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 	      esta pobre viejecita 
	      cada año hasta su fin 
tuvo un año más de vieja 
y uno menos que vivir.

Rafael Pombo
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El derrumbe que no se detiene
Martha Peña Preciado, Ana María Villamizar Caycedo

Y esta pobre viejecita
cada año hasta su fin,
tuvo un año más de vieja
y uno menos que vivir.
Y al mirarse en el espejo
la espantaba siempre allí
otra vieja de antiparras,
papalina y peluquín.
…

Se murió de mal de arrugas,
ya encorvada como un tres,
y jamás volvió a quejarse
ni de hambre ni de sed.
…
Duerma en paz, y Dios permita
que logremos disfrutar
las pobrezas de esta pobre
y morir del mismo mal.

Fragmento de La pobre viejecita, Rafael Pombo

Introducción
as enfermedades neurodegenerativas representan un escenario desde el hoy y hacia el futuro 
de grandes esfuerzos en la construcción de conocimiento científico, el fortalecimiento de los 
servicios de salud y el mejoramiento en estructura social y familiar que en conjunto deriven en 

una mejor calidad de vida de las personas y en la modificación de la historia natural de las enfermedades. 
Las mujeres vivimos más tiempo y este tiempo nos hace vulnerables a los procesos patológicos de muerte 
neuronal. No morimos tanto en las guerras generadas por otros, las batallas de las mujeres se hacen desde 
la supervivencia diaria aun cuando el cuerpo o la mente empiezan a aprisionar.

Muerte neuronal
La apoptosis tiene un papel clave en la evolución hacia la muerte celular neuronal, característica de las 
enfermedades neurodegenerativas. La dinámica de los radicales libres, los niveles insuficientes de fac-
tores de crecimiento neuronal y los excesivos niveles de glutamato han sido implicados en el proceso de 
neurodegeneración.  

La apoptosis inducida por el glutamato se reconoce por la fragmentación de ADN, cambios morfológicos y la 
regulación a la alta y baja de los genes Bax (proapoptótico) y Bcl-2 (antiapoptótico) respectivamente. 

Estos cambios pueden ser reversados o inhibidos por los estrógenos (1). En cultivos primarios de células 
corticales de rata, la apoptosis neuronal inducida por glutamato y su inhibición por estrógenos genera 
cambios de la proteasa caspasa-3, proceso mediado por el receptor Fas y vías de transducción y señali-
zación mitocondrial que involucran la liberación de citocromo c. La exposición de las células al glutamato 
en la presencia de los estrógenos equinos 17beta-estradiol o Delta8, 17beta-estradiol previene la muerte 
celular y se asocia con una disminución significativa en los niveles de la proteína caspasa-3. Los niveles de 
citrocromo c en la mitocondria disminuyen significativamente con el uso de 17beta-E2 y Delta8, 17beta-E2 
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reduciendo así su liberación al citosol, lo que se asocia con la inhibición de la muerte celular inducida por 
glutamato.

La neuroprotección estrogénica usa las vías de Bcl-2 y su modulación funcional en la proteína BNIP2 (2, 
3). Existe una correlación entre el incremento de la expresión del gen bnip2 y la muerte celular inducida 
por estímulos tóxicos, igualmente la sobreexpresión de Bcl-2 contrarresta el efecto tóxico de bnip2. La 
expresión del bnip2 es inhibida por el estradiol. 

La acción neuroprotectora del estradiol y del factor de crecimiento insulinoide tipo 1 (IGF-I) después de 
alguna noxa cerebral dependen de la coactivación de ambos receptores en las células neurales (4, 5). Los 
efectos neuroprotectores del estradiol son bloqueados por la inhibición de la señalización del receptor del 
(IGF-IR).  

El estradiol y el IGF-I tienen un efecto sinérgico en la activación de  Akt (proteína de señalización intrace-
lular), la que a su vez disminuye la actividad de la GSK3 (fosfotidilinositol 3-kinasa {PI3K}/Akt/glicógeno 
sintetasa kinasa 3) (5). Éste podría ser uno de los mecanismos usados por el estradiol para promover la 
supervivencia neuronal, ya que la inhibición de la GSK3 está asociada con la activación de vías de señaliza-
ción de supervivencia en las neuronas.  Además, el estradiol podría controlar la fosforilación del Tau por 
medio de la modulación del receptor estrogénico alfa, el GSK3 y la beta-catenin.

Enfermedad de Parkinson
En la  enfermedad de Parkinson (EP) el riesgo relativo ajustado a edad en hombres comparado con mujeres 
es de 2,55 (95 % IC 1,21 a 5,37) y en el parkinsonismo es de 1,56 (95 % IC 0,97 a 2,51) (6). 

Los receptores canabinoides CB1 en los ganglios basales en modelos experimentales animales muestran 
diferencias en su activación o bloqueo dependiendo del género (7). La transmisión endocanabinoide está 
aumentada en los ganglios basales en la enfermedad de Parkinson. El estado de los receptores canabinoi-
des CB en ratones knockout Park-2 hembras y machos se relaciona con la muerte neuronal y puede ser 
representativo en los déficits tempranos presintomáticos. Sólo en las hembras hay un incremento en la 
densidad de los receptores CB1 en la sustancia nigra y una menor respuesta motora inhibitoria al estímulo 
con agonistas. 

Existen cambios relacionados con el género en las neuronas dopaminérgicas (8). Por ejemplo, en las 
neuronas del bulbo olfatorio, donde al hacer un estudio estereológico del total de número de  neuronas 
inmunorreactivas a tirosina hidroxilasa del bulbo olfatorio de pacientes pareados por edad, es menor en 
las mujeres. Por lo tanto, es incierto el impacto fisiológico y clínico de estos hallazgos, sabemos que la 
hiposmia es uno de los primeros síntomas considerándose prodromático, lo que podría permitir futuros 
abordajes terapéuticos tempranos.

Sólo el 5 % de las personas con EP son menores de 40 años. Si bien las mujeres gestantes con EP son 
casos clínicos extremadamente infrecuentes, en los casos reportados se observa un deterioro funcional 
importante, probablemente relacionado con los cambios hormonales (9-11). En estos casos se ha preferido 
el uso de amantadina aunque con la l-dopa no pareciera haber tenido efectos deletéreos en el neonato.
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Demencia
El término demencia se refiere a un síndrome caracterizado por deterioro progresivo de las funciones 
cognoscitivas; hay compromiso funcional y el individuo pierde paulatinamente su independencia (12). Los 
pacientes cursan adicionalmente con síntomas neuropsiquiátricos que dificultan aún más su cuidado y 
tratamiento. Este grupo de enfermedades representan una importante carga para los cuidadores y la 
sociedad, se ha convertido en un problema de salud pública en los países desarrollados y lo será próxima-
mente en los países en desarrollo. Se estima que afecta a más de 20 millones de personas en el mundo y 
representa un reto para los profesionales del área de la salud.

En los estudios epidemiológicos realizados con el fin de detectar factores de riesgo para el desarrollo de 
las demencias, se han evaluado las diferencias de género como uno de los factores que pudieran influir en 
la frecuencia, características y edad de aparición de este síndrome.

El síndrome demencial puede ser causado por una serie de enfermedades, cada una con un sustrato neu-
ropatológico específico y con perfiles clínicos reconocidos que permiten su identificación. Claro está, que 
la variabilidad de los síntomas es grande y es frecuente encontrar dificultades para llegar clínicamente a 
un diagnóstico certero. 

La enfermedad de Alzheimer es la primera causa de demencia en menores y mayores de 65 años. La segun-
da causa más frecuente es el déficit cognoscitivo de origen vascular y le siguen en frecuencia la demencia 
frontotemporal (DFT) (asidua en menores de 65 años) y la demencia por cuerpos de Lewy (13, 14).

Un metaanálisis reciente comparó los resultados de 12 estudios poblacionales en Europa y reportó una 
prevalencia en mayores de 65 años entre 5,9 y 9,4 %. La prevalencia es mayor en el género femenino y se 
duplica al aumentar cinco años la edad. En este grupo de pacientes hasta un 54 % cursan con EA, el 16 % 
con déficit cognoscitivo de origen vascular y el 30 % restante con otros tipos.    La prevalencia en Europa 
es similar a lo encontrado en Norteamérica. En los Estados Unidos se estima una prevalencia en mayores 
de 65 años que varía entre 2 y 10 % (15-19). En 2003 fue publicado un estudio realizado en la población 
colombiana que informa una prevalencia de 13,1 por 1.000 habitantes (20).

Múltiples estudios y proyecciones poblacionales reportan un incremento dramático en el número de perso-
nas con demencia. En el Reino Unido viven alrededor de 5,1 millones de personas con demencia (21). Se cree 
que en los próximos 50 años este número ascenderá a 11,9 millones de casos.

Las proyecciones demográficas indican que hay un aumento importante del grupo poblacional de mayores 
de 65 años. Se espera para el año 2020 que la proporción de individuos ancianos en los países industriali-
zados alcanzará el 20 – 25 % (22).  

Aunque la edad es un factor de riesgo reconocido, la demencia también afecta a menores de 65 años. Exis-
ten pocos datos sobre la epidemiología de la demencia en este grupo poblacional. En 2003 fue publicado un 
estudio realizado en Inglaterra que reportó una prevalencia de la demencia en personas entre los 30 y los 
64 años de edad de 54 por 100.000 y entre los 45 y los 64 es de 98 por 100.000 (21). En los menores de 65 
años la demencia es más frecuente al parecer en el género masculino. Se estima que existen alrededor de 
18.000 casos de demencia en este grupo etario en el Reino unido, siendo la principal causa la enfermedad 
de Alzheimer (34 %), en un 18 % el déficit cognoscitivo de origen vascular, en un 12 % la demencia fronto-
temporal y en un 10 % la demencia de origen alcohólico (14).   
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En 2002 se publicó un estudio realizado en Cambridge en el que se encontró una prevalencia de la demencia 
en general de 81 por 100.000 en individuos entre los 45 y 64 años, siendo similar la prevalencia de la de-
mencia frontotemporal y de EA (15 por 100.000). La edad promedio de los pacientes con DFT fue 52,8 años 
con predominio en el género masculino con una relación de 14:3 (21). En un estudio realizado en Holanda, en 
la Provincia Zuid - Holland se encontró una prevalencia de la DFT de 3.6 por 100.000 entre los 50 y 59 años, 
9.4 por 100.000 entre los 60 y 69 años y de 3.8 por 100.000 entre los 70 y 79 años (22, 23).

La sobrevida de los pacientes con demencia es menor que la expectativa de vida para la población general.  
La sobrevida en promedio para los pacientes con EA a partir del diagnóstico es de 4,2 para los hombres y 
5,7 para las mujeres. Los predictores de mortalidad incluyen la severidad de la demencia en el momento 
del diagnóstico, la presencia de signos neurológicos como parkinsonismo o alteración de marcha y la pre-
sencia de enfermedad médica concomitante (como diabetes o enfermedad cardiaca) (24).  

En otros tipos de demencia como la degeneración frontotemporal y sus subtipos se han observado también 
algunas diferencias de género. La DFT es tan frecuente como la EA de inicio temprano, su prevalencia es 
de 15 por 100.000 entre los 45 y 65 años (21). La variante comportamental es la más repetida (65 % de los 
casos), tiene prevalencia mayor en el género masculino y su inicio es más temprano (58 años). La afasia 
primaria progresiva aporta el 25 % de los casos y la demencia semántica el 20 % (25-27). 

Menopausia y demencia
Las quejas de pérdida de memoria son frecuentes entre los 45 y 60 años de la vida, como ejemplo el 63 
% de 230 mujeres en el Seattle Midlife Health Study (edad promedio, 47 años), había notado cambios en 
su memoria en los últimos años (28). En el estudio Melbourne Women’s Midlife Health Project incluyeron 
mujeres entre 55 y 66 años, de las 249 participantes el 36 % reportó dificultades para recordar eventos 
recientes en la semana anterior. Se ha asumido que las dificultades de memoria en este grupo etario 
pueden estar relacionadas con la menopausia y los cambios hormonales, los niveles bajos de las hormonas 
podrían ser responsables, al menos en parte, de la mayor reincidencia de la enfermedad de Alzheimer en 
las mujeres. Sin embargo, los hombres también tienen estas quejas. No hay evidencia convincente que 
apoye la teoría que los déficits de memoria episódica se relacionan con la perimenopausia (29).  Los niveles 
séricos de estradiol no parecen estar relacionados con los puntajes en las pruebas de memoria (30). No 
hay mucha información sobre lo que sucede en las mujeres con menopausia precoz o secundaria a cirugía 
ginecológica.  

En el estudio The Women’s Health Initiative Memory Study se encontró que la administración de estrógenos 
y progestágenos a mujeres de 65 años y mayores no las protegieron de presentar deterioro cognoscitivo 
(31-33). Adicionalmente se observó un incremento en el riesgo de presentar cáncer de seno, tromboflebitis 
y ataque cerebrovascular. Espeland y colaboradores administraron estrógenos conjugados a mujeres en 
la  posmenopausia y evaluaron su respuesta en la función cognoscitiva, el estudio tuvo que ser suspen-
dido por el aumento del riesgo de ataque cerebrovascular. En la evaluación longitudinal de las funciones 
cognoscitivas se observó un peor desempeño en las mujeres que recibieron los estrógenos conjugados 
(34-36). Se observó un aumento del riesgo de desarrollar déficit cognoscitivo leve (1,38 IC 1,01 – 1,89) (31, 
34). El incremento en el riesgo de presentar deterioro cognoscitivo podría estar relacionado en parte con 
la frecuencia aumentada de enfermedad cerebrovascular, pero no ha sido demostrado aún. Está definido 
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que la administración de 0,625 mg o más al día de estrógenos no está indicada para prevenir el desarrollo 
de enfermedad demencial (31, 32, 35).

No hay información suficiente para definir el riesgo que corren las mujeres sanas que tienen que recibir 
estrógenos por síntomas vasomotores severos, prevención de osteoporosis en la posmenopausia u otras 
indicaciones.   

Aún hay muchas preguntas y se esperan nuevos estudios que aclaren los beneficios y riesgos de la admi-
nistración de terapia hormonal.

Igualmente existen estudios no concluyentes en el riesgo para el desarrollo de demencia y el impacto fun-
cional clínico en las mujeres portadoras del receptor alfa estrogénico haplotipos PvuII y XbaI (37, 38). 

Esclerosis lateral amiotrófica
En un último estudio epidemiológico de una población italiana se observó una incidencia de 2,64/100.000 
con una tasa de diferencia entre hombre y mujer de 1.28:1. La incidencia cruda fue significativamente más 
alta en los hombres que en las mujeres. La presentación bulbar es más común entre las mujeres (45.5 %) 
que entre los hombres (31 %). El porcentaje de mujeres con ELA de inicio temprano (<45años) es del 12 % 
comparativamente con el 23 % en hombres (39).

En 1950 el complejo ELA y parkinsonismo-demencia se caracterizó por una alta incidencia identificada 
entre los nativos de Guam conocidos como Chamorros, incidencia que disminuyó en los años ochenta. 
Los hallazgos patológicos eran fundamentalmente placas neurofibrilares. Se reevaluaron los 228 casos 
registrados entre 1997 y 2000 (40) y encontraron 74 casos de demencia. La demencia, de aparición tardía, 
fue más común en las mujeres (3:1) y cumplían criterios para enfermedad de Alzheimer (llamada “demencia 
mariana”) probable o posible. La frecuencia del alelo APOE-[épsilon] 4 fue uniformemente baja.

En los raros casos de mujeres gestantes con ELA se observa una progresión mortal más rápida de la 
enfermedad (41-43).

Conclusiones
Es cada vez mayor el acervo de conocimiento en neurociencia básica para explicar los procesos biológi-
cos que llevan a la muerte neuronal, aun abriendo espacios de especificación desde las particularidades 
de género, hechos que se corresponden con las evidencias epidemiológicas ya conocidas. Si bien en las 
enfermedades neurodegenerativas existe un sentido causal multifactorial y un sustrato de susceptibilidad 
individual, el análisis clínico desde el concepto de género probablemente enriquezca los procesos de abor-
daje clínico y humanístico.
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