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TDP-43 and the neurodegenerative diseases puzzle
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Resumen

TDP-43 es una proteína esencial para el 
funcionamiento neuronal. En condiciones 
normales se localiza en el núcleo celular, donde 
participa en la regulación de la expresión 
genética y el mantenimiento del arn. En diversas 
enfermedades neurodegenerativas puede 
desplazarse al citoplasma, acumularse de forma 
anormal y sufrir modificaciones que alteran su 
estructura y función, favoreciendo la disfunción 
y muerte celular. La acumulación de tdp-43 es 
característica de la esclerosis lateral amiotrófica y la 
demencia frontotemporal, pero también se observa 
en enfermedades como Alzheimer y Parkinson. 
En estos casos suele coexistir con otras proteínas 
alteradas, como tau, β-amiloide y α-sinucleína, 
formando las llamadas proteinopatías mixtas. Este 
artículo propone una visión integradora que sitúa 
a tdp-43 como un elemento central de distintos 
procesos neurodegenerativos. Comprender su 
dinámica celular y los mecanismos que favorecen 
su agregación podría contribuir al desarrollo de 
nuevas estrategias terapéuticas.
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esclerosis lateral amiotrófica, demencia 
frontotemporal, proteinopatía mixta.

Abstract

TDP-43 is an essential protein for neuronal 
function. Under normal conditions, it is located 
in the cell nucleus, where it helps regulate gene 
expression and maintain RNA homeostasis. In 
several neurodegenerative diseases, however, 
it can relocate to the cytoplasm, accumulate 
abnormally, and undergo chemical modifications 
that alter its structure and function, ultimately 
contributing to cellular dysfunction and death. The 
abnormal accumulation of tdp-43 is a hallmark of 
amyotrophic lateral sclerosis and frontotemporal 
dementia, but it is also found in disorders such 
as Alzheimer’s and Parkinson’s diseases. In 
these conditions, it often coexists with other 
misfolded proteins, including tau, β-amyloid, and 
α-synuclein, giving rise to what are known as mixed 
proteinopathies. This article proposes an integrative 
perspective that positions tdp-43 as a central 
player in multiple neurodegenerative processes. A 
better understanding of its cellular dynamics and 
the mechanisms that promote its aggregation may 
contribute to the development of new therapeutic 
strategies for these complex disorders.

Keywords: neurodegeneration, amyotrophic 
lateral sclerosis, frontotemporal dementia, mixed 
proteinopathy.
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Mal plegamiento de proteínas y neurodegeneración

A lo largo de la historia, la humanidad ha enfrentado numerosas 
enfermedades que han afectado profundamente la calidad de vida de 
millones de personas. Gracias a los avances médicos, hoy contamos con 

tratamientos eficaces, a tal grado que incluso hemos logrado erradicar algunas. 
Sin embargo, las enfermedades neurodegenerativas siguen siendo uno de los 
mayores retos de nuestro tiempo, tanto para la ciencia como para la sociedad. 
No sólo deterioran progresivamente el cerebro, sino que también impactan de 
forma profunda la vida de los pacientes y su entorno.

Estas enfermedades comparten un rasgo central: el mal plegamiento 
de proteínas y la pérdida progresiva de neuronas, las células encargadas de la 
comunicación dentro del cerebro y el sistema nervioso. A medida que estas 
células mueren, se pierden funciones motoras, cognitivas y funcionales, lo que 
afecta seriamente la autonomía y calidad de vida. Estos trastornos son más 
comunes en adultos mayores de 60 años, y su prevalencia crece rápidamente con 
el envejecimiento de la población.

Se estima que más de 50 millones de personas en todo el mundo viven con 
alguna enfermedad neurodegenerativa. En México, según datos de la Secretaría 
de Salud publicados en 2023, alrededor de 1.3 millones de personas viven con 
alguno de estos padecimientos (Dirección General de Comunicación Social, 
2023). La más común es la enfermedad de Alzheimer, seguida por la enfermedad 
de Parkinson. Sin embargo, existen otras menos comunes, pero igualmente 
devastadoras, como la esclerosis lateral amiotrófica una enfermedad que 
provoca la degeneración progresiva de las neuronas encargadas de controlar los 
músculos, y la demencia frontotemporal, en la que se degeneran principalmente 
neuronas de las regiones frontal y temporal del cerebro, afectando la conducta, 
la personalidad y el lenguaje. 

A pesar de sus diferencias clínicas, muchas de estas enfermedades 
comparten mecanismos celulares en común. Uno de ellos es el mal plegamiento 
y funcionamiento de una proteína clave: TDP-43. Entender cómo esta proteína 
pasa de ser funcional a convertirse en tóxica es clave para comprender estas 
enfermedades.
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¿Qué es TDP-43 y por qué es tan importante en el cerebro?

Para entenderla, hay que describirla. TDP-43 (por sus siglas en inglés: tar dna-
binding protein 43; proteína de unión al adn TAR de 43 kilodaltones) es una 
proteína compuesta por 414 aminoácidos, codificada por el gen TARDBP. Se 
encuentra principalmente en regiones clave del sistema nervioso, como el 
hipocampo (asociado con la memoria), el bulbo olfatorio, distintas áreas de la 
médula espinal, los lóbulos frontal y temporal, y las células de Purkinje en el 
cerebelo (Nonaka y Hasegawa, 2018). Su mal plegamiento y agregación 
citoplasmática se asocia a enfermedades neurodegenerativas como esclerosis 
lateral amiotrófica y demencia frontotemporal.

Dentro del núcleo, TDP-43 desempeña funciones vitales. Participa en la 
regulación de genes, en el procesamiento del arn y en la producción de pequeñas 
moléculas llamadas microarns, que controlan qué genes se activan o desactivan. 
Cuando sale al citoplasma, TDP-43 participa en la estabilización, traducción 
y transporte del arn mensajero, esencial para la producción de proteínas. 
En situaciones de estrés celular, forma parte de unas estructuras temporales 
conocidas como gránulos de estrés, que protegen al arn y ayudan a las células a 
adaptarse y sobrevivir (Buratti, 2018).

En condiciones normales, podríamos imaginar a TDP-43 como un gestor de 
información, que mantiene el orden dentro de la célula: el problema comienza 
cuando deja de funcionar correctamente.

De reguladora a tóxica: el punto de quiebre de TDP-43

Las neuronas mantienen un equilibrio interno, conocido como homeostasis, que 
permite que sus funciones ocurran de forma ordenada. Sin embargo, cuando 

Figura 1. Características 
estructurales de la proteína 

TDP-43. Consta de dos 
dominios de reconocimiento 

de ARN: RRM1 y RRM2, 
una señal de exportación 

nuclear (NES), una señal de 
localización nuclear (NLS), 

un dominio C-terminal rico 
en glutamina/asparagina y 
una región rica en glicina 

(GLY) donde se encuentran 
la mayoría de las mutaciones 

TARDBP y sitios de 
fosforilación. 

Créditos: imagen creada con 
BioRender por Isaías López-

Ramírez.

http://doi.org/10.22201/ceide.16076079e.2026.27.3.4


6 6

TDP-43 y el rompecabezas de las enfermedades neurodegenerativas
Isaías López-Ramírez, Francisco J. Padilla-Godínez, Omar Hernández-González,   

Luis Oskar Soto-Rojas y Magdalena Guerra-Crespo

http://doi.org/10.22201/ceide.16076079e.2026.27.3.4 | agosto • octubre, 2026

este equilibrio se altera, puede afectar a proteínas clave, como TDP-43. En lugar 
de permanecer en el núcleo, donde cumple sus funciones, la proteína se acumula 
en el citoplasma, iniciando su transición de reguladora a tóxica. Esta acumulación 
contribuye a la degeneración y muerte de las neuronas.

Normalmente, TDP-43 entra y sale del núcleo gracias a sus secuencias NLS y 
NES (descritas en la figura 1), las cuales actúan como puertas de entrada y salida. 
Sin embargo, cuando existe una alteración, por ejemplo, por mutaciones como 
A90V en la NLS, el sistema se rompe, comenzando con la acumulación patológica 
de TDP-43 fuera del núcleo (Ni et al., 2023). 

Una de las regiones más vulnerables de TDP-43 es su extremo C-terminal 
(figura 1). Su estructura rica en aminoácidos como la glicina, glutamina y asparagina, 
presenta la mayoría de las mutaciones del gen TARDBP y los sitios de fosforilación 
para el desarrollo de esclerosis lateral amiotrófica. Además, en esta región se generan 
fragmentos pequeños de la proteína como resultado de una actividad anormal de 
enzimas llamadas caspasas. Estos fragmentos son tóxicos para las células y favorecen 
aún más la formación de agregados patológicos (figura 2).

Otro factor clave en esta disfunción son las modificaciones postraduccionales, 
cambios químicos que alteran la función y el comportamiento de la proteína. 
Una de las más frecuentes observada en tejidos de pacientes post-mortem es 
la hiperfosforilación1. Estos cambios se deben a cierto tipo de enzimas llamadas 
quinasas, que “pegan” grupos fosfato2 de más en el extremo C-terminal de TDP-43 
y favorecen que la proteína pierda su función normal y aumente su tendencia a 
formar agregados tóxicos (Gruijs da Silva et al., 2022). 

Además, TDP-43 puede sufrir ubiquitinación3, un mecanismo que consiste 
en la adición de una o varias moléculas de ubiquitina que marcan a la proteína 
para su degradación. Este mecanismo es realizado por varias etapas coordinadas 
por enzimas especializadas. La ubiquitina es de suma importancia ya que se 
encarga de regular las vías de comunicación dentro de la célula: si TDP-43 falla, 
la ubiquitina se encargará de que se elimine (Zhang et al., 2022). 

TDP-43 y el efecto dominó en el cerebro: de una 
alteración a múltiples daños

Cuando TDP-43 se acumula de forma anormal en las neuronas, no lo hace en 
silencio. Su presencia desencadena una serie de procesos patológicos que 
afectan gravemente la salud celular y contribuyen al avance de enfermedades 
neurodegenerativas. Una vez que TDP-43 ha hecho esta transición hacia una 
forma tóxica, sus efectos se extienden a múltiples procesos dentro de la célula, 
los cuales se describen en la figura 2 .

1 Hiperfosforilación. Estado 
patológico en el que una 

proteína recibe un número 
excesivo de grupos fosfato, 
lo que altera su estructura, 

estabilidad y función, y 
promueve su agregación y 
toxicidad, como ocurre en 

tauopatías.
2 Grupos fosfato. Estructuras 

químicas formadas por 
fósforo y oxígeno que ayudan 
a regular la actividad celular 

y el manejo de energía en 
las células. Funcionan como 
“interruptores” o “etiquetas” 

que pueden activar, 
desactivar o modificar 

proteínas y otras moléculas.
3 Ubiquitinación. Proceso 

postraduccional mediante 
el cual proteínas son 

marcadas con ubiquitina 
para su degradación a través 

del sistema proteasoma, 
regulando la homeostasis 

proteica y eliminando 
proteínas dañadas o mal 

plegadas.
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Uno de los primeros efectos es el desequilibrio del calcio (Ca²+) dentro 
de la célula. Un aumento en sus niveles puede activar rutas tóxicas que dañan 
estructuras internas. Al mismo tiempo, se produce un fenómeno llamado estrés 
oxidativo4, en el que se generan moléculas inestables que deterioran lípidos, 
proteínas y adn (Zuo et al., 2021).

Otro blanco importante es la mitocondria, la estructura encargada de 
generar la energía de la célula. Cuando TDP-43 interfiere con su funcionamiento, 
la célula pierde la capacidad de mantenerse activa y funcional. Además, se ve 
afectado el transporte axonal, el sistema de “carreteras” que permite mover 
moléculas y organelos a lo largo de las prolongaciones de las neuronas (Gao et 
al., 2019).

TDP-43 también altera el equilibrio de una molécula llamada glutamato, un 
neurotransmisor esencial para la comunicación entre neuronas. Su exceso puede 
generar excitotoxicidad5, un fenómeno en el que las neuronas se sobreestimulan 
hasta dañarse o morir. A esto se suma la acumulación de glutamato en las 
células gliales, las cuales normalmente ayudan a proteger y nutrir a las neuronas 
(Odierna et al., 2024).

Además de estos efectos principales, existen otros procesos que también 
contribuyen al daño celular, como la formación de agregados proteicos dentro de 

Figura 2. Esquema de 
los principales procesos 

patológicos ante la 
agregación de TDP-43. 

Créditos: imagen creada con 
BioRender por Isaías López-

Ramírez.

4 Estrés oxidativo. 
Desequilibrio entre la 

producción de especies 
reactivas de oxígeno (ros) 

y la capacidad antioxidante 
celular, que daña proteínas, 

lípidos y adn, contribuyendo 
a la disfunción celular y 

neurodegeneración.
5 Excitotoxicidad. Mecanismo 

de daño neuronal mediado 
por la sobreestimulación 

de receptores de glutamato, 
que conduce a un aumento 

descontrolado de calcio 
intracelular, activación de 
vías destructivas y muerte 

celular.
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la célula y alteraciones en funciones celulares críticas como el procesamiento del 
arn, el sistema de eliminación de proteínas defectuosas (ubiquitina-proteasoma) 
y los mecanismos de reparación del adn (Imaizumi et al., 2022).

Finalmente, TDP-43, además de acumularse de forma anormal en las 
neuronas, también activa procesos de inflamación crónica en el cerebro. Su 
presencia fuera del núcleo puede estimular a las células inmunes del sistema 
nervioso para que liberen sustancias inflamatorias (citocinas) que dañan aún 
más a las neuronas. Esta inflamación no sólo empeora la salud celular, sino que 
puede acelerar el avance de enfermedades como la esclerosis lateral amiotrófica 
y la demencia frontotemporal (Bright et al., 2021).

En conjunto, estos múltiples frentes de daño hacen que la acumulación de 
TDP-43 no sólo sea una consecuencia de la enfermedad, sino también una fuerza 
activa que impulsa la degeneración neuronal (Nilaver y Urbanski, 2023).

TDP-43 y su asociación con enfermedades 
neurodegenerativas

Como consecuencia de esta transformación hacia una forma tóxica, TDP-43 se 
acumula de forma anormal y la podemos observar en diversas enfermedades 
neurodegenerativas, como la esclerosis lateral amiotrófica y la demencia 
frontotemporal. Cuando esta proteína se acumula dentro de las neuronas y células 
gliales, desencadena un deterioro progresivo que afecta funciones vitales como 
la memoria, la fuerza muscular, el habla, la deglución e, incluso, la respiración 
(Ding et al., 2021). 

Aunque la esclerosis lateral amiotrófica y la demencia frontotemporal 
presentan síntomas diferentes, ambas enfermedades comparten muchas 
similitudes a nivel molecular, genético y celular. La diferencia principal está en 
las regiones del sistema nervioso que afectan, como se puede ver en la figura 3. La 
esclerosis lateral amiotrófica se caracteriza por la degeneración de las neuronas 
motoras (las que controlan el movimiento) y presenta inclusiones citoplasmáticas 
de TDP-43. En cambio, la demencia frontotemporal afecta sobre todo los lóbulos 
frontal y temporal del cerebro, áreas clave para la personalidad, el lenguaje y la 
conducta (Babazadeh et al., 2023a). Allí, TDP-43 puede formar tanto inclusiones 
citoplasmáticas como inclusiones dentro del núcleo de las células.
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Lo más interesante es que TDP-43 también aparece en otras enfermedades 
neurodegenerativas (figura 3). Por ejemplo, en la enfermedad de Parkinson, que 
normalmente se asocia al mal plegamiento de la proteína α-sinucleína, también 
se han encontrado depósitos de TDP-43, especialmente en regiones cerebrales 
relacionadas con el movimiento. Se estima que alrededor del 19% de las personas 
con la enfermedad de Parkinson presentan acumulaciones de TDP-43 (Martinez-
Valbuena et al., 2025).

Por su parte, en la enfermedad de Alzheimer, donde las principales 
proteínas involucradas son el péptido β-amiloide y la proteína tau, se ha detectado 
TDP-43 en uno de cada cuatro pacientes. En estos casos, el 75% de las inclusiones 
se localizan en regiones vinculadas con la memoria, como el córtex entorrinal y 
el giro dentado, mientras que el 25% restante aparece en áreas frontotemporales. 
Su presencia se ha relacionado con formas más agresivas de la enfermedad, ya 
que los pacientes con TDP-43 tienden a tener un deterioro cognitivo más rápido y 
severo (Meneses et al., 2021).

Estas observaciones han llevado a los científicos a usar el término 
proteinopatías mixtas, que significa que una misma enfermedad puede involucrar 
la acumulación de varias proteínas alteradas al mismo tiempo, lo que complica 
tanto el diagnóstico como el tratamiento. Además de TDP-43, otras proteínas 
como la huntingtina (asociada a la enfermedad de Huntington) o los priones 
(implicados en enfermedades como la de Creutzfeldt-Jakob) también pueden 
participar en trastornos neurodegenerativos (figura 4).

Figura 3. TDP-43 en 
diferentes enfermedades 
neurodegenerativas. Las 

zonas cerebrales afectadas 
en cada padecimiento se 
identifican con un color: 

esclerosis lateral amiotrófica 
(verde), demencia 

frontotemporal (azul), 
enfermedad de Parkinson 
(rosa, zona pequeña en el 

tallo cerebral) y enfermedad 
de Alzheimer (amarillo). 

Créditos: imagen creada con 
BioRender por Isaías López-

Ramírez.
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¿Qué se está haciendo?

Las enfermedades asociadas a la proteína TDP-43 tienen un problema de origen: 
son difíciles de ver. Durante mucho tiempo, su diagnóstico sólo podía confirmarse 
después de la muerte. Sin embargo, los efectos de la transformación de TDP-43 
comienzan mucho antes de que aparezcan los síntomas clínicos. Hoy, la ciencia 
intenta adelantárseles. Las nuevas investigaciones se han centrado en buscar las 
huellas de TDP-43 en lugares como la sangre y el líquido del cerebro llamado 
cefalorraquídeo, donde sus niveles cambian en el paciente. Sin embargo, esta 
pista por sí sola no basta: es necesario combinarla con otros marcadores, como 
la proteína tau, con lo que la precisión pueda mejorarse.

Estas investigaciones buscan nuevas técnicas de imagen, además de 
estudios de tejidos más accesibles para construir métodos de diagnóstico menos 
caros y menos invasivos. Entre ellos, la detección en el plasma de la sangre 
destaca como una de las apuestas más prometedoras. 

¿Podemos frenar a TDP-43 antes de que sea tarde?

Por ahora, no del todo. Actualmente no existe una estrategia que detenga 
completamente la progresión de estas enfermedades: los tratamientos actuales 
no detienen la neurodegeneración, apenas contienen sus efectos. Fármacos 
como el riluzol o la edaravona ayudan a ralentizar el daño en enfermedades 
como la esclerosis lateral amiotrófica al proteger a las células afectadas, mientras 
que en la demencia frontotemporal se atienden principalmente los síntomas 
conductuales con antidepresivos y antipsicóticos.

Aunque estas aproximaciones aún están en fase experimental, marcan un 
cambio clave: pasar de tratar consecuencias a intervenir en las causas. En ese 

Figura 4. Proteinopatías 
mixtas. Representación 
de la distribución de las 

principales proteínas 
agregadas y acumuladas en 

diferentes enfermedades 
neurodegenerativas: 

demencia fronto temporal, 
esclerosis lateral amiotrófica, 

enfermedad de Parkinson y 
enfermedad de Alzheimer. 

En estudios post-mortem 
se han llegado a encontrar 

simultáneamente en un 
mismo padecimiento. 

Créditos: imagen creada con 
BioRender por Isaías López-

Ramírez.
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horizonte, entender a TDP-43 no sólo es descifrar una proteína, es abrir la puerta a 
nuevas formas de combatir la neurodegeneración (López-Carbonero et al., 2024).
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