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This book offers a comprehensive overview of Alexander disease, a rare and devastating 
neurological disorder that often affects the white matter of the brain and spinal cord. Its 
distinctive neuropathology consists of abundant Rosenthal fibers within astrocytes (one of the
four major cell types of the central nervous system). Nearly all cases are caused by variants in 
the gene encoding the intermediate filament protein GFAP, but how these changes in GFAP lead 
to the widespread manifestations of disease is poorly understood.

Astrocytes, while discovered over a century ago, are themselves still much of a mystery. 
They exhibit considerable diversity, defy precise definition, and yet actively regulate many 
aspects of nervous system functioning. We also have incomplete understanding of Rosenthal 
fibers, odd structures that contain GFAP as just one of many components. Whether they are toxic 
or protective is unknown. Moreover, Rosenthal fibers are not absolutely unique to Alexander 
disease, and are seen sporadically in a wide variety of other conditions, including brain tumors 
and multiple sclerosis.

GFAP is the third unknown. It is an ancient protein, arising early in the evolution of 
vertebrates, but its role in normal biology is still a matter of debate. Yet Alexander disease shows, 
without a doubt, that changing just a single of its 432 amino acids can lead to catastrophe, not 
just in the astrocytes where GFAP is produced but also in the other cells with which astrocytes 
interact.

Despite all of the unknowns, much has been learned in the past 20 years, and it is time
to share this knowledge. This book is intended for recently diagnosed patients and families, as 
well as non-specialist researchers interested in this neurological disease. It covers historical 
origins, the state of current knowledge, and prospects for what lies ahead, with citations to the
primary literature given throughout.
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Abstracto  
Este libro ofrece un repaso comprensivo de la enfermedad de Alexander, una enfermedad 
neurológica extraña y devastadora que a menudo afecta la materia blanca del cerebro y la 
médula espinal.  
 Su neuropatología distintiva consiste en fibras de Rosenthal abundantes en astrocitos 
(uno de los cuatro tipos principales de células en el sistema nervioso central). Casi todos los 
casos son causados por una variante en el gen que codifica para la proteína de filamento 
intermedio GFAP, pero no se entiende bien cómo esos cambios en GFAP llevan a las 
manifestaciones de la enfermedad.  
 Los astrocitos, aunque fueron descubiertos hace más de un siglo, también son un 
misterio. Exhiben une diversidad considerable, desafían definición precisa, y aun así regulan 
muchos aspectos del funcionamiento del sistema nervioso.  
 También tenemos un entendimiento incompleto de las fibras de Rosenthal, estructuras 
extrañas que contienen GFAP como uno de sus muchos componentes. Se desconoce si son 
protectoras o tóxicas. Además, las fibras de Rosenthal no son únicas de la enfermedad de 
Alexander, y se ven esporádicamente en una amplia variedad de condiciones, incluyendo 
tumores cerebrales y esclerosis múltiple.  
 GFAP es la tercera desconocida. Es una proteína antigua, surgiendo temprano en la 
evolución de los vertebrados, pero su rol en la biología normal todavía es motivo de debate. 
Aun así, la enfermedad de Alexander demuestra, sin lugar a duda, que cambiar solo uno de sus 
432 aminoácidos puede llevar a catástrofe, no solo en los astrocitos donde se produce el GFAP, 
pero también en otras células con las cuales los astrocitos interactúan.  
 A pesar de todas las incógnitas, se ha aprendido mucho en los últimos 20 años, y es 
tiempo de compartir ese conocimiento. Este libro está dirigido a pacientes recientemente 
diagnosticados, familiares, e investigadores no especialistas interesados en esta enfermedad 
neurológica. Cubre orígenes históricos, el estado de conocimiento actual, y las posibilidades de 
lo que está por venir, con referencias a literatura primaria a lo largo del escrito.  
 
Palabras Clave  
Enfermedad de Alexander, astrocitos, fibras de Rosenthal, GFAP, gliosis, astrogliosis, filamentos 
intermedios, αB-cristalina, Nrf 2, Glt-1, ceftriaxona, litio, leucodistrofias, macrocefalia, 
convulsiones, hidrocefalia, disfagia, disartria, disfonía, ataxia, cifosis, escoliosis, mioclonía 
palatina, prevalencia, incidencia, gigaxonina, neuropatía axonal gigante, autosómico 
dominante, mosaicismo germinal, expresividad, penetrancia, células madre neuronales, células 
madre pluripotente inducidas, transgénico, estrés oxidativo, proteasoma, autofagia 
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Introducción 
 
La mayoría de los individuos o familias, al ser confrontados con la posibilidad de que ellos o 
algún miembro de la familia podrían tener la enfermedad de Alexander, están faltos de 
información confiable. Ellos (y en ocasiones sus médicos) nunca han escuchado de la condición. 
La proliferación de fuentes dudosas en el internet solo ha creado múltiples oportunidades para 
confusión. A esto se le añade la realidad de que las personas enfrentan la dificultad de digerir 
un vocabulario completamente nuevo que potencialmente lleva pronósticos atemorizantes 
acerca de su futuro. 
 El propósito de este libro es ofrecer un repaso relativamente comprensivo de la 
enfermedad de Alexander, escrito para una audiencia general, que cubre orígenes históricos, el 
estado de conocimiento actual, y los prospectos de lo que está por venir. A través del libro, se 
incluyen referencias a literatura primaria para aquellos interesados en leer las fuentes 
originales. Ya que los tratamientos representan un área de interés evidente, una descripción de 
ambos, intentos pasados e investigaciones actuales en este tema son incluidas. Por ejemplo, 
varios tratamientos experimentales han sido reportados (o están bajo desarrollo) que intentan 
enfocarse en los mecanismos básicos de la enfermedad. Sin embargo, un área que no ha sido 
cubierta es el tratamiento “sintomático” – que se refiere a cómo los doctores trabajan con 
problemas específicos (como convulsiones, o vómitos, entre otros) usando terapias 
convencionales (incluyendo sonda gástrica para nutrición, anticonvulsivos para las 
convulsiones, entre otras intervenciones). Estrategias de tratamientos sintomáticos, por 
definición, son específicas para los síntomas y no para la enfermedad, así que no son únicos en 
cómo son utilizados para la enfermedad de Alexander.  
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Capítulo 1 
Historia y Conceptos Clásicos (La Era Pre-Genética) 
 
1.1 EL PRIMER CASO Y LA HISTORIA TEMPRANA 
 
En octubre del 1947, un niño de 15 meses de nacido llegó al Hospital de London en el Reino Unido 
con un historial de 8 meses de macrocefalia (cabeza agrandada) que se ponía peor 
progresivamente, y sin alcanzar etapas de desarrollo (como sentarse) que notaron empezar a los 
8 meses de edad. Había comenzado a estar cada vez más irritable durante los meses más 
recientes, con vómitos y una convulsión (los últimos problemas posiblemente debido a la 
hidrocefalia y aumento en presión craneal). Casi inmediatamente desarrolló una fiebre, luego 
sufrió una serie de complicaciones, y murió tres semanas más tarde de una obstrucción del flujo 
de sangre a los pulmones. Se practicó una autopsia, y el cerebro fue preservado en un fijador 
para esperar más estudios.  
 
 Al poco tiempo después, bajo el consejo de Dorothy Russell (jefa de neuropatología en el 
Hospital de London y una de las líderes en neuropatología de su generación), un joven 
neuropatólogo llamado W. Stewart Alexander (Figura 1) fue asignado a investigar la patología en 

el cerebro del niño. Alexander era un fisiatra de Nueva Zelanda 
quien recibió su grado de medicina en la Escuela de Medicina 
de Otago en el 1942. Luego de un entrenamiento inicial en 
patología y neuropatología, primero en Nueva Zelanda y luego 
en Toronto, recibió una subvención de la Fundación 
Rockefeller que le permitió pasar del 1942 al 1943 en Londres 
estudiando con Russell. 
  
 
 
 

 
 
 
 

 
La descripción del caso según Alexander, reportada en la edición de septiembre del 1949 

de la revista Brain, fue destacable en varios aspectos (Alexander, 1949). Proveyó una descripción 
exhaustiva, usando técnicas de microscopía de luz, del cambio dramático presente en el cerebro. 
Particularmente notable eran los “cuerpos” irregulares dentro de los procesos celulares de los 
astrocitos, especialmente prominente en la materia blanca y alrededor de vasos sanguíneos, en 
ambos el cerebro y la espina dorsal. A pesar de que Alexander no se refirió a estas estructuras 
peculiares por un nombre específico, neuropatólogos subsecuentes las reconocieron como fibras 
de Rosenthal. Dada la clasificación de esta enfermedad como leucodistrofia, es interesante que 
anormalidades en la mielina fueran relativamente leves. Este reporte fijó un estándar para la 
descripción detallada y certera de la enfermedad que luego llevaría el nombre de Alexander.  

Figura 1. W. Stewart Alexander (1919-2013). 
Fotografía cortesía del “Senior Medical Staff 
Archive” Hospital de Wellington (Nueva Zelanda): 
https:// www.ccdhb.org.nz/about-us/history/well 
ington-hospital-smo-archive. Usada con permiso.  
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 Para el final de los 1950, aparecieron cuatro reportes adicionales en la literatura médica 
describiendo pacientes con desarrollo temprano de síntomas neurológicos y los mismos rasgos 
distintivos luego de una examinación neuropatológica (por ejemplo, “depósitos” extensos y 
abundantes, junto a grados variados de cambios en la materia blanca) (Stevenson and Vogel, 
1952; Crome, 1953; Wohlwill et al., 1959; Vogel and Hallervorden, 1962). Vogel (1962) identificó 
los “depósitos” característicos como fibras de Rosenthal. Comenzando con el reporte inicial de 
Alexander, los títulos de estos escritos utilizaron un conjunto creativo de terminología descriptiva 
pero compleja: degeneración fibrinoide de astrocitos (Alexander, 1949), megaloencefalia con 
panneuropatía hialina (Crome, 1953), leucodistrofia dismielinogénica con megaloencefalia 
(Wohlwill et al., 1959). En el 1964, Reinhard Friede de la Universidad de Michigan reportó el sexto 
caso, y propuso que todos estos pacientes realmente tenían la misma enfermedad (Friede, 1964) 
– también recomendó nombrar la condición como quien la descubrió, Alexander.  
 
 Muchas páginas web continúan utilizando terminología antigua como sinónimos de la 
enfermedad de Alexander, pero esos términos no se han estado utilizando desde hace muchas 
décadas y su única utilidad actual es para leer literatura temprana. 
 
1.2 ¿QUÉ SON LAS FIBRAS DE ROSENTHAL? 
 
Como se mencionó anteriormente, el rasgo distintivo de la enfermedad de Alexander es la 
presencia de fibras de Rosenthal en el cuerpo de la célula (es decir, justo alrededor del núcleo) y 
procesos de astrocitos. Estas estructuras anormales fueron nombradas tras Werner Rosenthal 
(Figura 2), el neuropatólogo alemán quien primero las describió en el siglo 19 (¡a los 28 años de 
edad!) en un paciente con una malformación en la espina dorsal (Rosenthal, 1898). Son 
fácilmente reconocibles por neuropatólogos expertos por su apariencia y afinidad por ciertos 
tipos de tintes histológicos en secciones de tejido convencional vistos bajo un microscopio de luz. 
Al ser vistos a una magnificación aun mayor, por microscopía electrónica, contienen un centro 
que es oscuro e irregular, integrado a una matriz de filamentos intermedios de apariencia normal 
(Figura 3). 
 

 

Figura 2 (Panel izquierdo): Fotografía 
de Werner Rosenthal (1870-1942). 
Imagen de dominio público. 
 
Figura 3 (Panel derecho): Fibras de 
Rosenthal según vistas por (A) 
microscopía de luz (estructuras 
globulares rojo brillante rodeando una 
vena [v]), y (B) microscopía electrónica 
(flechas). Figura reimpresa de (Messing 
et al., 2012), usada con permiso. 
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 La composición de las fibras de Rosenthal es compleja, y consiste en una mezcla de 
diferentes proteínas, incluyendo filamentos intermedios (como GFAP) y otras proteínas 
normalmente asociadas a los filamentos. Un corto listado de estos componentes se muestra 
abajo en la Tabla 1 (presentado en orden alfabético y no en orden de abundancia). 
 

Tabla 1: Lista de componentes/proteínas de fibras de Rosenthal 
PROTEÍNA TIPO REFERENCIA 

αB-cristalina Proteína de choque térmico, 
respuesta a estrés, regula el 

ensamblaje de filamentos 
intermedios 

(Iwaki et al., 1989) 

c-Jun Factor de transcripción (Tang et al., 2006) 

ciclina D2 Controla la división celular (Heaven et al, 2016) 

GFAP Filamento intermedio (Johnson and Bettica, 1989) 

Hsp27 Proteína de choque térmico, 
respuesta a estrés 

(Perng et al., 2006) 

p62 Podría regular la degradación 
y otras partes de la respuesta 

a estrés 

(Zatloukal et al., 2002) 

plectina Regula el ensamblaje de 
filamentos intermedios 

(Tian et al., 2006) 

Proteosoma 20S Vía de degradación celular (Tang et al., 2010) 

sinemina Filamentos intermedios (Pekny et al., 2014) 
ubiquitina Vía de degradación celular (Lowe at al. 1988) 

vimentina Filamento intermedio (Heaven et al., 2016) 
 
El laboratorio de Michael Brenner en la Universidad de Alabama-Birmingham recientemente 
intentó desarrollar un catálogo comprensivo de las proteínas contenidas en fibras de Rosenthal. 
Estos esfuerzos llevaron a la identificación de varios componentes nuevos, particularmente 
ciclina D2 (Heaven et al., 2012). Estos experimentos se complicaron por la dificultad de aislar 
fibras de Rosenthal libres de otros contaminantes celulares. Por otra parte, mientras las fibras de 
Rosenthal son la característica definitiva de la enfermedad de Alexander, es importante notar 
que tenemos poco conocimiento acerca de la importancia de su función (vea el capítulo 4 en 
Mecanismos de Enfermedad). 
 
 En adición, cabe señalar que las fibras de Rosenthal no son únicas a la enfermedad de 
Alexander, y se han visto esporádicamente en una variedad de condiciones como algunos tipos 
de tumores cerebrales (astrocitoma pilocítico), esclerosis múltiple, y otras enfermedades 
neurodegenerativas (Wippold et al. 2006). Un rasgo común en todos estos casos podría 
simplemente ser la respuesta reactiva de astrocitos, también conocida como “gliosis”, que 
acompaña casi todo tipo de lesión o enfermedad del sistema nervioso central. Uno de los rasgos 
cardinales de gliosis es el aumento en producción de GFAP en astrocitos, y una hipótesis para 
explicar la formación de fibras de Rosenthal es que existe un límite tóxico sobre el cual las células 
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no son capaces de manejar el exceso de proteína, lo que lleva a los agregados (Messing et al., 
2012a).  
 
1.3 ¿QUÉ SON LOS ASTROCITOS? 

 
Los astrocitos son uno de los cuatro tipos principales de 
células en el sistema nervioso central (es decir, cerebro y 
espina dorsal) de animales vertebrados. Existen junto a 
neuronas, oligodendrocitos (los cuales forman mielina), y 
microglía (los cuales son similares, pero no idénticos a los 
macrófagos). Los astrocitos fueron definidos por primera 
vez por histólogos clásicos a finales del siglo 19 y principios 
del siglo 20 basados en su afinidad por cientos tintes y forma 
celular distintiva, con extensiones “como estrellas” 
(también llamadas procesos) que a menudo irradiaban 
desde un cuerpo celular central (donde reside el núcleo), y 
por tanto el origen de su nombre (usado por primera vez por 
Mihály Lenhossék, un anatomista húngaro, en el 1985). Los 
primeros anatomistas atribuyeron funciones estructurales 
simples a los astrocitos, considerándolos como andamiaje 
inerte que actúa como pega y mantiene a los tejidos unidos.  
 
 Sin embargo, los últimos veinte años han presenciado una explosión de conocimiento 
nuevo, y los astrocitos ahora son considerados como células dinámicas que activamente regulan 
muchos aspectos del funcionamiento del sistema nervioso. Incluso sus rasgos estructurales son 
mucho más complejos de lo imaginado originalmente, con un solo astrocito haciendo contacto 
con posiblemente miles o incluso millones de sinapsis entre neuronas para comunicación 
(Oberheim et al., 2009). Durante el 2016 solamente, surgieron sobre 3100 publicaciones acerca 
de astrocitos, y revisiones profundas aparecieron regularmente en la literatura (Vasile, et al., 
2017). Los astrocitos humanos son mucho más grandes que los de roedores, con formas más 
complicadas, lo cual podría contribuir al aumento marcado en capacidad cognitiva visto en 
primates superiores comparado con otras especies de animales (Figura 5). 
 

 

Figura 4: Dibujos tempranos de 
diferentes tipos de astrocitos 
en el cerebro humano. Imagen 
reimpresa de (Cajal 1909). 
Imagen de dominio público. 
 

Figura 5: Los astrocitos humanos son más 
grandes y tienen más ramas de procesos 
que los astrocitos de ratones. (A) ratón; 
(B) humano. Figura reimpresa de 
(Oberheim et al., 2009), con permiso de la 
Sociedad de Neurociencia. Las barras 
amarillas representan la escala, cada una 
20 micrones de largo.  
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 Hay un debate persistente acerca de cómo mejor definir un astrocito, y progresivamente 
hemos ido reconociendo que los astrocitos no son una sola población de células, sino que exhiben 
una diversidad considerable, pero las consecuencias de esto no son claras (Ben Haim and 
Rowitch, 2017). La mayoría, pero no todos los astrocitos contienen GFAP1, la proteína que, 
cuando es alterada por cambios en sus genes, causa la enfermedad de Alexander. Un listado 
corto de funciones de astrocitos se muestra en la Tabla 2, con solo algunas publicaciones claves 
ofrecidas como referencias. Podemos esperar adiciones periódicas a esta tabla mientras se 
descubren propiedades nuevas de estas células versátiles.  
 

1El gen también es llamado GFAP, el cual va en itálica cuando se refiere a la forma 
humana. El nombre completo de la proteína es proteína ácida fibrilar de la glía. 

 
 Desde muy temprano en la historia de la neurociencia, se entendía que los astrocitos 
cambiaban dramáticamente en respuesta a una lesión o enfermedad. Esta respuesta es 
generalmente conocida por los términos “gliosis” o “astrogliosis”, o a veces simplemente como 
“astrocitos reactivos”. Por mucho tiempo estos astrocitos reactivos se veían como un detrimento 
para la recuperación, creando una cicatriz glial (análoga a una cicatriz fibrosa en la piel u otras 
partes del cuerpo) que forma una barrera mecánica y actúa como un obstáculo para la 
recuperación. Sin embargo, ahora hay evidencia considerable de que la respuesta de astrocitos 
combina aspectos tanto beneficiosos como dañinos, envuelve interacciones complejas con otras 
células como microglía, y probablemente varía de condición a condición (Sofroniew and Vinters, 
2010; Anderson et al., 2016; Liddelow and Barres, 2017). Estas preguntas están recibiendo un 
interés intenso de la comunidad científica. La naturaleza de astrocitos reactivos tendrá un rol 
importante en nuestro entendimiento de los mecanismos subyacentes de la enfermedad de 
Alexander, discutidos en más detalles en el Capítulo 4 (Mecanismos de Enfermedad).  
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Tabla 2: Lista corta de funciones de astrocitos durante el desarrollo y en adultos normales. 

DESARROLLO 

Promueve la formación de sinapsis (Christopherson et al., 2005) 

Actúa como células madre (Steindler and Laywell, 2003) (Doetsch et al., 
1999) 

Promueve mielinización (Camargo et al., 2017) (Ishibashi et al., 2006) 

Induce la formación de la barrera 
hematoencefálica 

(Abbott, 2002) 

ADULTO NORMAL 

Controla alimentación 
Chen et al., 2016) (Garcia-Cáceres et al., 
2016) 

Controla el ritmo respiratorio (Gourine et al., 2010) 

Apoyo metabólico para neuronas (Suzuki et al., 2011) 

Mantiene el número sináptico (Chung et al., 2013) 

Regula niveles de glutamato (Coulter and Eid, 2012) 
Regula niveles de potasio (Wang et al., 2012) 

Modula el sueño (Haydon, 2017) 

Controla el flujo de sangre 
(MacVicar and Newman, 2015) (McConnell et 
al., 2017) 

Modula función sináptica (Araque et al., 1999) 

 
 
1.4 ESPECTRO CLÍNICO DE LA ENFERMEDAD DE ALEXANDER ALREDEDOR DEL 2001 
 
Las manifestaciones clínicas de la enfermedad de Alexander son bastante diversas, reflejando la 
variabilidad en qué partes del cerebro y espina dorsal son más afectadas. A pesar de que los 
primeros seis casos reportados en la literatura eran todos niños (descritos anteriormente), la 
identificación de fibras de Rosenthal como característica clave de diagnóstico rápidamente llevó 
a la realización de que existían pacientes con un inicio tardío de síntomas, incluso en la adultez. 
En el 1968, Seil et al. reportaron un paciente cuyo primer síntoma obvio fue parálisis temporera 
en un brazo, a la edad de 32 años. Él experimentó un deterioro progresivo a través de un periodo 
de 15 años, con problemas que involucraban la visión, habilidad para caminar, y dolor, y murió a 
la edad de 47 años. En el 1976, Russo et al. propusieron un sistema de clasificación que todavía 
es usado frecuentemente, basado estrictamente en la edad de inicio, y agruparon los pacientes 
quienes habían sido publicados hasta entonces como “infantil” (0-2 años), “juvenil” (7-14 años), 
y “adulto” (>19 años) (Russo et al., 1976). Más reciente, Springer (2000) propuso una forma 
“neonatal” (inicio durante los primeros meses, y progresión rápida), aunque no es claro si 
realmente es fundamentalmente diferente a la forma infantil.  
 
 En general, los problemas asociados al inicio infantil incluyen convulsiones, retrasos de 
desarrollo de etapas motoras y cognitivas, espasticidad, dificultad en alimentación o vómitos, o 
generalmente “fallo en desarrollarse”. A menudo estos niños tienen cabeza agrandada 
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(macrocefalia), la cual puede ser reflejo de cerebro agrandado (megaloencefalia) pero también 
posiblemente dilatación del sistema ventricular (hidrocefalia). Algunos problemas podrían ser 
secundarios a presión intracraneal elevada, cuyas causas subyacentes no están claras, pero a 
veces se atribuye a obstrucción del sistema ventricular.  
 
 Los problemas asociados con en inicio juvenil nuevamente incluyen problemas con tragar 
(disfagia), el habla (disartria), vómitos, y espasticidad. En adición, estos pacientes a menudo 
tienen cambios en la calidad de su voz (disfonía), como ronquera, y dificultades con caminar y 
coordinación (ataxia), al igual que curvatura de la espina (cifosis cuando es hacia el frente, 
escoliosis cuando es de lado, y cifoescoliosis cuando es combinada). Los problemas con tragar y 
vómitos a veces son tan severos que estos niños desafortunadamente son diagnosticados 
erróneamente con anorexia nervosa o sus síntomas son atribuidos a otras causas psiquiátricas 
(Goebel et al., 1981; Franzoni et al., 2006; Sreedharan et al., 2007; Niinikoski et al., 2009; Van 
Poppel et al., 2009). Como un fisiatra una vez contó: 
 

“Recuerdo mi primer paciente de Alexander de los días pre-genética. Ella había sido 
tratada erróneamente para anorexia mentalis, y su psicólogo no se dio cuenta de que 
tenía dificultades neurológicas al tragar. Nunca olvidaré esa pobre niña y su gratitud al 
realizar un diagnóstico somático y detener el maltrato psicológico.” 

 
 Pacientes con inicio en la adultez, en adición a muchos de los problemas descritos 
anteriormente, reportan síntomas relacionados a la disfunción de su sistema nervioso 
autonómico, el cual controla muchos aspectos de nuestras vidas que no están bajo control 
voluntario (de ahí el nombre de esta parte del sistema nervioso). Estos problemas incluyen 
dificultad controlando la presión sanguínea, temperatura corporal (ambas alta y baja), 
estreñimiento, al igual que retención o incontinencia de orina. En general, la macrocefalia es 
raramente vista en el inicio de la enfermedad de Alexander en la adultez (para este tiempo el 
cráneo se ha endurecido y no expande fácilmente), y convulsiones son menos común que en 
pacientes con inicio temprano (ver Tabla 3). Por lo contrario, la mioclonía palatina se reportó en 
un tercio de los pacientes con inicio en la adultez (Balbi et al., 2010), pero no ha sido reportado 
en inicio temprano. En general, los síntomas experimentados por pacientes con inicio en la 
adultez son no-específicos o fácilmente confundidos con esos causados por otros desórdenes 
neurológicos mucho más comunes, como esclerosis múltiple o la enfermedad de Parkinson.  
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 El entendimiento evolutivo de la enfermedad de Alexander y experiencias con más 
pacientes ha llevado a nuevos sistemas de clasificación, con implicaciones importantes para la 
vida. Estos son descritos en más detalles en el Capítulo 3, sección 3.1. 
 

TABLA 3: Prevalencia de ciertos tipos de síntomas en pacientes con inicio infantil vs. Adulto – 
resultados de dos estudios. 
 (Brenner et al., 2009) (Balbi et al., 2010) 

 Infantil Adulto Adulto 

Total en el grupo 79 12 56 

Macrocefalia 52 0 1 

Convulsiones 60 0 9 
Mioclonía palatina No hay data No hay data 19 

 
 
1.5 CRITERIA DE DIAGNÓSTICO CON RESONANCIA MAGNÉTICA 
 
En el 2001, Marjo van der Knaap (Figura 6) (Hospital de la Universidad, 
Amsterdam) y James Powers (Universidad de Rochester) reportaron 
un estudio clave de tres pacientes quienes tenían un diagnóstico 
probado por autopsia (dos en la categoría infantil, y uno en la juvenil), 
comparando los hallazgos radiológicos con la neuropatología, y 
propusieron un conjunto de cinco criterios de resonancia magnética 
(MRI, por sus siglas en inglés) que podrían considerarse como 
diagnóstico para la enfermedad de Alexander (van der Knaap et al., 
2001). Citando el abstracto de la publicación, estos incluyen: 
 
 

1. “cambios extensivos de materia blanca cerebral, con 
predominancia frontal” 

2. “aro periventricular con alta señal en imágenes ponderadas en 
T1 y baja señal en imágenes ponderadas en T2” 

3. “anormalidades de los ganglios basales y tálamo” 
4. “anormalidades de tronco encefálico” 
5. “intensificación de contraste de estructuras particulares de materia gris y blanca” 

 
Si cuatro de esos cinco criterios eran encontrados en un individuo, sería considerado como 
diagnóstico de la enfermedad de Alexander. Note que estos criterios fueron definidos antes del 
descubrimiento de GFAP como gen causante, y el surgimiento de análisis de ADN como 
herramienta diagnóstica. En la práctica actual los resultados de MRI proveen un diagnóstico 
preliminar, el cual luego se confirma con exámenes genéticos (vea más adelante para más 
información acerca de genética). 
 

Figure 6. Marjo van 
der Knaap, 2005. 
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 Desde la descripción de estos rasgos “clásicos”, otros tipos de anormalidades en el MRI 
han sido reportados para la enfermedad de Alexander. Especialmente prominente en formas de 
inicio de la enfermedad en la adultez es la atrofia (es decir, encogimiento) de la médula, (parte 
del tronco encefálico) y espina dorsal cervical (en la región del cuello) (van der Knaap et al., 2006; 
Pareyson et al., 2008). Otro rasgo inusual, designado “guirnaldas ventriculares”, fue reportado 
en cuatro pacientes con inicio juvenil (van der Knaap et al., 2006), pero esto no ha sido reportado 
en más pacientes. En algunos casos, las anormalidades en el MRI son muy restringidas y “focales” 
(Probst et al., 2003), lo cual en ocasiones ha llevado a ser confundido con un diagnóstico 
alternativo de tumores, como gliomas de tronco encefálico o quiasma óptico (Duckett et al., 
1992; Mignot et al., 2009; Van Poppel et al., 2009; Tava- soli et al., 2017). Algunos pacientes 
incluso han estado sujetos a terapias para tumores, como radiación y quimioterapias, antes de 
haber determinado un diagnóstico de la enfermedad de Alexander (Li et al., 2005). Directrices 
específicas para cuándo se deben realizar pruebas de GFAP en pacientes con patrones de MRI 
“atípicos” o no-clásicos no han sido desarrolladas (van der Knaap et al., 2005; van der Knaap et 
al., 2006; Farina et al., 2008).  
 
 Ejemplos de MRI que muestran deficiencias en la materia blanca comunes en pacientes 
Tipo 1, o el encogimiento del tronco encefálico o anormalidades focales en el tronco encefálico 
comunes en los pacientes Tipo 2 (usando el sistema de clasificación creado por Prust et al., 2011 
– vea adelante en la Sección 3.1), se muestran en la Figura 7. 
 

 
 

Figura 7. (Izquierda) Anormalidades de materia blanca frontal (flechas) en un paciente Tipo I 
típico. (Centro) Encogimiento del tronco encefálico y medula espinal cervical en un paciente 
Tipo II. (Derecha) Señal de anormalidad focal (flechas) en un paciente Tipo II. La figura a la 
izquierda es reimpresa de (Yang y Prabhu, 2014), con permiso de Elsevier. La figura central 
es reimpresa de (Pareyson et al., 2008), con permiso de Oxford University Press. La figura a 
la derecha es reimpresa de (Van Poppel et al, 2009) con permiso de John Wiley e hijos.  
(las flechas fueron añadidas) 
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1.6 CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN 
 
La enfermedad de Alexander es extremadamente rara, pero nadie sabe exactamente cuán rara 
es. No hay tendencia a un género, o predilección para algún grupo étnico. Números mundiales 
altamente citados de “500” o “550” se encuentran en Wikipedia u otras páginas web, pero se 
debe destacar que estos no están basados en datos que se hayan colectado o analizado de 
manera sistemática. Se desconoce el número total de pacientes de Alexander en el mundo. 
 
 Solo se ha realizado un intento de definir el número total de pacientes en una población 
en un momento determinado (“prevalencia”), por un grupo en Japón que encuestó a casi todas 
las cínicas pediátricas y de neurología en el país, preguntándoles si habían visto algún paciente 
de Alexander en un periodo de 5 años (Yoshida et al., 2011a). Luego de corregir por pacientes 
que habían visitado más de una clínica, y contar como uno a gemelos u otros miembros de 
familias en las cuales la enfermedad fue pasada a través de múltiples generaciones (un método 
cuestionable entre epidemiólogos), llegaron a un total de 35. Corrigiendo por la tasa de respuesta 
de la encuesta de 74%, estimaron un total de 47 casos de la enfermedad de Alexander, y ya que 
la población total del país entero se estima a 128 millones, la prevalencia calculada es de 1 en 2.7 
millones. Por razones que no fueron especificadas, estos investigadores excluyeron pacientes con 
forma “neonatal,” así que ciertamente la prevalencia es un poco más alta que la figura dada. Es 
interesante que aproximadamente la mitad de estos 35 casos eran de comienzo en la adultez, 
contradiciendo la noción que la enfermedad de Alexander es principalmente una condición 
pediátrica.  
 
 Solo existen otros dos estudios relacionados a las características de la población, aunque 
en vez de incluir casos de todas las edades en sus cálculos, intentaron determinar la frecuencia 
al nacer (es decir, prevalencia entre nacimientos vivos). Esta diferencia que aparenta ser 
insignificante se vuelve importante cuando se trata de una enfermedad que puede causar muerte 
temprana, porque niños severamente afectados van a nacer (y ser capturados por un método) 
pero no sobrevivir mucho tiempo (y por tanto se perderían en el otro método). 
Sorprendentemente, todos los estudios muestran números similares.  
 
 En un estudio, Heim et al. (1997) tabularon todos los pacientes de leucodistrofias vistos 
alrededor de un grupo definido de países de Europa en el 1994, y de 556 pacientes identificaron 
a 9 pacientes de Alexander. Sin embargo, no se proveyó suficiente detalle acerca de los individuos 
con un diagnóstico de Alexander para permitir un cálculo acerca de su prevalencia en la población 
o por nacimientos vivos.  
 
 En un segundo estudio, Barczykowski et al. (2012) examinaron certificados de defunción 
en once estados de los Estados Unidos en los cuales leyes de registros abiertos permitían dichos 
análisis (California, Connecticut, Kentucky, Massachusetts, Michigan, Minnesota, Montana, 
Carolina del Norte, Ohio, Vermont, y Washington). Los certificados de defunción utilizan un 
sistema de codificación para indicar la causa de muerte, y al buscar esos certificados con el código 
E75.2 (no específico para Alexander, pero a menudo incluyéndolo), los autores reportaron una 
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prevalencia de nacimientos de la enfermedad de Alexander infantil en 1 de cada 1.3 millones de 
nacimientos.  
 
 
 
Capítulo 2  
Genética de la Enfermedad de Alexander 
 
La enfermedad de Alexander, en casi todos los pacientes, es causada por pequeños cambios en 
el gen que codifica para la proteína conocida como GFAP. Sin embargo, tomó mucho tiempo 
llegar a este descubrimiento, y el mismo solo ocurrió gracias al resultado fortuito de un 
experimento involucrando ratones genéticamente diseñados a mediados de los 1990 por el autor 
(en la Universidad de Wisconsin-Madison) y Michael Brenner (inicialmente en los Institutos 
Nacionales de Salud y luego en la Universidad de Alabama-Birmingham). La historia de este 
descubrimiento se resume aquí, seguida de un repaso general del estado actual del conocimiento 
acerca de la genética de la enfermedad de Alexander. 
 
 A pesar de que desde temprano se especulaba que la enfermedad de Alexander era de 
origen genético, era muy infrecuente como para realizar un mapeo genético utilizando métodos 
convencionales, y pocos genes candidatos se habían sugerido para estudios. De estos, el gen 
codificante de αB-cristalina, descubierto como un principal y sorprendente componente de las 
fibras de Rosenthal por James Goldman (Universidad de Columbia) (Iwaki et al., 1989), fue 
secuenciado en dos pacientes, pero se encontró que era normal (Iwaki et al., 1992). En un artículo 
de revisión publicado en el 1988. Becker y Texeira (1988) sugirieron GFAP, también componente 
de las fibras de Rosenthal, como un gen candidato, pero aparentemente nunca se le dio 
seguimiento a esta idea.  
 
2.1 DESCUBRIMIENTO INICIAL DE GFAP Y SU IMPACTO EN NEUROCIENCIA Y NEUROPATOLOGÍA 
 
GFAP (una abreviación en inglés para Proteína Ácida Fibrilar Glial) fue descubierta originalmente 
por Lawrence Eng, un joven neuroquímico que trabajaba en el laboratorio de Bruno Gerstl en 
Stanford. Eng había recibido el reto de aislar proteínas de tejidos de pacientes con esclerosis 
múltiple. Investigaciones anteriores en esclerosis múltiples se habían enfocado en lípidos 
(substancias grasas), ya que la condición era vista principalmente como un desorden de mielina 
(membrana rica en lípidos que envuelve a los axones de diámetro grande y facilita la conducción 
de impulsos eléctricos a través del sistema nervioso). Sin embargo, Eng quería estudiar proteínas, 
particularmente en las áreas endurecidas del cerebro y la médula espinal llamadas “placas” (de 
donde se deriva el término “esclerosis”), y esto requería la invención de nuevos métodos de 
aislamiento y purificación de proteínas. El resultado, primero publicado en una conferencia de la 
Sociedad Internacional de Neuroquímica en Milán, Italia, en 1969, fue la identificación de una 
proteína acídica de aproximadamente 50 kDa en peso molecular, como un principal componente 
de estas placas (Eng et al., 1971 (Figuras 8 y 9). 
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Figura 8: (Panel izquierdo): Fotografía de Lawrence Eng en la conferencia de la Sociedad 
Internacional de Neuroquímica en Milán, Italia en el 1969. 

 
Figura 9: (Panel derecho): El esquema de purificación de Eng para aislar proteínas de 
tejidos cerebrales de pacientes de esclerosis múltiple, llevando a la identificación de GFAP 
(flecha roja, abajo a la derecha). Figura reimpresa de (Eng et al., 2000), con permiso de 
SpringNature. 

 
 El término “GFAP” fue utilizado por primera vez en un manuscrito publicado por Uyeda y 
colegas en el 1972 (Uyeda et al., 1972). Esfuerzos subsecuentes para desarrollar anticuerpos 
reactivos específicos para GFAP llevó al descubrimiento de que esta proteína no estaba presente 
solo en placas de esclerosis múltiple, sino que bajo circunstancias normales también era un 
marcador selectivo de astrocitos. La simplicidad de métodos de tinción utilizando anticuerpos 
(especialmente comparados con métodos más antiguos del siglo 19) llevó a la adopción de 
inmunotinción de GFAP como manera de identificar astrocitos en tejidos. GFAP se convirtió en 
nombre doméstico en neurociencia clínica y básica, sin ningún entendimiento de su función. La 
historia inicial de GFAP, desde su descubrimiento a finales de los 1960 hasta su conexión con la 
enfermedad de Alexander, está hermosamente descrita en un repaso por Eng (2000).  
 
 Interés adicional en GFAP surgió de literatura antigua en astrocitos y su reacción a 
lesiones, llamado “gliosis” (descrito arriba). A menudo culpados por la falla general de 
regeneración axonal en el sistema nervioso central, las llamadas “cicatrices gliales” fueron el 
objeto de muchas investigaciones. El aislamiento de GFAP, y el desarrollo de métodos para medir 
sus niveles, llevó al descubrimiento de que GFAP estaba notablemente elevado en astrocitos 
reactivos, y a la insinuación de que el aumento en GFAP impulsa el notable engrandecimiento de 
astrocitos que también estaba presente en gliosis (Figura 10). Comenzando en los 1980, había 
esfuerzos en marcha para examinar si prevenir este aumento en GFAP reduciría la gliosis y las 
cicatrices gliales, y de alguna forma aumentaría las posibilidades de regeneración luego de una 
lesión.  
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Figure 10: Astrocitos visualizados por tinción para GFAP, en cerebros normales 
(izquierda) y lesionados (derecha) de ratones experimentales. Figura reimpresa de 
(Wilhelmsson et al., 2006). Derechos de autor (2006) Academia Nacional de las Ciencias, 
E.U. Utilizada con permiso.  

  
2.2 CONEXIÓN A LA ENFERMEDAD DE ALEXANDER 
 
La primera clave de la base genética de la 
enfermedad de Alexander surgió de estudios 
iniciados por los laboratorios de Brenner y Messing 
para entender el significado de la elevación de GFAP 
en gliosis. ¿Era un cambio en niveles de GFAP todo lo 
que se necesitaba para comenzar la cascada de 
eventos en el astrocito que llevaban al estado que los 
neuropatólogos reconocían como “reactivo” o 
“gliosis”? Utilizando métodos de ingeniería genética 
en ratones, desarrollados en los 1980, estos 
investigadores crearon líneas de ratones que 
llevaban una copia adicional del gen GFAP humano 
(con una secuencia de ADN normal). Estos ratones en 
efecto produjeron unos niveles de GFAP 
anormalmente altos. Sin embargo, para la sorpresa de 
todos, sus astrocitos no solo eran más grandes, como 
se esperaba, sino que también formaron agregados 
de proteína indistinguibles de las fibras de Rosenthal 
(Figura 11). Los ratones con los niveles más altos de 
GFAP, y la mayor cantidad de fibras de Rosenthal, murieron a las dos o tres semanas de nacidos 
(Messing et al., 1998). Claramente se había descubierto un mecanismo para explicar la formación 
de fibras de Rosenthal, y era letal.  

FIGURA 11: Fibras de Rosenthal 
(manchas rojo brillante) en el cuerpo 
celular y procesos de un astrocito de 
un ratón transgénico diseñado para 
producir altos niveles de GFAP 
humano. Las estructuras circulares 
azules son núcleos celulares. Imagen 
del autor.  
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 Impulsado por la realización de que alteraciones en GFAP (en la forma de copias 
adicionales) podrían provocar una enfermedad fatal en ratones y la característica 
neuropatológica distintiva de la enfermedad de Alexander (fibras de Rosenthal), Brenner (Figura 
12) y Messing comenzaron a probar a GFAP como gen candidato para esta enfermedad. Con un 
grupo internacional de colaboradores, incluyendo a Anne Johnson (Albert Einstein College of 
Medicine), James Goldman (Columbia University), Odile Boespflug-Tanguy (INSERM), y Diana 
Rodriguez (Hôpital Saint Vincent de Paul), quienes habían guardado muestras de tejido a través 
de varios años en anticipación de algún estudio, colectaron un total de 13 pacientes con un 
diagnóstico de la enfermedad de Alexander confirmado con autopsia o biopsia. La restricción a 
pacientes con patología confirmada pretendía evitar casos de falsos diagnósticos, los cuales 
hubieran interferido con el análisis genético. La intención original era examinar duplicaciones 
genéticas (lo cual hubiera sido análogo al experimento original en ratones, donde copias de GFAP 
humano normal fueron añadidas al genoma de ratón) al igual que alteraciones más sutiles a la 
secuencia. Ya que los métodos para secuenciar eran más confiables, este fue el primer método 
en utilizarse. Notablemente, 12 de 13 muestras analizadas mostraron cambios en un único par 
de bases en la región codificante de GFAP, prediciendo cambios en un aminoácido por cada uno 
(Brenner et al. 2001) (un ejemplo mostrado en Figura 13). Todos estos doce estaban en el estado 
heterocigoto, lo que significa que solo una de las dos copias del gen tenía el cambio. Para siete 
de estos pacientes, ambos padres estuvieron 
disponible para proveer muestras, y en todos 
estos “tríos” (dos padres, un niño) los padres eran 
negativo, así demostrando que estas variantes en 
la secuencia de GFAP eran nuevas (“de novo”) en 
vez de ser heredada de los padres. La naturaleza 
de novo de las variantes fortaleció 
considerablemente el argumento de que estas 
variantes eran responsables de la enfermedad, ya 
que la probabilidad estadística de que estuviera 
presente al azar era infinitesimalmente baja.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

FIGURA 13: Uno de los cromatogramas de ADN originales que 
identificó variantes heterocigóticas en la secuencia de ADN del gen 
de GFAP en un paciente con la enfermedad de Alexander. Los 
perfiles están codificados por color, con rojo= Y, negro= G, verde= A, 
y azul = C. La figura de arriba muestra la secuencia de referencia, 
con un triplete normal de CGC que codifica el aminoácido arginina 
en la posición 79. La figura de abajo muestra los resultados del 
paciente, cuya secuencia muestra dos nucleótidos diferentes al 
principio del codón, C y T, reflejando la presencia de dos versiones 
diferentes del gen (una normal y una alterada). El cambio en este 
codón de CGC a TGC altera el aminoácido codificado de arginina a 
cisteína. Figura adaptada de (Brenner et al., 2001), con permiso de 
Nature Publishing Group.  
 
 

FIGURA 12: Michael Brenner, 
2000. 
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 Los resultados de este primer grupo fueron tan sorprendentes que pruebas de GFAP se 
movieron rápidamente a las clínicas y se volvieron el estándar de cuidado para diagnóstico de la 
enfermedad de Alexander. Poco después, un número de publicaciones aparecieron de Francia, 
Japón, y otros países documentando resultados similares en su propia población de pacientes 
(Rodriguez et al., 2001; Gorospe et al., 2002; Meins et al., 2002; Namekawa et al., 2002). Para el 
2005, era bastante claro que las variantes de GFAP eran responsables de todas las formas de la 
enfermedad de Alexander (infantil, juvenil, en la adultez), y casi todos los pacientes (sobre 90%) 
(Li et al., 2005). Incluso el primer paciente con inicio en la adultez descrito por Seil et al. (1968), 
fue eventualmente rastreado a través de generaciones subsecuentes a una variante de GFAP 
causante de la enfermedad (Messing et al., 2012b). 
 
2.3 RESUMEN DE GENÉTICA ACTUAL 
 
Nota – esta sección utiliza términos que son de naturaleza relativamente técnica. Para un buen 
repaso de genética básica por favor hacer referencia a recursos en línea provistos por el Instituto 
Nacional de Investigación del Genoma Humano (Parte de los institutos Nacionales de Salud), 
disponibles en la siguiendo página web: (https://www.genome.gov/es/about-genomics/fact-
sheets/Guias-informativas-sobre-ciencia-investigacion-etica-y-el-instituto) 
 
 El gen que codifica para GFAP (también conocido como GFAP, pero en itálicas de acuerdo 
con las reglas de la nomenclatura genética) reside en el brazo largo del cromosoma 17 (Brenner, 
1994). Por lo tanto, cada persona carga con dos copias del gen, uno derivado del padre a través 
de la esperma, y el otro de la madre a través del óvulo. Excluyendo las regiones regulatorias 
secuencia arriba (las cuales controlan niveles de expresión del gen pero no la secuencia de amino 
ácidos), el gen GFAP humano tiene un largo de 9869 pares de bases, e incluye 9 exones (que 
contienen el código de amino ácido – 3 pares de bases por cada uno) separados por 8 intrones 
(o secuencias “intervinientes”). “Transcripción” es el proceso a través del cual una célula lee la 
secuencia de ADN y sintetiza una plantilla de ARN mensajero, del cual los intrones son removidos 
antes de exportar el ARN mensajero fuera del núcleo y dentro del citoplasma, donde la 
“traducción” hacia la proteína ocurre.  
 
 El gen GFAP es leído de diferentes maneras, sin embargo, resultando en más de una forma 
de ARN mensajero y por consiguiente proteína (también conocido como “isoformas”). La forma 

principal se conoce como GFAP-, la cual representa el 90% del GFAP (Perng et al., 2008), y es 
sintetizado por el ARN mensajero que corresponde a los 9 exones descritos anteriormente. Sin 
embargo, variaciones en el ARN mensajero sí ocurren, reflejando cambios ligeros en la manera 
en la cual los intrones son removidos. El proceso a través del cual los intrones son removidos y 
los exones son unidos para formar en ARN mensajero se llama empalme. El empalme alternativo 
cerca del intrón 7 a veces permite la incorporación de un exón alterno, “7a”, que en caso de 
GFAP-alfa es típicamente cortado fuera y no utilizado para traducción a proteína. Un diagrama 
de la estructura del gen GFAP con indicaciones de los eventos de empalme alternativo que lleva 
a las isoformas diferentes es mostrado en la Figura 14. Solo existe evidencia convincente de que 

ocurre traducción de los ARN mensajeros alternos en dos isoformas, llamadas GFAP- and GFAP-

 (Condorelli et al., 1999; Blechingberg et al., 2007). Las tres versiones de la proteína (, , and 

https://www.genome.gov/es/about-genomics/fact-sheets/Guias-informativas-sobre-ciencia-investigacion-etica-y-el-instituto
https://www.genome.gov/es/about-genomics/fact-sheets/Guias-informativas-sobre-ciencia-investigacion-etica-y-el-instituto
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) son idénticas en las posiciones 1-390 de sus secuencias de aminoácidos, y solo comienzan a 
divergir luego de la posición 390. Las funciones de estas isoformas menores no son conocidas, 

aunque la porción única de GFAP-  es mucho menos conservada a través de la evolución que la 

secuencia GFAP- , lo cual lleva a especular que GFAP-  ha adquirido una nueva función en 
primates mayores (Singh et al., 2003). No existe evidencia clara para variantes que causan 

enfermedades en las regiones de la proteína únicas para GFAP- and GFAP-, y parece ser que 

solo cambios en GFAP-  llevan a la enfermedad de Alexander. Por supuesto, variantes en las 
posiciones 1-390 serían comunes para todas estas isoformas de la proteína. [Ver apéndice para 
actualización respecto a delta]. 
 

 
 
 El GFAP humano es de un largo de 432 aminoácidos (para la isoforma predominante 

GFAP-). De estos, variantes patogénicas (causantes de enfermedad) se han reportado para 88 
aminoácidos, causados por 141 cambios diferentes a nivel de ADN. La cuenta actual para el 
número de diferentes variantes patogénicas que son conocidas para el autor se muestra en la 
Tabla 4. Una lista completa de mutaciones publicadas está accesible en la página web del 
Waisman Center en la Universidad de Wisconsin-Madison: 

(www.waisman.wisc.edu/alexander/mutation.pdf ).  
Por conveniencia, abajo se muestra una tabla (Tabla 5) que contiene las abreviaciones más 
comunes de diferentes aminoácidos. La nomenclatura típica consiste en un número en el medio 
que se refiere a la posición dentro de la secuencia, con el aminoácido normal antes del número 
y la variante de aminoácido (si presente) después del número [como ejemplo, Arg416Trp, 
también designada R416W, se refiere a la arginina en la posición 416 convertida en triptófano]. 
 
 La mayoría de las variantes consisten en un cambio en un par de bases solamente, o 
“mutación puntual”, que predice el cambio de solo un aminoácido en la secuencia. Por lo tanto, 
también se les llama “mutación sin sentido”. Una cantidad más pequeña son inserciones y 
deleciones complejas, en múltiplos de 3 pares de bases, lo cual resulta en inserciones o 
deleciones cortas de un número pequeño de aminoácidos en una secuencia que de lo contrario 
sería normal. Una variante convirtió el código en la posición del aminoácido 312, un glutamato, 
a una señal de pare, lo que resultaría en una proteína sin los últimos 20 aminoácidos de la 
secuencia completa (Nam et al., 2015). Es importante notar que todas estas alteraciones son 
detectadas como cambios en la secuencia de ADN, pero son interpretadas como cambios 
reflejados en la proteína. Sin embargo, hasta la fecha, la detección de la proteína mutante solo 

Figura 14: Diagrama de la estructura 
del gen GFAP junto a eventos de 
empalme alternativo en el ARN 
mensajero que lleva a diferentes 
isoformas. Figura reimpresa de 
(Blechingberg et al., 2007), con 
permiso de John Wiley and Sons, Inc. 
La isoforma rotulada como épsilon a 
veces se conoce como delta.  
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se ha logrado para la variante Arg416Trp (Perng et al., 2006), para la cual el laboratorio de 
Brenner creó anticuerpos que distinguen la forma normal de la forma mutante. No obstante, la 
idea de que la síntesis de una proteína anormal ocurre todavía se presume para todas las otras 
variantes que se consideran patogénicas. Cabe notar que ninguna mutación “nula” (aquellas que 
previenen la formación de proteínas) ha sido descrita. Esto va de acuerdo con nuestra visión 
general del mecanismo de la enfermedad de Alexander como un desorden de “ganancia de 
función” en vez de “pérdida de función” (ver capítulo 4 acerca de Mecanismos de Enfermedad).  
 

TABLA 4: Cuenta actual de variantes patogénicas 

(actualizada 5.9.21) # 

Aminoácidos, Completos 432 
Aminoácidos afectados por mutaciones causantes de enfermedades 88 

Cuenta de mutaciones total 141 

Privadas 92 

No-privadas 49 

Complejo 15 
Deleción interna significativa debido a mutación en el sitio de empalme 3 

Truncamiento (en 312) 1 
Nulas (es decir, nada de proteína) 0 

  
TABLA 5: Aminoácidos (abreviaciones) 

Alanina                  Ala    A Leucina           Leu   L 

Arginina                Arg   R Lisina               Lys   K 
Asparagina           Asn   N Metionina      Met   M 

Ácido aspártico   Asp   D Fenilalanina   Phe   F 
Cisteína                 Cys   C Prolina            Pro   P 

Ácido glutámico  Glu   E Serina              Ser   S 

Glutamina            Gln   Q Treionina        Thr   T 
Glicina                   Gly   G Triptofano      Trp  W 

Histidina                His   H Tirosina           Tyr   Y 
Isoleucina              Ile   I Valina              Val   V 

 
 Las variantes patogénicas están distribuidas a través de casi todo lo largo de la proteína, 
con la excepción curiosa del dominio principal en el cual no se han encontrado variantes 
patogénicas convincentes (Figura 15). En total, aproximadamente un tercio de las variantes son 
cambios en cuatro aminoácidos, Arg79, Arg88, Arg239, y Arg416. En cambio, casi dos tercios de 
las variantes patogénicas califican como “privadas”, lo que significa que solo se conoce un 
paciente (o familia, en caso de una variante heredada) con este cambio en particular (ver Tabla 
4, abajo). Con el tiempo, el número de variantes privadas debe disminuir, a medida que se 
identifiquen más pacientes, pero ya que menos pacientes son públicos, no saldrá información 
nueva a la esfera pública. El gran número de variantes diferentes, cada uno con relativamente 
pocos pacientes, contribuye a la dificultad en alcanzar una correlación genotipo-fenotipo precisa 
(la habilidad de predecir un estado actual y futuro basado solamente en resultados genéticos). 
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Solo pocas variantes, como Arg239His se han vistas en suficientes pacientes para estar 
relativamente confiados en sus consecuencias, las cuales en este caso son severas.  

 

 
FIGURA 15: Lugares de mutaciones de GFAP asociadas con la enfermedad de Alexander 
con relación a la cabeza, cola, y dominio central rod de la proteína (para la estructura 
general de filamentos intermedios, también ver la Figura 20). Casos de desarrollo 
temprano (primer síntoma antes de los 2 años de edad) están a la izquierda, mostrados 
como círculos azules, y casos de desarrollo tardío (primer síntoma después de los 2 años 
de edad) están a la derecha, mostrados como círculos rojos. El aminoácido silvestre se 
indica al lado de la estructura, con la variante del aminoácido dentro de cada símbolo. 
Cada símbolo representa un solo paciente, excepto los casos familiares, incluyendo 
gemelos, son representados por un solo símbolo. Adaptado de (Messing et al., 2012), 
con permiso de la Sociedad de Neurociencia.  

 
 Por razones que no son inmediatamente obvias, cuando uno determina si las variantes 
en el gen de GFAP residen en el cromosoma 17 heredado del padre (alelo paterno) o el de la 
madre (alelo materno), la mayoría ocurre en el GFAP del cromosoma paterno. En la encuesta de 
27 casos estudiados por Li et al. (2006), 24 eran de origen paterno, y en el estudio de Zang et al. 
(2013), en una población completamente diferente, 9 de 10 eran de origen paterno. Una posible 
explicación para la tendencia paterna tiene que ver con el número de divisiones celulares que 
ocurren durante el desarrollo de la esperma, las cuales son mucho más numerosas que el número 
requerido para el desarrollo de óvulos. Cada división celular carga el riesgo de un error en 
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replicación de ADN, y entre más divisiones hay, más alto el riesgo. Se conoce que las mutaciones 
de punto, las cuales representan la mayoría de los casos de la enfermedad de Alexander, 
típicamente surgen durante el desarrollo de la esperma en vez del óvulo, por lo cual están en la 
copia paterna de cada gen (Crow, 2000).  
 

Muchas variantes de GFAP identificadas por análisis genético de muestras de pacientes 
son familiares por experiencia previa, y confirmación del diagnóstico es sencillo. Sin embargo, 
como fue señalado anteriormente, muchas variantes son privadas, y nunca se han visto antes, y 
decisiones acerca de si son responsables por la enfermedad son menos claras. El criterio que 
hemos recomendado para la patogenicidad de variantes candidatos se discute extensivamente 
en una revisión de literatura (Brenner at al., 2009). La terminología y clasificación de variantes 
genéticas en relación a salud y enfermedad es un tema de investigación activa y evolución 
continua. Guías de nomenclatura actualizadas surgen regularmente (MacArthur et al., 2014; 
Richards et al., 2015). Actualmente, las variantes se colocan en una de cinco categorías 
principales: 

1. Benigno (completamente inocuo) 
2. Probablemente benigno (probablemente no hace daño, pero no estamos seguros) 
3. Significancia incierta (preocupante, pero no sabemos de seguro) 
4. Probablemente patogénico (probablemente responsable de enfermedad) 
5. Patogénico (definitivamente responsable de enfermedad) 

 
Incluso aquí, la conclusión de que una variante es completamente inocuo no es certera, y podría 
cambiar cuando haya nueva información disponible.  
 
2.4 ¿QUÉ TAL LOS PACIENTES DE LA ENFERMEDAD DE ALEXANDER CUYA SECUENCIA DE GFAP 
ES NORMAL? 
  
¿Cómo se explica la población pequeña de pacientes que no tienen una variante detectable de 
GFAP? Al momento no hay respuesta para esta pregunta, pero hay varias posibilidades. Para 
comenzar, los métodos de análisis genéticos utilizados rutinariamente en la práctica clínica se 
concentran en los exones de los genes, buscando variantes de regiones codificantes que predicen 
cambios en aminoácidos. Como se mencionó anteriormente, explican la mayoría de los casos de 
la enfermedad de Alexander.  Sin embargo, otros tipos de cambios en el gen de GFAP que puedan 
causar enfermedad son posibles, pero no detectables por estos métodos. Uno que ya ha sido 
probado (aunque solo una vez) es una variante en un intrón que alteró el procesamiento del ARN 
inicial, y resultó en una deleción en la sección central de la proteína de GFAP (Flint et al., 2012). 
Otro tipo de cambio para el cual solo se propone la hipótesis de que causa la enfermedad de 
Alexander (pero no se ha probado) es una mutación en regiones regulatorias que controlan el 
nivel de expresión genética, en vez de la secuencia de aminoácido. Dichas variantes patogénicas 
en regiones regulatorias han sido identificadas recientemente para otras condiciones (De Gobbi 
et al., 2006; Mathelier et al., 2015). Una tercera posibilidad para GFAP y la enfermedad de 
Alexander, también propuesta como hipótesis, pero no probada, es duplicación genética. Las 
duplicaciones no son detectadas por los métodos diagnósticos usados actualmente. Sin embargo, 
dos estudios de investigación fueron designados específicamente para probar duplicaciones de 
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GFAP en la enfermedad de Alexander, pero solo tuvieron resultados negativos (Yoshida and 
Nakagawa, 2012; Ferreira et al., 2015). 
 
 Por último, pero no menos importante, variantes en otros genes adicionales a GFAP 
pudieran en teoría causar la enfermedad de Alexander. Precedentes para esta idea surgen de 
otros desórdenes de filamentos intermedios, donde cambios en las proteínas que normalmente 
interactúan con los filamentos intermedios tienen los mismos efectos que los cambios en los 
filamentos intermedios. De las proteínas asociadas para GFAP, variantes en αB-crystalina, Hsp27, 
y plectina causan enfermedades, pero ninguno de estos desórdenes se asemeja a la enfermedad 
de Alexander. Para las proteínas asociadas, sin embargo, la situación es menos clara. Gigaxonina 
(cuyo nombre oficial del gen es GAN) es una proteína asociada para muchos filamentos 
intermedios, y parece tener un rol clave en regular la vía de degradación de estos filamentos 
(Mahammad et al., 2013). Variantes de pérdida de función en gigaxonina llevan a acumulación 
anormal de varios tipos de filamentos intermedios, y en múltiples tipos de célula, especialmente 
en neuronas (Bomont et al., 2000). Este desorden en particular se conoce como “neuropatía 
axonal gigante” (GAN, por sus siglas en inglés), debido a la prominencia de los defectos 
neuronales. A pesar de, los efectos en filamentos intermedios sí incluyen a GFAP (Lin et al., 2016). 
Autopsias de pacientes de GAN han revelado fibras de Rosenthal en astrocitos, y las 
características de MRI en estos pacientes puede ser indistinguible de pacientes típicos de la 
enfermedad de Alexander (van der Knaap and Valk, 2005). Queda por ver si las variantes de GAN 
explican algunos pacientes de Alexander sin mutaciones identificables de GFAP.  
 
2.5 PROBLEMAS EN CONSEJERÍA GENÉTICA  
 
Pocos pacientes y familias están completamente preparados para entender de inmediato los 
resultados de un examen genético, y necesitan ayuda interpretando el significado y la 
importancia de este tipo de análisis. Algunos de los asuntos claves son señalados aquí, y 
discutidos más extensamente en otra parte (Messing (in press)). El ADN para análisis es 
típicamente aislado de células obtenidas de muestras como sangre, saliva, o la mejilla. En 
investigación, nosotros y otros han obtenido ADN utilizable de otros tipos de muestras como 
uñas o incluso muestras de patología de hígado y próstata archivados de individuos que ya 
fallecieron (Li et al., 2005; Flint et al., 2012; Messing et al., 2012b).  
 
 Como se describió anteriormente, la única variante conocida que causa la enfermedad de 
Alexander ocurre en un solo gen, GFAP, y solo en una de las dos copias de este gen de la persona, 
también conocido como estado heterozigótico. Ya que el gen de GFAP está localizado en el 
cromosoma 17, el cual es uno de los “autosómico”, (en contraste con los cromosomas sexuales 
X y Y), las variantes de GFAP son características autosómicas. Ya que la variante que causa la 
enfermedad solo necesita estar presente en una de las dos copias del gen, esta característica se 
considera “dominante”, lo cual hace a la enfermedad de Alexander un ejemplo de una condición 
“autosómico dominante”. 
 
 Como fue mencionado, muchos (y tal vez la mayoría) de los casos de la enfermedad de 
Alexander resultan de lo que se conoce como mutaciones “de novo”. En estas situaciones, análisis 
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de muestras de sangre adquiridas de padres son ambas negativas (es decir, no se encuentra 
mutación en GFAP), y la mutación es “nueva” en el niño. La habilidad de examinar a los padres y 
demostrar la naturaleza de novo de la mutación puede ser una parte importante en la 
determinación de que una variante en particular es en realidad patogénica, especialmente 
cuando es una variante que no se ha reportado en la literatura. Las variantes de novo son 
probables en pacientes con comienzo temprano y síntomas severos, ya que se esperaría que 
estos individuos tengan menos probabilidad de sobrevivir hasta una edad reproductiva y tener 
hijos propios. De hecho, es la misma naturaleza de las mutaciones de novo que explica la rareza 
de la enfermedad de Alexander en la población general, porque mutaciones nuevas en un sitio 
en particular son eventos raros. Sin embargo, en el caso de los pacientes que son más levemente 
afectados, o no presentan síntomas hasta los 40-50, se vuelve entendible que tengan hijos 
propios, y en este caso la copia anormal de GFAP puede ser pasada de generación en generación.  
 
 Estas consideraciones tienen varias implicaciones importantes para consejería genética. 
Primero consideramos la situación común de un niño afectado con padres no afectados, con el 

niño teniendo la mutación de novo (Figura 16). Porque las 
mutaciones de novo son eventos extremadamente raros, las 
posibilidades de este evento ocurrir nuevamente en la misma 
familia son extremadamente bajas. El riesgo de tener un 
segundo niño afectado con otra mutación de novo es 
esencialmente cero. Sin embargo, el riesgo de tener otro niño 
afectado con la misma variante que el primero niño no es 
cero, por razones explicadas a continuación.  
 

 Para un número de desórdenes genéticos, ocurre un fenómeno llamado “mosaicismo 
germinal” y lleva a las familias a tener dos o más niños afectados, cada uno con la misma variante, 
nacidos de padres que aparentan ser negativos para la variante. ¿Cómo sucede esto? Recuerda 
que las pruebas para los padres típicamente envuelven muestras de sangre o células de la piel de 
dentro de la boca. Creemos que, en este caso de mosaicismo germinal, las mutaciones surgen 
mayormente durante el desarrollo de la esperma o el óvulo en los padres, y no en el embrión 
luego de la fertilización. Esto explica por qué el resto de las células en el cuerpo de los padres 
(sus células somáticas) son normales, y cuando las muestras de sangre, saliva o mejilla se analizan 
son negativas. Pero dependiendo de cuándo exactamente durante el desarrollo del 
espermatozoide o el óvulo surge la mutación, alguna proporción de células germinales pueden 
llevar la variante. Lo más tarde en el desarrollo que esto ocurra, menor la proporción del 
producto final. Puede ser una proporción de la población muy pequeña, pero no podemos estar 
seguros de que solo una célula cargaba la variante. El fenómeno de “mosaicismo germinal” se 
refiere a esta situación, cuando un padre es negativo en todas sus células somáticas (es decir, no 

 
+

- -

FIGURA 16: Ejemplo de genealogía (árbol familiar) para un niño positivo a una variante 
patogénica de GFAP, pero cuyos padres ambos son negativos para la misma variante (basado en 
análisis de sangre o muestra de mejilla) – en otras palabras, una variante “de novo”. Los 
símbolos cuadrados representan varones, y los círculos representan mujeres. Dibujo del autor.  
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las células reproductivas), pero sí es positivo a una proporción variable (y desconocida) de la 
población de células germinales (espermatozoide y óvulo). La consecuencia de una proporción 
alta es que aun cuando ambos padres son negativos en sus células somáticas (sangre, saliva, 
mejilla), hay una posibilidad de que pudieran tener a más de un hijo con la misma variante.  
 
 El mosaicismo germinal se ha documentado bien para un número de condiciones 
genéticas, y consejería certera se puede ofrecer acerca del riesgo para aquellos que enfrentan 
esa condición. Sin embargo, para la enfermedad de Alexander, lo único que podemos decir en el 
presente es que no se ha reportado ningún caso convincente de mosaicismo germinal (el único 
caso putativo envuelve una variante que no es confirmada como patogénica, y ninguno de los 
padres estaba disponible para pruebas). Algunas familias descritas en la literatura temprana 
aparentemente involucraban a múltiples niños afectados, de padres no afectados (Wohlwill et 
al., 1959; Springer et al., 2000), pero en la ausencia de análisis genético no podemos estar seguros 
de que hayan tenido la enfermedad de Alexander. Una tercera familia, con confirmación 
patológica del diagnóstico en dos niños fue descrita por Duckett et al., (1992), pero análisis 
genéticos subsecuentes de la familia revelaron la herencia de una variante patológica del padre 
levemente afectado (Messing et al., 2012b) (esta familia también es un buen ejemplo de 
expresividad variable, un concepto discutido a continuación). Entonces, uno puede observar el 
número total de pacientes de la enfermedad de Alexander que han sido publicados (alrededor 
de 300, en el 2017), y decir que el mosaico germinal probablemente ocurre en la enfermedad de 
Alexander a una tasa de 1 en 300, posiblemente mucho menor. Entonces, el riesgo de recurrencia 
en una familia cuando ninguno de los padres está afectado es bastante bajo. Esto no es un 
resultado preciso, pero es la mejor información que se puede ofrecer al momento.  
 
 La situación más simple, para propósitos de consejería genética, es cuando la variante de 
GFAP se pasa a través de generaciones. En este caso, el padre positivo es heterocigótico para la 
variante en todas las células de su cuerpo, incluyendo las células que llevan al espermatozoide o 
al óvulo. Recuerda que espermatozoides o óvulos maduros poseen solo la mitad del 
complemento normal de cromosomas (los cromosomas se restauran al estado diploide, con dos 
copias del cromosoma 17, y entonces dos copias de GFAP, solo después de que la fertilización 
una a los cromosomas del padre y la madre en una sola célula). Lo que esto significa para un 
padre que es positivo, en promedio solo mitad de los espermatozoides o los óvulos (dependiendo 
del sexo del padre) tienen un gen anormal de GFAP, mientras que la otra mitad tienen la versión 
normal. En este caso, la predicción sencilla es que con cada embarazo de este padre en particular 
lleva un riesgo de 50% de que el niño herede la versión variante de GFAP, y sean ellos mismos 
heterocigóticos (una copia normal y una variante del gen). De ellos (el niño) tener hijos propios, 
el mismo cálculo aplica, 50% de probabilidad de transmisión a la próxima generación con cada 
embarazo. Sin embargo, los otros niños del padre positivo, que no heredan la variante de GFAP, 
no tendrán el riesgo de la enfermedad, ni lo transmitirán a sus hijos (no tienen variante que 
transmitir). Hay muchos ejemplos de familias que muestran este patrón de herencia autosómico 
dominante, con un linaje (o árbol familiar) mostrado en la Figura 17 (Messing et al., 2012b). Nota 
que el número de afectados en cada generación no es estrictamente 50%, pero ese continúa 
siendo la tasa de transmisión precedida para cada embarazo individual.  
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FIGURA 17: Ejemplo de un árbol genealógico mostrando un patrón de herencia 
autosómico dominante. Los símbolos cuadrados son varones, y los círculos son mujeres. 
Los símbolos sólidos son afectados definitivamente, mientras que los sombreados son 
posiblemente afectados. La línea diagonal que atraviesa algunos símbolos indica que ese 
individuo en particular falleció. Figura adaptada (actualizada para reflejar el estado 
actual de los individuos designados como V.D) de (Messing et al., 2012b), con permiso de 
la Asociación Médica Estadounidense, y Archivos de Neurología.  

 
 ¿Qué pasa si un niño afectado tiene dos padres no afectados, pero una variante es 
encontrada no solo en el niño, pero también en uno de los padres por examen genético? En esta 
situación uno podría considerar una de tres posibilidades: 1) el padre sí está afectado, pero a un 
nivel más leve (tal vez sin síntomas pero con cambios visibles en MRI), lo cual se conoce como 
“expresividad” variable, o 2) el padre está completamente inafectado aun teniendo una variante 
causante de la enfermedad, lo cual sería un ejemplo de “penetrancia” reducida o incompleta, o 
3) la variante identificada no es dañina, y no es responsable por los problemas que el paciente 
experimenta. En realidad, puede ser difícil distinguir entre la segunda y la tercera opción, y solo 
ejemplos basados en experiencias de otras personas que tienen la misma variante podrían 
ofrecer una guía en cuál es la interpretación correcta. 
 
 Otro posible resultado de un examen genético es un resultado designado como “variante 
de significación incierta”. Cómo se manejan estos resultados es un tema de considerable interés 
para muchos desórdenes en la genética médica. En el caso de GFAP, desafortunadamente, no 
existe una prueba simple para resolver esta incertidumbre. Experimentalmente, es posible medir 
la habilidad de las variantes de GFAP de formar una red de filamentos de apariencia normal 
apropiadamente, introduciendo de manera artificial una variante del gen a una línea de células 
que no contienen filamentos intermedios citoplásmicos propios. Dicha línea celular, llamada 
“SW13” se utiliza a menudo con este fin. Resumido en un repaso en el 2013 (Messing and 
Brenner, 2013), las pruebas de GFAP en SW13 clasificaron correctamente a 17 de 17 variantes 
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consideradas claramente patogénicas basadas en otros criterios. En adición, 6 de 7 que eran 
consideradas no patogénicas o inciertas también fueron clasificadas correctamente, con solo un 
resultado ambiguo. Sin embargo, probar variantes de GFAP en células SW13 no es una opción 
práctica para laboratorios clínicos.  
 
 ¿Puede haber variantes benignas de GFAP que no causen ningún problema? La 
contestación es un sí cualificado, o al menos hay variantes que son razonablemente comunes 
(que van desde 0.2% a 9% en la población general, dependiendo de la variante) sin ningún enlace 
obvio a alguna enfermedad. De desconocer si estas variantes son verdaderamente inocuas, ya 
que pocos individuos con estas variantes han realizado estudios clínicos detallados, y análisis 
genético de GFAP fuera del contexto de la enfermedad de Alexander no se realiza generalmente. 
Los genetistas, sin embargo, están encontrando variantes benignas en muchos otros genes, así 
que uno podría esperar que al menos algunos existan en GFAP.  
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Capítulo 3  
Expansión del Fenotipo Clínico y Brechas Restantes en Conocimiento  
 
3.1 SISTEMAS DE CLASIFICACIÓN 
 
La clasificación basada en edad de inicio ampliamente utilizada (Russo et al., 1976) es 
superficialmente simple, pero sufre de varios problemas significativos. Uno de ellos es que la 
edad precisa de inicio puede ser difícil de definir en ocasiones. Contrario a las convulsiones, las 
cuales muchos pueden recordar como eventos específicos y son ocasionalmente la razón inicial 
para un chequeo médico, otros problemas como retrasos en el desarrollo o torpeza solo se 
reconocen retrospectivamente, y a veces años después de que comienzan. Pridmore et al., 
(1993), en su revisión de 40 casos, prestaron atención más cercana a los patrones de 
neuropatología (es decir, dónde en el cerebro estaban las lesiones), y cómo, cuando vistos de 
esta perspectiva, los pacientes no siempre caían precisamente en las categorías definidas por 
Russo.  
 
 Con el beneficio de la genética como un ancla para diagnósticos, otros han expandido el 
espectro clínico de la enfermedad de Alexander y aumentado los rangos conocidos para edad de 
inicio. Vazquez et al. (2008) describieron a un niño con ventrículos agrandados a las 32 semanas 
de gestación, y rasgos distintivos de imágenes de resonancia magnética (MRI, por sus siglas en 
inglés) a las 33 y 36 semanas de gestación, llevando a confirmación genética poco después del 
nacimiento. Al otro lado del espectro de edades, para uno de los pacientes descritos por Pareyson 
et al. (2008) se presumía un de inicio de síntomas a los 62 años, y su padre (sin confirmación 
genética) había experimentado problemas similares al comienzo de los 71 años de edad. Dos 
grupos, uno en los Estados Unidos y otro en Japón han propuesto un sistema de clasificación 
completamente nuevo basado en distribución anatómica de lesiones (y por lo tanto tipos de 
síntomas) en vez de edad de inicio. Prust et al. (2011), luego de un repaso de 215 pacientes, 
diseñaron un esquema consistiendo en dos categorías, Tipo I y Tipo II. Los pacientes Tipo I tenían, 
de manera uniforme, un inicio temprano (promedio de 1.74 años), y la mayoría de sus lesiones 
eran en la parte frontal del cerebro. Los pacientes Tipo II tenían una edad de inicio a través de lo 
largo de la vida (promedio 21.64 años), con más de sus lesiones en el cerebro posterior (medula, 
tronco cerebral, y cerebelo) y espina dorsal. Yoshida et al. (2011a) en su repaso de 34 pacientes, 
desarrolló esencialmente el mismo sistema. Sin embargo, estos autores también sugirieron que 
había algunos pacientes quienes no cabían fácilmente en una de las dos categorías descritas 
anteriormente, así que propusieron una tercera categoría “intermedia.” Queda por ver cuáles de 
estos sistemas va a persistir. Una breve tabulación de los diferentes tipos de síntomas 
experimentados por cada uno de los grupos (Tipo I vs Tipo II), derivado del estudio de Prust et al. 
(2011), se muestra arriba (Tabla 6). 
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TABLA 6: Rasgos típicos de Tipo I y II de la enfermedad de Alexander 
TIPO I TIPO II 

Inicio en edad temprana (a menudo antes de 
los 4 años) 

Se manifiesta a lo largo de la vida 

Convulsiones Disfunción autonómica  

Macrocefalia Síntomas bulbares 
Encefalopatía Anormalidad de movimiento ocular 

Deterioro paroxismal  Mioclonía palatina 

Fracaso para prosperar A menudo negativos para deficiencias 
neurocognitivas y de desarrollo Retrasos de desarrollo 

Rasgos radiológicos clásicos Rasgos radiológicos atípicos  
Adaptada de Prust et al., 2011, Tabla 4. 
 
3.2 ¿LA ENFERMEDAD DE ALEXANDER SIEMPRE ENVUELVE ANORMALIDADES DE MATERIA 
BLANCA? 
 
Dado a la clasificación tradicional de la enfermedad de Alexander como una leucodistrofia, es 
importante notar que las deficiencias en la materia blanca que son promitentes en pacientes 
jóvenes se vuelven progresivamente menos prominentes cuando la enfermedad inicia más tarde 
o en pacientes adultos (Barkovich and Messing, 2006). Salvi et al. describieron a un hombre de 
71 años de edad con un historial de 19 años y hallazgos de MRI limitados a atrofia de la medula 
y la médula espinal cervical (Salvi et al., 2005). En su continua investigación de pacientes con 
patrones de MRI atípicos, van der Knaap et al. (2006) describieron a siete pacientes quienes 
tenían anormalidades de materia blanca “no presentes o poco visibles.” Varios años más tarde, 
Yoshida et al. (2011b) reportaron que un tercio de sus pacientes con inicio en la adultez no tenían 
anormalidades de materia blanca. Es importante mencionar que todos estos pacientes tenían 
variantes de GFAP que confirmaban su diagnóstico de la enfermedad de Alexander. Una pregunta 
fundamental que nunca se ha contestado es la naturaleza de las anormalidades en materia blanca 
cuando sí existen, y cómo el problema inicial en astrocitos lleva a los cambios secundarios en 
oligodendrocitos, las células responsables de formar la mielina alrededor de los axones. Uno 
razonablemente podría ver a la enfermedad de Alexander como “astrogliopatía” en vez de una 
simple leucodistrofia, ya que esto cambia el enfoque de atención hacia astrocitos, los cuales son 
las células que dan inicio a la enfermedad y consistentemente las más defectuosas. 
 
3.3 ¿LA DISCAPACIDAD INTELECTUAL EN LA ENFERMEDAD DE ALEXANDER ES ÚNICA? 
 
 Sorprendentemente, a pesar de la descripción inicial de la enfermedad de Alexander 
como un síndrome de discapacidad intelectual (ver Alexander, 1949), un área que ha recibido 
poca atención es la cognición en sí, y muchas preguntas siguen sin contestación. ¿Hay áreas 
específicas de función cognitiva deficientes? ¿Estas deficiencias se derivan de áreas particulares 
del cerebro que están afectadas, y en algunos individuos más que en otros? A menudo vemos 
generalizaciones como que pacientes Tipo I sufren de deficiencias cognitivas con más frecuencia 
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que pacientes Tipo II, pero realmente tenemos poca data confiable acerca de la prevalencia 
relativa de deficiencias cognitivas en estos dos grupos.  
 
 También tenemos muy poca data acerca de la naturaleza de estas deficiencias. De 
aproximadamente 300 publicaciones que existen ahora acerca de la enfermedad de Alexander, 
solo 21 proveen alguna información acerca de las deficiencias cognitivas en humanos. De estas, 
19 consisten en reportes de un solo caso, en siete instancias dando solo una puntuación de IQ 
sin especificaciones de qué prueba fue utilizada. Los otros 12 reportes de casos utilizaron una 
variedad de pruebas incluyendo el Hasegawa Dementia Scale, Mini-mental State Examination, 
Tanaka-Binet, y cualquiera de las tres escalas de Wechsler (Wechsler Intelligence Scale for 
Children, Wechsler Adult Intelligence Scale, and Wechsler Preschool and Primary School Scale of 
Intelligence). Un estudio en Italia describió a cuatro pacientes quienes fueron evaluados 
utilizando el Milan Overall Dementia Assessment (Pareyson et al., 2008), y un estudio en China 
describió a 21 pacientes evaluados usando el Gesell o WISC (Zang et al., 2013). De hecho, solo 
una publicación describe una prueba neurofisiológica completa con algún detalle, para un solo 
paciente (varón, Tipo II) con una mutación poco común (Restrepo et al., 2011). Falta mucho por 
aprender acerca de este aspecto de la condición. 
 
3.4 LA NECESIDAD DE ESTUDIOS DE HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD DE ALEXANDER 
 
 Sin tratamiento, ¿cuál es el curso natural de una enfermedad, también conocido como la 
“historia natural”? ¿Cuándo comienzan a surgir los síntomas? ¿Cuán rápido empeoran? ¿Mejoran 
en algún momento? Y últimamente, ¿cuánto uno vive? Estas preguntas que aparentan ser 
simples son sorprendentemente difíciles de contestar, pero son esenciales de atender como 
fundamento para ser capaces de probar si algún tratamiento experimental funciona.  
 
 La primera pregunta, ¿cuándo comienzan los síntomas?, claramente ha sido de interés 
por muchos años y, como es notado anteriormente, el sistema de clasificación más antiguo 
categorizaba pacientes explícitamente basado en edad de inicio (juvenil, infantil, adultez) (Russo 
et al., 1976). Incluso aquí, la definición exacta de cada uno de estos términos (las edades para 
cada categoría) no ha sido aplicada uniformemente en cada publicación. Asimismo, la edad de 
inicio para algunos síntomas, particularmente aquellos determinados al preguntarle a los padres 
acerca de eventos que sucedieron hace años, usualmente se desconoce.  
 
 El largo de la vida es un concepto más concreto, pero los reportes varían en si describen 
el largo de la vida (es decir, años desde el nacimiento) o supervivencia (es decir, años desde el 
inicio de síntomas o diagnóstico). La data más confiable proviene de un estudio de Prust et al. 
(2011), utilizando su sistema de clasificación propuesto de enfermedad Tipo I vs. Tipo II, donde 
encontraron que la supervivencia media para pacientes Tipo I es de 14 años, y para pacientes de 
Tipo II es de 25 años luego del comienzo de síntomas (Figura 18).  
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FIGURA 18: Proporción de individuos que continúan con vida en varios intervalos luego 
del inicio de la enfermedad, comparando pacientes de Tipo I con pacientes de Tipo II. 
Figura reimpresa de (Prust et al., 2011), con permiso de Wolters Kluwer Health.  

 
 Cabe notar que estos periodos de supervivencia son mucho más largos de lo que se creía 
incluso hace 10 años atrás, lo cual refleja o más conocimiento acerca del curso de la enfermedad 
basado en una mayor cantidad de pacientes estudiados, o mejoramiento continuo del cuidado 
médico que previene o pospone complicaciones, como la neumonía, que a menudo son la causa 
inmediata de muerte, o alguna combinación de las dos.  
 
 Más allá del largo de la vida o supervivencia, se han realizado pocos intentos de estudios 
de historia natural de la enfermedad de Alexander, fuera de reportes de casos individuales. Uno 
de ellos, compuesto de seis pacientes, se efocó en neuroimágenes, y a pesar de ser liderado por 
quien originó el criterio de diagnóstico por MRI para la enfermedad de Alexander (y muchas otras 
leucodistrofias), Marjo van der Knaap, resaltó la dificultad en relacionar resultados de imágenes 
con el curso clínico (van der Voorn et al., 2009). Lo más cercano a un estudio de historia natural 
de la enfermedad de Alexander es Zang et al. (2013), quienes estudiaron 21 pacientes descritos 
como enfermedad de Alexander Tipo I (más un padre descrito como Tipo II presintomático). 
Diecinueve de estos pacientes recibieron al menos una visita de seguimiento, y de estos, catorce 
recibieron una prueba más, con un espacio de aproximadamente 14 meses, representando 
intervalos de 10 meses a 6.62 años después del diagnóstico. Las pruebas cognitivas no fueron 
estandarizadas para todos los pacientes y faltaron pruebas de dominios neuropsicológicos 
específicos. A través de este periodo de tiempo, aproximadamente un tercio mostró deterioro 
de función motora y/o cognitiva. Interesantemente, a pesar del número relativamente bajo y los 
periodos de tiempo de análisis variados, un número substancial de estos individuos 
permanecieron estables, y algunos mostraron evidencia de mejoría. En efecto, nosotros y otros 
previamente hemos descrito a pacientes Tipo I que experimentan periodos sostenidos de 
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mejoría, indicando que la enfermedad no siempre causa deterioro persistente (Messing et al., 
2012; Namekawa et al., 2012). 
 
3.5 CONCEPTOS ERRÓNEOS COMUNES DE LA LITERATURA TEMPRANA 
 
 La literatura temprana en la enfermedad de Alexander (definida aquí como pre-genética, 
o 1949-2000) se basa en un número de pacientes relativamente pequeño, lo cual llevó a una serie 
de conclusiones que ahora sabemos que son incorrectas. Sin embargo, estos conceptos erróneos 
persisten en varios rincones del internet, y son mencionados ahora solo para enfatizar que deben 
ser ignorados.  
 
 El primer asunto es la genética. Antes del descubrimiento de GFAP como el gen causante, 
no se sabía esencialmente nada acerca de la base genética de la enfermedad. Aun así, más de un 
autor asumió que, de ser de origen genético, sería un rasgo recesivo, requiriendo que ambos 
padres sean “portadores” no afectados. La rareza del desorden sería entonces una función de 
cuán infrecuente el estado de portador existe en la población general. Clasificar una condición 
como recesiva también tiene implicaciones importantes para la consejería genética, ya que 
predice que el 25% de los niños serían afectados, y la probabilidad de que una pareja tenga un 
segundo hijo afectado sería relativamente alta. Por supuesto, la genética de GFAP de la 
enfermedad de Alexander ahora muestra sin duda alguna que no es recesiva, sino dominante.  
 
 Otros dos conceptos erróneos tienen que ver con la tendencia de género y la distribución 
de edad. Tal vez por los primeros seis casos (cinco eran varones, todos comenzaron a tener 
síntomas antes de su primer cumpleaños), algunos “hechos” comúnmente citados acerca de la 
enfermedad son: 1) afecta más comúnmente a los niños que a las niñas, y 2) la forma infantil es 
la más común. Sin embargo, Li et al. (2005), revisando 44 casos, no encontraron tendencias de 
género entre el grupo juvenil. La pregunta de distribución de edades es más difícil de contestar. 
Creemos (pero no tenemos pruebas) que las formas de inicio tardío probablemente son poco 
diagnosticadas debido a la confusión con otras condiciones comunes como esclerosis múltiple y 
la enfermedad de Parkinson, y la falta de análisis de GFAP como prueba de diagnóstico. Como se 
notó anteriormente, en la encuesta de población de la prevalencia (descrito arriba), Yoshida et 
al. (2011a) encontraron que aproximadamente mitad de los pacientes de Alexander en Japón 
tenían eran de inicio en la adultez. Se desconoce si la misma distribución de edades existe en 
otras poblaciones.  
 
3.6 BRECHAS EN EL ENTENDIMIENTO DEL FENOTIPO CLÍNICO 
 
 Dado a lo que conocemos o sospechamos de las funciones de los astrocitos, hay muchos 
aspectos del cuadro clínico de la enfermedad de Alexander que requieren más investigación. 
Todas las sugerencias hechas aquí son altamente especulativas. Sin embargo, algunas de 
particular interés incluyen potenciales anormalidades de sueño (Cui et al., 2014; Haydon, 2017), 
respuesta a anestesia (Thrane et al., 2012), y susceptibilidad a abuso de sustancias como el 
alcohol (Adermark and Bowers, 2016). El sueño es de especial interés porque disturbios de esta 
función biológica básica puede tener varios efectos secundarios que agravan problemas en otras 
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áreas de funcionamiento como cognición. Muchos individuos con la enfermedad de Alexander 
también reportan apnea obstructiva del sueño, lo cual refleja control motor anormal de la 
epiglotis debido a patología del rombencéfalo. En adición, se ha argumentado por mucho tiempo 
acerca de la base glial de varios tipos de desórdenes siquiátricos, incluyendo depresión y 
esquizofrenia (Cui et al., 2014; Elsayed and Magistretti, 2015). Ocasionalmente vemos reportes 
de síntomas siquiátricos en individuos con la enfermedad de Alexander, pero al momento es 
imposible descifrar si estos resultan de los efectos patogénicos de la variante de GFAP o 
simplemente co-ocurren como condiciones siquiátricas relativamente comunes en una 
enfermedad rara. Estos síntomas también pueden reflejar una reacción al conocimiento de tener 
una condición genética, o el dolor y la incomodidad asociada con síntomas crónicos que 
empeoran progresivamente.  
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CAPÍTULO 4: Mecanismos de la Enfermedad 
 
4.1 GFAP y EVOLUCIÓN 
 
GFAP es una proteína antigua que surgió aproximadamente hace 300 millones de años en la 
evolución de vertebrados, tal vez coincidiendo con el desarrollo inicial de astrocitos en el sistema 
nervioso central. A través de este largo periodo de tiempo, la secuencia de aminoácidos ha 
cambiado relativamente poco, lo que implica que las variaciones son nocivas. Por ejemplo, el 
GFAP humano tiene 432 aminoácidos de largo, con el 94% de estos aminoácidos idénticos a esos 
en la secuencia de GFAP en bovinos. El ratón es 90% idéntico al humano, y el pez cebra es 67% 
idéntico al humano al nivel de la secuencia de aminoácidos de GFAP. Por lo tanto, por los 
estándares de evolución GFAP es una proteína altamente “conservada”. Sin embargo, cuatro 
grupos en los 1990s generaron, independientemente, ratones “knockouts” para GFAP, por 
interrupción, o deleción del gen, y para sorpresa de todos los ratones no solo vivieron, sino que 
también estaban saludables (Gomi et al., 1995; Pekny et al., 1995; Liedtke et al., 1996; McCall et 
al., 1996) (Figura 19). 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Según un reporte reciente, los sapos y las ranas han eliminado naturalmente al gen GFAP 
de su ADN (Martinez-De Luna et al., 2017).  
 
 Así que, sobrevivir sin GFAP es claramente posible. Esto es muy diferente a la situación 
en la enfermedad de Alexander, sin embargo, en la cual cambiar solo un aminoácido puede tener 
efectos devastadores. Las variantes en GFAP que causan la enfermedad de Alexander envuelven, 
no la ausencia de GFAP, si no que la producción de una proteína anormal. Especulamos que estas 
formas anormales de GFAP tienen efectos “tóxicos” en los astrocitos, exacerbados por el 

FIGURA 19: Ratones adultos que son normales (+/+), 
heterocigóticos (+/-), o nulos (-/-) para mutaciones que llevan a 
GFAP a no ser funcional (el ratón de la derecha está 
completamente deficiente de GFAP). Variaciones en el color del 
pelaje no están relacionadas a las diferencias den el gen de GFAP. 
Imagen del autor. 
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aumento en expresión que también ocurre. Esfuerzos considerables se han realizado intentando 
identificar cuáles son estos efectos tóxicos.  
 
4.2 OTROS TIPOS DE CÉLULAS TAMBIÉN EXPRESAN GFAP – ¿TAMBIÉN SON AFECTADAS? 
 
A pesar de que los astrocitos en el sistema nervioso central reciben la mayor atención cuando se 
trata de GFAP y la enfermedad de Alexander, otros tipos de células a través del cuerpo también 
expresan el gen y producen cantidades mensurables de proteína. Estas otras localidades se 
nombran abajo en la Tabla 7: 
 

TABLA 7: Otros tipos de células que producen GFAP 
LUGAR TIPO DE CÉLULA REFERENCIA 

Nervios periféricos Células de Schwann (Jessen and Mirsky, 1984) 

Páncreas Células estelares (Apte et al., 1998) 

Hígado Células estelares (Gard et al., 1985) 

Tracto gastrointestinal Glía entérica (Jessen et al., 1984) 
Cartílago Condrocitos (Viale et al., 1988) 

Cuerdas vocales Células estelares (Sato et al., 2014) 
Cerebro Células madre neurales (Seri et al., 2001) 

(Garcia et al., 2004) 
 
Con la excepción de células madre neurales en el cerebro (discutidas más adelante), no hay 
reportes de fibras de Rosenthal formadas en ninguno de estos tipos de células, ni problemas 
clínicos en pacientes que puedan, sin equivocación, ser atribuidos a la disfunción de estas células. 
Por lo tanto, aunque asumimos que también contienen GFAP anormal al igual que los astrocitos, 
puede ser que sean niveles muy bajos como para importar. Para células madre en el hipocampo, 
sin embargo, Hagemann et al. (2013) reportaron que el modelo de ratón no solo forma fibras de 
Rosenthal, sino que también tuvo una baja dramática en su habilidad para generar nuevas 
neuronas. Este descubrimiento no ha sido repetido en humanos, pero si el hipocampo está 
comprometido en su habilidad para generar nuevas neuronas, esto podría contribuir a la 
disfunción cognitiva que usualmente forma parte del cuadro clínico para pacientes.  
 
 
4.3 COMPARASIONES CON DESÓRDENES DE OTROS FILAMENTOS INTERMEDIOS 
 
GFAP es miembro de una familia de proteínas conocida como “filamentos intermedios”, llamados 
así porque su diámetro de 10nm se encuentra entre medio de los otros dos componentes 
principales del citoesqueleto de las células, actina y microtúbulos (Eriksson et al., 2009). La familia 
ahora incluye sobre 70 proteínas, algunas de las cuales se expresan a través de todo el cuerpo, 
como las lamina (en el núcleo de las células) y vimentina (prácticamente en todas partes), 
mientras otras se expresan en lugares más restringidos como las queratinas (en la piel, el cabello, 
las uñas, y el epitelio), desmina (en músculos), y neurofilamentos (en neuronas). La identificación 
y secuenciación de los genes para estos filamentos intermedios en los 1980 llevó a la realización 
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de que todas comparten una estructura común, con un dominio rod central que ha sido 
altamente conservado a través de la evolución (Figura 20). Muchas de las variantes patogénicas 
de GFAP ocurren en lugares específicos en la proteína que trazan exactamente a lugares 
comparables a variantes causantes de enfermedad en otros filamentos intermedios (Brenner et 
al., 2009).  
 

 
 
 Esfuerzos considerables se han llevado a cabo para estudiar la clase completa de los 
desórdenes de filamentos intermedios, en parte para buscar mecanismos comunes que ayuden 
a entender los roles de estos filamentos en salud y enfermedad (Bouameur and Magin, 2017). El 
descubrimiento dramático que enlaza a los filamentos intermedios con enfermedades surgió con 
la generación de ratones deficientes en queratina 14 (K14), los cuales desarrollaron una 
condición de ampollas en la piel similar a un desorden en humanos llamado epidermolysis bullosa 
simplex (EBS) (Vassar et al., 1991). Análisis genéticos subsecuentes en pacientes humanos con 
EBS revelaron que muchos eran heterocigóticos (es decir, uno de dos cromosomas estaba 
afectados) para variantes en K14 (Coulombe et al., 1991). Las variantes tenían un 
comportamiento genético de características “dominantes” (una copia era suficiente para causar 
la enfermedad), pero los efectos se veían idénticos a lo que ocurre con niveles reducidos o en la 
ausencia de la proteína, por lo cual se conocen como variantes “dominantes negativas” (Chan et 
al., 1994; Rugg et al., 1994). Muchos desordenes de filamentos intermedios se asemejan al estado 

FIGURA 20: Estructuras comunes, 
expresión específica para tipo de 
célula, y sistema de clasificación 
para la familia de filamentos 
intermedios. Figura reimpresa de 
(Ericksson et al., 2009), con 
permiso de la Sociedad Americana 
de Información Clínica. [GFAP está 
en el grupo tipo III, resaltado en 
rojo] [sinemina ahora se agrupa 
con los tipo IV] 
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deficiente (Omary, 2009; Bouameur and Magin, 2017), pero GFAP y la enfermedad de Alexander 
no siguen este patrón.  
 
4.4  SISTEMAS MODELO PARA ESTUDIO 
 
Un número de sistemas experimentales han sido desarrollados para ayudar a obtener un mejor 
entendimiento acerca de cómo cambios en una sola proteína de astrocitos que aparentan ser 
triviales pueden tener efectos tan dramáticos y extensos a través del sistema nervioso. Estos se 
consideran a continuación, comenzando con estudios de moléculas de GFAP individuales hasta 
investigaciones en animales.  
 
4.4.1 Sistemas libre de células 
Los filamentos intermedios normalmente se agregan entre sí (y algunas otras proteínas 
asociadas) para finalmente lograr la estructura filamentosa que se vuelve visible utilizando un 
microscopio de electrón. Este proceso de ensamblaje, desde un solo polipéptido a filamentos 
maduros a través de varios pasos discretos de asociación, puede ocurrir en la ausencia de casi 
todos los otros componentes celulares, dada la concentración de sal correcta. Luego de que 
ocurre el ensamblaje, la solución se coloca en un disco pequeño que se examina a una 
magnificación de 60,000x para ver los filamentos depositados en una capa delgada. Este análisis 
sencillo fue utilizado con GFAP normal por Roy Quinlan (Universidad de Durham) para investigar 
la habilidad de una proteína enlazante, αB-cristalina, de regular los procesos de ensamblaje y 
desmontaje (Nicholl and Quinlan, 1994). 
 
 Sin embargo, los resultados para las variantes de GFAP causantes de la enfermedad de 
Alexander han sido inconsistentes. Por ejemplo, Arg416Trp tiene efectos variables en pacientes 
humanos, pero forma filamentos altamente irregulares in vitro (Perng et al., 2006). Por lo 
contrario, Arg239Cys, la cual uniformemente causa enfermedad severa en humanos, forma 
filamentos de apariencia normal in vitro (Hsiao et al., 2005) (Figura 21).  
 

 
 

FIGURA 21: Filamentos de GFAP ensamblados in vitro. Proteínas recombinantes fueron 
producidas en E. coli y luego purificadas a homogeneidad y ensambladas in vitro. Luego 
fueron teñidas en negativo con acetato de uranilo a 1% y vistos con un microscopio de 
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electrón. Muestras de GFAP (a) tipo silvestre, (b) R239C, y (c) R416W. Barra = 100nm. 
Figura y leyenda reimpresas de (Brenner et al., 2009), con permiso de Springer Nature.  

 
4.4.2 Cultivo de Células 
Células crecidas en cultivo de tejidos ofrecen los beneficios de estudiar el comportamiento y las 
consecuencias de GFAP y sus variantes en un contexto biológico más normal comparado con 
pruebas libres de células, acompañados de control total del ambiente celular en términos de 
temperatura, nutrición, y otros factores. Existen varias versiones de modelos de cultivos 
celulares, sin embargo, con muchas propiedades diferentes. Las más simpes son las líneas de 
células inmortalizadas, las cuales tienen las características útiles de crecer indefinidamente y ser 
fáciles de manipular. Algunas se derivan de gliomas (tumores en el cerebro que comparten 
algunas características con los astrocitos, entre ellas la expresión de GFAP), mientras otras se 
derivan de otros tipos de células y se usan a base de conveniencia o experiencia previa. En 
general, el valor de estas líneas de células está en que uno puede fácilmente comenzar y detener 
la expresión de GFAP y sus variantes, y visualizar los cambios que suceden tanto fotográficamente 
como bioquímicamente. Entre los varios descubrimientos de interés de este tipo de estudios se 
incluyen: 

1. Exceso de GFAP normal por sí solo puede inducir muchos de los mismos cambios 
también causados por GFAP con secuencias de aminoácidos anormales (Koyama and 
Goldman, 1999; Hsiao et al., 2005)  

2. Ambos, el exceso de GFAP y las variantes activan varias vías de estrés dentro de la 
célula, algunas de las cuales pueden ser dañinas y otras protectoras (Koyama and 
Goldman, 1999; Hsiao et al., 2005)  

3. Exceso y variantes de GFAP alteran algunas vías de degradación de proteínas (Koyama 
and Goldman, 1999; Hsiao et al., 2005)  

4. Variantes de GFAP activan ciertas vías de muerte celular (Chen et al., 2011) 
5. Las fibras de Rosenthal no son inertes, y bajo algunas circunstancias son eliminadas de 

las células (Koyama and Goldman, 1999; Hsiao et al., 2005) 
6. Variantes actúan de manera dominante, con Arg416Trp como ejemplo (Koyama and 

Goldman, 1999; Hsiao et al., 2005)  
 
Un modelo de cultivo celular inusual pero excepcionalmente útil es una línea celular 
inmortalizada, originalmente derivada de un tumor adrenal humano conocido como “SW13vim-
” (mencionado anteriormente de manera breve), que naturalmente carece de filamentos 
intermedios en el citoplasma (Hedberg y Chen, 1986). Las células SW13 son excepcionalmente 
útiles como ambientes estrictos en los cuales se prueba la habilidad de la variante de GFAP para 
ensamblarse en una red citoesqueletal. La habilidad de la variante de GFAP para llevar a cabo 
esta prueba es altamente predecible de si es considerable patogénico (es decir, realmente 
responsables por la enfermedad) (ver ejemplos en (Li et al., 2005; Messing et al., 2012b), entre 
muchos otros) (Figura 22). Sin embargo, como fue mencionado anteriormente, esta prueba solo 
se utiliza en contexto de investigación y no es adecuada para uso de rutina en la práctica clínica.  
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FIGURA 22: Efectos de las variantes Ser247Pro, Asp417Ala, y Gln426Leu en el 
ensamblaje de filamentos estudiados en células SW13. Teñido DAPI (azul), en A, C, y D 
indica la posición de los núcleos. A) Comportamiento de GFAP silvestre (es decir, normal), 
mostrando el ensamblaje típico de filamentos en una red, con o sin fondo difuso. 
Introducción de las variantes B) Ser247Pro, C) Asp417Ala, o D) Gln426Leu produjeron 
filamentos en forma de anillo en un fondo de teñido difuso. El recuadro en el panel B 
muestra el resultado de la co-introducción de Ser247Pro junto a una cantidad igual de 
GFAP normal, demostrando el efecto dominante de la variante sobre el tipo silvestre. 
Figura reimpresa de (Messing et al., 2012b), con permiso de la Sociedad Médica 
Americana (Archivos de Neurología).  

 
 Un segundo tipo de cultivo celular menos utilizado se conoce como el cultivo “primario”, 
lo cual significa recién aislado de tejido. Debido a que muchos cultivos son laboriosos para derivar 
y mantener, no han disfrutado de un uso amplio como las líneas de células inmortalizadas. 
Debido a lo impráctico que es obtener dichos tejidos de humanos, estos cultivos solo han sido 
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derivados de modelos de ratones, y no han encontrado una aplicación amplia (Cho y Messing, 
2009). 
 
 El tercero, y más recientemente derivado tipo de sistema de cultivo de células es el de 
“células madre pluripotente inducidas” o “iPS cells” por sus siglas en inglés. Estas son células que 
pueden ser aisladas de una muestra sencilla de sangre o piel tomada de pacientes. Las células 
son forzadas a revertirse al estado embrionario, del cual luego se pueden convertir en astrocitos 
– todo en la conveniencia de un plato estándar de cultivo de tejido. Las células iPS tienen un 
potencial enorme para el descubrimiento de mecanismos básicos de enfermedades usando 
células humanas. En algunos casos, podrían ser una posible aplicación terapéutica (como derivar 
células iPS propias del paciente, corregir la variante causante de la enfermedad en cultivo, y luego 
reintroducir las células modificadas de regreso al paciente por medio de trasplante). Dichos 
escenarios ya han sido exitosos en otras enfermedades, particularmente en situaciones en las 
cuales las células sujetas a modificación y trasplante son de la médula ósea y forman sangre.  La 
aplicación más dramática de este método envuelve desórdenes de inmunodeficiencia (Wang y 
Rivière, 2017). Progreso con esta estrategia también ha sido reportado para leucodistrofias y 
adrenoleucodistrofias ligadas al cromosoma X (Cartier et al., 2009; Biffi et al., 2013).  
 
 Métodos para dirigir el desarrollo de células iPS de su estado pluripotente a astrocitos 
fueron desarrollados por el laboratorio de Su-Chun Zhang (Waisman Center, Universidad de 
Wisconsin-Madison) (Krencik y Zhang, 2011), y han sido continuamente refinados y mejorados. 
Ya existe una publicación describiendo dichas células de pacientes con la enfermedad de 
Alexander (Kondo et al., 2016), y otros estudios están cerca de ser publicados.  
 
 Para todas las fortalezas que este sistema de cultivo de células les ofrece a científicos, 
tienen limitaciones significativas que se deben tomar en consideración. Líneas de células 
inmortalizadas usualmente se originan de tumores, y comienzan con anormalidades 
fundamentales en regulación y desarrollo. Incluso cultivos primarios y células iPS típicamente 
utilizan poblaciones purificadas de sólo un tipo de célula. Esta característica tiene ventajas para 
muchos tipos de experimentos. Sin embargo, los astrocitos en el cerebro y la médula espinal se 
desarrollan y existen como parte de una comunidad de células, con interacciones íntimas y 
dinámicas con otros miembros de esta comunidad – neuronas, oligodendrocitos, microglía, el 
sistema vascular, entre otros. La complejidad del ambiente in vivo es imposible de replicar en un 
plato de cultivo. Incluso el refinamiento relativamente simple de co-cultivo, o estudiar astrocitos 
no solo en aislamiento, pero junto a uno o más tipos de células, no ha sido logrado para la 
enfermedad de Alexander por ningún laboratorio.  
 
4.4.3 ¿La Enfermedad de Alexander Ocurre en Otras Especies de Animales? 
Ya que el ADN y las secuencias de aminoácidos de GFAP han sido altamente conservadas a través 
de la evolución, como se mencionó, no sería una sorpresa si la enfermedad de Alexander también 
sucediera en otras especies. El problema sería reconocerla, ya que pocos animales con 
enfermedades neurológicas pasan por una examinación neuropatológica detallada. Claramente, 
algunos ejemplos de animales con fibras de Rosenthal abundante en una autopsia han sido 
descritos, en ovejas y perros en particular, pero muchos fueron antes del descubrimiento de 
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GFAP como el gen causante así que no conocemos si tienen el mismo origen genético que la 
enfermedad humana (Fankhauser et al., 1980; McGrath, 1980; Cox et al., 1986; Richardson et al., 
1991; Weissenböck et al., 1996). Un estudio en ovejas con fibras de Rosenthal no encontró 
cambios en la secuencia de GFAP (Kessell et al., 2012). Recientemente, un perro fue identificado 
con una variante de GFAP correspondiente a la variante Arg239His en humanos (Van Poucke et 
al., 2016). Este fue un Labrador Retreiver de 3 meses con debilidad progresiva en las cuatro patas 
que eventualmente culminó en parálisis. Ninguna colonia de crianza fue establecida, así que este 
modelo no está disponible para más estudios.  
 
4.4.4 Modelos de Animales Diseñados 
Como se mencionó anteriormente, los modelos de cultivo de tejidos no replican la complejidad 
anatómica y fisiológica del sistema nervioso intacto, así que los modelos animales son esenciales 
para entender a fondo las consecuencias de GFAP aberrante para astrocitos en el cerebro. En la 
ausencia de animales que espontáneamente desarrollen la enfermedad, métodos modernos 
para manipular el genoma experimentalmente nos permite crear animales de interés. A finales 
de los 1970 y principios de los 1980 se desarrollaron técnicas para añadir elementos genéticos 
definidos al genoma de ratones de manera que fueran transmitidos a sus crías como rasgos 
heredados. Estos animales “transgénicos” rápidamente se volvieron herramientas populares 
para estudio. Métodos aún más poderosos fueron desarrollados más tarde en los 1980 para 
modificar los genes de los animales, permitiendo la introducción de variantes definidas en 
localizaciones específicas. Cuando estas manipulaciones focalizadas resultan en la eliminación de 
un gen, los animales se conocen coloquialmente como “knockouts”. Cuando la manipulación 
resulta en la modificación de un gen en vez de su eliminación, los animales se conocen como 
“knock-ins”. 
 
 Aunque el primer ratón transgénico de GFAP que formó las fibras de Rosenthal impulsó 
una nueva era de investigación en la enfermedad de Alexander (Messing at al., 1998), análisis 
genéticos subsecuentes en pacientes llevaron al descubrimiento de que este modelo de ratón en 
particular no era una mímica genética exacta de la enfermedad humana. El ratón del 1988 llevaba 
copias adicionales de un gen normal de GFAP (así que producía niveles excesivos de una proteína 
que tenía una secuencia normal de aminoácidos), mientras que la enfermedad humana 
involucraba una secuencia de aminoácidos anormal en GFAP. Las técnicas para el diseño de 
mutaciones knock-in permitieron la creación de nuevos modelos animales que se asemejaban 
más a la enfermedad en humanos.  
 
 En el ratón, Hagemann et al. crearon mímicas genéticas exactas de la enfermedad de 
Alexander en humanos directamente modificando el gen de GFAP del ratón (el cual ya es 90% 
idéntico al humano) con variaciones en secuencia idénticas a dos variantes comunes, Arg79His y 
Arg239His (Hagemann et al., 2006) (Figura 23). [Debido a diferencias menores en secuencias 
entre humanos y ratones en la región de dominio principal (el ratón tiene 3 aminoácidos menos), 
las publicaciones que describen a este ratón en particular se refieren a las variantes como 
Arg76His y Arg239His]. Independientemente, el laboratorio de Kazuhiro Ikenaka (Instituto 
Nacional para Ciencias Fisiológicas, Japón) creó una versión transgénica que llevaba una 
secuencia humana con la variante Arg239His, y producía una proteína humana anormal en 
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adición a la proteína normal de ratón 
(Tanaka et al., 2007). Ambos modelos de 
ratones formaban fibras de Rosenthal, 
demostrando el enlace entre la variante 
de GFAP y el rasgo neuropatológico 
distintivo de la enfermedad. Aunque 
ningún modelo sufrió de convulsiones 
visibles, ambos mostraron una 
sensibilidad anormal al ser expuestos a 
un químico experimental que induce 
convulsiones, ácido kaínico. Más 
reciente, Cotrina y colegas reportaron 
que el ratón Arg236His experimenta 
actividad sub-convulsiva continua en 
registros de electroencefalogramas 
(EEG) (Cotrina et al., 2014). Más acerca de 
lo aprendido en estos estudios se 
discutirá a continuación. 
Sorprendentemente, ninguno de los 
modelos de ratón mostró evidencia de 
deficiencia en la materia blanca. Como se 
mencionó anteriormente, los astrocitos 
humanos son más grandes y complejos 
que los de ratones (Oberheim et al., 
2009), lo cual podría limitar cuán de cerca 
los modelos de ratones pueden imitar la 
enfermedad humana.  
 
 Más reciente, el laboratorio de Mel Feany (Bringham and Women’s Hospital, Harvard) 
creó un modelo de la enfermedad de Alexander en Drosophila. La mosca frutera común, 
Drosophila melanogaster, por más de 100 años ha servido como uno de los sistemas de modelo 
animal más versátiles en el cual estudiar genética tanto en desarrollo normal como en 
enfermedades (Figura 24). A pesar de que las moscas son evolutivamente diferentes a los 
humanos, y no tienen mielina, astrocitos, o filamentos intermedios como GFAP, su sistema 
nervioso depende de células parecidas a los astrocitos (también llamadas “glía”) que interactúan 
con neuronas de manera similar a lo que sucede en el sistema nervioso de vertebrados. 
Utilizando métodos análogos a esos del ratón Ikenaka (es decir, añadiendo un gen humano al 
genoma de la mosca), estos investigadores generaron moscas que producen la variante de 
Arg79His humana de GFAP en su glía, y estudiaron los efectos resultantes tanto en las células 
gliales como en las neuronas vecinas (Wang et al., 2011). Moscas que producían GFAP humano 
normal fueron usadas como control. Similar a los resultados en ratones, producir la forma de 
Arg79His de GFAP causó formaciones de agregados entre glía casi idénticos a las fibras de 
Rosenthal. En adición, la presencia de fibras de Rosenthal en estas células estaba relacionada a 
su tendencia de causar muerte en las neuronas vecinas, lo que se conoce como neurotoxicidad 

FIGURA 23: Sección de tejido de cerebro de un 
ratón diseñado con la variante R236H 
(equivalente a R239H en humanos), mostrando 
fibras de Rosenthal abundantes (estructuras 
globulares rojas – algunas de muchas en este 
plano de visión indicadas por flechas) en 
astrocitos. Figura reimpresa de (Hagemann et 
al., 2006). Utilizada con permiso de la Sociedad 
de Neurociencia. Los círculos teñidos de violeta 
son núcleos de células individuales.  
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inducida por glía. Las moscas también eran más susceptibles 
a convulsiones, y esto puede reflejar un disturbio subyacente 
en la habilidad de manejar glutamato. Una fortaleza del 
modelo de mosca es que uno puede cruzar las moscas de 
GFAP con cepas que tienen deficiencia de otros genes, y así 
identificar otros mecanismos genéticos que podrían ser 
modificadores importantes de la enfermedad inducida por 
GFAP. De esta manera, se identificó la sintasa de oxido nítrico 
como un mecanismo importante a través del cual la 

producción de la variante de GFAP en 
glía lleva a los efectos tóxicos en 
neuronas (Wang et al., 2005). Otras 
maneras en las cuales el modelo de 
moscas ha sido utilizado se describen a 
continuación.  

  
 
4.5 ¿CÓMO LAS VARIANTES DE GFAP CAUSAN LA ENFERMEDAD? 
 
A cierto nivel, esta es la pregunta fundamental que todos los sistemas de modelo intentan 
contestar. Si entendemos cómo las variantes de GFAP causan la enfermedad, tenemos mejor 
oportunidad de intervenir para cambiar el curso de eventos. La discusión a continuación 
comienza con lo que sucede en el astrocito, y luego considera cómo estos cambios impactan el 
ambiente alrededor, y otras células que interactúan con los astrocitos.  
 
 Algo que claramente sucede es que la expresión del GFAP mutante lleva a una cascada de 
cambios en la expresión de otros genes, lo que se refiere colectivamente como “respuesta de 
estrés”. En algunos aspectos, la activación de estas vías son intentos de la célula de protegerse a 
sí misma de cualquier tipo de lesión como termal (es decir, estrés por calor), tóxica, o en el caso 
de GFAP, de origen genético. De hecho, los mismos genes a menudo son activados por todos 
estos diversos tipos de insultos (por ejemplo, αB-cristalina fue originalmente identificada en 
Drosophila como parte de la respuesta a estrés por calor, y también se conoce como una proteína 
de choque térmico). Exactamente cómo estas diferentes vías de estrés son activadas es un tema 
de investigación considerable, pero solo hay pocas respuestas disponibles. Un rasgo interesante 
es que las mismas vías básicas son activadas por tener mucho GFAP y por tener GFAP anormal. 
En general, los efectos perjudiciales de tener demasiado GFAP, o alternativamente GFAP 
anormal, se conoce como “toxicidad GFAP” (Messing et al., 2012a). 
 
 Ya que el GFAP anormal inicia el proceso de la enfermedad, hace sentido que cualquier 
aumento en el nivel de actividad genética (también conocido como “expresión”) solo podría 
empeorar las cosas. Estudios en ambos, modelos de ratón y en autopsias humanas, consisten en 
la idea de que el nivel de la acumulación de GFAP se correlaciona con la severidad de la 
enfermedad (Hagemann et al., 2006; Walker et al., 2014). Este aumento podría ser medido 
fácilmente a través de análisis del fluido cerebroespinal, donde el GFAP normalmente está 

FIGURA 24: Drosophila melanogaster. Reimpresa 
bajo licencia de CC-BY 2.0. https://en 
.m.wikipedia.org/wiki/File:Drosophila_melano 
gaster_-_Fruit_fly.png  
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presente en niveles bajos, pero aumenta marcadamente en la enfermedad de Alexander y otras 
condiciones (Kyllerman et al., 2005; Liem and Messing, 2009; Jany et al., 2015) (Figura 25). Niveles 
de GFAP elevados también se observan en la sangre, principalmente en pacientes de desarrollo 
temprano de la enfermedad (Jany et al., 2015).  
 

 
 

FIGURA 25: Niveles de GFAP en fluido cerebroespinal (CSF, por sus siglas en inglés) 
(panel izquierdo) y en la sangre (panel derecho) de pacientes de la enfermedad de 
Alexander y controles saludables (los valores se muestran en el axis de y con una 
escala logarítmica para el CSF, y una escala linear para sangre). Los niveles de 
GFAP estuvieron elevados en el CSF para todos los pacientes de la enfermedad de 
Alexander excepto uno, y en la sangre para grupos con inicio de la enfermedad en 
niñez y juventud, pero no en adultez. Cada punto de data representa un individuo. 
Figuras reimpresas de (Jany et al., 2015); Creative Commons Attribution 4.0 
International license. AxD = Enfermedad de Alexander.  

 
 Otras características presuntamente secundarias que pueden residir dentro de astrocitos 
o en una población de células adyacentes, como microglía, se refleja por un aumento en número 
de moléculas secretadas o adheridas a la membrana (quizás receptores de las moléculas 
secretadas). Estos fueron detectados por primera vez por Hagemann et al. (2005), en su estudio 
del modelo de ratón original que formó fibras de Rosenthal, y subsecuentemente expandido por 
el laboratorio de Goldman en su estudio de este y otros modelos de ratón (Olabarria et al., 2015; 
Olabarria and Goldman, 2017). Este perfil general de activación genética a veces se conoce como 
“neuroinflamación”, debido a similitudes con la respuesta inmunológica fuera del sistema 
nervioso, y podría explicar el beneficio que ocasionalmente se atribuye a tratamientos con 
medicamentos antinflamatorios como prednisolona. Sin embargo, ninguno de estos compuestos 
antinflamatorios ha sido estudiados en estudios clínicos formales, así que no se ha llegado a un 
consenso en cómo se deben usar en los pacientes.  
 
 Se desconoce por qué los niveles de GFAP aumentan (al punto de toxicidad). Uno podría 
pensar en el nivel total de cualquier proteína como un reflejo del balance de síntesis y 
degradación. Por lo tanto, los cambios en el total de GFAP deben ser, en parte, debido a cambios 
en la síntesis, degradación, o ambos. Es importante entender por qué los niveles de GFAP 

CSF                                      blood 



 42 

aumentan en la enfermedad de Alexander, porque podría ofrecer una oportunidad importante 
de intervención. Estudios en ambos, modelos de ratón y tejido humano sugieren que hay una 
correlación entre los niveles de GFAP y la severidad de la enfermedad. Esto hace sentido intuitivo 
porque cualquier aumento en la actividad de la expresión de GFAP (es decir, actividad del gen y 
traducción a proteína) también aumenta el nivel de la misma proteína que da inicio a la 
enfermedad en primer lugar.  
 
 ¿La síntesis de GFAP aumenta? ¿Por qué? Basado en las medidas de niveles de mRNA en 
ambos modelos animales y cerebros humanos, es claro que el proceso de transcripción genética 
(de ADN a ARN) aumenta (Hagemann et al., 2005; Hagemann et al., 2006). Por qué la síntesis de 
GFAP aumenta es otro asunto. Un aumento en la expresión de GFAP aparenta ser una 
característica fundamental de la respuesta reactiva de los astrocitos a casi cualquier lesión o 
enfermedad que los afecte a ellos o a otras células en el sistema nervioso central (como se 
menciona anteriormente). En muchos otros escenarios, la explicación se podría encontrar en 
cambios en otras células, como neuronas, oligodendrocitos, y microglía, las cuales luego se 
comunican con los astrocitos para provocar esta respuesta. Uno de los descubrimientos más 
interesantes en modelos de ratón, sin embargo, es que cambios en la síntesis de GFAP ocurren 
como un evento temprano, mucho antes de que cualquier alteración significativa haya ocurrido 
en otra población celular en el cerebro. Por ejemplo, cuando la actividad del promotor de GFAP 
(la región reguladora del gen, la cual controla la transcripción de la región codificante) fue 
examinada como una función de edad en la mutante Arg236His, un cambio dramático se observó 
entre 7-14 días después del nacimiento (Figura 26).  
 

 
 
 Además del aumento en síntesis, también parece haber cambios en la degradación, pero 
estos son más complejos. Por otro lado, una vía importante para digerir una amplia variedad de 
proteínas involucra una estructura subcelular llamada “proteasoma”, y esta vía parece estar 
afectada, al menos en modelos de cultivo celular de la enfermedad de Alexander  (Tang et al., 
2006 and Tang et al., 2010). Hay indicaciones de que esto sucede en animales y en humanos 
(Walker et al., 2014). Por otra parte, otra vía de digestión de proteínas (y estructuras más 
grandes), llamada “autofagia”, parece aumentar, pero esta vía solo se ha estudiado en modelos 

FIGURA 26: Actividad del promotor de GFAP 
(región regulatoria que controla los niveles 
de síntesis) como función de edad, en 
ratones normales y mutantes. Un aumento 
dramático en actividad genética ocurre 
durante la segunda semana después del 
nacimiento. Figura reimpresa de (Jany et 
al., 2013), con permiso de SAGE 
Publications.  
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de cultivo celular (Tang et al., 2008). Moody et al. (2017) utilizaron un método diferente para 
analizar esta pregunta. Introduciendo isotopos pesados de nitrógeno a la dieta de los animales, 
pudieron examinar cuán rápido la población de GFAP en el cerebro se convertía de aminoácidos 
que contenían el nitrógeno normal al nitrógeno pesado, y determinando la tasa de cambio. Para 
su sorpresa, el cambio en los ratones con GFAP mutante era más rápido que en los ratones 
normales. A pesar de que los detalles de lo que inicia este cambio (en las primeras dos semanas 
después del nacimiento) continúan inciertos, eventualmente parece ser que la degradación se 
pone a la par con la síntesis. Los astrocitos luego llegan a un equilibrio donde ambos lados de la 
ecuación aumentan y los niveles de GFAP se estabilizan, pero a un nivel más alto que antes (un 
resumen de esta hipótesis se muestra en la Figura 27). Este descubrimiento tiene implicaciones 
muy importantes para el campo de terapias, ya que sugiere que si se puede encontrar alguna 
manera de detener la síntesis, la degradación está preparada para deshacerse del GFAP que ya 
está presente.  
 
 

 
 
 
 
 
 Existe alguna evidencia para decir que incluso bajos niveles de la proteína GFAP mutante 
puede causar problemas. Todavía no sabemos precisamente a qué nivel comienzan estos 
problemas (Flint et al., 2012). La supresión de GFAP como estrategia terapéutica es un área de 
investigación activa, y determinar exactamente cuánta supresión es necesaria es una meta 
importante de estos estudios.  
 
 Cambios en el ambiente extracelular pueden en parte explicar el origen de las 
convulsiones, uno de los problemas neurológicos más comunes experimentados por individuos 
con la enfermedad de Alexander. Uno que ha recibido la mayor atención está relacionado a 
glutamato, un neurotransmisor excitatorio que es absorbido por astrocitos a través de un 
transportador de proteínas conocido como “Glt-1”. En modelos de ratón y tejidos de humanos, 
los niveles de Glt-1 parecen más bajos de lo normal, un descubrimiento que la enfermedad de 
Alexander comparte con otros desórdenes neurológicos como esclerosis lateral amiotrófica 
(Hagemann et al., 2009). Tal disminución en niveles de transportador, si se extiende a una 

FIGURA 27: Modelo propuesto para 
cambios en síntesis y degradación 
impulsado por la presencia de GFAP 
mutante. Inicialmente, la síntesis y 
degradación son equivalentes, así que los 
niveles de proteína en general se 
mantienen estables. Todavía 
desconocemos los detalles de lo que 
ocurre para alterar este balance, pero la 
hipótesis es que lo que surge es un 
periodo en el cual la síntesis excede la 
degradación (resultando en un aumento 
en niveles de proteína), y luego la 
degradación la alcanza y un nuevo, pero 
más alto equilibrio se mantiene. 
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disminución en función (no probada todavía), podría contribuir a la excitación excesiva de las 
neuronas alrededor que están expuestas a niveles de glutamato más alto por periodos de tiempo 
más largos de los que ocurren durante un funcionamiento fisiológico normal (Tian et al., 2010). 
En otro modelo de ratón de la enfermedad de Alexander, estimulación eléctrica del hipocampo 
resultó en liberación de adenosina trifosfato (ATP, por sus siglas en inglés), además de niveles 
elevados de su producto de descomposición, adenosina (Lee et al., 2013; Fujii et al., 2014). 
Juntos, estos pueden reflejar alteraciones fundamentales a la fisiología del hipocampo que 
contribuye, en parte, a aspectos de la enfermedad de Alexander relacionados a las convulsiones 
y a la cognición.  
 
 Como se mencionó anteriormente, ninguno de los modelos existentes de la enfermedad 
de Alexander muestra evidencia de leucodistrofia. Por lo tanto, actualmente no podemos 
esclarecer este aspecto clave de la enfermedad humana – ¿cómo los cambios en los genes de 
astrocitos llevan a efectos secundarios en las células responsables por la creación de mielina, los 
oligodendrocitos? Algunos han argumentado que los defectos en mielina podrían reflejar la 
expresión de GFAP en otras células además de astrocitos, como los precursores de 
oligodendrocitos, pero la evidencia de esto es muy débil. Hasta que no haya mejores modelos de 
animales y cultivos celulares disponible, no haremos mucho progreso en entender este aspecto 
de la enfermedad.  
 
4.6 ¿SE PIERDEN ASTROCITOS? 
 
La pregunta de si las mutantes de GFAP causan muerte de astrocitos ha sido una difícil de 
responder de manera definitiva. Indicios de tal efecto provienen principalmente de estudios 
hechos en cultivos de células, los cuales por muchas razones son un modelo imperfecto de la 
enfermedad (Mignot et al., 2007; Cho and Messing, 2009). A pesar de que el modelo de 
Drosophila descrito anteriormente también presenta muerte neuronal inducida por glía como 
una característica prominente, este también es un modelo imperfecto de la enfermedad humana 
(Wang et al., 2011). Estudios con muestras de pacientes, casi siempre obtenidas en autopsias, 
son difíciles de interpretar porque muchos de los cambios observados podrían ser secundarios a 
otras complicaciones como hipoxia (falta de oxígeno) o convulsiones. Con los modelos de ratón 
existentes, no se ha observado evidencia de muerte celular (Hagemann et al., 2006). Sin 
embargo, se están desarrollando modelos de rata que podrían esclarecer esta pregunta.  
 
4.7 ¿SON LAS FIBRAS DE ROSENTHAL TÓXICAS PARA ASTROCITOS? 
 
La pregunta de si las fibras de Rosenthal en sí son buenas o malas para los astrocitos nunca se ha 
esclarecido. Ciertamente, funcionan como un indicador importante de que algo malo está 
pasando en la célula, pero uno podría verlas como parte de una respuesta de protección (tal vez 
secuestrando proteínas de GFAP mutantes del resto de la célula) o alternativamente como 
tóxicas (como interfiriendo con la maquinaria de degradación de proteínas). A pesar de muchos 
esfuerzos, e incluso algunas alegaciones, no hay data absolutamente convincente de estudios en 
cultivo de células o modelos animales (Mignot et al., 2007; Wang et al., 2011). La respuesta a esta 
pregunta es importante, ya que podría guiar el diseño de experimentos que buscan encontrar 
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estrategias de tratamiento efectivo. Si uno acepta la idea de que las fibras de Rosenthal son 
tóxicas, estrategias para reducir el número de fibras son valiosas. Por otro lado, si son 
protectoras, tratamientos beneficiosos podrían o no coincidir con la reducción de fibras de 
Rosenthal, y uno podría incluso imaginar intentar aumentar el número.  
 
4.8 ¿PODRÍA ALGUIEN TENER LA ENFEREMDAD DE ALEXANDER SIN FIBRAS DE ROSENTHAL? 
 
Esta es una pregunta interesante para la cual no sabemos la respuesta. Muchas veces, la solicitud 
para realizar pruebas genéticas viene de imágenes de MRI, las cuales, de cumplir con el criterio 
clásico, han demostrado ser altamente confiables para diagnóstico. En algunas situaciones, sin 
embargo, las imágenes de MRI son equívocas, y se realizan pruebas de GFAP como parte de la 
búsqueda de un diagnóstico. Por lo tanto, hay muchos pacientes que tienen un diagnóstico de la 
enfermedad de Alexander adquirido principalmente a base de resultados genéticos, con MRI 
atípico y sin confirmación de la patología. Ya que la mayoría de las variantes reportadas son 
“privadas” (es decir, solo se conoce un paciente con la misma mutación), como se explicó 
anteriormente, todavía se desconoce si todos estos presentan fibras de Rosenthal. La asunción 
actual es que sí las presentan, pero esta es otra indicación de la necesidad continua de autopsias 
y donación de tejidos para poder entender el espectro completo de la enfermedad. Es importante 
notar que, actualmente, neuropatología sin fibras de Rosenthal no llevaría a la consideración de 
la enfermedad de Alexander como un diagnóstico potencial, o a la recomendación de realizar 
análisis genético de GFAP. Por lo tanto, hay una parcialidad en contra del descubrimiento de 
enfermedades causadas por variantes de GFAP que no causan la formación de fibras de 
Rosenthal.  
 
4.9 ¿PODRÍA ALGUIEN TENER FIBRAS DE ROSENTHAL SIN LA ENFERMEDAD DE ALEXANDER? 
 
La contestación a esta pregunta es probablemente sí. Jacob et al. (2003) describieron 11 
pacientes quienes murieron por una variedad de razones (sin síntomas neurológicos evidentes) 
y que en la autopsia revelaron abundantes fibras de Rosenthal en sus cerebros. Hay dos 
explicaciones alternativas para este descubrimiento. Primero, estos individuos pudieron haber 
cargado variantes de GFAP que, de haber sido conocidas, podrían haber sido consideradas un 
diagnóstico de la enfermedad de Alexander. Sin embargo, su muerte prematura de otras causas 
previno la aparición eventual de síntomas relacionados a Alexander. Como se mencionó 
anteriormente, la edad de aparición para la enfermedad de Alexander es extremadamente 
variable, extendiéndose hasta los 60 e incluso los 70 (dependiendo del criterio para diagnóstico 
de Alexander). Es completamente posible que existan muchos individuos en el estado pre-
sintomático. Desafortunadamente, no se han realizado estudios genéticos en las personas en 
este estudio con esta designación de “encefalopatía de fibras de Rosenthal”. Segundo, debemos 
recordar que las fibras de Rosenthal ocurren en muchas condiciones que no tienen relación con 
la enfermedad de Alexander (Wippold et al., 2006), y en teoría podrían surgir de aumentos en 
niveles de GFAP extremos y persistentes, de cualquier causa.   
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4.10 ¿QUÉ TIENE EN COMÚN LA ENFERMEDAD DE ALEXANDER CON OTROS DESÓRDENES 
NEUROLÓGICOS? 
 
Claramente los niveles elevados de GFAP en la enfermedad de Alexander son una característica 
común para casi todos los desórdenes o lesiones del sistema nervioso central, pero se desconoce 
si esto en sí causa algún problema. Cuando GFAP tiene una secuencia normal de aminoácidos, 
solo su expresión a niveles altos lleva a fibras de Rosenthal, y tal vez solo en esos casos el GFAP 
lleva a la toxicidad. Por lo contrario, en la enfermedad de Alexander algunos GFAP contienen 
secuencias anormales, lo que posiblemente ejerza algunos de sus efectos a través de mecanismos 
aparte de simplemente los niveles de GFAP. 
 
 No obstante, varios aspectos de la enfermedad de Alexander son compartidos con otras 
enfermedades neurológicas, y atención a estos puede revelar cómo la enfermedad evoluciona y 
cómo puede ser tratada. Primero es el diagnóstico característico de las fibras de Rosenthal, lo 
cual coloca a la enfermedad de Alexander junto a otros desórdenes conocidos que involucran 
agregación de proteína, como la esclerosis lateral amiotrófica, la enfermedad de Parkinson, y la 
enfermedad de Huntington. Algo en común que tienen estas enfermedades es la disfunción de 
la maquinaria de degradación de proteína en la célula, principalmente la proteasoma (Bossy-
Wetzel et al., 2004; Zheng et al., 2016). 
 
 Otra característica, recientemente descubierta, es la localización errónea y agregación de 
otra proteína, TDP-43, en el citoplasma de astrocitos (Walker et al., 2014). TDP-43 se encuentra 
normalmente en el núcleo, pero es modificada y llevada al citoplasma en varios desórdenes. TDP-
43 normalmente funciona regulando la expresión de otros ARN mensajeros, quizás algunos miles 
(Huang et al., 2014), así que cambios en este sistema puede tener un efecto amplio en la función 
general de los astrocitos. Variantes patogénicas de TDP-43 fueron identificadas en sub-grupos de 
pacientes con esclerosis lateral amiotrófica y demencia lobar frontotemporal (Sreedharan et al., 
2008). 
 
 Finalmente, por su puesto, es disfunción del astrocito. La enfermedad de Alexander es 
considerada el primer ejemplo de desorden primario de astrocitos (es decir, donde los astrocitos 
son el origen), pero se cree que la disfunción de astrocitos también juega un papel importante 
en muchos otros desórdenes neurológicos. Desórdenes neurológicos con comienzo en la adultez 
que se conocen bien y tienen componentes significativos de astrocitos incluyen la enfermedad 
de Parkinson (Booth et al., 2017), la enfermedad de Alzheimer (Verkhratsky et al., 2010), la 
enfermedad de Huntington (Khakh et al., 2017), y esclerosis lateral amiotrófica (Lob- siger and 
Cleveland, 2007). Desórdenes del neurodesarrollo que inicialmente se manifiestan en la niñez 
donde la disfunción de astrocitos ha ganado más atención incluyen el síndrome de Rett (Lioy et 
al., 2011), el síndrome de Down (Nelson et al., 1997), y el síndrome de X frágil (Higashimori et al., 
2013). De particular interés son dos leucoencefalopatías donde la disfunción de astrocitos lleva 
a defectos en la materia blanca, leucoencefalopatía megalencefálica con quistes subcorticales 
(Leegwater et al., 2001), y enfermedad de sustancia blanca evanescente (Dooves et al., 2016).  
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 Una función de astrocitos que ha recibido la mayor atención es el transporte de 
glutamato, pero en realidad, la naturaleza de toxicidad de astrocito (ya sea un fallo de función 
preexistente, como transporte de glutamato, o la adquisición de una nueva función, como la 
secreción de sustancias tóxicas) es pobremente entendida y asunto de gran interés (Nagai et al., 
2007; Liddelow et al., 2017). Claramente será importante ver los avances en entendimiento de 
estos otros desórdenes para aplicaciones que podrían ser de beneficio para la enfermedad de 
Alexander.  
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CAPÍTULO 5 En Busca de Tratamientos 
 
A pesar de nuestro entendimiento incompleto de exactamente cómo las variantes patogénicas 
de GFAP llevan a disfunción de astrocitos y las muchas manifestaciones de la enfermedad de 
Alexander, varias ideas de tratamientos están siendo exploradas, y algunos estudios preliminares 
en pacientes se han llevado a cabo. La racional (o la falta de) para esta variedad de métodos se 
discute aquí, con un enfoque primario en aquellos que son aplicables a humanos o modelos 
animales. Estudios que solo utilizaron modelos de cultivo celular no se incluyeron. Repasos 
extensos en el tema de terapias para la enfermedad de Alexander ya se han realizado (Messing 
et al., 2010; Brenner and Messing, 2014). 
 
5.1 MÉTODOS PASADOS 
 
En el pasado, ocurrieron dos estrategias de tratamiento en pacientes sin una racional fuerte y no 
se continúan realizando en la actualidad. En la era pre-genética, un infante recibió un trasplante 
de médula ósea (Staba et al., 1997), bajo la asunción de que la enfermedad de Alexander 
compartía similitudes con otras leucodistrofias para las cuales esta estrategia de tratamiento era 
utilizada (como la leucodistrofia metacromática). La niña falleció 4.5 meses después del 
trasplante, y ningún otro paciente fue tratado utilizando este método. Más recientemente, una 
niña de 9 años con el Tipo II de la enfermedad de Alexander fue tratada con hormona liberadora 
de tirotropina (TRH, por sus siglas en inglés), basado en indicaciones de un efecto favorable en 
modelos de ratón de otras enfermedades neurogenéticas (Ishigaki et al., 2006). La naturaleza de 
ese efecto favorable nunca fue bien definida. Se encontró una mejoría transitoria en su 
condición, pero luego desapareció durante el periodo de cuatro meses del estudio. Un escrito 
por los mismos investigadores comentó que otros dos pacientes también fueron tratados con 
TRH sin mejoría alguna (Yoshida et al., 2011ª). Actualmente no hay ninguna investigación de TRH 
como terapia.  
 
5.2 IDEAS DE GENÉTICA 
 
Estudios genéticos utilizando modelos de ratón de la enfermedad de Alexander sugieren 
estrategias interesantes para posibles tratamientos. Ambas involucran la manipulación de genes 
de respuesta a estrés. Estos son genes que son inducidos en astrocitos y muchas otras células 
como protección natural contra eventos termales, tóxicos u otros perjudiciales. Dos que son de 
particular interés en la enfermedad de Alexander son αB-cristalina y Nrf2. Exactamente por qué 
estos genes se activan en la enfermedad de Alexander es motivo de debate, pero podría estar 
relacionado a estrés oxidativo (descrito anteriormente). También ofrecen claves acerca de cómo 
uno podría contrarrestar los efectos de GFAP mutante en astrocitos.  
 
5.2.1 αB-cristalina 
αB-cristalina, también conocida como “proteína de choque térmico B5” (HSPB5, por sus siglas en 
inglés) y CRYAB, es una proteína que fue originalmente aislada del lente, pero luego se encontró 
que está mucho más distribuida en el cuerpo. En el sistema nervioso, los astrocitos normalmente 
producen niveles bajos, donde se enlaza a GFAP y ayuda a regular su ensamblaje de filamentos 



 49 

maduros. Goldman y colegas encontraron que αB-cristalina es un componente principal de las 
fibras de Rosenthal en la enfermedad de Alexander, donde parece quedar atrapada durante el 
proceso de agregación (Iwaki et al., 1989). Basado en el trabajo de los laboratorios de Goldman 
y Quinlan sugiriendo que αB-cristalina puede promover el desmontaje de los filamentos de GFAP 
y disolver los agregados (Nicholl and Quinlan, 1994; Koyama and Goldman, 1999), el laboratorio 
de Messing examinó si elevar los niveles de αB-cristalina artificialmente en astrocitos de modelos 
de ratón sería de beneficio. Estos investigadores comenzaron creando ratones que producen αB-
cristalina extra en astrocitos, y luego cruzándolos con modelos de ratón de la enfermedad de 
Alexander. En el modelo de ratón más severamente afectado, el cual típicamente muere a ~ 4 
semanas de edad, altos niveles de αB-cristalina rescataron al ratón del efecto letal (Hagemann et 
al., 2009). Queda por verse si estos resultados se pueden trasladar a un tratamiento que pueda 
ser probado en humanos.  
 
5.2.2 Nrf2 
Nrf2 es un “factor de transcripción” que normalmente funciona enlazándose a regiones 
reguladoras de genes para controlar la expresión de dichos genes. Como αB-cristalina, Nrf2 es un 
gen de respuesta a estrés que es activado por una variedad de insultos a la célula, y, a su vez 
activa la expresión de muchos genes de procesos siguientes que actúan juntos para amortiguar 
los efectos de la lesión. Similar al experimento con ratones y αB-cristalina descrito 
anteriormente, el laboratorio de Messing también generó cepas separadas de ratones que 
artificialmente producen altos niveles de Nrf2 en astrocitos. Cuando son cruzados con ratones 
que llevan las mutaciones de GFAP en la enfermedad de Alexander, el Nrf2 extra probó ser de 
beneficio, en parte reduciendo los niveles de GFAP (LaPash Daniels et al., 2012). La activación de 
Nrf2 es un tema de gran interés para otras enfermedades neurológicas, y programas extensivos 
de desarrollo de drogas se están llevando a cabo en la industria farmacéutica para desarrollar 
compuestos que actúen en este objetivo (Johnson and Johnson, 2015). Sin embargo, ninguno de 
estos compuestos ha llegado a la etapa de uso clínico. Es interesante que una droga aprobada 
recientemente para uso en esclerosis múltiple, dimetilfumarato, se presume actúa a través de la 
vía de Nrf2 (Linker et al., 2011), pero faltan pruebas de este concepto en humanos. 
 
5.3 PRUEBAS DE CANDIDÁTOS ESPECÍFICOS DE MEDICAMENTOS 
 
Basado en entendimiento emergente de mecanismos básicos de la enfermedad de Alexander, 
dos estudios se enfocaron en medicamentos específicos que podrían actuar en estas vías de 
manera beneficiosa. El primero es ceftriaxona, un antibiótico de la familia de penicilina 
ampliamente utilizado para tratar enfermedades infecciosas. Experimentos utilizando modelos 
de ratones al igual que muestras de cerebro de pacientes de la enfermedad de Alexander 
identificaron una disminución en la proteína de astrocitos, Glt-1, la cual es normalmente 
responsable de transportar el aminoácido pequeño glutamato a través de la membrana del 
astrocito (Hagemann et al., 2009; Tian et al., 2010). Se cree que los astrocitos cuidadosamente 
controlan los niveles de glutamato en el espacio sináptico removiéndolo luego de que es liberado 
de las neuronas. Demasiado glutamato podría en cambio llevar a enlace excesivo a sus receptores 
en las neuronas, demasiada excitación, y potencialmente muerte neuronal debido a 
“excitotoxicidad” (Lipton y Rosenberg, 1994). Por lo tanto, por extensión, muy poco Glt-1 podría 
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llevar a muerte de neuronas. Este mecanismo de disfunción de astrocitos causando muerte 
neuronal ha sido propuesto anteriormente para otra enfermedad neurodegenerativa, esclerosis 
lateral amiotrófica (ALS, por sus siglas en inglés) (Rothstein et al., 1995). Con esta idea en mente, 
Rothstein y colegas buscaron medicamentos que pudieran aumentar la producción de Glt-1 en 
cultivo de tejidos de médula espinal de ratón, e identificaron a ceftriaxona como candidato 
(Rothstein et al., 2005).  
 
 Uniendo estas dos ideas – que la reducción de Glt-1 en la enfermedad de Alexander puede 
ser la causa de muchos de los problemas, y que la ceftriaxona puede estimular Glt-1 – Sechi y 
colegas iniciaron un ensayo de este medicamento en un paciente con comienzo de la enfermedad 
en la adultez. En este estudio no ciego (es decir, ambos el paciente y los doctores sabían que se 
estaba administrando la droga), se notó una mejoría modesta en algunos, pero no todos los 
síntomas a los 20 meses (Sechi et al., 2010). Subsecuentemente, los mismos investigadores 
reportaron un seguimiento a los 4 años de haber comenzado el tratamiento, y alegaron mejoría 
continua (con algunos de los investigadores haciendo las pruebas sin saber el historial del 
tratamiento) (Sechi et al., 2013). En conjunto, este estudio de un solo paciente es difícil de 
interpretar, ya que se conoce que la severidad de los síntomas puede fluctuar y algunos pacientes 
han experimentado recuperación espontánea a través de periodos de tiempo más largos 
(Messing et al., 2012b; Namekawa et al., 2012). La ceftriaxona es complicada por requerir una 
ruta de administración intravenosa, algunas veces realizada a diario, lo cual puede ser difícil de 
sostener por largos periodos de tiempo. Aunque nunca se publicó, algunos años de esfuerzo en 
el laboratorio de Messing para demostrar experimentalmente un beneficio de ceftriaxona en 
modelos de ratón de la enfermedad de Alexander no lograron mostrar ningún efecto, y fueron 
abandonados por el grupo.  
 
 Una serie de pistas totalmente diferentes acerca del control de niveles de GFAP llevó a 
probar el litio como tratamiento para la enfermedad de Alexander. El litio es un metal alcalino 
que ha sido utilizado en forma de sal desde la antigüedad en una variedad de escenarios. Todavía 
se usa ampliamente en trastorno bipolar y otros desórdenes psiquiátricos. El litio tiene muchos 
efectos diferentes al nivel celular y molecular, y desde luego la base para su eficacia en psiquiatría 
todavía es motivo de debate, pero dos de estos efectos fueron considerados potencialmente 
útiles en el contexto de la enfermedad de Alexander. Como se mencionó anteriormente, la 
acumulación de GFAP a niveles tóxicos es una de las hipótesis principales para explicar la 
patología y disfunción neurológica de la enfermedad de Alexander, y la acumulación se cree (o 
se creía) que refleja una combinación de un aumento en síntesis y una disminución en 
degradación. A través de los años, muchos otros estudios en diferentes tipos de células y 
enfermedades revelaron que el litio, al menos en teoría, podía actuar para disminuir la síntesis 
(vía Stat3) y aumentar la degradación (a través de autofagia) de GFAP. Como fue reportado por 
La Pash Daniels et al. (2015), la administración de litio a ratones a través de la comida por un 
periodo de cuatro semanas reduce los niveles de GFAP en múltiples áreas del cerebro y la médula 
espinal, probablemente a través de la inhibición de síntesis. Sin embargo, las reducciones fueron 
relativamente modestas (~10-30%), y ocurrieron dentro de un rango estrecho de 
concentraciones de droga, por debajo del cual no hubo ningún efecto y por encima del cual hubo 
un aumento en mortalidad. Esta ventana estrecha de tratamiento para litio es bien conocida en 
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la comunidad de psiquiatría, y ya es una limitación principal en su uso. Basado en estas 
consideraciones (el efecto modesto y los problemas de seguridad), el litio no avanzó a estudios 
en humanos para la enfermedad de Alexander.  
 
 En la descripción original del modelo de Drosophila, Wang et al. (2011) demostraron 
efectos beneficiosos de la vitamina E al igual que el compuesto conocido como 17-AAG (una 
variación de geldanamicina), este último siendo probado como tratamiento contra el cáncer. Sin 
embargo, no se han realizado estudios de ninguno de estos compuestos en modelos de ratón de 
la enfermedad.  
 
5.4 PRUEBAS IMPARCIALES DE MEDICAMENTOS 
 
 Una alternativa al método de genes candidatos, y una que no requiere ninguna 
presuposición acerca del mecanismo subyacente es el de “pruebas imparciales de 
medicamentos”. Colecciones de medicamentos que ya han sido aprobadas para uso humano por 
la Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en 
inglés) están disponibles a través de suplidores comerciales en formatos que son adaptables a 
una variedad de pruebas. Utilizando cultivo de células de cerebros de uno de los modelos de 
ratón de la enfermedad de Alexander, Cho et al. (2010) buscaron identificar medicamentos 
aprobados por la FDA que redujeran los niveles de GFAP en astrocitos. Un número de compuestos 
interesantes que parecían prometedores fueron encontrados, y en algunos casos, cumplieron 
con las pruebas más rigurosas de eficacia in vivo al reducir niveles de GFAP en el cerebro de 
ratones que recibieron inyecciones intraperitoneales. Sin embargo, estudios subsecuentes 
utilizando ratones con GFAP mutado (con niveles elevados en el cerebro) fallaron en replicar los 
primeros estudios que utilizaron ratones normales.  
 
 Utilizando el modelo de Drosophila descrito anteriormente, Wang et al. (2016) llevó a 
cabo una prueba similar, pero con animales vivos en vez de cultivos de células. Al exponer moscas 
individuales a uno de 1987 compuestos, y luego examinar sus cerebros para reducciones en una 
medida de muerte celular (activación de caspasa), estos investigadores identificaron siete 
compuestos que mostraron el efecto deseado. Un compuesto, glicopirrolato, implicaba el 
sistema colinérgico (el cual depende de acetilcolina como neurotransmisor en sinapsis) como una 
nueva vía de disfunción que requería más estudios. La ventaja del modelo de mosca para este 
tipo de estudio es que se realizó in vivo, pero la desventaja, mencionada anteriormente, es que 
las moscas no son una copia genética exacta de la enfermedad humana y tienen varios aspectos 
artificiales que se deben mantener en mente.  
 
5.5 TERAPIA ANTISENTIDO 
 
 Al presente (finales del 2017), la estrategia más prometedora para tratamiento parece ser 
terapia antisentido. Este método toma ventaja de la habilidad de sintetizar hebras cortas de ADN 
que específicamente reconocen el ARN mensajero específico y promueven su destrucción. De 
esta forma, una reducción de ARN mensajero de GFAP llevaría a una reducción de la proteína de 
GFAP. Se espera que esto pueda reducir los efectos tóxicos de ambos, el exceso de GFAP y el 
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GFAP mutante que presuntamente son la raíz de todos los problemas en la enfermedad de 
Alexander. Resultados prometedores han comenzado a surgir de dichos estudios utilizando 
modelos de ratón de la enfermedad de Alexander (Powers et al., 2016).  
 
 El atractivo a largo plazo de estas estrategias de antisentido es que interrumpen el 
proceso de enfermedad desde el comienzo, previniendo la producción de GFAP anormal. Por lo 
tanto, todos los efectos futuros, para ambos neuronas y oligodendrocitos, deberían 
presuntamente desaparecer. Deberíamos reconocer que pruebas de riesgo actuales se basan en 
las consecuencias benignas de la deficiencia de GFAP en roedores, la cual no predice a totalidad 
los efectos de esta misma deficiencia en humanos. Solo ensayos clínicos apropiados de Fase I que 
cuidadosamente evalúen la seguridad en pacientes humanos pueden contestar esta pregunta.  
  
5.6 ¿HAY ALGÚN ROL PARA LAS CÉLULAS MADRE Y TRANSPLANTE DE CÉLULAS? 
 
 Las células madre que tienen el potencial de repoblar el cerebro ya pueden ser aisladas 
en cultura y expandidas como una opción terapéutica potencial para reemplazar tipos de células 
que se pierden en enfermedad. Dichas células madre han encontrado una amplia aplicación fuera 
del sistema nervioso, comenzando hace décadas con el trasplante de médula ósea para corregir 
una variedad de desórdenes en la sangre y más recientemente con investigaciones activas en 
desórdenes del páncreas, hígado, y corazón. En el sistema nervioso central, trasplante celular 
para la enfermedad de Parkinson ha ganado mucho interés. Entre las leucodistrofias, se llevó a 
cabo un estudio para probar el uso de células progenitoras de oligodendrocitos derivadas de 
células madre embrionarias para el tratamiento de la enfermedad de Pelizaeus Merzbacher 
(Gupta et al., 2012). Este desorden resulta de variantes en PLP, o proteína proteolipídica, una 
proteína componente en la capa de mielina que envuelve a los axones. Este fue un ensayo de 
Fase I principalmente dirigido a establecer seguridad, pero ninguna conclusión fue posible con 
relación a eficacia.  
 
 Para la enfermedad de Alexander, células madre derivadas de muestras de sangre o piel 
de un paciente y convertidas a estado embrionario (“células madre pluripotentes inducidas”, o 
células IPS, por sus siglas en inglés, ver sección 4.4.2) están siento utilizadas activamente en 
estudios de mecanismos básicos de la enfermedad. Sin embargo, su explotación como un 
potencial tratamiento está a muchos años e incluso décadas en el futuro. Queda mucho por 
aprender acerca de los riesgos asociados con dichos trasplantes de células madre al cerebro o 
médula espinal (podrían formar tumores, por ejemplo), y al presente es incierto si se pierden 
astrocitos en la enfermedad de Alexander además de ser disfuncionales. Los trasplantes de 
células tienen un razonamiento más fuerte cuando van dirigidos a remplazar poblaciones de 
células que están deficientes en números, pero menor cuando se enfrentan con una población 
residente que no desaparece. Es interesante que un estudio de células madre humanas 
trasplantadas al sistema nervioso central de un modelo de ratón con un defecto genético en 
mielina mostró repoblación extendida de oligodendrocitos humanos, aparentemente 
desplazando los oligodendrocitos de ratón residentes (Windrem et al., 2008). Todavía se 
desconoce si una estrategia de trasplante dirigida a reemplazar astrocitos es posible.  
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 Un escenario más probable para la enfermedad de Alexander, en el futuro inmediato, es 
diseñar un tratamiento que arregle los problemas iniciales con los astrocitos, y solo entonces 
considerar reparar la mielina ya sea a través de la estimulación de células madre residentes, o 
trasplantación de progenitores gliales para repoblar oligodendrocitos. Como con otros 
desórdenes del sistema nervioso central, si hay alguna pérdida secundaria o degeneración de 
axones, estos son deficiencias que serían mucho más difícil de corregir. Por lo tanto, en el 2017, 
no hay razones convincentes para terapias de células madre.  
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CAPÍTULO 6: Conclusiones 
 
A pesar de los avances significativos en el entendimiento de la enfermedad de Alexander en los 
últimos 20 años, todavía quedan muchas preguntas importantes y fundamentales. Todavía no 
sabemos cuál de las funciones críticas de astrocitos se vuelve deficiente. Todavía no sabemos 
exactamente cómo cambios en la secuencia de aminoácidos de GFAP afectan a los astrocitos. 
Hemos hecho esencialmente ningún progreso en el entendimiento de por qué esto es una 
leucodistrofia, con cambios dramáticos en oligodendrocitos y/o mielina. ¿Por qué algunas áreas 
del cerebro y la médula espinal son selectivamente afectadas cuando los astrocitos (y el GFAP) 
están presente a través de todo el sistema nervioso central? Estas son solo algunas de las 
preguntas claves que esperemos se contesten en los próximos años. Aquí brevemente discutimos 
otro rompecabezas – ¿por qué hay tantas diferencias entre pacientes quienes según todas las 
otras medidas tienen la misma enfermedad? 
 
6.1 VARIABILIDAD - ¿POR QUÉ ES LA ENFERMEDAD SEVERA EN ALGUNOS, Y MÁS LEVE EN 
OTROS? 
 
Uno de los aspectos más confusos de la enfermedad de Alexander es que las variantes en un solo 
gen, afectando células que están ampliamente distribuidas en el sistema nervioso central, 
pueden tener un efecto tan variable en términos de severidad y tipos de síntomas. Incluso dentro 
de la misma familia, con herencia de la misma mutación, puede haber amplia variabilidad. Por 
ejemplo, Zang et al., (2013) reportaron una familia con un niño que tuvo un inicio de la 
enfermedad a los 8 años de edad mientras la madre, con la misma variante (Arg79His), no 
mostraba síntomas a los 29 años (aunque sí mostraba anormalidades en el MRI). De las variantes 
patogénicas, Arg75His y Arg416Trp son particularmente variables en sus efectos, con edades de 
inicio reportadas variando desde el nacimiento hasta 36 años (Arg79His) y de 3 meses a 45 años 
(Arg416Trp). Esta interrogante ha impulsado la búsqueda de modificadores, ambos genéticos y 
ambientales, que puedan influenciar el curso de la enfermedad.  
 
6.1.1 Modificadores Ambientales  
Hay varios candidatos de modificadores ambientales, pero ninguno ha sido probado 
experimentalmente en modelos de animales de la enfermedad. Estos incluyen trauma a la cabeza 
(Ayaki et al., 2010; Namekawa et al., 2010), fiebre (Ayaki et al., 2010; Zang et al., 2013), y alcohol 
(Schmidt et al., 2013). Por ejemplo, el paciente descrito por Schmidt et al. (2013) era un adulto 
quien experimentó una aparición repentina de síntomas luego de un episodio de consumo 
compulsivo de alcohol, y nunca se recuperó. Cotrina et al. (2014) sometieron a modelos de ratón 
de la enfermedad de Alexander a lesiones cerebrales traumáticas, esperando ver un aumento en 
la susceptibilidad a convulsiones post-trauma. A pesar de que los ratones con la mutación sí 
mostraron anormalidades pre-existentes en sus grabaciones de EEG (descritas como “sub-
convulsivas”, o no llegando al nivel de convulsiones obvias), no fueron diferentes a los ratones 
normales en el desarrollo de convulsiones luego de la lesión.  
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6.1.2 Modificadores Genéticos 
Los modificadores genéticos son una alternativa para explicar las diferencias entre individuos 
quienes podrían compartir la misma variante de GFAP, pero diferir en muchos de los otros 
~20,000 genes en sus genomas. La posibilidad de la existencia de estos se puede inferir de la 
situación opuesta de gemelos idénticos. Tres pares han sido descritos en la literatura, y al 
comparar el curso de sus enfermedades es sorprendente cuan similar es cada uno de estos 
gemelos a su hermano (Meins et al., 2002; Shi-roma et al., 2003; Li et al., 2005). Por lo tanto, 
cuando el resto del genoma es igual, el curso de la enfermedad es igual. Por lo contrario, se 
conocen gemelos fraternos (pero no identificados en las publicaciones relevantes por motivos de 
privacidad) y muestran cursos muy diferentes. 
 
 Dando seguimiento a la hipótesis de que el nivel de acumulación de GFAP es un 
determinante clave de la severidad de la enfermedad, dos grupos han alegado que una variante 
en la región reguladora secuencia arriba del gen de GFAP podría contribuir a la variabilidad 
observada en la población de pacientes. Se alega que esta variante altera la afinidad de enlace 
para un factor de transcripción (proteína reguladora) llamado “AP-1”, y por ende influencia el 
nivel de actividad del gen y últimamente la producción de la proteína (Bachetti et al., 2010). 
Yoshida et al. (2013), en un estudio de 10 pacientes con inicio en la adultez, presentaron 
evidencia de que la variante que se creía causaba altos niveles de expresión estaba asociada con 
un inicio más temprano y una progresión más rápida. Esta conclusión estaba basada en el curso 
de la enfermedad de tres de los cuatro pacientes para quienes ambas copias de GFAP contenían 
la variante. Se debe aclarar que estos descubrimientos son extremadamente preliminares y 
sujetos a debate considerable, y esperan ser replicados por otros grupos en una serie más grande 
de pacientes.  
 
 Ya se están llevando a cabo evaluaciones de genoma completo para identificar 
modificadores genéticos en modelos de mosca y ratón. El primer resultado de surgir de estos 
modelos genéticos poderosos proviene de las moscas, donde la deleción del gen de sintasa de 
óxido nítrico significativamente reduce la toxicidad glial para neuronas (Wang et al., 2015). En 
última instancia, la esperanza es que a través de la identificación de estos modificadores 
mejoraremos la habilidad de ofrecer predicciones acerca del curso futuro para pacientes 
individuales además de descubrir nuevas formas posibles de tratar la enfermedad.  
 
6.2 ¿PODEMOS CURAR LA ENFERMEDAD DE ALEXANDER? 
 
 Para ser honesto, probablemente no, o al menos no en el futuro cercano. Pero las curas 
son solo posibles algunas veces en la medicina, y es importante distinguir entre tratamientos y 
curas. Las curas eliminan una enfermedad de forma permanente. Gracias a la era de los 
antibióticos, uno puede ser curado de muchas enfermedades causadas por bacterias y algunos 
virus. En algunos casos de cáncer, las células cancerosas son completamente eliminadas del 
cuerpo, y el largo de la vida se vuelve indistinguible de aquellos quienes nunca tuvieron un 
diagnóstico de cáncer.  
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 En el caso de la enfermedad de Alexander, la meta realista para el futuro inmediato es 
encontrar tratamientos en vez de curas, unos que puedan modificar el curso de la enfermedad y 
mejorar la calidad de vida. Al final, podríamos mirar a un futuro en el cual métodos nuevos de 
edición de genes u otras técnicas podrían permitir la corrección de los cambios en la secuencia 
de ADN del gen de GFAP que lleva a la enfermedad de Alexander (Suzuki et al., 2016). La 
tecnología para lograr este reto probablemente tenga su primera aplicación en desórdenes de la 
médula ósea y sangre, similar a los orígenes de trasplantes en medicina, dónde las células se 
pueden remover del cuerpo, modificar, y luego re-introducir. Sin embargo, el sistema nervioso 
central y los astrocitos presentan un reto adicional el cual debe ser sobrellevado para que esta 
estrategia se vuelva una realidad para la enfermedad de Alexander. Ya sabemos la causa genética 
de la (mayoría) enfermedad de Alexander. Estamos comenzando a entender los mecanismos. 
Estos son primeros pasos esenciales.  
 
 Los astrocitos llevan su nombre debido a su parecido a las estrellas. Cerramos con un 
mensaje de esperanza de un astrónomo pionero: 
 

“En algún lugar, algo increíble está esperando ser conocido” 
Carl Sagan 



Otros Recursos y Organizaciones 
 
Actualmente no existen organizaciones o fundaciones que se dediquen exclusivamente a la 
enfermedad de Alexander. La Fundación Unida de Leucodistrofias (ulf.org) en los Estados 
Unidos y la Asociación Europea de Leucodistrofias en Europa (ela-asso.com) son organizaciones 
sombrilla que incluyen a la enfermedad de Alexander entre sus intereses. Dos fuentes de 
información confiables que están disponibles en el internet, aunque principalmente dirigidas a 
una audiencia de médicos, son las siguientes: 
 

Online Mendelian Inheritance in Man (https://omim.org/entry/203450)  

Gene Reviews (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1172/). 

La página web de la enfermedad de Alexander del Centro Waisman de la Universidad de Wisconsin-
Madison también mantiene una bibliografía virtual completa de publicaciones de investigación y una 
lista actualizada de variantes (además de enlaces a la literatura): www.waisman.wisc.edu/alexander 

 

https://omim.org/entry/203450
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1172/
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Apéndice – 6 de agosto de 2021  
 
Introducción 
 La primera edición de “La Enfermedad de Alexander: una Guía para Pacientes y 
Familiares” salió a la imprenta en noviembre del 2017. Ha salido nueva información desde 
entonces y una actualización puede ser de provecho. La casa publicadora no ha permitido la 
revisión de la versión original, así que esta actualización está provista aquí a manera de 
apéndice.  
 
Repasos 
 La proteína ácida fibrilar glial (GFAP por sus siglas en inglés), la proteína afectada cuya 
forma anormal causa la enfermedad de Alexander, fue primero descubierta en el 1971. Para 
conmemorar el 50 aniversario de este evento seminal de neuroquímica, Messing y Brenner 
escribieron un repaso comprensivo que está disponible en línea de manera gratuita en la 
revista de la Asociación Americana de Neuroquímica, ASN Neuro (Messing and Brenner, 2020), 
disponible en el siguiente enlace: 
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1759091420949680 
 
Genética (12M15S) 

Al tiempo del último escrito, todas las variantes de GFAP que causan la enfermedad de 

Alexander involucraban a la isoforma principal, GFAP-. Se comentó que “no existía evidencia 
clara” para variantes en las secuencias de aminoácido únicas a las isoformas menores conocidas 

como GFAP- y GFAP-. Esto ha cambiado, al menos con respecto a GFAP-. Helman et al. 
(2020) reportó acerca de tres familias, dos de las cuales tenían una variante con un cambio de 

arginina a histidina en la posición 430 en la secuencia de GFAP-. Este cambio en el ADN (y ARN 
resultante) también alteró el proceso de empalme que normalmente genera el ARN mensajero 
(ARNm) para cada una de las isoformas. En una situación normal, los últimos aminoácidos de la 

secuencia de GFAP (posiciones 391 a 432) son remplazados por una secuencia de aminoácidos 

completamente diferente en GFAP (posiciones 391 a 431). Sin embargo, cuando la arginina en 

la posición 430 de GFAP es en cambio histidina (variante ARG430His), este estrecho de 41 

aminoácidos se fusiona con la secuencia de GFAP en vez de remplazarla.  La fusión de 

isoformas es ahora llamada GFAP. No se conoce cómo GFAP resulta en la enfermedad de 
Alexander. Sorprendentemente, la tercera familia contenía una variante de ADN en esta misma 
posición como una mutación “silenciosa” que llevó a la misma alteración de empalme y 

producción de la isoforma GFAP pero son ningún cambio al aminoácido en sí (por ejemplo, 
Arg430Arh). Este hallazgo en la tercera familia apoya la idea de que lo más importante es el 
cambio en empalme, y no el cambio de aminoácido.  
 
Mecanismos 
 Una característica consistente de la enfermedad de Alexander es que GFAP, en adición a 
tener una secuencia de aminoácido alterada, se acumula a niveles más altos de lo normal. Ya 
que solo una de las dos copias del gen de GFAP necesita estar afectada para causar la 
enfermedad, el estado natural refleja una combinación de ambos mutante y proteína normal. 

https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1759091420949680


 

 81 

Al nivel de transcripción genética (por ejemplo, ADN a ARN) ambos alelos parecen expresarse 
por igual. Pero no se conocía si esto es mantenido al nivel de proteína (luego de traducción de 
ARN a proteína y reflejando el estado estable entre síntesis y degradación). Heaven et al. (2019) 
reportó un conteo de proteínas mutantes versus normales en tejido cerebral de tres individuos 
con la enfermedad de Alexander, y sorpresivamente encontraron que en dos de los tres 
individuos la proteína mutante representaba mucho menos de la mitad del total. Estos 
resultados sugieren que, por razones desconocidas, la mutante de GFAP es menos estable que 
la proteína normal.  Esto es consistente con un reporte anterior por Moody et al (2017), 
quienes, utilizando modelos de ratón, encontraron un aumento en volumen del total de GFAP 
en mutantes versus animales control. También es consistente con los estudios de supresión 
anti-sentido de Hagemann et al (2018) (discutido luego en más detalle) en el cual la limpieza de 
la proteína de GFAP luego del fin de la síntesis ocurrió mucho más rápido de lo esperado. 
 

Otros entendimientos de los mecanismos provienen de nuevos modelos de culturas de 
células que permiten la generación de astrocitos que contienen la variante de GFAP que causa 
la enfermedad. Dos grupos crearon una línea de células madre pluripotentes inducidas de 
pacientes con la enfermedad de Alexander y examinaron la amplia gama de cambios que 
ocurrió en la expresión de miles de otros genes. En un estudio, Jones et al. (2018) encontró que 
astrocitos de Alexander tenían alteraciones en su organización y la estructura de una variedad 
de compartimientos sub-celulares, junto a cambios en movimientos de pequeños paquetes 
(llamados vesículas) de una parte de la célula a otra. En adición, estos astrocitos de Alexander 
mostraron daños en la secreción de ATP y movimiento de calcio, ambas moléculas importantes 
que afectan una variedad de procesos biológicos. En el segundo estudio, Li et al. (2018) 
encontraron un aumento en expresión de genes relacionados a función inmune, inflamación, 
proliferación, y adhesión, además de una disminución de expresión de genes relacionados a 
sinapsis y transporte de iones. Uno de los genes cuya expresión aumentó, conocido como 
CHI3L1, fue de particular interés ya que su secreción desde astrocitos interfería con una 
populación de células progenitoras que normalmente dan lugar a oligodendrocitos, las células 
responsables de formar mielina en el sistema nervioso central. Un aumento en la secreción de 
CHI3L1 es la primera explicación potencial de por qué la enfermedad de Alexander envuelve 
anormalidades en mielina tan frecuentemente, de ahí su clasificación como leucodistrofia. 
 

Otros tres estudios recientes resaltan nuevos aspectos de posibles mecanismos. 
Utilizando un modelo celular que expresa la variante Arg239His de GFAP, y un sistema que 
permite la cultura de astrocitos junto con neuronas, Gao et al. (2019) descubrió que hay una 
transferencia de mitocondria de una célula a otra. La mitocondria es el organelo productor de 
energía en el citoplasma de todas las células en el cuerpo. Sin embargo, los astrocitos con el 
GFAP mutante no pudieron transferir mitocondria a las neuronas tan fácilmente como los 
astrocitos control. Se desconoce si esto se traduce a una deficiencia en energía celular en la 
enfermedad de Alexander. Wang et al. (2018), en un modelo de la enfermedad de Alexander en 
Drosophila, buscó al modificador de genes que alteró las consecuencias de la mutante de GFAP 
en la glía de la mosca, enfocándose en algunos que sugerían un cambio fundamental en la 
habilidad de las células de detectar y responder a estrés mecánico (como la rigidez) del 
ambiente alrededor. Identificaron varios otros actores moleculares en esta trayectoria, y 
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confirmaron que estos mismos cambios también fueran evidentes en ambos el modelo animal y 
el cerebro humano. Ahora hay un interés en ver si estos modificadores pueden ser manipulados 
de tal manera que alteren el curso de la enfermedad, ofreciendo nuevas estrategias de 
tratamiento. Por último, Battaglia et al. (2019) identificaron la adición de fosfato a serina-13 (el 
decimotercer aminoácido en el dominio principal de GFAP) como una característica importante 
que distingue entre el comienzo temprano o tardío de la enfermedad de Alexander (el 
comienzo temprano tenía más fosforilación que comienzo tardío), sin embargo, se desconoce el 
por qué. La serina fosforilada promovió la agregación de GFAP y también fue asociada con el 
clivaje por caspasa 6 cerca del centro de la proteína.  
 
Tratamientos 
 Las convulsiones son un síntoma común en individuos con la enfermedad de Alexander 
tipo I, y en algunos casos pueden ser difíciles de controlar. Hamada et al. (2020) reportaron que 
una dieta cetogénica (la cual es alta en grasa y baja en carbohidratos) puede ser útil para estos 
pacientes. Dichas dietas han sido estudiadas anteriormente en otros tipos de epilepsia (Martin-
McGill, Bresnahan, Levy and Cooper, 2020). Hamada et al. estudiaron a tres pacientes con 
comienzo temprano de la enfermedad de Alexander, dos de los cuales eran gemelos idénticos, 
con convulsiones intratables que no respondían a ningún medicamento (aunque los autores no 
especificaron qué medicamentos intentaron). Le hicieron un cambio a dieta cetogénica a la 
edad de 14 meses para un individuo, y a la edad de 7 meses para los gemelos. En los tres 
individuos las convulsiones se detuvieron dentro de un mes de iniciar la dieta, con efectos 
duraderos (12-16 meses, fechas del último reporte). Sin embargo, aunque las convulsiones 
fueron controladas, hubo una progresión continua de la enfermedad, evidenciada por 
resonancia magnética y medidas de varios marcadores de inflamación en el fluido 
cerebroespinal. Por lo tanto, la dieta cetogénica podría ser útil para un grupo de pacientes, 
pero no altera el curso de la enfermedad fundamentalmente.  
 

El tratamiento en el horizonte más prometedor para la enfermedad de Alexander utiliza 
oligonucleótidos anti-sentido (segmentos cortos de ADN diseñados específicamente para 
enlazarse a, y promover la degradación de ARNm), administrado directamente al fluido 
cerebroespinal para reducir la producción de la variante de GFAP que es tóxica para el cerebro 
y espina dorsal. Lo atractivo de anti-sentido como estrategia de tratamiento fue solo insinuado 
en la edición previa, ya que el primer reporte que proveyó data apoyando este método, 
utilizando modelos de ratón, no había completado el proceso de revisión de pares y sido 
aceptado para publicación. En la publicación de la revista Annals of Neurology de enero del 
2018, Hagemann et al (2018) proveyeron un caso convincente para la habilidad de los 
oligonucleótidos anti-sentido para eficientemente eliminar prácticamente por completo el 
GFAP del cerebro y la espina dorsal de los ratones. Muchos aspectos de la patología (como las 
distintivas fibras de Rosenthal) desaparecieron. Más importante aún, el tratamiento con anti-
sentido específico para GFAP no solo previno la enfermedad al ser administrado temprano, si 
no que también revirtió la enfermedad al ser administrada a los ratones que ya habían 
desarrollado la patología al máximo.  
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Sin embargo, los modelos de ratón existentes no son ideales. Aunque muestran varias 
características claves de la enfermedad humana, como fibras de Rosenthal, astrogliosis, y 
mayor susceptibilidad a convulsiones, no tienen deficiencias motoras, ni leucodistrofia 
evidente, y solo tiene deficiencias sutiles de aprendizaje y memoria. Más recientemente, 
Hagemann et al. (2029) reportaron un nuevo modelo en ratas que tiene varias ventajas sobre 
previos modelos de ratones (una versión preliminar del reporte, no revisado por pares está 
disponible en: https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.01.29.428244v1). Estas ratas, 
diseñadas para llevar una variante de GFAP equivalente a la variante Arg239His 
frecuentemente vista en humanos, son mucho más severamente afectadas que el modelo de 
ratón correspondiente, con anormalidades en materia blanca y síntomas clínicos relacionados a 
la función motora (debilidad, falta de coordinación). Las ratas son el primer modelo animal en 
proveer un sistema en el cual el mecanismo causante de leucodistrofia puede ser estudiado. En 
cuanto a los experimentos en ratones descritos en la publicación del 2018, tratar a las ratas con 
oligodendrocitos anti-sentido previene de manera efectiva la enfermedad, e incluso revierte 
muchos aspectos de la misma, incluyendo las deficiencias clínicas.  
 

Basado en estos dos estudios, un ensayo clínico aleatorio (placebo controlado, doble 
ciego) está en marcha y hay esperanzas de que tenga resultados en los próximos años. Más 
información acerca del ensayo clínico aquí: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04849741 
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Glosario 

 

Anticuerpo proteínas del sistema inmune que selectivamente reconocen a otras moléculas y 
que pueden ser modificados como herramientas para reconocer esas moléculas en 
varios tipos de pruebas 

Astrocito uno de los cuatro tipos de células principales del sistema nervioso central 

Ataxia problemas con el balance y la coordinación, especialmente involucrando el caminar 

Autofagia un medio particular de degradar proteínas y otros componentes de una célula 

Bovina un grupo de animales que incluye ganado doméstico 

Células madre embrionarias células derivadas de embriones tempranos y capaces de 
convertirse en virtualmente cualquier tipo de organismo maduro 

cifosis curvatura de la espina, principalmente en la dirección frontal-trasera 

Citoplasma la porción de la célula fuera del núcleo 

Cognición se refiere a la amplia gama de actividades mentales incluyendo aprendizaje, 
memoria, atención, razonamiento, lenguaje, y otros 

Colinérgico relacionado al sistema de neuronas que se comunican entre sí utilizando la 
acetilcolina como neurotransmisor 

Diploide tiene el complemento completo de cromosomas de ambos padres 

Disartria anormalidades del habla que afectan cuan claro o alto alguien puede generar sonidos  

Disfagia anormalidades al tragar 

Dominio principal en referencia a filamentos intermedios, una porción de la proteína al 
principio de la cadena de aminoácido (el primero en ser sintetizado durante el proceso 
de traducción del ARN mensajero) 

empalme (de ARN) proceso a través del cual las secuencias de ARN correspondientes a intrones 
en un gen son removidas, y las secuencias correspondientes a exones se unen para 
formar el ARN mensajero maduro (empalme alternativo se refiere a cuando no todos 
los exones son utilizados, y en combinaciones variadas) 

Epiglotis tapa de cartílago elástico en la parte posterior de la boca 

escoliosis curvatura del hueso de la espina dorsal de manera lateral, lo cual puede afectar la 
función de órganos internos como los intestinos o pulmones 

espasticidad estado de función motora alterada, caracterizada por aumento en rigidez 

Espina dorsal cervical región de la espina dorsal en el cuello, importante porque esta región 
controla directamente los nervios de la cara, brazos, y la respiración, también actúa 
como un conducto para fibras que controlan otras áreas del cuerpo y las piernas 
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Expresividad el grado en el cual un rasgo o característica particular está mostrado por un 
individuo con genotipo particular 

factor de transcripción proteínas que se unen a regiones regulatorias de genes para controlar 
el nivel de transcripción de la secuencia de ADN a una hebra complementaria de ARN 

Fibroso en medicina, típicamente referente a uno de los tejidos conectivos, mayormente 
compuesto por un tipo de célula llamado fibroblasto  

Filamentos intermedios familia de proteínas que forman largas estructuras filamentosas dentro 
de la célula, con un diámetro característico de 10nm 

función motora lograda a través de la acción de los músculos, y representada por la habilidad 
de caminar, usar las manos, hablar, entre otros 

Glioma una categoría de tumores en el cerebro o espina dorsal que se derivan de o comparten 
ciertas características con células gliales (p. ej. astrocitos y oligodendrocitos)  

Gliosis reacción de astrocitos a lesión o enfermedad del sistema nervioso central que involucra 
proliferación, cambio en tamaño y forma de la célula, y alteraciones complejas de 
expresión genética 

Heterocigoto tiene dos formas diferentes de un gen en particular 

Hidrocefalia agrandamiento de uno o más ventrículos del cerebro, usualmente relacionados a 
una variedad de problemas con el flujo del fluido en el cerebro 

Hipoxia deficiencia de oxígenos en órganos o tejidos 

Histología rama de las ciencias de anatomía que envuelve examinación microscópica de células 
y tejidos – a veces utiliza secciones delgadas de tejido montado en una laminilla de 
cristal y teñido de diferentes maneras 

Intra-peritoneal ruta de inyección en el espacio peritoneal, el cual envuelve la mayoría de los 
órganos en la cavidad abdominal entre la superficie de esos órganos y la pared 
abdominal 

kDa abreviación de kilo Dáltones, una medida de peso molecular (para proteínas que reflejan el 
número de pares de bases unidos en la cadena) 

leucodistrofia trastorno de materia blanca, a menudo, pero no exclusivamente, de origen 
genético 

macrocefalia agrandamiento de la cabeza 

macrófago uno de los tipos de células principales del sistema inmune, responsable por ingerir y 
degradar diferentes tipos de moléculas e incluso organismos, al igual que interactuar 
con y regular las funciones de otros tipos de células del sistema inmune 

materia blanca regiones del sistema nervioso central compuesto principalmente de axones con 
mielina 

mediana el punto medio de un rango de valores, en el cual mitad están debajo y mitad están 
por encima 
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médula parte del tallo cerebral, frente al cerebelo, ambos localizados en la base del cráneo y 
conectando el cerebro al cordón espinal 

megaloencefalia agrandamiento del tejido cerebral 

microglía uno de los cuatro tipos principales de células del sistema nervioso central, 
cercanamente relacionadas a los macrófagos en otras partes del cuerpo 

mielina capas de membranas de grasa que rodean los axones, producida en el sistema nervioso 
central por oligodendrocitos  

mielinización el proceso de formación de mielina 

mioclonía palatina contracciones rítmicas de los músculos en el paladar blando, en la parte 
trasera de la parte superior de la boca 

mitocondria organelo sub-celular responsable de la producción de energía 

núcleo en la biología celular de organismos superiores, una estructura dentro de la célula 
envuelta por una membrana, que contiene los cromosomas y el ADN 

oligodendrocito uno de los cuatro tipos de células principales del sistema nervioso central, y la 
fuente de mielina 

Par de bases componentes de la doble hélice de ADN en el cual los nucleótidos se emparejan 
con el nucleótido complementario en la hebra opuesta de la hélice 

parálisis inhabilidad para moverse, usualmente debido a la pérdida de control o función 
muscular 

patogénico capaz de causar enfermedad 

penetrancia el porciento de individuos con un genotipo particular que demuestran un rasgo o 
característica correlacionado – para enfermedades altamente penetrantes esto puede 
ser un 100% 

polipéptido término general que denota una larga cadena de aminoácidos – todas las proteínas 
son polipéptidos 

Presión intracraneal presión dentro del cráneo, relacionado a la cantidad de fluido en los 
tejidos y ventrículos (puede ser fatal) 

prevalencia número de pacientes que actualmente existen en una población definida, 
expresado en porcientos o proporción 

proteasoma estructura celular responsable de degradar muchos tipos de proteínas, actuando 
como un “basurero” para la célula 

quiasma óptico parte del sistema nervioso central donde los dos nervios ópticos de los ojos se 
unen y se cruzan parcialmente para continuar sus proyecciones al cerebro y permitir la 
visión 
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Región codificadora la región de la secuencia de ADN que contiene el código de 3 pares de 
bases por cada aminoácido, arreglados en el orden de la secuencia final de estos 
aminoácidos en la proteína 

sinapsis sitio de contacto y comunicación entre dos neuronas 

tipo silvestre la forma “normal” o más común 

transportador proteína que atraviesa la membrana celular, responsable de transportar 
moléculas específicas de un lado a otro 
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