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Neuromarcadores predictores de neurogranina en Alzheimer 
preclínico mediante perceptrón multicapa

Neuromarkers predicting neurogranin in preclinical Alzheimer’s 
using multilayer perceptron
Alberto Guevara-Tirado
Facultad de Medicina Humana, Universidad Científica del Sur, Lima, Perú
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Resumen

Antecedentes: La neurogranina es un marcador de disfunción sináptica. Objetivo: Predecir concentraciones de neurogranina 
con base en biomarcadores de neurodegenerativos en etapas preclínicas de enfermedad de Alzheimer (EA). Método: Estu-
dio analítico y transversal, de 367 adultos en EA preclínico. Las variables fueron: neurogranina, sinaptotagmina-1 (SYT-1), 
proteína asociada a sinaptosoma-25 (SNAP-25), proteína asociada al crecimiento-43 (GAP-43) y proteína beta-amiloide. Se 
utilizó el método de redes neuronales tipo perceptrón multicapa. Resultados: La correlación de neurogranina con GAP-43, 
SNAP-25 y SYT-1 fue alta. El error relativo del perceptrón fue 0.10. En el gráfico de dispersión hubo una distribución homo-
cedástica, con coeficiente R2 de 0.879, lo que implica que el 88% de los valores de neurogranina del líquido cefalorraquídeo 
puede ser explicado por los valores de neurogranina detectados indirectamente mediante GAP-43, SNAP-25 y SYT-1. 
Conclusiones: La SNAP-25, la GAP-43 y la SYT-1 son fuertes predictores de concentraciones de neurogranina en EA pre-
clínica, lo que sugiere una elevada interrelación fisiopatológica en la progresión hacia esta enfermedad.

Palabras clave: Sinaptotagmina-1. Neurogranina. Proteína 25 asociada a sinaptosomas. Proteína asociada al crecimiento 
neuronal. Redes neurales de la computación.

Abstract

Background: Neurogranin is a marker of synaptic dysfunction. Objective: To predict neurogranin concentrations based on 
neurodegenerative biomarkers in preclinical stages of Alzheimer’s disease (AD). Method: Analytical and cross-sectional study 
of 367 adults in preclinical AD. The variables were: neurogranin, synaptotagmin-1 (SYT-1), synaptosome-associated protein-25 
(SNAP-25), growth-associated protein-43 (GAP-43), and amyloid beta protein. Multilayer perceptron-type neural networks 
were used. Results: The correlation of neurogranin with GAP-43, SNAP-25 and SYT-1 was high. The relative error of the 
perceptron was 0.10. In the scatter plot, there was a homoscedastic distribution, with R2 coefficient of 0.879, implying that 
88% of the cerebrospinal fluid neurogranin values can be explained by the neurogranin values indirectly detected by GAP-43, 
SNAP-25 and SYT-1. Conclusions: SNAP-25, GAP-43 and SYT-1 are strong predictors of neurogranin concentrations in 
preclinical AD, suggesting a high pathophysiological interrelation in the progression towards this disease.
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Introducción

La neurogranina es una proteína postsináptica expre-
sada en espinas dentríticas1, principalmente del hipo-
campo y prosencéfalo basal2; participa en la entrada 
de calcio al unirse a la calmodulina3, influyendo en la 
señalización de la potenciación a largo plazo para el 
desarrollo de los procesos cognitivos4. Su aumento en 
líquido cefalorraquídeo (LCR) implica una disminución 
principalmente en el hipocampo5, así como reduccio-
nes en la cognición, metabolismo de la glucosa cortical 
y pérdida de volumen hipocámpico6. Los descensos de 
neurogranina están asociados con la edad7, conside-
rándoseles como posibles marcadores para el deterioro 
cognitivo asociado a la edad8; en la enfermedad de 
Alzheimer los niveles de neurogranina están agotados 
y vinculados principalmente a la proteinopatía Tau9.

Otras proteínas biomarcadoras son:
–	La proteína asociada a sinaptosomas-25 (SNAP25), 

que debido a su importancia en la fusión de vesícu-
las sinápticas con la membrana plasmática10 es re-
levante para el funcionamiento de neurotransmiso-
res11. Asimismo, promueve el crecimiento axonal12.

–	La proteína 43 asociada al crecimiento (GAP-43), 
una neuromodulina asociada al crecimiento y rege-
neración axonal, así como el desarrollo de la red 
neuronal13, permitiendo el desarrollo de neuritas y 
sinaptogénesis. Está relacionada con la memoria y 
tiene una función deficiente en la enfermedad de 
Alzheimer, acelerando su progresión14.

–	La sinaptotagmina-1 (SYT-1), principal sensor de 
Ca2+ para la exocitosis de vesículas sinápticas15, par-
ticipa en el control de la liberación de neurotransmi-
sores, así como, junto a la presenilina-1, en la degra-
dación de la proteína precursora amiloide16.
El perceptrón multicapa es un tipo de red neuronal 

utilizado para tareas de regresión y clasificación17. Son 
más eficientes que los modelos de regresión lineal en 
los análisis predictivos debido a que las capas ocultas 
(unidades no observables) desarrollan datos comple-
jos. En ese sentido, los métodos computacionales son 
probados cada vez con mayor frecuencia debido a que 
automatizan la predicción de estructuras y concentra-
ciones de macromoléculas18, siendo menos costosos 
en tiempo y recursos que los métodos experimentales, 
sobre todo para fines de investigación.

Por ello, el objetivo fue determinar las concentracio-
nes de neurogranina según biomarcadores de neurode-
generación y disfunción sináptica presentes en LCR de 
pacientes en etapas preclínicas de la enfermedad de 
Alzheimer. Los resultados permitirán conocer, mediante 

la capacidad predictiva del uso de redes neuronales, las 
concentraciones de neurogranina según las proteínas 
asociadas a la arquitectura neuronal y sináptica, vincu-
ladas a la enfermedad de Alzheimer en etapas preclíni-
cas, con la posibilidad posterior de desarrollar modelos 
más complejos con propósitos de diagnóstico e investi-
gación, así como avanzar en la compresión de la inte-
rrelación de estos biomarcadores en la progresión hacia 
esta enfermedad neurodegenerativa.

Método

Diseño y población de estudio

Estudio observacional, analítico y transversal, a par-
tir de datos secundarios del repositorio internacional de 
acceso abierto de datos de investigación (www.datadr-
yad.org)19, el cual está basado en artículos de publica-
ciones científicas y médicas, con el fin de promocionar 
la reutilización de datos de investigación para producir 
nuevos conocimientos. El conjunto de datos extraído de 
dicha página fue el realizado por Suárez-Calvet, uno de 
los autores del artículo de donde provino la base de 
datos, llamado CSF synaptic biomarkers in the precli-
nical stage of Alzheimer’s disease and their association 
with MRI and PET markers of neurodegeneration 
(Biomarcadores sinápticos del LCR en la etapa preclí-
nica de la enfermedad de Alzheimer y su asociación 
con marcadores de neurodegeneración por resonancia 
magnética y TEP)20. El autor no puso a disponibilidad 
todas las variables de su investigación, estando dispo-
nibles los valores de neurogranina, SYP-1, SNAP-25, 
GAP-43, y la variable «presencia de proteína beta-ami-
loide (Aβ) en LCR y/o tomografía por emisión de positro-
nes (TEP). La población fue de 396 adultos entre 40 a 
50 años, sin problemas cognitivos con y sin presencia 
de Aβ en LCR y/o TEP, positivos para el gen de la apo-
lipoproteína E4 (APOE4) y/o con antecedentes familiares 
de enfermedad de Alzheimer, con puntajes normales en 
el Miniexamen de salud mental y clasificación clínica de 
demencia mayor a 0, adecuada fluidez semántica, 
ausencia de trastornos psiquiátricos mayores según el 
Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos 
mentales 5 (DSM-5), ausencia de enfermedades neu-
rológicas, auditivas, visuales o cognitivas, así como la 
ausencia de enfermedad de Alzheimer autosómica 
dominante. Asimismo, se siguieron las recomendacio-
nes de la guía de estudios observacionales derivados 
de bases de datos en salud, así como la guía RECORD 
para estudios observacionales (http://www.equator-ne-
twork.org/reporting-guidelines/record/).
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Variables y mediciones

La variable dependiente fue neurogranina, las varia-
bles independientes fueron SYT-1, SNAP-25 y GAP-43. 
Todas son proteínas ubicadas en diferentes partes del 
sistema nervioso central en citoplasma, vesículas sináp-
ticas y espinas dendríticas21, cuyas concentraciones se 
hallaron en muestras de LCR. La variable categórica 
dicotómica fue Aβ en LCR y/o en TEP, dicotomizada en 
ausente y presente.

Análisis estadístico

Se utilizó la prueba t de Student para muestras 
independientes para comparar los promedios de neu-
rogranina según la presencia baja y alta de Aβ en 
LCR y/o TEP según la descripción del artículo, cuyos 
autores liberaron la base de datos. Se empleó la 
correlación de Spearman, en la cual la correlación de 
0 a 0.19 es inexistente, de 0.20 a 0.39 es débil, de 
0.40 a 0.59 moderada, de 0.60 a 0.79 fuerte y de 0.80 
a 1 muy fuerte. Se utilizó el aprendizaje supervisado 
de redes neuronales mediante perceptrón multicapa, 
para evaluar la asociación y capacidad predictiva de 
las proteínas SYT-1, SNAP-25 y GAP-43 para deter-
minar las concentraciones de neurogranina, obte-
niendo un valor pronosticado que se comparó con los 
valores de neurogranina mediante un gráfico de dis-
persión con coeficiente de determinación R2. El aná-
lisis y procesamiento, incluyendo el uso de redes 
neuronales artificiales, se realizó por medio del pro-
grama SPSS v. 25TM 22.

Consideraciones éticas

La fuente de información original provino de la 
base de datos de libre acceso Dryad, la cual publica 
datos bajo licencia de dominio público Creative 
Commons (CCO) y no admite la publicación de datos 
confidenciales23.

Resultados

Se mostraron los valores mínimos, máximos y el 
promedio de los biomarcadores de disfunción sináptica 
utilizados para la presente investigación (Tabla 1).

Se observó una correlación fuerte entre neurogra-
nina y SNAP-25 (Rho: 0.709; p < 0.001) y correlaciones 
muy fuertes entre neurogranina y SYT-1 (Rho: 0.873; 
p < 0.001) y entre neurogranina con GAP-43 (Rho: 
0.920; p < 0.001) (Tabla 2).

Se observó que los adultos con presencia (sea baja 
o alta) de Aβ tuvieron mayores concentraciones de 
neurogranina en LCR que los adultos sin presencia de 
Aβ, siendo una diferencia estadísticamente significa-
tiva (p = 0.005). No hubo diferencias estadísticamente 
significativas entre presentar niveles bajos de Aβ y no 
tenerlos (p = 0.277) y hubo diferencias significativas 
en la concentración de neurogranina en adultos con 
niveles altos de Aβ respecto a no tener Aβ (p < 0.001) 
(Tabla 3).

Mediante el método de redes neuronales (perceptrón 
multicapa), para determinar la capacidad de las varia-
bles estudiadas para predecir las concentraciones de 
neurogranina se determinaron: una capa de entrada 
con tres unidades, una capa oculta con tres unidades 
y una capa de salida con una unidad. En el entrena-
miento, con 249 pacientes, el modelo tuvo un valor de 
error relativo de 0.12 y en la prueba, con 116 pacientes, 
el error relativo fue de 0.09 (Fig. 1).

Tabla 2. Correlación entre neurogranina con 
biomarcadores de neurodegeneración y disfunción 
sináptica en pacientes con enfermedad de Alzheimer

SNAP‑25 SYT‑1 GAP‑43

Neurogranina 0.709 0.873 0.920

p < 0.001 < 0.001 < 0.001

GAP‑43: proteína asociada al crecimiento‑43; SNAP‑25 proteína asociada a 
sinaptosoma‑25; SYT‑1: sinaptotagmina‑1. 

Tabla 1. Promedios de biomarcadores de disfunción sináptica en adultos sin problemas cognitivos

n Mínimo Máximo Media Desviación estándar

Neurogranina 396 219.30 2172 794.80 321.25

SNAP‑25 386 15.55 31.86 21.57 2.98

SYT‑1 385 26.40 105.71 51.75 12.71

GAP‑43 375 738.42 7,170 2,796.81 1,092.87

GAP‑43: proteína asociada al crecimiento‑43; SNAP‑25 proteína asociada a sinaptosoma‑25; SYT‑1: sinaptotagmina‑1.
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Según la importancia, la GAP-43 tuvo 0.562 (100%), 
la SYT-1 0.381 (67.90%) y la SNAP-25 tuvo una impor-
tancia de 0.057 (10.10%) (Fig. 2).

Se realizó un gráfico de dispersión de puntos, según 
niveles de neurogranina, con el resultado pronosticado 
del perceptrón multicapa que utilizó los biomarcadores 
neuronales SNAP-25, GAP-43 y SYT-1. Se halló un 
coeficiente R2 de 0.879, lo que implica que el 88% de 
los valores de neurogranina puede ser explicado por 
el modelo predictivo basado en SNAP-25, GAP-43 y 
SYT-1. A su vez, se observó una distribución casi lineal 
entre los resultados del modelo de redes neuronales 
respecto a los valores de neurogranina de LCR (Fig. 3).

Discusión

Hubo diferencias significativas en los promedios de 
neurogranina cuando hubo una comparación entre los 
grupos con niveles elevados de Aβ y con ausencia de 
ellos. Su elevación refleja su pérdida a través del espa-
cio sináptico24, estando probablemente relacionada 
indirectamente con la presencia de Aβ debido al daño 
neuronal que provoca esta proteína al acumularse en 
zonas como la terminal axónica25, alterando la comuni-
cación axono-dentríticas y su función regulatoria de la 
entrada de calcio a nivel postsináptico26. El hecho de 
que no hubiera diferencias significativas entre el grupo 

Tabla 3. Comparación de medias para neurogranina en LCR según niveles de beta‑amiloide

Niveles de proteína beta‑amiloide en LCR n Promedio de neurogranina Desviación estándar p

Presente 114 864.57 pg/ml 342.36 0.005

Ausente 224 761.91pg/ml 300.56

Niveles bajos 89 803.87 pg/ml 323.94 0.277

Ausencia 224 761.91 pg/ml 300.56

Niveles altos 25 1,080.67 pg/ml 323.72 < 0.001

Ausencia 224 761.91 pg/ml 300.56

LCR: líquido cefalorraquídeo.

Figura 1. Estructura de red neuronal artificial tipo perceptrón multicapa para predictores de neurogranina según 
biomarcadores de lesión neuronal. Función de activación de capa oculta: tangente hiperbólica. Función de 
activación de capa de salida: identidad. GAP-43: proteína asociada al crecimiento-43; SNAP-25 proteína asociada a 
sinaptosoma-25; SYT-1: sinaptotagmina-1.
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con bajos niveles de Aβ y la ausencia de esta, sugiere 
que los efectos de la proteinopatía amiloide deben ser 
lo suficientemente acumulativos a nivel sináptico para 
establecer diferencias importantes en las concentracio-
nes de neurogranina perdida en LCR.

El perceptrón multicapa tuvo un rendimiento ade-
cuado al determinar los valores de neurogranina, 

siendo los resultados del valor pronosticado muy simi-
lares a los valores originales de neurogranina según 
el gráfico de dispersión, que tuvo un coeficiente R2 
de 0.879, basándose en SYP-1, GAP-43 y SNAP-25. 
Sin embargo el aporte de este último fue muy bajo, 
probablemente por la distancia en el entorno neuro-
nal, ya que la SNAP-25 se halla en la cara citosólica 
de la membrana presináptica27, mientras que la neu-
rogranina se encuentra y realiza sus funciones en las 
espinas dendríticas y cuerpos neuronales28, las cua-
les son postsinápticas, mientras que la GAP-43 se 
encuentra en el citoplasma neuronal29 y la SYT-1 en 
las vesículas sinápticas30, por lo que futuros modelos 
predictivos basados en redes neuronales para diag-
nóstico o investigación no requerirían de la inclusión 
de SNAP-25 para la predicción de las concentracio-
nes de neurogranina.

La principal limitación del estudio fue el conjunto de 
datos secundarios disponible, que no contó con varia-
bles como la edad, sexo, nivel educativo concentracio-
nes de Aβ, proteína Tau y evaluación del Miniexamen 
de salud mental. Sin embargo, los biomarcadores dis-
ponibles permitieron conseguir los objetivos planteados 
para este artículo. A su vez, al provenir esta investiga-
ción de datos secundarios, podría presentar sesgos de 
información.

Figura 3. Dispersión de puntos para valores de 
neurogranina y valor pronosticado de neurogranina 
mediante perceptrón multicapa. GAP-43: proteína 
asociada al crecimiento-43; SNAP-25 proteína asociada 
a sinaptosoma-25; SYT-1: sinaptotagmina-1.

Figura 2. Grado de importancia de variables incluidas en el perceptrón multicapa para determinación de 
neurogranina en LCR de adultos sin deterioro cognitivo. LCR: líquido cefalorraquídeo. GAP-43: proteína asociada al 
crecimiento-43; SNAP-25 proteína asociada a sinaptosoma-25; SYT-1: sinaptotagmina-1.
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Conclusiones

La SNAP-25, la GAP-43 y la SYT-1 son fuertes pre-
dictores de concentraciones de neurogranina en fases 
preclínicas de enfermedad de Alzheimer. Su alta corre-
lación sugiere una elevada interrelación fisiopatológica 
en la progresión hacia esta enfermedad. Futuras explo-
raciones, con mayor cantidad de información disponi-
ble, nuevos biomarcadores y criterios clínicos, pueden 
mejorar la predicción de valores de biomarcadores de 
disfunción sináptica como la neurogranina, contribu-
yendo en la comprensión de la relación entre diferentes 
proteínas neuronales en el desarrollo de proteinopatía 
amiloidea de la fase preclínica y prodrómica de la enfer-
medad de Alzheimer y otras enfermedades neurodege-
nerativas, principalmente para fines diagnósticos y de 
investigación, sobre todo en situaciones donde los 
métodos experimentales directos sean menos accesi-
bles por razones económicas o logísticas.
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