Sindrome de Down
enfermedad de Alzheimer:
factores de riesgo, evaluacion

e intervencion

Down’s syndrome and Alzheimer’s disease:
risk factors, assessment and intervention

|
Resumen

Existe una estrecha relacion

entre el sindrome de Down vy la
enfermedad de Alzheimer. Diversos
factores de riesgo influyen en esta
relacion, en la que la evaluacién de
la demencia es dificil debido a la
falta de instrumentos y tratamientos
especificos. Se realizé una busqueda
de los afios comprendidos entre 2005
y 2015 en diferentes bases de datos.
Se identificaron diversos factores

de riesgo (genéticos, ambientales,
cognitivos) y se encontraron varios
instrumentos de evaluacion, poco
adecuados y/o con debilidades
psicométricas. Los tratamientos
existentes son escasos y, casi
exclusivamente, farmacoldgicos. Se
discute acerca de la importancia de
llevar a cabo estudios sistemdticos
sobre los factores de riesgo para

la prevencion de la enfermedad de
Alzheimer en personas con sindrome
de Down, asi como la necesidad de
un protocolo de evaluacion especifico
y adaptado que permita implementar
tratamientos mds especificos y
efectivos.
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Abstract

The Down’s syndrome is closely
related to the Alzheimer’s disease.
There are several risk factors that
influence this relation, where the
dementia assessment is hard to do
due to the lack of tools and specific
treatments. A search of documents
published between 2005 and 2015 has
been conducted in various databases.
Different risk factors (genetic,
environmental, cognitive) were
identified and several assessment tools
were found that are unsuitable and/or
demonstrate psychometric weakness.
The existing treatments are scarce and
almost entirely of pharmacological
type. The importance of carrying out
systematic studies about risk factors
to prevent the Alzheimer’s disease in
people affected by Down’s syndrome
as well as the need of some specific
evaluation protocol adapted to their
needs, which allow us to implement
more specific and effective treatments
without being reduced to exclusively
pharmacological ones are discussed.
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|
Introduccioén

En 1959, Lejeune, Gautrier y Turpin
descubrieron que los pacientes con sindrome de
Down tenian 47 cromosomas en lugar de 46.

El sindrome de Down (SD) es una alteracion
genética producida por la presencia de un
cromosoma extra (o una parte de él) en la
pareja cromosémica 21, de tal manera que las
células de estas personas tienen tres cromosomas
en esta pareja (por eso se llama trisomia 21),
cuando lo habitual es que solamente existan
dos. Las genopatias (por ejemplo, dotaciones
genéticas anormales) pueden producir anomalias
estructurales y funcionales del Sistema Nervioso
(SN), dando como resultado diversos tipos y
grados de disfuncion cognitiva y neurolégica en
el individuo que las presenta. Se desconocen las
claves neurobioldgicas exactas que dan lugar a
la disfuncién cerebral en el SD, pero si sabemos
que se deben a alteraciones del desarrollo del
cerebro y a degeneracion neuronal que ocurren
en la segunda mitad del desarrollo fetal (Malea-
Fernandez et al., 2014).

Existe un consenso generalizado acerca de que
las personas de edad con sindrome de Down
en particular y con discapacidad intelectual
(DI) en general experimentan el mismo rango
de necesidades para el cuidado de la salud

que las personas de la poblacion general, sin
embargo, la frecuencia de tales problemas se
incrementa en las primeras (Evenhuis et al.,
2000). Asi, diversos autores (Glasson et al.,
2014; Hermans y Evenhuis, 2014) sefialan

que las personas con SD son mds propensas

a desarrollar la demencia tipo Alzheimer,
especialmente a partir de los 35 afios, siendo el
foco principal en este campo de la investigacion
la asociacion entre los determinantes genéticos,
los marcadores bioldgicos y las limitaciones

en el funcionamiento de dominios cognitivos
especificos (Tyrrell et al., 2001).

En la patogenia de la enfermedad de Alzheimer
(EA) en personas con SD destaca la aparicion
temprana de alteraciones neuropatoldgicas,
consistentes en la formacion de placas amiloides
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formadas por los depdsitos de una sustancia
denominada proteina beta amiloide (8A) y

de ovillos neurofibrilares que se deben a la
acumulacién intraneuronal de una proteina
asociada a los microtubulos conocida como
proteina tau (MAPT) (Flérez, 2010). La
proteina A estd formada por péptidos creados
a partir de la proteina precursora de amiloide
(APP), cuyo gen se encuentra en el cromosoma
21, de ahi su interés en el SD (Parajud-Pozo y
Casis-Arguea, 2000). Ademas, el fenotipo de
la alipoproteina E (APOE) estd asociado con
un alto riesgo de EA y un inicio temprano de
demencia, tanto en las personas con SD como
en poblacidn general (Zigman y Lott, 2007).
No obstante, la presencia de estas lesiones
neuropatoldgicas no conlleva necesariamente
que la demencia aparezca de forma inevitable,
ni siquiera en edades avanzadas, ya que el riesgo
de padecer EA puede deberse a muchos factores
(Jones et al., 2013; Zigman y Lott, 2007).

El riesgo de padecer EA en las personas con

SD se ha convertido en una preocupacion
importante debido a que su esperanza de vida se
ha mds que duplicado en las tltimas tres décadas
(Hartley et al., 2015). Las mejoras en la atencion
médica a personas con SD han dado lugar no
s6lo a un incremento en la esperanza de vida
sino también en la calidad de vida, si bien los
adultos con SD estdn todavia en desventaja en
comparacion con aquellos que padecen otro tipo
de DI en términos de mortalidad y comorbilidad
(Head et al., 2012; Stancliffe et al., 2012). Por
consiguiente, con una esperanza de vida media
de 60 afios (Bittles y Glasson, 2004), el SD

se relaciona con envejecimiento prematuro,
volviéndose aparente alrededor de los 40 afios;
es decir, 20 afios antes que en la poblacién
general (Nakamura y Tanaka, 1998; Presson et
al., 2013).

En Estados Unidos, las estimaciones indican que
son entre 250.000 y 400.000 los individuos con
SD (Hartley et al., 2015), siendo la incidencia
estimada de nacimientos de uno de cada 700. En
Europa, la prevalencia oscila entre uno de cada
650 a uno de cada 1.000 nacimientos, habiendo
permanecido estable desde 1990, pese a la
practica cada vez mds extendida de la deteccion
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e interrupcion del embarazo prenatal. Uno de
los principales motivos para este fenémeno
parece ser la edad avanzada de la madre, que
conlleva un aumento del nimero de embarazos
afectados por las trisomias 21, 18 y 13 (Loane et
al., 2013).

Por lo que respecta a la prevalencia de la
demencia tipo Alzheimer en el SD, la tasa media
de prevalencia de la EA se sitta alrededor del
15 %, aunque aumenta con la edad (Florez,
2010) y depende considerablemente de los
instrumentos y criterios empleados (Moran et
al., 2013). Asi, puede aumentar de un 8,9 %
entre los 45-49 afos a un 32,1 % entre los 55-
59 anos (Coppus et al., 2006). Curiosamente,
a diferencia de lo que ocurre en la poblacién
general, no se han encontrado diferencias de
género en la tasa de incidencia (Strydom et al.,
2013a; Van der Flier, 2005). Segin un estudio
de Strydom et al. (2010) entre un 50 y un

70 % de las personas con sindrome de Down
desarrollardn la EA al superar los 60 afios.

Los sintomas iniciales de la demencia de
Alzheimer en personas con sindrome de Down
pueden diferir de los observados en la poblacién
general (Florez, 2010). Aunque no existe un
amplio consenso, los problemas en la memoria
episddica podrian no ser los primeros sintomas
(Nieuwenhuis-Mark, 2009) sino que suelen ser
mas comunes otros sintomas mas relacionados
con limitaciones en el funcionamiento del
16bulo frontal, tales como indiferencia, falta de
cooperacion, apatia, depresion, comunicacion
social deficiente o dificultades en conducta
adaptativa (Ball ez al., 2006; Key y Dykens,
2014).

El diagnostico de demencia tipo Alzheimer en
personas con sindrome de Down resulta harto
dificil por diversos motivos. En primer lugar
porque la DI conlleva ya un funcionamiento
intelectual significativamente por debajo de la
media poblacional incluso antes de desarrollar
una demencia (Benejam, 2009), lo que conduce
a una gran variabilidad intraindividual en la
realizacion de las tareas cognitivas (Krinsky-
McHale et al., 2008). De hecho, en una
investigacion reciente (Tsao et al., 2015) se
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observa que la complejidad y la variabilidad de
las interacciones genético-ambientales juegan un
papel decisivo en tales cambios cognitivos. Para
Smith (2001), ademds de los cambios cognitivos,
resulta esencial tener en cuenta también los
cambios en la personalidad, el comportamiento
y las actividades de la vida diaria (AVD).

Con relacién a las fases de la enfermedad,

las pérdidas son graduales. La fase inicial
afecta a la memoria a corto plazo, se produce
desinterés o pérdida de habilidades -incluida la
comunicacion-, de sociabilidad, de interés por
las aficiones favoritas, retraimiento, pérdida del
sentido de la orientacion y confusion, pérdida
de comprension y deambulacion creciente.

En el sindrome de Down estos cambios no se
suelen advertir al principio e, incluso, pueden
confundirse con un sindrome depresivo. En
esta fase es muy importante conservar el
méximo de habitos y potenciar mucho el
contacto y las relaciones sociales. En las fases
intermedia y avanzadas se producen cambios
mds intensos: pérdida de movilidad, depresion,
alucinaciones, delirios, miedos, incontinencia y
agresiones, entre otros. Se contintian perdiendo
habilidades y se generan cambios importantes
de personalidad. En la tltima fase se produce un
deterioro intelectual grave, unido a cambios de
personalidad y del humor muy pronunciados,
pérdida del control de esfinteres, episodios

de crisis y pérdida de habilidades de cuidado
personal, deambulaciones, pérdida de identidad,
etc. En esta etapa se pierden habilidades tan
béasicas como comer (Garvia, 2014).

En segundo lugar, son especialmente comunes
en las personas con SD una amplia variedad de
enfermedades fisicas y dificultades sensoriales
que debe considerarse a la hora de evaluar

el cambio cognitivo y conductual, del mismo
modo que debe tenerse en cuenta la tendencia
a obtener peores resultados cuando las
personas con SD estdn institucionalizadas,

en comparacion con aquellas que viven en la
comunidad (Farriols, 2012; Nieuwenhuis-Mark,
2009).

Otra dificultad en el diagnostico de la EA en
personas con SD es que los clinicos pueden
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depender en gran medida de los informes de las
personas proximas (por ejemplo, cuidadores,
familiares o profesionales), ya que a veces
resulta muy dificil para las personas con SD
valorar y comunicar sus propios estados
emocionales (Finlay y Lyons, 2001). Los
informantes pueden suponer una dificultad

y proporcionar informacion sesgada, ya que
tienden a evaluar los sintomas de una forma
mads exagerada y centran su atencion en aquellos
comportamientos de la persona que impactan de
manera directa en sus vidas (Ball et al., 2004).

Actualmente, no existen criterios especificos

ni apropiados dentro de las clasificaciones

del Manual Diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM por sus siglas en
inglés) de la American Psychiatric Association
(2000, 2013) 0 de la Clasificaciéon Internacional
de Enfermedades (CIE) para el diagndstico de

la demencia asociada con SD o cualquier otra
DI (O’Caoimh et al., 2013). Tanto es asi que

no existe consenso entre los autores acerca de
los criterios diagnosticos (Benejam, 2009; Burt
et al., 2005; Strydom et al., 2007) y se observa
que el DSM parece ser mas inclusivo que la CIE-
10, pero que ésta enfatiza mds la importancia
del funcionamiento emocional/motivacional
diario (Strydom et al., 2007). Por otro lado,

los criterios del DC-LD (“Diagnostic Criteria
for Psychiatric Disorders for Use with Adults
with Learning Disabilities/Mental Retardation”,
Royal College of Psychiatrists, 2001) son
considerados un subgrupo de los criterios del
DSM-IV. El DC-LD fue desarrollado para
mejorar los sistemas diagnosticos de clasificacion
existentes para adultos con DI y difiere de otros
sistemas de clasificacion teniendo en cuenta los
problemas de conducta, sin ejes especificos para
los factores bioldgicos y psicosociales y con una
aproximacion jerdrquica para el diagndstico
(Felstrom et al., 2005).

Por otro lado, en comparacion con la poblacion
general, la variedad y el nimero de instrumentos
utilizados para la evaluacion de la demencia
tipo Alzheimer en DI pueden parecer elevados

a priori. No obstante, la mayoria no son lo
suficientemente especificos para la deteccion

de la demencia de forma fiable y no han sido
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desarrollados especificamente para las personas
con DI ni para la evaluacion de la demencia,

tal es el caso de las pruebas de inteligencia o

las pruebas de habilidad desarrolladas para

los nifios (Zeilinger et al., 2013). Segtn Burt y
Aylward (2000), un modelo de buenas practicas
para el diagnostico y tratamiento de la demencia
en personas con DI (incluyendo SD) contaria
con el establecimiento de una linea base de
funcionamiento premoérbido a los 35 afios y
evaluaciones anuales a partir de esa edad. Si

el deterioro es evidente, debe realizarse una
diagnosis detallada y proporcionar atencién
adecuada, tanto para el paciente como para sus
cuidadores. Ademas, debe prestarse especial
atencion a las posibles comorbilidades, pues
también juegan un papel muy significativo en la
EA vy sus fases (McCarron et al., 2005).

|
Objetivos

Todas estas dificultades planteadas, patentes

en la revision bibliografica y demandada por

los profesionales que trabajan en el ambito de

la discapacidad intelectual que se enfrentan al
envejecimiento de las personas con Sindrome

de Down y de las principales organizaciones
proveedoras de apoyos y servicios (Down
Espafia, 2012), nos llevaron a plantear en este
trabajo las siguientes preguntas de investigacion:

a. ¢Qué variables podrian estar asociadas
con un mayor riesgo de sufrir EA en las
personas con SD?

b. ¢Qué instrumentos de evaluacion especificos
existen para diagnosticar EA en personas
con SD?

c.  ¢Qué intervenciones especificas existen para el
tratamiento de la EA en las personas con SD?
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|
Método

¢ Tipo de estudio

Se realizé un estudio de revision agregativo
sobre el SD y la EA con el fin de unificar los
estudios mds recientes y relevantes, asi como
identificar las posibles lagunas sobre el tema
(Ferndndez-Rios y Buela-Casal, 2009).

¢ Procedimiento

Para la realizacion de este trabajo se llevo a
cabo una busqueda en las bases de datos de
Medline (Pubmed), Scopus, Psycinfo y Dialnet,
a través del acceso remoto del portal web de la
Universidad de Oviedo. También se ha utilizado
la base de datos de Google Scholar. Inicialmente,
las palabras clave para realizar la biisqueda
fueron: “Down syndrome” y “Alzheimer’s
disease” (sindrome de Down y Alzheimer, en
espanol), realizando después tres busquedas

mas afiadiendo a éstas la palabra ‘dementia’,
‘assessment’ o ‘treatment’ (demencia, evaluacion
o tratamiento, en espafiol). Como criterios de
inclusion, sélo se tuvieron en cuenta articulos

y libros de interés, publicados en inglés y en
espafiol, comprendidos entre los afios 2005-
20715. Sin embargo, también fue necesario
buscar algunas referencias de articulos de afios
anteriores obtenidos en estas bases de datos, por
considerarlos de especial interés.

e Materiales

Inicialmente, las palabras clave utilizadas
arrojaron un resultado de 524 referencias en
la base de datos de PsycInfo; 997 en la base de
Pubmed; 1295 en la base de Scopus; 14 en la
base de Dialnet (en espafiol); y mds de 30.000
referencias localizadas en Google Scholar, por
lo que se us6 este portal para busquedas mds
concretas.

Se han seleccionado un total de 135 referencias,
concentrandose por afos de la siguiente manera:

Grafico 1. Numero de referencias encontradas segun ano de publicacion

1 1 1 1

1984 1985 1986 1989 1190 1992 1995 1996 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Fuente: elaboracion propia.

16

13

11

10

Revista Espariola de Discapacidad, 4 (1): 27-51



Elvira Diaz Pérez ¢ Laura E. Gémez Sanchez * M? Angeles Alcedo Rodriguez 32

Por lo que respecta al idioma, predominaron
los articulos en inglés ya que s6lo once eran

en lengua espaiiola. Por otra parte, destacaron
autores como Strydom (n= 6), Evenhuis (1= 5),
Hassiotis (n= 5) y Prasher (7= 4).

o Analisis de la informacion

El material encontrado se organizo en torno a
las tres preguntas de investigacion planteadas
y, para cada pregunta, se analiz6 en funcién

de las tematicas abordadas. Tras una lectura
exhaustiva de los diferentes articulos, se
procedid a conjugar una sintesis de los aspectos
mas relevantes relacionados con el tema de la
enfermedad de Alzheimer en las personas con
sindrome de Down.

|
Resultados

e Variables asociadas con mayor riesgo de sufrir
EA en personas con SD

El riesgo de padecer EA puede deberse a muchos
factores y, aunque éste es alto en las personas
con SD, la demencia no siempre aparece

de forma inevitable, ni siquiera en edades
avanzadas (Zigman y Lott, 2007). La mayoria
de las personas con SD empiezan a desarrollar
sintomas neuropatoldgicos de la EA a la edad
de 30 afios (Holland, 1995). La demencia tipo
Alzheimer se asocia con el SD en un 20 % de
casos en torno a los 40 afios, superando el 45 %
a partir de los 50 (Borrel, 2012).

La edad de inicio de la EA en mujeres con SD es
anterior en aquellas con un inicio temprano de
la menopausia (Schupf ez al., 2003) y también en
postmenopdausicas con niveles bajos de estradiol
biodisponible. Esto sugiere que la reduccion de
estrogenos que se produce con la menopausia
puede contribuir a la cascada de procesos
patoldgicos que conducen a la EA (Schupf et al.,
2006).
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Genéticamente, parece que habria una mayor
presencia del alelo 4 de la APOE en las
personas con SD y demencia (Sekijima et al.,
1998), lo que se asociarfa a un inicio mas
precoz de la demencia (Schupf ez al., 1998).
Algunos autores (Hoshino et al., 2002; Isbir ez
al., 2001) sugieren que existe una relacion entre
el colesterol, el APOE vy el riesgo de padecer
EA, probablemente debido al hecho de que el
colesterol es transportado por lipoproteinas

de alta densidad como el APOE (Launer et

al., 2001). Los datos siguen apoyando el

papel del amiloide y el estrés oxidativo en la
neurobiologia del Alzheimer y la importancia de
contar con biomarcadores sensibles y especificos
de la progresion clinica y patologica de esta
enfermedad en adultos con SD (Zigman y Lott,
2007). Jones et al. (2013) exponen que aun

no se han estudiado ampliamente los factores
de riesgo genéticos asociados a la temprana
aparicion de este tipo de demencia. Investigaron
la relacion entre determinadas proteinas
genéticas (PICALM y APOE) en una pequeiia
muestra de 67 adultos con SD y encontraron
asociaciones significativas entre éstas y la edad
de inicio de los sintomas de Alzheimer.

En las personas con SD, un nivel alto de
funcionamiento cognitivo se asocia con un
menor numero de casos de demencia, por lo que
se espera que personas con niveles cognitivos
mas bajos experimenten sintomas de forma
temprana y un declive més rdpido (Temple ez
al., 2001). Ademds, pueden desarrollar EA

mads pronto que otras personas debido a su
produccién aumentada de §A y a su menor
reserva cognitiva, pudiendo ésta ser el resultado
de la combinacién de la discapacidad intelectual
pre-existente y de factores genéticos tales como
la concentracion de 8A y myo-inositol (ml) en el
cerebro (Mullins et al., 2013). En este sentido, el
nivel de funcionamiento cognitivo parece estar
asociado con factores ambientales tales como el
nivel de educacién, afios en una institucion y el
tipo de empleo (Temple et al., 2001).

Las caracteristicas de los padres también
podrian ser un factor predictor de la demencia
tipo Alzheimer en personas con SD segtin un
estudio longitudinal de Esbensen et al. (2013)
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en el que encuentran que adultos con SD tenian
menor probabilidad de ser diagnosticados de
demencia si sus padres inicialmente tenian

niveles mas bajos de sintomas depresivos, si su

madre tenia tendencia a niveles mds altos de
bienestar psicolégico positivo y si la calidad de
la relacion con su padre en el momento de la

recogida de informacion era buena.

Por dltimo, ya que un entorno enriquecido por

un ambiente familiar saludable se ha relacionado

con una reduccién del riesgo de demencia de

inicio tardio en adultos (Jankowsky et al.,

2005), el estatus socio-econémico (Moceri et
al., 2001) parece que también podria funcionar
como un factor de riesgo para el desarrollo de

la EA.

En la Tabla 1 se resumen los principales factores
de riesgo y proteccién para la EA en personas

con SD.

Tabla 1. Factores de riesgo y proteccion para la

EA en SD

Factores de riesgo
para la EA en SD

Factores de proteccion
para la EA en SD

Edad - factor
concluyente. A partir
de los 30 afios (Bush
y Beail, 2004).

Alto nivel de funcionamiento
cognitivo asociado a
factores ambientales
(Temple et al., 2001).

Inicio temprano de
la menopausia por
los niveles bajos de
estrégenos (Schupf
et al., 2006).

Caracteristicas de los
padres — bienestar familiar
(ausencia de depresion)

y la calidad de la relacion
(Esbensen et al. 2013).

Mayor presencia
alelo f4 de la APOE
asociado a inicio
precoz de la EA
(Schupf et al., 1998).

Entorno enriquecido por
ambiente familiar saludable
(Jankowsky et al., 2005).

Colesterol por ser
transportado por
lipoproteinas de alta
densidad (Launer et
al., 2001).

Estatus socioeconémico, a
menor estatus mayor riesgo
(Moceri et al., 2001).

Estrés oxidativo
(Zigman y Lott,
2007).

Dieta sana (Head et al.,
2012).

Fuente: elaboracion propia.
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e Instrumentos de evaluacion para el diagnostico
de EA en personas con SD

Para el diagnostico de la demencia tipo Alzheimer
en adultos con DI lo mds importante a tener en
cuenta es que el diagndstico requiere un cambio
en el estado: un buen diagnostico de demencia
requiere una evaluacion longitudinal que

informe tanto del funcionamiento cognitivo en

su linea base como en el presente, asi como del
funcionamiento conductual durante un periodo
de al menos seis meses (Burt y Aylward, 1998).

Por su parte, el National Task Group on
Intellectual Disabilities and Dementia Practices
(NTG) recomienda un enfoque de nueve

pasos en el proceso de evaluacion: 1) reunir
informacion médica e historial psiquiatrico
relevante; 2) obtener una descripcion historica
del funcionamiento basal; 3) obtener una
descripcion del funcionamiento actual y
compararlo con la linea base; 4) realizar una
revision focalizada en las dreas destacadas a
tratar; §) revisar minuciosamente la medicacion;
6) obtener una relevante historia familiar; 7)
evaluar otras cuestiones o cambios psicoldgicos;
8) revisar la historia social, entorno social y
nivel de apoyos; 9) sintetizar la informacion
(Moran et al., 2013).

Con el fin de evaluar el funcionamiento
cognitivo en las personas con SD se han
utilizado una amplia variedad de tests, entre
ellos el CAMDEX-R (Cambridge Examination
for Mental Disorders of the Elderly-Revised)

y el CAMCOG-R (Cambridge Cognitive
Examination-Revised), si bien el CAMDEX-DS
(Cambridge Examination for Mental Disorders
of older people with Down Syndrome and Others
with Intellectual Disabilities) es la version creada
para las personas con SD y otras DI. Otras
pruebas destacables para el diagnostico de la
demencia en personas con SD serian el DSMSE
(Down Syndrome Mental Status Examination),
el TSI (Test for severe impairment), el SIB (Severe
impairment Battery) y el ABDQ (Adaptive
Behavior Dementia Questionnaire).

Uno de los instrumentos mas utilizados para
el diagnostico de la demencia en personas con
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DI es el Dementia Questionnaire for Mentally
Retarded Persons (DMR), renombrado como
Dementia Questionnaire for People with
Intellectual Disabilities (Evenhuis et al., 1990) y
ahora nuevamente renombrado como Dementia
Questionnaire for People with Learning
Disabilities (DLD). El DLD es aplicable a
personas con DI leve, moderada o severa, pero
no profunda o severa combinada con otras
discapacidades. El cuestionario es cubierto por
un familiar o cuidador.

En personas con SD, el Dementia Scale

for Down Syndrome (DSDS) tiene buena
especificidad pero mediocre sensibilidad
(Jozsvai et al., 2009). Es un instrumento que fue
disefiado principalmente para la evaluacion de la
demencia en adultos con DI severa o profunda,
pero también ha resultado util para evaluar DI
leve 0 moderada. El cuestionario es igualmente
cubierto por un familiar o cuidador de la
persona con SD y puede distinguir el deterioro
funcional de otras condiciones que imitarian los
sintomas clinicos de la demencia.

El Test for Severe Impairment (TSI) y el Severe
Impairment Battery (SIB) son dos herramientas
directas de evaluacién que parecen prometedoras
como instrumentos de screening pero que
necesitan una mayor evaluacion (Strydom y
Hassiotis, 2003). El uso longitudinal del TSI

y el seguimiento de los cambios confirman su
utilidad y promueven el establecimiento de una
temprana linea base para cada individuo que
puede servir como un marcador para una futura
comparaciéon (Mulryan et al., 2009).

El Down Syndrome Mental Status Examination
(DSMSE) es una bateria neuropsicolédgica que se
utiliza para medir el recuerdo de la informacion
personal, la orientacion en la estacion del afio

y dia de la semana, la memoria a corto plazo,

el lenguaje y la construccién viso-espacial. Las
personas con DI severa frecuentemente punttian
o (Tyrrell et al., 1996).

El Cambridge Examination for Mental
Disorders of older people with Down Syndrome
and Others with Intellectual Disabilities
(CAMDEX-DS) ha sido disefiado para ser
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administrado en entornos comunitarios por
profesionales de la salud mental, como parte del
proceso de diagnostico, o en el contexto de una
investigacion, con la intencién de proporcionar
la estructura y el apoyo para la buena practica
clinica y la investigacion (Holland y Ball, 2009).
Tiene buena fiabilidad y validez predictiva
cuando el informante que realiza el cuestionario
conoce a la persona desde hace seis meses

0 mds (recoge informacion también de la

propia persona evaluada). Evalda la memoria,
la funcidn intelectual general, el juicio, el
rendimiento general, la funcion cortical superior
y la personalidad (O’Caoimh et al., 2013).

The dyspraxia Scale es un instrumento que
proporciona una herramienta para la evaluacion
de secuencias simples de movimientos que no
requiere de un nivel normal de comprension verbal
o de habilidades comunicativas. No es un test de
habilidades cognitivas per se, ya que no intenta
evaluar el lenguaje o la comprension, sino que
evalta la habilidad de una persona para realizar
secuencias cortas de movimientos voluntarios
como caminar o aplaudir (Hanney et al., 2009).

El Adaptative Behavior Dementia Questionnaire
(ABDQ) es un cuestionario de screening para

la EA en adultos con SD. Tiene buena validez

y fiabilidad especifica para la EA, no para la
demencia per se (Hanney et al., 2009). Los

15 items del ABDQ comprenden la deteccion
del cambio en muchas dreas diferentes de las
habilidades que estdn afectadas por la EA, como
por ejemplo la orientacion en el tiempo, la
atencion, las habilidades para el propio cuidado,
las habilidades sociales y ocupacionales, etc.

El deterioro en la conducta adaptativa puede,
por consiguiente, reflejar deterioro en aspectos
emocionales, intelectuales, sociales y actividades
personales de la EA (Prasher, 2009).

El Dementia Screening Questionnaire for
Individuals with Intellectual Disabilites
(DSQIID) es un cuestionario de screening para
adultos con DI ficil de usar, que es cubierto por
un cuidador o familiar (Deb et al., 2007).

Por lo que respecta a los instrumentos en lengua
espanola, existe un vacio significativo en la
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generacion y validacion de instrumentos que
tengan en cuenta las caracteristicas intrinsecas
de este colectivo y que cuenten con propiedades
psicométricas adecuadas (Esteba-Castillo et

al., 2013). En los entornos clinicos habituales

se estan utilizando tests cognitivos, como el
Minimental State Examination (MMSE) o la
Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS), que no
s6lo presentan unas caracteristicas psicométricas
poco sensibles e inespecificas para este colectivo,
sino que ademds estdn muy sesgadas por el
lenguaje (Haxby, 1989).

Esteba-Castillo et al. (2013) llevaron a cabo
una adaptacién y validacion del CAMDEX-DS
a la poblacion espafiola con DI, que resulté ser
una herramienta fiable para la evaluacion del
deterioro cognitivo en personas con DI con y
sin SD, y con niveles de DI leves y moderados,
dando un coeficiente kappa de ,91 y un a de
Cronbach de ,93.

Por otra parte, Benejam et al. (2015) realizaron
un estudio con el fin de proporcionar datos
normativos sobre los patrones de rendimiento de
personas sanas con SD, en una version espafiola
del modified Cued Recall Test (mCRT). Ademas,
realizaron una comparacion de esos datos con los
obtenidos en un grupo de personas con SD y EA.

Por ultimo, pero no menos importante, el
diagnéstico de la demencia tipo Alzheimer

en el SD y su confirmacién por técnicas

de neuroimagen permiten vincular la
neuropatologia y los signos clinicos, que
determinaran qué formas de la patologia son
significativas para la demencia (Lott y Head,
2001). Ademds, Zigman y Lott (2007) proponen
también la utilizacién de biomarcadores que
puedan ayudar a confirmar el diagndstico, a
monitorizar la progresion de la enfermedad y

a vigilar los efectos del tratamiento, aunque

lo més importante es que se pueden producir
cambios en sus niveles antes de que se inicien
los signos o sintomas clinicos de la enfermedad,
lo que facilita una oportunidad para la
intervencion y el retraso del proceso de la
enfermedad. Los biomarcadores son indicadores
del aumento o disminucion del riesgo para

una enfermedad, y pueden ser signos fisicos

o medidas de laboratorio asociadas a una
enfermedad especifica, teniendo una utilidad
diagnostica o prondstica (Lesko y Atkinson,
200T).

En la Tabla 2 se resumen de los principales
instrumentos de evaluacion descritos, asi como
sus ventajas e inconvenientes.

Tabla 2. Instrumentos de evaluaciéon de la demencia tipo Alzheimer en personas con SD
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Acronimo | Nombre Autor/ano | Evalaa Ventajas Inconvenientes Sens. | Esp.
Adaptive e Comporta- * Precisién excelente e Efecto no determinado de
Bethior Prasher et miento (92% ) variables (afios, raza)
ABDQ Dementia al. 2004 e Actividades e Administracion breve (10 | e No evalta nivel cognitivo 89% | 94%
Questionnaire v vida diaria min) e No mide discapacidad
(AVD) e Disefiado para EA general
g)??n:;:gggn e Nivel e Incluye medida de e Herramienta de
CAMDEX- | for Mental Ball et al cognitivo discapacidad general diagnostico
DS Disorders of 2004 ” | e Comporta- * Fuerte énfasis en los e Efecto suelo 88% | 94%
older people miento cambios e Administracion larga (40
with DS e AVD e Predictor déficit cognitivo min.)
Cambridge e Nivel e Aplicable en Dl leve y
CAMDEX- Examination Esteba- cognitivo e 2 puntos de corte para DI mo_der_a\_da )
for Mental : e Variabilidad perfiles
DS . Castilloet | e Comporta- leve y moderada . . . +80% | +80 %
~ Disorders of : - (etiologia desconocida)
(espaniol) al.,, 2013 miento e Prueba en espafiol o .
older people e AVD cognitivos no permite
with DS punto corte
vl
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ol
Acronimo | Nombre Autor/aino | Evalua Ventajas Inconvenientes Sens. | Esp.
e Requiere medidas
repetidas a lo largo del
e Incluye medida de tiempo
Dementia e Nivel discapacidad general e Escasa fiabilidad items de
Questionnaire Evenhuis et cognitivo Enfasis en la memoria alteraciones de conducta
DLD for People al. 2007 e Comporta- Evalla la orientacion * Baja especifidad en DI 92% | 92%
with Learning v miento e Administracion breve (15- baja-moderada
Disabilities e AVD 20 min.) e Baja sensibilidad
demencia avanzada
(efecto suelo)
® Instrumento screening
. e Administracion larga (1
e Secuencias hora)
The dyspraxia | Daltony sencillas de e Facil administracion . Sin Sin
DS L ) ) e Redundancia algunos
Scale Fedor, 1998 movimientos | e No requiere lenguaje items datos | datos
voluntarios I .
¢ No evalla nivel cognitivo
e No mide discapacidad
e Detallado general
e Nivel e Mide desde fases iniciales | ¢ Corte evaluacién varia
) . a avanzadas dando variaciones en la
Dementia Gedye cognitivo e Incluye diagnéstico sensibilidad
DSDS scale for Down ve, e Comporta- cluye diag . ) . 89% | 85%
1995 : diferencial * Poco énfasis en el cambio
Syndrome miento . )
e Puntua nuevas conductas | ®¢ Redundancia algunos
e AVD ;
e Efecto suelo no items
significativo e Administracion larga (+30
min.)
e Limitado n° de dominios
DS Mental Haxb e Nivel e Sobre énfasis en
DSMSE Status Y, . e Facil administracion habilidades sociales 88% | 94%
S 1989 cognitivo
Examination verbales
e Efecto suelo
Dementia e Nivel . Lo .
. - e Validado en muestra e Limitacion demencia
Screening Deb et al cognitivo amplia avanzada y diferentes
DSQIID Questionnaire v Comporta- pia . . 1y 92% | 97%
e 2007 : e Administracién breve (10- discapacidades por corte
for Individuals miento 15 min.) fiio Gnico
with ID « AVD ' : '
mCRT Modified Cued | Benejam et Memoria e Evaluacion de la memoria | Aplicable solo en fases Sin Sin
(espanol) Recall Test al., 2015 en SD sin demencia iniciales de demencia datos | datos
e Nivel e Administracién breve (15- | e Disefiado para la
Severe - ) o
. Saxton et cognitivo 30 min) poblacién adulta general
SIB Impairment . . ‘o .
al., 1990 e Comporta- * No requiere lenguaje ni e No util para demencia
Battery : f
miento evaluador experimentado profunda o severa
e Amplio rango de
puntuaciones
Albert * Requiere poco lenguaje e No mide discapacidad
Test for Severe Y e Nivel (solo 8 items) general
TSI ) Cohen, . s
Impairment 1992 cognitivo e Efecto suelo o techo no e Disefiado para la
significativos poblacion adulta general
e Administracion breve (10
min.)

Nota: Sens= sensibilidad; Esp= especificidad.

Fuente: adaptada de O’Caoimh, R. ez al. (2013): “Screening for Alzheimer’s Disease in Down’s syndrome”. Journal of Alzheimer’s Disease and

Parkinsonism, 3 (3) S7: 1-6.
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e Intervenciones que existen para el tratamiento
de la EA en personas con SD

Por lo que respecta al tratamiento, aunque la
EA puede ser tratada de forma farmacolégica y
no farmacoldgica, una combinacién de ambas
intervenciones aumenta su eficacia y, dado

que la enfermedad es progresiva e irreversible,
el tratamiento de las personas con demencia
tipo Alzheimer esta dirigido al enlentecimiento
o prevencion del deterioro cognitivo
(Mascarenhas-Fonseca et al., 2015).

Existen s6lo cinco farmacos aprobados por

la FDA (U.S. Food and Drug Administration)
para el tratamiento de la EA en la poblacién
general (Lopez-Locanto, 2015): Donepecilo,
Rivastigmina, Galantamina, Memantina y una
combinaciéon de Donepecilo y Memantina.
Aunque los resultados obtenidos en personas
con SD han sido moderados o poco favorables
(Hanney et al., 2012; Mohan et al., 2009a;
Mohan et al., 2009b; Prasher et al., 2003),

el equipo de Boada-Rovira apunta que las
personas con SD podrian beneficiarse de la
terapia anticolinesterdsica (donepecilo) de la
misma manera que la poblacién general con EA
(Boada-Rovira et al., 2005).

Segun Weksler et al. (2013), la dificultad

para eliminar el 8A del Sistema Nervioso
Central (SNC) parece un factor importante
en la demencia de inicio tardio asociado con
la EA, por lo que investigaciones recientes
(Mawuenyega et al., 2010; Cramer et al.,
2012) sugieren que el Bexaroteno, que es un
farmaco que favorece la eliminacion del A
del SNC, podria beneficiar a los pacientes con
inicio tardio de la EA. Por otra parte, anaden
estos autores que las personas con SD con
sobreproduccion de A se podrian beneficiar
de drogas que redujeran su produccion, tales
como el Imatinib (He et al., 2o10; Isobe et al.,
2009).

Una dieta sana que reduzca el nivel de colesterol
y un control de los niveles de estrogenos en las
mujeres con SD son areas importantes a tener en
cuenta que podrian ayudar a reducir el riesgo de
desarrollar EA (Head et al., 2012).
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Por otra parte, el estrés oxidativo estd
implicado en la fisiopatologia del SD, y aunque
la defensa que ejerce el organismo en contra

de su toxicidad es increible, un suplemento
controlado con antioxidantes, la actividad fisica
y el ejercicio regular podrian ser utilizados

para mejorar la funcién cognitiva y beneficiar
de forma exhaustiva a las personas con SD
(Muchova et al., 2014).

En la investigacion llevada a cabo por De

la Torre et al. (2013) se apunta que una
sustancia natural del té verde, el flavonol
epigalocatequina-galato (EGCG), posee

efectos positivos para los déficits de memoria y
aprendizaje propios de las personas con SD, por
lo que proponen el uso de esta sustancia como
un agente terapéutico potencial para mejorar

el déficit cognitivo en adultos jovenes con SD.
En este sentido, la investigacion de Catuara-
Solarz et al. (2015) en un modelo animal de SD
también apunta que el tratamiento combinado
de EGCG con un ambiente enriquecido puede
tener efectos beneficiosos sobre el deterioro
cognitivo relacionado con la edad.

Por lo que respecta a la rehabilitacion cognitiva,
algunas investigaciones han demostrado los
beneficios de ésta, ademds de que el aprendizaje
es posible para las personas con demencia tipo
Alzheimer en la poblacion general (Avila et

al., 2007; Small, 2012). Sin embargo, dada la
escasez de estudios que examinen la eficacia de
las intervenciones no farmacoldgicas en personas
con SD y demencia, no esta demostrado el
beneficio de la rehabilitacion cognitiva en estas
personas (Mascarenhas-Fonseca et al., 2015).

Segun Kalsy-Lillico (2014), las intervenciones
psicoldgicas descritas en la literatura para la
poblacién general pueden ser adaptadas para
las personas con DI con el fin de facilitarles,
asi como a sus cuidadores, el apoyo necesario
para el entendimiento, afrontamiento y manejo
del malestar conductual y emocional. La
rehabilitacion cognitiva tiene como objetivo
optimizar el funcionamiento general de la
persona, mejorar el bienestar, minimizar

las pérdidas, desarrollar estrategias de
afrontamiento y evitar procesos psicosociales
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perjudiciales (Clare, 2008). Segtin Bahar-Fuchs
et al. (2013), el objetivo de la rehabilitacion
cognitiva es afrontar directamente las
dificultades cognitivas mds relevantes para la
persona y sus familiares (o cuidadores), asi como
el conocimiento y orientacion de los desafios
cotidianos de su vida.

Dichos objetivos se pueden lograr a través

de distintas técnicas y/o terapias, algunas de

las cuales son la terapia de orientacion a la
realidad, la terapia de reminiscencia y la terapia
de validacién (Subirana-Mirete ef al., 2011).
Normalmente, la terapia de orientacién a la
realidad se utiliza en personas con demencia
moderada o grave y se realiza en sesiones
grupales (Subirana-Mirete et al., 2011). Su
objetivo es mejorar la orientacién temporal,
espacial, biografica y social, asi como trabajar
las habilidades comunicativas mediante
actividades cognitivas de interaccion social y
debate, combinadas con el uso de pautas y pistas
para ayudar a la memoria (Woods, 1999). Segin
Woods (2002) esta terapia no tiene en cuenta
las necesidades emocionales de las personas,
mientras que otros autores (Spector et al.,
2000) describen cierta mejoria en las medidas
de cognicién pero un efecto minimo sobre las
variables de comportamiento.

La terapia de reminiscencia implica el trabajo
con actividades o hechos pasados con otra
persona o grupos de personas, normalmente

con la ayuda de materiales tangibles como
fotografias o manualidades y puede ser grupal

o individual (Subirana-Mirete et al., 2o11). Los
resultados de un estudio de Woods et al. (2005)
demostraron mejoria en las funciones cognitivas,
estado de 4nimo y bienestar general de los
participantes.

La terapia de validacion se basa en el principio
general de la validacion, la aceptacion de la
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realidad y la verdad personal de la experiencia
ajena, incorporando distintas técnicas especificas
(Neal y Briggs, 2000). Aunque la técnica

parece reportar algtn beneficio conductual,

no se pueden establecer conclusiones sobre la
fiabilidad de esta técnica para personas con
demencia o deterioro cognitivo (Neal y Barton-
Wright, 2003).

Clare et al. (2003) hacen hincapié en la
necesidad de identificar y distinguir tres
grandes tendencias en la aproximacion
cognitiva: la estimulacion cognitiva, el
entrenamiento cognitivo y la rehabilitacion
cognitiva. La estimulacion cognitiva implica

la participacion en una serie de actividades y
discusiones grupales encaminadas a mejorar

el funcionamiento cognitivo y social. El
entrenamiento cognitivo implica la préictica
guiada en un conjunto de tareas estandarizadas
que tienen como objetivo abordar aspectos
especificos de la cognicién, como la memoria,
el lenguaje, la atencién o la funcion ejecutiva.
La rehabilitacion cognitiva consiste en
intervenciones destinadas a abordar las
dificultades practicas especificas identificadas en
la persona con demencia o el cuidador o familiar
que son relevantes para la vida cotidiana y se
relacionan, de alguna manera, con el deterioro
cognitivo.

En la Tabla 3 se presenta un resumen de los
principales tratamientos existentes.

Es necesaria, por lo tanto, una intervencion
adaptada a la persona, que tenga en cuenta
especialmente sus condiciones de salud y
circunstancias sociales que le rodean, y que esté
orientada al andlisis de la conducta, la emocion,
la cognicion y la estimulacion (Kalsy-Lillico et
al., 2012).
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Tabla 3. Resumen de los principales tratamientos existentes

Tratamiento farmacolégico (FDA)

Tratamiento no farmacolégico

acetilcolina mujeres

de la EA de la EA

Donepecilo Dieta sana y control del colesterol
. R Elevan niveles de | Control niveles de estrogenos en

Rivastigmina

Galantamina o
antioxidantes

Suplemento controlado con

Bloquea actividad

Memantina
glutamato

Actividad fisica y ejercicio regular

Donepecilo y

. Combina ambos
Memantina

EGCG (epigalocatequina-galato)

Elimina BA del SNC
Reduce produccién
BA

Rehabilitacion
cognitiva

Bexaroteno
Imanitib

Orientacion a la
realidad

Objetivo: mejorar la orientacion
temporal, espacial, biografica y

social, asi como trabajar habilidades
comunicativas

Demencia moderada o grave
Sesiones grupales

Mejoras en cognicién

No tiene en cuenta comportamiento, ni
emociones

Terapia de
reminiscencia

Objetivo: explorar experiencias
personales de forma cronolégica con
actividades o hechos pasados
Demencia leve o moderada

Individual o grupal

Mejoras en cognicién, estado de animo
y bienestar general, aunque los estudios
sSOn escasos

Terapia de
validacion

Objetivo: validacion, aceptacion de

la realidad y la verdad personal de

la experiencia ajena, incorporando
técnicas especificas

Prevencién cognicion, respeto y empatia
y beneficios conductuales, aunque los
estudios son escasos

Fuente: elaboracion propia

|
Discusion

El hecho de que conocer los factores de riesgo
pueda ayudar a determinar la probabilidad de
las personas o la poblacién de desarrollar la
enfermedad no significa que todas las personas
con esos factores necesariamente desarrollen
la enfermedad, ni tampoco que personas sin
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los citados factores no puedan desarrollar la

enfermedad (Mausner y Kramer, 1985). Segun la
revision realizada, la edad avanzada es el tnico
factor que se relaciona de forma concluyente con
un aumento en el riesgo de padecer EA (Bush y
Beail, 2004).

La triplicacién del gen APP en el cromosoma 21
parece ser un factor necesario pero no suficiente
para explicar el inicio de la EA y su progresion
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(Zigman y Lott, 2007). El alelo B4 de la APOE
es posiblemente el factor de riesgo genético

mas robusto para la EA, estando presente en,
aproximadamente, un 50 % de las personas con
un inicio tardio de la enfermedad (Ringman et
al., 2014). Asi, tener una copia del alelo reduce
la edad en la que se manifiestan los sintomas

de la EA, y tener dos copias la reduce todavia
mas. Pero el APOE también juega un papel
importante en el transporte de lipidos, en la
inflamacién y en otros procesos psicologicos,
por lo que no esta claro el mecanismo més
critico atribuido a la EA (Ringman et al., 2012).

Aunque no todos los investigadores coinciden en
la importancia del estrés oxidativo como factor
de riesgo (Hayn ef al., 1996), el gen para la
superéxido dismutasa, una enzima involucrada
en la reduccién del dafio oxidativo en el cerebro,
también se encuentra en el cromosoma 21, lo
que sugiere la implicacion de la disfuncion de los
mecanismos de reparacion del dafio oxidativo
en el desarrollo de la patologia (Lott y Head,
200T).

La nocidn de que la actividad cognitiva

influye en el desarrollo de la patologia de la

EA es apoyada por los recientes hallazgos
(Landau et al., 2012), donde personas

mayores cognitivamente normales con mayor
participacion en actividades mentales complejas
mostraron menos atrofia del hipocampo, que es
un biomarcador de la patologia de la EA. Estos
autores sugieren que el estilo de vida que se
encuentra en las personas con alta participacion
cognitiva puede prevenir o enlentecer la
deposicion del 8A 1-42 implicado en la EA.

Los mecanismos por los que un mejor
funcionamiento psicolégico de los padres y
una relacion mds estrecha entre padres e hijos
se traducen en un periodo de décadas en la
mejora de la salud y la capacidad funcional, la
disminucién de los problemas de conducta y
una menor probabilidad de demencia también
merecen estudios futuros. Hipotesis plausibles
deberian incluir mas educacién, mas vigilancia
sobre los problemas de salud y mayores niveles
de apoyo de los padres a favor de los adultos
con sindrome de Down, todo ello potenciado
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por relaciones familiares mds cercanas y un
mejor funcionamiento psicolégico (Esbensen et
al., 2013).

Existen pruebas sustanciales en los modelos para
las enfermedades neurodegenerativas de que

la combinacion de ejercicio fisico y cognitivo
puede mejorar la funcion de la memoria y
aminorar, al menos en parte, los principales
fenotipos de la enfermedad asociados con la EA.
Esto es importante ya que estas enfermedades
son multifactoriales y, por tanto, una estrategia
de tratamiento pleiotrépico, que puede afectar
potencialmente a multiples fenotipos por
diversas vias celulares y moleculares, podria ser
mas adecuada (Fischer, 2015).

Los resultados en una investigacion de Phillips
et al. (2015) sugieren que el ejercicio fisico
moderado, dentro de los limites de la persona,
bien tolerado y que favorezca la adhesion,
puede usarse para mejorar la funcién cognitiva
y reducir la pendiente del deterioro cognitivo en
las personas con demencia de EA.

Por lo que respecta a la evaluacion, en la
actualidad, no hay una bateria de tests
neuropsicoldgicos considerados como la mejor
opcidén para su utilizacion con adultos con

SD (Cooper et al., 2014). El consenso en la
utilizacion de un instrumento merece la pena,
no solo para la investigacion y la evaluacion
de la demencia, sino también para otros temas
relacionados con la demencia en la discapacidad
intelectual, como por ejemplo contribuir a
clarificar la estimacion de la prevalencia de la
demencia en la DI (Zeilinger et al., 2013).

En los articulos de revision, los instrumentos
son recomendados reiteradamente en funcién
de la cantidad de evaluaciones disponibles y en
la frecuencia del uso de esos instrumentos en la
investigacion (McGuire et al., 2006; Strydom
y Hassiotis, 2003). Aunque es innegable que

la evaluacion es crucial para el uso adecuado
de un instrumento, ésta puede conducir a
engafio (Zeilinger et al., 2013). Por ejemplo,
cuando se recomienda un instrumento por su
fiabilidad es importante considerar qué tipo de
evidencias de fiabilidad estan disponibles. Una
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alta consistencia interna sélo indica que todos
los items tienen una alta correlaciéon dentro

del instrumento y que, por lo tanto, evaltan el
mismo concepto. Esta dimension de fiabilidad
no es necesariamente un criterio de calidad a la
hora de determinar aspectos multidimensionales.
Es importante prestar especial atencion a las
propiedades psicométricas descritas y si éstas
son suficientes y adecuadas cuando los diferentes
instrumentos son evaluados y recomendados
(Zeilinger et al., 2013).

No existe un MMSE o un instrumento
equivalente ampliamente utilizado para

la evaluacién de las personas con SD
(Nieuwenhuis-Mark, 2009), por lo que en

el futuro serfa aconsejable abandonar el uso
de un solo instrumento para diagnosticar la
EA en esta poblacion, asi como aceptar que
necesitamos utilizar una serie de evaluaciones
para comprender completamente la naturaleza
del proceso que estd afectando a la persona
(Hanney et al., 2009).

Una evaluacion precisa y temprana de la
demencia tiene un impacto positivo no sélo en la
persona afectada, sino también en su entorno y
en su calidad de vida, algo que sdlo es posible si
se utilizan los instrumentos adecuados (Zeilinger
et al., 2013). Por ello, diferentes autores (Burt

y Aylward, 2000; Niewenhuis-Mark, 2009)
recomiendan un screening anual para las
personas con SD a partir de los 35 afios, con
posibilidad de hacerlo mas extensivo si fuera
necesario.

Como en la poblacién general, los resultados

de cualquier test no tienen significado si se
consideran de forma aislada, sin tener en

cuenta el contexto. En personas con DI severa

y profunda, que normalmente quedan fuera

del rango de puntuaciones en la mayoria de

las pruebas, la evaluacion de las habilidades
cognitivas y conductuales puede resultar
imposible, siendo necesaria la utilizacion de
otros aspectos de la historia y presentacion de la
persona, tales como el desarrollo de los sintomas
neurologicos (Hanney et al., 2009). Muchos
investigadores utilizan el diagnéstico basado

en el juicio clinico como el “estdndar de oro”,
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lo que da como resultado mds diagndsticos
positivos en adultos con SD que a través de
instrumentos de evaluaciéon (Burt et al., 2005).

Teniendo en cuenta la gran variabilidad clinica,
las alarmas mds evidentes detectadas por los
familiares o cuidadores son, principalmente,

el aislamiento social, la pérdida de interés

y la fatiga, a la vez que un déficit creciente

en el propio cuidado y en la habilidad para
comprender las reglas sociales de la actividad
diaria (Ghezzo et al., 2014).

Con relacion a los criterios diagnédsticos, en

el estudio de Strydom et al. (2013b) sobre

la validez y fiabilidad del diagnéstico de la
demencia en adultos con DI, hallaron que los
criterios del ICD-10 (Organizaciéon Mundial de
la Salud, 1992), DSM-IV y DC-LD mostraban
una considerable fiabilidad inter-observadores,
especificidad y validez predictiva.

Aunque hay poca evidencia en la literatura
actual sobre la eficacia, seguridad y tolerabilidad
de las intervenciones farmacoldgicas para la
demencia en adultos con DI, el tratamiento

de la demencia deberia implicar un abordaje
tanto farmacoldgico como no farmacoldgico
(Moran et al., 2013), debiendo incluir el
farmacolégico medicamentos que reduzcan la
progresion del deterioro cognitivo, métodos de
neuroproteccion y la curacion de la enfermedad,
asi como farmacos que sirvan de ayuda para

las conductas anémalas afectivas y/o psicoticas,
como por ejemplo, la Risperidona, un firmaco
antipsicotico que ha demostrado reducir
significativamente la agitacion, agresion y los
sintomas asociados a la psicosis en personas de
la poblacién general con EA (De Deyn et al.,
2005; Rabinowitz et al., 2007).

Los fdrmacos aprobados por la FDA elevan
los niveles de acetilcolina (el Donepecilo,
Rivastigmina y Galantamina) o bloquean la
actividad del neurotransmisor del glutamato
(la Memantina), y los datos obtenidos con
ellos son limitados y sesgados por ser estudios
con muestras pequeiias, por la no utilizacién
del doble ciego y por los criterios de inclusion
utilizados (Moran et al., 2013).
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Los efectos positivos demostrados de la EGCG
sobre los déficits de memoria y aprendizaje
dan lugar a especulaciones sobre lo beneficioso
que podria llegar a ser si se emparejara con
intervenciones que ademads incrementaran la
plasticidad, como por ejemplo la estimulacion
cognitiva (De la Torre et al., 2013).

Existe una necesidad urgente de que se
identifique el modo, la intensidad y la duracion
optima del ejercicio fisico que podria producir
cambios en la patologia relacionada con la EA
(Phillips et al., 2015), ya que varios estudios han
sugerido que actividades que combinen varias
modalidades son mds efectivas para la mejora
cognitiva en las personas que intervenciones

que enfatizan sélo una modalidad (Colcombe y
Kramer, 2003; Smith et al., 2010).

Debido a la alta probabilidad de la EA en
personas con SD vy a la incertidumbre respecto
a la eficacia de los tratamientos farmacoldgicos,
resulta de gran importancia la rehabilitacion
cognitiva centrada en la prevencion y atenuacion
del desarrollo de la EA, llevada a cabo desde
los primeros signos clinicos de la enfermedad

e incluso antes de la confirmacién de la
neurodegeneracion (Mascarenhas-Fonseca

et al., 2015). Para ello, es muy importante

el reconocimiento de los primeros signos de

la EA en la persona con SD que, en muchas
ocasiones, pueden traducirse como cambios

en la personalidad y en el comportamiento, ya
que pueden ser la clave para una intervencion
temprana y un mejor prondstico de la
enfermedad (Ball et al., 2006).

En la demencia, aunque por definicién ya estin
presentes niveles significativos de deterioro
cognitivo y funcional, existe una sé6lida
justificacion para los enfoques de rehabilitacion
dirigidos a mantener el bienestar y reducir

la discapacidad funcional. La intervencion
centrada en la cognicion ha sido durante
mucho tiempo una caracteristica importante

en la atencion a la demencia y es preciso
continuar investigando para incrementar nuestra
comprension de los factores neurobiologicos

y psicosociales que interactian en el deterioro
cognitivo y en la discapacidad funcional, y
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aplicar dicho conocimiento al desarrollo de
intervenciones mas eficaces dirigidas a la
prevencion y a la rehabilitacion (Clare, 2011).

Inicialmente, las intervenciones no
farmacolégicas deberfan ir dirigidas siempre
hacia el tratamiento de los sintomas
conductuales y psicoldgicos que surgen en la
fase media de la demencia, y pueden incluir

el uso de actividades conocidas y preferidas
por la persona con DI, ademds de confort,
actividades musicales, practicas espirituales

o religiosas, aromaterapia, masajes, etc. (De
Vreese et al., 2012). Aunque, por otra parte,
los enfoques conductuales, para tratar algunos
de los sintomas de la demencia, también han
sido objeto de muchos estudios en las tltimas
décadas y se han encontrado pocas evidencias
de la efectividad de este tipo de tratamientos
0, como minimo, de que sus resultados se
mantengan mientras los efectos degenerativos
de la enfermedad siguen avanzando (Subirana-
Mirete et al., 2011).

|
Conclusiones

No estd claro si los factores de riesgo para la EA
en personas con SD son los mismos que para

la EA en la poblacion general. En general, los
factores de proteccion estan comprometidos

en las personas con DI, bien debido a las
caracteristicas clinicas de la enfermedad
subyacente, o bien debido a factores ambientales
(incluyendo deprivacion social y escasa
estimulacién). Por lo tanto, son necesarios
futuros estudios que investiguen los factores de
riesgo para la EA en personas con SD, ya que
podrian indicarnos tratamientos preventivos mas
efectivos (Mascarenhas-Fonseca et al., 2015).

Como la atencidn a las personas con SD ha
mejorado significativamente —incluyendo los
tratamientos médicos, politicas educativas,
actitudes sociales, mejores apoyos y servicios
avanzados—, también lo ha hecho su esperanza
de vida que, desafortunadamente, les ha puesto



Sindrome de Down y enfermedad de Alzheimer: factores de riesgo, evaluacion e intervencion 43

en un alto riesgo de desarrollar EA. Aunque
ese riesgo ha sido reconocido, la conciencia

es todavia baja y solo unos pocos modelos de
SD+EA han sido explorados y adecuadamente
probados. Estudios prospectivos mas amplios
en la poblacién con SD son necesarios para
entender los procesos biologicos que controlan
la enfermedad (Hartley et al., 2o15).

En conjunto, es evidente la necesidad de una
escala de evaluacion validada y completa

para los sintomas conductuales y psicologicos
de la demencia tipo Alzheimer en el SD. La
limitada comprension actual y la gran cantidad
de informes inconsistentes ilustran la vital
importancia de una escala de evaluacion de
“todo incluido”, que no omita items especificos
de estos sintomas de antemano y que se centre
en los cambios individuales producidos a lo
largo del tiempo, diferenciando esos cambios del
comportamiento tipico de la persona (Dekker er
al., 20153).

La NTG insta a los profesionales de la salud a
realizar un diagnoéstico de la demencia de forma
sistemdtica y concienzuda, a fin de no cerrar
prematuramente una ventana a la oportunidad
de descubrir condiciones potencialmente
modificables y tratables (Moran et al., 2013).

Es necesaria una mayor investigaciéon para
determinar si programas de screening a largo
plazo para la EA u otras formas de demencia en
adultos con SD serian clinicamente efectivos o
econémicamente rentables. Actualmente, no se
ha validado ninguna prueba de screening rapida
en esta poblacion, ni existe consenso sobre la
edad a la que deberia aplicarse. Parece que una
unica prueba unidimensional no seria suficiente,
por lo que seria necesaria la combinacién de
una evaluacion clinica detallada, la informacion
facilitada por los informantes y una evaluacion
neuropsicoldgica estandarizada para mejorar la
precision diagnéstica (O’Caoimh ef al., 2013).

Cooper et al. (2014) llevaron a cabo una
investigacion de doble ciego con grupo
control (placebo) y seguimiento al afio con
60 personas con SD mayores de 50 afios para
determinar la eficacia de la Simvastatina, tras
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la que concluyeron que en la actualidad no

hay intervenciones que hayan demostrado

su efectividad, tanto en la prevencién de la
demencia tipo Alzheimer en personas con

SD como en su tratamiento. Por lo cual, y en
ausencia de estrategias formales implementadas
para el cuidado de los adultos, es probable

que: a) muchas personas con SD no sean
regularmente evaluadas; b) las intervenciones
s6lo se introduzcan cuando los problemas ya
sean clinicamente aparentes, retrasando asi

el inicio de los tratamientos; c) las diferentes
condiciones se traten de forma aislada; y d)

los problemas de salud no tratados puedan
resultar complicaciones adicionales (Glasson ef
al., 2014). La prevencion puede ser el enfoque
mas prometedor para el envejecimiento de las
personas con SD y deberia incluir intervenciones
farmacolégicas y no farmacoldgicas (Head et al.,
2012).

Los factores de estilo de vida pueden ayudar

a prevenir o retrasar el deterioro cognitivo

en la vejez (Clare, 2011), lo cual favorece la
identificacion y evaluacion de las intervenciones
que pueden prevenir dicho deterioro, tanto para
las personas mayores como para aquellas con
deterioro cognitivo leve (DCL). Necesitamos,
por lo tanto, encontrar maneras de garantizar
que esas intervenciones se trasladen a sus vidas,
siendo una opcidn el trabajo en la propia

casa de la persona, pudiendo de esta forma
controlar tareas, asuntos 0 comportamientos
que forman parte de su vida. Actuando asi, seria
de gran ayuda adoptar un abordaje flexible

que identificara y construyera las estrategias de
afrontamiento que la persona utiliza, a la vez
que adoptase los métodos mas utiles para ella.

La NTG propone que la mayor parte del
tratamiento deberia ser no farmacolégico,
mediante estrategias de comunicacion,
medioambientales y de comportamiento (Moran
et al., 2013). Es sumamente importante explorar
nuevas intervenciones, asi como posibles
enfoques que faciliten a la persona con SD la
mejor oportunidad probable para envejecer con
dignidad. Tales intervenciones, junto con un
mayor estudio del envejecimiento, la demencia
y la EA en el SD, son de vital importancia
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para la comprension de la enfermedad (Head
et al., 2012). Un buen modelo debe favorecer
el mantenimiento de las capacidades y
competencias personales y fomentar un mayor
grado de autonomia y de calidad de vida de
las personas con discapacidad intelectual,
ofreciendo los apoyos necesarios para que esto
sea posible (Florez et al., 2015).

En resumen, respecto a las variables asociadas
con un mayor riesgo de sufrir EA en personas
con SD, existe toda una combinacién de
factores que pueden contribuir a la EA (Lott

y Head., 2001) y un mejor conocimiento

de los mas relevantes puede jugar un papel
importante en la prevencién primaria
(previniendo la enfermedad), en la prevencion
secundaria (previniendo secuelas predecibles

de la enfermedad) y en la prevencion terciaria
(previniendo complicaciones predecibles de

las ultimas fases de la enfermedad) (Zigman y
Lott., 2007). De ahi que consideremos que, para
lineas futuras de investigacion, seria necesario
profundizar en el conocimiento de los posibles
factores de riesgo y proteccion frente a la EA en
las personas con SD.

En cuanto a los instrumentos de evaluacion para
el diagnostico de la EA en personas con SD, el
diagnéstico seria mds facil si se utilizara una
bateria de tests estandarizados, con suficientes
evidencias de fiabilidad y validez (Nieuwenhuis-
Mark, 2009). El diagnéstico de la EA nunca
debe realizarse de forma prematura, sin un
exhaustivo analisis de otros posibles factores que
podrian estar contribuyendo a la enfermedad

y que son, potencialmente, corregibles

(Moran et al., 2013). Por tanto, se constata la
necesidad de realizar estudios que demuestren
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la validez de los instrumentos de evaluacion

de la demencia tipo Alzheimer en personas

con SD, a fin de disponer de una evaluacion
rigurosa y sistemdtica, asi como la validacion de
instrumentos adaptados a poblacion espafiola.

Para finalizar, por lo que respecta a las
intervenciones que existen para el tratamiento,
no queda claro que las personas con SD y EA
se beneficien de la rehabilitacion cognitiva u
otras intervenciones, ya que los estudios son
escasos y presentan limitaciones y, ademds,
ninguno se centra en la rehabilitacion
cognitiva en personas con SD. Futuros estudios
deberian explorar la rehabilitacion cognitiva,
centrdndose en la eficacia de estrategias
compensatorias y restauradoras, aprendizaje
sin error, recuperacion espaciada, asociaciones
nombre-cara, formacion de imdgenes visuales,
uso de senales, categorizacion, organizacion
jerdrquica, estrategias internas y externas,
entrenamiento computerizado, imagenes
funcionales de resonancias magnéticas,
rehabilitacién combinada con psicoterapia,
rehabilitacién incluyendo a los miembros de la
familia, psicoeducacion, generalizacion a la vida
cotidiana y el mantenimiento de los beneficios a
largo plazo. Mascarenhas-Fonseca et al. (2015)
llevaron a cabo una revision de las diferentes
intervenciones no farmacoldgicas existentes
para la rehabilitacion cognitiva de la demencia
en personas con SD, y concluyeron que existe
una necesidad urgente de estudios que apoyen
y justifiquen las actuales practicas terapéuticas
en esta area y que urgen investigaciones que
corroboren la efectividad de los diferentes
tratamientos, tanto farmacol6gicos como no
farmacolégicos, para la EA en las personas

con SD.
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