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PARTE |

e aqui un signo de nuestros

tiempos: dentro del mundo de

la imprenta ha surgido un sub-
género de la no ficcion -las memorias de
Alzheimer. Una de las primeras fue Elegy for
Iris (“Elegia para Iris”), escrita por el critico
literario inglés John Bayley acerca de su
esposa, la novelista Iris Murdoch. Tanto en
el libro como en la pelicula basada en el mis-
mo, vemos a la famosa y brillante Murdoch
descender a un estado mental en el que, no
pudiendo ya vestirse o hablar, desea sélo ver
el famoso y sencillo programa infantil de los
Teletubies. Mas recientes son The House on
Beartown Road: A Memoir of Learning and
Forgetting (“La casa en el camino de
Beartown: Memorias del aprendizaje y del
olvido”) por la periodista Elizabeth Cohen,
de la cual se publicé un pasaje en la revista
“People”, y The Story of My Father (“La his-
toria de mi padre”), por la exitosa novelista
Sue Miller, de la que apareci6 una resefia en
la revista Reader’s Digest [1].

Y éstas incluyen soélo libros en los cua-
les el protagonista de la historia es un pro-
fesor universitario. Existen muchas, muchas
otras.

Mi propio padre fue profesor universi-
tario y sufre de demencia. Ahora vive en una
casa de reposo. Esto ya ha dejado de ser
algo no convencional -la mitad de los resi-
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dentes de las casas de reposo en los Estados
Unidos son dementes [2]- pero la decision
de colocarlo alli fue extraordinaria para mi
familia. Después de cincuenta afios de casa-
dos, mi padre queria vivir sus dias con mi
madre en la casa que él construyera para los
dos cuando ella era su novia; mi madre esta-
ba entregada a cuidarlo sin importarle lo difi-
cil que fuera. Y durante varios afios luego de
ser diagnosticado, ella lo hizo.

Pero entonces papa se torné “delirante
y combativo”, en el lenguaje de la neurologia.
“Delirante” significa que creia que mi madre
estaba teniendo relaciones. Sospechaba
cuando sonaba el teléfono. La seguia hasta
el buzén de correo gritandole acusaciones.
Rondaba la casa de noche buscando al otro
hombre. La vigilaba de pie cuando ella dor-
mia. “Combativo” significa que comenzo a
revivir sus experiencias en Italia durante la
segunda Guerra Mundial. Era una combina-
cioén peligrosa.

Asi que mi padre, profesor universitario
retirado -el hombre que me introdujo al cal-
culo y a Rachel Carson, que plantaba un
huerto organico cada primavera, que tomé
clases de piano a los 40, a quien le gustaba
bordar, hornear pan y hacer velas, quien
mandd a colocar cinturones de seguridad en
el auto familiar antes de que esto fuera algo
comun- esta ahora internado en un lugar del
cual ha tratado de escapar regularmente y a
cuyo personal ha tratado de asaltar periédi-
camente. Se ha convertido literalmente en
un prisionero de combate, lo cual era su
mayor miedo sesenta afios atras, cuando
como soldado adolescente navegaba por el
Mediterraneo en un barco de guerra.

En el ala de Alzheimer en la casa de
reposo donde vive, hay una descripcion
detallada de los residentes en la puerta de
cada habitacién. Esto es una forma de ayu-
dar a los pacientes a recordar dénde estéan
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ubicadas sus camas. Estas biografias también
nos recuerdan a mi madre, a mi hermanay a
mi que papa es parte de una tribu mucho
mas grande. Los que sufren de demencia
incluyen maestros, granjeros, empresarios,
ministros eclesiasticos, viajeros, bailarines.
Cada uno tiene una familia, una identidad.

Y esta pequefia casa de reposo rural es
parte de una historia colectiva. En los
Estados Unidos, unos 4,5 millones de per-
sonas sufren de Alzheimer, y otros 1,5 millo-
nes de personas sufren de otras formas de
demencia. Debido a que los riesgos de des-
arrollar demencia aumentan drasticamente
con la vejez (10 por ciento de los mayores
de 65 afios estan afligidos por Alzheimer,
mientras 40 por ciento de los mayores de
85 afios lo estan), y debido a que la pobla-
cién misma esta envejeciendo rapidamente
(los hijos del primer “baby boom” tendran
65 afios en el afio 201 1), estamos en pre-
sencia de una epidemia en camara lenta [3,
4]. Siendo un mal que no tiene cura, la enfer-
medad de Alzheimer ha dejado de ser la
|2va causa de muerte para convertirse en
la 8va [5]. Se proyecta que en el afo 2050,
[0-15 millones de estadounidenses tendran
Alzheimer -mas del doble del nimero que
tenemos ahora [3, 4].

Las implicaciones econdémicas de estas
estadisticas son igualmente serias. (Y como
profesor de contabilidad, mi padre las hubie-
ra encontrado convincentes). Los pacientes
de Alzheimer viven, en promedio, ocho afos
después de ser diagnosticados. Durante este
tiempo requieren de $213.000 en cuidados
médicos. Esto hace que el Alzheimer sea la
tercera enfermedad mas cara en los Estados
Unidos. (El cancer y las enfermedades car-
diacas todavia ocupan los primeros dos luga-
res)[3]. Si, alguien ha sacado las cuentas: la
carga economica actual de la enfermedad de
Alzheimer en cuanto a los tratamientos
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médicos es de alrededor de $100 mil millo-
nes al afio [3]. Un investigador ha calculado
que los costos anuales podrian elevarse a
$700 mil millones para el afo 2050 [4]. Estas
cifras no incluyen el tercio de demencias
neurodegenerativas no originadas por
Alzheimer. También se espera que la pre-
ponderancia de la demencia con cuerpos de
Lewy (la segunda forma de demencia mas
comun) y de la enfermedad de Parkinson
(que ocasiona la demencia en una tercera
parte de los casos) aumente drasticamente
a medida que la poblacién envejezca [6, 7].

Todas estas enfermedades estan clasifi-
cadas oficialmente como “desérdenes idiopd-
ticos de patogenicidad desconocida” [7], que
es otra forma de decir que nadie sabe qué
las causa. Asi, ademas de presentar enormes
desafios personales a aquellos afligidos y a
los que los ayudan, la demencia neurodege-
nerativa trae consigo cuatro caracteristicas
espantosas: se desconoce su causa; se des-
conoce su cura; se esta volviendo cada vez
mas comun; y cuidar a cada persona diag-
nosticada cuesta muchisimo mas que la hipo-
teca de una vivienda promedio.

Evidentemente, entonces, atender el
problema de las causas de la demencia debe-
ria ser una prioridad nacional. Algunos médi-
cos investigadores estan trabajando fervien-
temente para entender la génesis de la
demencia, y, mientras sus esfuerzos todavia
no han adquirido la urgencia coordinada de,
digamos, el programa de la bomba atémica
en los afios 40 o del programa espacial en
los 60, comienza a emerger un marco de
trabajo para una indagacion.

En mayo de 2003, el Centro para la
Salud y el Ambiente de los Nifos, de la
Escuela de Medicina de Mount Sinai (Mount
Sinai School of Medicine’s Center for
Children’s Health and the Environment)
organizé una importante conferencia en la
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Academia de Medicina de Nueva York titu-
lada “Early Environmental Origins of
Neurodegenerative Disease in Later Life”
(“Origenes ambientales tempranos de las enfer-
medades neurodegenerativas de la vejez”) [8].

En la segunda parte examinaremos con
detenimiento las evidencias de la existencia
de una relacién entre el ambiente y las enfer-
medades de Alzheimer y de Parkinson. En
esta primera parte estudiaremos el razona-
miento conceptual que se sigue para soste-
ner que existe una conexioén entre la influen-
cia del ambiente en la edad temprana y las
demencias durante la vejez, segin fue pre-
sentada en esta innovadora conferencia.

El razonamiento es el siguiente: prime-
ro, la herencia parece tener muy poco que
aportar al riesgo de desarrollar demencia.
(Por ejemplo, la herencia explica sélo el cin-
co por ciento de los casos de la enferme-
dad de Parkinson) [9]. Esto significa que
para entender las causas de la demencia
tenemos que mirar al ambiente, posible-
mente en combinacién con la genética y el
estilo de vida.
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Segundo, se cree que muchas enferme-
dades neurodegenerativas aparecen a través
de una serie de estados que requieren
muchos afios o incluso muchas décadas para
desarrollarse. La cascada de cambios neu-
ronales que desencadenan en Alzheimer
puede ser evidente durante la segunda y la
tercera décadas [10]. Esto significa que las
exposiciones toxicas a edades tempranas -
incluso las exposiciones prenatales- pueden
ser mas relevantes para las demencias duran-
te la vejez que las mismas exposiciones ocu-
rridas posteriormente. Tercero, muchos des-
o6rdenes cognoscitivos causados por
exposiciones a quimicos téxicos tienen efec-
tos que perduran durante décadas. Los tra-
bajadores de Dupont expuestos a altos nive-
les de plomo en el trabajo mostraron una
mayor disminucién en sus habilidades cog-
noscitivas durante su retiro que sus compa-
fieros de trabajo expuestos a niveles bajos, a
pesar de que ningln grupo habia estado
expuesto a nada de plomo durante casi vein-
te afios. En Corea del Sur se observaron
resultados similares [11].

Cuarto, estudios en animales han mos-
trado que las exposiciones a quimicos neu-
rotoxicos a edades tempranas pueden cre-
ar cambios leves pero permanentes en el
cerebro sin producir ningtin déficit funcio-
nal hasta que los efectos de estas “toxinas
silenciosas” sean desenmascarados por agre-
siones posteriores [12]. Esto significa que la
exposicion temprana a ciertos quimicos neu-
rotéxicos puede aumentar la susceptibilidad
a exposiciones posteriores.

Quinto, los quimicos neurotéxicos en
forma de pesticidas, organoclorados persis-
tentes y metales pesados, estan altamente
distribuidos en el ambiente en los EE.UU. [5].

Sexto, estudios en seres humanos con
enfermedades no mentales muestran que
ciertos factores que aparecen temprano en
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la vida pueden predisponer a un individuo
para desarrollar cierta enfermedad durante
su vejez. Por ejemplo, estudios en Inglaterra
muestran que los bebés que nacen peque-
fios porque se les negd una nutricién ade-
cuada durante la gestacién se convierten en
adultos con un riesgo mayor de sufrir hiper-
tension, infartos, diabetes y cancer de mama
o prostata a una edad avanzada. Los resul-
tados de estos estudios sugieren que los
bebés estan “programados” por las agresio-
nes ambientales que suceden durante peri-
odos criticos del desarrollo, teniendo con-
secuencias permanentes. Esta idea se
conoce como la hipotesis de Barker [13]. En
la segunda parte , exploraremos la relevan-
cia de la hipotesis de Barker en las enfer-
medades de Alzheimer y de Parkinson.

PARTE 2

El 29 de mayo de 2003, La Escuela de
Medicina de Mount Sinai en Nueva York
patrociné una importante conferencia sobre
los origenes ambientales a temprana edad
de los problemas neurodegenerativos en la
edad avanzada, incluyendo las enfermedades
de Parkinson y Alzheimer. Presidido por el
reconocido médico Philip Landrigan, M.D. -
miembro de la Academia Nacional de
Ciencias, y quien ha sido consejero de la
Casa Blanca en materias como el envenena-
miento por plomo en los nifios y el sindro-
me de la guerra del Golfo- esta conferencia
reunié a investigadores de primera linea de
todo el pais. Entre los presentes asistieron
neurdlogos, fisicos, toxicologos, pediatras,
epidemiologos, obstetras y genetistas [1].

En SYMA n° 776 estudiamos las razones
conceptuales para plantear las demencias de
la vejez desde un punto de vista ambiental,
lo cual fue el tema central de varias de las
presentaciones. Esta semana presentamos
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la evidencia misma. Pero primero démosle
una mirada a la hipotesis de Barker, la cual
emerge como un importante paradigma de
las causas de las enfermedades.

En una serie de estudios, el epidemidlo-
go inglés David Barker ha revelado las mane-
ras en que los danos sucedidos a edades
tempranas pueden predisponer a un indivi-
duo para desarrollar cierta enfermedad a una
edad avanzada. Barker hizo esto mediante la
meticulosa reconstruccion de 16.000 casos
médicos, desde la nifiez hasta la vejez. Lo
que encontro fue una impresionante rela-
cién entre el peso de los recién nacidos y
un subsiguiente riesgo mayor de padecer
enfermedades cardiacas, derrames cerebra-
les y diabetes durante la vejez. Mientras
menor era el peso al nacer, mayor era el
riesgo de tener estos problemas en la vejez.
Ademas determiné que mas bien es la mal-
nutricién durante el embarazo, y no los naci-
mientos prematuros, la fuente de dafios en
el desarrollo que aumentan los riesgos de
desarrollar enfermedades.

Barker también ha elucidado los meca-
nismos anatémicos Y fisiologicos mediante
los cuales se desarrolla la susceptibilidad a
las enfermedades. Por ejemplo, los fetos des-
nutridos incrementan el fluido sanguineo
hacia el cerebro y disminuyen el fluido san-
guineo a través la aorta descendente. Este
desvio previene que ocurran dafios al cere-
bro durante su formacién debido a la falta
de calorias y nutrientes. Si la sangre fetal
sufre este cambio de direccion durante el
depésito de la elastina, el bebé nacera con
venas poco flexibles. (La elastina es una pro-
teina que hace que las paredes de las arte-
rias sean flexibles). Ademas, el desvio de la
sangre fuera del tronco y hacia el cerebro
hace que los ventriculos del corazén crez-
can mas de lo que normalmente crecerian.
Esto hace que las pulsaciones en reposo
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sean mas altas de lo normal. Las pulsaciones
altas en estado de reposo, el aumento del
tamafio de los ventriculos y la disminucién
de la elasticidad de las arterias son factores
de riesgo de la alta presién sanguinea y de
los infartos durante la vejez [2].

Por lo tanto, la hipotesis de Barker pos-
tula que los fetos humanos, aparte de tener
los factores genéticos hereditarios, son “pro-
gramados” por el ambiente durante las eta-
pas tempranas del crecimiento en formas
que aumentan los riesgos de adquirir enfer-
medades de la vejez.

Para algunos sistemas de érganos, este
periodo de programacion ambiental se
extiende durante una gran parte de la nifiez.
Consideremos las glandulas sudoriparas.
Como es por todos conocido, la habilidad
de las personas para adaptarse a ambientes
calidos es una cualidad altamente variable.
A algunos les gusta el calor. Y a otros les
gusta el frio. Hay estudios que muestran que
las diferencias en la tolerancia al calor entre
los individuos son el resultado de la canti-
dad de glandulas sudoriparas que poseen.
Esto no es ninguna sorpresa. La gente con
mas glandulas sudoriparas se enfria mas rapi-
damente.
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Sin embargo los genes no son los cau-
santes de estas diferencias: al nacer, todos
los humanos tienen cantidades similares de
glandulas sudoriparas y ninguna funciona.
Durante los primeros tres afios de vida, una
proporcion de estas glandulas se activa. Tal
como lo documentan algunos fisiélogos
japoneses, su activacion depende de la tem-
peratura a la cual el nifio sea expuesto.
Mientras mas célido es el clima, mayor sera
el nimero de glandulas que se vuelven fun-
cionales. Después de tres afos este progra-
ma queda fijo y las alteraciones de las tem-
peraturas ambientales no afectan mas el
nimero de glandulas sudoriparas activas que
un individuo pueda tener por el resto de su
vida [2].

i{Que prediccion hace la hipotesis de
Barker acerca de los problemas neurodege-
nerativos de la vejez, tales como las enfer-
medades de Parkinson y Alzheimer? Esta
pregunta, que los participantes trataron de
manera muy seria, es muy dificil de contes-
tar. La esquizofrenia, una enfermedad psi-
quiatrica de los adultos jévenes, casi segu-
ramente tiene su origen en el medio
ambiente fetal [3]. En contraposicion, el
Parkinson y el Alzheimer no pueden ser
diagnosticados definitivamente a menos que
se haga una autopsia después de la muerte
del paciente. Por otro lado, todavia no se ha
llegado a un acuerdo para clasificar algunas
formas de demencia. La demencia con
cuerpos de Lewy, por ejemplo, es el tipo
de demencia mas frecuente después del
Alzheimer. Esta forma de demencia esta
caracterizada por ideas delirantes y alucina-
ciones frecuentes [4].

A pesar de su predominio, los médicos
aun no coinciden en sus criterios para diag-
nosticarla. La demencia con cuerpos de
Lewy esta considerada por algunos médicos
como una variante de la enfermedad de
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Parkinson y por otros como una forma de
Alzheimer, y por terceros como una enfer-
medad diferente.

Este tipo de incertidumbre en el diag-
néstico ha frustrado las investigaciones epi-
demiolégicas del tipo practicado por Barker.
(La demencia con cuerpos de Lewy es el
diagnostico posible que se le dio a mi pro-
pio padre).

Sin embargo, un creciente nimero de
evidencias sugiere que las exposiciones
ambientales en forma de quimicos téxicos
pueden causar o por lo menos incrementar
el riesgo a tener enfermedades neurodege-
nerativas durante la vejez.

Veamos primero la enfermedad
de Parkinson [5].

Desde el punto de vista de la neurobio-
logia, la enfermedad de Parkinson es lo
opuesto a la esquizofrenia [6]. En la esqui-
zofrenia, los problemas psiquiatricos apare-
cen debido al exceso de un quimico cere-
bral llamado dopamina. En el Parkinson, el
problema es la falta de dopamina. La razén
de este déficit es la muerte prematura de las
células nerviosas productoras de dopamina
en una parte del cerebro llamada sustancia
negra. Debido a que la dopamina es un men-
sajero quimico que ayuda a coordinar la acti-
vidad muscular, los sintomas fisicos de la
enfermedad de Parkinson incluyen el tem-
blor, la rigidez, la lentitud en los movimien-
tos, el arrastrar los pies y el caminar encor-
vado. (El torcimiento descontrolado en los
pacientes con Parkinson es un efecto cola-
teral de los medicamentos usados para tra-
tar la enfermedad).

Otros sintomas clasicos incluyen la cali-
grafia pequefa y el volumen bajo de la voz).
La edad de la apariciéon es normalmente
entre los 50 y los 70 afos.
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En una tercera parte de los pacientes,
por razones desconocidas, la enfermedad
progresa hacia la demencia. Como en la
demencia con cuerpos de Lewy -la cual se
parece a la demencia de Parkinson- los sin-
tomas tempranos incluyen las alucinaciones
y los delirios. Y curiosamente, éstos nor-
malmente incluyen temas muy particulares.
Dentro de los pacientes con Parkinson, la
infidelidad de la pareja es uno de los delirios
mas comunes, y las visiones de personas y
animales entrando en la casa estan entre las
alucinaciones mas comunes [6]. (Mi padre
sufre de ambas).

He aqui lo que sabemos acerca de las
conexiones ambientales con el Parkinson,
como fue presentado en la conferencia de
Mount Sinai.

Primero, la enfermedad fue original-
mente identificada en 1817, al comienzo de
la revolucioén industrial. En los textos médi-
cos antiguos no se menciona la “pardilisis tem-
blorosa” [7].

Segundo, se ha reportado una forma
severa de Parkinson en personas que toman
drogas recreativas contaminadas con un qui-
mico neurotéxico llamado MPTP. Esta
demostrado que este quimico produce
Parkinson en personas y animales [7].

Tercero, hay estudios ocupacionales que
muestran que el manganeso se acumula en
el cerebro de los trabajadores que han sido
expuestos a este metal, produciendo sinto-
mas parecidos al Parkinson.

Cuarto, parece haber conexiones con
los pesticidas. La vida rural, beber agua de
fuentes naturales, y trabajar en una granja
son factores de riesgo reconocidos de esta
enfermedad [8]. Algunos estudios muestran
que la exposicién al herbicida paraquat es,
por si sola, un factor de riesgo para el
Parkinson. Se sabe que este quimico afecta
las estructuras productoras de dopamina del
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cerebro. Mientras la evidencia experimental
para esto es ambigua, la toxicéloga Deborah
Cory-Slechta, de Ila Universidad de
Rochester, ha demostrado que la exposicion
combinada de paraquat y del fungicida
maneb pueden crear efectos sinérgicos en
animales de laboratorio. Estos hallazgos son
importantes porque el paraquat y el maneb
frecuentemente son utilizados en los mis-
mos lugares [9].

Ahora el Alzheimer

Si el Parkinson es lo opuesto a la esqui-
zofrenia, el Alzheimer es lo opuesto al can-
cer. El cancer es el crecimiento celular des-
controlado. El Alzheimer es la muerte
celular descontrolada [10]. Las mas afecta-
das son las neuronas de la corteza cerebral,
que son el centro del pensamiento superior.
Esta cascada de células muertas eventual-
mente puede expandirse e incluir casi cual-
quier otra region de la corteza excepto la
corteza visual primaria. Sin embargo, el
Alzheimer siempre se origina en el mismo
lugar: el hipocampo, el cual es el centro de la
memoria. Por lo tanto, el Alzheimer comien-
za como un problema de memoria aislado y
luego se expande al lenguaje, el razona-
miento, la personalidad y el desarrollo. Nadie
sabe qué ocasiona la muerte de las neuro-
nas corticales. Las células afectadas mues-
tran dos patologias: generan placas en su
exterior y desarrollan fibras entrelazadas en
su interior. Cual sintoma es el mas impor-
tante para el progreso de la enfermedad es
materia de un acalorado debate en la comu-
nidad de neurdlogos [10].

La evidencia para una conexién ambien-
tal con el Alzheimer es mas vaga que para
el Parkinson, pero apunta hacia algunos de
los mismos causantes. El Alzheimer ha sido
relacionado con la exposicion a pegamen-
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tos, fertilizantes, pesticidas, particularmen-
te el ahora prohibido pesticida organoclo-
rado dieldrin. La enfermedad tiene un pre-
dominio mayor en las areas rurales que en
las areas urbanas [1 I]. Recientemente, un
estudio en Francia encontré conexiones
entre el riesgo de Alzheimer y las exposi-
ciones ocupacionales en hombres pero no
en mujeres [12]. En contraposicion, un estu-
dio reciente en Canada no encontroé riesgo
de adquirir Alzheimer al exponerse a pesti-
cidas [13]. Para todos los que tenemos un
ser amado perdido en las aguas turbulentas
de la demencia senil, los hallazgos discutidos
en esta conferencia son poco satisfactorios;
pero si marcan el comienzo de un nuevo
enfoque de esta terrible secuela. No pode-
mos cambiar nuestros genes; pero podemos
cambiar nuestro ambiente. Y con respecto
a esto hay esperanzas.

A menos que se especifique lo contra-
rio, todas las citas se refieren a presenta-
ciones hechas durante la conferencia orga-
nizada por la Escuela de Medicina de Mount
Sinai, “Early Environmental Origins of
Neurodegenerative Disease in Later Life:
Research and Risk Assessment” (“Origenes
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ambientales tempranos de las enfermedades
neurodegenerativas en la vejez: Investigacién y
evaluaciéon de los riesgos”) (Academia de
Medicina de Nueva York, 16 de mayo de
2003).
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