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Enfermedad de Alzheimer
y sindrome de Down

Por Jestis Florez

PLANTEAMIENTO GENERAL

La presencia de alteraciones patoldgicas propias
de la enfermedad de Alzheimer en el cerebro de
todas las personas con sindrome de Down a
partir de una determinada edad y la sobreexpre-
sion del gen APPy de sus productos a lo largo de
lavida de estas personas, como consecuencia de
su presencia en el cromosoma 21, son los dos
pilares sobre los que se basa la afirmacidn,
comunmente aceptada, de que existe una estre-
cha relacién entre el sindrome de Down y la

EN RESUMEN | Existe una estrecha relacion entre el sindrome de
Down y la enfermedad de Alzheimer pero resulta dificil concretarla en
términos practicos, tanto si se trata de establecer cifras globales de
prevalencia como si se intenta descender al diagndstico preciso en los
casos concretos. La tasa media de prevalencia de enfermedad de Alz-
heimer en el sindrome de Down parece estar alrededor del 15%, y
aumenta con la edad. La media de edad a la que se inicia en la pobla-
cién con sindrome de Down es considerablemente mds baja: unos 20
aflos antes que en la poblacion general. La sobredosis del gen APP y
de otros genes relacionados con la fosforilacidn de la proteina tau,
presentes en el cromosoma 21, junto con el exceso de estrés oxidati-
vo, pueden ser factores determinantes que expliquen esa mayor ten-
dencia a que las personas con sindrome de Down puedan desarrollar

enfermedad de Alzheimer. Si bien esta relacion
es innegable en términos generales, resulta mds
dificil concretarla en términos prdcticos, tanto si se trata de establecer cifras globales de prevalencia
como si se intenta descender al diagndstico preciso en los casos concretos, sobre todo cuando el cli-
nico o el cuidador se enfrenta con el momento dificil de establecer el inicio del posible proceso.

Existen varias cuestiones que condicionan seriamente el andlisis de esta relacion. El modo de
realizar el diagnéstico es elemento clave pero, a falta de un marcador biolégico objetivo, el
diagndstico clinico de demencia se basa en datos de observacion y en tests de evaluacion. Para
ello, ha de establecerse previamente qué datos son fiables y decisivos. ¢Sirven los datos de diag-
nodstico, universalmente aceptados en la poblacion general, como prueba diagndstica para la
poblacién con sindrome de Down? ¢Permite la discapacidad intelectual que en su conjunto pre-
sentan las personas con sindrome de Down evaluar modificaciones, a veces sutiles, en la capa-
cidad cognitiva y en las habilidades adaptativas con los tests habitualmente empleados para
diagnosticar y valorar la evaluacion a lo largo del tiempo y la respuesta al tratamiento? Las enor-
mes diferencias interindividuales que existen dentro de la poblacién con sindrome de Down,
tanto en sus capacidades personales como estilos de vida, ¢influyen en la iniciacidn del proce-
so de demencia o en la apreciacion de signos criticos para el diagndstico?

Esta Gltima cuestidon cobra enorme trascendencia. Logicamente, los datos de incidencia y preva-
lencia de que hoy disponemos se basan en poblaciones de personas con sindrome de Down de edad
avanzada que, en su mayoriay a la vista de la evolucién positiva que se estd consiguiendo en los resul-
tados de la atencion global a la persona con sindrome de Down, formaban grupos con escaso baga-
je personal en las dimensiones cognitiva y adaptativa (muchos de ellos institucionalizados). Las nue-
vas generaciones (de entre 30 y 40 afios hacia abajo) ofrecen un panorama muy diferente.
Desconocemos el grado en que este mejor desarrollo personal y su correspondiente influencia sobre
su entorno, puedan modificar o determinar la evolucion de los factores neurobioldgicos responsa-

este tipo de demencia.
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bles de los cambios neuropatoldgicos que determinan la iniciacién y desarrollo de la enfermedad de
Alzheimer. Esto ha de tenerse muy en cuenta a la hora de valorar los datos de las encuestas.

%REVALENCIA DE DEMENCIA TIPO ALZHEIMER EN EL SINDROME DE
OWN

A partir del trabajo pionero de Mann (1988), la mayoria de los estudios indican que todas las
personas con sindrome de Down de mds de 35 afios presentan signos neuropatoldgicos cere-
brales que son propios de la enfermedad de Alzheimer; pero los estudios de prevalencia indi-
can que no todas desarrollan los sintomas clinicos que acompafian o definen la demencia. Las
cifras que se dan varfan muy notablemente, entre el 7 y el 50% (Zigman et al, 1995; Zigman y
Lott, 2007), dependiendo de lo estrictos que sean los criterios, las medidas que se hayan selec-
cionado para establecer el diagndstico y la poblacion concreta en la que se haya estudiado.
Visser et al. (1997) siguieron a 307 personas que estaban institucionalizadas, de edades entre
10y 72 afios, y hallaron que 56 (18%) desarrollaron sintomas de demencia de Alzheimer a una
media de edad de 56 afios. Esta tasa de prevalencia aument6 claramente cuanto mayor era la
edad de la poblacidn: 11% a los 40-49 afios; 66% a los 50-59 afios; 77% a los 60-69 afios; 100%
por encima de los 70 afios. En comparacidon, Holland et al. (1998) investigaron la prevalencia
de demencia en una muestra de gente mayor con sindrome de Down (no especificaron cudntas
personas estaban institucionalizadas). De una poblacién de 75 adultos, el 24% cumplid los cri-
terios diagndsticos para al menos una forma de demencia. Los participantes mds jovenes (30 a
39 aflos) que recibieron diagndstico de demencia utilizando los criterios CAMDEX (The
Cambridge Examination for Mental Disorders of the Elderly) tendieron a ser diagnosticados
con la variante del 16bulo frontal (ver mds adelante), mientras que los que estaban en el grupo
de 50a 59 afios tendieron a recibir el diagndstico de Alzheimer. Tyrrell et al. (2001) hallaron una
tasa de prevalencia del 13% para la demencia de Alzheimer en una poblacién no institucionali-
zada de 285 personas con sindrome de Down. Las variables mds predictivas fueron la edad, el
cuestionario de Habilidades de la Vida Diaria y la epilepsia. Coppus et al. (2006) obtuvieron una
prevalencia de 16,8% en una poblacidn de 506 personas con sindrome de Down mayores de 45
aflos. La tasa de prevalencia se doblaba en cada intervalo de 5 afios: hasta los 49 afios fue del
8,9%, de 50 a 54 aflos fue del 17,7% y de 55 a 59 afios fue del 32,1%. Pasados los 60 afios hubo
un ligero descenso (25,6%) quizd por la mayor mortalidad en los mayores con enfermedad de
Alzheimer frente a los que no la tenfan. También comprobaron que estaba fuertemente asocia-
da una historia de depresion.

En resumen: la tasa media de prevalencia de enfermedad de Alzheimer en el sindrome de
Down parece estar alrededor del 15%, y aumenta con la edad. Depende fuertemente de qué ins-
trumentos diagndsticos se elijan y de los criterios que se empleen. Parece haber un consenso en
el sentido de que, si bien la tasa de prevalencia en su conjunto puede ser similar o ligeramente
superior a la que se observa en la poblacion general, la media de edad a la que se inicia en la pobla-
cion con sindrome de Down es considerablemente mds baja: unos 20 afios antes que en la poblacién general
(Niewenhuis-Mark, 2009).

DIAGNOSTICO DE DEMENCIA EN EL SINDROME DE DOWN

La principal cuestion estd en saber si los instrumentos que se utilizan para evaluar la enferme-
dad de Alzheimer en la poblacidn general son igualmente vdlidos para la que tiene sindrome de
Down. En efecto, es posible que existan dificultades para cumplimentar los diversos tests,
tanto verbales como no verbales, disefiados originalmente para personas con CI por encima de
100, y que, debido a su menor CI, no lleguen a alcanzar ni siquiera puntuaciones muy bajas
(efecto “suelo”). Muchas de esas pruebas requieren habilidad verbal, atencidn y otras destrezas
de las que pueden carecer algunas personas con sindrome de Down. La depresion puede estar
presente frecuentemente, pero en el sindrome de Down puede mostrar manifestaciones algo
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[Tabla I] PROCESOS PATOLOGICOS QUE SE DEBEN DESCARTAR ANTES DE DIAGNOSTICAR ENFER-
MEDAD DE ALZHEIMER EN LAS PERSONAS CON SINDROME DE DOWN

+ Depresién y otros problemas psicoldgicos

« Apnea del suefio

« Trastorno tiroideo

« Déficit de vitamina B12

+ Enfermedades metabdlicas (renales, diabetes, anomalias del calcio)
+ Enfermedad celiaca

+ Pérdida de audicion o de vision

« Inestabilidad atlo-axoidea u otros problemas cervicales
« Cardiopatias

« Trastornos convulsivos

* Hidrocefalia con presién normal

« Efectos secundarios de los medicamentos

* Dolor crénico por diversas causas (célicos, artrosis, etc.)

diferentes: no saben verbalizarlo y se ha de recurrir a otros signos (lloro, retraimiento, insom-
nio, aspecto decaido). Ademds, es relativamente frecuente que con la edad vayan apareciendo
fenémenos depresivos en la poblacién con sindrome de Down, con sintomas que muy bien
pueden confundir el diagndstico (McGuire y Chicoine, 2010).

Igualmente, pueden aparecer en la poblacion con sindrome de Down signos propios de alte-
raciones fisicas (por ejemplo, pérdidas sensoriales de vision o audicion, hipotiroidismo, apnea
del sueflo, dolor o molestias por causas orgdnicas) que entorpecen el funcionamiento general
de una persona e incluso provocan reacciones de conducta, y todo ello puede hacer sospechar
falsamente que se inicia la aparicion de la enfermedad de Alzheimer. De ahf la necesidad, nunca
suficientemente recomendada, de realizar un examen fisico completo antes de emitir un diag-
nostico. En la tabla 1 se exponen los procesos patoldgicos que se deben descartar antes de emi-
tir el diagndstico de enfermedad de Alzheimer.

Los sintomas iniciales de la demencia Alzheimer en la poblacién con sindrome de Down pue-
den diferir de los que se ven en el resto de la poblacién. En la poblacidn general, es frecuente
que se inicie con problemas de memoria episddica y de orientacion. En el sindrome de Down
pueden ser mds frecuentes los llamados sintomas de la corteza prefrontal: indiferencia, falta de coo-
peracion, apatia, depresion, deficiente comunicacion social y alteraciones en las diversas mani-
festaciones del funcionamiento adaptativo; y s6lo mds adelante puede manifestarse la pérdida
de memoria (Ball et al., 2006; Zigman et al., 1996). Pueden verse igualmente fallos en la fun-
cion ejecutiva que exige capacidad de planificacion, articulacion y atencion. Son éstos los pun-
tos que un buen test ha de saber evaluar en las personas con sindrome de Down.

Es interesante el razonamiento de Azizeh et al. (2000) para explicar la hipétesis de esta tem-
prana deficiencia prefrontal. Se deberia a que las alteraciones neuropatoldgicas se iniciarian en
los 16bulos frontales, y no en el hipocampo como en el resto de la poblacidn. Es importante, en
este sentido, el trabajo de Beacher et al. (2010) que muestra mediante estudios de neuroimagen
en personas con sindrome de Down, pero sin demencia, una reduccién de volumen de los 16bu-
los frontales que progresa con la edad; no asi en el volumen del hipocampo. Es sabido que la
actividad prefrontal es uno de los puntos débiles en las personas con sindrome de Down, por
lo que su afectacién por las lesiones propias de la enfermedad de Alzheimer ocasionaria un
declive mds precoz y visible. La disfuncidn de la corteza prefrontal, pues, aparece como carac-
teristica mds especifica de la demencia Alzheimer en las personas con sindrome de Down (v.
también Ball et al., 2008; Deb et al., 2007; Krinsky-McHale et al., 2008).

De cara al diagndstico de enfermedad de Alzheimer en la poblacién con sindrome de Down,
y en lo que respecta a la valoracion de su funcionamiento cognitivo, se recomiendan diversos
test diagnosticos que han sido adaptados a su capacidad mental para evitar el efecto suelo. Hon
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et al. (1999) adaptaron el Cambridge Cognitive Examination (CAMCOG-R) y lo consideran vdlido
para detectar cambios cognitivos en personas con sindrome de Down con discapacidad de
grado leve o moderado o en las primeras etapas de la enfermedad de Alzheimer. Ball et al.
(2004, 2006) adaptaron el Cambridge Examination for Mental Disorders of the Elderly (CAMDEX-R)
(Roth et al., 1999) en una nueva versidn para personas con sindrome de Down u otras discapa-
cidades intelectuales (CAMDEX-DS), con el cual detectan declives en el funcionamiento ejecu-
tivo asi como modificaciones de personalidad y de conducta. incluso antes de que parezcan los
declives en memoria y orientacion. Esta version ha sido validada a la poblacién espafiola
(Esteba, 2010).

Otros test cognitivos que se utilizan en la poblacidn con sindrome de Down son el Manual of
the Dementia Questionnaire for Persons with Mental Retardation (DMR) (Evenhuis, 1992), la Dementia
Scale for Down Syndrome (DSDS) (Gedye, 1995) que estd orientada mds especificamente hacia los
sintomas de la demencia de Alzheimer.

Dadas sus caracteristicas, es especialmente importante valorar los cambios que aparecen en
el estado emocional, en la motivacion y en el funcionamiento ejecutivo mediante entrevistas,
informes de los cuidadores y cuestionarios. Porque a la disfuncion ejecutiva es frecuente que
acompaiien los cambios de comportamiento y de habilidades sociales, mds ficilmente detecta-
bles. En la tabla 2 se ofrece un listado de cambios en la conducta que han sido recogidos a par-
tir de los estudios de diversos autores (Niewenhuis-Mark, 2009).

Hay dos aspectos a destacar de forma especial en el diagndstico de enfermedad de Alzheimer
en las personas con sindrome de Down. El primero es la facilidad con que muchos de los sin-
tomas arriba indicados pueden confundirse con el diagndstico de depresion por ser comunes a
ambas condiciones. La diferencia es importante porque el prondstico y el tratamiento son radi-
calmente distintos. Es necesario hacer un seguimiento del funcionamiento afectivo mediante
observacion longitudinal, dado que en la depresion es mds probable que aparezcan altibajos en
el estado de dnimo y es reversible mediante firmacos, mientras que en la enfermedad de
Alzheimer los sintomas son progresivos y el deterioro es irreversible. Los datos de la tabla 3
ayudan a discriminar los sintomas.

[Tabla 11] CAMBIOS DE CONDUCTA DESCRITOS EN PERSONAS CON SINDROME DE DOWN DIAG-
NOSTICADAS DE ENFERMEDAD DE ALZHEIMER. (Niewenhuis - Mark, 2009)

* Apatia

* Episodios de excitacion ruidosa

« Irritabilidad

* Andar perdida, confusién

+ Conducta destructiva, agresiva o dificil

* Letargia, retraimiento, pérdida de interés
« Estar como “boba”

« Limitacién en la respuesta a la gente

« Inadecuacién social, aislamiento

+ Cambios fuertes en el apetito (frecuentemente, pérdida de peso)
« Desasosiego

« Trastornos del suefio

* Incontinencia

* Muy poco cooperadora

* Ansiedad y estar temerosa

« Tristeza

* Hurtos, conducta regresiva en general

+ Cambios de personalidad

+ Aumento de dependencia
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[Tabla 1] LISTADO DE SINTOMAS QUE PUEDEN AYUDAR A DIFERENCIAR LA DEMENCIA DE LA DEPRE-
SION EN EL SINDROME DE DOWN

SINTOMAS PROPIOS TANTO DE SINTOMAS DE DEMENCIA SINTOMAS DE DEPRESION
DEPRESION COMO DE DEMENCIA

Apatia/inactividad Convulsiones Tristeza

Pérdida de habilidades de autoa- Cambios de personalidad Crisis de sollozos
yuda Declive de memoria visual F4cil cansancio
Depresion Pérdida de lenguaje Declive psicomotor
Incontinencia Desorientacion Cambios de apetito
Retraso psicomotor Preocupacidn excesiva por su pro-  Conducta autolesiva
Irritabilidad pia salud Conducta agresiva
Falta de cooperacion, terquedad Incapacidad para orientarse

Aumento de dependencia Conducta estereotipada

Pérdida de interés Trastorno en su capacidad de

Pérdida de peso aprendizaje

Deterioro emocional Pérdida de habilidades laborales

Conducta destructiva Temblor fino de dedos

Alucinaciones, delirios Modificaciones del EEG

Dificultades para el suefio Deterioro intelectual

El segundo aspecto es la necesidad de partir de una sélida linea de base que defina el estado
cognitivo, adaptativo y emocional de cada persona, obtenida a una edad en la que todavia se
encuentre en situacion normal y estable: hacia los 35 afios. Para ello se debe hacer una evalua-
cion completa y, a partir de entonces, se ha de repetir la evaluacién cada afio con el fin de rea-
lizar un seguimiento evolutivo que permita determinar el inicio de un posible deterioro. Entre
nosotros, y basdndose en un estudio de seguimiento neuropsicoldgico con un grupo de perso-
nas con sindrome de Down mayores de 30 afios que trabajan en empresas ordinarias,
Ferndndez Olaria (2009) ha propuesto el Protocolo Aura de Seguimiento Neuropsicologico
PAS-NPS para personas adultas con discapacidad intelectual. Este seguimiento ha de ser reali-
zado por personas bien entrenadas.

MECANISMOS PATOGENETICOS

ENVEJECIMIENTO PRECOZ

Diversos trabajos cientificos publicados en los tltimos afios avalan la presencia de envejeci-
miento orgdnico en los sistemas de la persona con sindrome de Down, incluido su cerebro.
Beacher et al. (2010) han mostrado recientemente cambios degenerativos en el cerebro de adul-
tos con sindrome de Down que no tenian demencia. Estos cambios consisten en una disminu-
cién progresiva y relacionada con la edad de todo el volumen cerebral, y especialmente en las
regiones frontales (corteza prefrontal), I6bulos parietales y 16bulos temporales. En concordan-
cia con ello, existe una expansion del volumen de los ventriculos cerebrales. Estos hallazgos
complementan otros anteriores en igual sentido (Pinter et al., 2001; Teipel et al., 2004).

Dado que la especificidad de estas alteraciones queda circunscrita al sindrome de Down, se
considera que son consecuencia de la sobredosis génica propia de la trisomia 21. Es creencia
generalizada que el principal factor responsable es la presencia de estrés oxidativo que se man-
tiene a lo largo de la vida. El exceso con que los radicales de oxigeno altamente reactivos son
sintetizados no se ve compensado por mecanismos neutralizadores, y se debe a la sobreexpre-
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sion de genes del cromosoma 21 implicados en la produccion de dichos radicales. De entre
varios genes, destaca el gen de la enzima superdxido dismutasa 1, cuya funcidn es la de canali-
zar los radicales de oxigeno hacia el perdxido de hidrégeno. El estrés oxidativo puede detectar-
se incluso en células cerebrales obtenidas de fetos con sindrome de Down y aisladas en cultivo
(Busciglio et al., 1995; Pelsman et al., 2003), en macrdéfagos (Pallardo et al., 2006), y en fibro-
blastos (Capone et al, 2002).

Las mitocondrias de las células representan la principal fuente de produccion de superoxi-
dos; pues bien, se han demostrado serias alteraciones de proteinas mitocondriales en células
de personas con sindrome de Down (Kim et al., 2000). Esto quiere decir que, a lo largo de la
vida de la persona con sindrome de Down, sus células, incluidas las neuronas, estdn bajo ame-
naza permanente del estrés oxidativo, con afectaciéon mitocondrial que erosiona la vida de la
célula, facilitando su envejecimiento y muerte (Pallardd et al., 2006)

PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER EN EL SINDROME DE DOWN

Es de destacar la aparicion temprana de alteraciones neuropatoldgicas en el cerebro de las per-
sonas con sindrome de Down que son propias de la enfermedad de Alzheimer. Estas alteracio-
nes consisten en la formacién de placas amiloides formadas por los depdsitos de una sustancia
que se llama proteina beta amiloide (BA) y de ovillos neurofibrilares que se deben a la acumulacién
intraneuronal de una proteina asociada a los microtibulos que se llama proteina tau (MAPT).
Junto a ello aparece una pérdida neuronal de intensidad variable. Todas estas lesiones varian en
intensidad y en ubicacién dentro del cerebro, pero lo caracteristico del sindrome de Down es la
precocidad con que aparecen (tabla 4). Sin embargo, el hecho de que aparezcan estas lesiones
neuropatoldgicas no significa que se acompaflen de demencia. La aparicidn de demencia
dependerd probablemente de la intensidad y localizacidn de las lesiones, es decir, de que afec-
ten a puntos criticos del cerebro.

Como ya se ha descrito en el capitulo 14, la sustancia BA estd formada por péptidos, los prin-
cipales de los cuales son el BA-40y el BA-42, ambos formados a partir de la proteina precurso-
ra de amiloide (APP) mediante la accién de las enzimas B-secretasa (BACEI) y Y-secretasa. La
sintesis de esta proteina depende de su correspondiente gen, el APP, que estd localizado en el
cromosoma 21 y que habitualmente estd sobreexpresado en el sindrome de Down al existir 3
copias del gen en lugar de 2. En consecuencia, se aprecia un exceso de contenido de la APP en
la sangre de las personas con sindrome de Down muy tempranamente, y 1dgicamente también
en su cerebro. Numerosas investigaciones han demostrado que la presencia de BA 40-42 juega

[Tabla IV] NEUROPATOLOGIA PROPIA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER EN EL SINDROME DE
DOWN: PREVALENCIA DE PLACAS AMILOIDES Y OVILLOS NEUROFIBRILARES EN CEREBROS SINDRO-
ME DE DOWN, EN FUNCION DE LA EDAD30

INTERVALO DE EDAD (ANOS) NUMERO DE PACIENTES NUMERO DE PACIENTES CON INDIVIDUOS AFECTADOS (%)
OVILLOS Y PLACAS

0-9 37 o o
10-19 8o 6 7.5
20-29 58 9 15.5
30-39 35 28 80.0
40-49 55 54 98.2
50-59 87 85 97.7
60-69 43 43 100.0
70-79 3 3 100.0
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un papel prominente en la génesis de la enfermedad de Alzheimer. Asi, por ejemplo, mutacio-
nes observadas en el gen APP (p. ¢j., duplicacion en un cromosoma) son causa de la aparicién
de ciertas formas precoces de enfermedad de Alzheimer familiar (Rovelet-Lecroux, 2006). Esto
da origen a la hipdtesis de la llamada cascada amiloide.

Si en la enfermedad de Alzheimer hay caracteristicos depdsitos de BA, si ésta se forma a par-
tir de la APP y en el sindrome de Down hay exceso de APP, es fécil establecer una relacion causa-
efecto y responsabilizar al exceso de dosis del gen de la APP como causante primario de la pre-
coz aparicion de enfermedad de Alzheimer en el sindrome de Down. De hecho, en una perso-
na con sindrome de Down que ten{a una traslocacion parcial del cromosoma 21 en la que falta-
ba el gen APP, no aparecié ni demencia ni neuropatologia propia de la enfermedad de
Alzheimer (Prasher et al., 1998). Y en cambio, en cuatro personas con traslocacion del cromo-
soma 21, con pocas manifestaciones propias del sindrome de Down pero el segmento trasloca-
do contenia el gen APP, desarrollaron demencia de forma precoz (Ringman et al., 2008).

Pero las cosas no son tan sencillas. En primer lugar, si bien es cierto que los péptidos BA se
forman a partir de la APP, lo normal es que esta proteina origine otro péptido distinto, el ami-
loide o que no es neurotdxico. Es decir, que el exceso de APP originaria un exceso de amiloide
& pero no necesariamente de los BA 40y 42 que son los tdxicos. Algo, pues, tiene que ocurrir
para que se desvie la transformacion de APP hacia la produccién de BA. En segundo lugar, la
acumulacién de BA no conduce directamente a la muerte neuronal que vemos en la enferme-
dad de Alzheimer sino que requiere la iniciacidon de un proceso secundario. Con otras palabras,
la acumulacion de BA es condicién necesaria pero no suficiente para que se inicie la neuropa-
tologia propia de la enfermedad de Alzheimer. De hecho, se ha comprobado en la clinica huma-
na que no existe una correlacion entre la deposicidn total de amiloide y la pérdida de memoria
en la enfermedad de Alzheimer. Y es que otro factor de decisiva importancia es la presencia de
los ovillos neurofibrilares con MAPT asi como la presencia de otros oligopéptidos derivados de
la APPy distintos de los BA 40y 42.
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¢Cémo interactian el BAy el MAPT en la patogenia de la enfermedad de Alzheimer? Se sabe
que los mondmeros de BA pueden formar especies oligoméricas solubles que ocasionan pro-
funda disfuncion de las sinapsis (Jang et al., 2010; Querfurth y LaFerla, 2010) sin que lleguen a
ocasionar necesariamente muerte neuronal; pero también estos oligdmeros pueden disparar la
patogenia hacia la formacion de MAPT (ver mds adelante), haciendo que la MAPT inicialmente
soluble vaya sufriendo procesos de hiperfosforilacion que terminen en un proceso de acelera-
cién de la agregacion de MAPT insoluble y toxica. La acumulacidn final de estas especies pato-
genas conduce a la muerte neuronal y a los correspondientes efectos cognitivos propios de la
demencia.

En los individuos jévenes con sindrome de Down (por debajo de 30 afios), la acumulacion de
BA se manifiesta en forma de depdsitos difusos sin que aparezca degeneracién neuritica. Estas
placas difusas son tioflavina-S negativas, indicando la ausencia de amiloide fibrilar. Con el
tiempo, las especies BA extracelulares en el sindrome de Down pueden ser modificadas
mediante procesos de isomerizacion, racemizacion y oxidacion dando origen a formas mds
insolubles que terminan por formar depdsitos.

El procesamiento de APP tiene lugar en el sistema de endosomas/lisosomas. Cuando se ana-
liza la ubicacién de la BA intracelular, se encuentra que su localizacion estd en dicho sistema.
Uno de los primeros rasgos que se aprecian en el sindrome de Down es la alteracion del siste-
ma endosomal/lisosomal. Incluso en un cerebro de un feto con sindrome de Down de 28 sema-
nas de gestacion se aprecio engrosamiento endosémico como signo de alteracion. Cabria pen-
sar que la triplicacion del cromosoma 21 con el consiguiente aumento en los productos propios
de sus genes es capaz de iniciar la activacion temprana y la disfuncion del sistema endosémi-
co, y de ese modo provocar la produccién de BA (Cataldo et al., 2000, 2003: Nixon y Cataldo,
2000).

El factor desencadenante capaz de disparar la activacién y la disfuncién del sistema endosé-
mico en las células del sindrome de Down puede ser, precisamente, la alteraciéon del metabo-
lismo energético que se observa en esas células. La propia sobreexpresion de APP tal como se
ve en el sindrome de Down puede alterar la funcién de las mitocondrias, lo que a su vez favore-
ce el incremento y acumulacién intracelular de BA. Las alteraciones en el metabolismo energé-
tico mitocondrial pueden estar en la base de todo este proceso, de modo que la fuente princi-
pal de especies de oxigeno reactivo es la que contribuiria a que la proteina APP fuera procesada
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hacia la vertiente amiloidogénica. Existirfa, pues, una estrecha relacion entre la disfuncién
mitocondrial, la produccidn de radicales de oxigeno reactivo y la produccién de BA.

La presencia e implicaciones del estrés oxidativo han sido estudiadas en uno de los modelos
de ratdn para la enfermedad de Alzheimer mads fiables: el ratdn triple transgénico que almace-
na tres transgenes criticos: el de una de las presenilinas, PS1y.,s, €l de la proteina APP, APPsyy,
y el de la proteina tau, Taup,.. [MAPTy,..] (Resebde et al., 2008). En estos ratones triple-trans-
génicos existe un incremento en la peroxidacidn de lipidos, que es un marcador de estrés oxi-
dativo, previo a la aparicién de las patologfas BA y tau. El estrés oxidativo aparece como un
hecho temprano en el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer. En el modelo de ratén, la oli-
gomerizacion de A se inicia entre los 2 y los 6 meses de edad, lo que sugiere que el estrés oxi-
dativo observado entre los 3y 5 meses puede ser iniciado por la presencia de BA oligoméricos.
Las formas solubles de este péptido, ligandos difusibles derivados del amiloide, estimulan una
formacion en exceso de las especies de oxigeno reactivo. En conclusidn, se propone que el
estrés oxidativo es un hecho precoz que desencadena la disfuncién endosémica, y desplaza a la
APP hacia la via de produccién de BA.

Volviendo ahora a la patogenia de la enfermedad de Alzheimer en el sindrome de Down, son
abundantes los estudios que documentan la presencia de estrés oxidativo en diferentes 6rga-
nos de las personas con sindrome de Down, incluido el sistema nervioso central (Pallardé et al.,
2006). Como ya se ha mencionado, neuronas fetales de sindrome de Down mantenidas en cul-
tivo muestran acumulacion intracelular de radicales de oxigeno reactivo, incluida la peroxida-
cion de lipidos, asi como alteraciones de la funcién mitocondrial (Busciglio et al., 1995; 2002).
Y de acuerdo con la hipdtesis propuesta, los cultivos neuronales obtenidos de cerebro fetal con
sindrome de Down muestran alteraciones en el procesamiento del APP y acumulacién de BA
intracelular. De este modo, la convergencia de dos factores fundamentales que derivan de la
sobreexpresion de genes en el sindrome de Down, como la produccion excesiva de APP y el
aumento de estrés oxidativo, conducen hacia la sobreproduccién de BA la cual, a su vez, refuer-
za la disfuncién mitocondrial y potencia la cascada amiloide (Zana et al., 2007).

Pero en la neuropatologfa y en la patogenia de la EA existe otro importante elemento: la pro-
teina tau que se encuentra {ntimamente ligada a los ovillos neurofibrilares. Esta proteina se
caracteriza por su enorme riqueza de fosforilacion que la transforma y le hace perder su flexi-
bilidad. Pues bien, una enzima fosforilante que ha mostrado gran capacidad para fosforilar la
proteina tau es la DyrkiA, codificada por el gen DYRKIA presente en el cromosoma 21y sobre-
expresado en el sindrome de Down. Kimura et al. (2007) demostraron que la proteina BA, en
especial la fA-42, promueve un aumento de la transcripcién de DYRKIA en células de neuro-
blastoma, y esto se observa también en modelos de ratones transgénicos. La sobreexpresion de
este gen hiperfosforila la proteina tau, un rasgo tipico de los ovillos neurofibrilares presentes
en la neuropatologia Alzheimer del sindrome de Down (Liu et al., 2008).

De este modo, DYRKIA podria ser el eslab6n patogénico entre el exceso de BA-42 y la prote-
{na tau hiperfosforilada, que se aprecia en la enfermedad de Alzheimer. El exceso de BA podria
elevar la transcripcion del gen DYRKIA (ya sobreexpresado de por si en el sindrome de Down),
y el incremento de la enzima DYRK1A provocaria la fosforilacion de la proteina tau (Liu et al.,
2008).

Toda esta explicacién patogénica tiene su fundamento en la hipdtesis amiloidogénica que
defiende que el factor fundamental de patologia Alzheimer es la presencia de amiloide. Pero la
toxicidad neuronal que caracteriza a esta enfermedad puede provenir también de otros frag-
mentos derivados del APP, oligopéptidos mds pequefios que BA-42 y no amiloidogénicos,
como son BAr7-40/42 y BA11-40/42. Tales oligopéptidos tienen capacidad de formar canales
idnicos en la membrana, con capacidad para incrementar fuertemente la entrada de calcio con
su correspondiente accion neurotdxica (Jang et al., 2010). Puesto que en definitiva derivan de la
APPy ésta se encuentra aumentada en el sindrome de Down, seguiria teniendo particular pro-
tagonismo la triple presencia del gen APP como factor determinante de la asociacion entre sin-
drome de Down y enfermedad de Alzheimer.
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TERAPEUTICA DE LA DEMENCIA TIPO ALZHEIMER EN EL SINDROME
DE DOWN

Han de distinguirse dos aspectos: 1) el cuidado general de la persona para mantener su calidad
de vida en el mejor grado posible; 2) la aplicacion de firmacos (Florez, 2003).

EL CUIDADO DEL PACIENTE Y LA CALIDAD DE VIDA

La calidad del envejecimiento de una persona en general, y de una persona con discapacidad
intelectual en particular, depende en buena parte de la calidad que haya tenido a lo largo de su
vida, del grado en que su vida haya tenido un proyecto y éste haya sido seguido con constancia.
Cuanto mds se haya poseido, mds retendrd o mds se tardard en perderlo. Y esto sirve para con-
seguir que continten en la realizacion de algunas actividades, en el arreglo personal, en el man-
tenimiento de la comunicacion, etc. Cuidar adecuadamente a un paciente con enfermedad de
Alzheimer es todo un reto; hacerlo a uno que, ademds, tiene sindrome de Down no es necesa-
riamente mds dificil, pero es posible que el declive sea mds rdpido y el cuidador se alarme. En
los capitulos 8, g y 11 de esta obra se expone extensamente la actitud y las acciones cuidadoras
con que se debe atender a estas personas.

LA APLICACION DE FARMACOS

No se trata de explicar ampliamente la terapéutica farmacoldgica en la demencia tipo
Alzheimer. Me limitaré a resumir los datos de que disponemos en el tratamiento farmacoldgi-
co de la demencia en las personas con sindrome de Down, prescindiendo de posibles aborda-
jes que no han sido comprobados. Los tinicos firmacos que en la actualidad se admite que ofre-
cen alguna ligera mejoria para algunos de los sintomas, y eso s6lo en las etapas mds iniciales
de la enfermedad, son los inhibidores de la acetilcolinesterasa (anticolinesterdsicos) y la
memantina. Pero los informes de las bases de datos Cochrane son hasta el momento muy
escépticos, dada la escasez de estudios bien controlados.

En el sindrome de Down se da la circunstancia de que la actividad colinérgica se encuentra ya
disminuida en edades tempranas aun cuando no haya signos de demencia de la enfermedad de
Alzheimer; si a ello se sumara la instauracion de la enfermedad de Alzheimer, es de suponer
que el déficit colinérgico serd atin mayor. Eso significaria que los firmacos anticolinesterdsicos
estarfan aun mds indicados, incluso a edades en que atn no se objetivaran signos propios de la
demencia. Pero, en contraste con los numerosos estudios realizados con estos firmacos en la
enfermedad de Alzheimer de la poblacion general, son muy escasos los efectuados en la pobla-
cién con sindrome de Down (Florez, 2009).

Kishnani et al. (1999) analizaron el efecto del donepezilo en un estudio abierto sobre 4 adul-
tos con sindrome de Down: 2 jévenes adultos de 24 y 27 afios sin demencia, y otros 2 de 38 y 64
aflos con signos de enfermedad de Alzheimer. La dosis fue de hasta 10 mg., y la administracién
durd entre 26 y 68 semanas. En este estudio s6lo mejoraron ligeramente en la escala adaptati-
va los dos sujetos sin demencia, pero no se vio practicamente mejoria en los dos con demencia.

Prasher et al. (2004) estudiaron el donepezilo en 30 pacientes con sindrome de Down y enfer-
medad de Alzheimer durante 24 semanas, en condiciones doble-ciego y control con placebo, y
siguid su evoluciéon mediante la evaluacién con la Dementia Scale for Mentally Retarded
Persons (Evenhuis 1992). El donepezilo produjo una reduccidn que estadisticamente no fue sig-
nificativa en el deterioro del funcionamiento global, en las habilidades cognitivas y en la con-
ducta adaptativa. Los que recibieron el firmaco puntuaron peor en sintomas neuropsiquidtri-
cos, quizd por ser mds conscientes de los efectos adversos. Posteriormente, estos autores
siguieron estudiando el efecto del donepezilo a largo plazo (104 semanas) en 25 de los pacien-
tes incluidos en el estudio anterior. El donepezilo produjo una mejoria inicial, pero después
siguid el deterioro; sin embargo, al cabo de las 104 semanas este deterioro fue significativamen-
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te menor en los pacientes tratados con donepezilo. Lott et al. (2002) realizaron un estudio
abierto con donepezilo en g pacientes con sindrome de Down y enfermedad de Alzheimer
durante 83-182 dias. Utilizaron la escala Down Syndrome Dementia Scale de Gedye (1995). El
donepezilo (dosis de hasta 1o mg) produjo una mejoria significativa en la puntuacidn total de
demencia. En Espafia se ensayd el donepezilo en un grupo de 16 pacientes con sindrome de
Down y demencia progresiva: 8 fueron tratados durante 24 semanas con donepezilo (5 mg/dia
durante 4 semanas y 10 mg/dia posteriormente) y otros 8 recibieron placebo (Boada-Rovira et
al., 2005). Fueron evaluados por la escala de Evenhuis antes citada y por una escala de medidas
adaptativas. Los sujetos tratados mostraron o estabilidad en las puntuaciones o una cierta
mejoria en las escalas de independencia y conducta social.

Sobre el posible valor de la rivastigmina s6lo hay un estudio de Prasher y col. (2005), que la
aplicaron en condiciones no ciegas a 17 pacientes con demencia tipo Alzheimer y sindrome de
Down durante 24 semanas. Se inicid con una dosis de 1,5 mg que aumentd gradualmente hasta
12 mg. Compararon los efectos obtenidos con los de un grupo control (n = 13) previamente
estudiado con placebo. En ambos grupos hubo un deterioro, pero la tasa de cambio del funcio-
namiento global y de la conducta adaptativa fue algo menor en el grupo tratado con rivastigmi-
na.

La mayoria de las reacciones adversas son de intensidad ligera o moderada, pasajeros, rever-
sibles y guardan relacidn con la dosis (Prasher et al., 2004). Pueden tener mayor significado la
disminucién de la frecuencia cardfaca (que suele ser inicialmente mds baja en algunas personas
con sindrome de Down), la tlcera gastroduodenal con hemorragia, las convulsiones y la depre-
sion. Por eso se recomienda siempre empezar con dosis bajas e ir elevindolas en funcion del
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efecto. De los estudios publicados, queda la impresion de que las personas con sindrome de
Down pueden tener una menor tolerabilidad al donepezilo (con mucho el mds estudiado),
quizd por no manejar bien las dosis iniciales (Kondoh et al., 2005).

Son contraindicaciones la enfermedad del seno, las anomalias de conduccion supraventricu-
lar, los antecedentes de ulcera péptica, el asma y las broncopatias cronicas, la anestesia y las
insuficiencias renal (rivastigmina y galantamina) y hepdtica (donepezilo). Puesto que la rivas-
tigmina y la galantamina tienen una semivida corta (1-2 h y 5-7 h, respectivamente) y se unen
escasamente a las proteinas, las posibilidades de acumulacién o de interacciones con otros far-
macos son bajas salvo en caso de insuficiencia renal. Con el donepezilo, en cambio, su prolon-
gada semivida (50-70 h) y elevada union a proteinas lo hacen mds susceptible a la acumulacion.

No siempre es fdcil decidir cudndo suspender la medicacidn; ciertamente, cuando la intensi-
dad de las reacciones adversas la hacen intolerable. Pero es mds complejo decidir si la medica-
cidn resulta ineficaz o ha dejado de ejercer una influencia beneficiosa. Y esto es mds dificil en
el caso de las personas con sindrome de Down y demencia, en las que se conoce menos la evo-
lucién natural del proceso degenerativo. Se ha planteado la cuestion de si serfa conveniente
prescribir estos firmacos a una persona con sindrome de Down cuando ya se sabe que tiene
neuropatologia tipo Alzheimer aun cuando no se hayan manifestado los signos de demencia.
O cuando empieza a mostrar signos de declive en sus habilidades cognitivas y lingti{sticas aun
cuando no haya demencia propiamente dicha. No tenemos todavia respuesta para ello.

XX CURSO BASICO SOBRE
SINDROME DE DOWN

Santander, 12 y 13 de noviembre de 2010

TEMAS HORARIO:

« Bases neurobiolégicas de los problemas de aprendizaje + Dega 14 horasy de 16 a 20 horas
« Caracteristicas y evolucién de los nifios con sindrome de Down
+ La atencion temprana )
- La salud . INSCRIPCION Y PLAZO:
« Lenguaje y comunicacion
- Aprendizaje de lectura, escritura y cdlculo * Precio de matricula: 115 euros por persona. Matrimonios: 140
* Vida escolar euros. Matricula gratuita para familias de Cantabria y para profe-
« Proyeccién hacia la adolescencia sores de centros educativos de Cantabria.

+ Las plazas son limitadas.

+ Inscripcion: antes del 24 de octubre de 2010 en:
DIRIGIDO A:

Secretaria de la Fundacién Sindrome de Cantabria.
» Familiares y profesores de nifios con sindrome de Down Avda. General Ddvila 24 A, 1° C. 39005 Santander, Espafia
(educacion infantil y primaria) Tel.: 34-942-278028. Fax: 942-276564.
E.mail: downcan@infonegocio.com
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