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INTRODUCCIÓN 

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un proceso neurodegenerativo, que produce 

una demencia progresiva en la edad adulta y conduce a un estado de incapacidad 

absoluta, y a la muerte, en un período no mayor a dos décadas.   Por lo general, la 

EA comienza de forma paulatina y sus síntomas iniciales pueden atribuirse a la 

vejez o al olvido común (Robles et. al., 2002).  

La EA se puede clasificar de diferentes maneras. En función de la edad del paciente 

al inicio de los síntomas se puede clasificar como: de inicio precoz (antes de los 65 

años) y de inicio tardío (después de los 65 años) y a su vez se puede subclasificar 

de dos formas: esporádica o hereditaria (Romano et. al., 2007). 

La EA pasa por diferentes fases que se pueden dividir en tres etapas: Inicial, con 

una sintomatología ligera o leve, el enfermo mantiene su autonomía y sólo necesita 

supervisión cuando se trata de tareas complejas. Intermedia, con síntomas de 

gravedad moderada, el enfermo depende de un cuidador para realizar las tareas 

cotidianas. Terminal, estado avanzado de la enfermedad, el enfermo es 

completamente dependiente. Por lo tanto a medida en que la enfermedad avanza, 

se van deteriorando las capacidades cognitivas, entre ellas la capacidad para tomar 

decisiones y llevar a cabo tareas cotidianas, y pueden surgir modificaciones de la 

personalidad, así como conductas problemáticas. En sus etapas avanzadas 

conduce a la demencia y finalmente a la muerte (Romano et. al., 2007) (Robles et. 

al., 2002). 

La EA es la causa más frecuente de demencia en los países occidentales, por lo 

que siempre figura en el diagnóstico diferencial de todos los pacientes con deterioro 

cognitivo (Robles et. al., 2002).  

La EA se caracteriza por la asociación de una demencia lentamente progresiva y 

con hallazgos histopatológicos consistentes en depósitos de filamentos de amiloide 

llamados placas seniles “placa Amiloide β” (Aβ)  y la presencia extracelular de ovillos 

neurofibrilares o  lesiones neurofibrilares corticales, en una cantidad que excede la 

que podría encontrarse en una persona sana de la misma edad (Tapia, 2007) 

(Robles et. al., 2002). 
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Figura 1: Mecanismo de formación de la placa Aβ 

La proteína Tau forma parte importante del citoesqueleto en neuronas; estabilizando 

microtúbulos, manteniendo la forma celular y como vía de transporte axonal. Sin 

embargo, por mecanismos desconocidos, Tau sufre modificaciones importantes 

como son fosforilación anormal debida a la actividad desequilibrada de varias 

cinasas y fosfatasas, afectando su función biológica normal. Bajo estas 

circunstancias Tau comienza a agregarse originando complejos proteicos 

denominados desarreglos neurofibrilares (NFTS). Cuando los microtúbulos se 

colapsan y se desintegran,  el sistema de transporte de las neuronas se viene abajo. 

(Fountaine et. al., 2014) (García et. al., 2004) (Christen, 2000). 

La placa Aβ se deriva de una proteína transmembrana precursora amiloide (APP) 

de la cual aún no se conoce completamente su función. Se cree que en la EA se 

producen complicaciones debido a la elevación de niveles de hierro junto a la 

acumulación de placa Aβ. La APP posee actividad ferroxidasa, por lo cual cataliza 

la oxidación de 𝐹𝑒+2 a 𝐹𝑒+3, y posee una mayor interacción con ferroportina. El 

hierro oxidado por APP es exportado de la célula por ferroportina, por lo cual se cree 

que APP estabiliza a ferroportina en la superficie celular. La placa Aβ inhibe a APP 

lo cual lleva a la inhibición y degradación de ferroportina provocando elevación en 

los niveles citosólicos de hierro y acumulo de hierro intracelular. Debido a la elevada 

cantidad de hierro, tanto intracelular como extracelular, se genera estrés oxidativo, 

debido a la generación de radicales libres, y neurodegeneración (Duce et. al., 2010) 

(De Domenico et. al., 2007). 

El estrés oxidativo severo lleva a graves alteraciones en el metabolismo celular, 

como rompimiento de Acido desoxirribonucleico (ADN), aumento de la 

concentración de calcio intracelular, descompartimentalización de iones de 𝐹𝑒+2 y 

𝐶𝑢+2 catalíticos, daño a los transportadores membranales de iones y otras proteínas 

específicas, y peroxidación de lípidos (Martínez et. al., 2003). 

https://www.google.com.mx/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjv2NvspqHQAhXKiFQKHfsiC1cQjRwIBw&url=https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_de_Alzheimer&bvm=bv.138169073,d.cGw&psig=AFQjCNG3f3-87hyzA6xRofkVrva14NIdrQ&ust=1478972645374736
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El proceso neurodegenerativo de la EA comienza probablemente varios años antes 

de que aparezcan las primeras manifestaciones clínicas. Al carecer por el momento 

de marcadores fiables para detectar la EA en esa fase subclínica, su diagnóstico 

sólo puede hacerse cuando ya se observa un deterioro de las funciones cognitivas 

(Robles et. al., 2002). 

La EA es la causa más común de demencia y no hace distinción de clase 

socioeconómica, raza ni grupo étnico, afecta por igual a hombres y mujeres, aunque 

más frecuentemente a personas de edad avanzada, aproximadamente un 10 % en 

mayores de 65 años y un 47 % en personas de 85 años, aunque también puede 

presentarse en personas jóvenes (35-50 años) (Instituto de Neurología y 

Neurocirugía, 2010).  

En esta población típica, mayor de 65 años, la enfermedad se desarrolla en forma 

esporádica, y en su mayoría, no se encuentran o se desconocen antecedentes 

familiares (solo el 5% de los pacientes afectados desarrolla la forma hereditaria). En 

los adultos mayores, han sido definidos tres principales factores de riesgo: el 

envejecimiento mismo, una susceptibilidad genética y el ambiente. De este último 

se ha encontrado, que la dieta juega un papel muy importante (Acosta et. al., 2012). 

La incidencia anual reportada de demencia es: en América del Norte de 10.5 por 

mil, en Europa Occidental de 8.8 por mil, en Latinoamérica de 9.2 por mil, en China 

de 8 por mil, en Europa Oriental de 7.9 por mil y en África de 3.5 por mil. A nivel 

global, el número de nuevas personas afectadas es de 4’ 600,000 nuevos casos de 

demencia por año, lo que representa un nuevo caso cada 7 segundos. De estos 

casos alrededor del 60% corresponden a EA (Allegri et. al., 2011). 

En México más de 350,000 personas son afectadas por la EA y mueren por ella 

anualmente 2,030 pacientes. En Estados Unidos hay 5 millones y mueren 

anualmente más de 100,000 convirtiendo a la EA en la cuarta causa de muerte entre 

adultos, apenas por detrás de enfermedades crónico degenerativas y el cáncer. Se 

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

querido o familiar (Instituto de Neurología y Neurocirugía, 2010). 
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ANTECEDENTES 

En el año 1901 el psiquiatra alemán Alois Alzheimer identificó el primer caso de EA. 

Pero fue descrita hasta el año 1906, tras la muerte de la paciente afectada 

(Berchtold et. al., 1998). 

El 25 de Noviembre de 1901 ingresó en la Institución para Enfermos mentales y 

Epilépticos de Frankfurt, Auguste D. una paciente de 51 años internada en dicha 

institución por su marido. El Dr. Alzheimer, describió el cuadro clínico de la siguiente 

manera: la paciente tenía olvido, había perdido la capacidad de realizar las labores 

domésticas y presentaba celos de su marido. Alzheimer se dio cuenta que la 

paciente tenía fallas de memoria. Auguste D. fallece el 8 de Abril de 1906, tras poco 

más de 5 años de evolución. Al fallecer la paciente, Alzheimer realizó la anatomía 

patológica de su cerebro, utilizando técnicas de tinción de plata, y describió las 

alteraciones cerebrales características de la enfermedad; placas seniles y ovillos 

neurofibrilares (Behrens et. al., 2007) (Ruiz, 2007).  

“Uno de los primeros síntomas de una mujer de 51 años fue un fuerte sentimiento 

de celos hacia su marido. Pronto mostró progresivos fallos de memoria, no podía 

encontrar el camino a casa, arrastraba objetos sin sentido, se escondía o a veces 

pensaba que otras personas querían matarla, de forma que empezaba a gritar. 

Durante su internamiento, sus gestos mostraban una completa impotencia. Estaba 

desorientada en tiempo y espacio. De cuando en cuando decía que no entendía 

nada, que se sentía confusa y totalmente perdida. A veces consideraba la llegada 

del médico como la visita de un oficial y pedía perdón por no haber acabado su 

trabajo, mientras que otras veces comenzaba a gritar por temor a que el médico 

quisiera operarla. En ocasiones lo despedía completamente indignada, chillando 

frases que indicaban su temor a que el médico quisiera herir su honor. De vez en 

cuando estaba completamente delirante, arrastrando las mantas de un lado a otro, 

llamando a su marido y a su hija, y con aspecto de tener alucinaciones auditivas. 

Con frecuencia gritaba durante horas y con una voz horrible. La regresión mental 

avanzó gradualmente. Tras cuatro años y medio de enfermedad, la paciente falleció. 

Al final estaba completamente apática y confinada a la cama, donde adoptaba una 

posición fetal” (Alzheimer, 1907). 
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El 3 de Noviembre de 1906 Alzheimer presentaba en la XXXVII reunión de 

psiquiatras del suroeste de Alemania, en Tubinga, “sobre un proceso patológico 

peculiar grave de la corteza cerebral”, donde describe los hallazgos encontrados en 

su paciente ya fallecida (Ezquerro, 2006). 

Durante los siguientes cinco años, la literatura médica reportó al menos once casos 

similares, algunos de ellos utilizando ya el término “enfermedad de Alzheimer”. La 

enfermedad fue categorizada por primera vez por el psiquiatra alemán Emil 

Kraepelin después de la supresión de algunos elementos clínicos, así como 

características histológicas irrelevantes para la enfermedad. En la octava edición de 

su libro de texto de Psiquiatría, publicado en 1910, incluyó a la enfermedad de 

Alzheimer, denominada como “demencia presenil”, como un subtipo de demencia 

senil (Berrios, 1990). 

Durante la primera mitad del siglo XX, la EA se consideraba una forma rara de 

demencia presenil, hasta que se observó que el cerebro de la mayoría de los 

pacientes con demencia tenía numerosas placas y ovillos, por lo tanto, lo que se 

llamaba arteriosclerosis o demencia senil era en realidad EA (Behrens et. al, 2007). 

En 1911, Alzheimer, publicaría el caso de Johan F., un paciente de 59 años de edad 

con una clínica y resultados histopatológicos similares a los de Auguste D. En 1912, 

Stertz, yerno de Alzheimer, revisó la enfermedad basándose en 22 casos clínicos 

precedentes de Múnich y Breslau. En 1932, Schottky, es el primero en plantearse 

el papel de la  herencia en esta enfermedad. En 1963, Kidd y Terry, sentaron las 

bases para la investigación molecular de la enfermedad al describir la ultraestructura 

de las placas y los ovillos. En 1976 el matrimonio Perrie y Davies confirma el déficit 

colinérgico de la enfermedad. Los trabajos de Kang y Tanzi en 1987 caracterizan la 

proteína precursora amiloide (APP) (Ruiz, 2007). 

Durante la década 1980-1989, se logró la purificación de los componentes de las 

placas seniles y ovillos neurofibrilares. El componente principal extraído de la placa 

senil fue el péptido beta amiloide (Aβ), un péptido de 40 a 42 aminoácidos. El 

componente principal del ovillo neurofibrilar fue la proteína Tau, que estabiliza los 

microtúbulos y así participa en la progresión axoplásmica celular. Estos dos 

componentes determinaron las dos vías principales de investigación sobre EA en 
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las últimas décadas. Actualmente, la hipótesis más aceptada es la hipótesis del 

amiloide, que postula que el elemento principal y primario de la EA es el Aβ, que 

determina la disfunción sináptica y celular, el depósito de tau, la inflamación y 

finalmente la muerte neuronal (Behrens et. al., 2007). 

Los primeros avances en inmunoterapia para tratar la EA comenzaron en la década 

1990 con la administración de una vacuna que indujera la formación de anticuerpos 

antiamiloides (Behrens et. al., 2007) (Ruiz, 2007). 

En 1991 se encuentra la primera mutación del gen APP. En 1993, Perikac-Vance y 

colaboradores descubren la susceptibilidad de la enfermedad en el alelo E4 del gen 

ApoE (Apolipoproteína transportadora de colesterol) del cromosoma 19 y en 1995 

se descubren mutaciones en los genes de presenilina 1 y 2 como causa de la 

enfermedad en los cromosomas 14 y 1, respectivamente. En el año de 1995, en los 

archivos del Hospital Clínico de Frankfurt, Maurer y colaboradores localizaron la 

documentación clínica original correspondiente al historial de Auguste D (la primer 

paciente descrita por Alzheimer), con referencias manuscritas del mismo Alzheimer 

y varias fotografías de la enferma. Posteriormente en 1997, Graeber localizó las 

preparaciones histológicas correspondientes a la paciente y también las 

correspondientes a Johan F., el segundo paciente de Alzheimer y cuyo caso fue 

publicado en 1911 (Ruiz, 2007).  

El 21 de septiembre se celebra el Día Mundial del Alzheimer, evento instituido por 

la Organización Mundial de la Salud (OMS) y auspiciado por Alzheimer’s Disease 

International (ADI) en 1994, con el propósito de dar a conocer la enfermedad y 

difundir información al respecto (INFOMED, 2015). 

En el año 2000 se inician los ensayos clínicos en pacientes humanos con vacunas 

de anticuerpos antiamiloides, y en el año 2004, Dodel y colaboradores reportaron 

que la inyección de inmunoglobulinas conteniendo anticuerpos antiAβ tiene un 

efecto cognitivo beneficioso en pacientes con EA (Behrens et. al., 2007), 

La ferroportina se aisló y caracterizó en el año 2000 anteriormente conocida también 

como Ireg1 (iron-regulated transporter 1) o MTP1 (metal transporter protein). Es una 

proteína transmembrana milimétrica (constituida por 571 residuos de aminoácidos) 

que regula la salida de hierro desde el interior de diversas células. Se une 
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fuertemente a la membrana celular por medio de unos 9-12 dominios 

transmembrana y que funciona como un monómero o un dímero. Regula el hierro 

que se localiza en la membrana basolateral de las células del epitelio duodenal y en 

el compartimiento citoplasmático de células del sistema retículo endotelial, donde 

tiene una distribución predominantemente basolateral. No obstante, puede 

encontrarse en el citoplasma basal y apical de estas células. Está relacionada con 

la familia de los transportadores de metales divalentes 1 (DMT1) y como 

transportador de membrana de hierro, para lo que se acopla a la hepcidina (Ezquer 

et. al., 2006) (Abboud et. al., 2000) (Páez et. al., 2014) (Du et. al., 2014).  

La hepcidina es una hormona sintetizada principal pero no exclusivamente en el 

hígado. Actúa como reguladora central de la homeostasis sistémica del hierro y fue 

aislada y caracterizada en el año 2001. Se sabe que la hepcidina produce una 

disminución del hierro plasmático porque inhibe su liberación por las células, 

especialmente enterocitos y macrófagos. La exportación de hierro del macrófago es 

regulada por hepcidina, donde ferroportina actúa como receptor, tal efecto tiene 

como consecuencia la internalización y degradación de ferroportina y como 

resultado de este evento se bloquea la salida de hierro del macrófago (Nemeth et. 

al., 2004) (García et. al., 2010) (Du et. al., 2014). 

En exceso el hierro celular cataliza la generación de radicales libres que dañan 

proteínas, ADN y lípidos, mientras que su deficiencia deteriora la proliferación 

celular. Para mantener el nivel de hierro celular se requiere de mecanismos precisos 

para su regulación, captación, almacenamiento y exportación. Los principales 

reguladores de hierro celular en los vertebrados son las proteínas IRP1 e IRP2 

(Elementos respondedores al hierro), estas se unen a elementos sensibles de hierro 

(IRE por sus siglas en ingles) en 3’ y 5’ o regiones no traducidas del ARNm que 

codifican para las proteínas implicadas en la absorción de hierro. (Abboud et. al., 

2000) (Donovan et. al., 2000) (McKie et. al., 2000) (Casseus et. al., 2008). 

Varios procesos neuronales requieren de hierro como mielinización, generación de 

energía mitocondrial, división celular y neurotransmisión. (McCarthy et. al., 2013). 

La homeostasis del hierro es un mecanismo importante en el cerebro de los 

mamíferos. El flujo de hierro cerebral se mantiene gracias a diversas proteínas que 
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actúan en conjunto para evitar los efectos tóxicos y dañinos producidos por el hierro, 

si dicho flujo se altera el daño podría ser irreversible. (McCarthy et. al., 2013) (Raha 

et. al., 2013). 

Evidencia de estudios recientes indican que existe un disturbio en la homeostasis 

normal del hierro que contribuye al desarrollo de la EA, esta anormalidad en el 

metabolismo de este importante metal aún no se comprende por completo. (Dong 

et. al., 2015).  

El exceso de hierro se ha descrito como causa de muchas enfermedades 

neurodegenerativas, incluyendo la EA. También se ha establecido una aparente 

relación entre las reservas de hierro en el cerebro y la edad, por lo cual estas se 

acumulan progresivamente con el tiempo, incrementando la incidencia de la 

patología. Numerosos estudios han demostrado que el mecanismo de  regulación 

del hierro, así como su transporte y utilización, pueden verse afectados por el 

proceso natural de envejecimiento. También está ampliamente documentado que 

esta acumulación progresiva induce estrés oxidativo debido a la generación de 

radicales libres,  promoviendo la muerte celular neuronal, por lo que se ha 

considerado como la causa inicial de la EA. (Dong et al., 2015) (Raha et. al., 2013) 

(McCarthy et. al., 2013).  

El incremento anormal de los niveles de hierro en el cerebro, dispara una cascada 

de eventos perjudiciales que conducen a la muerte neuronal en enfermedades 

neurodegenerativas como la EA. Para prevenir la formación de radicales libres en 

sangre y en el espacio intersticial del cerebro, los mamíferos han desarrollado 

métodos para mantener el hierro en su forma reactiva al mínimo. (McCarthy et. al., 

2013). 

El daño por estrés oxidativo, puede ser reversible o irreversible dependiendo de 

diversos factores como el tiempo que dure el estrés, la efectividad de las defensas 

antioxidantes, la edad del organismo, el estado nutricional y factores genéticos que 

codifican sistemas antioxidantes. (Martínez et al., 2003). 

Actualmente se han desarrollado diferentes estudios enfocados a la búsqueda de 

diversos blancos terapéuticos (como APP, Tau, ceruloplasmina, hefaestina, 

hepcidina y ferroportina) para prevenir la aparición y el desarrollo de EA, así como 
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para disminuir sus síntomas al ayudar a reducir la placa Aβ una vez que la 

enfermedad ya ha iniciado. Algunos de estos estudios se han enfocado en el papel 

que juega el hierro en el desarrollo patológico de la enfermedad. (Fang et al., 2014) 

(McCarthy et al., 2013) (Dong et al., 2015) (Raha et al., 2013). 
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JUSTIFICACIÓN 

La EA es la causa más común de demencia y no hace distinción de clase 

socioeconómica, raza ni grupo étnico, afecta por igual a hombres y mujeres, aunque 

es más frecuentemente en personas de edad avanzada, aproximadamente un 10% 

en mayores de 65 años y un 47% en personas de 85 años, aunque también puede 

presentarse en personas jóvenes (35-50 años) (Instituto de Neurología y 

Neurocirugía, 2010).  

En Estados Unidos hay más de 5 millones de personas afectadas por EA y más de 

100,000 mueren anualmente convirtiéndola en la cuarta causa de muerte entre 

adultos mayores. Se prevé que la cantidad de casos en los Estados Unidos superará 

los 13 millones para el año 2050. La carga económica de cuidar pacientes con EA 

supera los 100,000 millones de dólares anuales. En México hay más de 350,000 

personas afectadas por EA y de estas mueren anualmente alrededor de 2,030. Se 

calcula que uno de cada tres de nosotros en algún momento de su vida enfrentará 

esta enfermedad en algún ser querido o familiar (Acosta, 2011) (Instituto de 

Neurología y Neurocirugía, 2010). 

Aunque actualmente no se conoce claramente la etiología y fisiopatología de la EA, 

existe evidencia reciente que involucra por un lado depósitos aumentados de hierro 

en cerebros de pacientes afectados por la enfermedad, y por otro lado, hay un 

incremento de marcadores de estrés oxidativo en el mismo tipo de pacientes (Tapia, 

2007). 

Se cree que en la EA se producen complicaciones debido a la elevación de niveles 

de hierro junto a la acumulación de placa amiloide beta (Aβ). El incremento anormal 

de los niveles de hierro en el cerebro, dispara una cascada de eventos perjudiciales 

que conducen a la muerte neuronal en enfermedades neurodegenerativas como la 

EA. La proteína precursora amiloide (APP) posee actividad ferroxidasa, por lo cual 

cataliza la oxidación de 𝐹𝑒+2 a 𝐹𝑒+3. La placa Aβ inhibe a APP lo cual lleva a la 

inhibición y degradación de ferroportina provocando elevación en los niveles 

citosólicos de hierro. Debido a esta acumulación se genera estrés oxidativo, dado 

que se generan radicales libres y neurodegeneración. (Duce et al., 2010) (De 

Domenico et. al., 2007) (McCarthy et al., 2013).  
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Se ha definido al estrés oxidativo como un desequilibrio entre la producción excesiva 

de especies reactivas de oxígeno (ERO) como el anión superóxido (O2), el peróxido 

de hidrógeno (H2O2), radicales de hidroxilo (-OH), y la disminución o ausencia de los 

sistemas celulares de respuesta antioxidante, por lo cual, como respuesta ante el 

estrés oxidativo se incrementa el fenómeno de muerte celular programa o apoptosis 

(Jiménez, 2006).  

La presencia anormal de diversos metales libres (como el cobre, zinc, aluminio y 

hierro) en el plasma de pacientes con EA ha llamado la atención de muchos 

investigadores latinoamericanos que han logrado establecer una correlación entre 

el hallazgo de niveles anormales de estos metales con el desarrollo de la EA y otras 

enfermedades neurodegenerativas, debido a su asociación con la producción de 

ERO (Marra et. al., 2013) (Gutiérrez et. al., 2014). 

En un estudio realizado en el año 2005 en Colombia, este incremento apoptótico 

resultó de la propiedad química del Fe2+ de potenciar al Aβ para la generación de 

ERO y con ello incrementar la producción de radicales libres de oxígeno. Debido a 

este hallazgo se logró establecer un mecanismo operacional alternativo y modulado 

por el metal, en el cual, (Aβ) > H2O2 + Fe2+ > ERO > caspasa-3 > fragmentación 

nuclear = apoptosis (Jiménez, 2006). 

Para prevenir la formación de radicales libres en sangre y en el espacio intersticial 

del cerebro, los mamíferos han desarrollado métodos para mantener el hierro en su 

forma reactiva al mínimo (McCarthy et al., 2013). 

El estrés oxidativo grave lleva a severas alteraciones en el metabolismo celular, 

como el rompimiento de ADN, aumento de la concentración de calcio intracelular, 

descompartimentalización de iones de 𝐹𝑒+2 y 𝐶𝑢+2 catalíticos, daño a los 

transportadores membranales de iones además de otras proteínas específicas y 

peroxidación de lípidos (Martínez et. al., 2003). 

En un estudio toxicológico realizado en Venezuela durante el año 2013, se midieron 

los niveles de aluminio sérico y se compararon entre un grupo de pacientes 

diagnosticados con EA y un grupo de pacientes sanos. Aun cuando los resultados 

obtenidos de los valores de los niveles de aluminio sérico en ambos grupos 
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resultaron dentro de los rangos normales, se observó una tendencia de elevación 

en los pacientes diagnosticados con EA (Gutiérrez, 2014). 

En cambio en otros estudios realizados en temporalidades separadas (entre el 2010 

y el 2012) en la Universidad Nacional de la Plata en Argentina, donde se realizaron 

estudios de determinación de niveles séricos de cobre en pacientes diagnosticados 

con EA y a sus parientes directos. Debido a los resultados obtenidos los 

investigadores no solamente lograron establecer una correlación entre los niveles 

elevados de cobre y el desarrollo de la EA, sino que también fueron capaces de 

establecer la relación del mismo con el grado de avance de la EA en sus sujetos de 

estudio (Marra, et. al., 2013) (Cristalli, et. al., 2012) (Arnal, et. al., 2010). 

En otro estudio realizado durante los años de 1994 a 1995 en España, pero en 

pacientes diagnosticados con Enfermedad de Parkinson, se midieron los niveles de 

distintos parámetros incluidos en el perfil de hierro, tales como hierro sérico, 

capacidad total de fijación de hierro, transferrina, ferritina e índice de saturación de 

la transferrina. Los resultados obtenidos se encontraban dentro de los rangos 

normales, pero con una notoria tendencia a la elevación en los niveles de 

transferrina y ferritina en los pacientes con Enfermedad de Parkinson en 

comparación con los pacientes control (Larumbe et. al., 2001). 

Dado que aún no se encuentra completamente esclarecido el mecanismo que 

produce el acumulo de hierro en las células cerebrales, es necesario verificar los 

niveles de las principales proteínas y hormonas que participan en el proceso 

metabólico del hierro con la finalidad de asociarlos al desarrollo de la EA y con ello 

proponerlos como marcadores de diagnóstico clínico de apoyo. 

La importancia de un estudio clínico biológico, sin necesidad de métodos invasivos, 

costosos o postmortem, puede aportar al médico la información necesaria para 

proporcionar al paciente un diagnóstico certero, confiable y oportuno. Con esto se 

podría iniciar un tratamiento que ayude a reducir los daños provocados por el estrés 

oxidativo y la neurodegeneración que favorecen el desarrollo de los síntomas típicos 

de esta devastadora patología. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  

La EA se ha convertido en un problema social muy grave para millones de familias 

y para los sistemas nacionales de salud de todo el mundo. Es una causa importante 

de muerte en los países desarrollados, por detrás de las enfermedades 

cardiovasculares y el cáncer. Sin embargo, lo que hace que esta demencia tenga 

un impacto tan fuerte en el sistema sanitario y en el conjunto de la sociedad es su 

carácter irreversible, la falta de un tratamiento curativo y la carga que representa 

para la familia de los afectados.  La enfermedad suele tener una duración media 

aproximada de 10-12 años, aunque esto puede variar mucho de un paciente a otro 

(Romano et. al., 2007).   

Para el diagnóstico diferencial entre EA y otras demencias, es fundamental explorar 

con detalle particularidades de los síntomas cognitivos, de las alteraciones motoras 

y cambios del comportamiento (Acosta et. al., 2012). 

Los criterios diagnósticos de la EA más reconocidos no permiten diferenciarla 

adecuadamente de otras demencias degenerativas, sin embargo, es necesario 

actualizar los criterios diagnósticos de la EA para optimizar su especificidad, 

valorando sus manifestaciones clínicas más características, sus marcadores más 

reconocidos y los rasgos propios de otras demencias que suelen considerarse en el 

diagnóstico diferencial. La EA puede diagnosticarse con seguridad en los pacientes 

con demencia y con demostración de las lesiones histopatológicas características 

de la enfermedad, generalmente a través de necropsia. El hallazgo en el análisis 

genético de una de las mutaciones conocidas en un paciente con demencia también 

conduce al diagnóstico con una certeza muy próxima al 100%. No obstante, más 

del 95% de los casos de EA corresponde a la forma esporádica, y el médico debe 

afrontar el diagnóstico basado en datos clínicos, apoyado de pruebas 

complementarias (Robles et. al., 2002). 

Se conoce poco sobre el mecanismo de estrés oxidativo y neurodegeneración que 

ocurre en la EA, ya que no existen muchos estudios enfocados al depósito de hierro 

en las células neuronales que lleva progresivamente a su destrucción y a la 

formación de la placa Aβ (James et. al., 2010) (De Domenico et. al., 2007), por lo 

que aún no existe un método de diagnóstico clínico confiable que ayude a 
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diferenciar esta patología. El desarrollo de un estudio de diagnóstico clínico 

biológico como lo es la determinación y asociación de diversos parámetros 

relacionados con el metabolismo del hierro y la evolución clínica de la EA podría 

proporcionar un apoyo en este campo poco conocido con la finalidad de 

proporcionar un diagnóstico clínico diferencial oportuno para iniciar de forma precoz 

con el tratamiento médico adecuado. 
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GENERALIDADES 

El envejecimiento es un proceso biológico asociado a los efectos del paso del 

tiempo sobre las moléculas, células, órganos y sistemas que conforman nuestro 

organismo, y está relacionado con la genética y el ambiente.  La estructura del 

cerebro experimenta cambios de manera constante, desde el nacimiento y durante 

todo el transcurso de nuestra vida, por lo tanto, el envejecimiento “normal” está 

asociado también con cambios cerebrales: tales como una disminución en el peso 

y volumen del cerebro el cual se acompañado de disminución neuronal. (Lerín et. 

al., 2013). 

La disminución de los niveles de células neuronales provoca cambios cognitivos o 

de memoria en las personas de edad avanzada. Los cambios cognitivos debido al 

envejecimiento normal varían entre individuos, pero en general los adultos jóvenes 

y los ancianos rinden de forma diferente en tarea de resolución de problemas. Al 

llegar a la tercera edad la capacidad de retener información nueva en la memoria 

va disminuyendo pero se conserva la información relevante y conocida (Weiner, 

2005). 

Como respuesta a estos cambios el cerebro posee mecanismos de compensación 

o adaptación los cuales podrían ser la causa de diversas enfermedades 

neurodegenerativas como demencia, Alzheimer y Parkinson (Lerín et.al., 2013). 

La EA es una enfermedad multifactorial irreversible y progresiva del cerebro que 

lentamente destruye la memoria y las aptitudes del pensamiento, y con el tiempo 

puede llevar a la falta de capacidad de realizar las tareas cotidianas hasta la pérdida 

de habilidades motoras y cognitivas. En la mayoría de las personas afectadas con 

esta enfermedad, los primeros síntomas aparecen a partir de los 60 años de edad 

aunque se han reportado formas juveniles poco comunes en que estas 

manifestaciones se presentan a partir de los 35 años de edad (Alzheimer’s Disease 

International, 2009) (Instituto Nacional Sobre el Envejecimiento, 2010) (Lerín et.al., 

2013). 

La EA es la causa más común de demencia en los adultos mayores. La demencia  

en si es la pérdida del funcionamiento cognitivo, es decir la capacidad de pensar, 

recordar y razonar, a tal grado que llega a afectar directamente la vida de la persona, 
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sus actividades diarias y su habilidad de controlar su propio cuerpo (Instituto 

Nacional Sobre el Envejecimiento, 2010).  

La demencia se define como una reducción o alteración de múltiples capacidades 

cognitivas (incluida la memoria) suficiente como para interferir en el propio cuidado, 

en el trabajo o en las relaciones sociales. Este déficit intelectual aparece sin que se 

altere el nivel de conciencia y puede o no ser permanente. Se han elaborado 

informes acerca de situaciones reversibles causantes de demencia tales como: 

trastornos metabólicos uso de sustancias de abuso, fármacos, alcohol, neurosífilis 

e infecciones fúngicas, tumores, epilepsia y depresión (Weiner, 2005) 

El síndrome demencial se caracteriza por una sintomatología diversa que puede 

confundirse con otras enfermedades como lo es la EA. Entre dichos síntomas se 

encuentran: alteraciones de orientación, lenguaje, memoria, atención, funciones 

ejecutivas, cambios de humor y personalidad, delirios y alucinaciones (Acosta et. 

al., 2012). 

El diagnóstico de las demencias se realiza con base en los criterios especificados 

en el Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales (DSM-IV TR) de 

la Asociación Psiquiátrica Americana; y en la Clasificación Internacional de 

Enfermedades (CIE-10) de la Organización Mundial de la Salud. En la Tabla 1 se 

muestran los criterios descritos en la DMS-IV para el diagnóstico diferencial de la 

EA (Weiner, 2005) (Acosta et. al., 2012) (Lerín et.al., 2013). 

El diagnóstico de la EA es difícil de realizar. En primer lugar la EA es diagnosticada 

por “proceso de eliminación”, se van descartando otras demencias o enfermedades 

que produzcan déficits cognitivos. Tanto los test neurológicos como las pruebas de 

neuroimagen y de laboratorio pueden conducir hacia el diagnóstico de la 

enfermedad pero la única forma de confirmarla es a través del estudio post mórtem 

del tejido cerebral (Lerín et.al., 2013). 

La evaluación de los individuos que cursan con alteraciones o síntomas cognitivos 

implica una revisión completa de las posibles causas médicas, neurológicas y 

psiquiátricas de disfunción cognitiva. Entre los criterios de diagnóstico de la 

demencia se encuentran: Aparición de déficits cognitivos manifestados 

principalmente por el deterioro de la memoria, alteraciones del funcionamiento 
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ejecutivo (planificar, organizar, establecer secuencias, abstraer, etc.), lenguaje, 

actividades motoras y reconocimiento de objetos (Acosta et. al., 2012). 

 

Tabla 1: Criterios DSM-IV para el diagnóstico de la EA 

1. Desarrollo de deficiencia cognitiva múltiple, manifestada por 

1. Alteración de memoria (aprender nueva información y evocar la ya aprendida), y 

2. Una o más de las siguientes alteraciones cognitivas: 

1. Afasia 

2. Apraxia 

3. Agnosia 

4. Alteración de funciones ejecutivas 

2. Las alteraciones previas representan un deterioro con respecto a las capacidades previas del 

paciente, y producen dificultades significativas en las funciones ocupacional y social. 

3. La evolución se caracteriza por instauración gradual y deterioro cognitivo continuo. 

4. Las alteraciones expresadas en A.1 y A.2 no se deben a lo siguiente: 

1. Otros trastornos del sistema nervioso central que puedan ocasionar deterioro progresivo de 

la memoria y de otras funciones cognitivas (por ej. enfermedad cerebrovascular, 

enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, hematoma subdural, hidrocefalia de 

presión normal, tumor cerebral). 

2. Trastornos sistémicos que pueden ocasionar demencia (por ej. hipotiroidismo, deficiencia 

de vitamina B12, ácido fólico, niacina, hipercalcemia, neurosífilis, SIDA) 

3. Intoxicaciones 

5. Las alteraciones no ocurren únicamente durante un síndrome confusional agudo. 

6. El trastorno no es atribuible a una alteración psiquiátrica que pudiera justificar las manifestaciones, 

como por ejemplo una depresión mayor o una esquizofrenia. 

 

Dentro de los estudios que se consideran de utilidad para realizan el diagnóstico de 

demencia, se encuentran diversos estudios de laboratorio para descartar la 

posibilidad de enfermedades infecciosas y de origen metabólico así como pruebas 

para determinar drogas de abuso en el sistema del paciente (Weiner, 2005) (Acosta 

et.al., 2012). 

En cuanto a los estudios de sangre recomendados para el diagnóstico de la EA se 

encuentran: concentraciones de glucosa, creatinina/nitrógeno ureico plasmático 

(BUN), folato y vitamina B12, función tiroidea, velocidad de sedimentación globular 

(VSG), citometría hemática completa, calcio, magnesio, hemoglobina glicosilada, 

pruebas de función hepática, perfil lipídico y pruebas toxicológicas. Un cambio 

reciente es que la prueba de sífilis debe realizarse si existe sospecha de neurosífilis. 
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Se debe realizar de igual manera un estudio de orina rutinario para descartar 

infecciones que pudieran provocas delirios. Por la misma razón también realizar un 

estudio de líquido cefalorraquídeo resulta de utilidad. Otros estudios recomendados 

para el diagnóstico de la EA son: neuroimagen (resonancia magnética o tomografía 

axial computarizada), cisternograma (descartar hidrocefalia), angiografía 

(aneurismas, malformaciones, abscesos y neoplasias mediante la inyección de 

medio de contraste en la arteria femoral, braquial o carótida), biopsia cerebral, 

ultrasonografía carotidea transcraneal y electroencefalografía (Weiner, 2005). 

Las vidas de los familiares directos de los pacientes con EA también se ven 

afectadas. Debido al deterioro progresivo que sufre el paciente, llega un momento 

en el cual le es imposible valerse por sí mismo y requiere en todo momento de 

alguien que esté con él para ayudarle a realizar las tareas más simples que para 

cualquier otra persona resultarían básicas como bañarse o ingerir alimentos 

(Instituto Nacional Sobre el Envejecimiento, 2010). 

No se conoce con exactitud la causa de la EA, se sabe que el daño al cerebro 

comienza entre 10 a 20 años antes de que se evidencien los primeros síntomas. La 

placa Aβ y los ovillos neurofibrilares empiezan a desarrollarse en la parte más 

profunda del cerebro. A medida que se va formando más placa y ovillos las 

neuronas sanas empiezan a funcionar con menos eficiencia. Luego pierden su 

habilidad de funcionar y comunicarse entre sí, y finalmente empiezan a morir. A 

medida que las neuronas van muriendo la masa cerebral va disminuyendo, el cual 

es un hallazgo compartido con la demencia (Instituto Nacional Sobre el 

Envejecimiento, 2010) (Weiner, 2005) (Lerín et.al., 2013). 

El cerebro de un paciente con EA suele estar atrófico con agrandamiento de los 

ventrículos y los surcos. El peso del cerebro total siempre es encuentra reducido. 

Los signos anatomopatológicos distintivos son las placas neuríticas y los ovillos 

neurofibrilares descritos por Alzheimer. Las placas neuríticas están formadas por un 

material proteínico anormal llamado Aβ derivado de la proteólisis de una proteína 

transmembrana denominada APP. Las placas son microscópicas de entre 15 a 

100μ de diámetro y suelen distribuirse entre la corteza y los núcleos límbicos. La 

máxima concentración se localiza en el hipocampo (el cual es esencial para la 
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formación de recuerdos). Las placas con alta proporción de elementos neuronales 

presinápticos distorsionados (neuritas distróficas) se llaman placas neuríticas. 

Generalmente se observan células microgliales activadas en el centro denso de 

placa Aβ y en la periferia se pueden observar astrocitos. Las placas que carecen de 

centro denso se conocen como placas difusas, las cuales no se encuentran 

directamente asociadas con pérdida neuronal ni disfunción cognitiva. Las marañas 

u ovillos neurofibrilares son el segundo hallazgo clásico de la EA. Estas son 

colecciones intracelulares de filamentos anormales, con una estructura helicoidal 

apareada característica. Se observan en toda la neocorteza y los núcleos límbicos 

y su densidad está relacionada con el grado de pérdida neuronal. Abunda en la 

región basal del prosencéfalo, la sustancia negra, los núcleos de rafe y el locus 

ceruleus. Los ovillos ocupan gran capacidad de los cuerpos celulares de las 

neuronas piramidales afectadas. Estas neuronas son responsables de las 

proyecciones axonales largas que facilitan la comunicación interhemisférica  e 

intrahemisférica y parecen especialmente sensibles a la EA. Los neuropilos 

filiformes son otro hallazgo neuropatológico característico de la EA que se relaciona 

con los ovillos. Estos se encuentran dispersos por la matriz extracelular de la corteza 

cerebral y consiste en estructuras filamentosas helicoidales apareadas (como en el 

caso de los ovillos) y también se agrupan entre las neuritas distróficas de las placas 

neuríticas. En la EA hay pérdida sináptica cortical generalizada, los pacientes con 

experimentan un déficit cognitivo  y conductual progresivo debido a dicha pérdida. 

Los oligómeros de Aβ han sido implicados como sinaptotóxicos directos. Las capas 

profundas de la corteza temporal y el hipocampo son las que sufren el mayor grado 

de pérdida sináptica (Weiner, 2005). 

La proteína APP es una glicoproteína de membrana con un único dominio 

transmembranal, una porción intracitoplasmática y una porción larga extracelular. 

Tiene una región hidrofóbica que lo ancla a la membrana celular. En la EA se cree 

que existe una alteración en el metabolismo de la Aβ, el cual tiene un papel 

neurotóxico ya que desencadena una reacción neuroinflamatoria donde se 

observan alteraciones en el calcio, hierro, cobre, aluminio y zinc, la producción 

masiva de radicales libres (estrés oxidativo) y procesos neuroinflamatorios que 
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producen daño neuronal que termina en la activación de la cadena de las caspasas 

llevando a la célula a apoptosis (Acosta, 2012) (Martínez et. al., 2003) (Jiménez, 

2006) (Lerín et.al., 2013). 

En estudios recientes de biopsias cerebrales de pacientes diagnosticados con EA 

se han encontrado cantidades considerables de hierro libre en la periferia de las 

placas Aβ, lo cual ha despertado el interés de la comunidad científica de la relación 

que pudiera existir entre este importante mineral y el desarrollo de la EA. En exceso 

el hierro celular cataliza la generación de radicales libres que dañan proteínas, ADN 

y lípidos, mientras que su deficiencia deteriora la proliferación celular. Para 

mantener el nivel de hierro celular se requiere de mecanismos precisos para su 

regulación, captación, almacenamiento y exportación (Dong et.al., 2015) (Abboud 

et.al., 2000).  

Se cree que se producen complicaciones debido a la elevación de niveles de hierro 

junto a la acumulación de placa Aβ. El incremento anormal de los niveles de hierro 

en el cerebro, dispara una cascada de eventos perjudiciales que conducen a la 

muerte neuronal en enfermedades neurodegenerativas como la EA. La proteína 

precursora amiloide (APP) posee actividad ferroxidasa, por lo cual cataliza la 

oxidación de Fe+2 a Fe+3. La placa Aβ inhibe a APP lo cual lleva a la inhibición y 

degradación de la proteína ferroportina, que es la única capaz de exportar hierro 

fuera de la célula, provocando elevación en los niveles citosólicos de hierro. Debido 

a esta acumulación se genera estrés oxidativo, dado que se generan radicales libres 

y neurodegeneración. (Duce et al., 2010) (De Domenico et. al., 2007) (McCarthy et 

al., 2013).  

El estrés oxidativo severo lleva a graves alteraciones en el metabolismo celular, 

como rompimiento de Acido desoxirribonucleico (ADN), aumento de la 

concentración de calcio intracelular, descompartimentalización de iones de 𝐹𝑒+2 y 

𝐶𝑢+2 catalíticos, daño a los transportadores membranales de iones y otras proteínas 

específicas, y peroxidación de lípidos (Martínez et. al., 2003). 

La EA se puede clasificar de diferentes maneras. En función de la edad del paciente 

al inicio de los síntomas se puede clasificar como: de inicio precoz (antes de los 65 
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años) y de inicio tardío (después de los 65 años) y a su vez se puede subclasificar 

de dos formas: esporádica o hereditaria (Romano et. al., 2007). 

La forma esporádica se caracteriza por la falta de tendencia hereditaria para el 

desarrollo de la EA, y suele ser más común (95% de los casos) que la forma 

hereditaria (5% de los casos) donde se diagnóstica alguna de las mutaciones 

conocidas de la EA (Romano et. al., 2007) (Robles et. al., 2002). 

No existen marcadores genéticos rutinarios recomendados para el diagnóstico de 

la EA. Las pruebas genéticas pueden ser apropiadas para algunas personas 

asintomáticas en casos relacionados de demencias hereditarias (Weiner, 2005).  

En la forma hereditaria de la EA se encuentra un patrón autosómico dominante. Por 

lo general estos individuos presentan síntomas antes de los 55 años. Hasta el 75% 

de los casos familiares de comienzo temprano se asocian con mutaciones en los 

cromosomas 1, 14 y 21. Todas las mutaciones conocidas determinan producción 

excesiva de Aβ. En la forma esporádica de la EA también pueden encontrarse 

mutaciones conocidas que son poco comunes en la forma hereditaria como la 

combinación alélica del ε4 de apolipoproteína E (ApoE), esta es una proteína 

transportadora de lípidos codificada en el cromosoma 19 que también se une a Aβ 

circulante. El riesgo particular de desarrollar EA se asocia con el genotipo ε4/ε4. Se 

han identificado otros loci como factores de riesgo en los cromosomas 2, 9,10, 12 y 

15, pero aún no se conocen los defectos genéticos específicos ni los mecanismos 

por los cuales estos generan riego. La presencia de las mutaciones presenilina 1 

(Ps1) y presenilina 2 (Ps2) también está ligada a la aparición de la EA familiar. La 

mutación de estos genes también tiene una tendencia similar al de ApoE y APP ya 

que incrementan los niveles de Aβ (Acosta et. al., 2012) (Weiner, 2005) (Weiner, 

2010) (Lerín et.al., 2013). 

La EA se puede dividir en tres fases o estadios de desarrollo: Inicial, intermedio y 

avanzado. En la fase inicial comienza el deterioro de la memoria con síntomas 

simples que pueden atribuirse al envejecimiento normal y que afectan levemente la 

vida social y laboral de la persona afectada. Estos síntomas pueden incluir: 

perderse, dificultad para manejar el dinero y pagar las cuentas, repetir las preguntas, 

tomar más tiempo para completar las tareas cotidianas, juicio deficiente y pequeños 
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cambios en el estado de ánimo y personalidad. En la fase intermedia la confusión y 

la pérdida de memoria aumentan, y las personas comienzan a tener problemas para 

reconocer a sus familiares y amigos, no pueden aprender cosas nuevas ni llevar a 

cabo tareas que requieren múltiples pasos. Es posible que experimenten 

alucinaciones, delirios, paranoia y comportamiento impulsivo. En el estadio 

avanzado el paciente ya no puede comunicarse, vestirse o comer y pierden control 

de los esfínteres, por lo cual depende completamente de otros para su cuidado 

hasta que su cuerpo deja de funcionar (Lerín et.al., 2013) (Instituto Nacional Sobre 

el Envejecimiento, 2010). 

Se han encontrado deficiencias en la producción de neurotransmisores asociados 

al exceso de Aβ y ovillos neurofibrilares como son acetilcolina, noradrenalina, 

serotonina y ácido glutámico, lo cual explicaría una diversidad de los síntomas 

característico de la EA. Por tal motivo (aunque actualmente no existe un tratamiento 

que sea capaz de curar la EA) parte del tratamiento farmacológico utilizado en el 

tratamiento de esta patología se incluyen aquellos que pueden incrementar los 

niveles de dichos neurotransmisores con la finalidad de mejorar algunos síntomas 

propios del comportamiento del paciente como confusión, depresión, problemas del 

sueño y agitación (Acosta et. al., 2012) (Weiner, 2010) (Weiner, 2005). 
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OBJETIVO 

Detectar alteraciones en el metabolismo de hierro mediante la determinación de 

niveles de hierro sérico, ferritina, transferrina, índice de saturación de las transferrina 

(IST), capacidad total de fijación de la transferrina (CTFT) y hepcidina, basados en 

técnicas de turbidimetría e inmunoensayos (ELISA), con la finalidad de 

considerarlos como posibles factores de riesgo en la evolución clínica de pacientes 

diagnosticados con Enfermedad de Alzheimer (EA). 

 

1. Determinar alteraciones del metabolismo de hierro en pacientes con y sin 

diagnóstico de EA. 

2. Determinar si existe correlación entre los valores obtenidos de las diferentes 

variables relacionadas al metabolismo de hierro y el estadio de la EA en 

pacientes diagnosticados. 

3. Comparar los valores obtenidos de los diversos parámetros determinados 

relacionados con el metabolismo de hierro en pacientes diagnosticados con 

EA con los de pacientes sanos entre los mismos rangos de edad, para tratar 

de determinar el rol de dichos factores en la evolución clínica de dicha 

patología. 
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METODOLOGÍA 

Estudio transversal prospectivo, realizado con pacientes pertenecientes que 

pertenecen a diferentes asilos privados de la ciudad de Tijuana diagnosticados con 

Enfermedad de Alzheimer durante el periodo de octubre del año 2015 a Febrero del 

año 2016. Se incluyeron 32 pacientes femeninos y/o masculinos a partir de 60 años 

de edad con diagnóstico de EA y 31 pacientes sin diagnóstico de dicha patología 

dentro del mismo rango de edad los cuales se incluyeron como grupo control. 

Se obtuvieron muestras de sangre periférica mediante técnicas convencionales con 

un volumen mínimo de 2 ml por tubo (volumen final de 6 ml). Se obtuvieron un tubo 

con tapón lila con EDTA y dos tubos con tapón oro con gel separado para las 

muestras de suero. Las muestras debieron ser tomadas antes de las 12 pm y los 

pacientes debían cumplir con un ayuno mínimo de 4 horas. 

Se excluyeron aquellos pacientes masculinos y femeninos menores de 60 años de 

edad, sin ayuno, con menor volumen al requerido (2 ml), hemolizadas, coaguladas 

y/o lipémicas y aquellas que excedieran el tiempo de almacenamiento (24 horas en 

frío y 1 mes en congelación). 

Para este estudio las variables dependientes estuvieron determinadas por la 

presencia de diversas alteraciones en el metabolismo de hierro, los cuales 

dependerán de la edad del paciente, su dieta y del estadio en el cual se encuentra 

la patología y su relación con la evolución clínica de la misma. Por tal motivo, estas 

últimas se consideraron como variables independientes. 

En cuanto a la parte estadística los datos fueron agrupados por grupos de edad, 

tanto en pacientes diagnosticados con EA como con los pacientes sin la enfermedad 

(incluidos en el grupo control) y se utilizó el estadístico de correlación y frecuencia 

chi-cuadrada (p<0.05, con un índice de confianza del 95%) para establecer si existe 

una relación entre el hallazgo de alteraciones del metabolismo de hierro en la 

evolución clínica (dependiendo el estadio) de los pacientes diagnosticados con EA, 

en comparación con los datos obtenidos de los pacientes pertenecientes al grupo 

control. Lo anterior se logró mediante el uso del programa estadístico SPSS versión 

22 y, para el análisis de resultados, se utilizaron gráficas de barras como auxiliares 

visuales. 
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ACTIVIDADES 

 

1. Selección de pacientes. 

2. Aplicación de encuesta y consentimiento informado a familiares de pacientes. 

3. Extracción de muestras sanguíneas. 

4. Transporte de muestras. 

5. Procesamiento de muestras. 

6. Almacenamiento de muestras. 

7. Preparación de calibradores, muestras y controles. 

8. Corrida de calibradores, muestras y controles. 

9. Cálculo de resultados. 

10. Procesamiento de resultados en programa SPSS versión 22. 

11. Elaboración de gráficas y tablas. 

12. Discusión de resultados. 

13. Redacción de conclusiones. 
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PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL 

A todos los familiares de los pacientes participantes del estudio se les entrego un 

formato de consentimiento informado (Imagen 1) y una pequeña encuesta con la 

finalidad de recaudar información general sobre el  estado de salud y alimentación 

del paciente (Imagen 2).  

 

Imagen 1. Consentimiento informado 

 

Imagen 2. Encuesta 
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A los pacientes se les extrajo muestras de sangre periférica utilizando una jeringa 

de 10 ml con aguja calibre 23G x 1”, la cual fue posteriormente trasvasada a un tubo 

vacutainer con tapón lila con EDTA y a dos tubos vacutainer con tapón oro, 

obteniendo un volumen mínimo de 2 ml por cada tubo (volumen final mínimo de 6 

ml). Ambos tipos de tubo fueron agitados con movimientos lentos (entre 5-10) 

posteriores a la toma de muestra con la finalidad de activar los componentes de 

cada tubo (anticoagulante en el caso del tubo tapa lila y activador de coagulación 

para el tubo tapón oro), se rotularon dichos tubos con el folio correspondiente y las 

letras CH (Citometría Hemática) y PH (Perfil de Hierro) dependiendo el estudio a 

realizar en cada tubo (CH al tubo lila y PH a los tubos oro).  

Las muestras fueron transportadas en condiciones frías en una hielera. A los tubos 

con tapón lila se les realizó a la brevedad una Citometría Hemática en el equipo 

Advia 60 de Bayer, las cuales se procesaron dentro de un periodo no mayor a 24 

horas posteriores a su obtención (en caso de no poder ser procesadas al momento 

las muestras fueron mantenidas en refrigeración).  

Para comenzar el proceso de las muestras CH el aparato se programa para que 

realice su proceso de purga y calibración para asegurar una óptima lectura, para 

dicho fin el aparato realiza varios procesos de lavado de cánulas y realiza una 

lectura que debe dar valores de cero. Tras dicho proceso de control de calidad se 

procedió al proceso de las muestras sanguíneas, para lo cual se debió presionar 

primero el botón ID y teclear el número de folio de la muestra, se colocó la muestra 

(sin tapón) bajo la cánula y se introdujo lentamente sin que tope con el fondo del 

tubo. Una vez colocada se presionó el botón situado detrás de la cánula para 

proceder al aspirado y una vez que este ha terminado, la cánula se levanta sola. 

Tras retirar la muestra el aparato comenzó a realizar el conteo, lo cual se indica 

mediante una pequeña luz de color rojo frente a la pantalla. Una vez finalizado el 

conteo la luz cambia a verde, lo cual indica que se puede proceder con la siguiente 

muestra. El tiempo aproximado de conteo es de 1 minuto por muestra. Al terminar 

con todas las muestras el aparato se apagó utilizando el mismo interruptor por el 

cual se procedió al encendido. 
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En el caso de los tubos oro, estos fueron centrifugados a 3500 rpm por 10 minutos 

para separar el suero del paquete globular y evitar el contacto entre ellos mediante 

el gel separador contenido en los tubos. Las muestras se sometieron a congelación 

(no mayor a 1 mes) hasta su uso posterior. 

Se utilizaron 4 kit para la determinación de parámetros como hierro sérico, 

Capacidad Total de Fijación de Transferrina (CTFT) y ferritina. El Índice de 

Saturación de Transferrina (IST) y la transferrina fueron determinados mediante 

cálculos basados en otros parámetros obtenidos por turbidimetría. 

En el caso de todas las determinaciones séricas se debió descongelar previamente 

las muestras en refrigeración al menos 24 horas antes de comenzar con el proceso. 

Preparación de controles para hierro sérico patológico y normal: 

1) Templar reactivo. 

2) Agregar el vial líquido al hidrolizado para reconstituir. 

3) Agitar suavemente hasta que se disuelva totalmente el hidrolizado evitando la 

formación de espuma. 

4) Dejar reposar durante al menos 30 minutos antes de utilizarlo. 

5) Almacenar entre 2-8ºC. 

 

Hierro Total (Pointe): 

1) Descongelar las muestras e incubar a temperatura ambiente los reactivos 

durante 30 minutos. 

2) Encender espectrofotómetro DR-5000 Hach y colocar a una longitud de onda 

de 560 nm. 

3) Llevar a lectura de cero utilizando agua destilada como blanco. 

4) Rotular tubos de vidrio como STD (estándar), MTRA (muestra con su número 

de folio), CTRLP (control patológico) y CTRLN (control normal). 

5) Añadir 2.5 ml del reactivo Iron Buffer a cada uno de los tubos. 

6) Añadir 0.5 ml (500 µl) de muestra o control correspondiente a cada uno de los 

tubos. 

7) Leer absorbancia (A1). 

8) Llevar a lectura de cero utilizando agua destilada como blanco. 
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9) Añadir 0.05 ml (50 µl) del reactivo Iron Color Reagent a todos los tubos. 

10) Mezclar e incubar a 37ºC durante 10 minutos. 

11) Leer absorbancia (A2). 

12) Tras las lecturas se deben realizar los cálculos respectivos para obtener la 

concentración de hierro sérico. 

(A2 MTRA - A1 MTRA/A2 STD- A1 STD)*500 µg/dL 

 

Valor de referencia= 60- 150 µg/dL 

 

Capacidad Total de Fijación de la Transferrina (CTFT Spinreact): 

1) Descongelar las muestras e incubar a temperatura ambiente los reactivos 

durante 30 minutos. 

2) Rotular tubos de vidrio con el número de folio y agregar 0.5 ml (500 µl) de 

muestra y 1ml del reactivo R5. 

3) Mezclar e incubar a temperatura ambiente por 10 minutos. 

4) Añadir 3 medidas del reactivo R6 a cada tubo. 

5) Mezclar e incubar a temperatura ambiente por 10 minutos. 

6) Centrifugar a 3000 rpm durante 15 minutos (usar el sobrenadante como 

muestra). 

7) Rotular tubos de vidrio como blanco de muestra (BCORT), estándar (STD), 

blanco de muestra (BCOMTRA) y muestra (MTRA), estas dos últimas 

agregando al final el número de folio. 

8) Pipetear en cada uno de los tubos lo que se indica en la Tabla 2: 

 

Tabla 2. Preparación de muestras para determinación de CTFT 

 BCORT STD BCOMTRA MTRA 

Reactivo RT ml (R1+R2) 1 1 1 1 

R3 gotas 1 1 ---- 1 

Agua µl 200 ---- ---- ---- 

Patrón µl ---- 200 ---- ---- 

Muestra µl ---- ---- 200 200 
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9) Mezclar e incubar a 37ºC durante 5 minutos o a temperatura ambiente durante 

10 minutos. 

10) Leer absorbancias (color estable durante 30 minutos). 

11) Tras las lecturas se deberán realizar los cálculos respectivos para obtener la 

concentración de CTFT. 

(Abs MTRA – Abs BCOMTRA/Abs STD)*100 µg/dL= Hierro 

Hierro*3= CTFT µg/dL 

 

Valor de referencia: 200-400 µg/dL 

 

Ferritina (AccuBind): 

 

Preparación de soluciones: 

 Buffer de lavado (Wash Buffer): Diluir el contenido del vial de solución de 

lavado (wash solution) en 1000 ml de agua destilada o desionizada, 

almacenar de 2-30ºC por no más de 60 días. 

 

 Solución sustrato de trabajo (Working Substrate Solution): Vaciar el 

contenido del vial ámbar (Solution A) al vial transparente (Solution B) y 

mezclar. Colocarle la tapa amarilla para una sencilla identificación. 

Almacenar de 2-8ºC. 

 

PROCEDIMIENTO 

1) Descongelar muestras e incubar reactivos a temperatura ambiente durante 30 

minutos. 

2) Colocar pocillos en microplaca. 

3) Añadir a cada pocillo 0.025 ml (25 µl) de la muestra correspondiente. 

4) Añadir 0.1 ml (100 µl) del reactivo Ferritin Biotin Reagent a cada pocillo. 

5) Mezclar suavemente durante 20-30 segundos. 

6) Incubar a temperatura ambiente durante 30 minutos. 

7) Decantar y quitar el excedente con un papel absorbente (con golpes fuertes). 
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8) Añadir 0.350 ml (350 µl) del Buffer de lavado, decantar y quitar el excedente con 

un papel absorbente (con golpes fuertes para retirar todo lo que no haya 

reaccionado). 

9) Repetir el paso anterior 2 veces más. 

10) Añadir 0.1 ml (100 µl) del reactivo Ferritin Enzyme Conjugate a cada pocillo (no 

mezclar). 

11) Incubar a temperatura ambiente durante 30 minutos. 

12) Decantar y quitar excedente con papel absorbente (con golpes fuertes). 

13) Añadir 0.300 ml (300 µl) de Buffer de lavado, decantar y quitar el excedente con 

papel absorbente (con golpes fuertes para retirar todo lo que no haya 

reaccionado). 

14) Repetir el paso anterior 2 veces más. 

15) Agregar 0.1 ml (100 µl) del reactivo Working Substrate Solution (no mezclar). 

16) Incubar a temperatura ambiente durante 15 minutos. 

17) Añadir 0.05 ml (50 µl) del reactivo Stop Solution. 

18) Mezclar suavemente durante 15-20 segundos. 

19) Leer absorbancias a 450 nm por duplicado (con 5 minutos de intervalo) 

utilizando el lector de placas EliRead RT 2100C. 

 

Valores de referencia: Hombres=26-220 ng/ml, Mujeres= 10-124 ng/ml 

 

Procesar como muestras los calibradores del A al F proporcionados por el fabricante 

para establecer la curva de calibración para ferritina utilizando el programa EXCEL 

como herramienta donde se podrá establecer el valor de concentración al despejar 

la fórmula proporcionada por dicho programa. Los datos obtenidos para los valores 

de los calibradores se muestran en la Tabla 3 y en la Gráfica 1 se muestra la curva 

de calibración correspondiente. 
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Tabla 3. Valores de absorbancia y concentración para la curva de calibración 

                                 de ferritina 

Calibrador Absorbancia Concentración 

1 0.009 0 

2 0.190 10 

3 0.515 50 

4 1.046 150 

5 1.992 400 

  

Gráfica 1. Curva de calibración de ferritina 

 

 

 

 

 

 

Transferrina: 

Este parámetro es obtenido mediante cálculo tras obtener la concentración de 

CTFT. 

La fórmula que se utilizó fue la siguiente: CTFT (µg/dL)= Transferrina (µg/dL)*1.25 

Despejando: Transferrina (µg/dL)= CTFT(µg/dL)/1.25 

Dicha fórmula fue obtenida de Biodiagnostics laboratorio clínico S.C. ISO 15189 

(Fares Taie Instituto de análisis, 2010) y Cartas científicas (Medicina Clínica, 

Barcelona 2006; 126 (13):514-5). 

Valores de referencia: Hombres=215-360 mg/dL, Mujeres=245-370 mg/dL. 

Índice de Saturación de la Transferrina: 

Al igual que la transferrina, este parámetro también fue obtenido mediante cálculo 

tras obtener las concentraciones de CTFT y hierro sérico. 

La fórmula que se utilizó fue la siguiente: IST (%)= (Hierro sérico/CTFT)*100 
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Dicha fórmula fue obtenida de Utilidad del receptor soluble de la transferrina para 

el estudio del déficit de hierro y el diagnóstico diferencial de las anemias 

ferropénicas adquiridas del adulto, Química clínica 2002; 21(4)267-273. 

 

Valor de referencia= 20-50%  
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RESULTADOS 

En las Tablas 4, 5 y 6 se muestran los datos obtenidos para las distintas variables 

analizadas en el procesamiento estadístico.  Se realizó muestreo a una población 

total de 63 pacientes de la tercera edad (a partir de los 60 años de edad), de los 

cuales 32 (51%) cuentan con diagnóstico de EA y 31 (49%) se encuentran 

clasificados dentro del grupo control ya que no cuentan con diagnóstico de dicha 

patología. Del total de los 32 pacientes que cuentan con diagnóstico de EA, 25 

(78%) pertenecen al sexo femenino y 7 (22%) al sexo masculino (Tabla 7). 

 

Tabla 4. Pacientes muestreados y resultados obtenidos 

 

Tabla 5. Pacientes muestreados y resultados obtenidos 
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Tabla 6. Pacientes muestreados y resultados obtenidos 

 

Tabla 7. Porcentajes y frecuencias por sexo y grupo de estudio 

Sexo 
Grupo de estudio 

Alzheimer Control 

Femenino 25 (78%) 15 (48%) 

Masculino 7 (22%) 16 (52%) 

Total 32 31 

 

Las variables establecidas como punto de comparación entre ambos grupos de 

estudio, así como la correlación entre los resultados obtenidos para dichas variables 

y el estadio de la EA en pacientes diagnosticados, a las cuales se les realizó el 

respectivo manejo estadístico fueron: hierro sérico, ferritina, transferrina, CTFT e 

IST. Utilizando dichas variables se estableció el porcentaje de los niveles 

disminuidos, normales y elevados dentro de cada grupo de estudio y por estadio de 

la enfermedad en los pacientes diagnosticados.  

En la Tabla 8 podemos observar los resultados obtenidos tras el manejo estadístico 

por prueba de chi cuadrada (p>0.05) donde se establecen que las variables que 

muestran diferencias estadísticamente significativas, tanto para el manejo entre 

grupos de estudio como entre estadio o grado de avance de la enfermedad, fueron: 

hierro sérico, CTFT e IST. En cuanto al resto de las variables (ferritina y transferrina), 

los resultados obtenidos no muestran diferencias estadísticamente significativas. 
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Tabla 8. Diferencias estadísticamente significativas 

PARAMETROS EA CONTROL 
ESTADIO 

1 
ESTADIO 

2 
p (EA-

C) 
p 

(ESTADIO) 

Hierro Alto 53% Alto 6% Alto 54% Alto 50% 0.000 0.104 

Ferritina Alto 41% Alto 32% Alto 42% Alto 33% 0.490 0.687 

Transferrina Bajo 74% Bajo 55% Bajo 81% Bajo 51% 0.225 0.067 

CTFT Bajo 56% Bajo 9% Bajo 62% Bajo 33% 0.000 0.009 

IST Alto 53% Alto 20% Alto 58% Alto 33% 0.001 0.084 

 

En las Gráficas 3, 4 y 5 se representan los porcentajes de las variables que 

presentaron diferencias estadísticamente significativas, con la finalidad de 

establecer una diferencia visual entre ambos grupos de estudio. 

 Gráfica 3. Porcentajes de niveles de hierro sérico por grupo de estudio 

  

 
Gráfica 4. Porcentajes de niveles de CTFT por grupo de estudio 
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Gráfica 5. Porcentajes de niveles de IST por grupo de estudio 

 
 

Los resultados obtenidos para las variables que muestran diferencias 

estadísticamente significativas apoyan nuestra hipótesis de relación entre 

alteraciones en el metabolismo de hierro y el desarrollo de la EA. 

Observando los porcentajes obtenidos para cada una de las variables en cuanto a 

los grupos EA y control, estos coinciden con los rangos teóricos que se esperaban 

obtener con excepción de la variable ferritina. Hierro sérico (53% EA, 6% C), IST 

(53% EA, 20% C) y ferritina (59% EA, 68% C) elevados, CTFT (56% EA, 9% C) y 

transferrina (74% EA, 55% C) disminuidos.  

La observación de niveles elevados de hierro sérico es compatible con otros 

estudios realizados anteriormente donde se encontraron niveles elevados de otros 

metales como cobre y aluminio en pacientes diagnosticados con EA.  

En los estudios realizados en el INIBIOLP (Instituto de Investigaciones Bioquímicas 

de La Plata) en Argentina por Arnal en el 2010 y Cristalli en el 2012 (en colaboración 

con el Dr. en Bioquímica Clínica Carlos Alberto Marra), gracias a los resultados 

obtenidos por sus respectivas investigaciones, lograron establecer una relación 

directa entre los niveles elevados de cobre libre y el desarrollo de la EA. Estos 

niveles elevados de cobre se pueden ver acompañados de otros metales como, en 

este caso, el hierro y ante la presencia alterada de los mismos se producen una 

serie de alteraciones biológicas que producirán daños a nivel molecular, celular y 

tisular que llevarán al desarrollo de la sintomatología y características típicas de la 

EA que ya fueron mencionadas con anterioridad en las secciones de planteamiento 

del problema y justificación de este documento. 
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Además de los estudios realizados en Argentina, la investigación que se realizó en 

España entre los años 1994 y 1995 en un estudio de casos y controles pero con 

pacientes con Enfermedad de Parkinson por Rosa Larumbe en el Centro de 

Investigaciones Biomédicas del Servicio Navarro de Salud, aun cuando los niveles 

de todas las variables analizadas se obtuvieron dentro de rangos normales, las 

variables de transferrina y ferritina mostraron tendencia a la elevación, con los 

cuales no se descartó la posibilidad de encontrar alteraciones en investigaciones 

futuras, tal como nos ocurrió a nosotros en el desarrollo de este estudio. 

De la misma manera en la investigación realizada por la Maestra en Toxicología 

Analítica Fernanda Jiménez en Venezuela en el 2014, en un estudio de casos y 

controles con EA a un total de 34 pacientes (22 con EA y 12 control), los resultados 

obtenidos no mostraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos 

grupos pero se observó una clara tendencia hacia la elevación en los pacientes con 

diagnóstico y no se descartó la probabilidad de encontrar una correlación entre los 

niveles séricos de aluminio y el desarrollo de la EA.  

Es claro que todas estas evidencias documentan una relación real y directa entre 

las alteraciones bioquímicas que desembocan en una desestabilización del 

metabolismo de diversos metales (incluido el hierro), dando como resultado una 

respuesta del organismo que culminará con daños celulares y tisulares ante las 

condiciones de  hostilidad que se producen por tales alteraciones. Ante la respuesta 

programada del organismo se produce la generación de ERO que inducirán a la 

célula a la apoptosis y producirá un daño progresivo e irreversible en el cerebro, que 

llevarán a la persona afectada a la pérdida progresiva de habilidades cognitivas y 

motoras que a su vez contribuirán al desarrollo de enfermedades 

neurodegenerativas como la demencia, la Enfermedad de Parkinson y el EA, tal 

como argumentan James A. Duce, Ivana De Domenico, Yves Christen, Claudia 

Martínez, entre otros investigadores en sus respectivos trabajos.  

Además de revisar la correlación de las variables estudiadas entre ambos grupos 

de estudio, se verifico la correlación de dichas variables y el grado de avance o 

estadio de la enfermedad. En este caso se establecieron tres estadios agrupados 

por el tiempo que tenía el paciente de haber sido diagnosticado con la EA. El primer 
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grupo contaba con un tiempo de diagnóstico de 1 a 6 años fueron agrupados dentro 

del estadio 1, el segundo grupo contaba con un tiempo de diagnóstico de 7 a 13 

años fueron agrupados dentro del estadio 2 y en el tercer grupo se agruparían los 

pacientes que hubiesen sido diagnosticados con un tiempo de entre 14 a 20 años. 

No se estableció una temporalidad mayor a 20 años de diagnóstico de la 

enfermedad ya que, según la bibliografía consultada, una vez que la enfermedad es 

diagnosticada se pone en marcha una especie de “cuenta regresiva” en cuanto al 

progreso de la patología que conduce al paciente afectado a la muerte en una 

temporalidad aproximada de 20 años.  

En el caso particular de este estudio, solamente se contó con pacientes 

pertenecientes a los primeros 2 estadios de la enfermedad. 

En la Tabla 8 se encuentran los resultados obtenidos donde es posible observar 

que solo hay diferencia estadísticamente significativa para la variable CTFT. En lo 

que respecta al resto de las variables (hierro sérico, IST, transferrina y ferritina), los 

resultados obtenidos no muestran diferencias estadísticamente significativas.  

En las Gráficas 6 se representan los porcentajes del IST el cual mostro diferencias 

estadísticamente significativas, con la finalidad de establecer una diferencia visual 

entre los estadios  de la EA a los cuales pertenecían los pacientes con diagnóstico. 

 

 Gráfica 6. Porcentajes de niveles de IST por grado de avance o estadio  
                                       de la EA 

 
 

En el caso de los resultados obtenidos para estas variables por estadio o grado de 

avance de la enfermedad no se cumplió con el perfil sugerido de alteración, ya que 

se esperaba encontrar un perfil similar al anteriormente planteado pero no se logró 

establecer un patrón constante de alteración. En el estadio inicial se esperaban 
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valores dentro de rangos normales o ligeramente elevados para hierro sérico, IST y 

ferritina, pero disminuidos o normales para CTFT y transferrina. En cuanto a 

estadios más avanzados se esperaba encontrar una elevación considerable en los 

niveles de ferritina e IST, hierro sérico y CTFT en niveles normales y transferrina en 

rangos de disminuidos a normales. 

Para poder otorgarle al paciente un reporte de resultados más completos, se incluyó 

en el paquete de estudios realizados una serie de parámetros, denominados en 

conjunto Citometría Hemática (CH). Este conjunto de parámetros incluyen: 

hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular medio (VCM), hemoglobina 

corpuscular media (HCM), concentración de hemoglobina corpuscular media 

(CHCM) , índice de densidad eritrocitaria (IDE), eritrocitos,  leucocitos, diferencial 

de células leucocitarias (granulocitos, linfocitos y monocitos), plaquetas e índice de 

densidad plaquetaria (IDE). 

Por último, solamente es importante mencionar que durante la realización del 

estudio una cantidad importante de pacientes resulto con anemia (70%) de los 

cuales la mayoría eran tratados con suplementos de hierro pero del total de la 

muestra poblacional aproximadamente el 59% tenían niveles elevados de hierro 

sérico. Este hallazgo les fue de utilidad a los médicos encargados de los asilos 

involucrados ya que decidieron suspender los tratamientos con hierro para estos 

pacientes. También se debe resaltar el hecho de que la mayor parte del grupo 

participante diagnosticado con EA pertenecía al género femenino, lo cual nos 

muestra que tal vez si exista una relación o factor predisponente entre el género y 

el desarrollo de la enfermedad que aún no ha sido determinado. 
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CONCLUSIONES 

Las alteraciones en el metabolismo de hierro son un factor de riesgo en la evolución 

clínica de pacientes diagnosticados con EA. 

Fue posible obtener el perfil esperado en pacientes con EA en comparación al grupo 

control, donde los niveles de hierro sérico e IST se encontraron elevados y los 

niveles de CTFT y transferrina disminuidos. 

Se comprobó que existen diferencias estadísticamente significativas para las 

variables hierro sérico, IST y CTFT al comparar la población de pacientes con 

diagnóstico de EA con respecto al grupo control, lo cual demuestra la clara evidencia 

de incremento en el hierro de reserva en los pacientes con EA. 

Dadas las evidencias obtenidas durante el desarrollo del proyecto se proponen 

estos parámetros como herramientas diagnósticas complementarias para 

comprobar el incremento en el hierro de reserva en pacientes con EA, con la ventaja 

de que son sencillos de determinar y tienen un costo accesible.  

En el caso particular de los pacientes con EA por estadio se observa el perfil 

esperado para ambos estadios, donde se encuentran niveles elevados de hierro 

sérico e IST y disminuidos en el caso de la transferrina y la CTFT. 

La CTFT es un estudio sencillo y accesible que puede proporcionar un panorama 

general del grado de avance de la EA, es decir que con este estudio no solamente 

se puede determinar si el paciente sufre la enfermedad sino también que tan 

desarrollada se encuentra. 

En este estudio preliminar, se contó con una muestra poblacional pequeña (n=63) 

por lo que es importante realizar un estudio similar con una muestra poblacional 

mayor para reafirmar la relación entre dichas alteraciones y la evolución clínica de 

la EA. Además se debe incluir un grupo más homogéneo en cuanto al género para 

poder relacionarlo con el desarrollo de la EA y determinar si el sexo es un factor 

predisponente.  
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De igual manera es aconsejable realizar estudios prospectivos de seguimiento a los 

pacientes con EA donde se incluyan variables como: tratamiento farmacológico, 

alimentación y estado de salud general. 

Se sugiere la posibilidad de utilizar las pruebas bioquímicas en las cuales se 

mostraron diferencias estadísticamente significativas (hierro sérico, IST y CTFT) 

como complemento a los estudios psicológicos diferenciales de demencia rutinarios 

para establecer un diagnóstico más confiable. 

Debemos tomar en cuenta que a una gran cantidad de casos diagnosticados de EA, 

tras realizarles estudios moleculares en busca de las mutaciones conocidas de la 

enfermedad, no se les diagnostican mutaciones asociadas y no cuentan con 

antecedentes familiares de EA. 

Por dicho motivo no podemos descartar la posibilidad de encontrar más evidencias 

que apoyen los resultados obtenidos en este estudio acerca de la relación del  

acumulo férrico y la EA, este es solo el comienzo de una línea de investigación en 

la búsqueda de nuevos blancos de diagnóstico certeros, confiables y económicos 

para que se les proporcione a los pacientes el tratamiento adecuado y de esta 

manera detener el progreso de esta terrible y devastadora patología.  
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