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1. RESUMEN

El sindrome de Down (SD) es la alteracién cromosémica que mas frecuentemente
produce discapacidad intelectual. Existe una estrecha relacion entre el SD y la
enfermedad de Alzheimer (EA). De hecho, el 100 % de los individuos con SD desarrollan,
durante la tercera década de vida, neuropatologia idéntica a la encontrada en la EA
(placas seniles y ovillos neurofibrilares), aunque no todos ellos desarrollan demencia.
Estos hechos se han atribuido a varias causas. En primer lugar, a la sobreexpresién del
gen APP (Amyloid Precursor Protein) que es responsable de la formacién de los péptidos
B-amiloides, principales componentes de las placas seniles. Por otro lado, hay evidencia
de la participacion de otros genes sobreexpresados con la hiperfosforilacion de la
proteina Tau que compone los ovillos neurofibrilares. Por ultimo, el aumento de otros
procesos neurodegenerativos como el estrés oxidativo, la neuroinflamacién y la
senescencia celular contribuiria a la degeneracion de multiples poblaciones celulares,
incluida la colinérgica.

En este trabajo se ha realizado una revision bibliografica que resume los principales
factores y procesos implicados en la aparicidon de la EA en el SD.

Palabras Clave: Sindrome de Down, enfermedad de Alzheimer, demencia, B-amiloide,
ovillos neurofibrilares.

ABSTRACT

Down syndrome (DS), is the most common chromosomal abnormality leading to
intellectual disability.. There is an association between DS and Alzheimer’s disease (AD).
In fact, 100 % of individuals with DS develop, during the third decade of their lives AD
neuropathology (i.e. senile plaques and neurofibrillary tangles), although not all of them
develop dementia. These events have been attributed to several factors. First, the
overexpression of the APP (Amyloid Precursor Protein) gene, which is responsable of the
formation of B-amyloid peptides, the main components of senile plaques. Also, there is
evidence that other triplicated genes are responsable of the hiperphosporilation of Tau,
the main component of neurofibrillary tangles. Finally, there is compelling evidence of
the role of other neurodegenerative process such as oxidative stress,
neuroinflammation and cellular senencence in the degeneration of multiple cellular
types, including cholinergic neurons.

This work summarizes the main factors implicated in the onset of AD in DS.

Key Words: Down syndrome, Alzheimer’s disease, dementia, B-amyloid, neurofibrillary
tangles.



2. SINDROME DE DOWN

El sindrome de Down (SD), la anomalia cromosémica mas comun que produce
discapacidad intelectual, es debida a la triplicacion total o parcial del cromosoma 21
(Hsa21) (Zigman et al., 2008; Antonarakis et al., 2020). En el 95 % de los casos estos
individuos presentan tres copias completas de Hsa21 en todas las células del organismo.
En el 4 % el SD se debe a una traslocacién entre la region critica del Hsa21 (bandas
21922.2 y 21g22.3 regiones situadas al final del brazo largo del Hsa2l) que se
intercambia con los cromosomas 12,21 0 22. Y el caso menos comun (1 %) es el de las
personas que presentan mosaicismo, es decir, sélo algunas de las células que presentan
tres copias del Hsa21. Hay una relacidn directa entre la cantidad de genes que estan en
trisomia y las caracteristicas neuroldgicas y clinicas presentes en este sindrome (Zigman
et al., 2008; Antonarakis et al., 2020).

A pesar de que algunas caracteristicas que presentan los individuos con SD son muy
constantes, hay una gran variabilidad fenotipica debido al gran nimero de genes
implicados y a la compleja interaccién entre ellos, asi como con genes de otros
cromosomas. Por otro lado, muchas de las manifestaciones clinicas que presentan estas
personas, se comportan como entidades multifactoriales, donde confluyen Ila
interaccidn tanto de los genes entre si como con el medio ambiente, lo cual confiere una
elevada complejidad a la fisiopatologia subyacente a esta enfermedad (Diaz-Cuéllar et
al., 2016).

El diagnéstico del sindrome es clinico y su confirmacidn se realiza por citogenética. Las
caracteristicas fisicas observables y las sistémicas son muy numerosas, sin embargo,
salvo la hipotonia que esta presente en el 100 % de los individuos, su penetrancia es
muy variable, lo cual puede dificultar el diagndstico, sobre todo en los recién nacidos.
En 1966, Hall hizo un estudio, analizando las caracteristicas presentes en los recién
nacidos, y desde entonces, a todo recién nacido se le evalla con los “criterios de Hall”
(Tabla 1; Diaz-Cuéllar et al., 2016).

CARACTERISTICA % de individuos que la presentan
Perfil facial plano 90
Reflejo moro disminuido 85
Hipotonia 80
Hiperlaxitud 80
Piel redundante en nuca 80
Fisuras palpebrales oblicuas hacia arriba 80
Displasia de cadera 70
Clinodactilia del quinto dedo 60



Pabellones auriculares displdsicos 60

Pliegue palmar trasverso 45

Tabla 1. Criterios de Hall para el diagnéstico del SD (Hall, 1966). Tabla modificada.

3. MANIFESTACIONES CLINICAS

Las genopatias pueden producir en el sistema nervioso anomalias tanto estructurales
como funcionales, resultando en diversos tipos de disfuncién cognitiva y neuroldgica en
el individuo. En el caso del SD, el 100 % de los individuos con este sindrome presentan
discapacidad intelectual. Aunque no se conocen completamente las causas
neurobioldgicas de estas disfunciones cerebrales en el SD, se ha demostrado que son
debidas a alteraciones del desarrollo cerebral pre y peri-natal y a la posterior
degeneracion neuronal (Stagni et al., 2018). El cerebro de un niflo con SD presenta
multiples alteraciones difusas, a partir de las cuales no se pueden definir sindromes
cerebrales concretos, pero si variaciones en los patrones bdsicos de actividad y
funcionamiento, viéndose afectadas varias areas: atencion, iniciativa y memoria, cuyo
grado de afectacion es también muy variable (Malea Fernandez et al., 2012; Antonarakis
et al., 2020).

Dado que las dificultades neuroldgicas asociadas al sindrome aparecen en estadios pre-
y perinatales, es importante intervenir lo mas pronto posible en la vida post-natal de
estas personas a través de programas de estimulacién temprana para intentar paliar o
incluso evitar estas limitaciones, aprovechando la plasticidad neuronal y extrayendo lo
maximo que la genética de cada individuo permita (Malea Fernandez et al., 2012).

Basandose en la homologia entre el Hsa21 y los cromosomas murinos 10 (Mmu19), 17
(Mmu 17) y 16 (Mmu16) se han generado numerosos modelos animales de SD. Los
estudios en estos modelos murinos han demostrado que presentan alteraciones
cognitivas, electrofisiolégicas, neuroquimicas y morfolégicas similares a las personas
con SD. Por lo tanto, son un buen instrumento para estudiar las bases etiopatoldgicas
de la trisomia 21 y buscar posibles alternativas terapéuticas (Morice et al., 2008; Rueda
et al., 2012; Antonarakis et al., 2020).

Ademas de la discapacidad intelectual, el SD se asocia a unos 80 signos clinicos entre los
cuales destacan: defectos congénitos cardiacos (80 %) problemas gastrointestinales (70
%) Diabetes Mellitus tipo 1, hipotiroidismo, hipotonia muscular, fenotipo tipico con
dismorfismo craneal, macroglosia y cuello corto, entre otros (Antonarakis et al., 2020).
Al mismo tiempo, el SD se asocia a un aumento de la tasa de mortalidad, tanto durante
el desarrollo temprano, (debido a los defectos congénitos y las leucemias), como en la
vida adulta, (asociado a la enfermedad de Alzheimer y al envejecimiento prematuro).
Sin embargo, durante las ultimas décadas, la mejoria sanitaria sobre todo en cirugia
cardiovascular y en oncoterapia, asi como los demas avances generales en la atencién
médica, nutricion y practicas de salud publica, han supuesto que la esperanza de vida de



la poblacién con SD haya pasado de los 35 afos a 45-60 afios de edad (Zigman et al.,
2008).
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Figura 1. Sintomas y manifestaciones clinicas en el SD (Antonarakis et al., 2020).

4. ALTERACIONES NEUROLOGICAS EN EL SINDROME DE DOWN

Estudios de resonancia magnética nuclear (RMN) han puesto en manifiesto las
importantes alteraciones anatdmicas del cerebro de las personas con SD. Estos
individuos presentan una disminucién del volumen total del cerebro, en particular de
los lébulos frontales, temporales y parietales, asi como un aumento del liquido
cefalorraquideo periférico, en comparacién con adultos sanos de su misma edad. Estas
alteraciones podrian explicar parcialmente el envejecimiento prematuro y acelerado de
ciertas regiones cerebrales, favoreciendo la aparicidon de demencia tipo EA (Pujol et al.,
2018).

Los adultos con SD tienen un riesgo mayor que la poblacién general de desarrollar
demencia tipo EA, debido en parte al papel de la sobreexpresién de algunos genes del
Hsa21 en la etiopatologia de este tipo de demencia (Martinez-Cué y Rueda, 2020b)
Aunque el 100 % de los individuos con SD desarrollan neuropatologia idéntica a la de la
EA durante la tercera década de vida, no todos ellos desarrollan demencia. La edad de
inicio de este tipo de demencia es mucho mas temprana que en la poblacién normal,
con una prevalencia del 9,4 % entre los 40 y los 49 afos, 36,1 % entre los 50 y los 59
afos, y el 54,5 % entre los 60 y los 69 afos (Martinez de Lagran et al., 2008).



Realizar el diagndstico de demencia en personas con SD resulta un reto, sobre todo en
los estadios iniciales de la enfermedad, debido a multiples razones. En primer lugar, la
ausencia de una prueba “gold standard” sistematizada establecida es uno de los factores
gue mas dificultad aporta al diagndstico precoz. En segundo lugar, el hecho de que las
personas con SD presenten comorbilidades y déficits en las capacidades cognitivas y
sociales hace que los tests disefiados para la poblacién general no sean suficientemente
sensibles para detectar su posible deterioro cognitivo. En tercer lugar, la forma de
presentacion de la EA en el SD presenta alguna diferencia con la de la poblacidn general.
En los primeros, los sintomas del I6bulo frontal son los mas frecuentes, sin verse la
memoria episddica muy afectada en estadios iniciales. Por ultimo, la institucionalizacién
puede suponer un factor de riesgo para el desarrollo ain mas temprano de EA dentro
de la poblacién SD (Koehl et al., 2020).

El diagndstico temprano de la EA es importante tanto para descartar posibles causas de
otros tipos de demencia tratables, como para poder enlentecer el curso de la
enfermedad una vez identificada. Para ello, se han desarrollado instrumentos de
evaluacidn neuropsicologica especialmente disefiados para evaluar rendimientos
cognitivos mas bajos (Hithersay et al., 2017). Las dreas que con mayor frecuencia se ven
afectados son la memoria, orientacién, estado emocional, comportamiento social, asi
como otras funciones cognitivas, siendo un factor diagndstico decisivo el deterioro a lo
largo del tiempo (Martinez de Lagran et al., 2008; Hithersay et al., 2017).

5. ENVEJECIMIENTO CEREBRAL

El envejecimiento, considerado como una etapa particular del ciclo vital de cada
persona, consiste en una disminucion gradual de la eficacia de los mecanismos
implicados en el mantenimiento de la homeostasis del organismo, de sus érganos y
tejidos, aumentando asi el riesgo de aparicién de diversas patologias y la muerte (lsaev
et al., 2019).

A dia de hoy, las distintas teorias sobre el envejecimiento se pueden agrupar en dos
corrientes: el envejecimiento entendido como un proceso programado genéticamente,
o por otro lado, un proceso aleatorio, via final en la que confluyen alteraciones en el
funcionamiento normal del organismo (lsaev et al., 2019).

A pesar de que el envejecimiento humano afecta a todo el organismo, el envejecimiento
cerebral sin duda es diferente al de cualquier otro drgano, ya que las neuronas son
células postmitéticas altamente diferenciadas, y en muchas de las cuales, la vida util
postnatal es igual a la vida util de todo el organismo (Isaev et al., 2019).

Entre los cambios neuroldgicos asociados con el envejecimiento cerebral cabe destacar:

- Cambios macroscopicos: el parénquima cerebral sufre una reducciéon de volumen,
causado tanto por la reduccién del tamano de las neuronas como del calibre de los vasos
sanguineos cerebrales y en contrapartida, al mismo tiempo, el sistema ventricular se
expande (Crespo-Santiago y Fernandez-Viadero, 2011).



- Cambios bioquimicos: se producen alteraciones en los niveles de los distintos
neurotransmisores, pérdida de moléculas de adhesién y de los principales responsables
de la remodelacién cerebral, asi como la alteracién de los factores neurotréficos (Borras
Blasco y Vifia Ribes, 2016; Martinez-Cué y Rueda, 2020).

- Neuronales: aumentan las sustancias de desecho tanto intra como extraneuronales
debido a cambios deletéreos asociados a la edad, se produce una pérdida de sinapsis y
conexiones neuronales, asi como alteraciones tanto en la matriz extracelular como en
la vascularizacién. Todas estas alteraciones acaban confluyendo en una progresiva
atrofia y una posterior muerte neuronal (Crespo-Santiago y Fernandez-Viadero, 2011).

- Organoides: las mitocodrias aumentan la produccion de radicales libres de oxigeno
muy téxicos para la célula, ya que impiden mantener un adecuado metabolismo vy
produccién de ATP. Esto da lugar a la degeneracion y la autofagia de las mitocondrias y
otros organoides, produciéndose los denominados cuerpos residuales, pigmento del
envejecimiento o lipofuscina. Ademas, pueden afectar la transcripcion de genes, y, en
consecuencia, producir la muerte neuronal (Crespo-Santiago y Fernandez-Viadero,
2011).

Asi, la confluencia de diversos cambios cerebrales a distintos niveles, al superar los
limites de plasticidad que el propio cerebro puede presentar en un principio como
mecanismo de defensa, puede traducirse en cambios funcionales, entre los cuales se
encuentra el deterioro cognitivo asociado a la edad, el cual aumenta el riesgo de
desarrollo de multiples enfermedades neurodegenerativas, destacando la EA. (Borras
Blasco y Vifa Ribes, 2016).

6. MARCADORES DEL ENVEJECIMIENTO

Un biomarcador del envejecimiento es un parametro biolégico de un organismo capaz
de predecir la capacidad funcional a una determinada edad avanzada de una forma mas
exacta que la propia edad cronolégica (Baker y Sprott, 1988). En el estudio de las
personas con SD se utilizan cuatro tipos de biomarcadores:

-El acortamiento de los teldmeros, asociado generalmente al deterioro funcional
relacionado con la edad y la mortalidad, es un sello bien establecido del envejecimiento
y caracteristica comun observada en la poblacion con SD. Estudios han demostrado su
gran influencia en el desarrollo de EA en poblacion con SD (Franceschi et al., 2019).

-La prueba de GlycanAge utiliza la electroforesis para medir los niveles plasmaticos de
N-glicanos, cuyos niveles incrementan a partir de los cuarenta afios de edad. La
poblacién SD presenta, incluso a edades tempranas, un gran aumento en los niveles de
N-glicanos en comparacion con la poblacién no portadora de trisomia (Franceschi et al.,
2019).

-El reloj epigenético de Horvath, una prueba bioquimica basada en los niveles de
metilacion del ADN utilizada para medir la edad. Las personas con SD presentan mayores
niveles de metilacion en leucocitos en sangre periférica, células epiteliales bucales, y




biopsias cerebrales postmortem. Los analisis de estos datos han demostrado un
aumento de la edad bioldgica respecto a la edad cronolégica en esta poblacidn,
observandose una aceleracion de la edad que va desde 2,8 aios en células bucales a
11,5 afos en el cerebro (Franceschi et al., 2019).

-Sistema de andlisis guiado por aprendizaje automatico de datos de RMN demostrd un
envejecimiento acelerado en cerebros de SD en comparacién con controles de la misma
edad (Franceschi et al., 2019).

Por lo tanto, la concordancia entre los diferentes biomarcadores del envejecimiento no
relacionados con patologia tipo EA apoyan la hipdtesis de la existencia de
envejecimiento acelerado del cerebro en personas con SD.

7. DEMENCIA, ALZHEIMER Y SINDROME DE DOWN

El sindrome conocido hoy en dia como demencia, cuyo significado literal es “fuera de la
mente” o “privado de ella”, se basa en el deterioro progresivo de las capacidades
cognitivas (incluyendo pérdida de memoria, afasia, apraxia y agnosia) y en el deterioro
de las funciones ejecutivas (Zigman et al., 2008).

El diagndstico es clinico, y consiste en la evidencia de la alteraciéon de la memoria y al
menos otra de las capacidades cognitivas, causando en el sujeto una alteracién en la
realizacion de las actividades basicas de su vida diaria, durante al menos seis meses
(Zigman et al., 2008).

El 90 % de los casos de demencia corresponden a los de tipo EA, bien de forma individual
o coincidiendo con otras patologias.

La EA es una enfermedad multifactorial, para cuyo desarrollo influyen factores genéticos
(70 %) y ambientales (30 %). Se caracteriza por unas aberraciones neuroldgicas
progresivas que, producen lesiones en areas cerebrales vulnerables mucho antes de que
la enfermedad se manifieste clinicamente. Las lesiones empiezan formandose en la
corteza entorrinal y el hipocampo, siguen en las circunvoluciones temporales media y
superior, para acabar afectando el resto de corteza en los estadios mas avanzados.
Sumado a estas lesiones, aparece una pérdida neuronal en el locus coeruleus, nucleo
dorsal del rafe, el nicleo basal de Meynert y la amigdala. El deterioro cognitivo aumenta
con el avance de la enfermedad, viéndose especialmente afectadas la memoria y el
aprendizaje. Sin embargo, las cortezas motora y sensorial se mantienen intactas incluso
en los estadios mas avanzados (Soria Lopez, Gonzalez y Léger, 2019).

A nivel microscépico, las principales lesiones que caracterizan la EA son (Zigman et al.,
2008):

- Los derivados de la protedlisis de la proteina precursora del amiloide (APP), formados
principalmente por péptidos B-amiloides (AB). Estos forman depdsitos extracelulares
(placas seniles) en el cerebro, pero también se pueden encontrar en vasos sanguineos y
meninges.
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- Los ovillos neurofibrilares intracelulares formados por la proteina Tau hiperfosforilada
(MAPT)

- Neuroinflamacién con aumento de la actividad glial (astroglia y microglia).

- Proliferacién de neuritas distroficas que dan lugar a una importante pérdida neuronal
y sinaptica.

Como se ha dicho anteriormente, esta neuropatologia caracteristica de la EA es una
ocurrencia practicamente universal en personas con SD mayores de 40 afios.

A. PEPTIDOS AMILOIDES

Desde el descubrimiento de la EA se sabe que una proteina clave involucrada en su
patogénesis son los péptidos AB (Becker y Greig, 2008).

Estos péptidos se producen a partir de una proteina mas larga, la APP que puede ser
escindida por tres secretasas (Figura 2; Head et al., 2018):

- o-secretasa, que rompe la moléculay libera una proteina soluble que se encarga
de la proteccion de las neuronas y ayuda al crecimiento de las dendritas.

- PB-secretasa, también llamada enzima de escisién B-amiloide o BACE1l que
produce una proteina andmala de vida corta y un residuo insoluble, el AB, el cual
provoca una alta vulnerabilidad neuronal al depositarse sobre sus membranas.

- y-secretasa, quien provoca una nueva escision en los productos resultantes de
las otras secretasas, dando lugar a dos fragmentos, uno soluble y otro insoluble
con capacidad de autoagregarse: AB40 y AB42.

sAPPa APP i sAPPR
é [
b d !'\\ ==
B . \,
. A '!’

o
Non-Amyloidogenic Amyloidogenic

p3

AICD

Figura 2: Vias de procesamiento de la APP (Cacace et al., 2016).

Existen dos posibles vias: la ruta de procesamiento no amiloidogénico y la via
amiloidogénica. En la primera, actla primero la a-secretasa y posteriormente la y-
secretasa, evitando asi la produccion de AB. Sin embargo, la via amiloidogénica
comienza por la actuacion de la B-secretasa que produce un fragmento de dominio
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extracelular (sAPPB), 16 aminoacidos mas pequefos que sAPPB, mientras que el resto
del fragmento es procesado por la y-secretasa que produce AB y AICD (Amlyloid
Precursor Protein Intracellular Domain) (Long y Holtzman, 2019).

Una vez que el AB comienza a acumularse en forma soluble o insoluble, varios enzimas
del cerebro, entre las que destacan la enzima degradadora de insulina (IDE), la
neprilisina y el activador del plasmindgeno tisular, comienzan su degradacion y posterior
eliminacion (Kim y8 Lee, 2020). Estudios post-mortem realizados en la corteza frontal
de individuos con SD muestran mayor cantidad de BACE-1, neprilisina y AB insoluble,
habiendo una relacién directa entre la cantidad de AP insoluble y la actividad de dichas
enzimas. Estos hallazgos no son debidos a un fallo de la actividad de la neprilisina,
elemento clave en la etapa de degradacién, sino que la activacién de la via
amiloidogénica y el acimulo posterior del AB insoluble, son los responsables de un
aumento aberrante de la BACE-1 (Miners et al., 2011).

En el SD, la sobreexpresion de APP, induce un aumento en la liberacién de sAPPB, que
a su vez activa la microglia e incrementa la liberacion de la citocina proinflamatoria IL-
1B, responsable de un aumento adicional de APP, creando asi una retroalimentacién
positiva responsable de un mayor aumento de los niveles de APP y posterior
neurodegeneracion (Head y Lott, 2004).

Ademas, en este sindrome los niveles de péptidos AB en el cerebro son mas altos,
aparecen a edades mucho mds tempranas que en la poblacién EA sin SD, y aumentan de
forma exponencial a partir de los 40 afios de edad. Estos hechos estan relacionados con
la sobreexpresion de APP caracteristica de este sindrome. Por otro lado, BACE2 es una
proteina homodloga a BACE1 que esta codificada por un gen localizado en el Hsa21.
BACE2 también puede escindir APP en el sitio de B-secretasa, y, por tanto, es altamente
probable que tenga un papel en el incremento de los niveles de AB en el cerebro SD.
Mientras que en el feto con SD los niveles de ARN de BACE2 son elevados, los cerebros
adultos de estos individuos no presentan niveles superiores de esta proteina. Es posible
gue en el SD existan mecanismos reguladores postranscripcionales encargados de
normalizar los niveles de BACE2, lo que sugiere que la sobreexpresidon de APP es el
principal responsable de la produccién y acumulacion de AP en este sindrome (Barbiero
et al., 2003; Wiseman et al., 2018).

Una vez escindidos de la proteina APP, los péptidos AB solubles son los primeros en
aparecer, tanto dentro de las neuronas como en el espacio extracelular. Estos péptidos
adquieren distintas conformaciones, entre las que destacan los oligdmeros AB, que
contienen entre 12 y 50 moléculas del péptido y circulan libres en el organismo. Sus
niveles experimentan un crecimiento exponencial por encima de los 40 afos de edad en
el SD. Se ha propuesto, que estos péptidos solubles podrian tener un papel en la
disfuncién neuronal previa a la pérdida de neuronas en la EA (Gomez et al., 2020). Su
concentracion en la corteza frontal del SD se asocia con niveles bajos de sinaptofisina
(SYN) una glicoproteina transmembrana localizada en las vesiculas presinapticas
neuronales, esencial en la transmision sindptica (Gomez et al., 2020). La SYN disminuye
de manera progresiva con la edad y esta disminucion es mas marcada en los cerebros
EA. Ademas, el gen que codifica para la sinaptojanina-1 (SYNJ1), proteina involucrada en
el reciclaje de vesiculas sinapticas, esta localizado en el Hsa21 y sus niveles elevados se
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correlacionan con altos niveles de AB. Estudios realizados en pacientes SD con y sin EA,
muestran niveles muy elevados de SYNJ1 y muy reducidos de SYN en el caso de SD con
EA, lo que podria ser parcialmente responsable de la aparicidén precoz de neuropatologia
tipo EA en el SD (Martin et al., 2014).

Los endosomas, organelas encargadas de la degradacidon de las proteinas, son el
principal sitio de procesamiento inicial de la APP y un punto de convergencia para las
moléculas patoldgicas responsables de la EA, especialmente del AB. Una de las primeras
alteraciones encontradas en la EA en individuos con y sin SD es el aumento del tamafio
del endosoma neuronal. Este cambio es caracteristico de alteraciones en la funcién
endocitica. De hecho, en estadios tempranos de EA hay una asociacién entre la
disfuncién endocitica y el acimulo y distribucién de AR, y se ha demostrado que la
reduccion parcial de la expresion de BACE1, y por tanto de sintesis de péptidos
amiloides, en el modelo murino de SD Tc2 disminuye las alteraciones endosomales
tipicas del cerebro con SD (Cataldo et al., 2004).

Por otro lado, en la corteza frontal de individuos con SD hay un marcado incremento
dependiente de la edad de los péptidos AB40 y AB42. Como se ha descrito
anteriormente, ambos péptidos, especialmente la forma insoluble de AP42 es el
principal componente de las placas seniles encontradas en este sindrome.

En el SD se produce una acumulacién temprana de AB intracelular, ya que tanto bebés
como nifios con SD presentan altos niveles de AB intracelular antes de la acumulacién
de depdsitos extracelulares de AB. A pesar de que estos péptidos localizados
intracelularmente puedan tener un papel en la generacidn de los localizados
extracelularmente y que forman placas, parece que no participan en los sintomas
clinicos de la EA en el SD. La acumulacion progresiva de AB neuronal podria estar
relacionada con productos de escisién de la caspasa, los cuales son responsables del
aumento de la apoptosis, teoria que podria explicar parcialmente la pérdida neuronal y
la atrofia cerebral presentes en estos individuos (Head et al., 2016).

Estudios de tomografia de emisidn de positrones (PET) con radioligandos que se acoplan
directamente a las placas AB extracelulares, entre las que destaca la denominada
Pittsburgh Compound-B (PIB) han demostrado que, en el SD, las placas de AB difusas
son el tipo mas precoz y predominante, pudiéndose detectar desde los veinte afios
(Wiseman et al., 2018). Estos depdsitos aumentan con la edad, en los adultos con SD se
encuentran en todas las regiones corticales, mientras que varios estudios identificaron
el cuerpo estriado como la regién con mayor nimero de placas y de aparicion mas
temprana. Estos resultados son consistentes con el incremento de placas encontrados
en estudios post-mortem realizados en cerebros de personas con SD (Abrahamson et
al., 2019).

En conjunto, numerosos estudios indican que el incremento de placas de amiloide en el
SD precede a la demencia, y, aunque estas placas estan localizadas en las mismas
regiones cerebrales que en la EA, en el SD su densidad es mucho mayor (Abrahamson et
al., 2019).
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Por ultimo, la acumulacién de péptidos AR también contribuye al desarrollo de la
enfermedad cerebrovascular (ECV). A pesar de ser considerado como una comorbilidad
critica que acelera tanto la edad de aparicién como la velocidad de progresion de la EA
en la poblacidn general (Chen et al., 2017), actualmente en el SD no existen informes
sistematicos de ECV en funcién del envejecimiento, cognicién o demencia.

B. FOSFORILACION DE TAU

El citoesqueleto, una red tridimensional de proteinas, es una estructura compleja y
dinamica de especial importancia en las neuronas, ya que, ademas de servir de soporte
interno que ayuda a mantener su estructura, participa en muchas funciones vy
propiedades de estas células tales como el transporte vesicular, formacién de sinapsis,
liberacién del neurotransmisor y la regulacién de la plasticidad neuronal (Hohmann vy
Dehghani, 2019).

Los principales componentes del citoesqueleto son los microtubulos. En las neuronas las
proteinas que juegan un papel mds importante en el ensamblaje y estabilizacion de los
microtubulos (Microtubule Associated Proteins, MAP) son MAP1, MAP2 y Tau (Igbal et
al., 2009).

Tau estd mayormente localizada en el axén de las neuronas, y es codificada por un solo
gen (MAPT) localizado en el brazo largo del cromosoma 17 (Igbal et al., 2009). Participa
en el ensamblaje de los microtubulos mediante su interaccién con la tubulina. En
ausencia de Tau, la tubulina existe como un dimero 6S de dos cadenas polipeptidicas
gue no se ensamblard en microtubulos in vitro. La adicion de Tau actua sobre el dimero
de tubulina 6S, lo activa para la polimerizacién, y permite la formacion de los tubulos
(Best et al., 2019).

Aligual que MAP1Y MAP2, tau es una fosfoproteina, siendo el grado de fosforilacidn un
factor crucial a la hora de desarrollar su actividad bioldgica. La hiperfosforilacién
aberrante de Tau produce una pérdida de la capacidad de ensamblaje de los
microtubulos, que da lugar a que esta proteina se ensamble en agregados como
filamentos helicoidales apareados o filamentos rectos que forman los ovillos
neurofibrilares caracteristicos de la EA. Estos ovillos de proteina Tau hiperfosforilada
alteran el flujo axoplasmatico, conduciendo asi a una degeneracion progresiva de las
neuronas afectadas (figura 3, Cardenas et al., 2012).
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Figura 3: Efectos de la hiperforforilaciéon de TAU (Laferla, 2006).

En la EA, esta neuropatologia se produce por un desequilibrio entre la accién de las
quinasas y las fosfatasas que actuan sobre la proteina Tau. En estas condiciones se
produce una disminucidon de la actividad de las fosfatasas y una actividad aberrante de
distintas quinasas como GSK3 (Glycogen Synthase Kinase 3), CDK5 (Cyclin Dependent
Kinase 5) y las MAPK (Mitogen-activated Protein Kinase) que tienen como resultado la
hiperfosforilacion de Tau (Martin et al., 2013).

Otra quinasa de especial importancia que participa en la hiperfosforilaciéon de Tau y por
tanto en la degeneracién neurofibrilar es DYRK1A, (Dual Specifity Tyrosine-
phosphorylation-regulated Kinase 1A). Esta quinasa, codificada por el gen DYRKIA
localizado en Hsa21, es capaz de fosforilar a Tau en varios residuos Thr-212, Ser-202 y
Ser-404. Ademas, DYRK1A prepara a Tau para la fosforilacién por GSK3, inhibiendo la
capacidad de Tau para promover el ensamblaje de los microtibulos. La sobreexpresion
de este gen en individuos con SD parece tener un importante papel en el inicio temprano
de la EA en esta poblacidn (Ryoo et al., 2007; Arbones et al., 2019).

Por otro lado, estudios realizados en modelos murinos de SD y ratones transgénicos que
sobreexpresan DYRK1A corroboran la implicacion de esta quinasa en la
hiperfosforilacién de Tau (Kimura et al., 2007; Garcia-Cerro et al., 2017). Ademads, estos
estudios demuestran que DYRK1A también estd implicada en el incremento de péptidos
AB, y otros hitos patoldgicos de la EA (incluyendo degeneracién cognitiva, neuronal y
senescencia celular (Kimura et al., 2007; Garcia-Cerro et al., 2017). De este modo,
DYRK1A podria ser el eslabdn patogénico entre la proteina Tau hiperfosforilada y otras
alteraciones neurobioldgicas de la EA, ya que un exceso de AB42 elevaria la transcripcién
del gen DYRK1A ya sobreexpresado de por si en el SD, lo cual a su vez provocaria la
fosforilacion de la proteina Tau y contribuiria a la instauracion de otros hitos de la EA
(Kimura et al., 2007).

C. ESTRES OXIDATIVO

Una parte esencial del metabolismo de los organismos consiste en la produccién de
especies reactivas de oxigeno (ROS) y de nitrégeno (RNS), derivadas de procesos
fisiolédgicos como los relacionados con la produccion de ATP. Sin embargo, un
desequilibrio entre los sistemas encargados de la produccion y eliminacion de estas, es
decir una disminucion de la respuesta antioxidante, conduce a un desequilibrio redox,
cuyo resultado es el aumento del estrés oxidativo (EO) (Rueda y Martinez-Cué, 2020).

El EO posee efectos nocivos sobre las células y los tejidos del organismo, ya que da lugar
a peroxidacion de membranas lipidicas, inactivaciéon de enzimas mediante oxidacion y
grupos sulfhidrilo, despolimerizacién de polisacaridos y disrupcion de acidos nucleicos.
Todos estos hechos dan lugar a una pérdida de funcién de importantes vias metabdlicas
y de sefializacidn de diferentes procesos entre los que se encuentran el ciclo de Krebs,
el metabolismo lipidico, la glucdlisis, el mantenimiento del citoesqueleto y la
degradacion de ciertas proteinas. Todas estas alteraciones interferiran en la fisiologia y
funcién neuronal en el sistema nervioso central (SNC) (Pisochiy Pop, 2015).
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El tejido cerebral es mas susceptible a los dafos producidos por niveles elevados de EO
que otros tejidos por ser rico en acidos grasos, por poseer menores cantidades de
enzimas antioxidantes y, ademas, por presentar una alta tasa metabdlica de caracter
aérobico (Di Carlo et al., 2012). La peroxidacion lipidica es un mecanismo a través del
cual las ROS transforman los lipidos en radicales peroxilo que causan dafios estructurales
en las membranas y los tejidos. Dada la elevada presencia de lipidos en el SNC, y sobre
todo de 4cidos grasos poliinsaturados (PUFAs), que tienen una alta tendencia a ser
oxidados, la manifestacion mas frecuente del EO en el SNC es la peroxidacion lipidica. La
oxidaciéon de PUFAs produce una gran cantidad de aldehidos, que inducen muerte
neuronal debido a la alteracidon de ATPasas involucradas en la transferencia idnicas y en
la homeostasis del calcio (Zana et al., 2007).

El incremento del EO es uno de los mecanismos principalmente implicados en la
neurodegeneracién encontrada en los cerebros con SD y EA (Di Domenico et al., 2017;
Rueda y Martinez-Cué, 2020). Este proceso estd involucrado en la homeostasis celular
redox, en la plasticidad sinaptica, en el transporte mediado por vesiculas, en la
neuroinflamacion, en el correcto plegamiento y degradacién de proteinas y en la
transduccion de sefiales (Butterfield y Boyd-Kimball, 2019).

En el SD el aumento del EO se produce por la sobreexpresién de varios genes del Hsa21
que codifican distintas proteinas que inducen de manera directa o indirecta un aumento
de la produccién de ROS. Uno de estos genes es SOD1 que es el responsable de la
expresion de la enzima Superdxido Dismutasa (SOD1) (Rueda y Martinez-Cué. 2020).

Las superéxido dismutasas (SOD) son el principal sistema de defensa antioxidante del
organismo contra los radicales superéxido (O27). Estas se encargan de catalizar la
conversion del anidn superoxido (O27) en perdxido de hidrégeno (H203), y de inhibir la
inactivacion oxidativa del éxido nitrico, pudiendo prevenir de esta forma la aparicion de
dano endotelial y mitocondrial (Fukai y Ushio-Fukai, 2011).

La SOD1 se localiza principalmente en el citosol y en una pequefia proporcion en el
espacio intermembranoso de las mitocondrias (Fukai y Ushio-Fukai, 2011). En el SD, el
aumento de la actividad de SOD1 da lugar a la formacidn de niveles excesivos de H,0;
que al no ser compensados de manera adecuada por la catalasa (CAT) y la glutation
peroxidasa (GPx), debido a una relacién SOD1/GPx alterada caracteristica del sindrome,
se crea un desequilibrio redox (de Haan et al., 1995). Ademas de la insuficiente actividad
CAT y GPx, en el SD otras enzimas antioxidantes como glutation transferasay tiorredoxin
peroxidasa presentan una funcidn alterada, lo que conlleva a la concentracion de altos
niveles de H,0; en el citosol y la formacidén de un radical hidroxilo mucho mas dafino
para las células, las membranas mitocondriales, proteinas y otras moléculas del
organismo (Esposito et al., 1999; Parisotto et al., 2015).

Por otro lado, la mitocondria, principal fuente de produccién de ROS en condiciones
fisioldgicas, es una organela celular especializada en obtener energia a partir de distintos
metabolitos mediante la fosforilacion oxidativa. Sin embargo, la elevacion de los niveles
o presencia cronica de ROS compromete la funcidon normal de la mitocondria. Esto dara
lugar a una retroalimentacion positiva que incrementara los niveles de ROS
mitocondrial, que a su vez inducira oxidaciéon del ARNm, produciendo una mayor
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disfuncién mitocondrial y por tanto un incremento en los niveles de ROS (Esposito et al.,
1999). En el SD se ha demostrado la presencia de alteraciones estructurales y
funcionales en las mitocondrias debido a alta produccién de ROS desde las primeras
etapas de desarrollo (de Haan et al., 1995; Bayona-Bafaluy et al., 2021).

La proteina APP, sobreexpresada en el SD, agrava el desequilibrio redox en este
sindrome tanto por depositarse en las mitocondrias e interfiriendo con la cadena
respiratoria y el metabolismo energético, como de manera directa alterando la funcién
de las mitocondrias sin necesidad de depositarse (Busciglio et al., 2002). Por otro lado,
como se menciond anteriormente, el procesamiento aberrante de la proteina APP
aumenta los niveles de péptidos AB. Estos oligdmeros inducen EO produciendo la
oxidacion de proteinas, lipidos, DNA y RNA, lo que conlleva alteraciones en diferentes
rutas moleculares implicadas en el desarrollo de la neuropatologia de tipo EA
(Butterfield y Boyd-Kimball, 2019).

Otro de los genes triplicados en el SD y que tienen un importante papel en el incremento
de EO en esta condicion es RCAN1 (Regulator of Calcineurin 1). Sus principales funciones
se relacionan con la inhibicion de calcineurina 1 y con la regulacién de la actividad
mitocondrial. La aparicion de estrés celular, como un aumento brusco de ROS, induce
un aumento transitorio en la expresién de RCAN1, que actua como factor protector para
la célula. Sin embargo, la sobreexpresion de RCAN1, inhibe el efecto protector de este
gen, dando lugar a cambios fisiopatolégicos en distintos tejidos. En las neuronas origina
dafno mitocondrial y eleva los niveles de ROS, lo que induce apoptosis neuronal y
deterioro cognitivo, vinculados tanto al SD como EA (Peiris y Keating, 2018). Por otro
lado, los péptidos AB aumentan la expresidon de la proteina RCAN1, reduciendo la
calcineurina a través de la inducciéon de EO (Celsi et al., 2007). Todo ello sugiere un
mecanismo de feedback positivo entre la expresién de RCAN1, el aumento de EO y la
patologia amiloide. Ademas, las personas con SD y EA tienen niveles bajos del pigmento
antioxidante licopeno. La administracién de este pigmento a cultivos neuronales que
sobreexpresan RCAN1, reduce los niveles de ROS e inhibe la apoptosis, lo que apoya la
hipdtesis de la implicacidn de este gen en la neurdegeneracidn encontrada en individuos
conSDy EA (Lim et al., 2017).

Por otro lado, numerosos estudios han demostrado la implicacién de otros genes de
Hsa21, incluyendo la carbonil reductasa (CBR), BACH1 y S1008 en el incremento del EO
en el SD (Perluigi y Butterfield, 2012).

El gen CBR codifica el enzima carbonil reductasa que desintoxica mediante oxidacién los
carbonilos metabdlicos citotoxicos. En varias regiones de cerebros con SD se han
encontrado niveles elevados de este enzima debidos tanto a la induccion enzimatica por
carbonilos elevados, como al exceso de dosis génica asociado a la trisomia (Balcz et al.,
2001).

El gen BACH1 es un represor transcripcional de genes especificos involucrados en la
respuesta celular como la hemo oxigenasa 1 (HO-1). HO-1 y su pareja biliverdin
reductasa A (BVR-A), son activadas en respuesta al EO para proteger las células, ya que
participan en la degradacién del grupo hemo produciendo biliverdina, que a bajas
concentraciones puede actuar como un antioxidante fisioldgico. Los cerebros SD
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presentan incrementados los niveles de la proteina BACH1, una menor induccién de la
HO-1 cerebral, y, ademds, un aumento del deterioro de BVR-A, por lo que la
desregulacion del sistema HO-1/BVR-A contribuye al aumento temprano del EO en el SD
(Di Domenico et al., 2015).

En cuanto al gen S1008, también localizado en Hsa21, ademds de participar en la
neuroinflamacion y la formacidn de placas seniles, incrementan el EO, favoreciendo la
aparicidon de RNS (Esposito et al., 2006).

El EO también contribuye a la alteracion de algunos sistemas de neurotransmision en el
EA. EI EO juega un papel importante en la excitotoxicidad mediada por el glutamato que
causa muerte neuronal alterando el correcto funcionamiento del transportador de
glutamato (GLT-1) provocando una alteracidn en la eliminacién del neurotransmisor de
la hendidura sindptica, lo que promueve también la excitotoxicidad (Butterfield vy
Pocernich, 2003). Por otro lado, el péptido AB42 y el EO alteran la actividad de la enzima
ChAT, contribuyendo asi a la neurodegeneracion colinérgica que caracteriza tanto al SD
como la EA (Butterfield y Lauderback, 2002).

Finalmente, el aumento de EO también contribuye a la disfuncién de los procesos de
autofagia que son esenciales para eliminar proteinas andmalas que se acumulan en la
célula. Estos procesos estdn alterados tanto en el SD como en la EA, en parte debido al
aumento de EO (Di Domenico et al., 2017; 2019).

En resumen, el aumento de la produccién de ROS induce dafio a distintos niveles en el
cerebro de personas con SD y EA. Se produce un incremento de peroxidacién lipidica,
responsable de dafio estructural y funcional en células y membranas mitocondriales,
proteinas oxidadas, las cuales alteran la actividad de hormonas y enzimas y de la
maquinaria degradativa intracelular, y dafio en el DNA y en los mecanismos de
reparacion de este. Ademas, el aumento de EO interviene en la induccion de senescencia
celular prematura, induce el aumento de péptidos AP al alterar el procesamiento de
APP, influye en la excitotoxicidad y en la neurodegeneracion de algunas poblaciones
neuronales, altera la degradacidn proteica y favorece el desarrollo de neuroinflamacién.
En su conjunto, estas alteraciones suponen un elemento clave en el proceso de
neurodegeneracién y envejecimiento acelerado asociado al EO en el SD y otras
enfermedades neurodegenerativas (Rueda Revilla y Martinez-Cué, 2020).

D. NEUROINFLAMACION

La inflamacion es un mecanismo de defensa que nuestro organismo utiliza para hacer
frente a una lesidn celular. Su objetivo principal es la eliminacién tanto de la causa como
de las consecuencias de la lesién.

La neuroinflamacion es una caracteristica patoldgica encontrada en los cerebros EA con
y sin SD. En estas condiciones, las neuronas y neuritas dafiadas, las placas seniles y los
ovillos neurofibrilares inducen la liberacion de factores que producen una inflamacién
cronica para tratar de eliminar estos residuos téxicos. Los principales protagonistas de
este proceso inflamatorio son la microglia y los astrocitos. El balance entre las ventajas
y desventajas que ofrece la inflamacion cerebral es fundamental para abordar este
problema (Newcombe et al., 2018).
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La microglia, es la primera barrera de defensa cerebral contra patégenos invasores u
otros tipos de lesiones de tejido cerebral. Cuando estas células estdn asociadas a las
placas seniles, producen un aumento exponencial de elementos proinflamatorios que
apenas son evidentes en el cerebro normal, estando la respuesta inflamatoria clasica
ausente, tal y como indica la ausencia de inmunoglobulinas y leucocitos (Sarlus y
Heneka, 2017)

En un principio la neuroinflamacion produce importantes beneficios. Por un lado, la
microglia activada fagocita y degrada los péptidos AB, elimina neuronas dafiadas y
muertas evitando asi la liberacién y propagacién de elementos téxicos que puedan
dafiar neuronas vecinas. Por otro lado, los astrocitos reactivos aislan las neuronas
danadas de las placas para tratar de recuperarlas mediante la liberacidon de diversos
factores. Sin embargo, si no se consigue restaurar el estado inicial integro de los tejidos,
tal y como ocurre en la EA, esta situacidn se cronifica y produce lesiones crdnicas en el
tejido dando lugar a la neuropatologia y neurodegeneracion tipica de esta enfermedad.
(figuras 4y 5), (Webers et al., 2020).
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Figura 4. Interaccidn entre citoquinas proinflamatorias, activacion de la microglia y
formacién y depésito de AB (Cai et al., 2014).

Una vez activada mediante receptores afines a los péptidos AB, la microglia se encarga
de reclutar astrocitos que liberaran citoquinas proinflamatorias como la IL-1B
(Interleuquina 1 B) y el TNF-a (Factor de Necrosis Tumoral a). La sobreexpresién de IL-1
en el cerebro facilita la acumulacién de placas AB y la formacién de ovillos
neurofibrilares (Griffin y Mrak, 2002). A su vez, en estas condiciones, los astrocitos
secretan también multitud de factores pro-inflamatorios incluyendo proteinas,
leucotrienos, tromboxanos, factores de coagulacién y citoquinas como la IL-6
(Interleuquina 6). La via final comun resultante de la secrecidén de todos estos elementos
es la activacién de la ciclooxigenasa COX-2, enzima que tiene importantes funciones:
sintetiza y libera mediadores inflamatorios e interviene en la produccién de ROS, con la
consiguiente alteracion de lipidos, proteinas y DNA. Por lo tanto, es probable que la
activacion de COX-2 en SD y EA tenga un importante papel en procesos que originan la
muerte neuronal. Los péptidos AB y la permanente activacion glial también estimulan la
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via clasica del complemento a través de factores como Clq y C5b-9, lo que induce la
opsonizacidn y la activacién de la autolisis (Halliday et al., 2000; Fakhoury, 2018).
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Figura 5: Activacidn de microglia en EA (Kaur et al., 2019).

Estudios epidemioldgicos han confirmado esta relacidn entre neuroinflamacién y
desarrollo de neuropatologia de tipo EA, ya que revelaron una menor incidencia de esta
patologia en sujetos que usan farmacos antiinflamatorios de forma crdnica,
especialmente los de tipo no esteroideo (AINE) (Zilka et al., 2006). Sin embargo, ensayos
clinicos realizados a posteriori tratando de inhibir esta inflamacidn fracasaron, por lo
que se puede concluir que los agentes antiinflamatorios sirven como elemento
protector y no tanto terapéutico (Martinez-Cué y Rueda, 2020).

E. DEGENERACION COLINERGICA

El sistema colinérgico del prosencéfalo basal formado por el tabique medial, la banda
diagonal de Broca y el nucleo basal de Meynert, proporciona las principales
proyecciones colinérgicas hacia la corteza cerebral e hipocampo. El sistema colinérgico
desempefia un papel critico en diferentes componentes de la funcidn cognitiva como la
atencidn, el procesamiento de la informacidn, el aprendizaje y la memoria. El sistema
colinérgico participa en estas funciones modulando la actividad sinaptica y la plasticidad
neuronal, por lo que es un elemento clave en el modelaje estructural y funcional de las
neuronas (Schliebs y Arendt, 2011).

Tanto en el envejecimiento normal como en situaciones patoldgicas asociadas a déficits
cognitivos como el SD y la EA, se produce degeneracién de las vias colinérgicas (Hampel
et al., 2019). Sin embargo, la fisiopatologia responsable en cada caso es diferente, por
lo que tanto los dominios cognitivos afectados como el tipo de alteraciéon de estos
sistemas difieren en ambos casos.
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En el envejecimiento normal, la causa de la hipofuncidon colinérgica se debe a
alteraciones troéficas de estas neuronas, asi como modificaciones en las dendritas,
sinapsis y axones. Por tanto, durante el envejecimiento, las neuronas colinérgicas
pierden su funcidn, pero siguen estando presentes en el SNC. Sin embargo, en la EA hay
una pérdida importante de esta poblacion neuronal (Schliebs y Arendt, 2011).

Las neuronas colinérgicas dependen del factor de crecimiento nervioso (NGF) para
mantener su fenotipo colinérgico y su integridad sinaptica, siendo este factor uno de los
mayores protectores de las neuronas colinérgicas. Diversos estudios han demostrado
gue tanto en el SD como en la EA hay un aumento de la forma precursora de NGF,
proNGF, debido al incremento de la degradacién de la forma madura NGF, a la
disminucion de la conversidn de la forma precursora a esta forma madura y a una
reduccion de la expresion de sus receptores trkA y p75N. Estas alteraciones afectan a la
supervivencia de las neuronas colinérgicas y la liberacién de Ach, causando atrofia
colinérgica. Ademas, la presencia de placas AP y ovillos neurofibrilares exacerba la
neurodegeneracioén colinérgica en la EA (Stanciu et al., 2019).

Las neuronas colinérgicas necesitan un gran aporte energético para poder ejercer sus
funciones. La acumulacién extracelular de péptidos AB inhibe la actividad de la
fosfofructokinasa, uno de los enzimas mas importantes para la realizacion de la glucdlisis
cerebral y obtencién de energia, por lo que al no poder satisfacer sus necesidades
energéticas las neuronas colinérgicas acaban muriendo (Schliebs y Arendt, 2011).

Por otro lado, numerosos estudios de unién de radioligandos, western blot y técnicas
inmunohistoquimicas han demostrado una disminucién en el nimero de receptores
nicotinicos (nAChR) en individuos con SD y EA. La pérdida de este tipo de receptores esta
relacionada con la acumulacién de AB. En primer lugar, estos péptidos se unen con gran
afinidad a la subunidad a7 del nAChR vy activan la via ERK2/MAPK, que da lugar a la
afectaciéon y pérdida de estos receptores y, por tanto, la actividad colinérgica en las
zonas del cerebro que tengan acumulos de AB (Guan, et al., 2001; Lombardo y Maskos,
2015).

Ademas, la unidn del AB a este receptor induce la fosforilacién de tau a través de GSK-
3B agravando la neurodegeneracidn y los déficits cognitivos (Hu et al., 2008). Por ultimo,
a través de su unidn al receptor p75NTR, AB interfiere en la sefalizacion del NGF,
disminuyendo asi los niveles de la forma madura, que, como se ha dicho anteriormente,
es necesaria para la proteccién de las neuronas colinérgicas (Schliebs y Arendt, 2011).

F. SENESCENCIA CELULAR.

La senescencia celular, es un proceso homeostatico que reduce la proliferacién y ayuda
a prevenir la formacién de tumores y propagacion de células dafiadas o que ya no son
necesarias (Vicencio et al., 2008).

Segun su duracion, la senescencia se clasifica como aguda y crénica. Aunque en ambos
casos la senescencia se caracteriza por procesos similares in vitro e in vivo, los estimulos
que los desencadenan y las consecuencias de estos procesos difieren totalmente. La
senescencia aguda interviene en fendmenos bioldgicos normales como la reparacion de
tejidos o aquellos que tienen lugar durante el desarrollo embrionario. La senescencia
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cronica se puede clasificar en diferentes categorias entre las que destacan la
senescencia replicativa, senescencia prematura inducida por el estrés y senescencia
mitocondrial asociada a la disfuncidn. Diferentes tipos de células del SNC, incluyendo
astrocitos, microglia, oligodendrocitos, neuronas y células madre neuronales pueden
llegar a ser senescentes de forma crdnica. Este tipo de senescencia contribuye a la
patogénesis de enfermedades neurodegenerativas a través de diversos mecanismos
incluyendo la promocidn de la inflamacidn crénica, del estrés oxidativo y de la disfuncién
mitocondrial, la reduccién de las capacidades regenerativas del sistema nervioso y la
pérdida de funciéon de las neuronas y de los diferentes tipos de células del SNC
(Martinez-Cué & Rueda, 2020a).

Las células senescentes, presentes en personas con EA con y sin SD, se caracterizan por
(Martinez-Cué y Rueda, 2020a):

-Detencion permanente del ciclo celular, bloqueando la entrada a la fase S del ciclo.

-Fenotipo secretor asociado a la senescencia (SASP), que induce el proceso de
neuinflamacién a través de liberaciéon de quimiocinas y citoquinas proinflamatorias,
factores de crecimiento y metaloproteasas. Recientemente se ha demostrado la relacion
entre neuroinflamacién, senescencia y deterioro cognitivo en un modelo murino de SD,
ya que la administracién de anticuerpos contra una citoquina pro-inflamatoria (anti-
IL17A) revertia la senescencia, mejoraba las habilidades cognitivas de estos animales y
reducia otros hitos neuropatolégicos de la EA (Rueda et al., 2018).

-Alteracién funcional y morfolégica de las mitocondrias. El EO es uno de los principales
desencadenantes de la senescencia, mediante la alteracion de la sefializacidn celular y
la induccidn de SASP. En el SD el EO esta presente desde etapas embrionarias y durante
toda la vida del individuo, y se agrava durante el envejecimiento y la aparicidn de EA
(Perluigi et al., 2011). Por tanto, podria estar implicado en la aparicién temprana de
senescencia en este sindrome.

-Cambios en el metabolismo celular, como el acimulo de lipofuscina en el citoplasma,
reduccion de la sintesis de acidos grasos y alteracion de la actividad B-galactosidasa.

-Danos en el DNA que alteran la estructura de la cromatina y activan diversos procesos
patoldgicos en sefal de respuesta. En el SD hay evidencia de acumulacién prenatal de
dafio en el DNA, asi como una disminucion en la capacidad de reparar estas alteraciones
(Nizetic y Groet, 2012). Por otro lado, el ratén Ts65Dn, es un modelo murino de SD que
expresa el gen Usp16 que codifica el enzima Usp16 responsable del control del estado
de ubiquitinacién de la histona 2A y contribuye a regular la remodelacién de la
cromatina y progresion del ciclo celular. Un estudio reciente (Puente-Bedia et al., 2021)
demostré en este modelo murino la afectacion de las vias de sefializaciéon de
dafio/reparaciéon del DNA. La acumulacion excesiva de dafio en el DNA produce una
inestabilidad genédmica, neurodegeneracion y senescencia celular prematura.

-Modificaciones epigenéticas incluyendo modificaciones en las histonas, en los enzimas
encargados de la metilacion del DNA y en los micro RNAs no codificantes. En los
individuos con SD estas alteraciones se asocian tanto con el envejecimiento prematuro
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caracteristico de este sindrome, como con caracteristicas fenotipicas, incluyendo
deterioro de la memoria, envejecimiento prematuro y defectos en el neurodesarrollo.

-Cambios morfolégicos caracteristicos de las células senescentes: mayor tamano, forma
plana e irregulary membrana celular aberrante, debido a alteraciones en la organizacién
del citoesqueleto, asi como morfologia y expresidn génicas anormales debido a cambios
en la organizacidn de la [dmina nuclear.

-Proteostasis alterada, con una mayor respuesta a proteinas desplegadas como
respuesta al estrés celular relacionado con el reticulo endoplasmatico. La proteostasis
hace referencia al correcto funcionamiento global del proteoma, envolviendo los
procesos de sintesis, plegamiento, control de calidad y degradacion de las proteinas, los
cuales dependen a su vez de una buena regulacién del proteasoma, del sistema
lisosomal y de la autofagia, sistema intracelular encargado de la degradacién de
proteinas alteradas. En el SD el exceso de dosis génica debido a la trisomia puede alterar
el metabolismo de las proteinas, asi como todos los sistemas degradativos intracelulares
interrumpiendo la proteostasis. Por otro lado, la exposicion crénica al EO como ocurre
en el cerebro con SD, también provoca la oxidacidén proteica de elementos clave en la
red de proteostasis, provocando la acumulacién de agregados proteicos desplegados
y/o dafiados y la disfuncién del sistema intracelular de degradacion, contribuyendo asi
a la neurodegeneracién. Por ultimo, la alteracidn de la proteostasis podria contribuir a
la acumulacién de agregados proteicos como depdsitos de AB y ovillos neurofibrilares,
elementos caracteristicos y clave en la EA tanto en individuos con y sin SD.

Todas estas alteraciones se han encontrado tanto en cerebros con EA como con SD, por
tanto, el aumento de la senescencia celular parece contribuir a la etiopatologia vy al
progreso de la neurodegeneracién caracteristica del SD y EA.

8. FACTORES DE RIESGO

Debido a los multiples factores que interactian y se retroalimentan para producir la
patologia tipo EA en el SD, la forma clinica de presentacion de EA en el SD es muy
heterogénea. Por tanto, definir los factores de riesgo que puedan predecir el desarrollo
de demencia es una tarea complicada. Actualmente se desconoce por qué a pesar de
gue todas las personas con SD desarrollan patologia tipo EA, no todas ellas desarrollan
demencia. En este apartado se describen los principales factores de riesgo de aparicion
de demencia en los individuos con SD:

-Edad

Es el factor de riesgo establecido que mas se relaciona con el desarrollo de demencia.
La edad media de aparicion de demencia es 20 afios anterior en el SD que en la poblacion
general. Ademas, en el SD su prevalencia aumenta de manera importante a finales de
los 40 afios de edad-principios de los 50. Las diferencias interindividuales en el grado de
afectaciéon de la neuropatologia descrita en apartados anteriores podrian ser
parcialmente responsables de la aparicion o no de la demencia en el SD (Schupf vy
Sergievsky, 2002; Du et al., 2019).
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-Susceptibilidad genética compartida para el SD y la EA

Dado que el origen mas frecuente del SD es la no disyuncidon meidtica, cuyo origen en
mas del 90% de los casos es materno, se ha propuesto que las madres de las personas
con SD podrian tener una mayor susceptibilidad genética a desarrollar EA, que las que
tienen hijos sin SD, y que estos individuos hayan heredado dicha predisposicion. Hay
evidencia de que las madres que dieron a luz a sus hijos con SD antes de los 35 afios
tienen cuatro veces mayor riesgo de desarrollar demencia que las madres cuyo hijo con
SD nacid cuando tenian mayor edad. Estos hallazgos sugieren que puede haber algin
mecanismo subyacente comun que aumente el riesgo tanto de tener un hijo con SD
como la aparicién de EA a una edad relativamente temprana (Emanuel et al., 1994).

-Género

Independientemente de su longevidad, la mujer tiene mas riesgo de padecer EA que el
hombre. Los estrogenos poseen un papel neuroprotector, ya que disminuyen la
produccién de AB y aumentan la actividad antioxidante y colinérgica, por lo que la caida
de sus niveles con la aparicidon de la menopausia podria incrementar las probabilidades
del desarrollo de EA (Zhao et al., 2011).

En mujeres con SD se han encontrado polimorfismos en el gen de la 17-hidroxicolesterol
deshidrogenasa, encargada de la conversidn de estrona en estradiol, hecho que podria
alterar los niveles sanguineos de este enzima, con la consiguiente disminucion de los
estrégenos y de la neuroproteccidon que estos ofrecen (Head et al., 2012). Ademas, en
esta poblacién también se han encontrado polimorfismos en el gen del receptor
cerebral-B de estrégenos (ESR2). Este polimorfismo disminuye el efecto estrogénico,
duplicando el riego de desarrollar EA en mujeres con SD (Zhao et al., 2011).

-Reserva cognitiva

La reserva cognitiva, es la capacidad del cerebro para soportar neuropatologia antes de
llegar al umbral donde la manifestacién de la sintomatologia clinica es inminente. Esta
reserva es mayor cuanto mayor es el nivel de educacion y estimulacién. Aquellos
individuos con una alta reserva cognitiva son menos propensos a manifestar sintomas
clinicos de demencia en comparacion con individuos con un menor nivel educativo. Las
personas con SD debido a su discapacidad parten de base con una menor reserva
cognitiva que la poblacidon general, por lo que presentan menor plasticidad neuronal
para poder enfrentar los cambios neurolégicos que la EA produce, y por tanto, las
manifestaciones clinicas se presentarian mas tempranamente (Roe et al., 2007).

-Apolipoproteina E

La Apolipoproteina E (APOE), es una proteina sintetizada por los astrocitos y la microglia
gue participa en el transporte del colesterol y el metabolismo lipidico en el plasma,
contribuyendo asi al mantenimiento y remodelado neuronal. El gen que codifica la
APOE, localizado en el cromosoma 19, es un gen pleomarfico con tres alelos principales
gue se traducen en tres isoformas de la proteina: APOE2, APOE3 y APOE4. La APOE4 es
disfuncional.
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Interacciona tanto con los péptidos A como con la proteina Tau, y esta implicada en la
formacidn tanto de las placas amiloides como de los agregados neurofibrilares. Ademas,
la APOE4 escindida por proteasas en el interior celular, puede generar fragmentos
toxicos que afectan al funcionamiento mitocondrial y, ademads, estimular la produccion
de prostaglandina E2. Ambos ellos contribuyen a la patogénesis de la EA de forma
independiente.

Numerosos estudios han demostrado una gran asociacion entre la presencia de APOE4
y mayores deposiciones de AB en el cerebro de adultos con y sin SD (Rohn et al., 2014)
Ademas, cantidades aumentadas de esta isoforma se relaciona con mayor riesgo global
de mortalidad en adultos con SD. Por otro lado, cantidades mayores de APOE2 se ha
asociado con una disminucién de riesgo de EA en adultos con SD (Deb et al., 2000; Rohn
et al., 2014).

9. CONSLUSIONES

En las ultimas décadas, a medida que la atencién a las personas con SD ha mejorado en
todos los ambitos, también lo ha hecho su esperanza de vida, que actualmente es mayor
de los 60 afios de edad. Esto ha hecho que se presenten fenotipos que décadas atrds no
eran evidentes, tales como el envejecimiento temprano y acelerado y la aparicidn de
patologia tipo EA. Cada vez hay mas evidencia de que son muchos los factores
implicados en la neurodegeneracidon y demencia tipo EA en el SD y que entre ellos se
produce una retroalimentacidon. En este trabajo se han resumido los hallazgos
relacionados con los hitos neuropatoldgicos de la EA: placas seniles, ovillos
neurofibrilares, neurodegeneracidn, EO, neurinflamacion y senescencia, asi como los
mecanismos implicados en su aparicidn y la relacién entre ellos.

En las ultimas décadas se han realizado grandes avances en el desarrollo de
procedimientos para diagnosticar la EA en personas con y sin SD. Sin embargo, dado el
caracter multifactorial de su etiopatologia y el conocimiento incompleto que tenemos
de ella, las estrategias terapéuticas son sintomaticas y de muy limitada eficacia. Por
tanto, es crucial realizar estudios prospectivos ampliados en la poblacién con SD que
permitan entender e identificar todos los procesos bioldgicos que originan la EA y el
envejecimiento temprano, y el consiguiente desarrollo de intervenciones y tratamientos
novedosos para prevenir o para por lo menos paliarlos.
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