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Resumen: Introduccion: La estrecha relacidn observada entre el sindrome de Down (SD) y la enfermedad
de Alzheimer (EA) en diferentes estudios resalta la necesidad de indagar en las caracteristicas de aquellos
individuos con sindrome de Down que desarrollen la enfermedad de Alzheimer. El objetivo del estudio es
comparar las caracteristicas demogrdficas y nosoldgicas de los sujetos con SD afectas o no de EA. Se
realizé un estudio transversal sobre 71 adultos atendidos en consulta de SD en el Hospital de La Princesa
(Madrid) entre 2012 y de 2015. Se analizan y comparan caracteristicas biogrdficas (apoyo familiar,
residencia, laboral) comorbilidades (enfermedades metabdlicas y psiquidtricas, déficit neurosensorial) y
tratamientos recibidos. Resultados: De 71 pacientes observados, 21 presentaban EA, con una edad media
de 53,24 (DT 5,5). La edad media de aparicion de EA fue de 50,38 (DT 5,6), siendo 52% mujeres. Tenia
apoyo familiar (66,7%) y residia en domicilio (66,7%), Vs 33,3% que lo hacia en residencia. 28,6% no
realizaban ninguna actividad, 14,3% asistian a un centro ocupacional y 4,8% habia alcanzado la insercion
laboral. Las comorbilidades mds frecuentes eran hipotiroidismo (71,4%), déficit visual (cataratas; 71,4% y
defectos de refraccion 71,4%) y comorbilidades psiquidtricas (depresion 42,9% y epilepsia de aparicion
tardia 33,3%). El tratamiento con tiroxina, donezepilo y psicotrépicos era frecuente (61,9%, 66,7% y
47,6% respectivamente). En el grupo sin EA, la edad media era 49,42 con igualdad de sexos. La mayoria
residia en domicilio (58%), tenia apoyo familiar (64%) y asistia a centro ocupacional (58%). La frecuencia
de hipotiroidismo, déficit visual y comorbilidad psiquidtrica era menor que en el grupo anterior (52%,
46% y 34% respectivamente). En nuestro estudio si bien no se aprecian diferencias significativas en las
caracteristicas demogrdficas de ambos grupos (probablemente por el tamafio muestral) si son
destacables en lo referente a las alteraciones tiroideas, visuales o psiquidtricas.

Palabras clave: Sindrome de Down, Trisomia 21, Enfermedad de Alzheimer, comorbilidad, envejecimiento

Abstract: Introduction: The link between Down Syndrome (DS) and Alzheimer’s Disease (AD) in different
studies shows the need to determine the characteristics of those individuals with DS who develope AD.
The aim of this research is to compare demographic and clinical conditions and analize the differences in
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two groups of adults with DS, with and without comorbid dementia. Methods: Cross sectional study of
71 adults with DS, seen in the Down Syndrome Consultation in La Princesa Hospital in Madrid, from 2012
and 2015. Demographic data (living and occupational situation, caregivers, age and gender), clinical
conditions (metabolic and mental disorders, sensorial loss) and treatments received were analized and
described between both groups. Results: 21 patients had developed AD, with an average age of 53,24
years (DS 5,5) and 52% were women. The mean age of developing AD was 50,38 (DS 5,6). 66,7% lived at
home and were taken care of by their own family whereas 33,3% lived at a residence. 28,6% weren't
performing any working activity, with respect to 14,3% who attended an occupational centre and 4,8%
who were employed. The most frequent medical conditions were hipothyroidism (71,4%), visual
impairments (cataracts 71,4%, refraction disorders 71,4%) and mental disorders (depression 42,9%,
seizure above 30 years old 33,3%). Treatments with tyroxine, acetylcholinesterase inhibitors, and
antipsychotics were frequent (61,9%, 66,7% and 47,6%). The mean age in the group without AD was
49,42 years with gender equality. Most lived at home (58%), their cregivers were relatives (64%), and
attended an occupational centre (58%). Hipothyroidism, visual impairments and mental disorders were
less frequent than in the group with AD (52%, 46% and 34%). Conclusions: Our study shows similar
demographic characteristics in both groups, however there are differences in hipothyroidism, sight loss or
mental disorders. Further research is needed in these items to improve the prevention, diagnosis and
treatment of this pathology.

Keywords: Down Syndrome, Trisomy 21, Alzheimer’s Disease, commorbidity, aging
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Introduccion

El Sindrome de Down fue descrito por primera vez por J. Langdon Down en 1866,
aunque no fue hasta 1959 que Lejeune identifico la copia extra del cromosoma 21 en el
cariotipo de los pacientes con sindrome de Down. Los continuos avances médicos han
supuesto un cambio radical en la expectativa de vida de las personas afectas, virando
desde los 9 afios como término medio en 1929, hasta alcanzar e incluso superar los 60
afios a dia de hoy con una importante mejora en la calidad de vida (Glasson et al, 2002.
Bittles et Glasson 2004). Esta mayor expectativa de vida ha supuesto un aumento en la
prevalencia de algunas patologias médicas con diferencias clinicas con respecto al resto
de la poblacién (Roizen et Patterson 2003, Barnhart et Connolly, 2016. Real de Asua et
al 2015). Entre ellas es de destacar la enfermedad de Alzheimer (Head et al, 2012,
Florez J 2010).

Segun envejecen los pacientes con SD el riesgo de desarrollar sintomas propios de la
enfermedad de Alzheimer aumenta exponencialmente. Diferentes trabajos ofrecen
prevalencias muy diversas, pero siempre mayores que en poblacién sin SD. Mientras
gue entre los 20 y 29 afios, ningln estudio ha encontrado demencia en adultos con SD,
en el rango de 30 a 39 afnos la prevalencia se ha estimado entre un 0 y un 33%;
incrementandose en el rango de edad de 40 a 49 afos, aungque con variaciones entre
5,7y 55%, cifras que alcanzan el 60% en algunos estudios en el rango de 50 a 59 afios
(Visser et al 1997, Zigman et al, 1995, Zigman y Lott, 2007). En términos medios la
prevalencia parece estar en torno a un 15% (Tyrrell et al 2001, Coppus et al 2006, Head
et al 2012), pero aumenta con la edad de forma muy llamativa, y lo mas significativo es
la precocidad con que esta enfermedad se inicia en la poblacion con SD,
aproximadamente veinte afios antes que en la poblacién general (Niewnhuis-Mark,
2009).

El diagndstico de la EA es dificil de realizar en esta poblacion. Antes de diagnosticar un
inicio de deterioro cognitivo es preciso realizar un examen clinico completo que
permita descartar otros procesos como alteraciones depresivas, cambios conductuales,
pérdidas sensoriales, etc... y una exhaustiva entrevista clinica tanto con el paciente
como con el cuidador principal que informe de los cambios cognitivos que ha
experimentado el paciente junto con el inicio de los mismos.

A diferencia de la EA en la poblacidn general, los pacientes con SD muestran sintomas
propios de la corteza prefrontal; cambios de conducta y comportamiento, deficiente
comunicacion social y fallos en la funcién ejecutiva que se observan en etapas precoces
del envejecimiento y sugieren la progresion a la EA ( Burt et al 1998, Holland et al 2000,
Devenny et al 2000).

A pesar de que no todos los individuos con SD desarrollan la EA, todos los pacientes a
partir de los 35-40 aios presentan alteraciones cerebrales neuropatogénicas propias de
la EA. La sobreexpresion génica de la Proteina Precursora del Amiloide (APP) causada
por la trisomia 21, con su consiguiente derivacion al péptido B amiloide, que se
deposita formando placas amiloides y la presencia de ovillos neurofibrilares formados
por la proteina tau (MAPT) son la expresion morfoldgica de ello (Head et al 2004,
Rovelet —Lecrux et al 2006, Theuns et al 2006) Por otro lado, el exceso de estrés
oxidativo mantenido a lo largo de toda la vida, conlleva alteraciones mitocondriales,
facilitando el envejecimiento y muerte de las células neuronales junto con una
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disminucion de la actividad colinérgica desde etapas bien tempranas (Cenini et al 2012,
Head et al 2011). Todo ello se asocia con cambios degenerativos, disminucién
progresiva del volumen cerebral, especialmente en la corteza prefrontal y expansion de
los ventriculos cerebrales. Estos hallazgos son objetivables en pruebas de neuroimagen
a partir de los 30-35 afios. (Haier et al 2008).

Se estima que aproximadamente transcurren un minimo de 10 afios desde la aparicion
de alteraciones neuropatoldgicas propias de la EA hasta el inicio de la enfermedad.
Pero no todos la desarrollan. Conseguir averiguar los procesos que determinan o
previenen el desarrollo de la enfermedad supone un reto para todos los profesionales.
En este estudio se describen las caracteristicas médicas y biograficas de una cohorte de
adultos con SD analizando las diferencias entre aquellos que desarrollan la enfermedad
de Alzheimer y aquellos que no.

Material y métodos

Se realizd6 un estudio observacional descriptivo transversal retrospectivo sobre una
cohorte de 71 adultos con Sindrome de Down atendidos en la consulta monografica
para atencion integral a adultos con sindrome de Down, del departamento de medicina
interna, del Hospital Universitario de La Princesa de Madrid. Unica consulta de estas
caracteristicas existente en la Comunidad de Madrid. Se recogieron datos durante el
periodo 2012- 2015. El estudio se realizd adoptando los principios de la Declaracion de
Helsinki y las normas de Buena Practica Clinica. Obtuvo la aprobacién del Comité Etico
de Investigacion Clinica del Hospital Universitario de La Princesa considerando el
proyecto ética y metodolégicamente aceptable. No fue precisa la realizacién de
consentimiento informado dado el caracter retrospectivo del estudio y la no
intervencién sobre los sujetos del mismo. Se cumplié con la normativa reguladora en
materia de proteccion de datos de cardcter personal vigente en la legislacidn espafiola.

Los pacientes incluidos habian sido diagnosticados de SD mediante estudio de cariotipo
(trisomia 21, no existiendo traslocaciones ni mosaicismos). Se seleccionaron aquellos
pacientes con edades superiores a los 40 afos distribuyéndoles en dos grupos segun la
presencia o no de enfermedad de Alzheimer. La eleccion como punto de corte de 40
afos fue debido a que de los pacientes atendidos en nuestra consulta ninguno menor
de 40 afios presentaba EA. Veintiun pacientes habian sido diagnosticados de EA segun
criterios CIE-10 o DSM IV para el diagndstico de EA. Ademas se habian excluido
mediante las correspondientes pruebas médicas complementarias, otras causas
médicas que pudieran ser los causantes del deterioro de las funciones cognitivas. A
todos los pacientes, salvo en casos de falta de colaboracion se les realizé una prueba de
neuroimagen para apoyar el diagndstico.

En todos los pacientes se analizaron variables demograficas: edad (afios) y sexo.
Variables biograficas: ocupacion: insercién laboral, centro ocupacional, centro de dia,
etc. Lugar de residencia; vivienda familiar, residencia, piso tutelado. Cuidador principal:
padres, hermanos, institucional. Patologia tiroidea (hipotiroidismo). Alteraciones
sensoriales (defectos de refraccion, cataratas, keratocono, hipoacusia neurosensorial),
enfermedades neuropsicologicas (epilepsia de aparicidon tardia con mas de 30 afios,
ansiedad, depresion). Edad de inicio de enfermedad de Alzheimer. Se analizaron
asimismo varios pardmetros bioquimicos en analisis clinicos rutinarios realizados tras
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10 horas de ayuno: acido urico (mg/dL), vitamina B12 (pg/mL) y vitamina D (mg/mL).
También se recogieron datos sobre el tratamiento médico recibido (ansioliticos,
antidepresivos, inhibidores de la acetilcolinesterasa, antiepilépticos, neurolépticos,
levotiroxina, vitamina B12).

Analisis estadistico

Los datos se analizaron mediante SPSS version 15.0 para windows. Se analizé la
prevalencia de enfermedad de Alzheimer en la cohorte estudiada, junto con la edad
media de aparicion y las diferencias segln el sexo. Se realizé un estudio comparativo de
la prevalencia de las distintas comorbilidades médicas en ambos grupos
(hipotiroidismo, defecto de refraccidn, cataratas, hipoacusia neurosensorial, epilepsia,
depresion, ansiedad, déficit de vitamina B12 y vitamina D) y de los tratamientos
médicos recibidos (ansioliticos, antidepresivos, antipsicoticos, inhibidores de Ila
acetilcolinestereasa, levotiroxina, suplementos de vitamina B12). También se
analizaron diferencias en la biografia individual entre ambos grupos (vivienda habitual,
cuidador principal, y ocupacién laboral). Los resultados cualitativos se expresan
mediante frecuencias (porcentajes) y los cuantitativos mediante medias con desviacidn
estandar.

Resultados

Se incluyeron 71 pacientes con SD mayores de 30 afios, atendidos consecutivamente. El
rango de edad comprendia de 40 a 62, 50,7% mujeres y 49.3% varones.

De ellos, 21 (un 29,5%) presentaban EA, con una edad media mayor que el grupo sin EA
de 53,24 afios (DT 5,5) siendo un 52% mujeres. La edad media de aparicion de EA fue
de 50,38 (DT 5,6); en el rango de edad de 40 a 49 afos un 47% (n10), en el rango de 50
a 59 afos un 38% (n 8), y en el rango de 60 a 69 afos un 9,5% (n2).

Un 66,7% tenia apoyo familiar (un 42,9% de los padres y un 23,8% de los hermanos) y
residia en domicilio (66,7%), mientras un 33,3% lo hacia en residencia. Con respecto a
la vida laboral, un 28,6% no realizaban ninguna actividad, un 14,3% asistia a centros
ocupacionales y el 4,8% habia alcanzado la insercién laboral. Las comorbilidades
médicas mas frecuentes eran hipotiroidismo (71,4%), alteraciones visuales (cataratas;
71,4% defectos de refraccion 71,4% y keratocono 9,5%) y comorbilidades psiquiatricas
(depresion 42,9%, epilepsia de aparicion tardia 33,3% y ansiedad 4,8%). Casi la mitad
de los pacientes, un 47,6% presentaban déficit de vitamina D y un 19% de vitamina B
12. El tratamiento mas prevalente era con inhibidores de la acetilcolinesterasa (66,7%),
la tiroxina y los neurolépticos eran frecuentes (61,9%, y 47,6% respectivamente). Un
38,1% usaban antidepresivos, un 9,5% ansioliticos y el 14,3 recibia vitamina B12.

En el grupo sin EA, con igualdad de sexos, la edad media era 49,42 (DT 4,7 en el rango
de 40 a 49 anos un 52% (n26), en el rango de 50 a 59 afos un 46% (n23) y en el rango
de 60 a 69 afios un 2% (n1). La mayoria residia en domicilio (58%) frente a 34% que lo
hacia en residencia y un 4% en pisos tutelados. El apoyo familiar era lo mas habitual
(64%) con por parte de padres (42%) como de hermanos (22%). Frente a un 30% cuyos
cuidadores provenian de la residencia. Un 4% estaba insertado laboralmente, asistia a
centro ocupacional el 58%. Un 18% no realizaba ninguna labor ocupacional, y un 6%
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asistia a un centro de dia. La frecuencia de comorbilidades médicas era menor que en
el grupo anterior Padecian hipotiroidismo un 52%, defectos de refraccién un 60%,
cataratas el 46%, e hipoacusia neurosensorial un 12%. Entre las patologias psiquiatricas
la mas habitual era la depresién (20%), presentaban ansiedad un 14% y epilepsia de
apariciéon tardia un 4%. El tratamiento mas prevalente era la tiroxina (44%), un 32%
usaba psicotropicos, un 26% antidepresivos, el 14% ansioliticos y un 4% suplementos
de vitamina B12 e inhibidores de la acetilcolinesterasa.

Discusion

Los estudios de prevalencia de EA en la poblacidon con SD ofrecen cifras que varian
sustancialmente entre el 7 y el 50%, probablemente por la dificultad de establecer un
diagndstico en base exclusivamente a criterios clinicos en una poblacién con dificultad
intelectual y las distintas edades de las series estudiadas. Las cifras que ofrece nuestro
estudio se asemejan a otros estudios realizados. Asimismo, el inicio de la clinica
compatible con la EA es considerablemente mas baja que en la poblacién general y se
asemeja a la ofrecida en otros estudios. Pasados los 60 afios la prevalencia desciende
notablemente probablemente por la mortalidad mayor en edades mas tempranas de
los adultos con SD y enfermedad de Alzheimer frente a los que no la padecen. Algunos
estudios indagan en la posible mayor susceptibilidad de las mujeres con SD de padecer
EA, particularmente a partir de la menopausia. En nuestro estudio no hubo diferencias
significativas, siendo el porcentaje de mujeres y hombre similares en los rangos de
edad de los distintos grupos.

Las variables demograficas fueron similares en ambos grupos. Son destacables las
diferencias en las patologias médicas comparadas en ambos grupos. El hipotiroidismo
es mas prevalente, los trastornos visuales (tanto defectos de refraccion como
cataratas), la hipoacusia neurosensorial y la patologia neuropsiquidtrica. Existen pocos
estudios que relacionen el hipotiroidismo con el desarrollo de Enfermedad de
Alzheimer, en nuestro analisis tan solo se recoge la presencia del mismo. No se analizan
los valores de las hormonas tiroideas, ni de los anticuerpos. Con respecto a los defectos
sensoriales tanto visuales como auditivos pueden producir reacciones de conducta que
hagan sospechar una enfermedad de Alzheimer, por ello es tan importante descartarlos
siempre antes de realizar un diagndstico. Nuestro grupo con enfermedad de Alzheimer
presentaba mayor prevalencia de alteraciones sensoriales pero se descarté mediante
una evaluacién completa que fueran los responsables del deterioro cognitivo. La
comorbilidad neuropsiquiatra es habitual en todo paciente diagnosticado de EA, y las
prevalencias observadas en nuestro estudio son similares tanto a la poblacidon general
con EA como a la poblacion con SD y EA.

Conclusion

Los resultados de nuestro estudio denotan la necesidad de promover estudios que
permitan un conocimiento mas profundo de las caracteristicas de estos sujetos con SD
gue desarrollan EA y las variables asociadas a su desarrollo para poder poner en
marcha medidas encaminadas a su prevencion, si posible, diagndstico y tratamiento
mas precoz. El avance en este conocimiento puede tener implicaciones no solo en la
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poblacion con SD sino también en poblacion general.
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