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El Alzheimer,
el nuevo reto del
sindrome de Down

La esperanza de vida media
de las personas con sindro-
me de Down ha pasado de
apenas 30 afios a mas de 60
en tres décadas. Este incre-
mento de la supervivencia se
acompafia de una mayor in-
cidencia de la enfermedad de
Alzheimer. [PAG. 16]
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| Alzheimer representa el gran
esafio del sindrome de Down

Las personas con tres copias del cromosoma 21 han alcanzado una supervivencia inimaginable hace no

tantos afos. A cambio, se enfrentan a una mayor prevalencia de demencia, con caracteristicas distintas

MARIA SANCHEZ-MONGE
maria.sanchez@unidadeditorial.es

La esperanza de vida media
de las personas con sindro-
me de Down ha dado un
vuelco en las ultimas tres
décadas, al pasar de apenas
30 afios a mas de 60. A las
mejoras en la esfera sanita-
ria se han sumado las edu-
cativas y sociales, que les
han permitido no solo vi-
vir mas aflos, sino con una
mayor calidad de vida. Pero,
amedida que se elevaba el
umbral de supervivencia,
empezaba a emerger un
nuevo reto: una mayor inci-
dencia de la enfermedad de
Alzheimer.

La aparicién de esta pa-
tologia neurodegenerativa
se produce entre 20 y 25
afios antes que en la pobla-
cién general; la mediana de
presentacion se sitta en los
55 aflos y el riesgo puede
llegar hasta el 90 por cien-
to entre quienes viven has-
ta los 70 afios.

Elneurobi6logo Hunting-
ton Potter, de la Universi-
dad de Colorado (Estados
Unidos), fue el primero en
plantear en 1991 la hipé6-
tesis de la existencia de una
relacion patolégica entre la
trisomia en el cromosoma
21 responsable del sindro-
me y la enfermedad de
Alzheimer. Desde entonces,
se ha avanzado significati-
vamente en el conocimien-
to de esta asociacion y sus
consecuencias.

CARA'Y CRUZ

Juan Fortea, neurdlogo del
Hospital de San Pablo, de
Barcelona, y director médi-
co de adultos de la Funda-
cién Catalana de Sindrome
de Down, hace hincapié en
el gran éxito cosechado en
el tratamiento de las enfer-
medades que acortaban la
vida en los afectados. La en-
fermedad de Alzheimer se-
ria el precio que hay que pa-
gar, ya que se ha convertido
“en el problema médico
mas importante y la princi-
pal causa de muerte” entre
estas personas.

HACIA UN ENVEJECIMIENTO MAS SALUDABLE

identificacion

de elementos

especificos del

=" sindrome de Down
relacionados con el

ayudar a mejorar la

atencion a estas personas.
Algunos de esos rasgos son:

@ Aparicion mas temprana de los
cambios propios del envejecimiento.

© Deterioro de la agudeza visual y el nivel
de audicion.

@ Incremento de las limitaciones fisicas.

@ Tendencia a la aparicion de depresion cronica

® Mayor probabilidad que en la poblacion general de
padecer enfermedad de Alzheimer.

@ Otras patologias que padecen con mas frecuencia: apnea
del suefio, trastorno tiroideo, déficit de vitamina B12,
trastornos convulsivos y efectos secundarios de los medicamentos.

Fuente: Down Espafia.

La causa bioldgica se en-
cuentra, como no podia ser
de otra forma, en el cromo-
soma 21, que contiene mas
de 400 genes. Uno de ellos

es el gen APP, que codifica
la proteina precursora del
amiloide beta que se acu-
mula formando placas en el
cerebro de los afectados por

el Alzheimer. “Si cualquier
persona tuviera tres copias
del gen APP desarrollaria la
demencia”, expone Fortea.

De hecho, en torno a los
40 afios todas las personas
con la alteracién genética
tienen el cerebro repleto de
amiloide beta, aunque no
todos ellos acabaran desa-
rrollando finalmente la pa-
tologia.

Elresponsable de la Uni-
dad de Sindrome de Down
del Adulto del Hospital de
La Princesa, de Madrid, Fer-

B La investigacion de
este colectivo
ayudara a entender
la neurodegeneracion
en toda la poblacion

nando Moldenhauer, aclara
que la mayor prevalencia de
la demencia en este colecti-
vo ratifica la importancia
del péptido amiloide beta
en la etiologia del Alzhei-
mer, pero también confirma
que tiene que haber otros
factores, “porque, si no, las
personas con Down desa-
rrollarian la patologia a los
10 afos”.

Potter llego a plantear la
pregunta de si la enferme-
dad de Alzheimer podria

considerarse una forma ad-
quirida de sindrome de
Down. Serian las dos caras
de una misma moneda. Hoy
la cuestion se plantea de
otro modo: se considera ofi-
cialmente al sindrome de
Down como una de las cau-
sas genéticamente determi-
nadas de la enfermedad de
Alzheimer.

MODELO DE INVESTIGACION

Han empezado a proliferar
los trabajos epidemioldgi-
cos y algin que otro ensayo
clinico de farmacos en los
portadores de la trisomia
21, que se han convertido en
un modelo de estudio de la
enfermedad de Alzheimer.
Esto tiene, segun Mol-
denhauer, una parte posi-
tiva y otra potencialmente
negativa. Por un lado, ayu-
dard a conocer mejor la en-
fermedad neurodegenerati-
va tanto en la poblacién ge-
neral como en quienes pre-
sentan Down, que ademas
se beneficiarian de forma
prioritaria de los trata-
mientos pioneros. Pero, por
otra parte, plantea nuevos
retos de investigacion. “Los
ensayos clinicos en perso-
nas con discapacidad inte-
lectual, al igual que los que
se realizan en nifios y en
otros colectivos vulnera-

Investigacion pionera en busca de biomarcadores diagnosticos

El 21 de marzo es el Dia
Mundial del Sindrome de
Down. Con este motivo, el
Hospital de San Pablo, de
Barcelona, ha presentado
un proyecto de investiga-
cién pionero, Down Alzhe-
imer Barcelona Neuroima-
ging Initiative, que pre-
tende hallar biomarcado-
res indicativos de deterio-
ro cognitivo en personas
con sindrome de Down
para poder detectar pre-
cozmente el Alzheimer.
El proyecto consistira
en evaluar a una cohorte
de 1.000 individuos adul-
tos con sindrome de

Down durante tres anos
para detectar precozmen-
te el posible desarrollo de
la enfermedad de Alzhei-
mer. A estas personas se
les efectuara un segui-
miento anual que inclui-
ra una serie de pruebas,
como una evaluacion cli-
nica neuroldgica y neuro-
psicolodgica, un electroen-
cefalograma y una anali-
tica de sangre.

A un subgrupo se les
efectuaran otras pruebas
especificas consensuadas
internacionalmente para
evaluar su evolucion. En-
tre otras cosas, se les rea-

lizara una punciéon lum-
bar, una polisomnografia,
una resonancia magnéti-
ca cerebral y una tomo-
grafia de emision de po-
sitrones (PET) para detec-
tar las proteinas amiloide
beta y tau.

El objetivo es, por un
lado, avanzar en el conoci-
miento de los mecanis-
mos patogénicos, que van
del deposito anémalo de
amiloide en el cerebroala
causa de la muerte de las
neuronas. También se
pretende disponer de bio-
marcadores que determi-
nen en cual de las tres

etapas patologicas del
Alzheimer se encuentra
cada paciente: preclini-
ca, sintomatica con dete-
rioro cognitivo leve o sin-
tomatica en la etapa de
demencia.

En el apartado de pre-
vencion, el reto es desa-
rrollar estrategias tera-
péuticas para las etapas
previas a la demencia. Fi-
nalmente, en el ambito
del tratamiento, el fin
mas inmediato es mejorar
la calidad de vida de los
afectados y controlar los
sintomas de una forma
mucho mas efectiva.

bles, deben regirse por unos
criterios éticos mucho mas
rigurosos”, recalca Mol-
denhauer.

RASGOS CARACTERISTICOS

La intensa investigacion en
este campo ha permitido
discernir las peculiarida-
des del Alzheimer en este
subgrupo poblacional. Una
de las mas importantes, se-
gun Fortea, es que resulta
“mucho mas dificil de de-
tectar porque supone diag-
nosticar un deterioro cogni-
tivo sobre una discapaci-
dad que en si misma es va-
riable”.

En este sentido, conside-
ra que “se necesitan planes
de cribado activo e instru-
mentos adaptados y valida-
dos”, tal y como estan ha-
ciendo la Fundacién Cata-
lana de Sindrome de Down
y el Hospital de San Pablo
con un plan de salud pione-
ro para “ofertar evaluacio-
nes anuales para detectar

M La patologia se
presenta antes y se
asocia mas a
epilepsia, pero tiene
un curso mas lento

precozmente la enfermedad
de Alzheimer”.

Ademas, subraya la rele-
vancia de efectuar un diag-
nostico diferencial para
descartar que el deterioro
cognitivo se deba a otros
problemas, como depresion
o hipotiroidismo.

Otra particularidad que
destaca Moldenhauer es
que en estas personas el
Alzheimer se asocia a epi-
lepsia con mayor frecuen-
cia. Ademas, en general, lo
que primero se altera es la
coordinacion motora, mien-
tras que en la poblacion ge-
neral suele ser la memoria.

Este especialista observa
que la enfermedad cursa de
forma mas lenta en perso-
nas con Down. “En la pobla-
cién general afecta a perso-
nas que han entrado en la
ancianidad, en las que la
demencia multiplica el
dafio causado por la patolo-
gia que ya padecen. En
cambio, en Down surge en
personas relativamente jo-
venes, que no sufren pato-
logia cardiovascular”. Ade-
mas, en estos individuos el
Alzheimer aparece en quie-
nes “ya son dependientes,
de tal forma que al princi-
piola pérdida de funciona-
lidad no es tan acusada”.




