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Deterioro cognitivo y Enfermedad de Alzheimer en pacientes con Sindrome de Down

1. Introduccién

La Demencia ha sido y es, un problema social importante que genera un alto
coste econdmico (30, 33). Se estima que en 2040 unos 81.1 millones de personas
padeceran demencia (29) FIGURA 1, por lo que es claramente una de las enfermedades
mas preocupantes del siglo XXI que provoca anualmente miles de investigaciones en

este campo.

Antiguamente antes del reconocimiento de los trastornos mentales, en el siglo
XV y XVI, las personas dementes vivian en casas de beneficencia o en la calle, ya que
sus familias no podian hacerse cargo de ellas. En el siglo XVIII y finales del XIX
pasaron a los hospitales psiquidtricos dirigidos por el gobierno, como asilos y casas
de refugio, donde eran acogidos y protegidos del resto de la sociedad. La mejora en
la medicina y la sanidad a lo largo de la historia provocaron un aumento significativo
en la esperanza de vida, causando un incremento importante de pacientes en
instituciones publicas, y mds atin pacientes con demencia, ya que suponian una carga

familiar cada vez mayor y requerian unos cuidados especificos (29).

El aumento en la esperanza de vida es uno de los principales motivos por los
que el estudio del deterioro cognitivo y la demencia ha sufrido un auge, ya que esta
enfermedad se encuentra ligada al incremento de la edad, y nuestra poblacién
contintia envejeciendo por momentos. Actualmente la esperanza de vida se sitda en
poblacién general, segtn el informe anual de la OMS, en una media por encima de los

85 afios en las mujeres y los 80 afios en los varones en paises mas desarrollados.

Por otra parte, el Sindrome de Down, fue descrito por primera vez en 1866 por
John Langdon Down, suponiendo un avance significativo en la historia de la genética
humana (13,18). Se trata de la anormalidad cromosémica mas frecuente causante de
discapacidad intelectual, se debe a una trisomia de la regién distal del cromosoma 21
(1,3,10,27,33), cuya secuencia se identificé completamente en el afio 2000 (18). Supone una
incidencia en los Estado Unidos de 1/700 nacidos vivos y de 1.1/1000 en Paises
Nordicos (1, 13, 27, 28, 30). La prevalencia depende de variables socioculturales, en paises
donde el aborto es ilegal como Irlanda o Emiratos Arabes esta es mayor, sin embargo

en Francia la prevalencia de sindrome de Down es baja debido a esta causa (28).


http://es.wikipedia.org/wiki/John_Langdon_Haydon_Down
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El fenotipo particular que presentan las personas con este sindrome es el
resultado de 3 genotipos diferentes, el primero y mas comdn (95% de casos) es la
trisomia del 21, donde se producen tres copias completas de este cromosoma en todas
las células del cuerpo (1), el segundo se trata de un mosaicismo dénde sélo algunas
células poseen la trisomia (1% de casos), y el tercero se trata de una traslocacién
donde la region critica del cromosoma 21 (bandas 21922.2 y 21922.3 situadas en el brazo
largo del cromosoma 21) se intercambia con los cromosomas 14, 21 o 22 (4% de
casos)33). La presencia de mas cantidad de trisomia se relaciona directamente con
mas caracteristicas neuropatolégicas y clinicas de este sindrome, segtin se ha podido

comprobar en estudios con modelos de raton (33).

Este sindrome no sélo se asocia a discapacidad intelectual, sino a unos 80
signos clinicos entre los que se incluyen: defectos congénitos cardiacos (80% septo
auriculoventricular y ventricular), problemas gastrointestinales (70% como disfagia,
achalasia, diarrea, etc), hipotonia muscular, fenotipo tipico con cuello corto,
macroglosia, dimorfismo craneal, asi como una alta incidencia de otros desérdenes
clinicos como Diabetes Mellitus tipo 1, hipotiroidismo o epilepsia, etc (1, 18, 20, 27, 28)
TABLA 1. Esta asociado a un mayor riesgo de mortalidad, en comparacién con otros
sindromes causantes de déficit intelectual (2833), por lo que requiere una atencién
médica y seguimiento mds tempranos, incluso desde el nacimiento (1,28) TABLA 2. A
pesar de la cantidad de sintomas que se asocian al Down, la mejora sanitaria sobre
todo en cirugia cardiovascular y en oncoterapia, ha supuesto que en el dltimo siglo la

esperanza de vida de la poblacién Down pase de 35 afios a 60 (1,33).

La asociaciéon entre sindrome de Down y demencia, sobre todo tipo
Alzheimer, fue descrita por primera vez hace 130 afos (33), desde entonces se han
realizado mdltiples estudios sobre la fisiopatologia de esta enfermedad en esta
poblacién, y aunque parece estar ampliamente reconocida la relacién entre estas dos
entidades, atin queda un amplio camino por recorrer. Lo que conocemos actualmente
parece indicar que la enfermedad de Alzheimer estd relacionada con tres hechos
fisiopatologicos fundamentales que contribuyen a la pérdida de sinapsis neuronales:
a) el deposito extracelular de placas fibrilares de [-amiloide que provocan
degeneraciéon de las terminaciones nerviosas; b) las neurofibrillas intraneuronales

compuestas por proteina Tau hiperfosforilada y c) el deposito P-amiloide en las
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paredes del vaso, generando una amiloidosis vascular (33). La mayoria de los estudios
recientes van dirigidos hacia la busqueda de asociacion entre determinantes
genéticos, marcadores bioldgicos y la disminucién de dominios cognitivos especificos
que ayuden a prevenir la aparicién de esta enfermedad o a crear nuevas estrategias

terapéuticas diana, sobre todo en fases iniciales como el deterioro cognitivo leve (21).

En la década de los 80, se llevaron a cabo numerosos estudios sobre el
desarrollo intelectual que tenian los nifios con sindrome de Down, algunos de estos
estudios refieren que las personas con sindrome de Down tienen una discapacidad
intelectual, en promedio, de ligero a moderado, equivalente a una edad mental de 8-9
aflos, aunque existen variaciones individuales (1). Tipicamente estos estudios se
hacian en la infancia con idea de generar un mapa intelectual, el seguimiento era
escaso, por lo que la apariciéon de la demencia no se llegaba a producir, ya que como
se conoce este deterioro cognitivo esta ligado a la edad. Sin embargo estudios
publicados recientemente, con un seguimiento mayor, han mostrado que la
prevalencia de la Enfermedad de Alzheimer en esta poblacién se desarrolla entre un
50-70% (1), aunque varia segin los métodos diagnoésticos utilizados. De hecho, todas
las personas con Down mayores de 35-40 afios presentan alguin signo de demencia,
incrementandose con la edad (40-49 afios: 11%, 50-59 afios: 66%, 60-69 anos: 77 %, >70
afos: 100%)(, 21, 26, 27), aunque no todos terminan desarrollandola (13). Es por esto que
se considera una de las causas mas comunes de demencia por debajo de los 50 afios

de edad (33).

A pesar de lo que podriamos imaginar, el incremento del riesgo de apariciéon
de demencia en esta poblacién es independiente al grado de adaptacién vital o el
sexo, aunque se conoce que las mujeres Down poseen mayores habilidades
cognitivas y que el deterioro es mas lento en ellas que en los hombres (21). Sin
embargo, se cree que el déficit intelectual pudiera ser un factor de riesgo debido a la

teoria de la reserva cognitiva (33).
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2. Predemencia, Demencia y Enfermedad de Alzheimer.

El Sindrome conocido hoy dia como demencia es un diagnéstico basado en la
observacion que ha recibido a lo largo de la historia numerosos nombres, tales como
paranoia, idiotismo, necedad, imbecilidad adquirida, psicosis presenil, etc. El término
demencia deriva del latin de (fuera de)+ mens (mente)+ ia (estado de): significa

literalmente fuera de la mente o privado de ella, es una forma de locura o insania (29).

Desde la antigiiedad se habia observado que el funcionamiento cognitivo se
podia alterar tras una lesién craneal o enfermedad, pero que también en ciertos casos
no se podia hallar causa aparente alguna, salvo la propia edad. Ya Hipodcrates en el
400 a.C. definié enfermedades mentales entre las que incluy6 la paranoia, a la que
equivaldria el deterioro cognitivo tal y como lo conocemos actualmente (29). Desde
entonces el estudio de esta enfermedad ha sufrido una larga evolucién, definiéndose
actualmente como un sindrome clinico basado en el progresivo deterioro de las
capacidades cognitivas, incluyendo pérdida de memoria (amnesia), afasia (deterioro
del lenguaje), apraxia (deterioro motor), agnosia (incapacidad de reconocer estimulos
aprendidos o de aprender nuevos estimulos) y deterioro de funciones ejecutivas
(capacidad para pensar en abstracto, planificar, iniciar, secuenciar y vigilar una

conducta compleja) (33).

El primer requerimiento para diagnosticar demencia es la evidencia de
alteracion de la memoria y al menos otro de los cuatro aspecto de la cognicion

explicados anteriormente, en grado suficiente como para alterar las actividades

basicas de la vida diaria con respecto al nivel previo, una vez descartado que no se

trata de un cuadro confusional u otras causas tratables, como la pseudodemencia

depresiva, y que sea evidenciada al menos durante 6 meses. En el sindrome Down

este diagndstico resulta mas complicado pudiendo ser bastante impreciso debido a la
discapacidad intelectual preexistente de severidad variada, que hace mas dificil la

entrevista clinica en estos sujetos que en poblacién general (33).

La demencia puede clasificarse de varias formas, una de ellas

topograficamente, dividiéndola en demencia cortical (como enfermedad de
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Alzheimer), subcortical (como enfermedad de Parkinson) o global. O bien pueden

dividirse en (29):

1) Demencias Primarias o degenerativas como son la enfermedad de Alzheimer, la
demencia por cuerpos de Lewy, la demencia frontotemporal, demencia
corticobasal, paralisis supranuclear progresiva y la demencia por enfermedad
de Huntington.

2) Demencias Secundarias (debidas a otras patologias) como demencias vasculares
(multiinfarto, por infarto estratégico o por enfermedad de pequefo
vaso/enfermedad Biswanger), hidrocefalia crénica del adulto, tumores
(primarios o secundarios), de origen infeccioso, metabdlico, carencial, téxico,
vasculitis o traumatico.

3) Demencias mixtas, aquellas con componente degenerativo primario y

degenerativo secundario simultdneamente.

Dentro de los tipos de demencia, la enfermedad de Alzheimer (EA),
diagnosticada sola o en combinacién con otras enfermedades, es responsable del 90%
de los casos. Sin embargo hasta dos tercios de los casos tienen también otras
patologias concomitantes, en especial lesiones cerebrovasculares y cuerpos de Lewy,
que pueden contribuir a la expresién sintomética de demencia (29). Esto es lo que
ocurre en la poblacién Down, donde la segunda causa mas frecuente de demencia es
la enfermedad cerebrovascular, aunque debido a la existencia casi universal en estas
personas de demencia tipo Alzheimer, es mas correcto considerar una demencia de

tipo mixta (33).

El origen de la enfermedad de Alzheimer comenzé hace 100 afios cuando
Alois Alzheimer describié placas amiloides extracelulares en el cerebro de una mujer
con sintomas de deterioro de la memoria, consideré esta enfermedad como una forma
rara de demencia presenil, a la que dio nombre. En aquella época la enfermedad de
Alzheimer afectaba s6lo a un 1% de la poblacion @30), hoy dia es una de las
enfermedades mas prevalentes del mundo, con una estimacién en 2025 de 34 millones
de personas afectadas por ésta (29). El avance en las técnicas moleculares y genéticas
ha permitido conocer mejor esta enfermedad. Hoy dia y segtin el patrén de herencia,

podemos diferenciar la EA en dos tipos (29, 31):
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1. Alzheimer familiar: Este tipo de Alzheimer (presenil o de inicio temprano) se
caracteriza por su aparicion entre los 35 y 40 afios de edad, y es debido a una
transmisiéon de caracter autosémico dominante, constituyendo >5 % de los
casos de Alzheimer (9,29, 31). Existen mdltiples genes susceptibles para la
enfermedad, aunque soélo tres estan directamente implicados (PS1, PS2 y el
APP).

2. Alzheimer Esporddico. Este tipo de Alzheimer (senil o de inicio tardio), presenta
una incidencia baja hasta los 60-65 afios de edad, afectando a un 3 6 4% de la
poblacion. A partir de esta edad, el porcentaje de incidencia se duplica cada 5
afios, lo que supone que mas de la mitad de la poblacién de 80 afios puede
padecer esta enfermedad. En la forma esporddica de la enfermedad, el
principal factor de riesgo no es el genético, ni los factores ambientales, ya que
por si solos no son suficientes para desencadenar la enfermedad. Por lo tanto,
la aparicion de la enfermedad puede estar determinada por el polimorfismo
existente entre los individuos, que pueden ser mas o menos resistentes al
proceso neurodegenerativo. El gen de la apolipoproteina E o ApoE es un

factor de riesgo en el desarrollo de esta forma esporadica.

Las caracteristicas generales que definen a la EA, al igual que en otras
demencias se basan en déficits progresivos de la memoria y otros aspectos de la
cognicion. Dichos déficits se deben a disfuncién sinaptica y pérdida neuronal en el
cerebro, que en el Alzheimer tienen un patrén distinto al resto de demencias,
afectdndose hipocampo, corteza limbica y corteza de asociaciéon polimodal. Se trata
de una enfermedad de comienzo sutil, con progresion tipicamente lenta y con una
expresion conductual muy heterogénea que puede dificultar su detecciéon temprana.
En estadio temprano se caracteriza en un deterioro progresivo de la memoria de
aprendizaje nuevo, con menor codificacién, consolidacion y almacenamiento de
informacion nueva, asi como un deterioro de la memoria reciente o episddica, con
olvido rdpido de material aprendido reciente (29) TABLA 3. Tras el comienzo de este
deterioro aparecen declinaciones del funcionamiento ejecutivo y del lenguaje, sobre

todo menor fluidez verbal y dificultades severas para hallar palabras.
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Por otra parte, resulta importante definir el concepto de deterioro cognitivo leve,
desarrollado por Petersen y sus colaboradores en 1999, para una deteccién temprana
y un diagnoéstico correcto de demencia. Este concepto se usa para referirse al estado
intermedio entre el envejecimiento cognitivo normal y la demencia (252529).
Podriamos considerarlo actualmente como un estado de predemencia, cuyo estudio
ha sido uno de los puntos clave en la investigacion de ésta, sobre todo la bisqueda de

biomarcadores de evolucion de la enfermedad (2).

Su diagnostico se basa en los siguientes criterios: la evidencia de pérdida de
memoria mayor a la esperada para la edad del sujeto evaluado (preferiblemente
corroborada por un informante); la normalidad en las capacidades cognitivas
generales; la conservacion de las habilidades funcionales de la vida diaria; y la
ausencia del diagnostico de demencia (5, 25, 29). Es decir, la principal caracteristica
diferencial entre el diagndstico de demencia y deterioro cognitivo leve, es que este
altimo no provoca una alteracion lo suficientemente severa como para que altere las
actividades basicas de la vida del sujeto, por ello es considerado una fase previa. No
existen pruebas especificas para diagnosticar el deterioro cognitivo leve (2), se utilizan
las mismas que para la demencia, que se explican mas detalladamente en el apartado

de “Evaluaciéon y Métodos diagnoésticos” de esta revision.

Por otra parte, la aparicion en el deterioro cognitivo leve de sintomas
neuropsiquiatricos tales como depresion, ansiedad, apatia e irritabilidad, parece que
se relaciona con un aumento del riesgo de evolucién a demencia, por lo que tiene una

potencial importancia el reconocimiento precoz de estos sintomas (25).

La prevalencia e incidencia del deterioro cognitivo leve es variable en funcién
de los criterios diagnoésticos empleados (5, en Europa y Norteamerica se estima entre
un 2-11% con bastante variacién de unos estudios a otros, en Asia, concretamente en
la India un 6% y China 4.5%, mientras que en paises como Malasia o Corea la
prevalencia asciende hasta el 15% (25). De las personas que presentan deterioro
cognitivo leve, se estima que entre un 10-15% terminaran evolucionando a demencia
en unos 2.6 afios (5). Pese a la variacion de cifras de unos estudios a otros, todos ellos

sefialan que la tasa de presentaciéon de demencia es mas alta en pacientes con
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deterioro cognitivo leve que en poblacién general, por lo que representan un grupo

de alto riesgo (29).

En poblacién Down el deterioro cognitivo leve se inicia en adultos antes de los
18 afios de edad, aunque las capacidades cognitivas varian tremendamente en adultos
con discapacidad intelectual (33). Parece ser que en esta poblacion se produce una
afectacién de la memoria precoz, con un deterioro severo con apraxia y agnosia en un
28% de casos a la edad de 30 afios, y con una alta prevalencia de estos sintomas en los
afios siguientes (13), aunque el primer sintoma que suele presentarse es el cambio en el

comportamiento (1,21,33).

3. Neuropatogenia

Los cambios neuropatolégicos de la EA se manifiestan en determinada areas
cerebrales vulnerables a esta patologia, inicialmente en la corteza entorrinal y
progresa hacia el hipocampo, implicindose finalmente las areas neocorticales con el
progreso de la enfermedad 9. Sin embargo, los cambios neocoticales son ya
significativos cuando se diagnostica clinicamente la demencia, lo que supone un
problema para la identificacion de la EA en estadios tempranos, cuando los cambios

neuropatolégicos estan limitados a las estructuras del 16bulo temporal medial.

Ademéds de la afectacion de la corteza entorrinal y el hipocampo, la EA cursa
con pérdida neuronal en el locus certleo (pérdida de las conexiones noradrenérgicas
con la corteza entorrinal y el hipocampo), el ntcleo dorsal del rafe y el nicleo basal
de Meynert (pérdida de conexiones colinérgicas), asi como la amigdala (9,13). Las
zonas afectadas por la EA estdn implicadas en los mecanismos de memoria y
aprendizaje. Por el contrario, la corteza motora y sensorial no parecen estar alteradas,
permaneciendo intactas las funciones en las que estan implicadas incluso en los

estadios mas avanzados de la enfermedad (21).

A nivel microscépico, las principales lesiones que caracterizan la EA son (29,33):
- Depositos extracelulares (placas seniles) formados, principalmente, por la

proteina PB-amiloide (ApP), formado por 39-43 aminoacidos derivados de la
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protedlisis de una proteina precursora (APP). Estos depésitos también se
encuentran en vasos sanguineos y meninges.

- Opvillos neurofibrilares intracelulares formados por la proteina tau
hiperfosforilada.

- Numerosas neuritas distréficas, preferentemente alrededor de las placas, y
una extensa pérdida neuronal y sinaptica.

- Proceso inflamatorio con activacion glial (astroglia y microglia).

- Presencia de cuerpos Hirano. Inclusiones citoplasmétcas caracterizadas por
la presencia de filamentos de actina y otras proteinas asociadas, entre las

que se encuentra la proteina tau.

Las personas con sindrome de Down poseen una neuroanatomia caracteristica
cuyo fenotipo es el producto de la expresion genética y el medio. Las anormalidades
anatémicas que muestran estos sujetos se producen en el estado fetal y en el postnatal
inmediato (8). Segin los estudios morfométricos del cortex cerebral en sindrome
Down, existe un menor ntimero de neuronas, distribuidas de forma anormal y con
menos conexiones sindpticas entre ellas. La consecuencia funcional de esto, se traduce
en cambios morfogenéticos que provocan una conectividad anormal y wun

procesamiento limitado de informacion (3,20, 33).

En adultos con sindrome de Down, la patologia estd superpuesta a un
substrato neuronal afectado por una anormalidad preexistente, por lo que
enfermedades como la demencia dependera del fenotipo mental que el individuo
haya desarrollado a lo largo de su vida (13, 33). Los signos clinicos de demencia se
presentan en los individuos con Down sobre los 50 afios de edad, como explicamos
en el apartado anterior de esta revision, sin embargo los cambios neuropatolégicos
que el cerebro experimenta en estos sujetos aparecen practicamente en la mayoria
sobre los 40 afios de edad, es decir, en poblaciéon general el grado de pérdida sinaptica
de la corteza frontal se correlaciona bien con el deterioro cognitivo que presenta el
paciente (29), pero en el Down los cambios tipicos neuronales de la demencia tales
como placas seniles u ovillos neurofibrilares aparecen antes que la clinica (1326,33).

Pero ;por qué se producen estos depositos en el cerebro?, shay algo en las personas

10
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con Down que los haga mas predisponentes a estos cambios? o ;algtn factor que

retrase la expresion clinica de tales cambios neuronales?

Para responder a estas cuestiones se han postulado a lo largo de la historia
diferentes teorias sobre el origen de esta enfermedad, y a dia de hoy se desconoce una
causa concreta, si conocemos que se trata de una enfermedad multifactorial en el que

parece influir tanto la genética como diversos factores de riesgo.

En cuanto al papel de la genética, conocemos tres genes implicados
directamente con la EA, que pueden ser agentes causales de la misma y estar
implicados en las etapas iniciales, principalmente, de los casos de Alzheimer familiar,
o ser susceptibles de desencadenar la enfermedad, estando més asociados a estadios
tardios y a la forma esporadica. Estos genes han sido muy estudiados, y como

nombramos en el apartado anterior son (29,33) TABLA 4:

e DPresenilina-1 (PS1). La mutacién en este gen es la causa mas comun de las
formas familiares de Alzheimer, conociéndose méas de 50 mutaciones
distintas. La mutacion de este gen se encuentra en el 30-50% de los casos de
EA que poseen una aparicion temprana y es la principal causa de EA a
partir de los 55 afios. El gen de la PS1 se localiza en el cromosoma 14q24.3.
Es una proteina integral de membrana.

e DPresenilina-2 (PS2). Posee una alta homologia con la PS1. Se encuentra

codificada en el cromosoma humano 1. Para la PS2, solo se conocen un par
de mutaciones de pérdida de sentido responsables de provocar la

enfermedad.

e Proteina precursora (-amiloide (APP). La mutacién en este gen se hereda

de forma autosémica dominante. Fue la primera mutacion descrita
relacionada con la EA, pero afecta a un bajo porcentaje de personas. En el
brazo q del cromosoma 21 se encuentra esta proteina, cuyo procesamiento es

la clave para la secuencia beta y gamma de amiloide (20,33).

Segun los estudios, parece que las mutaciones en el gen de la APP, asi como
los genes de la PS1 y la PS2, dan lugar a una sobreexpresiéon anémala, afectando al

procesamiento y causando la autoagregacion de los péptidos 40 y 42 del aminoacido

11
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B-amiloide. Estos agregados, bajo la influencia de la APOE, forman placas amiloides
difusas que se trasforman en placas neuriticas, con un centro de p-amiloide rodeado

por neuritas en proceso de degeneracién y células inflamatorias (29).

La acumulacién extraneuronal de [-amiloide provoca una cascada de
neurodegeneracion, bien por el dafio directo de las placas (sinaptotéxicos directos) o
bien por la produccién de enzimas proinflamatorias, TNF-a e IL1-, que generan

radicales libres dafiando las membranas neuronales.

El descubrimiento de la APP hizo pensar que se habia descubierto el agente
causal de la EA, pero estudios posteriores mostraron que esta proteina se sintetiza de
manera fisiolégica por neuronas y otras células en cantidades muy pequenas y que

aparece muy temprano en la escala evolutiva de los seres vivos (33).

Posteriormente se descubrieron otras enzimas implicadas en la produccién del
B-amiloide, en concreto tres secretasas que hidrolizan la APP en la membrana

neuronal, en puntos distintos pero muy proximos (6,24,27,29) FIGURA 2:

e La secretasa a, que rompe la molécula y libera una proteina soluble que
regula la secrecion de citoquinas y factores de crecimiento, la adhesiéon de
las células, la proliferacion celular, y la concentracién de calcio intra-
extracelular, protegiendo asi a las neuronas contra la necrosis y ayudando
al crecimiento de las dendritas.

e La secretasa f, también llamada enzima de escisién p-amiloide o BACEI1,
que produce una proteina anémala de vida corta y un residuo insoluble, el
B-amiloide, que se acumula sobre las membranas neuronales y provoca
alteraciones del Ca2+, inhibe la produccion de factores de crecimiento y
provoca una alta vulnerabilidad neuronal.

e La secretasa y, provoca una nueva escision de los productos de las otras
dos secretasas dando lugar a un fragmento soluble y otro insoluble con

capacidad de autoagregarse (AB40 y Ap42).

Por este motivo se puede considerar al P-amiloide como un factor de
envejecimiento o de necrosis neuronal, cuya acumulacién puede considerarse tipica

del metabolismo normal, segin se ha podido comprobar en estudios de cértex
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cerebral tanto de adolescentes como de adultos de poblacion general, en las que se

observaban placas f-amiloide con una distribucién estable a lo largo del tiempo (26,33).

La acumulacion de esta sustancia junto con el predominio de la secretasas  y
Y, 0 el exceso de formacion y/o la modificacion de un aminoacido en la regiéon de

accion de las secretasas serian las principales hip6tesis causales de la EA (29).

Se ha visto que la acumulacion de (-amiloide se produce lentamente y que
depende de muchos factores como el estrés oxidativo y de muchas sustancias
enddgenas como estrégenos, retinol y neurotransmisores (32,33). Sin embargo parece
que en las personas con Down, este proceso se acelera (20). La existencia de una
repeticién del cromosoma 21, activa la microglia provocando una sobreexpresion de
citoquinas inflamatorias, especialmente IL-1P. Estas inducen un incremento de la
APP, creando conformaciones anémalas de esta proteina que favorecen los agregados
de B-amiloide con mas frecuencia y con una distribucién aberrante (20,29). Ademas se
activan la proteina MAPK-p38 fosforilada y la fosforilacion de proteina tau,

aumentando la formacion de ovillos neurofibrilares (27) FIGURA 3.

Todos estos acontecimientos provocan cambios en la respuesta
neuroinflamatoria y en consecuencia cambios neuropatolégicos, que parece son mas
intensos en los primeros 8 afios de edad en estudios comparados con sujetos sanos
(20,2633). Sin embargo a pesar de este proceso de inicio temprano, parece existir algtin
otro factor relacionado con el estrés oxidativo, que retrasa la aparicion de la
enfermedad en estos sujetos. Se cree pudiera ser una mutacion en el ADN
mitocondrial (20), creando menos radicales libres y por tanto menos estrés oxidativo
que pudiera dafiar la célula, de esta forma se crearia una respuesta adaptativa ante la

neuroinflamacién producida por las placas f-amiloides (13).

Otro posible factor compensador que se ha estudiado parece estar relacionado
con la secretasa f o BACE1L, cuyo gen se encuentra también en el cromosoma 21. Este
gen posee un homoélogo en los sujetos Down que da lugar a una enzima similar
llamada BACE2 (1327). Se ha visto en varios estudios, que a pesar de que los
individuos Down posean BACE2 incrementada, el nivel de proteinas es similar a
personas de poblacion general, es mas se cree incluso podria producir una

disminucién del p-amiloide (13), ya que induce la activacién de receptores 2 para la
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IL-1, haciendo de sefiuelo para captar ésta en el cerebro (27). Los niveles de IL-1
reducen la respuesta neuroinflamatoria (27, por lo que podria explicar las

discrepancias entre dafio neuronal y clinica antes comentadas.

Ademas de las enzimas de escision, se conocen en el cromosoma 21 mas de 10
genes productores de proteinas relacionadas con el dafio oxidativo neuronal, como
son la SOD1 (superéxido dismutasa), factores de transcripciéon Ets-2, S100p y la

fosforilacién de la quinasa 1A (DYRK1A) (13,20,27) TABLA 5.

Particularmente DYRK1A, cuya sobreexpresion en sujetos Down contribuye a
la degeneraciéon neurofibrilar temprana, en parte a su implicacion con la

hiperfosforilacion de la proteina tau (20,24) FIGURA 4.

Otro factor genético a tener en cuenta es el gen de la ApoE sobre todo en la EA
esporadica. La ApoE es una proteina del plasma que posee tres isoformas distintas
denominadas €2, €3 (la mas comun) y €4, que interviene en el transporte de colesterol.
Es sintetizada por los astrocitos y otras neuronas implicadas en el mantenimiento y
remodelado neuronal. Su sintesis se incrementa durante el desarrollo normal del
cerebro y tras un dafio cerebral, por lo que sus niveles plasmaticos estan elevados en

enfermedades neurodegenerativas severas, como en la EA (29).

Esta proteina parece estar implicada en la formacién de placas amiloides y
agregados neurofibrilares, al interaccionar tanto con el péptido AP como con la
proteina tau. Ademas, ApoE4 puede actuar de forma independiente al péptido
amiloideo, ya que es escindida por proteasas en el interior celular, generdndose
fragmentos téxicos que afectan al funcionamiento mitocondrial. Se ha descrito
recientemente que la ApoE4 es capaz de estimular la produccion de PGE2 o
prostaglandina E2, que es un factor inflamatorio producido por la microglia, lo que

también contribuye a la patogénesis de la EA (33).

Por ultimo, hay que hacer referencia al proceso de fosforilacién de la proteina
tau, implicada en la formacién de los ovillos neurofibrilares. Estos ovillos son el
segundo hallazgo clasico en la EA, se trata de colecciones anémalas intracelulares de

filamentos, y aunque estdn presentes en otras enfermedades degenerativas como la
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paralisis supranuclear, la estructura helicoidal apareada es tnica de la EA. Se

observan en toda la neocorteza y los nacleos limbicos (29).

La proteina tau se une a la proteina microtubular que forma el citoesqueleto
de los axones y la estabiliza. Cuando esta proteina se disocia de sus dominios de

unién microtubular, se fosforila y no puede volver a unirse a éstos (6,29).

A pesar de que tanto las placas seniles como los ovillos neurofibrilares estan
presentes en las dos formas de EA, confirmadas en estudios postmortem, sélo el
numero y la localizacién de los ovillos neurofibrilares ha sido correlacionado con el
grado de deterioro cognitivo (629). Aunque no se haya relacionado mutaciones en el
gen de la proteina tau con la EA, si se ha observado en estudios con ratones
transgénicos que existe una relacién entre el depésito de A y la formacion de ovillos
neurofibrilares (29). Se han usado ratones con mutaciones en el gen APP, PS1 y PS2,
revelando que el deposito de B-amiloide es el primer evento responsable para la

progresioén y formacion de los ovillos neurofibrilares ().

La causa parece estar en que los AP provocan una inactivaciéon de las
fosfatasas y una activacién de las tau-quinasas, promocionando la hiperfosforilacién
de la proteina tau (6,24,33). Ademads se ha observado que cuando estas dos proteinas
disminuyen, se produce una recuperacion en las habilidades cognitivas, lo que
sugiere que la hiperfosforilaciéon de la proteina tau juega un papel en el dafio
sinaptico y cognitivo temprano observado en la EA (6). De hecho estudios de ratones
transgénicos con un cromosoma 21 extra, como en el Down, sugieren un aumento de
dichas quinasas cerebrales, pudiendo contribuir a la aparicién tan inicial de los dafios
neurolégicos asociados a estos sujetos (2433), por lo que podria ser una diana

importante para futuras propuestas terapéuticas.

En resumen, podriamos decir que existen varios factores en el sindrome de
Down que conducen a la hiperfosforilaciéon de la proteina tau, y por tanto a la
formacion de ovillos. Estos son la sobreexpresion de APP, de DYRK1A y de RCAN1
(6) FIGURA 5. Esta ultima se trata de la proteina reguladora de la calcineurina 1, RCAN1,
la cual tiene un papel en la adaptacion al estrés oxidativo celular. Se encuentra en el

cerebro, corazén y musculo esquelético y se ha visto sobreproducida en sujetos
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Down, pudiendo generar una disminucién en la actividad de la calcineurina fosfatasa

que contribuya a la hiperfosforilacién de la proteina tau ().

4. Factores de riesgo

La heterogenicidad en la expresion clinica de la EA observada en la poblacion
Down puede deberse a la adiccion y/o interaccion de los factores de riesgo. Los
principales factores de riesgo de la enfermedad de Alzheimer, ademads de los factores
genéticos ya explicados en el apartado anterior, son (33):

1. Edad o envejecimiento

Es el principal factor de riesgo (30). Se cree que es debido al dafio producido
por los radicales libres del metabolismo celular, que generan un estrés oxidativo en

los lipidos y proteinas de membrana (33).

La enfermedad se puede desarrollar cuando las células no pueden responder a
los aumentos de estrés oxidativo, metabdlico y/o iénico que se acumulan durante la
vida de la célula, produciéndose la aglomeracion de proteinas dafiadas. Los
determinantes de la vulnerabilidad neuronal pueden incluir el tamafio y localizacién

celular, su metabolismo proteico y las vias de transduccioén de sefiales implicadas (8).

Los estudios han demostrado que el riesgo de padecer EA en sujetos Down se
incrementa sustancialmente al llegar a los 40-50 afios de edad, 20 afios antes que la
poblaciéon general. Una pequefia minoria de adultos con Down comienzan a

experimentar disminucién cognitiva sustancial antes de los 50 afios (33).

I1. Estreés oxidativo

Es un factor de riesgo relacionado con el anterior, el cual se conoce que esta
incrementado en las personas con Down de forma natural, debido a una alteracién en
la funcién del sistema autofdgico de los lisosomas, provocando un envejecimiento

prematuro en las células de estos sujetos (10).

El estrés oxidativo es un proceso que se ve incrementado durante el
envejecimiento normal (29) y posee implicaciones importantes en el inicio, progresion

y patogénesis de la enfermedad de Alzheimer, de tal forma que puede contribuir a
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dafios en la membrana, citoesqueleto y la muerte celular (33). Las fuentes de especies
de oxigeno reactivo que provocan dafio celular son muy variadas en la enfermedad
de Alzheimer. El AP provoca incremento del estrés oxidativo y éste, a su vez,
incrementa la produccién de AP, ya que aumenta la actividad de la y-secretasa. Se
cree que la agregacion del AP y tau es una respuesta compensatoria al proceso

oxidativo (6,10).

Existen estudios en los que el empleo de estrategias antioxidantes previene la
enfermedad de Alzheimer (19, como son la restriccion caldrica, el ejercicio y la

actividad intelectual.

1. Género

La mujer tiene un riesgo mayor que el hombre de padecer la EA,
independientemente de su mayor longevidad 8). Se han propuesto factores
hormonales, ya que los estrégenos disminuyen la producciéon de AP en cultivos
celulares, incrementan la actividad colinérgica y la actividad antioxidante (32). Por ello
podriamos decir que los estrégenos poseen un papel neuroprotector, por lo que su
pérdida con la menopausia en la mujer podria incrementar las probabilidades de

desarrollar la enfermedad (32,33).

Las mujeres con sindrome de Down desarrollan demencia 10-20 afios antes
que las mujeres de la poblacién general (1332), se cree que puede explicarse por la
existencia de un polimorfismo en el gen de la 17-hidroxicolesterol deshidrogenasa,
responsable de la conversion de estrona en estradiol. Parece que este polimorfismo
provoca cambios en la actividad enzimética y modifican sus niveles sanguineos,
disminuyendo la neuroproteccion que ofrecen los estrégenos (13). Ademas también se
postula que existe una variante genética de los receptores estrogenicos cerebrales
(ESR1 y ESR2) en las mujeres de esta poblacién que provocan una disminucién de los

niveles de estradiol, aumentando 2-3 veces el riesgo de padecer EA (32).

1V. Reserva cognitiva

La teoria de la reserva cognitiva explica que un mayor grado se supervivencia
en la capacidad intelectual ayuda a compensar los dafios cognitivos que se dan en la
EA, por ello las personas con Down, con su discapacidad, parten de base con una

menor reserva cognitiva que la poblacion general, por lo que poseen menor
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plasticidad neuronal con la que enfrentarse a los cambios neurolégicos que se
producen en esta enfermedad (33). Se cree ademads, que un bajo nivel educacional,
tanto en poblacién Down como normal, favorece la EA, pues la educaciéon aumenta la
plasticidad neuronal, necesaria para compensar los dafios cognitivos que se dan en

estadios leves de la enfermedad (29).

V. Enfermedades cardiovasculares

Se sabe que los problemas cardiovasculares como la hipertension, la
aterosclerosis, el infarto o la isquemia cerebral incrementan la probabilidad de
desarrollar la EA. Las enfermedades cardiovasculares pueden desencadenar, ademas,
demencia vascular, que es la segunda causa de demencia tras la EA tanto en pacientes

de poblacién general como en Down (29,33).

Recientemente, se ha descrito que las enfermedades cardiacas y los infartos
aumentan el deterioro de las personas que padecen EA y pueden contribuir al inicio
de la enfermedad (29, mas aun en las personas Down, cuyas malformaciones
cardiacas se dan en un alto porcentaje de casos como explicamos al inicio de esta

revision.

Ademéds se conoce que las placas amiloides se presentan habitualmente en
zonas cercanas a los vasos sanguineos, proceso que se denomina angiopatia amiloide
cerebral (AAC) 33). La AAC, la disrupciéon de la barrera hemato-encefalica y la

disfuncién endotelial se dan en la mayoria de casos de Alzheimer severo (29).

V1. Otras enfermedades

Existen multitud de enfermedades, ademas de las cardiovasculares, que estan

relacionadas con la probabilidad de desarrollar la EA, como la diabetes mellitus tipo 1I,

en la que se produce una resistencia a la insulina. La insulina modula directamente la
plasticidad sinaptica, la memoria y el aprendizaje, ademéds de regular el metabolismo
del AP y de tau, por lo que la resistencia a esta favorece la EA (29). La diabetes es una

de las enfermedades que se conoce como tipicas de las personas con Down (1,18,20,27,28).

Otras enfermedades relacionadas con la EA, son procesos inflamatorios como

la artritis reumatoide y la hipercolesterolemia (29,33). Los altos niveles de colesterol en

sangre, no solo favorecen el riesgo cardiovascular, considerado en si como factor para
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EA, sino también aumenta la interaccion de ésta con la enzima APOE, favoreciendo la
creacion de placas B-amiloides (33). Se ha podido comprobar en un estudio reciente en
personas Down, sobre el nivel de colesterol total y el uso de estatinas, donde se vio
que niveles elevados de colesterol (>200 mg/dL) se asociaban a un mayor riesgo de

padecer EA (33), aunque a dia de hoy no hay evidencias consistentes de esta relacion.

VII. Condiciones perinatales

La malnutricion o el padecimiento de otras enfermedades durante los
periodos de desarrollo intrauterino y/o durante la infancia pueden incrementar los
riesgos de padecer la EA, independientemente de los factores genéticos o
medioambientales, ya que la desnutricién en estos periodos puede afectar a la tasa de
proliferacién neuronal y disminuir, de forma permanente, la poblacién neuronal del

individuo (29).

Se ha descrito en un estudio de mujeres con hijos nacidos con la anomalia
Down, la posibilidad de una transferencia materno-fetal y viceversa de células,
material cromosémico extracelular y algunas proteinas del cromosoma 21 que
pudieran estar relacionadas con un incremento del riesgo de padecer EA. La
elevacion en la sangre y orina materna de péptidos P-amiloides durante etapas
iniciales de gestaciéon podria ser un potencial marcador bioquimico no invasivo

prenatal de sindrome de Down (18).

IX. Estilo de vida

Las actividades que son estimulantes, tanto a nivel fisico como cognitivo,
ayudan a prevenir el déficit de memoria y aprendizaje que se dan durante la EA y
disminuyen las probabilidades de padecerla (33). La vida sedentaria provoca
obesidad, hipertensién y el sindrome de resistencia a la insulina, lo que conlleva a la
aterosclerosis, enfermedades cardiovasculares y diabetes, factores de riesgo de la EA.
Ademéds se piensa que la exposicién a la contaminacién ambiental y a pesticidas, al

igual que a metales, puede acrecentar la posibilidad de desarrollar la EA (29).

Por otro lado se ha estudiado el posible efecto beneficioso de los anti-
inflamatorios no esteroideos (AINES), inhibidores de la ciclooxigenasa o COX, al
evitar los procesos inflamatorios asociados a esta enfermedad, asi como para

prevenirla (29).
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Se ha demostrado que la ingesta de frutas y vegetales ayuda a retrasar o
prevenir la aparicién de la EA, sobre todo en aquellos pacientes con un alto riesgo de
contraer la enfermedad, debido a la presencia en estos productos de vitaminas
antioxidantes y polifenoles, lo que favorece la disminucién de estrés oxidativo, por lo
que podrian tener un papel protector en relacién con la EA (19). También, la ingesta de
pescado, por su gran contenido en &cidos grasos poliinsaturados de cadena larga que
intervienen en multiples vias como la disminucién de colesterol, podria disminuir las
probabilidades de desarrollar la enfermedad. Ademas, el sobrepeso, la desnutricién

también afectan al indice de incidencia de la enfermedad (33).

5. Evaluaciéon y Métodos Diagnésticos

Debido al aumento progresivo de la esperanza de vida tanto en poblacion
general como en Down, y consecuentemente, de personas que padecen Alzheimer, es
cada vez mads prioritario disponer de una prueba diagnéstica de forma sensible,
especifica, no invasiva y estandar, que ayude a los profesionales sanitarios al manejo

de esta enfermedad.

La evaluaciéon de los individuos que consultan por alteraciones o sintomas
cognitivos implica una revision completa de las posibles causas médicas,
neurolégicas y psiquiatricas de disfuncién cognitiva (29). En concreto en personas con
sindrome Down, requieren una consideracién de una amplia gama de factores que no
son pertinentes a la poblacion en general, ya que partimos de unos déficits
intelectuales y sociales muy variables, pudiendo resultar imposible la distincién

clinica entre discapacidad intelectual y demencia (21).

En estos casos resulta muy importante la colaboracién del informante (29), ya
que el método 6ptimo de diagnéstico de EA, es documentar la disminucién sustancial
del estado premoérbido (33). La obtencién de un nivel premérbido de actividad no es
una tarea f4cil, por ello algunos autores han recomendado un cribado anual para las
personas con sindrome de Down mayores de 35 afios, donde una corta evaluacion
cognitiva puede ser suficiente, dejando la opcién de realizar pruebas

neuropsicolégicas mas extensas si fuera necesario (21).
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No debe asumirse que todo empeoramiento funcional en estos pacientes se
debe a EA, es necesario al igual que en el resto de la poblacion, descartar causas
potencialmente tratables como pueden ser el déficit de vitamina B12, problemas
tiroideos, infeccion VIH, neurotoxinas, infeccidon cerebral, traumatismo craneal,

alteraciones del suefio con efecto adverso en la cognicion, etc (2,33).

Por ejemplo, uno de los problemas diagnésticos que podemos encontrar, es la
comorbilidad que presenta esta poblacion (por ejemplo depresion o hipotiroidismo).
Ambos pueden hacer dificil la evaluacion, especialmente si se utilizan pruebas que no
fueron disefiados para estos pacientes. Especialmente los signos depresivos como
menor verbalizacién, tendencia al llanto, apariencia depresiva, insomnio, etc., pueden
influir de manera muy potente en el resultado de los test neuropsicolégicos

realizados, incluso imposibilitando el diagnéstico de demencia (21).

La bateria de pruebas de las que hoy dia disponemos parte desde la
evaluacion neuropsicoldgica con una exploracion neurolégica exhaustiva y el uso de
test especificos, pruebas de imagen, asi como analisis clinicos con la deteccion de

biomarcadores (29).

1. EVALUACION NEUROPSICOLOGICA

A pesar de que los criterios de diagnostico de la EA se encuentran
estandarizados siguiendo directrices internacionales, las mas utilizadas son las de
CIE-10, DSM-IV-TR y NINCDS-ADRDA (29) TABLA 6, la presentacion de sintomas
iniciales de EA es diferente en sujetos con Down. Mientras que en la poblacion
general los problemas de memoria y orientaciéon son generalmente los primeros
sintomas en aparecer, en el Down predominan los sintomas del 16bulo frontal como
indiferencia, falta de cooperacién, apatia, depresién y deficiencia en comunicacién
que provocan una mayor disfuncién adaptativa social (21). Es s6lo en los estadios mas
avanzados cuando estos pacientes presentan déficits de memoria (33), por lo que el
uso de estos criterios no puede ser tan relevante cuando se trata de diagnosticar a las

personas con Sindrome de Down (33).

Aunque el deterioro de las habilidades ejecutivas precoz en el Down se conoce

desde hace tiempo, hoy en dia siguen haciendo falta pruebas mas sensibles y
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especificas a esta poblacién, capaces de detectar el deterioro cognitivo (33). Segtun
diversos autores, estas pruebas deberian incluir una evaluaciéon de la funcién
ejecutiva, con aspectos como la planificacion, la articulacion y la atencion, ademas de

la evaluacién de sintomas conductuales y emocionales (21).

Fue Mattews en los afios 80, uno de los primeros investigadores que disefid
una baterfa de tests neuropsicolégicos que pudieran usarse en personas con
discapacidad intelectual, usando para ello la combinacién de test de Halsdtead-
Reitan (21). Un conjunto de 8 tests que evaltan una amplia gama de dominios y
funciones cerebrales compuestas, incluyendo: capacidad visual, auditiva y tactil;
comunicacion verbal; percepcion espacial y secuencial; la capacidad de analizar
informacion, formar conceptos mentales y hacer juicios; capacidad motora; la

atencion, concentracion y memoria (21).

Desde entonces muchos autores han intentado buscar cémo diagnosticar la
demencia en pacientes con sindrome Down, sobre todo en sus etapas iniciales,
proponiendo un gran ndmero de tests diagnésticos para ello. Pero la cuestion es;
(pueden aplicarse los instrumentos diagndsticos usados en poblaciéon normal, a

pacientes con Down?

Algunos de los tests usados para el diagnéstico de EA requieren una buena
habilidad verbal, cumplimiento, destreza y atenciéon adecuada, entre otras
capacidades que estdn mermadas en los sujetos Down (21,33). De hecho muchos de
estos tests estan disefiados para un coeficiente intelectual de al menos 100 puntos,
cifra a la que por supuesto quedan por debajo la mayoria de personas con Down,
incluso las mujeres de esta poblacion, cuyas habilidades cognitivas superan al género

masculino (21).

Es por esto que no se pueden emplear algunas de las pruebas aplicadas a la
poblacién general, tales como el MMSE o mini examen del estado mental (el conocido
“minimental”). Este test es un breve cuestionario muy difundido clinicamente,
empleado para determinar la existencia de fallos cognitivos. Fue desarrollado en 1970
por un grupo de psiquiatras y ha llegado a ser el test cognitivo mas ampliamente
usado para determinar la existencia y el rango de las enfermedades neurolégicas,

aunque tiene ciertas limitaciones como la preferencia de la funcién cognitiva verbal a
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expensas de funciones ejecutivas (5, 29). Su aplicacion resulta muy complicada en la
poblacion Down, ya que la funcién verbal de estos sujetos estd mermada en muchos
casos, ademas hace poco hincapié en las funciones ejecutivas, las cuales se afectan
precozmente en estos individuos, por lo que no resulta el test mas apropiado en estos
casos. Se ha intentado aplicar en algunos estudios, pero los resultados han
demostrado no ser una medida fiable de EA en Down, al no poder utilizarse en el

45% de la poblacién estudiada (21).

Para la evaluacién del cambio cognitivo se han probado una amplia variedad
de pruebas, algunas de las cuales incluyen los test cognitivos de Cambridge, CAMDEX-
DS y CAMCOG-R (modificadas para su uso en Down). Segun los resultados, los
autores afirman que ambas pruebas pueden ser ttiles en el diagnostico de estadios
iniciales de la EA en personas Down con discapacidad mental de leve a moderada, no
asi para discapacidad mental severa, y en ningtn caso usadas de manera aislada o
fuera del contexto de demencia (21). La escala CAMCOG se trata de una escala que
contiene 60 elementos asociados a las 4reas neuropsicolégicas més importantes
(orientacién, lenguaje, memoria, atencién/concentracién, comprensiéon lectora,
praxis, percepcion tactil y visual, calculo, pensamiento abstracto y curso del tiempo),
asi como criterios para el diagnéstico diferencial, permitiendo incluso clasificar el
grado de severidad del deterioro. Es una prueba sensible a la deteccién de grados
leves de demencia y especialmente ttil para evaluar a los pacientes con disfunciones

del lenguaje o de las capacidades visuoespaciales (33).

Por otra parte se han usado también en poblacién Down adulta, la escala de
demencia para el sindrome de Down (DSDS) y el cuestionario de demencia para personas con
retraso mental (DMR) (21,23,33). Esta tltima desarrollada por Evenhuis, estd basada en la
medida del estado de demencia por parte del informante, y consiste en la suma de
puntuaciones cognitivas (que refleja capacidades) y la suma de las puntuaciones
sociales (refleja habilidades sociales)(33). Segtin los estudios, ambas escalas poseen
caracteristicas similares para el diagnostico de demencia en poblacién Down, sin
embargo parece que se diagnosticaron mas casos con la escala DMR que con DSDS, lo
que hizo pensar que esta escala sobrediagnostica al incluir la discapacidad en general,

mientras que DSDS es mas especifica en los sintomas de EA (21).
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Otra escala usada es la IBREMS, una evaluacion directa de estado cognitivo
basado en el Mini Examen del Estado Mental de Folstein que fue modificada para ser
utilizada con los adultos que tienen discapacidad intelectual (33). Aunque los estudios
indican que esta escala es una buena opcién para Down, realmente su uso en la

préctica esta limitado por haber encontrado un algunos falsos positivos (33).

Otro aspecto crucial para el diagnéstico de EA es la evaluacion de los cambios
en el estado de 4nimo y el funcionamiento diario (29). Para evaluar estos aspectos en la
poblacion Down, por lo general, se han utilizado entrevistas directas con el paciente,
con el informante (normalmente un familiar) y cuestionarios para las actividades
basicas de la vida diaria, tanto generales como instrumentales como cuestionario de
Barthel. Los cambios de comportamiento (incluidos los cambios en las habilidades de
socializacién, la cual suele ser mds fuerte en los j6venes Down) suelen ser en exceso,
especialmente la agresién, la ansiedad y los trastornos del suefio, y pueden venir

primero acompafiados de disfuncion ejecutiva (21) TABLA 7.

Estos comportamientos son dificiles de desarrollar frente a los cuidadores,
especialmente si se producen tales excesos diariamente. Un problema al evaluar el
funcionamiento diario en esta poblacién es que muchas personas con sindrome de
Down viven en alojamientos protegidos. Estos centros suelen ser poco estimulantes
intelectualmente, con escasas oportunidades para hacer tareas diarias, como cocinar,
etc. Por ello las personas Down institucionalizadas tienden a rendir a un nivel inferior
en pruebas neuropsicoldgicas que aquellos que viven en la comunidad (21). Ademas
algunas familias acuden a la ayuda de cuidadores por motivos de trabajo entre otros,
lo que podria dificultar la evaluacion del comportamiento, al recibir el médico falta

de informacién de éstos.

Por dltimo en algunos estudios se recomienda el uso de cuestionarios que
evaltian otros aspectos como la depresion (por ejemplo, escala de depresion geridtrica de
Yesavage), el delirio (por ejemplo, DOS o escala de observacion de delirio) y otros
cambios en estado de &nimo (por ejemplo, STAI o inventario de ansiedad estado-rasgo),
cumplimentados por cuidadores o familiares que conozcan bien al paciente (al menos

6 meses) (21).
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Estas escalas descritas son s6lo unas de las muchas posibles herramientas con
las que se han descrito resultados alentadores para diagnosticar el posible deterioro
cognitivo en adultos con discapacidad intelectual. Pese a ello en la actualidad no
existe una prueba que pueda considerarse como “gold estandar” establecido frente a
la que contrastar los resultados de los diferentes test. Aunque no existe consenso, la
mayorfa de estudios aconsejan la utilizacién de una combinacién con pruebas
calificadas y modificadas para Down (21), asi como su utilizacién por personal
experimentado en evaluar a personas con discapacidad intelectual, formando equipos
multidisciplinarios de profesionales. Sin embargo, atin se requieren estudios
longitudinales de seguimiento con un volumen de pacientes mayor donde evaluar la
fiabilidad y validez de las diferentes pruebas. Lo que si parece estar claro es que los
profesionales no deben dudar en usar estos métodos cuando se requiera, pues
aunque se trata de adultos con discapacidad intelectual, éstos se encuentran en la

misma posicion que cualquier otro individuo con demencia real o sospechada (33).

En relaciéon a esto, los estudios indican que una evaluacién puntual en el
tiempo con una combinacién de evaluaciones directas, entrevistas con informantes, y
un examen de expedientes médicos, pueden proporcionar una base valida para la
clasificacion de demencia siempre y cuando se referencie el coeficiente intelectual de
un individuo, (medido por la escala FISQ) (21). Sin embargo, debido a la naturaleza
de la demencia, que implica la disminucién de la cognicién y la funcién, la
recomendacion general a los profesionales sanitarios que usen estas herramientas de
evaluacion, es que basen los diagnésticos finales en observaciones con un seguimiento en
el tiempo (33). Un posible esquema de recomendaciones diagnésticas a seguir se

muestra en la FIGURA 8.

Por dltimo, se recomienda encarecidamente en la mayoria de estudios, la
deteccion de los estadios precoces de EA en el sindrome de Down, para lo que es
necesario entrenar a familiares y cuidadores. El énfasis debe estar en los sintomas
frontales y las sefales de aviso de cambios repentinos en su comportamiento (21).
Aunque muchas personas con Down no se pueden diagnosticar de manera precoz,
simplemente porque el sistema actual de clasificacion hace hincapié en las
dificultades de memoria observados en la poblacién general. Para subsanar esta

situacion sera necesario realizar modificaciones en estos sistemas actuales (DSM-IV-
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TR, CIE-10, etc) que incluyan la sintomatologia tipica de los pacientes Down, y poder
asi aportar una base de apoyo a los profesionales en el manejo precoz de éstos

pacientes.

2. PRUEBAS DE IMAGEN

Hasta hace unos afios, el papel de la neuroimagen en el diagnodstico y
tratamiento de la EA se reducia a descartar causas reversibles o tratables, debido a
que no se observaba un patrén especifico de alteracién. Sin embargo, actualmente se
estd empleando para la evaluacién de los cambios neurolégicos (21), sobre todo para el

diagndstico presintomatico y fases iniciales de la EA (17,28,29).

Con estas técnicas es posible observar las alteraciones que se producen en
distintas regiones del cerebro y el desarrollo secuencial de sintomas en enfermedades
neurodegenerativas, examinando el papel especifico de determinadas estructuras

cerebrales implicadas en la memoria.

Las técnicas de neuroimagen pueden dividirse en técnicas estructurales, como la
tomografia computerizada (TC) y resonancia magnética (RM), y técnicas funcionales,
como la tomografia por emisién de fotén tnico (SPECT), tomografia por emisiéon de

positrones (PET) y RM funcional (29).

En poblacién general, la Asociaciéon Americana de Neurologia recomienda
iniciar la evaluacién de la EA con técnicas estructurales, (una TC sin contraste o una
RM), ya que la alta prevalencia de anormalidades estructurales justifican su uso (29).
Por el contrario, las técnicas funcionales se usan cuando hay dudas diagnésticas (9, 29),
ya que su papel atin no ésta claramente determinado y precisan datos bioquimicos

para inferir la informacién neuroanatomia que aportan.

Con respecto a la poblacién Down, parece no haber consenso en el empleo de
estas técnicas, ya que a pesar de los prometedores avances, ain no han
proporcionado hallazgos especificos en amplias series de pacientes Down que
establezcan con claridad su papel en el diagnoéstico (21), por lo que la mayoria de los
estudios recomienda individualizar los casos en los que se requiera el uso, sobre todo

de las técnicas funcionales.
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Los hallazgos caracteristicos de EA no son facilmente apreciables en estadios
iniciales, en los que hay una pérdida generalizada de volumen cortical (9,29). En
poblacién general, segiin progresa la enfermedad, se produce una rapida atrofia con
pérdida de volumen en los 16bulos temporales mediales de patrén difuso, incluyendo
una dilatacion del asta temporal y de las cisternas y cisuras mediales del hipocampo,

circunvolucién parahipocampal, corteza etnorrinal y amigdala (9) FIGURA 6.

Sin embargo la atrofia del 16bulo temporal no es especifica de la EA, se ve en
otras demencias, por lo que su utilidad para el diagnoéstico diferencial es limitado
(9,29). Este diagnoéstico diferencial se complica ain mas en la poblaciéon Down, ya que
en comparacién con poblacion general, el cerebro en el sindrome de Down posee un
peso mas reducido y una disminucién en los volimenes de los 16bulos temporales y
frontal de manera fisiolégica (320). Es decir partimos de una atrofia de base, cuya
variabilidad depende de la vida del sujeto, por lo que resulta complicado establecer

parametros generales de medicién en esta poblacion.

Ademas la falta de estudios en estos pacientes, sobre todo en fases iniciales de
la enfermedad, hace que desconozcamos los cambios en dicha neuroanatomia,
incluso desconocemos si el origen y secuencia son los mismos que en la poblacién
general (11), por lo que diagnosticar EA en etapas iniciales en un Down se hace muy
complicado, al no poder aplicar los mismo criterios que en poblacién general. Es por

ello que no existe consenso en el uso de éstas en Down.

En cuanto a las técnicas estructurales, la TC craneal es una técnica muy valida
para la deteccion de atrofia. Suele ser la primera utilizada por su bajo coste, rapidez
técnica, disponibilidad y buena visualizacién del calcio y la grasa. Sin embargo, la
visualizacién del 16bulo temporal y la fosa posterior es limitada, por lo que se suele
utilizan cortes de 2-3 mm orientados a éstos (9). En relaciéon con la EA, se utilizan en la
TC como predictores radiolégicos varias medidas pero la mas adecuada, siguiendo el
plano orbitomeatal, es la anchura del asta temporal del ventriculo lateral (9) FIGURA 7.
Durante el curso de la enfermedad, se deben realizar TC seriadas con una medicién

siempre al mismo nivel, para registrar el grado degeneracion cerebral en el tiempo (9).
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La RM craneal, por su parte, ofrece muchas ventajas en la evaluacién de la
EA, ya que tiene mayor resolucién y contraste, delineando la sustancia gris con mas
precisiéon (29), permitiendo ver el lébulo temporal, fosa posterior y unién
cervicomedular mejor que con la TC. Tiene capacidades tridimensionales superiores
que le permiten obtener imagenes de alta resolucion de pequefas areas importantes
para la cognicién (3), como corteza entorrinal e hipocampo, evaluando la existencia de
atrofia incluso en estadios tempranos de la EA (29). Ademas esta técnica se puede
repetir sin los riesgos de radiaciéon que presenta la TC, aunque es mas lenta, no esta
tan disponible y estd contraindicada en pacientes con marcapasos (9,29) y dificultada
en casos de claustrofobia y poca colaboracién, como en pacientes Down, en los que es

necesaria en muchas ocasiones la sedacion.

En cuanto a la elecciéon entre TC o RM, no existen evidencias de que una sea
mejor técnica que otra (9), cada una tiene sus ventajas e inconvenientes. Aunque por
sus ventajas la RM suele ser la técnica mas empleada. Lo que si se conoce es que se
deben tomar medidas de voltmenes en cualquiera de ellas, mas que la evaluacion
visual (9). De hecho se ha demostrado que la tasa de variacion de wvoliimenes del
hipocampo en estudios consecutivos de RM, es el marcador volumétrico mds especifico
para la identificacion de una EA precoz, incluso una EA familiar presintomitica (9),

comportandose como un marcador precoz.

La mediciéon de volimenes como marcador se ha comprobado en pacientes
Down, en varios estudios comparativos de pacientes con EA y sanos, midiendo los
volimenes mediante RM. En estos estudios se vio que los Down con EA tenian
voltmenes significativamente menores (un 17% de volumen menos para hipocampo
y 12% para caudado) en I6bulos temporales mediales y cuerpo estriado que los Down
sanos, y que por tanto la medicién de estos podria ser un marcador fiable de EA en

estos pacientes (@), incluso en fases precoces de EA (16).

Ademéds en cuanto al uso de la RM, tanto en poblacién general como en Down,
hay que tener en cuenta que las hipersefiales visualizadas en pacientes con EA, se
pueden correlacionar con enfermedades vasculares (9,29). El factor edad puede hacer
coexistir cambios propios de la EA con los cambios vasculares propios del

envejecimiento como la leucoaraiosis. A este respecto, salvo que haya una angiopatia
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amiloide grave, la tendencia es a pensar que ambas entidades pueden actuar de forma

sinérgica, como casos mixtos (9).

Por otra parte, las técnicas funcionales como la PET, SPECT vy la RM
funcional, se basan en la bioquimica cerebral al revelar la distribucién de cantidades
vestigio de farmacos radiactivos (29). Estas técnicas no suelen estar disponible debido
a su complejidad y a que no son coste-efectivas para el diagnostico de la EA. Si se
presentara un farmaco que cambiara el curso de la enfermedad, el coste-efectividad

de las pruebas diagndsticas variaria (9).

La PET consiste en la introduccién de radiois6topos emisores de positrones,
creados en un ciclotrén o en un acelerador lineal, incorpordndolos en sustancias
biolégicamente activas. El tomoégrafo registra estas sefiales y produce imagenes que
representan la distribucién de los compuestos radiomarcados. Permite medir el FSC,
consumo cerebral de oxigeno y glucosa. Es una técnica con un 95% de sensibilidad
(29). A pesar de que se han desarrollado mas de 500 compuestos marcados con estos
is6topos, los més utilizados para el estudio del sistema nervioso son fluorine-18 unida
a fluoro-2- deoxi-D-glucosa (18 FDG) para la medida del consumo de glucosa cerebral

y el (PiB) para detectar dep6sitos p-amiloide (14).

Los primeros estudios donde se aplicé la PET, mostraron que en la EA existia
una disminucién del consumo de oxigeno en las regiones temporoparietales,
afectdandose los l6bulos frontales en casos avanzados (14,29). El hipometabolismo suele
ser asimétrico, se correlaciona con la gravedad del déficit cognitivo, y con la duracién

de la enfermedad, y puede detectarse en fases precoces (14).

Desde entonces varios estudios han mostrado una reduccioén del consumo de
glucosa y oxigeno en el cortex temporal, parietal y frontal lateral en pacientes con EA
(232829). Sin embargo se ha visto en algunos estudios la existencia de
hipermetabolismo en corteza temporal y entorrinal, que se cree reflejan una respuesta
compensatoria en fases precoces de EA (11). Segin los autores, esta respuesta
compensatoria puede posteriormente fallar, dando lugar a procesos
neurodegenerativos que serian detectables in vivo como una disminucién del

metabolismo acompafiado de signos clinicos de la demencia, por lo que este

29



Deterioro cognitivo y Enfermedad de Alzheimer en pacientes con Sindrome de Down

hipermetabolismo detectado podria servir como posible marcador de predemencia y

evolucion de enfermedad (11).

Un ejemplo del empleo de esta técnica en Down se vio en un estudio en
adultos sobre la deteccion de placas seniles y ovillos neurofibrilares, mediante
compuestos especificos para P-amiloide, que cuantifican los depdsitos de éste en la
EA, empleando una combinacién de flofbetapir F18 y PET. Los resultados obtenidos
en el andlisis postmorten abren la posibilidad de monitorizar posibles dianas

terapéuticas futuras frente al desarrollo de la placa de amiloide (23).

El SPECT utiliza is6topos radiactivos que se distribuyen en el cerebro de
acuerdo con el flujo sanguineo cerebral. La reconstruccién de la imagen se realiza a
partir de los fotones emitidos por el radio isétopo, introducido mediante un trazador
en el organismo por inyeccion o por inhalacion. Los més utilizados en el estudio de la
demencia son la 123N-isopropil-p-yodo-anfetamina (1231 IMP), el 99Tc-
hexametilpropileneamina-oxina (99m Tc-HMPAO) y xenon 133 (29).

Los estudios mediante SPECT en pacientes Down con EA han mostrado una
reduccion del flujo cerebral, predominantemente en la corteza parietotemporal, el

hipocampo y el giro cingulado (33).

En cuanto a la RM funcional, utiliza contraste dependiente del nivel de
oxigeno de la sangre, para evaluar el flujo sanguineo local, refleja la sangre
microvascular y venosa. Permite conocer las zonas de activacion neuronal
relacionadas con las funciones cognitivas y esto se puede relacionar con las zonas
cerebrales que sufren atrofia en los pacientes de la EA (29), de hecho en sujetos Down
se ha empleado tanto en aquellos con demencia como en sanos mediante la
estimacion del indice de mioinositol, un metabolito vinculado a la osmolaridad
cerebral, implicado en los cambios en la transduccién de sefial y la supervivencia
celular, relacionados a su vez con los efectos de la cascada del amiloide y con la
aparicion de demencia (17). El empleo de estas sustancias supone un avance tanto

diagnoéstico como en la creacion de terapias individualizadas en un futuro préximo.

Otras técnicas complementarias como el electroencefalograma (EEG) han sido

estudiadas, observandose tanto en poblacién general como en Down, que el deterioro
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mental debido a EA se acompafia de una ralentizaciéon del ritmo alfa en la corteza
occipital (321). Sin embargo, el uso de esta técnica no se ha recomendado atin como

herramienta sistematica en el diagnoéstico de la EA.

3. BIOMARCADORES

Los biomarcadores son sefiales fisicas o mediciones de laboratorio que
se producen en asociacién con el desarrollo de un proceso de enfermedad o
enfermedad especifica (29,33). El uso de éstos puede ayudar a confirmar los
diagnosticos, especialmente en EA donde el diagnoéstico certero sélo puede hallarse

con el examen directo del tejido cerebral (33).

Un biomarcador valido y fiable serfa extremadamente ttil, para el diagndstico
de esta enfermedad, atin mas dificil en sujetos Down, asi como para planificar el
tratamiento y controlar la progresién de la enfermedad, cuantificando los efectos de
éste. Hasta la fecha no hay descubiertos biomarcadores validados para la EA en
Down (33), aunque se han investigado unos pocos, como la cantidad y tipo de proteina
B-amiloide que se encuentra en el plasma sanguineo (72033) y el tamafio de los
telomeros en las preparaciones en metafase e interfase asi como en cromosomas

individuales (33).

En cuanto al estudio de la proteina 3-amiloide como biomarcador para sujetos
Down, se vio en una serie de estudios, que productos de la escisién de la APP, como
son AP40 y AP42 se encuentran elevados en plasma, orina y LCR en Down con

demencia en mayor rango que en Down no dementes (7,33).

Los telémeros son secuencias de ADN que se acortan con cada division
celular, por lo que sirven de marcadores de historia replicativa de una célula y por
tanto indicador de envejecimiento celular. Es por esto que los telémeros se han
relacionado con la enfermedad de Alzheimer en la poblacion general, y se cree podria
existir una asociacién similar en los adultos con sindrome de Down (33), ya que
mediante el uso de la proteina fluorescente y la técnica de hibridacién in situ (FISH)

se ha podido cuantificar la cantidad de telémero en metafase e interfase tanto en
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sujetos Down con y sin demencia, viéndose un acortamiento de los telémeros mayor

en dementes (15,33).

4. Tratamientos y futuras propuestas

Hace unos afios se crefa que el deterioro cognitivo para los adultos con Down

era inevitable, ahora la perspectiva es mds positiva gracias a un envejecimiento cada

vez mas exitoso de esta poblacion.

Hoy en dia no existe tratamiento farmacolégico eficaz para corregir la

sintomatologia propia de la enfermedad de Alzheimer y, atn menos, ningtn

tratamiento o terapia que evite o retrase su apariciéon o su desarrollo.

Actualmente, la terapia mas comunmente administrada para la EA es

sintomadtica y se centra basicamente en el uso de (29):

Moduladores de los receptores glutamatérgicos dcido N-metil-D-aspdrtico (NMDA),
el mds conocido es el clorhidrato de memantina, que parece retrasa la
apariciéon de sintomas cognitivos y funcionales al bloquear la accién del
glutamato y mejorar la transmisién sindptica (29). A pesar de las indicaciones
prometedoras de este farmaco, algunos estudios refieren que no es efectivo en
el tratamiento con pacientes Down, por lo que no se apoya su uso (30).

Inhibidores de la acetilcolinesterasa, como la rivastigmina que mejoran la
transmisién colinérgica, y por tanto sintomas de la EA como el
funcionamiento ejecutivo y la memoria (29). Es un farmaco dosis-dependiente y
se ha visto que sus efectos duran un periodo de tiempo limitado, ya que en
fases avanzadas de la EA no tienen efectos sobre los sintomas. Parece ser que
es mejor tolerado en parches y ha sido probado en pacientes Down con

buenos resultados (22).

Aparte del uso de estos farmacos, las estrategias de tratamiento se han

centrado en la prevencién de la produccién de AP, su agregacion, su toxicidad o su

degradacion, o bien, una combinacién de éstas (30). Se ha comprobado en pacientes

Down, cuyos niveles de AP en plasma son mayores que en poblacién general, reducir
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estos niveles disminuye el riesgo de EA en estos pacientes, por lo que parece que las

terapias en estos pacientes deben ir enfocadas al aclaramiento de A (30).

Algunas de las terapias empleadas para ello, incluyen inhibidores de la -
secretasa y AINES, que parece reducen la produccién de AP (31); la neprilisina, para
promover la degradacion del AP y quelantes de metales para bloquear la agregacion
del AP, ademés de agentes que promuevan su eliminacion (30). Sin embargo, existen
estudios contrarios a la eficacia del empleo de algunas de estas terapias, como el
empleo de los AINES en la prevenciéon del desarrollo de la EA (30), ya que otras
drogas anti-inflamatorias, como la hidroxicloroquina o la prednisona no poseen
efectos protectores, por lo que la supresion del proceso inflamatorio no es la tnica

cuestion implicada.

Por el momento, la eliminaciéon de AP a través de estrategias de inmunizacién
activa y pasiva en modelos animales permite disminuir sus niveles y mejorar las
pruebas de comportamiento. En humanos se realizaron estudios con una vacuna con
Ap42, que se suspendieron en fase II por la aparicion de meningoencefalitis en los
pacientes. Sin embargo, el examen postmorten del cerebro de los sujetos
inmunizados, que murieron posteriormente por otras causas no relacionadas a la
terapia, mostr6 una disminucién marcada de las placas de B-amiloide. A pesar de este
descubrimiento, durante el estudio no se habia evidenciado una mejora en la
cognicion en dichos pacientes tras la inmunizacién, a lo que los investigadores
asumieron que el inicio de estas terapias debia iniciarse en fases tempranas de la EA,

antes de que la pérdida neuronal fuese irrecuperable (30).

Otras estrategias como el uso de anticuerpos anti-Ap, como el Babinezumab,
han sido estudiadas en EA esporddica en poblacién general (cuyos niveles de
anticuerpos endégenos son bajos), mostrando un descenso significativo de los niveles
de AP en el plasma y LCR en la fase III del estudio (30). Sin embargo, estas terapias no
parecen tener tal beneficio en pacientes Down, pues parece ser que el nivel de
anticuerpos endégenos es 4 veces superior. Por esta razén algunos estudios refieren
que la terapia en pacientes con Down deberia estar dirigida hacia el descenso de

sobreproducciéon de AP més que al aumento en su aclaramiento (30).
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Una posible diana terapéutica podria ser el bloqueo de las quinasas cerebrales,
implicadas en la fosforilacion de proteina tau (33). Estudios recientes sobre los
inhibidores de la DYRKI1A, han mostrado en éstos una terapia potencial, aunque su
uso debe ser limitado por su amplia especificidad, asi como los efectos secundarios

indeseables que presenta (24).

Otro inhibidor de la tirosinquinasa que se han probado, es el imatinib, usado en
el tratamiento de la leucemia mieloide crénica. A pesar de que este farmaco posee
una capacidad limitada para cruzar la barrera hematoencefélica, parece ser que en
estudios recientes con ratones sanos se ha visto que el imatinib disminuye los niveles

de AP en plasma, sin embargo actualmente no hay evidencias de ello en humanos (30).

Por otro lado parece que el riesgo de la EA puede esta influido por muchos
factores, algunos de ellos modificables, por lo que la intervencién en éstos es uno de
los puntos en la estrategia terapéutica para prevenir la enfermedad, como por
ejemplo, el uso de estatinas para la hipercolesterolemia (33). Aunque existen estudios
a favor del empleo de estatinas, otros refieren la necesidad de hacer estudios mas
exhaustivos en el que se establezcan rangos terapéuticos y cifras de colesterol

aconsejables para disminuir el riesgo de EA (33).

Con respecto a la prevencion de factores de riesgo, otra terapia estudiada es la
suplementacién con antioxidantes a pacientes Down con EA. Los estudios muestran
que la terapia con estos suplementos en pacientes Down es segura, aunque inefectiva
para el tratamiento de la EA (19,30), resultados similares a los obtenidos en otros

estudios de poblaciéon general.

Los avances en la biologia molecular y neurogenética pueden proporcionar el
panorama mas positivo para las personas con sindrome de Down. Si la investigacién
aclara el papel de genes especificos en la regulacion, desarrollo neurobiolégico y la
funcién cerebral podria desarrollarse terapias especificas que evitar o minimizar la
EA @33). Por ejemplo las mutaciones encontradas en el ADN mitocondrial de los
pacientes con Down podria ser una diana terapéutica futura (13). Estos son objetivos a
largo plazo que, hoy en dia, son mds suefios que expectativas. Sin embargo, no fue

hace mucho que la supervivencia de las personas Down hasta la edad adulta era s6lo
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un suefio, y los avances en prevencién y tratamiento parecen indicar que estamos en

el camino.

A pesar de todos los esfuerzos por desarrollar terapias farmacolégicas para las
discapacidades cognitivas asociadas con el Down, parece obvio pero hay que
remarcar la idea de que debe considerarse siempre como un tratamiento adyuvante, y
nunca como un reemplazo, a formas de intervenciones mas tradicionales y probadas,
tales como estrategias innovadoras en capacidades del habla, fisicas, terapias

ocupacionales y educacion especial ().

5. Consideraciones

Tras la revision de la literatura desarrollada y su exposicion de modo sintético
en la presente memoria, cabe realizar algunas consideraciones que a juicio de la

aspirante son de interés inmediato en términos de investigacion.

Cuando se aborda la enfermedad de Alzheimer o el sindrome de Down por
separado desde el punto de vista bibliométrico, las palabras que pueden resumir el
resultado son: profusa, inmensa... y probablemente inabarcable. Sin embargo cuando
ambas entidades se vinculan se pone de manifiesto que existen considerables lagunas
de informacién que tienen repercusiones en un problema asistencial creciente. Y esta
falta de informacion se hace atin més critica cuando se intentan realizar un analisis o
una extrapolaciéon de lo descrito por otros autores en nuestro contexto asistencial

inmediato.

A continuacién me permito exponer cudles son los aspectos de importancia en
los que he detectado esta falta de informacién y algunas propuestas metodoldgicas

que pueden ayudar a su solucién:
1. Ausencia de estimadores fiables de frecuencia.

No se conoce con fiabilidad la magnitud clinica de la presencia de la
enfermedad de Alzheimer en la poblacién Down en nuestro entorno, ni en valores de

incidencia ni de prevalencia de la misma.
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Una posible via para conocer la frecuencia de este problema parte de un
registro sisteméatico de la poblacion sobre el que poder realizar “a posteriori” un
muestreo aleatorizado (a su vez estratificado por los principales factores de riesgo:
sexo, edad, comorbilidad de factores de riesgo, etc.) que permita obtener una “serie
de casos” sobre la que focalizar los esfuerzos, principalmente con el empleo de

herramientas diagndsticas adecuadas y un control evolutivo estrecho.

Un punto de partida puede ser establecer una colaboracién estrecha con las
asociaciones de pacientes Down (como ASPROGRADES en Granada), residencias
para discapacitados psiquicos donde residen muchos de estos sujetos, asi como los

registros existentes a nivel poblacional y hospitalario.
2. Ausencia de procedimientos diagndsticos especificos.

En la clinica habitual el primer paso para el diagnoéstico de la enfermedad de
Alzheimer es la propia historia clinica del paciente y de sus familiares inmediatos y la
narraciéon de una sintomatologia que hace pensar al médico la posible existencia de
un deterioro cognitivo (o demencia, o en el caso que nos atafie una enfermedad de
Alzheimer). En el caso de un paciente Down, la narracion semiolégica ya es de por si

dificultosa y precisaria de la elaboracion de una hoja de anamnesis especifica.

El segundo paso suele ser la administracion de una bateria neuropsicolégica
en orden creciente de sensibilidad y especificidad (y habitualmente también de
complejidad) que oriente el o los dominios de deterioro mas afectados. Como se ha
expuesto en esta memoria, en la poblaciéon Down las baterias neuropsicolégicas al uso
tienen una aplicabilidad limitada y a su vez estdn condicionadas por el déficit

intelectivo que estos pacientes pueden presentar.

Una posible alternativa a esta falta de informacién puede ser establecer
relaciones con equipos de Neuropsicologia Clinica especificos para la adecuacién o
confeccién de una baterfa neuropsicolégica que pueda aplicarse con facilidad a la
poblaciéon Down y que permita no sélo su diagndstico inmediato sino también un

control evolutivo de la posible progresion de la sintomatologia.
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3. Desconocimiento del posible efecto terapéutico del tratamiento actual de

la enfermedad de Alzheimer en pacientes Down.

Evidentemente aportar informacién sobre este problema sélo podria realizarse
en los términos de un andlisis de eficacia terapéutica mediante la metodologia
adecuada, es decir, definicién de una poblacién precisa y desarrollo de un ensayo
clinico aleatorizado de manera reglada (enmascaramiento, subgrupos de pacientes

tratados con tratamiento real vs placebo, etc.)

En opinién de la alumna estos serfan los aspectos mds importantes sobre los
que incidir inicialmente. A modo de comentario final cabe decir que si el desarrollo
de esta memoria me ha puesto en evidencia todo lo que “hay hecho”, atin me ha sido

mas revelador todo “lo que hay por hacer”.
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7. Figurasy Tablas

FIGURA 1. Prevalencia de demencia en 2001, con proyecciones para 2020 y 2040 (33).
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FIGURA 4. Vias de implicacién de la DYRK1A con la formacién de A y ovillos neurofibrilares (24).
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FIGURA 6. Imagenes coronales en RM potenciada en FLAIR que muestran la evolucién de la pérdida de

volumen cortical temporal desde un estadio normal (A), deterioro cognitivo ligero (B), demencia leve

(C), y grave (D) en un sujeto normal. (9).

FIGURA 7. Medicién de la atrofia del 16bulo temporal en TC. A)Imagen axial en plano orbital medio y B) con

la orientacién del I6bulo temporal (9).
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TABLA 1. Prevalencia de enfermedad en sindrome de Down (1).

Madical condition
Highier inlegction tendancy
Gastraintestinal disorders

Mitral valva profapse

Alzhpimer's disaase

Dbstructve sloep apnoea syndrome

Cataract
Mitral valve regurgitation
Allartaanal instability

Hearing loss

Epalepsy
Mentlal dizorders
Kerateconus
Hypathyraadizm
Coeliac disease
Type 1 diabetes
Hyperthyraidisrm

Atlantoanal subluxation

Estimated prevalanc

50="T0 |at age &0|

1%l

Rafaranc

1%
0]
120, 1]
22, H)
1241

151

TABLA 2. Recomendaciones de frecuencia en el seguimiento médico de personas con Down (28).

CA8AF Ohstructive sleep apnoca
svndrome

*Tnitial check for congenital cata-
ruct and later tor visual assessment
B HLA-DO Zand § when negative,
stop when one or both is positive,
anti-lissue transglulaminase anti
bodies {anti-tTGA) every 3 yvears

Timeline for medical assessment of children with Down syndrome

Genetic counselling  +
Cardiac Ultrasound  +
Vision® +
Hearing +
OSAS

Periodomntal
Constipation

Coeliae disease

Growth'Overweight
Haematalopgy +

Thyroid function
HipsTPatellae *
AAL

Physiotherapy +
Skin
(PrejLogopaedic *

0-3 months

4-12 months  Ewvery year

+

+

+ +
+
+

+ +
+
+

¥ I
+

+ +

Moe

Onee, afler birth
Follow-up depends on the heart defect
Every 3 wears

Polvsomnogeaphy at 3-4  vears
Dental agenesis

Every 3vears TGA,
once HLA-DQZ and 8°

Specific Downeurvess lengihviweizht

TMDy at first, levkaemia
mainly frst 5 years

neweologic sereening, care during
intubulion

Muost impuct in first 4 years

Until gpeech is well established
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TABLA 3. Aprendizaje verbal y caracteristicas de la memoria en los sindromes demenciales (33).

. ) Alteracion Recuerdo Errores de Errores de Alteracion del
Sindrome de demencia  de la codificacion deficiente intrusion perseveracion  reconocimiento
Alzheimer ++ ++ ++ = 4
Vascular ++ + - +/- =
Frontotemporal + + - + 18
Subcortical o+ - 5 - N
Depresion +- +/- - = =

Nota. Presencia (4) o ausencia (<) de caracteristicas cualitativas de fa memoria en tareas estandarizadas de aprendizaje de listas de palabras. ++ = parti-
l'|||i|||||l‘lﬂl‘ caractenistica, +l~= ])rt'u‘l“f €N ocasiones.

TABLA 4. Factores genéticos en la enfermedad de Alzheimer (33).

Localizacién cromosémica Anomalia génica Efecto sobre la funcién

| (autos6mica dominante) Mutaciones de aminodcidos del gen de la Aumento de la sintesis y la secrecion de
comienzo temprano presenilina 2 AP, AB,,

14 (al:ltosémica dominante) Mutaciones de aminodcidos del gen de la Aumento de la sintesis y la secrecion de
comienzo temprano presenilina | AR, AB,,

19 (factor de riesgo) Herencia del alelo €4 de la APOE Aumento de la agregacién de AP:
comienzo tardio desestabiliza los microtibulos

21 (sindrome de Down) Reduplicacién del gen de la APP Sobrecarga del procesamiento de APP:

placas y ovillos a la edad de 40 aios

21 (autosémica dominante) Mutaciones de aminodcidos del gendela  Aumento de la sintesis y liberacion de

comienzo temprano APP AB,y AB,,

Note. AP= amiloide beta; AB,, = proteina amiloide beta de 40 aminodcidos; AB,, = proteina amiloide beta de 42 aminodcidos; Al'Of
apolipoproteina E; APP = proteina precursora del amiloide.

Fuente. Modificado de Rosenberg RN: “Advances in the Molecular and Genetic Basis of Alzheimer's Disease™, en The D
Diagnosis, Treatmeni, and Research, 3rd Edition. Washington, DC, American Psychiatric Publishing, 2003. Usado con autoris..

TABLA 5. Genes del cromosoma 21 relacionados con la neuroinflamacién (27).

Gene Protein Function Reference
AARE Arniyloid beta preoursor protein =5 fold overexprassion Mewonal acute phase protein precursos of fragments AR in (162063
in D5 Alzheimer plaguas and s&PP for induction of IL-13
pAlE? R-site AFP-Cleaving enzymes-1 Clagwes PP for kess AR and increases I-1R2, a decoy protein (7]
fiowr emcess IL-1 capture
5100 5100 cakiium binding protein astrocyte-desivad Lpregulates IL-1[* and f!.".P‘I-: e, released in response 122782
cytokine to ThFa
LA LoxsaCkia wirds and adenovines moeniod Activation of JWE and p3B-MAPK pathways leading 1o 101]
production of M1 cytokines.
ACAMTE? ADAM metalloproteinaze with thrombospondin Secrered protease known 10 B induced by IL-15 102]
tepe | motif, 1
ACAMTSS ADAK metalloproteinace with thiombospondin Serrered] protease kncewn 1o ke induced by IL-10 and TGRR [103]
tepe | motif, 5
Team? T-cell lymnphora invasion and rmetastasis | Mecessary for cytokine- mediated generation of axidative [104]
species through MADPH oxidase.
00 Supercwdde disrrutase 1 Seavengas superoide radicals preducing Hz Oy and Q. 105]
(FiLAE 2 Inteerferon o, B, and w receptar 2 Actieates JAKSTAT medisted antinflammatory patheay 105,107
(FNART Interfizron a, B, and w receptor 1 Actvates JAKSSTAT mediated antHnRammatory patheay [108]
FiGRT Iriterferen ¥ recEpar 2 Actieares IAKSETAT madisted ant-inflamematary pathvesy (a7
RAFKS Raceptor-interacting senne-threcnme knase 4 Mecessary for signaling through THFR1 [108]
CES Dystathione-fayrthase Catahzas productian of hedreaen sulfide [Ha3) birmadal 105]
rev,_',-_.l._'.]n:n of inflammation
PEMTS Prodesn arginine methyliranserase 2 Blacks the actions of MEkE i the nucleus 113

AR B-aryloid, AFF precursor protein Tor B-amdoid, & interleulin, MAPY mitogen-activated protein kinase, TV Tumr necrosis faton, TG ranstorming growth
factor, JANXSTAT lanus kinase sigral transcucer and sctivatdr of ranscription. TNFR Iumarn ne(rosis Fecior recepiar, MFel Mudear facuor-kappa B
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TABLA 6. Criterios diagndsticos de la demencia tipo Alzheimer segtin DSMIV-TR (33).

A, Aparicidn de miiltiples déficits cognitivas manifestados por

(1) deterioro de la memoria (alteracién de la capacidad para aprender informacidn nueva o par recordar informa-
cion previamente aprendida)

(2 una (o mds) de las siguicnies alteraciones cognitivas:
() afasia (alleracion del lenguaje)
() apraxia (alteracidn de la capacidad para efectuar actividades motoras, pese 4 una funcién motora indemne)
() aznosia (ausencia de reconocimiento o identificacion de objetos, pese o una funcion scnsorial indemne)
{d) alteracidn del funcionamicnto cjecutive (s decir, planificar, organizar, establecer una secuencia, ahstraer)

B.  Los déficits cognitivos de Jos criterios Al y A2 pueden causar deteriorn signifientivo del funcionanuento social u
ocupacional e indican una declinacion significativa respecto de un nivel de funcionamiento previa,

C.  Laevolucion se caracteriza por comienza gradual y declinacidn cognitiva continus,
D Los déficits cognitivos de Tos criterios Al y A2 no sc deben a ninguna de las siguientes causus:
(1) otras afecciones del sistema nervioso central gue provocan déficits progresivos de memoria y cognician (p. €.,
enfermedad cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington. hematoma subdural, hidrove-
falia con presidn normal, wmor cerebral)

{2} enfermedades sistémicas gue se sabe que causan demencia (p. ef., hipotireidismo, deficiencia de vitamina B0
de deido folico, deficiencia de niacina. hiperealeemin, nevrosifilis, infeccidgn por HIV) 2
[3) emidades inducidas por sustancias
E Lo déficits no se pridlucen exclusivamente durante el curso de un delirium.

F Laalieragisn no es mejor explicada por otro trastorne del eje 1{p. ¢j., trastorno depresivo mayor. esquizofrenin).

TABLA 7. Cambios en el comportamiento diagnosticados en pacientes Down con EA (21).

Behavioral changes

Apathy

“Episodic noisy excitement”

Irritability

Wandering & confusion

Destructive, aggressive or difficult behavior

Lethargy, withdrawal, loss of interest

Incontinence

Excessively uncooperative
Anxiety & fearfulness

“Silliness™
Limited response to people
Social inadequacy, isolation

Extreme changes in appetite Sadness

(typically weight loss) Stealing & general regressive behavior
Restlessness Personality changes
Sleep disturbance Increased dependence

TABLA 8. Recomendaciones para el diagnéstico de EA en poblacién Down (21).

1. Clinical interviews With patient, close family and carers
Establish premorbid level of functioning, possible comorbities,
intellectual abilities, any signs of “change”
2. Standard laboratory tests and neuroimaging Blood work-ups and neurcimaging
Including serum B12 levels and test for thyroid stimulating hormone,
genetic testing, structural (and/or) functional neuroimaging
(fMRI, PET, EEG) if there is a good reason to do it
3. Cognitive testing Short screen and when decline
is|indicated a more comprehensive
neuropsychological assessment
using for example the CAMDEX-DS

(Ball et al., 2006)
Repeated testing using parallel versions

4. Activities in daily living Measure both ADL and IADL (see text)

5. Mood/emotion Measure depression, anxiety, delirium
(see text)

6. General measurements Both informant and objective measures

Informant must know the person well - for at least 6 months With
objective measures - focus on change (slopes) rather than raw
scores. Consensus among specialists w.r.t which tests to use
is highly desirable
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