad crónica aguda o grave. 

 Aquellos que presentaban cualquier condición (disminución del estado de alerta, afasia 

severa, problemas de visión o audición) que complicaría el llenado de los cuestionarios. 

 Que no acepten participar en el estudio. 

 

Diagnóstico 

Inicialmente, los pacientes fueron entrevistados para ser derivados a la subespecialidad requerida 

para cada caso. Los pacientes con diagnóstico de demencia se sometieron a una resonancia 

magnética (RM) cerebral y a estudios de laboratorio de rutina (hemograma completo, panel 

metabólico completo y perfil tiroideo). Por protocolo, se realizó una evaluación general 

estandarizada, que incluyó antecedentes médicos, físicos, neurológicos, cognitivos y conductuales. 

Para la evaluación sistemática de la cognición, se realizaron las siguientes pruebas: Mini Examen del 

Estado Mental (MMSE), Cuestionario para informantes sobre deterioro cognitivo en el anciano 

(IQCODE), fluidez verbal semántica y fonológica (VF) y Clock Drawing Test (CDT). Además, la 

conducta se evaluó con el Inventario Neuropsiquiátrico (NPI). Además, la funcionalidad se evaluó a 

través del Cuestionario de actividades funcionales (FAQ). Estas evaluaciones permitieron excluir 

otras patologías primarias y establecer una etiología una vez confirmada la demencia. El diagnóstico 

clínico de la EA se realizó de acuerdo con los criterios del DSM-5 y NIA-AA [32]. La gravedad de la 

demencia se clasificó de acuerdo con la puntuación del MMSE de la siguiente manera: 21-26, leve; 

12-20, moderado; y <12, demencia grave. 

El protocolo de investigación para estudios en humanos fue revisado y aprobado tanto por la 

Comisión de Ética en Investigación (IMSS, R-2017-785-073) como por el Comité de Experimentación 
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Humana (INNN, 100/07). Todos los experimentos se realizaron de acuerdo con la Declaración de 

Helsinki de 1975. El formulario de consentimiento informado por escrito se obtuvo de los posibles 

participantes antes de su inclusión en el estudio. Todas las personas que aceptaron participar en el 

estudio firmaron un consentimiento informado. Un cuidador, tutor legal u otro apoderado dio su 

consentimiento en nombre de las personas con deterioro cognitivo sustancial. 

 

Muestra 

Se recolectó la sangre de los grupos (10 ml / sujeto) por punción venosa en tubos heparinizados (BD 

Vacutainer) y se centrifugó a 12000 RPM durante 10 min a 4 ° C. La capa superior de todo el plasma 

se separó y se almacenó a -80 ° C hasta su posterior análisis. 

 

Espectroscopia Raman 

Los estudios de espectroscopia Raman se llevaron a cabo sobre plasma de pacientes diagnosticados 

con EA y sujetos sanos para analizar las diferencias del patrón adquirido desde este material 

biológico. Las muestras de sangre y se recolectaron en tubos heparinizados, posteriormente se 

centrifugaron para la obtención del plasma. Se colocaron 5µl de plasma de pacientes diagnosticados 

con demencia tipo EA, o sujetos control en un portaobjetos de vidrio de cuarzo, para su análisis. 

Mediante el uso de un microscopio Raman Bruker-Senterra®, se determinaron los espectros con 

una fuente de 785 nm láser a una potencia de 50 mV, un tiempo de integración de 5 seg., un número 

automático de adquisiciones, 2 co-adiciones, con el uso de una resolución de 3 a 5 cm-1 y un rango 

espectral de 1800-400 a través de una abertura de malla de 50 micras x100 en un objetivo 50X. La 

corrección de la forma espectral y los filtros automáticos de rechazo de fluorescencia incluido en el 

Senterra system® se activaron durante la grabación de espectros con el fin de evitar señales 

adicionales.  

Determinación de los niveles de proteínas y ácidos grasos 

Los niveles del péptido β-amiloide (1-40), β-amiloide (1-42), Tau total, Tau fosforilada, colesterol 

total y triglicéridos se determinaron para cada paciente por duplicado a través de kits comerciales 

de ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA). 
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Determinación de β-amiloide y proteína Tau por ELISA 

Para la determinación de la proteína β-amiloide y proteína Tau en el plasma de pacientes se 

utilizaron kits comerciales Cloud-Clone Corp (Enzime-linked Immunosorbent Assay Kiit, for Amyloid 

Beta Peptide 1-40, in human), Cloud-Clone Corp (Enzime-linked Immunosorbent Assay Kiit, for 

Amyloid Beta Peptide 1-42, in human), Cloud-Clone Corp (Enzime-linked Immunosorbent Assay Kiit, 

for microtubele Associated Protein Tau-Total, in human) respectivamente. Para la curva de 

calibración de βA se prepararon 5 pozos para la solución estándar y 7 pozos para la proteína Tau, 1 

pozo para el blanco, a cada pozo se agregó 50 µl, la curva de calibración se metió por duplicado. En 

los pozos restantes se colocaron las muestras de plasma, por pozo se metieron 50 µl de muestra, 

una vez preparados los pozos con las muestras y la curva estándar, a cada pozo se le agregaron 50 

µl de agente de detección A para βA y 100 µl para Tau respectivamente y se agitó cuidadosamente, 

se cubrió y se puso la placa a incubar a 37°C por 1 hora. Se aspiró cada pozo y lavó con 350 µl de 

solución de lavado (1X), se volvió a aspirar cada pozo y secó con papel absorbente (estos lavados se 

repitieron 3 veces), en el último lavado se removió el remanente por decantación. Posteriormente 

a cada pozo se le agregaron 100µl de agente B, se tapó la placa e incubó por 30 min. A 37°C. Después 

de la incubación, la aspiración y los lavados se repitieron por 5 veces. Posteriormente se agregó 90 

µl de solución de substrato, se cubrió la placa e incubó de 10-20 min. A 37°C protegiendo la placa 

de la luz. Cuando la solución se tornó a un color azul en los pozos, se agregaron 50µl de solución 

stop. Se removió el líquido de cada pozo y se limpió la placa para su inmediata lectura en un 

espectrofotómetro a 450 nm.   

Determinación de Colesterol Total y Trigliceridos por Agentes Colorimétricos 

Para la determinación del colesterol total y triglicéridos en el plasma de pacientes EA y controles 

sanos se utilizó un kit comercial (Teco Diagnostic). Para la curva de calibración de se prepararon 7 

pozos para la solución estándar, 1 pozo para el blanco, para colesterol a cada pozo se le agregó 2 µl 

y 5 µl para triglicéridos respectivamente, la curva de calibración se metió por duplicado. En los pozos 

restantes se colocaron las muestras de plasma, por pozo se colocó 2 µl (colesterol) y 5 µl 

(triglicéridos) de muestra, una vez preparados los pozos con las muestras y la curva estándar, a cada 

pozo se le agregó 200 µl de reactivo estándar, se cubrió la placa y se puso a incubar a 37°C por 10 

minutos. La lectura de las muestras se realizó en un espectrofotómetro a 520 nm.  
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Análisis estadístico 

Los datos demográficos se compararon utilizando la prueba exacta de Fisher para el sexo y la prueba 

de Kruskal-Wallis seguida de múltiples comparaciones post-hoc de Dunn para las otras variables. Se 

utilizaron como covariables datos demográficos con diferencias significativas (nivel socioeconómico 

y educativo). La transformación logarítmica se utilizó para aproximar las distribuciones normales y 

realizar un análisis de covarianza (ANCOVA) y una prueba post-hoc de Bonferroni. La concentración 

de biomarcadores de cada grupo (control y grupos de EA) se comparó mediante un análisis ANOVA 

de una vía y una prueba de Tukey post-hoc. Los datos se expresaron como media ± error estándar 

(EE). Se utilizó el coeficiente de correlación de Pearson (r) para determinar la asociación entre la 

gravedad de la demencia y los niveles de los biomarcadores con un intervalo de confianza del 95%. 

Los análisis se realizaron utilizando el paquete de software IBM SPSS Statistics 20.0 (SPSS Inc., 

Chicago, IL, EE. UU.). Los valores de p <0,05 se consideraron significativos. 

Para los espectros Raman, se realizó la lectura de, al menos, tres puntos al azar de cada muestra. Se 

hizo la comparación de los espectros por grupo, para identificar diferencias en los patrones de 

intensidad y tipo de señales. Posteriormente, los espectros se promediaron. Los valores del espectro 

representaron el promedio de los casos registrados con EA y controles (sujetos sanos). Al valor 

promedio de los espectros de los pacientes con EA se restará el espectro de la muestra de los sujetos 

control, mediante el uso del software Opus® 7.0.
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Resultados 

 

En la tabla 3, se muestran las características poblacionales de la muestra recolectada. La muestra 

poblacional de pacientes con EA, se dividió en dos grupos, aquellos con un deterioro cognitivo leve 

(MCI), y aquellos con un deterioro cognitivo severo (SCI), de acuerdo al puntaje del mini-examen del 

estado mental (MMSE). La edad promedio de la muestra poblacional de los sujetos control fue 

alrededor de los 80 años, tanto para hombres como para mujeres y la edad promedio de la población 

reclutada de pacientes con demencia tipo Alzheimer fue entre 78 (SCI) y 82 (MCI) años de edad. 

Como se observa en la tabla 1, los pacientes con MCI y SCI tuvieron un puntaje de MMSE que se 

encentraba en un promedio de 14.62± 5.88 y 6.54±2.6, respectivamente, lo cual los clasificó con un 

deterioro cognitivo leve y un deterioro cognitivo severo, comparándolos con nuestra muestra 

control el promedio del puntaje de esta muestra se encontró en 27.86±2.21 puntos en el MMSE, lo 

cual refiere a que esta muestra no padece de algún deterioro cognitivo.  La mayor parte de nuestra 

muestra recolectada se encontraba en un nivel socioeconómico entre bajo y medio, solo un bajo 

porcentaje se situó en un estado socioeconómico alto, estos pertenecientes a pacientes con un 

deterioro cognitivo leve y alto respectivamente.  La mayor parte de la muestra recolectada se 

situaba en un nivel educativo básico (primaria), tanto pacientes como sujetos control.  
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Tabla 3. Datos demográficos de la muestra poblacional estudiada 

 Control 

Pacientes EA 

P 

MCI SCI 

Muestra Total n (%) 50 (100) 27 (53) 24 (47)  

Mujeres n (%) 45 (90.2%) 14 (54%) 23 (96%) 0.06a 

Edad (Años)a 80.5±8018 82.08±8.62 78.0±9.07 0.49b 

Puntuación MMSEb 27.86±2.21 14.62±5.88 6.54±2.6 0.000b 

Nivel socioeconómico 

Bajo 

 

29 (56.9) 

 

15 (57.7) 

 

0 

 

Medio 22 (43.1) 7 (26.9) 17 (70.8)  

Alto 0 4 (15.4) 7 (29.2)  

Nivel educativo (Años) 4.75± 1.79 5.96± 4.7 6.78± 2.36 0.016b 

 

Los datos se presentan como media ± SD o frecuencias y porcentajes; n, número de participantes. 

aTest exacto de Fisher; bTest de Kruskal-Wallis. EA: enfermedad de Alzheimer; MMSE: Mini-Mental 

State Examination; MCI: deterioro cognitivo moderado; SCI, deterioro cognitivo severo; SD, 

desviación estándar. Nivel socioeconómico: 1-2, bajo; 3-4, medio; 5-6, alto. Nivel educativo (años): 

0, analfabeto; 1-6, primaria; 7-9, secundaria; 10-14, bachillerato. 
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Análisis por espectroscopia de Raman 

Con el objetivo de tener un espectro de referencia de βA (1-40), para la identificación de estas 

bandas de Raman en las muestras problema, se realizó un espectro Raman de βA a diferentes 

concentraciones de la proteína; 1:100 (banda roja), 1:50 (banda amarilla) y sin diluir (banda azul), 

como se puede observar en el espectro 1 el rango en el que las bandas asociadas a esta proteína se 

concentró de los 1200 a los 1400 cm-1, que de acuerdo a la literatura esta región está asociada a las 

Amidas III [Chou y Col., 2008; Huang y Col., 2011; Hobro y Col., 2013], en donde se registra el paso 

conformacional de α-hélice a β-plegada. Como se puede observar en el espectro a una mayor 

concentración de la proteína hay una mayor intensidad, es decir la banda azul que pertenece al βA 

sin diluir tuvo una mayor intensidad (mayor a 20000) en comparación con las diluciones de 1:50 y 

1:100, esto sin que ninguna modifique el rango en el que se presentan las bandas.     

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 1. Espectro Raman de βA a diferentes concentraciones (sin diluir (azul), 1:50 (amarillo), 

1:100 (Rojo), los espectros fueron obtenidos mediante el programa OPUS Ver7.0.). 

 

Número de ondas por cm-1 

In
te

n
si

d
ad

 u
.a

. 



Resultados  

32 
Castillo Mendieta Nadia Tzayaka 

En el espectro 2, el grupo de pacientes con   EA se clasificaron en 2 subgrupos, aquellos que de 

acuerdo con los estudios clínicos clasificaban MCI y aquellos que se situaban de acuerdo a los 

estudios clínicos con un SCI, una vez obtenidos esta subclasificación, se realizó un promedio general 

de los espectros Raman de cada uno de estos grupos. Como se observa en este espectro, 

interacciones moleculares correspondientes a enlace disulfuro (500-550 cm-1) tienen una mayor 

intensidad en el grupo de SCI que en pacientes con EA MCI, bandas correspondientes a amidas I 

(600. 700 cm-1), III (1200-1300 cm-1) también sobresalen en pacientes con SCI, al igual que las bandas 

relacionadas con lípidos y colesterol (1550- 1600 cm-1; 1600-1700 cm-1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 2. Promedio de espectros Raman de muestras de plasma de pacientes con deterioro 

cognitivo leve (MCI) espectro rojo, Pacientes con Deterioro cognitivo severo (SCI) espectro azul, 

los cuales fueron obtenidos mediante el programa OPUS Ver7.0. 
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En el espectro 3, se presentan los promedios Raman de los 3 grupos, con la finalidad de observar las 

diferencias entre estos mismos. El promedio de los espectros Raman de pacientes con SCI (barra 

azul), muestran una mayor intensidad en las banda asociadas a las amidas III (1200-1300 cm -1) a 

diferencia del promedio de espectro Raman de pacientes con MCI (barra Roja) y de sujetos control 

(barra rosa). De igual manera la banda asociada al grupo de enlaces disulfuro (500 cm-1), hay una 

mayor intensidad en el grupo de SCI, llegando a una intensidad aproximada de 1200 u.a., a 

diferencia del grupo de MCI y Control que se ubican alrededor de los 250 y 125 u.a. respectivamente. 

Como  se puede observar las bandas asociadas a la proteína βA en las muestras de plasma analizadas 

de pacientes con SCI tienen una mayor intensidad en comparación con la banda perteneciente a las 

muestras de plasma de pacientes con MCI y sujetos control, lo que podría relacionarse con una 

mayor concentración de esta proteína en placientes con SCI, lo que concuerda a una mayor 

presencia de placas βA, en esta muestra a diferencia de los pacientes con MCI, en los cuales la 

formación y acumulación de estas placas aún está en formación, 
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Espectro 3. Espectros Raman de sujetos control (espectro rosa), pacientes con deterioro cognitivo 

leve (MCI, espectro rojo) y pacientes con deterioro cognitivo severo (SCI, espectro Azul). Los 

promedios fueron obtenidos mediante el programa OPUS Ver7.0.).  
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Se realizó un análisis del área bajo la curva de ciertas regiones del espectro Raman para determinar 

las diferencias ente los promedios de las muestras de pacientes con deterioro cognitivo leve (MCI), 

y deterioro cognitivo severo (SCI), así como mismo el promedio de los sujetos control. Las áreas 

analizadas fueron las bandas pertenecientes a los enlaces disulfuro (490-500 cm-1), las bandas 

asociadas a amida I (800- 1000 cm-1), fenilalanina (1000 cm-1), amidas III (1200-1400 cm-1), lípidos 

(1540-1500 cm-1 y 1600-1700 cm-1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 4.- Análisis de área bajo la curva del promedio de espectros Raman de Pacientes con 

deterioro cognitivo leve (MCI) (espectro Azul), pacientes con deterioro cognitivo severo (SCI) 

(barra roja) y promedio de espectros Raman de sujetos Control (espectro rosa), ANOVA post-hoc 

Bonferroni * p< 0.001 EA vs control ANOVA post-hoc Bonferroni # p<0.01 EA vs control. 
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Area bajo la Curva Espectro Raman
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La gráfica 1, representa los valores del análisis de área bajo la curva de los espectros promedio de 

pacientes con MCI (barra roja), SCI (barra azul) y de los sujetos control (barra rosa), expresados en 

valores de intensidad del espectro Raman. Como se puede observar, se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en el grupo de enlaces disulfuro, así como en los grupos de amida I y 

amida III, con un valor de p< 0.01 y p< 0.001 respectivamente comparados con los sujetos control. 

Estas diferencias nos muestran que hay un cambio estructural en la conformación de la proteína ΒA 

en donde se da el paso conformacional de α a β plegada, es decir en donde las placas beta-amiloide 

ya se encuentran formadas. Sin embargo no se encontraron diferencias estadísticas entre los grupos 

de MCI y SCI.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 1. – Análisis de área bajo la curva del promedio del espectro Raman de placientes 

deterioro cognitivo leve MCI (barra roja), Deterioro cognitivo severo SCI (barra Azul), y promedio 

de sujetos control (barras rosa). ANOVA post-hoc Bonferroni * p< 0.001 EA vs control ANOVA post-

hoc Bonferroni # p<0.01 EA vs control. 
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Análisis de concentración de βA en plasma por grado de deterioro cognitivo 

 

Los grupos de demencia tipo Alzheimer fueron divididos en dos grupos por grado de deterioro, 

aquellos que se presentaron un MCI, y aquellos pacientes que presentaban SCI. Esto con el fin de 

presentar las diferencias en la concentración plasmática de βA que existen entre los grados de 

demencia y sujetos cognitivamente sanos. Se encontró un aumento en la concentración plasmática 

de βA 1-40 en el grupo de pacientes con MCI comparado con el control, sin embargo el grupo de 

pacientes con SCI no mostro alguna diferencia estadísticamente significativa (gráfica 2A); sin 

embargo, al medir la concentración plasmática de βA 1-42 (gráfica 2B), observamos una disminución 

en la concentración de esta isoforma en los grupos de MCI y SCI respecto al control. Al realizar la 

relación de βA 1-42 / βA 1-40 (grafica 3B) se observó una disminución es esta relación en ambos 

grupos con demencia, sin embargo hubo un aumento en el grupo de pacientes con SCI, respecto al 

grupo de pacientes con MCI, aunque esta diferencia no llegó a ser estadísticamente significativa.  
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Gráfica 2. Concentración plasmatica de Beta amiloide. Concentración plasmática de βA 40 (gráfica 

4A), βA 42 (gráfica 4B) y la relación βA42 / βA40 (gráfica 4C) en sujetos control (n = 50) pacientes 

con MCI (n = 23) y SCI (n = 27) y, ANOVA una vía, post hoc tukey. Control, (sujetos sin deterioro 

cognitivo), pacientes con deterioro cognitivo leve (MCI) y pacientes con deterioro cognitivo severo 

(SCI). Los datos se presentan como ±SE, *p< 0.05 versus grupo control. 
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Análisis de concentración de la proteína Tau en plasma por grado de deterioro cognitivo 

 

En la gráfica 3 se analizó el contenido plasmático de la proteína Tau-T (gráfica 3A) y la proteína Tau-

P (gráfica 3B) respectivamente. Se observa en la gráfica 3A, una disminución en la concentración 

plasmática de la proteína Tau-T en los grupos con MCI y SCI respectivamente. Por el contrario, se 

observó un aumento en la concentración plasmática de la proteína Tau-P (gráfica 3C) en los grupos 

con MCI y SCI respecto al control. Al realizar el análisis de la relación de la proteína Tau-P/Tau-T, se 

observó en los grupos con MCI y SCI un aumento en la concentración de esta proteína, es decir, en 

pacientes con un deterioro cognitivo leve y severo, se encontró un aumento de la concentración de 

la proteína Tau en su estado fosforado.    
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Gráfica 3. Concentración plasmática de la proteína Tau. Concentración plasmática de Tau-T 

(gráfica 3A), Tau-P (gráfica 3B) y la relación Tau-P / Tau-T (gráfica 3C) en sujetos control (n = 50), 

pacientes con MCI (n = 23) y pacientes con SCI (n = 27) y, ANOVA una vía, post hoc tukey. Control, 

(sujetos sin deterioro cognitivo), Pacientes con deterioro cognitivo leve (MCI) y Pacientes con 

deterioro cognitivo severo (SCI). Los datos se presentan como ±SE, *p< 0.05 versus grupo control. 
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Análisis de concentración lípidos plasmáticos por grado de deterioro cognitivo 

 

En la gráfica 4 se realizó el análisis de la concentración plasmática de lípidos. Colesterol (gráfica 4A) 

y Triglicéridos (gráfica 4B) respectivamente. En la gráfica 4A, no se observan diferencias en la 

concentración plasmática del colesterol en los diferentes grupos de estudio, sin embargo, al analizar 

la concentración plasmática de triglicéridos (4B), se pudo observar que hay un aumento de estos en 

los grupos de pacientes con MCI y SCI respecto al control (*p< 0.05).  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 4. Correlación entre la concentración plasmática de lípidos. Concentración plasmática de 

colesterol (gráfica 4A), Triglicéridos (gráfica 4B) en sujetos control (n = 50), pacientes con MCI (n = 

23) y pacientes con SCI (n = 27). ) ANOVA una vía, post hoc tukey. Control, (sujetos sin deterioro 

cognitivo), pacientes con deterioro cognitivo leve (MCI) y pacientes con deterioro cognitivo severo 

(SCI). Los datos se presentan como ±SE, *p< 0.05 versus grupo control. 
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En siguiente tabla, se muestran los valores de las correlaciones entre los marcadores medidos y las 

muestras de pacientes con deterioro cognitivo leve (MCI), pacientes con deterioro cognitivo severo 

(SCI). Se observó una correlación positiva (p<0.05) entre la relación de βA -42/βA-40, Tau-t y Tau. 

De igual forma se observó una correlación en los grupos de MCI y SCI y los triglicéridos  

 

 Tabla 4.  Correlación entre biomarcadores y severidad de demencia. 

 

Marcador 

MCI           SCI 

Pearson’s r     P Pearson’s r     P 

BA-40 0.1108 0.7456 0.2795 0.4664 

BA-42 0.2930 0.3819 0.5434 0.1639 

BA-42 / BA40 -0.8993 0.0002* -0.7477 0.0206* 

TAU-P -0.7781 0.0080* -0.9078 0.0124* 

TAU TOTAL -0.6723 0.0678* -0.5871 0.1658* 

TAU-P / TAU TOTAL -0.8136 0.0489* -0.8135 0.0140* 

COLESTEROL -0.2883 0.3395 0.4556 0.2566 

TRIGLICÉRIDOS -0.6552 0.0151* -0.8192 0.0461* 

 

La concentración plasmática de βA y Tau se midieron por kit de ELISA, la concentración plasmática 

de lípidos fue medida por un kit de agente biológico. La asociación entre el biomarcador plasmático 

y el grado de deterioro cognitivo se evaluó mediante la correlación de Pearson. Los datos se 

presentan como r, p del análisis de correlación de Pearson y las estimaciones de pendiente (IC 95%) 

de RMA; Se muestran resultados significativos en asterisco.
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Discusión 

La espectroscopia Raman se ha vuelto una herramienta muy utilizada en los últimos años, para la 

investigación de muchas enfermedades, entre las cuales se encuentran las enfermedades 

neurodegenerativas, este tipo de espectroscopia ha mostrado buenos resultados en la 

diferenciación entre pacientes con algún tipo de deterioro cognitivo y sujetos cognitivamente sanos. 

La búsqueda de biomarcadores para detectar alguna enfermedad neurodegenerativa ha producido 

el estudio de muchos tipos de tejidos o fluidos, en este estudio, se propuso el uso de este tipo 

espectroscopia, como una herramienta diagnóstica en la EA, utilizando el plasma para el análisis de 

esta enfermedad. El plasma es una buena fuente de investigación, ya que es el menos invasivo de 

obtener a diferencia del líquido cefalorraquídeo es un procedimiento invasivo para este tipo de 

pacientes. 

 

Se realizó el estudio de dos poblaciones una con una enfermedad neurodegenerativa y como control 

se utilizó a una población pareada por edad, pero sin ninguna enfermedad neurodegenerativa 

agregada,  esto con la finalidad de mostrar las características espectroscópicas, que existen entre 

una población con una demencia y otra sana, los cambios en las intensidades, así como en las 

regiones donde se presentan las bandas de βA, enlaces desulfuro y lípidos son diferentes entre una 

población y otra (véase los resultados en Anexos). Estos cambios por ER, nos proporcionan 

información estructural y molecular de una población con EA, lo cual es útil para el diagnóstico de 

la enfermedad.  

 

El objetivos de este proyecto fue diferenciar la etapa inicial de la etapa tardía de pacientes 

diagnosticados con demencia tipo Alzheimer por medio de la espectroscopia Raman, por lo cual el 

grupo de pacientes diagnosticados con EA se dividió en 2 subgrupos, aquellos que de acuerdo a sus 

análisis clínicos fueron clasificados con deterioro cognitivo leve (MCI) y aquellos clasificados con 

deterioro cognitivo severo (SCI); una vez clasificados estos subgrupos se realizó el análisis por ER. Se 

realizó el análisis del área bajo la curva del promedio de las muestras de plasma de pacientes con 

MCI, SCI y sujetos control (espectro 4 y grafica 1), en 6 regiones del espectro Raman (450-500 cm-1, 

800-900 cm-1, 1200-1300 cm-1, 1000 cm-1, 1400-1500 cm-1, 1600-1700 cm-1), asociadas a; enlace 

disulfuro, amida I, amida III, fenilalanina, CH2 lípidos, respectivamente.  En el espectro 2, se 
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analizaron las diferencias existentes entre pacientes con MCI y SCI, se observó que existen pequeñas 

diferencias significativas entre estos grupos, que radican en las intensidades de algunas de las 

bandas y que pueden ser relacionadas a las concentraciones de ciertas moléculas que se consideran 

marcadores de la enfermedad. Si bien se esperaba la identificación de una mayor cantidad de 

bandas relacionadas con el péptido βA, en el espectro promedio de los pacientes con SCI, ya que se 

sabe que en esta tapa hay una mayor cantidad de placas βA, solo se observaron más interacciones 

moleculares de este péptido en los espectros de este grupo. No obstante, una de las bandas que 

marca diferencia entre estos grupos es la banda encontrada a una frecuencia de 1343 cm-1 asociada 

al cambio conformacional de α-Hélice a β-plegada, este cambio conformacional se asocia con el 

estado de agregación del péptido β [Lippert J. y Col., 1976].   Al comparar estos grupos de pacientes 

con EA contra sujetos control (espectro 3), se observó que en las regiones asociadas a amidas I y III, 

hay una mayor intensidad, de estas bandas en los grupos de MCI y SCI con respecto al grupo control. 

Al hacer el análisis de áreas bajo la curva de estos espectros (espectro 4, gráfica 1), se observó que 

la banda asociada a enlaces disulfuro en muestras de plasma de pacientes con SCI, mostraron una 

mayor intensidad en comparación con las muestras de plasma de pacientes MCI y sujetos control, 

este aumento en la intensidad podría ser debido una mayor presencia de proteínas, lípidos y de 

enlaces que estén presentes, o por los cambios debido a la vibración en la cadena lateral de la 

estructura proteínica de la composición de la proteína en las plaquetas. Diversos estudios han 

demostrado que la tasa de la APP se altera en las plaquetas de pacientes con EA [Laniare-Mate y 

Col., 2014], dichos cambios pueden alterar la intensidad de las conexiones vecinas a la APP, estos 

cambios se han observado un modelo murino de Alzheimer en donde se observa que a partir de los 

4 meses y se atenúan a una mayor edad [Chen P. y Col., 2011]. 

 

La generación y deposición anormal del péptido βA es una característica patológica típica de EA; 

nuestros resultados muestran un aumento en la intensidad de la señal en rangos entre 1200-1328 

cm -1. Esto puede atribuirse a la proteína β-plegada que aparece en la región de la amida III, lo cual 

podría indicar que la proteína progresa a un cambio conformacional de α-hélice a β-plegada, y este 

cambio es observable en el plasma de pacientes con SCI. Estudios anteriores han demostrado que 

este mismo cambio se observa en el hipocampo de ratones a los cuales se les indujo EA, estos rangos 

en los espectros de Raman son marco de referencia para el análisis de estudios para la EA. Si es 

verdad que la acumulación del βA se pliega en el espacio extracelular, por medio de la 

espectroscopia Raman es posible llegar a detectar este péptido en algunas bandas, estos resultados 
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concuerdan con los obtenidos por el grupo de Carmona y Col., 2013, en donde ellos al realizar el 

análisis de plasma de pacientes diagnosticados con EA, encontraron diferencias en este péptido en 

comparación con pacientes sanos. Se observó un aumento en la intensidad de la región de las 

amidas I (800-900 cm -1), en el grupo de SCI y fue estadísticamente significativo (2723 ± 455.2 versus 

6888 ± 1397) en comparación del grupo Control, este aumento no se observó en la región de amida 

III (1200-1300 cm-1) para el grupo de SCI (grafica 1). En estudios realizados en el plasma de ratones 

transgénico para EA, por ER, se ha encontrado que, a los 4 y 12 meses de edad, la mayoría de las 

bandas que presentan los espectros son pertenecientes a cambios en la conformación de la amida 

I, así como a cambios relacionados a cadenas laterales de proteínas generadas por fenilalanina, 

triptófano [Chen P. y Col., 2011].  Sin embargo, sí aumentó la intensidad de la señal en la región de 

la amida III en el grupo de pacientes con MCI contra sujetos control (gráfica 1) y esta diferencia fue 

estadísticamente significativa (2002±458.7 versus 8043±574.1 p< 0.05), este aumento en la señal 

podría deberse a una mayor cantidad de estructuras β-plegadas del péptido βA. 

Si bien los resultados obtenidos en el presente estudio, por medio de la espectroscopia Raman 

contrastan con los obtenido por ELISA (gráfica 2A, 2B y 2C), ya que encontramos concentraciones 

significativamente bajos de βA 1-42 en plasma en el grupo de MCI y SCI, mientras que sólo niveles 

significativamente altos de βA 1-40 en el grupo de MCI. Esto puede ser debido a que si bien la 

isoforma βA 1-42 está disminuyendo (gráfica 2B), también se ha reportado que la isoforma del βA 

1-40 puede aumentar [Schneider P. y Col., 2009; Ritchie C. y Col., 2014] y la diferencia de estas 

formas de amiloide por espectroscopia es limitada en nuestro proyecto. Estudios han informado de 

niveles plasmáticos bajos de βA 1-42 puede estar asociado a un mayor riesgo de desarrollar 

demencia [Van Oijen y Col. 2006], lo que coincide con nuestros hallazgos. De forma similar a 

nuestras observaciones (gráfica 2C), otros estudios han informado de que los individuos con una 

relación βA 1-42/βA 1-40 plasmático baja tienen un riesgo algo más significativo de desarrollar EA, 

ya que βA 1-42/βA 1-40 se ha relacionado con el deterioro cognitivo a lo largo del tiempo [Graff-

Radford N. y Col., 2007; Seppälä T. y Col., 2010]. Un factor que contribuye a la variabilidad entre los 

estudios puede ser el origen étnico, ya que la mayoría de los estudios se han realizado en países 

europeos o en Estados Unidos, donde la mayoría de la población es caucásica [Hansson O. y Col., 

2012; Graff-Radford N. y Col., 2007]. Cosentino y Col. (2010), Incluyeron a pacientes Hispano-

Caribeños, Afroamericanos y Caucásicos no hispanos e informaron niveles de Aβ 1-42 estables o en 

descenso y el cociente βA 1-42/βA 1-40 durante el seguimiento se asociaban con el deterioro 

cognitivo global [Cosentino A. y Col., 2010]. Estos hallazgos apoyan nuestros resultados respecto a 
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los niveles de Aβ 1-42 en plasma en pacientes mexicanos con EA, aunque no se realizó un 

seguimiento de los pacientes. El sexo es otro factor que puede explicar las diferencias entre los 

estudios [Subramaniapillai S. y Col., 2021; Dennison J. y Col. 2021]. Se ha informado de un riesgo 

relativamente mayor de EA en mujeres, lo que sugiere interacciones entre la disminución hormonal 

asociada a la menopausia y la apolipoproteína E (APOE) 4 [Emarani S. y Col., 2020]. En los resultados 

que obtuvimos por medio de la espectroscopia Raman nos enfocamos en buscar patrones del 

amiloide, con pleno conocimiento de que las isomorfas más tóxicas como la 1-40 y 1-42 pueden ser 

principal componente; pero a la vez con la posibilidad de que las bandas encontradas asociadas al 

péptido βA pertenezcan a cualquiera de las isoformas que se encuentra en mayor concentración 

[Chou I-Hsien y Col., 2008; Growdon J. 1999; Schneider P. y Col., 2009; Van Oijen y Col., 2006]. La 

importancia de concentración plasmática de βA en relación con la acumulación de βA en el cerebro 

no está clara. Si el βA plasmático se origina en distintos tejidos del cerebro, puede que no haya una 

asociación entre los niveles plasmáticos de βA y el βA depositado en el cerebro. Sin embargo, se ha 

demostrado que los complejos Aβ-APO E y Aβ-APO J cruzan la barrera hematoencefálica [Zlokivic B. 

y Col., 1996], por lo tanto, el βA presente en el plasma puede contribuir al desarrollo de depósitos 

de βA en el cerebro. 

En pacientes con EA, la proteína Tau normal contiene 2-3 radicales de fosfato en cada molécula, 

mientras que la proteína Tau hiperfosforilada puede contener de 5-9 radicales de fosfato en 

consecuencia [Zhang Y. y Col., 2006]. Algunos estudios han encontrado que la proteína Tau aumenta 

en sangre, en pacientes con EA en comparación con pacientes sanos o con pacientes con 

enfermedades neurológicas no del tipo Alzheimer; [Growdon J. 1999; Schneider P. y Col., 2009; 

Giedraitis V. y Col., 2007; Hansson O. y Col., 2010].  Si bien la presencia de grupos fosfatos no fue 

detectable por medio de la ER, en muestras de plasma de pacientes con MCI y SCI (espectro 2 y 3), 

se encontró una banda, alrededor de una frecuencia de 1080 cm-1, que es asignada a la vibración de 

PO2’s.  Esto podría estar implicado en la presencia de la proteína Tau hiperfosforilada y su 

acumulación, la cual puede llegar a ser detectada en el plasma de pacientes con EA, esta banda es 

similar y se aproxima a la encontrada en muestras de hipocampo de pacientes diagnosticados con 

EA a un rango aproximado de 1088 cm -1 [Chen P. y Col., 2009].   

Las bandas asociadas a grupos fosfatos (100-1200 cm-1), aunque no se presentan con gran 

intensidad en los grupos de pacientes diagnosticados con MCI y SCI, esta pequeña señal podría 

indicar que hay una mayor concentración de estos grupos, como una evidencia de la alteración e 
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hiperfosforilacion de la proteína Tau [Oddo S. y col., 2003a, 2003b]. Sin embargo, al realizar el 

análisis por ELISA por grupo para la proteína Tau observamos que la concentración plasmática de la 

proteína Tau-T (gráfica 3A) disminuye en pacientes con MCI y SCI, contrariamente al analizar la 

proteína Tau-P (gráfica 3B) observamos que la concentración plasmática de la proteína Tau-P 

aumentan en pacientes diagnosticados MCI y SCI en comparación con el control. Por lo tanto, los 

niveles de Tau en plasma podrían reflejar el daño neuronal y el subsiguiente drenaje de tau desde 

el parénquima cerebral hacia el LCR y la sangre [Pase M. y Col., 2019; Deters K. y Col., 2017].  En el 

gráfico 3c, se puede observar la relación de la proteína Tau-P / Tau-T en plasma, en la que 

encontramos que hay una mayor concentración de la proteína Tau-P en pacientes diagnosticados 

con MCI y SCI, en comparación con sujetos control. Esta relación podría indicar que desde las 

primeras etapas de la enfermedad podemos encontrar una mayor concentración de la proteína Tau-

P en plasma y sugiere una asociación entre los niveles de Tau y el deterioro cognitivo [Dage J. y Col., 

2016; Schraen-Maschke S. y Col., 2008] y aunque esperamos que la concentración de esta proteína 

aumente en las últimas etapas, no se observa un aumento estadísticamente significativo, la 

concentración de esta proteína no aumenta en las últimas etapas en comparación con la primera 

etapa de la enfermedad. 

La falta de correlación de las concentraciones de Tau en plasma y LCR sugiere que las 

concentraciones de Tau en estado estacionario en estos dos fluidos corporales están reguladas de 

manera diferencial [Zetterberg H. y Col., 2013]. La proteína Tau se expresa principalmente en las 

neuronas del sistema nervioso central [Scharaen-Maschke S. y Col., 2008] y se cree que los niveles 

plasmáticos reflejan el daño neuronal y posterior drenaje de Tau desde el parénquima cerebral 

hasta el LCR y la sangre [Mattsson N. y Col., 2016; Whitmer R. y Col., 2005]. Por lo tanto, el nivel 

elevado de Tau-T en el plasma puede reflejar el daño neuronal de numerosas fuentes. Del mismo 

modo, en la cohorte de la Iniciativa de Neuroimagen de la Enfermedad de Alzheimer, se ha 

demostrado que el incremento en la concentración plasmática de Tau-T se correlaciona con 

densidades más bajas de materia gris en múltiples regiones del cerebro, lo que sugiere una falta de 

especificidad [Deters K. y Col., 2017]. 

Hay muchos informes sobre la relación entre los lípidos y EA [Kivipelto M. y Col., 2002; Whitmer R. 

y Col., 2005]. El cerebro es rico en colesterol, lo que representa casi el 25% de todo el colesterol en 

el cuerpo [Reiss A. y Col., 2004]. Hay algunas investigaciones donde se informa el papel del colesterol 

en la formación de las placas beta amiloide [Reitz C. 2012; Di Paolo G. y Col., 2011]. Los estudios in 
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vitro [Ehehalt R. y Col., 2003] informan que los niveles más bajos de colesterol desplazan el proceso 

de APP a regiones no agrupadas de la membrana donde se favorece la vía de escisión de la α-

secretasa benigna. Adicionalmente en trabajos in vitro se ha demostrado que la modulación de los 

niveles locales de colesterol modifica la producción de βA. Al mismo tiempo, la evidencia en 

animales demuestra un papel potencial para el colesterol en la deposición de βA en suero. Por 

ejemplo, en ratones APP transgénicos, una dieta alta en colesterol se asoció reversiblemente con 

una mayor formación de placas βA [Refolo L. y Col., 2000; Shie F. Col., 2002]. Por ER, se buscaron 

bandas en las regiones de 1400-1500 cm-1 y 1600-1700 cm-1 que es el rango en donde se expresa el 

movimiento vibracional de CH2 de la cadena lateral perteneciente a lípidos, y observamos que las 

intensidades de estas bandas entre los grupos de estudio eran semejantes (espectro 2 y 3). Sin 

embargo, se distinguen varias bandas que corresponden a los modos vibracionales de biomoléculas 

tales como proteínas, lípidos, o ácidos nucléicos, esto puede ser por la alteración que empieza a 

detectarse propio de la EA en estos grupos [Chen P. y Col., 2011; Huang N. y Col.; 2011, Michael y 

Col., 2014]. Aún si estos cambios no llegan a ser comparables con las encontradas en estudios 

realizados en hipocampo de pacientes diagnosticados con EA, en donde la cantidad de bandas 

encontradas corresponde al grado de lesión del hipocampo a frecuencias Raman de 1065, 1088, 

1130, 1300, 1440, y 1670 cm-1, que son normalmente asignadas a los modos de vibración de C-H y 

C-C, pertenecientes a proteínas, lípidos o colesterol,  en donde mostraron una tendencia al alza 

[Chen P. y Col., 2009, 2011], los cambios que se encontraron en el presente estudio en las regiones 

1400-1500 cm-1 y 1600-1700 cm-1 (espectro 3) asociados a un modo vibracional de la cadena de 

lípidos, llegaron a ser significativos en el grupo de MCI y SCI en comparación con sujetos control 

(gráfica 1). Este aumento de la intensidad podría asociarse al aumento en la concentración de los 

triglicéridos presente en el grupo de pacientes con MCI y SCI (gráfica 4B).  Los espectros muestran 

un reflejo de la composición del plasma, como lo son, agua, proteínas, lípidos, glucosa, vitaminas, 

hormonas, así como productos de desecho del metabolismo, si bien las diferencias que 

encontramos en los espectros entre las diferentes fases muestran cambios en algunos de las bandas 

relacionados con los cambios vibracionales de C-H, C-C de las proteínas y/o lípidos, esto podría ser 

debido a algún otro componente del plasma.  

Si bien por ELISA no se detectaron cambios en las concentraciones plasmáticas de colesterol en 

nuestros grupos de estudio (gráfica 4A), sí encontramos un aumento en la concentración de 

triglicéridos, se ha encontrado que los niveles altos de triglicéridos pueden causar aterosclerosis, 

que a su vez aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares. Estos altos niveles de triglicéridos 
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podrían ser el resultado de otras comorbilidades relacionadas con la EA, como la diabetes mellitus 

tipo 2 y el síndrome metabólico [Gutiérrez-Solis A. y Col. 2018]. Además, un estudio de cohorte 

longitudinal en individuos cognitivamente sanos concluyó que el aumento de los niveles de 

triglicéridos en la mediana edad podría predecir la patología cerebral de la EA, lo que apoya la 

implicación de los lípidos en etapas muy tempranas del desarrollo de la EA [Nägga K. y Col., 2018]. 

En cambio, otros estudios no apoyan la hipótesis de que el riesgo de EA esté asociado a las 

concentraciones de lípidos en plasma [Reitz C. y Col., 2004]. Por lo tanto, es necesario realizar más 

investigaciones y seguimiento en una muestra más amplia de pacientes mexicanos con EA para 

aclarar esto. 

Al analizar la relación entre βA-42/ βA-40 y el grado de deterioro cognitivo (Tabla 4), se encontró 

una correlación negativa, que fue estadísticamente significativa lo que indicó que el grado de 

deterioro cognitivo estaba relacionado con la concentración plasmática de este marcador. Según 

varios autores, la relación de la proteína βA en plasma es controvertida, aunque se esperaba un 

aumento de esta proteína en pacientes con Alzheimer, también es cierto que una gran cantidad se 

acumulará en el cerebro para la formación de placas, sin embargo, según el grado de deterioro 

progresa en pacientes con EA, también se espera que la concentración de la proteína aumente en 

el plasma, esto porque se ha informado que en las últimas etapas de la enfermedad ya hay una 

ruptura de la barrera hematoencefálica [Zlokovik B. y Col., 2008; Bell R. y Col. 2009; Metha P. y Col., 

2002], lo que permitiría la salida de las proteínas más grandes, como la proteína βA. 

Se realizó una correlación de Pearson para observar la asociación entre la proteína Tau plasmática 

y el deterioro cognitivo de las muestras analizadas por Elisa, encontramos una diferencia 

significativa en la relación de la proteína Tau-P y la relación Tau-P/Tau-T y el grado de deterioro 

cognitivo (tabla 2), existe una correlación negativa entre el grado de demencia y la concentración 

plasmática de esta proteína en MCI y SCI. Esta relación podría indicar que desde las primeras etapas 

de la enfermedad esta proteína está implicada en el grado de deterioro cognitivo de los pacientes. 

Se observa la correlación entre los triglicéridos y el grado de deterioro cognitivo (tabla 4), en 

pacientes en MCI y SCI, se encontró una correlación entre la concentración de este lípido y el grado 

de demencia. No hubo asociación entre el colesterol y algún grado de demencia en pacientes con 

EA, esto podría deberse al hecho de que los niveles de colesterol en plasma en nuestros sujetos 

sanos estaban por arriba de las concentraciones normales (por arriba de 200 mg / dl), podría 

deberse a esta razón que no se encontró relación entre el colesterol y el grado de demencia. Estos 
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niveles elevados de colesterol en adultos mexicanos (> 60 años de edad) indican un riesgo de 

desarrollar otras enfermedades, como hipertensión arterial, diabetes tipo 2 y síndrome metabólico 

[Kivipelto M. y Col., 2002; Gutiérrez-Solis A. y Col., 2018]. Hay muchos autores que relacionan las 

altas concentraciones de este lípido en la sangre con el deterioro cognitivo, se sugiere que las altas 

concentraciones de lípidos podrían conducir a una hiperlipidemia sistémica que podría causar daños 

en la barrera hematoencefálica [Ehehalt R. y Col., 2003] a través de mecanismos inflamatorios y de 

otro tipo, con la consiguiente fuga de colesterol sérico, citocinas inflamatorias y otros factores 

amiloidogénicos [Altman R. y Col., 2010], lo que podría facilitar el paso de proteínas como ΒA y Tau 

al torrente sanguíneo. Además, algunos autores han informado de que los portadores de APOE4 

presentan tanto hipertrigliceridemia como hipercolesterolemia [Yassine H. y Finch C. 2020]. 

Además, APOE4 se asocia con el hipometabolismo de la glucosa en el cerebro de los adultos mayores 

[Wolf A. y Col. 2013]. En los astrocitos, la expresión de APOE4 reduce la capacidad de degradar los 

péptidos βA y proporciona un mecanismo para la mayor formación de placas amiloides [Prasad H. y 

Rao R. 2018]. 

Durante las últimas décadas, la búsqueda de biomarcadores para la detección temprana de la 

enfermedad de Alzheimer ha ido en aumento, ya que considerando el crecimiento exponencial de 

la población mundial, en un futuro próximo el número de adultos mayores de 60 años será 

considerable, teniendo en cuenta que desde el 50% al 60% diagnosticado con algún tipo de 

demencia desarrolla demencia de tipo Alzheimer, la búsqueda de biomarcadores se vuelve esencial, 

lo que puede ayudar a detectar la enfermedad en etapas tempranas y así mejorar la calidad de vida 

de los pacientes afectados por esta enfermedad. Aunque los resultados encontrados en este trabajo 

nos muestran que es posible detectar proteínas plasmáticas íntimamente involucradas en la 

enfermedad de Alzheimer. Es importante expandir el grupo de estudio, así como analizar las 

diferentes etapas de la enfermedad para conocer las concentraciones de las proteínas involucradas 

en las diferentes etapas de la enfermedad. El estudio de la enfermedad de Alzheimer en una 

población mexicana es poco conocido, ya que los factores socioeconómicos impiden que ciertos 

sectores de la población realicen estudios en profundidad para conocer la gravedad de su 

enfermedad, por lo que la búsqueda de biomarcadores tempranos en este tipo de poblaciones 

podría mejorar la calidad de vida, retrasando la aparición de algunos síntomas si la enfermedad se 

detecta a tiempo. Aunque las altas concentraciones de lípidos pueden facilitar el desarrollo de la 

enfermedad de Alzheimer, debemos tener en cuenta que las poblaciones con una dieta alta en 

carbohidratos y grasas tienen un mayor riesgo de desarrollarla. Es importante hacer un estudio en 
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profundidad para saber qué otros factores en este tipo de poblaciones ayudan al desarrollo de 

enfermedades neurodegenerativas.
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Conclusiones 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo muestran que la actividad de algunas isoformas del 

péptido βA, puede ser detectables por medio de la espectroscopia Raman. Este tipo de 

espectroscopia es una técnica que podría ser utilizada como herramienta diagnóstica, se podrían 

encontrar más diferencias entre estados neurodegenerativos y fases de la enfermedad, si se 

ampliara el rango de estudio, esto nos daría más herramientas para poder estudiar los cambios que 

hay en la progresión de la enfermedad de Alzheimer.  

Si bien la proteína Tau está íntimamente relacionada la patología de Alzheimer, es necesario hacer 

una búsqueda más profunda en las interacciones y movimientos moleculares de esta proteína, para 

poder identificarla por medio de la espectroscopia Raman, ya que el rango del grupo fosfato no nos 

da una mayor respuesta del comportamiento de esta proteína en las diferentes fases de la 

enfermedad. 

La alta sensibilidad y especificidad de la detección de biomarcadores por ELISA, nos acerca a una 

herramienta muy útil para el diagnóstico de enfermedades neurodegenerativas tal como la EA, sin 

embargo, hay muchas controversias en el contenido de proteínas como Tau o de péptidos como βA 

en sangre, estas diferencias pueden deberse, a diversos factores, como el tipo de población, el grado 

de deterioro cognitivo que presenten, en el momento en el que la muestra sea tomada etc. Sin 

embargo, los resultados encontrados en este estudio por medio de esta técnica, muestran 

diferencias significativas en los niveles plasmáticos de péptido βA42 y proteína Tau y 

concentraciones de triglicéridos entre pacientes mexicanos con EA y controles. Uno de los 

principales resultados que encontramos fueron los observados en las concentraciones plasmáticas 

de proteína Tau-T y la proteína Tau-P, ya que estos cambios no pudieron ser detectables por medio 

de la ER, estos cambio son importantes ya que esta proteína es uno de los principales marcadores 

para diagnosticar la EA.   

Lípidos como el colesterol y triglicéridos, podrían estar más involucrados en la patología de 

Alzheimer, sin embargo, es necesario hacer el estudio en una población donde las concentraciones 

de estos marcadores estuvieran controladas, para poder hacer una correcta asociación entre el 

grado de demencia y la concentración plasmática de lípidos.  
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Este tipo de estudio es fundamental en la población mexicana, por lo que esta es una fortaleza de 

nuestra investigación. Algunas de las limitaciones de este estudio a considerar fueron en primer 

lugar la recolección de muestras de sangre sin ayuno y no evaluamos si los pacientes estaban 

tomando algún medicamento contra el colesterol, lo que puede haber revelado diferencias en los 

niveles de colesterol entre los grupos. En segundo lugar, no se determinó el genotipo APOE. En 

tercer lugar, el estudio no incluyó sujetos con otros tipos de demencia o enfermedades 

neurodegenerativas. Por lo tanto, nuestros hallazgos no pudieron usarse para diferenciar entre la 

EA y otras demencias en la población mexicana. Cuarto, consideramos que el tamaño de la muestra 

fue relativamente pequeño. Se necesitan investigaciones futuras para determinar si estos 

compuestos plasmáticos podrían ser un marcador diagnóstico más útil para los pacientes mexicanos 

con EA en combinación con medidas de neuroimagen neurodegenerativas. Además, el seguimiento 

de estos participantes sería fundamental para analizar si estos marcadores cambian con el tiempo.
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Perspectivas 

 

 Realizar el análisis por espectroscopia de Raman de pacientes con demencia Vascular u otra 

enfermedad neurodegenerativa, para buscar las diferencias espectroscópicas diferentes 

tipos de demencia. 

 

 Ampliar el rango de búsqueda en Espectroscopia de Raman para la identificación de más 

cambios e interacciones moleculares.   

 

 Realizar un análisis de componentes principales de los espectros Raman, para identificación 

de fenómenos ocultos en el espectro.
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Anexo 2. Espectros Raman de pacientes diagnosticados con Enfermedad de Alzheimer y 

sujetos Control. 

En el espectro número 5, se presenta el promedio de los espectros Raman de las muestras de plasma 

tomadas de los sujetos sanos (n=50), las bandas que se encuentran por debajo de la línea rosa no 

se consideraron para el análisis, ya que se tomaron como florescencia, es decir ruido natural del 

espectro. En este espectro Raman se puede observar que la región de 1200 a 1400, se presentan 

algunas bandas a una baja intensidad, lo cual indica la presencia de una pequeña concentración de 

βA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 5. Promedio de los espectros de Raman sujetos sanos (n=50, el promedio fue obtenido 

mediante el programa OPUS Ver7.0.). 
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En el espectro 6, se muestra el promedio de los espectros Raman de las muestras de plasma 

tomadas de pacientes con demencia tipo Alzheimer (n=50), de igual manera que en el espectro 

anterior, las bandas que se encuentran por debajo de la línea rosa no se consideraron para el 

análisis. En este espectro promedio, observamos que las bandas asociadas a la proteína βA (1200-

1400), tuvieron una mayor intensidad a diferencia del espectro promedio de sujetos sanos (espectro 

4), es decir hubo una mayor concentración de esta proteína, es en esta región en donde se observa 

que hay un paso conformacional de α-hélice a β-plegada. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 6. Promedio de los espectros de Raman de pacientes con demencia tipo Alzheimer (n=50, 

los promedios fueron obtenidos mediante el programa OPUS Ver7.0.). 
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En el espectro 7, se muestra el promedio de los espectros Raman de las muestras de plasma 

tomadas de pacientes con demencia tipo Alzheimer (n=50), en línea azul, versus el promedio de los 

espectros Raman de las muestras de plasma de sujetos control (50), en línea Roja, en esta gráfica 

los espectros Raman fueron sobrepuestos, para mostrar las diferencias que hay entre las muestras 

analizadas. Como se observa, en las bandas asociadas a βA en las muestras de suero analizadas de 

pacientes con demencia tipo Alzheimer hubo una mayor intensidad en comparación con la banda 

perteneciente a las muestras de suero de sujetos control en la región de los 1200-1300 que se asocia 

a las amidas III en donde se da el paso conformacional de α hélice a β-plegada. De igual forma hubo 

una mayor intensidad en las bandas asociadas a las amidas I (región 800-900 cm-1) y una mayor 

intensidad en las bandas del CH2 asociadas al colesterol y lípidos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 7. Promedio de los espectros de Raman de pacientes con demencia tipo Alzheimer 

(n=50) espectro en color azul, versus promedio de los espectros de Raman de sujetos control 

(n=50), espectro en color rojo, los promedios fueron obtenidos mediante el programa OPUS 

Ver7.0.). 
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En el espectro 8, se realizó la sustracción del promedio de las muestras de suero de pacientes con 

demencia tipo Alzheimer (n=50) a los promedios de las muestras de suero de sujetos control (n=50), 

esto con el fin de mostrar las diferencias que existen entre las muestras de suero de pacientes 

diagnosticados con demencia tipo Alzheimer y una población pareada por edad, sin ninguna 

enfermedad neurodegenerativa. Las bandas que se encuentran entre las líneas punteadas no fueron 

consideradas para el análisis, ya que se consideraron como ruido natural del espectro. Se observó 

la presencia de la banda asociada al enlace disulfuro alrededor de los 500 cm-1, pertenecientes a las 

muestras de pacientes con EA. Los cambios esperados en los rangos en donde se encuentra el 

péptido βA (1000, 1100-1200 cm -1), están presentes en espectro y pertenecen a las muestra de 

suero de pacientes con EA. Alrededor de los 1400 a 1500 cm-1, se observaron bandas asociadas a 

colesterol y lípidos pertenecientes a las muestras de suero de pacientes con EA.  En contraste con 

los sujetos control, al realizar la sustracción de espectro, se pudo observar que no hay presencia de 

bandas asociadas a βA, Amidas I, Amidas III o a lípidos y colesterol, los cuales pueden ser utilizados 

como biomarcadores para la búsqueda de Alzheimer. Aunque las bandas asociadas a los fosfatos 

(1000-1200 cm-1) no sobresalen del rango que fue considerado como ruido natural del espectro, se 

observó que hay una mayor presencia de estas bandas asociadas a las muestras de pacientes con 

EA que en sujetos control, este grupo se asocia a la hiperfosforilación que se presente en la proteína 

Tau en pacientes con EA. 
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Espectro 8. Sustracción de promedios de los espectros Raman de muestras de suero de pacientes 

con Demencia tipo Alzheimerr (n=50) a muestras de suero de sujetos control (n=50), los 

promedios fueron obtenidos mediante el programa OPUS Ver7.0.). 
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Anexo 3. Análisis del área bajo la curva de Espectros Raman de pacientes diagnosticados con 

Enfermedad de Alzheimer y sujetos Control. 

La gráfica 5, representa los valores del análisis de área bajo la curva de los espectros promedio de 

pacientes con EA (barra azul) y de los sujetos control (barra morada), expresados en valores de 

intensidad del espectro Raman. Como se puede observar, solo en los grupos de amida i y amida III, 

se encontraron diferencias estadísticamente significativas con un valor de p< 0.01 y p< 0.001 

respectivamente comparados con los sujetos control. Estas diferencias nos muestran que hay un 

cambio estructural en la conformación de βA en donde se da el paso conformacional de α a β 

plegada, es decir en donde las placas beta-amiloide ya se encuentran formadas. Como se puede 

observar en la gráfica 5 hay una mayor intensidad en la conformación de amida I y amida III, lo que 

se traduce en una mayor concentración de la proteína βA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 5. – Análisis de área bajo la curva del promedio del espectro Raman de placientes con EA 

(barra Azul), y promedio de sujetos control (barras moradas). ANOVA post-hoc Bonferroni * p< 

0.001 EA vs control ANOVA post-hoc Bonferroni # p<0.01 EA vs control. 
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Anexo 4. Cuantificación plasmática de biomarcadores en pacientes diagnosticados con 

Enfermedad de Alzheimer y sujetos Control. 

 

Las muestras recolectadas de plasma de 50 sujetos control (sanos) y 50 pacientes con demencia tipo 

Alzheimer, fueron procesadas por la técnica de ELISA para la detección de βA 1-40, βA 1-42, Tau-T, 

Tau-P, colesterol total y triglicéridos (Tabla 5). Como se observa en la tabla, las concentraciones 

plasmáticas de βA 1-42 y la relación de βA42/βA40 aumento en pacientes diagnosticados con EA en 

comparación con el grupo control, mientras que la concentración plasmática de βA 1-40 tuvo una 

disminución en comparación con el grupo de sujetos control. Al medir la concentración plasmática 

de la proteína Tau, observamos, que hubo un aumento en la concentración plasmática de Tau-P y 

en la relación de Tau-p/Tau-T en pacientes diagnosticados con EA versus sujetos control, sin 

embargo, la concentración plasmática de Tau-T disminuyó en pacientes con EA en comparación con 

el grupo de sujetos control. Aunque no se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

en la concentración plasmática de colesterol, si observó un aumento en la concentración plasmática 

de triglicéridos en pacientes con EA versus su control.  

 

Tabla 5.Concentraciones plasmáticas de biomarcadores medidos en pacientes con EA y 

sujetos control 

Biomarcador Sujetos Control (n=50) Pacientes EA (n=50) P 

βA 1-40 0.7014±0.0006 0.6317±0.0175 <0.0001* 

βA 1-42 0.7370 ± 0.08896 0.9597 ± 0.08877 <0.05* 

βA 1-40/βA 1-42 1.072 ± 0.1392 1.927 ± 0.2315 <0.005* 

Tau-T 147.8±3.135 122.0±5.519 <0.0001* 

Tau-P 133.7±8.482 166.4±5.748 <0.05* 

Tau-p/Tau-T 0.8865±0.08814 1.542±0.1349 <0.05* 

Colesterol 237.4 ± 7.766  216.3 ± 10.09  <0.04 

Triglicéridos 134.6 ± 7.397 239.6 ± 18.13 <0.0001* 

La concentración plasmática de βA y Tau se midieron por kit de ELISA, la concentración plasmática 

de lípidos fue medida por un kit de agente biológico. Los datos se presentan como la media ± error 

estándar. Se muestran resultados significativos en asterisco. 
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