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INTRODUCCION

La trisomia 21, sindrome de Down (SD), es la autosomopatia mas frecuente. Su frecuencia es de 0’6-
1/1000 de todos los nacidos. (1)

En el 90-95% la trisomia 21 es libre, y en cerca del 95% de estos casos, el cromosoma extra es de origen
materno. Entre los errores maternos, casi el 75% son el resultado de la no-disyuncién de la primera
division meiética del oocito, y un 25% de la no-disyuncién en la segunda division meidtica del oocito. La
edad avanzada de la madre es un factor de riesgo conocido. (2). La probabilidad de recurrencia del
mongolismo en una pareja con cariotipos normales es del 1-2%. La frecuencia aumentaria en el caso de
detectarse anomalias cromosomicas (translocaciones, mosaicismo).

Los historia del SD se inicia con su descripcion por el Dr. John Langdon Haydon Down, en 1866 (3). Este
médico ingles, influenciado por las teorias darwinianas, estableci6 una teoria étnica de la enfermedad: el
mongolismo seria un estado regresivo en la evolucién. Es en 1959 cuando Lejeune y colaboradores
comunican el hallazgo de la existencia de un cromosoma extra, que adscriben al nimero 21, el mas
pequefio de los cromosomas humanos (4).

CARACTERISTICAS CLINICAS

El SD presenta unos rasgos fenotipicos tan caracteristicos que su diagndstico puede realizarse con
facilidad en el periodo neonatal. Se han descrito hasta 300 rasgos diferentes (5). Se debe recordar que
ninguno es patognomanico, se presentan en un grado variable y algunos son edad-dependientes. Unos son
meros rasgos fisicos, sin ninguna repercusion fisiologica, pero otros deben buscarse debido a que pueden
provocar el fallecimiento si no se corrigen, como las malformaciones cardiacas o LAS digestivas. Los
rasgos que aparecen en la edad adulta son las cataratas, la pérdida de audicion, el hipotiroidismo y el



prolapso de la valvula mitral (6). De forma constante se asocia a retraso mental. Los coeficientes
intelectuales superiores a 70 son excepcionales. La mayoria punttan entre 35 y 50 en la prueba de
Wechsler de inteligencia. No existe una correlacién directa entre la expresividad fenotipica y la afectacién
mental. La aparicion de un deterioro intelectual en la edad adulta debe obligar a descartar procesos
tratables que son frecuentes en el SD como pueden ser el hipotiroidismo, el sindrome de la apnea del
suefio, la depresidn, o aquellos que causen deprivacion sensitiva visual o auditiva. El hipotiroidismo
ocurre en un 20-30% de las personas con SD, puede causar bradipsiquia y confusion. Los pacientes con
SD presentan numerosos problemas que predisponen a desarrollar un sindrome de la apnea del suefio,
como la obesidad, la hipotonia u obstrucciones mecanicas o funcionales de las vias aéreas. Como
consecuencia puede aparecer trastornos conductuales y mal rendimiento en las labores diurnas debido a la
somnolencia. La depresidn en las personas adultas con SD mimetiza un cuadro demencial dado que puede
manifestarse con pérdida de memoria, trastornos adaptativos y de relacion previamente adquiridos. Las
cataratas aparecen hasta en un 46% de los casos. También son frecuentes los trastornos de la audicion. Se
ha resaltado la dificultad en su diagndstico, aumentada por la falta habitual de quejas especificas por parte
de los afectos del SD.

SINDROME DE DOWN Y DEMENCIA

La asociacién de demencia y SD se conoce desde los trabajos de Jervis en 1948 (7). Aunque se
encuentran hallazgos neuropatolégicos similares a los de la EA en casi todos los cerebros de pacientes
con SD mayores de 40 afios, la constatacion de deterioro neurolégico en los adultos con SD es muy
variable en la literatura. Se piensa que esta entre un 25-30%. Las discrepancias pueden deberse a la
dificultad en el diagnostico, al existir un retraso mental previo, que implica que las pruebas habituales
utilizadas para el despistaje de la demencia en personas sin SD no tengan valor. Otros autores hablan del
factor temporal: si persistiera el incremento en la supervivencia, todas las personas con SD desarrollarian
una demencia. En caso de no ocurrir esto deberian buscarse otros factores que incidirian en el riesgo
genético conocido. En el SD se ha demostrado un descenso en la densidad sinaptica de la corteza
sensitivomotora entre las semanas 32 y 34 de gestacion, asi como una reduccion de las hendiduras pre y
postsinapticas (8). Existe una anomalia en el desarrollo dendritico y una alteracion en la expresion
proteica (9). Estas alteraciones afectarian a la transmision sindptica que podria ser la causante de las
alteraciones cognitivas y motoras de la enfermedad. La preexistencia de estas anomalias congénitas
unidas a las lesiones neuropatolégicas similares a las de la EA podria facilitar la aparicion de un deterioro
en edades medias en las personas con SD. También se ha sefialado la posible influencia del
envejecimiento como facilitador. EI envejecimiento ocurre a edades tempranas en el SD. A diferencia de
la EA donde el envejecimiento afecta a un cuerpo que por lo demas puede ser normal, en el SD hay una
afectacion generalizada en todos los 6rganos. Estudios del cerebro con Resonancia Magnética (RM)
demuestran que en el SD se encuentran frecuentemente tres marcadores de envejecimiento: atrofia,
lesiones en la sustancia blanca y hipointensidad de los ganglios basales en T2. La atrofia se asocia con la
existencia clara de demencia pero no con un deterioro cognitivo leve. Los estudios de flujo cerebral y de
utilizacion regional de la glucosa se afectan a partir de los 45 afios(10).

EVALUACION DE LA DEMENCIA

Se reconocen cuatro factores que limitan la aplicacion a los deficientes mentales los criterios que se
aplican a la poblacion general (11):

a. Distorsion intelectual: la habilidad disminuida para el pensamiento abstracto y a menudo para
comunicarse de forma clara provoca una dificultad en la obtencion de los sintomas subjetivos

b. Enmascaramiento psicosocial: La posesion de unas habilidades sociales precarias asociadas a
unas vivencias pobres provoca unos cuadros sintomaticos monétonos

C. Desintegracion cognitiva: El mismo acto de la entrevista clinica puede causar un estrés
emocional que desencadene una alteracion psiquiatrica atipica

d. Exageracion del estado basal: Es dificil establecer el comienzo de un nuevo trastorno cuando se
manifiesta a partir déficits cognitivos o conductas andmalas previas.

Las bases diagnosticas de un deterioro intelectual han de valorar el lenguaje, el comportamiento y la
memoria auditiva y visual. Al ser habitual la existencia de una afectacion mental variable es importante
conocer el punto de partida intelectual. Se debe conocer el ambiente que rodea al paciente con SD, pues



puede actuar tanto como factor potenciador como enmascarador. En muchos casos debera recurrirse a los
familiares o a los cuidadores, que podran indicar la aparicion de trastornos conductuales o la pérdida de
habilidades previamente adquiridas y ejercitadas. La memoria solo es posible valorarla en aquellos casos
con una afectacion leve. Los cambios en el comportamiento son los méas frecuentes y llamativos, pueden
adoptar la forma de apatia, irritabilidad o labilidad emocional. El deterioro en el lenguaje o un trastorno
de la marcha suelen aparecer en las fases iniciales del deterioro. La precision de incrementar la asistencia
habitual en las labores de la vida diaria (comer, vestirse) seran las claves en los pacientes con grave
afectacion. La edad media de inicio de la demencia se ha sefialado en los 51 afios. La prevalencia se
incrementa con la edad (12). La aparicién de epilepsia a partir de los 40 afios suele correlacionarse con
signos de demencia (13). Las crisis suelen ser generalizadas tonico-cldnicas y mioclonias. Las crisis
generalizadas, lo que no ocurre con las mioclonias, suelen responder bien a la medicacion anticomicial,
habitualmente con marcados efectos sedantes incluso con niveles dentro del rango terapéutico. Este
mismo tipo de crisis, pero con menor frecuencia, se ven en la EA (14).

Se ha sugerido que el subgrupo de pacientes con EA y mioclonias tienen un comienzo mas precoz de la
enfermedad. La existencia de mioclonias ha cobrado interés tras la localizacién en el brazo largo del
cromosoma 21 del gen de la epilepsia mioclénica progresiva tipo Unverricht-Lundborg. Al igual que
ocurre en la EA, un grupo similar de pacientes con SD y demencia presentan signos parkinsonianos del
tipo acinético-rigido en la exploracion.

La valoracién de las funciones basadas en el lenguaje y en la audicién requieren un importante grado de
cooperacion y capacitacion para realizar las tareas, que suelen estar ausentes en las personas con SD.

Existe una buena revisién de todos los estudios neuropsicoldgicos que han intentado aproximarse al
problema del deterioro intelectual en el SD (15). Los estudios que han utilizado escalas conductuales
indican un inicio del deterioro mas tardio que el que se obtiene de trabajos que estudian el funcionamiento
neuropsicoldgico directamente. De los trabajos realizados se deduce que la aplicacion de las pruebas
habituales en la poblacion normal pueden no ser apropiadas en las personas con SD, dado que suelen
provocar el efecto "suelo”.

ULTRAESTRUCTURA'Y GENETICA

Desde el punto de vista estructural, el cerebro es de bajo peso y la atrofia es de distribucion global, con
predominio en los I6bulos frontal y temporal. Neuropatoldgicamente, se conoce la cronologia de la
aparicion de los cambios en los cerebros de los SD. Tan pronto como la segunda o tercera décadas es
posible detectar la presencia de la proteina amiloide beta/A4. Una década después aparecen las placas
neuriticas y ovillos neurofibrilares. La distribucion de estas lesiones y su neuroquimica es similar a la
descrita en la EA. La existencia de algunas diferencias morfolégicas en las placas neuriticas podria
deberse al curso mas prolongado de la demencia en el SD que en la EA. La proteina amiloide beta/A4
contenida en el nlcleo de las placas es similar en ambas entidades. El hecho de que las placas sean mas
grandes en el SD que en la Ea podria indicar un aumento en la produccién de la proteina amiloide beta
(16). Esta proteina procede de un precursor que es la proteina precursora del amiloide (PPA). El gen de la
PPA se encuentra en el cromosoma 21, de ahi su interés en el SD. Este gen se ha descrito inicamente en
unas 20 familias con EA de comienzo temprano. Se han identificado 6 mutaciones, todas ellas conllevan
una penetrancia total. El alelo APOE4 provoca una anticipacion en la edad de aparicion de la enfermedad
y aumenta el contenido en amiloide (17). Las placas seniles son inmunorreactivas para el APOE en el SD
a partir de los 25 afios. Se considera que esta temprana deteccion conlleva una implicacion patogénica. Se
ha implicado a los astrocitos en la formacion de las placas seniles, ya que ellos producen la APOE (18).
De todas las maneras se sabe que la relacién con el gen de la PPA no es un factor decisivo, ya que se
encuentra en una zona del cromosoma que no es basica para que se produzca el SD. Otras sustancias
diferentes a los neurotransmisores y cuyos niveles estan alterados en ambas entidades son las poliaminas,
las cuales participan tanto en el desarrollo cerebral como en situaciones degenerativas (19).

TRATAMIENTO

En la actualidad, el tratamiento es sintomatico. El médico que trata pacientes con SD debe de hacer
controles periddicos que evallen las anomalias que son edad-dependientes y aquellas como las apneas del
suefio o el hipotiroidismo que pueden aparecer en cualquier momento. Se debe recordar la alta
sensibilidad a los farmacos anticomiciales clasicos, que pueden ocasionar una sedacion excesiva a dosis



terapéuticas. Por ultimo, queda por establecer si la utilidad de las terapias recientemente aprobadas en el
tratamiento cognitivo de la EA, puede ser aplicada en el SD.
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