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1. ESTADO DE LA CUESTION

La esperanza media de vida de las personas camsiadie Down se aproxima a los
60 afnos. Esta cifra es muy superior a la que Hadia 20-25 afos; con todo, es claramente
inferior a la de la poblacion general y a la deplablacidon con discapacidad intelectual que
no tiene sindrome de Down. Eso quiere decir quepdasonas con sindrome de Down
envejecen mas rapidamente: muestran un envejedconprcoz. Efectivamente, cuando
tienen mas de 35 o 40 afios, comienzan a tenerepnablpropios del envejecimiento.

Ahora bien, envejecimiento precoz en el sindromeDd&n no es sinénimo de
enfermedad de Alzheimer. Es preciso distinguiree@mbos procesos, y considerar otro
tipo de patologia adicional. La enfermedad de Alnlee implica que existe un elemento
esencial, que es la demencia. Es preciso dejaa clarstancia de que tanto la aparicion
como la evolucion de enfermedad de Alzheimer esiredrome de Down muestran gran
variabilidad interindividual. De hecho, hay persegae no desarrollan demencia incluso a
edades muy avanzadas (Zigman y Lott, 2007).

Sin embargo, el envejecimiento precoz exige tamigjga se le preste la debida
atencion porgue veremos personas que, a partirsdé0s50 afos, los adultos con sindrome
de Down van a mostrar signos de envejecimientodiygi mental que exigiran cuidados
especiales (Flérez, 2003). Y ello contrasta de #ollamativa con lo que vemos en el resto
de la poblacién en donde nos estamos acostumbemdo“verlos viejos” hasta los 70 e

incluso los 80 afos.

2. ENVEJECIMIENTO PRECOZ: RAZONES BIOLOGICAS

Diversos trabajos cientificos publicados en logmds afios avalan la presencia de
envejecimiento organico en los sistemas de la parson sindrome de Down, incluido su
cerebro. Beacher et al. (2009) han mostrado resieerite cambios degenerativos en el
cerebro de adultos con sindrome de Down que nartef@mencia. Estos cambios consisten
en una disminucién progresiva y relacionada coedad de todo el volumen cerebral, y
especialmente en las regiones frontales (cortegfoptal), I0bulos parietales y l6bulos
temporales. En concordancia con ello, existe uparmsion del volumen de los ventriculos
cerebrales. Estos hallazgos complementan otrosiaete en igual sentido (Pinter et al.,
2001; Teipel y Hampel, 2006).

Dado que la especificidad de estas alteracionedagugcunscrita al sindrome de
Down, se considera que son consecuencia de ladssisegenica propia de la trisomia 21.

Es creencia generalizada que el principal factsparsable es la presencia @strés



oxidativo. Consiste en la aparicion y acumulacién a lo ladgola vida de productos
derivados del metabolismo oxidativo de las célulasductos que son denominados
radicales de oxigeno altamente reactiyaemo son:

- aniones superoxido

- radicales hidroxilo e hidroperoxidos

- peréxido de hidrogeno

El exceso con que estos productos son sintetizadose ve compensado por
mecanismos neutralizadores, y se debe a la sobestdp de genes del cromosoma 21
implicados en la produccién de dichos radicalesebee varios genes, destaca el gen de la
enzima superoxido dismutasa 1 (SOD1), cuya fune@séna canalizar los radicales de
oxigeno hacia el peroxido de hidrogeno. El estr@dativo puede detectarse incluso en
células cerebrales fetales aisladas en cultivodBlis y Yankner, 1995; Pelsman et al.,
2002), en macroéfagos (Capone et al., 2002), filasibk (Busciglio et al., 2002).

Las mitocondrias de las células representan lacipah fuente de produccion de
superoxidos; pues bien, se han demostrado set@aacbnes de proteinas mitocondriales
en células de personas con sindrome de Down (Kah,&t000). Esto quiere decir que, a lo
largo de la vida de la persona con sindrome de Dews células, incluidas las neuronas,
estan bajo amenaza permanente del estrés oxidatro,afectacion mitocondrial que

erosiona la vida de la célula, facilitando su eaeiepiento y muerte (Pallardo et al., 2006).

3. APARICION Y PREVALENCIA DE DEMENCIA TIPO ALZHEIM ER EN LA
POBLACION CON SINDROME DE DOWN

En el sindrome de Down, sospechamos que la indaldecenfermedad de Alzheimer
con sintomatologia clinica podria ser similar ddda poblacién general pero, como media,
ocurre 20 afios antes que en los adultos que rentEndrome de Down. Deben sefalarse
dos hechos: a) el aumento de incidencia en la pidinl@on sindrome de Down corre pareja
con la que se detecta en la poblacion general, gnbgl sindrome de Down existe un
marcado retraso en la aparicion de la demenciayvenajue se han iniciado las lesiones
neuropatolégicas (Zigman y Lott, 2007). Hay otrassas que explican el declive en las
habilidades cognitivas (como se vera mas adelgni®r tanto, es importante recordar que
a las personas con sindrome de Down se habraratieeestas otras posibles causas antes
de aceptar que cualquier deterioro se debe a kExrmeetflad de Alzheimer. A pesar del

hallazgo universal de las alteraciones neuronales eerebro, no vemos ni mucho menos



el declive funcional que cabria esperar si todesaliultos con sindrome de Down fueran a

tener enfermedad de Alzheimer.

Tabla 1. Aparicion y prevalencia de demencia tipo Kheimer

Edad (afios) | Poblacion Poblacion con
general sindrome de Down

hasta 49 8,9 %

50-54 17,7%

55-59 32,1 %

60-64 3% 56,0 %

70-74 6 %

75-79 12 %

80-84 24 %

85-89 > 45 %

3.1. Como diagnosticar la causa del declive en lhabilidades

No existe un test especifico que diagnostique fareredad de Alzheimer de forma
definida. Lo que da el diagndstico es comprobaxiatencia de un patron de deterioro en
la funcién neuroldgica y psicolégica. El equipo i médico y psicolégico debe
también descartar otras enfermedades y problema®ginan sintomas similares a los
gue se observan en la enfermedad de Alzheimerrdeékepo diagnostico es idéntico para
todas las personas, tengan o no sindrome de Down.

Cuando llega un paciente adulto a causa del deteen sus capacidades, ha de
realizarse una completa exploracién médica y p&igoh. En esta evaluacion, se debe tener
en cuenta una amplia variedad de procesos patoKjgsobre todo los que son mas
frecuentes en los adultos con sindrome de Down (MeG Chicoine, 2009).

3.2. Procesos patolégicos que se deben descartar
Sefnalamos las otras causas de declivenque®n enfermedad de Alzheimer:
» Depresion y otros problemas psicoldgicos
* Apnea del suefio
» Trastorno tiroideo
» Déficit de vitamina B12

» Enfermedades metabdlicas (renales, diabetes, arasna@l calcio)



* Enfermedad celiaca

» Pérdida de audicion o de vision

» Inestabilidad atlo-axoidea u otros problemas caiex
e Cardiopatias

» Trastornos convulsivos

» Hidrocefalia con presion normal

» Efectos secundarios de los medicamentos

» Dolor crénico por diversas causas (célicos, arsrastic.)

3.3. Sintomas de enfermedad de Alzheimer en los dths con sindrome de Down

Los sintomas de enfermedad de Alzheimer que vemésseadultos con sindrome de

Down son:

Deterioro de la memoria (en la fase temprana deenfermedad, se afecta
principalmente la memoria a corto plazo, mientrage da memoria de los
acontecimientos y de las personas de tiempos paspomla preservada. Pero en
fases mas tardias de la enfermedad de Alzheimgriesgen tanto la memoria a
corto plazo como a largo plazo).
Declive en las habilidades (lo que incluye las dbgrs, como por ejemplo la
lectura y el célculo, y la capacidad para reallaarhabilidades de la vida diaria
como puede ser limpiarse los dientes, la higieets). El primer signo de declive
es a menudo la necesidad de ser avisados o aninmadssfrecuentemente.
Inicialmente, la persona puede todavia mantendrabilidad pero necesita mayor
guia o direccion.
Incontinencia de orina y/o heces.
Trastornos de la marcha (apraxia de la marcha) gearmenudo pobre equilibrio,
tendencia a desviarse hacia un lado, mas tardeeoicuiuso cuando esta sentado,
caidas).
Modificaciones de la personalidad y psicoldgicas

= depresion del animo

= agresividad

= paranoia

= impulsividad

= pérdida de interés por las actividades



* Convulsiones.

e Disfuncion de la deglucion (tragar los aliment@gt¢ se puede ver como miedo a
comer, debido aparentemente a la sensacion destjueaanbiando la habilidad para
deglutir. Por lo general progresa hacia la incatatipara deglutir sin atragantarse,
0 tener nauseas y arcadas, y a menudo aspiraci®alil@ o alimentos a los
pulmones).

» Trastornos del suefio (inversion dia-noche, fatigamte el dia).

» Alteracion del apetito y de la sed (en su mayaigminuye la comida y la bebida).

En su mayoria estos sintomas se parecen a loseqobsgrvan en personas con
enfermedad de Alzheimer que no tienen sindrome denD con excepcion de las
convulsiones, problemas de la marcha y dificultadesdeglucion. Las convulsiones
tienden a ocurrir mucho mas frecuentemente y eredad mas temprana en la enfermedad
de Alzheimer de las personas con sindrome de D8iMas convulsiones son recurrentes y
no controlables, el deterioro es mas rapido. Igeatsy es mas probable que las personas
con sindrome de Down pierdan mas tempranamenspbcitlad de andar y muestren antes
la dificultad para deglutir y presenten aspirac®omm el pulmoén. La aspiracion sera
especialmente problematica si se asocia con neasioacurrentes o con reduccion de la
comida y bebida.

Especialmente al principio de la enfermedad, eklnde funcionamiento de una
persona con enfermedad de Alzheimer fluctia freemeente. Estas fluctuaciones se
pueden ver a lo largo de varios dias o semanas,um dia para otro, o incluso en cuestion
de minutos. Una determinada habilidad se ir4 yema lo largo de estos periodos de
tiempo. Conforme la enfermedad avanza, el nivelhdbilidades de la persona sigue
declinando y sus periodos en los que funciona nsgj@n mas cortos y no tan funcionales

como antes.

4. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y SINDROME DE DOWN: RAZO NES
BIOLOGICAS

¢, Qué se observa en las personas con sindrome de?D®mw primer lugar es de
destacar la aparicion temprana de en su cerebaidtetaciones neuropatolégicas que son
propias de la enfermedad de Alzheimer. Estas altares consisten en la formacién de
placas amiloidedormadas por los depdsitos de una sustancia qllamsabeta amiloide



(BA) y de ovillos neurofibrilares que se deben a la acumulacién intraneuronal de una
proteina asociada a los microtibulos que se llanoéeina tau (MAPT). Junto a ello
aparece una pérdida neuronal de intensidad varidlWidas estas lesiones varian en
intensidad y en ubicaciéon dentro del cerebro, pemaracteristico del sindrome de Down

es la precocidad con que aparecen, como puedearefadabla 2.

Tabla 2. Neuropatologia propia de la enfermedad délzheimer en el sindrome de
Down: prevalencia de placas amiloides y ovillos neofibrilares en cerebros sindrome

de Down, en funcién de la edad (Mann, 1988)

Intervalo  de| NUmero de Numero  de Individuos afectados
edad )afios) | pacientes | pacientes con (%)
ovillos y
placas
0-9 37 0 0
10-19 80 6 7.5
20-29 58 9 15.5
30-39 35 28 80.0
40-49 55 54 98.2
50-59 87 85 97.7
60-69 43 43 100.0
70-79 3 3 100.0

Sin embargo, el hecho de que aparezcan estasdssi@uropatolégicas no significa
gue se acomparfien de demencia. La aparicién de derdapendera probablemente de la
intensidad y localizacién de las lesiones, es deldrque afecten a puntos criticos del
cerebro.

La sustanci®gA esta formada por péptidos, los principales declades son €A-40
y el BA-42, ambos formados a partir de la proteina psararde amiloide (APP) mediante
la accién de una enzimas especiales llamfdgg-secretasas. La sintesis de esta proteina
depende de su correspondiente ge\R#, que esta localizado en el cromosoma 21 y que
habitualmente esta sobreexpresado en el sindrorb®wa al existir 3 copias del gen en
lugar de 2. En consecuencia, se aprecia un exasordenido de la APP en la sangre de
las personas con sindrome de Down muy tempranamenégicamente también en su



cerebro. Numerosas investigaciones han demostra@ltagpresencia d#A 40-42 juega un
papel prominente en la génesis de la enfermedadilzlecimer. Asi, por ejemplo,
mutaciones observadas en el gen APP (p. ej., éGgpdic en un cromosoma) son causa de
la aparicion de ciertas formas precoces de enfadhel@® Alzheimer familiar (Rovelet-
Lecrux et al., 2006). Esto da origen a la hipétdsi$a llamada cascada amiloide.

Si en la enfermedad de Alzheimer hay caracteristiepositos dpA, ésta se forma a
partir de la APP, y en el sindrome de Down hay sxae APP, es facil establecer una
relacion causa-efecto y responsabilizar al excestogis del gen de la APP como causante
primario de la precoz aparicion de enfermedad dddimer en el sindrome de Down. De
hecho, en una persona con sindrome de Down qua tevd traslocacién parcial del
cromosoma 21 en la que faltaba el gen APP, no @pané demencia ni neuropatologia
propia de la enfermedad de Alzheimer (Prasher .et1898). Y en cambio, en cuatro
personas con traslocacion del cromosoma 21, comspatanifestaciones propias del
sindrome de Down pero el segmento traslocado cianteh gen APP, desarrollaron
demencia de forma precoz (Ringman et al., 2008).

Pero las cosas no son tan sencillas. En primer,lsghien es cierto que los péptidos
BA se forman a partir de la APP, lo normal es qua @soteina origine otro péptido
distinto, el amiloidex que no es neurotéxico. Es decir, que el excesdRIe originaria un
exceso de amiloide pero no necesariamente de f@s40 y 42 que son los toxicos. Algo,
pues, tiene que ocurrir para que se desvie laftranacion de APP hacia la produccion de
BA. En segundo lugar, la acumulaciénf®eno conduce directamente a la muerte neuronal
gue vemos en la EA sino que requiere la iniciadérun proceso secundario. Con otras
palabras, la acumulacion @& es condicion necesaria pero no suficiente paeasguinicie
la neuropatologia propia de la enfermedad de AfabeiDe hecho, se ha comprobado en la
clinica humana que no existe una correlacion datr@eposicion total de amiloide y la
pérdida de memoria en la enfermedad de AlzheimeesYgue otro factor de decisiva
importancia es la presencia de los ovillos neuribdiles con MAPT.

¢, Como interactuan A y el MAPT en la patogenia de la enfermedad déndilner?

Se sabe que los mondmeros e pueden formar especies oligoméricas solubles que
ocasionan disfuncion de las sinapsis sin que lleguecasionar muerte neuronal; pero
también estos oligdbmeros pueden disparar la padetia la formacion de MAPT (ver
mas adelante), haciendo que la MAPT inicialmenteld® vaya sufriendo procesos de

hiperfosforilacion que terminen en un proceso ciesacion de la agregacion de MAPT



insoluble y téxica. La acumulacién final de estapegies patdgenas conduce a la muerte
neuronal y a los correspondientes efectos cogsifiwopios de la demencia.

En los individuos joévenes con sindrome de Down (gebajo de 30 afos), la
acumulacion depA se manifiesta en forma de depodsitos difusos sie gqparezca
degeneracion neuritica. Estas placas difusas siffavina-S negativas, indicando la
ausencia de amiloide fibrilar. Con el tiempo, lapexieA extracelulares en el sindrome
de Down pueden ser modificadas mediante procesasodeerizacion, racemizacion y
oxidacion dando origen a formas mas insolublestgumeinan por formar depaositos.

El procesamiento de APP tiene lugar en el sisteenandlosomas/lisosomas. Cuando
se analiza la ubicacion defa intracelular, se encuentra que su localizacida es dicho
sistema. Uno de los primeros rasgos que se apretiaal sindrome de Down es la
alteracion del sistema endosomal/lisosomal. Incersan cerebro de un feto con sindrome
de Down de 28 semanas de gestacion se apreciGsangjemto endosémico como signo de
alteracion. Cabria pensar que la triplicacion detmosoma 21 con el consiguiente aumento
en los productos propios de sus genes es capaaidi@ ila activacion temprana y la
disfuncion del sistema endosomico, y de ese moowopar la produccion dgA (Cataldo
et al., 2000, 2003; Nixon y Cataldo, 2006).

El factor desencadenante capaz de disparar laaaigtivy la disfuncion del sistema
endosomico en las células del sindrome de Downepsed precisamente, la alteracion del
metabolismo energético que se observa en esaaxélid propia sobreexpresion de APP
tal como se ve en el sindrome de Down puede algefancion de las mitocondrias, lo que
a su vez favorece el incremento y acumulacion éetrdar depA. Las alteraciones en el
metabolismo energético mitocondrial pueden estda base de todo este proceso, de modo
gue la fuente principal de especies de oxigenctiveaes la que contribuiria a que la
proteina APP fuera procesada hacia la vertientdomlogénica. Existiria, pues, una
estrecha relacion entre la disfuncion mitocondtalproduccion de radicales de oxigeno
reactivo y la produccion dgA.

La presencia e implicaciones del estrés oxidatmo $ido estudiadas en uno de los
modelos de raton para la enfermedad de Alzheimerfrables: el raton triple transgénico
gue almacena tres transgenes criticos: el de unasdpresenilinas, P{lsv, €l de la
proteina APP, APRyg, vy el de la proteina tau, Tadi [MAPTp301] (Resende et al., 2008).
Este ratdon desarrolla progresivamente placas semitgiloides estracelulares, ovillos
neurofibrilares intracelulares y alteraciones ctgas. Primero se detecf&\ intraneuronal

en las regiones del cerebro cortical, y despuésedtensa inmunorreactividad tau en la



region CA1 del hipocampo, que va afectando progaesénte a las neuronas de la corteza
cerebral conforme los animales envejecen. A pesaladsobreexpresion equivalente de
APP y tau humanos, la patologBaprecede en varios meses a la patologia tau. Los
depadsitos intracelulares @& en la corteza aparecen hacia los 6 meses dereidaudras

gue las alteraciones tau lo hacen hacia los 12gnese

Pues bien, Resende et al. (2008) han observadst@nratones triple-transgénicos un
incremento en la peroxidacion de lipidos, que emarcador de estrés oxidativo, previo a
la aparicion de las patologifig y tau. Este incremento de la peroxidacion lipadestaba
relacionado con la deplecion de antioxidantes rmn@kticos como son la vitamina E y la
GSH. El estrés oxidativo aparece como un hechorampen el desarrollo de la EA. En el
modelo de ratdn, la oligomerizacion pl& se inicia entre los 2 y los 6 meses de edad, lo
gue sugiere que el estrés oxidativo observado &dr8 y 5 meses puede ser iniciado por
la presencia d@A oligoméricos. Las formas solubles de este péptigandos difusibles
derivados del amiloide, estimulan una formaciénegneso de las especies de oxigeno
reactivo. La mayor neurotoxicidad ejercida pop&{42 en comparacion con gA fibrilar
sugiere que este suceso puede ser mediado panehtudel estrés oxidativo que conduce
a la muerte celular.

En conclusion, se propone que el estrés oxidatisour hecho precoz que
desencadena la disfuncion endosdmica, y desple&®RBP hacia la via de produccion de
BA.

Volviendo ahora a la patogenia de la enfermedadldeeimer en el sindrome de
Down, son abundantes los estudios que documentpresgencia de estrés oxidativo en
diferentes 6rganos de las personas con sindroni2odm, incluido el sistema nervioso
central (Pallardé et al., 2006). Ya las neurongsde de sindrome de Down mantenidas en
cultivo muestran acumulacion intracelular de rdégade oxigeno reactivo, incluida la
peroxidacién de lipidos, asi como alteraciones adéuhcion mitocondrial (Busciglio y
Yankner, 1995; Busciglio et al.,, 2002). Y de acwoewmbn la hipétesis propuesta, los
cultivos neuronales obtenidos de cerebro fetalsitodrome de Down muestran alteraciones
en el procesamiento del APP y acumulaciofAentracelular (Busciglio et al., 2002). De
este modo, la convergencia de dos factores fundatesmue derivan de la sobreexpresion
de genes en el sindrome de Down, como la produepidasiva de APP y el aumento de
estrés oxidativo, conducen hacia la sobreproducd®pA la cual, a su vez, refuerza la

disfuncion mitocondrial y potencia la cascada aiéddZana et al., 2007).
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Pero en la neuropatologia y en la patogenia dé\laxiste otro importante elemento:
la proteina tau que se encuentra intimamente ligadlas ovillos neurofibrilares. Esta
proteina se caracteriza por su enorme riquezaglerilacion que la transforma y le hace
perder su flexibilidad. Pues bien, una enzima falsicte que ha mostrado gran capacidad
para fosforilar la proteina tau es la Dyrk1A, cadifla por el geYRK1Apresente en el
cromosoma 21 y sobreexpresado en el sindrome denDéinura et al. (2007)
demostraron que la proteirfid, en especial 1g3A-42, promueve un aumento de la
transcripcion deDYRK1Aen células de neuroblastoma, y esto se observhiganen
modelos de ratones transgénicos. La sobreexpresi@ste gen hiperfosforila la proteina
tau, un rasgo tipico de los ovillos neurofibrilapgesentes en la neuropatologia Alzheimer
del sindrome de Down (Liu et al., 2008).

De este modo, DYRK1A podria ser el eslabon patagéantre el exceso @&-42 y
la proteina tau hiperfosforilada, que se aprecitgaeanfermedad de Alzheimer. El exceso
de BA podria elevar la transcripcion del gBtYRK1A(ya sobreexpresado de por si en el
sindrome de Down), y el incremento de la enzima RYR provocaria la fosforilacion de

la proteina tau (Ryoo et al., 2007).
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