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Resumen.

Las personas con Sindrome de Down estan sufriendo un considerable aumento de su
esperanza de vida, lo que conlleva padecer ciertas enfermedades crénicas entre las que
destaca la demencia y en especial, tipo Alzheimer. En 2015 en Espaia habia 600.000 personas
diagnosticadas de Alzheimer y aunque en la poblacién general el 50% es mayor de 80 afos, en
la poblacién especifica con Sindrome de Down los rasgos propios del envejecimiento y la
instauracién de la demencia ocurre entre los 40 y 45 anos.

Hay distintos motivos por los cuales esta poblacién es mas propensa a sufrir esta enfermedad y
de manera precoz, la mayoria asociados a consecuencias en reacciones quimicas de tener el
cromosoma 21 tripitido. Asociada a esta patologia se encuentran grandes avances en las
maneras de diagnosticarla, siendo mas especificas que en la poblacién base, ya que el infra
diagndstico es de los mayores problemas en lo que a esta poblacién se refiere. Los motivos del
infra diagndstico son variados, siendo el mas frecuente el déficit intelectual que padecen las
personas con Sindrome de Down.

Existen distintas maneras de prevencién, enlentecimiento de la aparicién de los sintomas y
abordaje terapéutico una vez instaurada la enfermedad, entre las cuales destacan el abordaje
psicosocial y los tratamientos orientados a frenar los mecanismos como la inflamacién y el
depdsito de placas beta amiloides.

Palabras clave.

Demencia, Sindrome de Down. Diagndstico. Abordaje terapéutico

Abstract.

People with Down syndrome are experiencing a considerable increase in their life expectancy,
which entails suffering from certain chronic diseases, dementia and especially Alzheimer's type
stand out. There were 600,000 people diagnosed with Alzheimer's in 2015 in Spain, although
50% of the general population is over 80 years of age, in the specific population with Down
Syndrome the characteristics of aging and the onset of dementia occur between 40 and 45
years.

There are different reasons why this population is more prone to suffering earlier from this
disease, most of them associated with the consequences in chemical reactions about three 21
chromosome. There are great advances in the ways of diagnosing this pathology, being more
specific than in the base population, since underdiagnosis is one of the biggest problem in
Down’s Syndrome population. The reasons for underdiagnosis are varied, the most frequent
being the intellectual deficit suffered by people with Down syndrome.

There are different ways of prevention, slowing the appearance of symptoms and therapeutic
approach once the disease has been established, among which the psychosocial approach and
treatments aimed at curbing mechanisms such as inflammation and the deposition of amyloid
beta plaques.

Key words.

Dementia, Down’s syndrome. Diagnosis. Therapeutical management.



Introduccion.

El fenédmeno del envejecimiento en nuestra sociedad es un hecho conocido desde hace afios y
que, de manera progresiva, ha convertido a nuestro pais en uno de los que posee una mayor
esperanza de vida.

Segln datos obtenidos en 2019 por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) la esperanza de
vida actual es de:

- 80,9 (1) afos para hombres.
- 86,2 (1) afos para mujeres.

Japén L' 83,98
Suiza 82,90
Espana z 82,83
Singapur K- 82,80
Liechtenstein - 82,66
taia [l 82,54
Noruega =I= 82,51
Australic gl 82,50

LOS PAISES CON MAYOR Y MENOR ESPERANZA DE VIDA.

Merino A. [ Los paises con mayor y menor esperanza de vida]. [Fotografia]. El Orden Mundial.
2019. Disponible en: https://elordenmundial.com/mapas-y-graficos/paises-mayor-menor-
esperanza-de-vida/ (2)

Esta esperanza de vida hace que Espafa se encuentre entre los 5 paises con mayor esperanza
de vida de todo el mundo, Unicamente superado por Japdn y Suiza, y empatado con Singapur.

Mas alla de la buena noticia que esto supone para los residentes de Espafia, hay que tener en
cuenta los problemas asociados, que ademds de econdmicos y sociales, son sanitarios.

Dentro de todas las consecuencias sobre el sistema sanitario que tiene este envejecimiento,
esta revision se centra en las consecuencias directas sobre el paciente, a mayor edad, mayor
comorbilidad.

Al igual que en el resto de la poblacién las personas que padecen patologias crdnicas de
nacimiento han aumentado su esperanza de vida.

En este caso en particular se describird la poblacidon que padece sindrome de Down, para
exponer y demostrar su relacién con la demencia.

El sindrome de Down es una enfermedad genética causada por la trisomia del cromosoma 21.
En Espafia hay en torno a 35.000 casos confirmados en el afio 2017 (3) y uno de los principales
factores de riesgo es la edad materna elevada. (4)


https://elordenmundial.com/mapas-y-graficos/paises-mayor-menor-esperanza-de-vida/
https://elordenmundial.com/mapas-y-graficos/paises-mayor-menor-esperanza-de-vida/

Algunas de las caracteristicas definitorias de este sindrome son: (4)
- Deficiencia mental.

- Facies mongdlica (con eritema facial continuo).

- Retraso en el desarrollo fisico y psiquico.

- Hipotonia.

- Malformaciones cardiacas congénitas.

La media de la tasa de supervivencia de las personas con Sindrome de Down es de en torno a
los 60 anos. Debido a esta patologia crdénica, esta poblacién empieza a presentar rasgos
propios del envejecimiento en torno a los 40-45 afios. (4)

Como se ha mencionado anteriormente uno de los mayores problemas de la longevidad son
las cronicidades asociadas a la avanzada edad, entre las que se encuentran:

Diabetes.

Hipertension arterial.
Dislipemia.

Demencias y deterioro cognitivo.

En relaciéon a este ultimo tipo, segln las estadisticas nacionales en 2015 en Espaifa habia
600.000 personas diagnosticadas con demencia entre las cuales: (5)

- 50% son mayores de 85 afios.
- 13,4% de las personas mayores de 65 afios padecen demencia tipo Alzheimer.

De los 600.000 casos, en torno a 400.000 son de demencia tipo Alzheimer convirtiendo esta
patologia en la causa mds frecuente de las demencias.

Una vez introducida la causa mas comun se procede a describir de manera breve esta
patologia, la demencia tipo Alzheimer.

Se podria definir como una enfermedad neurodegenerativa, cuyas caracteristicas definitorias
son un dafio evolucionado y no reversible de las funciones cognitivas, que, segin va
avanzando, causa una degeneracidn en la ejecucidn de las actividades basicas de la vida diaria,
concluyendo en una dependencia que acaba siendo total.

Se podria clasificar dentro de los sindromes demenciales como una demencia localizada, en
especifico, se engloba dentro de las demencias corticales. Su inicio se materializa en el
hipocampo, por lo que es el tipo de demencia que antes afecta a la memoria, comenzando por
leves descuidos y olvidos, que de manera progresiva se convierten en graves episodios de
amnesia, con afectacién del reconocimiento. Mas tarde se extiende a regiones temporales e
incluso a regiones frontales apareciendo asi sintomas como:

- Cambios de conducta asociados a la degeneracion en la regién frontal.

- Alteraciones en el lenguaje, tales como afasia.

- Desorientacion, propiciando que se pierdan en rutas conocidas o espacios que antes
eran familiares para ellos.

Es una enfermedad que no tiene tratamiento. Unicamente se tratan los sintomas que se van
presentando con farmacos, y se intenta frenar el deterioro mediante estimulacién cognitiva.

De manera similar a otras enfermedades, hay factores genéticos que hacen que ciertas
poblaciones sean mas vulnerables ante algunas enfermedades.



En este caso, la demencia afecta de manera mas acusada a las personas con Sindrome de
Down, las cuales tienen una mayor predisposicion para padecer esta enfermedad.

Al igual que la esperanza de vida es menor en esta poblacién, la edad del debut de sindromes
cronicos tales como la demencia también es precoz. (5)

Justificacion de la eleccién del tema.
Hay tres razones principales por las que puedo justificar la eleccidn de este tema.

- La primera es la busqueda de un tema sobre el que haya bibliografia, pero que sea lo
suficientemente novedoso como para que no sea un trabajo recurrente ni aburrido.

- La segunda era que tocase el tema de envejecimiento, en especifico, las demencias,
tema por el cual tengo un gran interés. Pero como ya he mencionado anteriormente
hablar Unicamente sobre las demencias seria un tema ademas de recurrente, con
demasiada informacién y de ahi la tercera razon.

- En uno de mis mddulos de practicas (envejecimiento) comencé a ver que cada vez
habia mds personas con sindrome de Down institucionalizadas debido a su avanzada
edad, de entre las cuales casi el 100% padecian demencia lo cual me despertd
curiosidad por este tema y me decanté para hacer esta revisidn bibliogréfica.

Objetivos
OBJETIVO GENERAL

- Exponer datos actualizados sobre porcentajes de afectacion de demencia,
diferenciando poblacion general de personas que padecen Sindrome de Down.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Abordar el envejecimiento de la poblacidon que padece Sindrome de Down aportando
datos estadisticos actualizados.

- Esclarecer los motivos por los cuales las personas con Sindrome de Down padecen
demencia en un mayor porcentaje.

- Mostrar los motivos del infra diagndstico de esta patologia en individuos con Sindrome
de Down.

- Revisar bibliografia actualizada sobre tratamiento y abordaje terapéutico en personas
con Sindrome de Down y demencia.

Metodologia.

Este texto es una revision bibliografica por lo que se llevd a cabo estudiando los articulos ya
existentes sobre el tema.

Se han consultado articulos de las webs Pubmed y Scopus, ademas de consultar distintos sitios
web tales como:

- National Down Syndrome Society.
- Fundacién iberoamericana Down21
- Fundacién Espaiola de Sindrome de Down

Se han aplicado distintos filtros a esta busqueda. Entre ellos se encuentra el de la temporalidad
buscando articulos Unicamente de los ultimos 6 afios, es decir, comprendidos entre el afo
2016-2022, a excepcién de un articulo que a pesar de ser anterior a esta fecha (2009) ha sido
incluido por su relevancia.



Otro criterio de inclusidn consistid en escoger articulos de revisiones bibliograficas tanto en
castellano como en inglés por la cantidad de publicaciones existentes y la posibilidad de
comprension, basados en evidencias cientificas.

Otro criterio se basd en excluir aquellas a las que no se podia acceder a la totalidad del texto,
articulos exclusivamente de opinidn, editoriales, casos Unicos, articulos de acceso muy
complicado o costoso y comunicaciones a congresos no publicadas.

La busqueda se realizé utilizando los booleanos AND, y las palabras basados en la terminologia
MeSH y DeCS: Sindrome de Down, Demencia y sus traducciones al inglés Down Syndrome and
Dementia.

Con estos filtros y estos términos obtuve:
- Pubmed: 383 resultados.

- Scopus: 406 resultados.

Organizacidn de los capitulos.
Este trabajo se divide en 3 capitulos.

El primero pretende clarificar de manera superficial el mecanismo fisiopatoldgico de la
demencia y el Alzheimer, indagando de manera mas especifica en la razén por la cual las
personas con sindrome de Down son mas propensas a padecer estas enfermedades, asi como
las causas de su debut de manera precoz.

El segundo capitulo trata de explicar las maneras mas efectivas de diagnosticar estas
patologias, en la poblacién determinada y el motivo del infradiagndstico.

Por ultimo, el tercer capitulo trata sobre el abordaje terapéutico de estos pacientes y
tratamientos para prevenir la aparicidon de esta enfermedad, los mas efectivos para cuando la
enfermedad ha sido instaurada en esta poblacién en especifico, junto al efecto que tienen los
estrogenos a la hora de padecer o no la enfermedad.



Capitulo 1: LA DEMENCIA, SU MECANISMO FISIOPATOLOGICO Y EL POR QUE DE SU
MAYOR PREVALENCIA EN LAS PERSONAS QUE PADECEN SINDROME DE DOWN

La demencia ha sido definida de distintas formas y ha ido variando su definicién a lo largo de
los afios. Una de las mads actualizadas pero que recoge puntos importantes de definiciones
pasadas es:

Declive generalizado de las funciones cognitivas superiores en un individuo que habia
conseguido su adquisicion con anterioridad. (5)

Como se ha mencionado en la justificacién del tema, las demencias son un tema demasiado
extenso por lo que el trabajo se va a centrar en su forma mas habitual, la demencia tipo
Alzheimer.

El Alzheimer se puede definir como una demencia primaria, de mecanismo degenerativo, que
avanza de manera progresiva y no es posible de revertir. Su curso clinico es bastante lento, con
una media de desarrollo de 2 a 20 afos por lo que puede pasar desapercibido al inicio. (5)

Al cursar de manera tan prolongada es imperativo diferenciar entre las distintas fases del
Alzheimer, ya que, la clinica es muy distinta en una persona que lleva Unicamente dos afos
desde la instauracion de la enfermedad, que aquella que ya lleva veinte de evolucidon. En este
caso la clasificacién va a depender del resultado del test Minimental (Anexo 1). (5, 6)

A partir de este resultado se puede dividir en cuatro fases, tres de las cuales vienen
determinadas por el resultado del test: (5)

- Leve, cuando el resultado es mayor a 20 sobre 30, y hay ligeras alteraciones en la
memoria, episodios de desorientacidén y alteraciones en la personalidad, tales como
aislamiento y cambios bruscos de humor, aunque en esta fase se mantiene preservada
la capacidad de reconocer.

- Moderada, cuando el resultado es mayor a 10. Esta fase viene determinada por
alteraciones del lenguaje tales como apraxia y afasia. El deterioro en la memoria se
hace evidente y comienza la deambulacién, en particular, tras el cuidador principal y
los episodios de desorientacion se trasladan al propio domicilio.

- Grave, cuando el resultado es menor a los diez puntos. Estadio caracterizado por grave
alteracion en la capacidad de reconocimiento y gran deterioro de funciones fisicas,
manifestado por incontinencia urinaria, deterioro motor y de la ingesta.

- Por dltimo, la fase terminal o de dependencia total, la cual aparece tras la evolucién de
la fase grave. Tiene como manifestaciones principales el mutismo completo, trastornos
motores que causan imposibilidad de deambulacidn y que necesiten estar encamados
y posibles trastornos en la deglucion como disfagia.
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Sarabia C. [Estadios de la enfermedad de Alzheimer]. (5)

El mecanismo neuropatoldgico del Alzheimer se caracteriza mayoritariamente por tres
factores: (7)

- Pérdida de neuronas.
- Formacion de placas beta-amiloides de manera extracelular.
- Formacién de “ovillos” intracelulares de proteina tau hiperfosforilada.

A la hora de esclarecer las causas por las cuales las personas con Sindrome de Down tienen
vulnerabilidad ante las demencias, en especial el Alzheimer, se encuentran distintas
explicaciones. (8)

La primera de ellas y sobre la que mas se ha estudiado es la relacidn entre el cromosoma 21
(cromosoma tripitido en las personas con Sindrome de Down) y la formacidn de las placas
beta-amiloides (una de las caracteristicas definitorias del Alzheimer). (8)

Esto es debido a que en uno de los brazos largos del cromosoma 21 se encuentra el gen APP,
cuya funcidn es la codificacidon de una proteina denominada proteina precursora de amiloide.

(9)

Es tal la importancia de esta trisomia que se ha demostrado un aumento de mas del 1,5 en la
produccién de proteina precursora de amiloide. (10)

Como se ha mencionado en la introduccién el Alzheimer es una enfermedad de curso
progresivo. Esto esta directamente relacionado con la forma de depositarse de las placas beta-
amiloides. Esta sustancia se encuentra primero en forma de oligomeros solubles de manera
extracelular (7). Aunque exista una gran cantidad de esta forma soluble, el Unico factor
determinante en la formacién de las placas insolubles intracelulares es el tiempo. (9)

Es tal la relacidn de la trisomia del cromosoma 21 con la formacién de estas placas beta-
amiloides que al comparar la fijacion de estas placas en personas con Sindrome de Down y en
una persona sin patologia, se demuestra que esta anexién comienza mas de 10 afios antes en
la poblacidn que padece Sindrome de Down.
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Este dato ratifica una afirmacién realizada en la introduccién, la demencia tiene un inicio
precoz en las personas que padecen Sindrome de Down, mas exactamente:

- Un 52,2 % de pacientes diagnosticados con sindrome de Down y con una edad superior
a 54 afios, padecen demencia (8).

- Deese 52,2 %, mas del 60% padecen Alzheimer (8). (Anexo 2)

Ademas de este inicio precoz, como se ha mencionado anteriormente las personas con
Sindrome de Down son mas propensas a padecer demencia y, en especial, Alzheimer.

Un estudio en el cual participaron 227 personas diagnosticadas de Sindrome de Down mostré
los siguientes resultados: (11)

- Las personas de entre 36-40 afios sufrian en un 76,2% la fase preclinica de la
enfermedad, un 9,5% la fase prodromal y un 14,3 % la fase clinica.

- Los sujetos de rango 41-45 afios sufrian 56,5% la fase preclinica, un 34,8% la fase
prodromal y un 8,7% la fase clinica.

- Aquellas personas comprendidas entre 46 y 50 afos sufrian en un 53,2% la fase
preclinica, un 25,5% la fase prodromal y un 21,3% la fase clinica de la enfermedad.

Preclinical  N/A N/A 16 (76.2%) 13 (56.5%) 25 (53.2%)
Prodromal N/A N/A 2 (9.5%) 8 (34.8%) 12 (25.5%)
Clinical N/A N/A 3 (14.3%) 2 (8.7%) 10 (21.3%)
Missing N/A N/A 6 1 5

Como se puede observar se distinguen tres fases dentro del estudio. La preclinica que hace
referencia a una fase en la que se pueden encontrar marcadores de la enfermedad, pero aun
no existen sintomas, la prodromal es aquella fase caracterizada por el inicio de los sintomas,
pero en la cual no hay un diagndstico médico y, por ultimo, la fase clinica en la que existen
tanto sintomas como diagnéstico.

Comparando estos datos con los aportados en la introduccién sobre personas sin Sindrome de
Down se ratifica esta instauracion precoz de la enfermedad.

Continuando con los motivos por los que la poblacion mencionada es mds propensa a sufrir
demencia, se relaciona el Sindrome de Down con el inicio de dafio oxidativo precoz y su
consecuente neurodegeneracién. (12)

Al igual que las placas beta-amiloides este dafio oxidativo estd directamente relacionado con la
trisomia del cromosoma 21. En este caso es debido a la triplicacidn de la superéxido dismutasa
Cobre-Zinc. Ademas se ha demostrado que esta no es la Unica relacion, sino que la trisomia del
cromosoma 21 también afecta al dafio oxidativo precursor del Alzheimer mediante una
desregulacion en la expresion gen/proteina. (12)

Otro de los motivos por el cual las personas con Sindrome de Down son mds propensas a
padecer demencia tipo Alzheimer es la neuroinflamacidn. Al igual que en las dos anteriores
esta directamente relacionado con una variacion en la expresion de ciertos genes causada por
esta trisomia caracteristica de la patologia que padece esta poblacién.

En este caso particular, al igual que en la fijacidn de placas beta-amiloides estaba causada por
una expresion aumentada del gen APP, la neuroinflamacién es causada por una expresion
irregular del gen S100B, directamente relacionado con una mayor expresion de la citoquina
neuroinflamatoria IL-1, la cual viene codificada en dos genes IL-1A y IL-1B. (13)
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Mas alla de este hecho, se encontré una relacion directa entre esta expresion aumentada de
citoquinas con una mayor activacion del gen precursor de amiloides que contribuye a la
fijacidn de las placas nombradas al inicio del capitulo. (13)

Uno de los genes nombrados hace dos parrafos juega un papel ain mas importante. Ademas
de producir las citoquinas en exceso causando ese dafio inflamatorio precursor del Alzheimer,
también influye en Ila sintesis y la actividad de la acetilcolinesterasa. Esta alteracidén es
importante ya que produce una mayor destruccidon de la acetilcolina, que es un
neurotransmisor importante en la memoria y el aprendizaje, el cual se ve disminuido en
personas que padecen Alzheimer. (13)

Por ultimo, se destaca los cambios anatdmicos en el cerebro. En este caso estos cambios son
similares en la poblacién general y en las personas con Sindrome de Down, pero al igual que la
demencia, estos cambios aparecen de manera precoz en la poblaciéon que padece la trisomia.
(14)

Para demostrar este fendmeno se realizé un estudio con 42 pacientes con Sindrome de Down
mayores de 40 afios, de los cuales solo completaron el estudio 27 sujetos. Se realizaron
entrevistas para distinguir pacientes con deterioro cognitivo leve y pacientes que padecian
demencia (el diagndstico de demencia se basaba en deterioro cognitivo leve + pérdida de
funciones tales como afasia o agnosia), obteniendo que al inicio del estudio solo habia dos
pacientes con deterioro cognitivo leve y ninguno con demencia instaurada, pero tras el estudio
el cual durd 23 meses, cinco pacientes pasaron de clinicamente estables a deterioro cognitivo
leve y dos pacientes fueron incluidos dentro del criterio diagndstico de demencia. (14)

Para obtener resultados se realizaron técnicas de neuroimagen (resonancia magnética)
midiendo el volumen de las distintas areas del cerebro y se obtuvieron como resultados
generales:

- Una significativa reduccidn de la sustancia gris de la “substantia innominata” en el
prosencéfalo basal, en la zona ventral del ganglio basal, afectando también a la zona
lateral del I6bulo temporal.

- Hubo una importante reduccién de sustancia blanca en el hipocampo derecho y en el
fasciculo arcuato izquierdo.

Como resultados se concluyd que a medida que ciertas zonas del cerebro van cambiando su
anatomia (reduciendo su volumen), el deterioro cognitivo se hace mas evidente,
relaciondndose cambios en ciertas zonas con déficits en distintas areas (lenguaje, memoria
etc.) (14)

12



Capitulo 2: MANERAS DE DIAGNOSTICO Y EL PROBLEMA DEL INFRA DIAGNOSTICO

Una vez explicado el mecanismo fisiopatoldgico del Alzheimer y los motivos por los cuales la
poblacién con Sindrome de Down es mds propensa a padecer esta patologia, uno de los
puntos mas importantes de cualquier enfermedad es su forma de llegar a un diagnéstico.

En este caso ya se ha dado una pequefia nocién de una de las maneras mads efectivas de
diagnosticar el Alzheimer, las técnicas de la neuroimagen.

Antes de describir los cambios vistos en las distintas pruebas de neuroimagen debidos al
progreso de la enfermedad de Alzheimer es importante describir las diferencias en la anatomia
cerebral de una persona sin patologia y la poblacion con Sindrome de Down. Entre estas
diferencias se encuentran: (15)

- Braquicefalia y tamafio cerebral reducido.
- Reduccidén especifica de volumen de los I6bulos temporal y frontal y del cerebelo.

- Dentro del lI6bulo temporal la circunvoluciéon temporal superior se reduce mientras
que la parahipocampal puede aumentar su volumen.

- Aumento del grosor de la corteza frontal y occipito parietal.
- Reduccién del tamafio del hipocampo.

Por ultimo, también se encuentra un envejecimiento acelerado en el cerebro de las personas
con Sindrome de Down manifestado por una reduccién de los |dbulos frontal, parietal y
temporal en relacion con la poblacidn general. Mas especificamente, al comparar
neuroimagen de una persona sin patologia y una persona diagnosticada con Sindrome de
Down, se evidencia un envejecimiento medio de 7,69 ainos mas en la persona con patologia.
(15)

Una vez expuestas estas diferencias de base, es importante clarificar los métodos mas
efectivos para el diagndstico de esta patologia en esta poblaciéon. Una de las maneras mas
efectivas es la neuroimagen, en especial pruebas tales como la resonancia magnética
estructural o la tomografia por emision de positrones. (15)

Las imdagenes obtenidas mediante resonancia magnética estructural han conseguido acotar las
areas del cerebro en las cuales hay una disminucion de volumen (aquellas mencionadas en el
capitulo 1) incluso antes de que aparezcan alteraciones conductuales u otros sintomas. (15).
Mas alld de estas areas afectadas, también se evidencié un aumento en el volumen de liquido
cefalorraquideo en estos pacientes. (15)

Complementando lo evidenciado mediante resonancia magnética estructural, existen mas
evidencias visibles en la neuroimagen que pueden ayudar al diagndstico de demencia.

La tomografia por emisién de positrones en su variable con fluorodesoxiglucosa logré revelar
un hipometabolismo de la glucosa en distintas areas del cerebro tales como: (16)

- Regidn parietal.
- Regidn temporal.

Esta reduccion del metabolismo en estas zonas indica una probable afectacidn pre-clinica de
estas regiones cerebrales, es decir, antes de la manifestacidon de sintomas ya se pueden ver
cambios sustanciales en el metabolismo de la glucosa a nivel cerebral. (16)

Este hipometabolismo es tal que la metabolizacién de la glucosa entre un individuo joven con
Sindrome de Down y uno mayor con Sindrome de Down y demencia es de un 28% menor en
este estrato de poblacidn. (16)
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De estos datos se dedujo que las personas con Sindrome de Down que no llegaban a
desarrollar demencia no llegaban a sufrir esta disminucién en el metabolismo de la glucosa.
(16)

Afadido a estos hallazgos también se encuentra que, mediante la tomografia por emisiéon de
positrones, en especifico por emisidn de un fotdn Unico, es posible evidenciar cambios en la
perfusidn de ciertas regiones tales como: temporal, parietal y occipital. (17)

Estos cambios parecen estar asociados a la patologia del Sindrome de Down, pero son
similares a la angiopatia amiloide cerebral presente en el 85% de las enfermedades de
Alzheimer evidenciada por diagndstico post-mortem. Este descubrimiento vuelve a relacionar
el Sindrome de Down con el Alzheimer y abre nuevos horizontes para encontrar una nueva
manera de diagndstico. (17)

Al igual que el resto de la revision, al indagar sobre la demencia tipo Alzheimer se obtiene que
cuanto menor sea el metabolismo de glucosa mayor serd la gravedad de la patologia. (18) La
razon por la cual es tan importante esta disminucion del metabolismo de glucosa es porque es
capaz de provocar o indicar: pérdida tanto neuronal como de conexiones sinapticas junto a
disfuncidon mitocondrial. (17)

Se concluye que esta prueba es capaz de diagnosticar la neuropatologia de la enfermedad de
Alzheimer con una sensibilidad de entre el 84 y el 93% y una especificidad del 73%. (17)

Relacionando el aumento de liquido cefalorraquideo con otro de los pilares bdsicos de esta
revision bibliografica, las placas beta-amiloides, existe un estudio que compara los niveles
anormales de beta amiloide en sangre y liquido cefalorraquideo entre pacientes sin patologia,
pacientes con sindrome de Down y pacientes con Sindrome de Down y demencia. (18)

Este estudio clarific6 mediante un meta-andlisis las siguientes conclusiones (18):

- Los niveles de beta amiloide 1-40 y 1-42 estaban claramente elevados en pacientes con
Sindrome de Down en el torrente sanguineo, en comparacién con sujetos sin
patologia, mientras que no hubo diferencias significativas dentro de la poblacién con
Sindrome de Down padeciesen demencia o no.

- Los niveles de beta amiloide 1-42 se vieron reducidos en el liquido cefalorraquideo en
la poblacién con Sindrome de Down en comparacidn con los sujetos control. Ademas,
se ven aun mas reducidos en los pacientes con demencia y Sindrome de Down.

Por ultimo, otra de las técnicas especificas que se ha evidenciado util para el diagndstico de
esta patologia en la poblacién con Sindrome de Down es la resonancia magnética de protones.
En este caso se buscan marcadores neuronales de N-acetilasparto, complejo glutamato-
glutamina y el marcador glial de mionositol.

Comparando poblacién sin patologia con poblacién con sindrome de Down con y sin demencia,
se obtuvieron los siguientes resultados: (17)

- Los niveles de marcadores de N-acetilasparto y se ve disminuido en pacientes que
padecen Sindrome de Down en comparacidn con sujetos sin patologia, mientras que el
marcador glial de mionositol se ve aumentado.

- La alteracidn en los marcadores mencionada anteriormente es alin mas evidente en
individuos con Sindrome de Down y demencia, hay un menor nivel del marcador de N-
acetilasparto y uno mayor del marcador glial de mionositol.

Del mismo modo que se ha evidenciado la relacidn del cromosoma 21 con la formaciéon de
placas beta-amiloides, no es de extrafar el aumento del marcador glial de mionositol, ya que
el gen del cootransportador de este marcador se encuentra en el cromosoma 21, tripitido en la
poblacion con Sindrome de Down (17)
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El motivo de que esta revisidon haga tanto énfasis en la forma de llegar al diagnédstico es porque
uno de los mayores problemas de padecer demencia en el Sindrome de Down es que no estd
diagnosticada. En personas que no padecen ninguna patologia que afecte a su desarrollo
cognitivo, las alarmas saltan instantdaneamente, ya que su entorno cercano lo aprecia. Los
pequeinos despistes o la desorientacidon no pasan desapercibidos, mientras que en personas
gue padecen deterioro cognitivo de base estos indicativos se hacen difusos haciendo mas
dificultoso el diagndstico.

Al centrarse en la poblacién con Sindrome de Down se evidencia que el diagndstico puede ser
complicado por padecer una funcién cognitiva baja de base. Esto desencadena en que puedan
tener un rendimiento bajo en pruebas cognitivas que, al estar disefiadas para poblacién
general, no tienen en cuenta los posibles detrimentos cognitivos ya existentes. (15)

El diagndstico de demencia se desglosa en dos exdmenes o pruebas, sumado a datos que
aparecen en la historia clinica: (19)

- Examen fisico.
- Evaluacidn cognitiva.

Como se ha mencionado anteriormente el diagndstico en esta poblacién es mds complicado
debido al déficit intelectual que padecen de base que ademas es dispar en cada uno de los
individuos. Esta disparidad dificulta ain mas el diagndstico.

Por lo cual herramientas que han aparecido antes en este mismo texto no pueden ser usadas
para esta poblacidn, como por ejemplo el test mini-mental. (19)

Lo que los profesionales intentan es ser capaces de distinguir el declive cognitivo propio del
Alzheimer en personas que ya padecen un grado de discapacidad intelectual, ese es el
verdadero reto del diagndstico. (19)

Ademas, aunque los signos neuropatolégicos estén presentes desde entre los 35 y los 40 afios,
la mayoria de la poblacidn no mostrara alteraciones conductuales hasta en torno a los 50 afios,
retrasando tanto el diagndstico como el abordaje terapéutico correcto de la enfermedad. (19)

Otro de los problemas asociados a este diagndstico es la ausencia de aquello denominado
“gold standard” en las pruebas para aquellas personas que padecen discapacidad intelectual.
(19)

El “gold standard” se define como la prueba mas fiable para un diagnéstico especifico y en este
caso como ya se ha mencionado, aunque haya pruebas de base para este diagndstico en
poblacién sin patologia, aquellas para las personas que padecen Sindrome de Down aun estan
en desarrollo. (19)

El motivo de que las pruebas de rendimiento cognitivo sean tan importantes es porque son
capaces de llevar un seguimiento en el tiempo y ya existen ciertos cuestionarios desarrollados
tales como: (20)

- Dementia Screening Questionnaire for individuals with ID.
- Cambridge Examination for Mental Disorders of Older People with DS
- Adaptative Behaviour Dementa Questionnaire.

Estos test tienen distintas sensibilidades y especificidades (Anexo 3).

Otra de las dificultades asociadas al diagndstico de la demencia en las personas que padecen
discapacidad intelectual es lo denominado “enmascaramiento psicosocial”. (21)

Este término hace referencia a que, aquellas personas que no han tenido un aprendizaje igual
de completo que un individuo medio, pueden padecer una alteracién en la irrupcion de la fase
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sintomatica, en este caso concreto las personas con Sindrome de Down tienen mayor
dificultad en expresar sus sintomas de manera verbal por el conocido deterioro de sus
destrezas comunicativas. (21)

Este enmascaramiento unido a la distorsion intelectual distinta en las personas con Sindrome
de Down es una de las causas mas importantes del infra diagnéstico. (21)

Como se ha mencionado anteriormente ciertos sintomas que son los primeros en instaurarse
en personas con Alzheimer, pero sin discapacidad intelectual de base, son los mas dificiles de
detectar en la poblacién que padece Sindrome de Down. Esto en gran parte es debido al
enmascaramiento por parte de los cuidadores, es decir, como en la mayoria de tareas y/o
necesidades las personas con Sindrome de Down estan suplidas por sus cuidadores un
deterioro en las mismas pasa desapercibido, retrasando el diagndstico e instaurandose asi otro
problema de infra diagnédstico. (22)

Es tal este problema de infra diagndstico que un estudio realizado en 2006 habla de que la
manera clinica de diagnosticar demencia a personas con discapacidad intelectual grave se hace
mediante sintomas no cognitivos como: (23)

- Somnolencia diurna.
- Pérdida del interés en el entorno.
- Comportamiento distinto al caracteristico e inapropiado.

Para aportar cifras mas especificas un estudio en 2018 tomé una muestra de 128 personas
diagnosticadas de demencia, entre las cuales habia 60 que padecian Sindrome de Down. Se
llegd a la conclusidén de que Unicamente tres individuos mostraban sintomatologia especifica
de demencia. (23)
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Capitulo 3: ABORDAJE TERAPEUTICO Y TRATAMIENTOS, JUNTO A LAS DIFERENCIAS
ASOCIADAS AL GENERO

Como se ha evidenciado a lo largo de todo el texto, las personas con Sindrome de Down no
son Unicamente mds propensas a padecer demencia tipo Alzheimer, sino que ademas esta
aparece de manera precoz en comparacion con la poblacion base. Aunque el tratamiento es
practicamente idéntico en ambos grupos, la existencia de una discapacidad intelectual previa
puede complicar de manera significativa el abordaje terapéutico. (24)

La razén por la cual este abordaje terapéutico puede ser mas dificil en comparacién con
personas que no padecen discapacidad intelectual es que la gran mayoria de personas que
padecen demencia junto a Sindrome de Down, a su vez sufren de alteraciones en el
comportamiento como son: (24)

- Agitacion y ansiedad.
- Fluctuaciones en el estado de dnimo.
- Agresividad tanto verbal como alcanzando la agresion fisica.

Estos factores derivan en una posible sobrecarga del cuidador, haciéndose mds importante la
educacion y dotacion de estrategias para estas personas al cargo. Esta estrategia junto a una
atencién sanitaria continuada es la clave para un buen abordaje y manejo terapéutico. (24)

El manejo de esta patologia debe hacerse desde un enfoque multidisciplinar y aunque existen
medicamentos, aun son limitados. (24)

El tratamiento farmacolégico ayuda como diferentes estudios han demostrado, sin embargo,
no marcan una diferencia demasiado significativa. Como resumen del tratamiento
farmacolégico a elegir, actualmente y basandose en la hipdtesis colinérgica del Alzheimer, estd
integrado principalmente por inhibidores de la acetilcolinesterasa. (25)

Basados en esta hipotesis colinérgica los farmacos se dividen en dos tipos: (24)

- Aquellos que acentuan la disponibilidad de acetilcolina. (donepezilo, galantamina y
rivastigmina)

- Bloqueadores del neurotransmisor glutamato. (memantina)

Distintos estudios intentaron encontrar diferencias significativas entre el tratamiento con
farmacos especificos y grupos control, por ejemplo: (24)

Un estudio que durante 24 semanas estuvo administrando dosis de donepezilo en pacientes
con Sindrome de Down y demencia, se compard con otro grupo que estuvo recibiendo placebo
estas 24 semanas, y concluyd que este medicamento, aunque seguro, no mostré mejoras en la
deceleracién del progreso del deterioro cognitivo; los estudios posteriores mostraron que el
donapezilo es capaz de disminuir el ratio de demencia y aminorar sus sintomas en las personas
qgue padecen sindrome de Down. (24)

En cuanto a la memantina, un estudio concluyé no haber diferencias entre pacientes que la
tomasen y el grupo que ingirié el placebo.

Este estudio seleccioné diferentes pacientes mayores de 40 afios con Sindrome de Down sin
diferenciar entre padecer o no demencia. Un grupo de 88 pacientes recibieron el tratamiento
con memantina durante 52 semanas, mientras que otros 85 Unicamente recibieron placebo,
evidenciandose lo mencionado anteriormente, ambos grupos tuvieron descensos cognitivos
sin diferencias significativas entre ellos. (24)
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Volviendo a enfatizar el enfoque multidisciplinar del tratamiento de la demencia, uno de los
aspectos mds importantes se basa en controlar aspectos y habitos que pueden afectar al
proceso de la enfermedad. Esta vigilancia se dirige hacia el control de tensidon arterial, ejercicio
fisico, diabetes etc. Aunque estas “terapias” no se tienen apenas en cuenta en las personas
gue padecen Sindrome de Down, Unicamente el tratamiento con estatinas ha sido estudiado
reportando efectos positivos. (25)

Uno de los conceptos mas reiterados en este texto es las placas beta-amilioide, como causante
de la demencia y su inicio precoz en las personas con Sindrome de Down, por lo que uno de los
objetivos mas codiciados para el tratamiento de la demencia y en especial en esta poblacidn es
la interrupcién de la cascada beta-amiloide. (25)

Otro de los puntos expuestos anteriormente en los mecanismos de la demencia, es el de los
procesos inflamatorios, por lo que otra de las lineas de tratamiento estd enfocada a reducir
esta inflamacion mediante los AINEs (antiinflamatorios no esteroideos). (25)

En cuanto a esta variante en la manera de tratar, se encuentran estudios contradictorios: (25)

- El uso de naproxeno en pacientes con demencia tipo Alzheimer moderada y avanzada
no fue capaz de frenar el deterioro cognitivo.

- El uso de minociclina en ratones con una estructura genética similar al Sindrome de
Down, provoco una mejora en las alteraciones conductuales y disminuyd los depdsitos
de placas beta-amiloides en el cerebro.

Una vez desplegado el abanico de posibles tratamientos farmacolégicos, volviendo al abordaje
terapéutico y su dificultad, también existen farmacos especificos para el aminoramiento de
esas alteraciones conductuales, los medicamentos antipsicéticos. (24)

Aunque esta opcion es recurrente debe utilizarse Unicamente en ultima instancia, cuando los
comportamientos agresivos son frecuentes y hay una clinica delirante o paranoica. Entre los
farmacos antipsicéticos podemos encontrar los tradicionales o los atipicos. (Anexo 4) (24)

Al igual que con otros tipos de medicamentos se debe tener cuidados especiales, en este caso
aun mas con esta familia de fdrmacos. Entre estas precauciones se encuentran:

- La prescripcidn de un Unico farmaco junto a la reduccién del tratamiento de base con
medicamentos anticolinérgicos.

- Intentar usar la menor dosis que provoque efecto terapéutico.

- En el caso de aumento en la dosis siempre bajo cercana supervisién para evitar los
efectos adversos. (Anexo 5)

Previo a la prescripcidn, se debe consultar con el propio paciente o su cuidador principal,
sopesando los efectos terapéuticos y explicando los posibles efectos secundarios. (24).

En la introduccién de este texto se realizd una distincion en la esperanza de vida entre
hombres y mujeres. Ahora se va a introducir la diferencia que marca el género a la hora de
padecer demencia, y se va a nombrar un concepto novedoso denominado el factor protector
de los estrégenos. (26)

En cuanto a qué efectos tiene el estrogeno para “proteger” de la aparicion de la demencia se
resaltan la promocién de la supervivencia y bienestar de las neuronas colinérgicas. (26)

Los estrogenos influyen sobre los procesos neuropatoldgicos del Alzheimer mediante:
- Disminucién de la inflamacién y el dafio isquémico.

- Fomento del metabolismo no amiloidogénico.

18



Al relacionar el efecto protector de los estrogenos un tema importante a tratar es las
consecuencias de la disminucidn radical de estas hormonas, conocida como menopausia.

La edad de aparicién de la menopausia, al igual que otros factores propios del envejecimiento,
difiere en la poblacién base en comparacidon con las personas con Sindrome de Down. Las
mujeres con Sindrome de Down tienen la aparicién de la menopausia entre los 44 y 46 aios,
mientras que en la poblacidn que no padece esta patologia, la edad de inicio es en torno a los
51 afos. (26)

Como demostracién de este efecto protector varios estudios concluyeron que: (26)

- Aquellas mujeres con Sindrome de Down que padecieron la menopausia antes de los
41 afios, padecieron Alzheimer también de manera precoz.

- Al comparar mujeres que padecieron la menopausia antes de los 41 afios y después de
los 46 afos, aquellas con instauracion precoz también tenian de dos a tres veces mas
riesgo de padecer Alzheimer.

Aunque este factor protector estd asociado con los estrogenos, se resalta que es
especificamente con los niveles de estradiol que se encuentran de manera biodisponible ya
que, un estudio concluyd que, las mujeres con Sindrome de Down con o sin demencia tenian
niveles de estradiol similares, pero en la poblacién que padece Sindrome de Down tenian
niveles aumentados de SHBG (globulina fijadora de hormonas sexuales). (26)

Es tal la importancia de esta biodisponibilidad que los niveles de la misma se relacionaron con
un riesgo de unas cuatro veces mayor de padecer enfermedad de Alzheimer e inicio precoz, es
decir, a menor biodisponibilidad, mayor riesgo. (26)

De manera similar al resto de factores que influyen sobre la instauracidon de la demencia, una
vez reconocido este factor, se procede a estudiar sobre fdrmacos que puedan ayudar a revertir
el efecto. En este caso en particular el tratamiento con estrégeno, mejord tanto la actividad
colinérgica como frend el avance del deterioro cognitivo. (26)

Estos resultados fueron obtenidos mediante el estudio en ratones hembra con un tratamiento
a base de 17 beta estradiol clarificAndose:

- Una mejora en una tarea en un laberinto asociada un mejor funcionamiento cognitivo.
- Analisis que mostraban mejores marcadores colinérgicos.

Aunque hasta la fecha no existen estudios sobre los efectos de la terapia de reemplazamiento
hormonal pueden tener en las mujeres con Sindrome de Down, si que es un tema
ampliamente estudiado en la poblacién neurotipica. (26)

Pese a la cantidad de estudios en lo que a este tema se refiere, existen resultados
contradictorios de si realmente la terapia hormonal es beneficiosa en la deceleracién del
deterioro cognitivo y la prevencién de la instauracién de la enfermedad de Alzheimer.

Esta ambigiliedad viene derivada de las distintas maneras de tratamiento, edad de instauracion
del mismo etc. Por ejemplo, en Finlandia se llevé a cabo un estudio en el cual las mujeres
tratadas con estréogeno unido a progestageno mostraron un mayor riesgo de padecer
demencia, mientras que las que fueron Unicamente tratadas con estrégeno disminuyeron este
riesgo. (26)

Otro estudio concluyé que la terapia de reemplazo hormonal en el periodo perimenopausico,
era capaz de proteger ante la instauracidn de la demencia tipo Alzheimer, pero no tenia ningun
efecto si se comenzaba esta terapia en mujeres de 63 afios 0 mas. (26)
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Conclusiones

Aunque la demencia es un tema mds que arraigado y estudiado en nuestra sociedad hasta
hace unos afos, debido a la corta esperanza de vida de las personas con Sindrome de Down,
no era una cuestion a la cual nadie diese especial importancia.

El aumento de la esperanza de vida hasta una media de 60 afios derivd en un envejecimiento
en torno a los 40-45 afios y el aumento de la demencia en esta poblacién, demostrandose que
es una enfermedad que afecta de manera mas acusada a estos sujetos, especificamente un
52,2 % de las personas con Sindrome de Down y mayores de 54 afios padecen demencia y de
este porcentaje el 60% es tipo Alzheimer. Esta cifra es bastante sorprendente ya que significa
que mas de la mitad de personas que padecen esta trisomia y superan los 54 afos padeceran
demencia.

Pese a que la demencia es una enfermedad muy comun entre la poblacién basal como
demuestran las estadisticas, es alin mas frecuente en las personas con Sindrome de Down. Las
razones por las cuales son mds propensos a sufrir esta enfermedad son las distintas relaciones
directas entre los mecanismos fisiopatoldgicos del Alzheimer y la trisomia del cromosoma 21.
Entre estos destaca la sobrexpresion del gen precursor de la proteina amiloide, ademas
sumado a reacciones que favorecen la neuroinflamacion.

Aun sabiendo de la importancia de la predisposicién genética en las enfermedades, antes de
realizar esta revision no concebia que una sobreexpresion de un cromosoma pudiera causar
tantos desajustes y ademas que favorecen el mecanismo neuropatolégico de la demencia.

Otra de las conclusiones tras realizar esta revision bibliografica, es la existencia de infra
diagndstico en esta poblacidon basada en dos motivos que se superponen: la discapacidad
intelectual de base y las pruebas no adaptadas para personas que padecen esta discapacidad.

A pesar de ello se han implementado distintas maneras para diagndstico, desde el desarrollo
de cuestionarios adaptados a esta poblacién, hasta la especializacion en pruebas de
neuroimagen, con el fin de detectar la enfermedad de manera previa a la instauracion de los
sintomas. Aunque, se ha ido investigando sobre este tema continda siendo una tarea
pendiente de cara al futuro, mejorar las maneras de diagnosticarlo

Por ultimo, otro de los resultados que me sorprendieron fue la importancia de las hormonas
en la prevencion o en la predisposicion de padecer demencia y al igual que he mencionado
anteriormente sobre el diagndstico, este es un tema sobre el que se necesita investigar ya que,
en especifico, en la poblacion con Sindrome de Down no existe ningln estudio y en la
poblacién de base existen estudios contradictorios.
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Anexos

Anexo 1. Test MINI MENTAL. (6)

MINI MENTAL STATE EXAMINATION (MMSE)

Basado en Folstein et al. (1975), Lobo et al. (1979)

Nombre: Varén [ ] Mujer [ ]
Fecha: F. nacimiento: Edad:

Estudios/Profesion: NGm. Historia:

Observaciones:

(En qué ano estamos?

¢En qué estacion?

¢En qué dia (fecha)?

¢En qué mes?

¢En qué dia de la semana?

LEn qué hospital (o lugar) estamos?
¢En qué piso (o planta, sala, servicio)?
¢En qué pueblo (ciudad)?

¢En qué provincia estamos?

{En qué pais (o nacion, autonomia)? 0-1

Nombre tres palabras peseta-caballo-manzana (o balon-bandera-arbol)
a razoén de 1 por segundo. Luego se pide al paciente que las repita. Esta NGm. de repeticiones

ORIENTACION
TEMPORAL (max. 5)

209

O
Ll L

ORIENTACION
ESPACIAL (méx. 5)

2990

2

primera repeticion otorga la puntuacién. Otorgue 1 punto por cada necesarias
palabra correcta, pero continGe diciéndolas hasta que el sujeto repita las | FIJACION RECUERDO
3, hasta un maximo de 6 veces. inmediato (méax. 3)
Peseta 0-1 Caballo 0-1 Manzana 0-1
(Balon 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1)
Si tiene 30 euros y me va dando de tres en tres, ¢Cudntos le van
quedando?. Detenga la prueba tras 5 sustracciones. Si el sujeto no
puede realizar esta prueba, pidale que deletree la palabra MUNDO al | ATENCION CALcuLo
revés. (max. 5)
300-1 2701 240-1 210-1 180-1
(00-1 D 0-1 N O-1 Uo-1 MO0-1)
Preguntar por las tres palabras mencionadas anteriormente. RECUERDO DIFERIDO
Peseta 0-1 Caballo 0-1 Manzana 0-1 (max. 3)

(Balén 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1)
DENOMINACION. Mostrarle un Iapiz o un boligrafo y preguntar équé
es esto?. Hacer lo mismo con un reloj de pulsera, lapiz 0-1, reloj 0-1.
REPETICION. Pedirle que repita la frase: "ni si, ni no, ni pero" (o “en
un trigal habia 5 perros”) 0-1.

ORDENES. Pedirle que siga la orden: "coja un papel con la mano
derecha, déblelo por la mitad, y pongalo en el suelo". Coge con la mano
derecha 0-1 dobla por la mitad 0-1 pone en suelo 0-1.

LECTURA. Escriba legiblemente en un papel "cierre los ojos". Pidale
que lo lea y haga lo que dice la frase 0-1.

ESCRITURA. Que escriba una frase (con sujeto y predicado) 0-1.
COPIA. Dibuje 2 pentdgonos intersectados y pida al sujeto que los
copie tal cual. Para otorgar un punto deben estar presentes los 10
angulos y la interseccion 0-1.

LENGUAJE (max. 9)

Pun;uadones de referencia:
27 6 mas: normal
PUNTUACION TOTAL
24 6 menos: sospecha patologica
12-24: deterioro (méx. 30 puntos)
9-12: demencia
a.e.g.(1999)
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Anexo 2. Resultados sobre la incidencia de demencia de cualquier tipo y demencia tipo

Alzheimer en la poblacion con Sindrome de Down. (8)
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Anexo 3. Cuestionarios usados para diagnosticar demencia en personas con Sindrome de

Down o discapacidad intelectual. (20)

Acranima | Nombre Autorfanc | Evalia Ventajaz Inconvenientas Sens. | Ezp.
Adaptive » Comporia- *  Precision excelente » Fiecio no determinado de
Behavior Prasher sf mientd 22%) variaoles (afos, raza)
ABDO Dementia I 2004 Bctividates | AOMINISracon breve (10 | ¢ MO valia nivel cognitve | 89% | 94%
Que-gtio:'majre al, wida diaria min) +  No mide discapacidad
(AVD) + Disenado para EA ganeral
E::n?rgzn * Hlivel * Incluye madida de * Herramienta de
AMDEX- furr\u'lénral Ball et al cognitvo discapacidad general diagnastico
D3 Disorders of | 2004 N Comparta- + Fuerte énfasis en los + Efecto suelo 8% | 4%
cider 15 mienta cambios *  Adminisiracion lamga (40
e [;;up s AVD + Predictor déficit cogritva | ming
Cambndge . Hivel + Aplicable en Dl leve y
CAMDEX- ga&r;;on Esteba- cognitve * 2 puntos de corte para DI |, \r}wder?id pesfles
DS Dicomers of | CAStlloer |8 Compora- leve y moderaria (ehmolablol:'a onociaz | *80% |80%
(expanol) al, 2013 Mientd *+ Prugba en espanol .9 B
clder people * AVD cogritivas no permits
with DS punto corte
+ Requisre medidas
repetidas 2 lo largo daf
*  Incluye medida de tiempo
Demeantia *+ MNivel discapacidad general + Escasa fiabilidad ftems de
Cuestionnars Cvenhuis of cognitive + Enfacic en ka memoria akteracionas de conducta
DLD for Peopie o onor o |* Comporta- |+ Evaldala orientacisn + Baja especifidad en DI =% | 2%
with Learning - miento + Adminestracion breve (15- baje-moderada
Disabilifies ® AVD 20 mir.) « Baja sensibilidad
demencia avanzada
{efacto sualoy
* Instrumento screening
v Secuencias . Mﬂhomjnnsbanon larga (1
The dy=praxia | Dalton y sencillas de + Facil administracitn . Sin Sin
D5 Scale Feder, 1908|  movimientos | o raguiers kngusje . ;!;::ndaﬂma algunos datos | datos
voluntarios ® No evali@ nivel cognitve
+ No mide discapacidad
+ Detallado ganaral
. Nivl + Mide desde fases iniciales [+ Corme evauacion varia
. . a avanzadas dande vanacionss en la
Dementia cognitivo - 5
Gedys, *  Incluye diagnostico sensibilidad
D3B3 scale for Down | 450, * Comporta- chferencizl * Poco énfasis en el cambio | 007 | B9%
Syndrome miento p .
. AVD Punida nuewvas conductas |+ Redundancia aigunos
* Efecto suslono ftems
significativa « Administracion larga (+30
min.j
* Limitado n® de dominios
DS Mental . + Sobre &nfasis en
DSMSE | Stawus '1";;';’5"- y N"‘e'.u  Facil agministracion habilidades sociales g8% | 24%
Examination cognitve verhales
* Efecio suek
Sl: :Ie::r; * CN::I_IHHW + \flidado en muestra + Limitacion demencia
peQiD | Questiornars | D201 e Comporta amplia avanzada y diferentes m% | o7
o 2007 - *  Administracion breve (10- discapacidades por corts
for Individuals ignto 15 min) fio (mico
with 1D s AVD I -
mGRT Modified Cued | Benejam =t M a *  Bualuacitn de la memoria |« Aplicablz solo en fases Sin Sin
(espancl) Recall Test al, 2015 smer &n S0 sin demenca inicidles de demencia datos | datos
Seuere * Nivel « Mdminestracion breve (15~ |« Disenado para la
oE Impairment Sauton ef cognitive 30 min) poblacion adulta genaral
B al, 19490 * Comporta- + Mo raquisre lengusjs ni * Mo (itil para demendia
arary miento evaluador experimentado profunda o severa
*  Amplio rango de
DUNMUECIONSS
At * Fequiere poco lenguaje  |* Mo mide discapacidad
51 Test for Severs Donany v Nivel (s0I0 8 ems) genaral
Impairment 1907 " Cagnitive +  Efecto suslo o t=cho no + Disedado paa la
significativos poblacien adulta genaral
*  Administracian breve (10
i

Nota: Sens- sensibalidady Fsp= espoaficidad.
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Anexo 4. Farmacos antipsicéticos convencionales y atipicos. (24)

Medicamentos neurolépticos comunes

Convencional Atipico

haloperidol amisulprida
clorpromazina risperidona

trifluoperazina Olanzapina

flupentixol guetiapina
promazina aripiprazol
pimozida clozapina
flufenazina Zotepina
benperidol sertrindol
Ziprasidona
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Anexo 5. Efectos adversos de los antipsicoticos. (24)

Efectos secundarios de los antipsicoticos

Sedacion

Hiperprolactinemia

Umbral de convulsiones reducido
Hipotensién postural

Efectos secundarios anticolinérgicos (boca seca, vision borrosa, problema urinario y

estrefiimiento)

Sindrome neuroléptico maligno

Aumento de peso

Reacciones extrapiramidales-distonicas
Pseudoparkinsonismo (bradicinesia, rigidez y temblor)
Acatisia (inquietud en el movimiento de manos, dedos y pies)

Discinesia tardia (movimientos repetitivos e involuntarios)
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