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RESUMEN
El sindrome de Down (SD) es la condicién congénita mas frecuente a nivel mundial. Hay gran
conocimiento de su fisiopatologia e implicaciones del desarrollo de los nifios, sin embargo, es poco lo
que se ha estudiado en la poblacion adulta mayor. Fundamentado en el aumento de la expectativa de
vida y de la conversion a una condicion de interés geriatrico, surge la necesidad de estudiar el proceso
de envejecimiento de estas personas.
Se realiz6 una revision bibliografica con el fin de analizar la evidencia existente en la literatura médica
sobre el envejecimiento y los sindromes geriatricos en la poblacion adulta mayor con SD.
La metodologia fue una busqueda en bases de datos internacionales y en informacién gubernamental
costarricense.
Como resultados se establece que el envejecimiento de la poblacién con SD es similar al del adulto
sin SD en cuanto a los mecanismos, pero de aparicién a edades mas tempranas. Existen pocos
estudios que documenten la presencia de sindromes geriatricos, entre los existentes se mencionan la
dependencia en actividades de vida diaria, trastornos neuroconductuales, deterioro cognitivo y
demencia, sin documentarse polifarmacia.
Se realizan recomendaciones basadas en la evidencia existente a los lineamientos institucionales de
la Caja Costarricense de Seguro Social, a los criterios de referencia a la especialidad de Geriatria y
Gerontologia y al lineamiento sobre la atencién de la persona con SD.
Como principal limitacion de este proyecto se hall6 que la informacidn que existe en la literatura médica
sobre la presencia de sindromes geriatricos en la poblacién adulta mayor con SD es insuficiente.

Es necesario mas investigacion médica sobre la presencia de sindromes geriatricos en esta poblacion.
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INTRODUCCION

El sindrome de Down (SD), conocido también como trisomia 21, se considera la cromosomopatia mas
comdn a nivel mundial (1). Histéricamente, la expectativa de vida de esta patologia ha ido en
incremento, pasando de un promedio de sobrevida de 25 afios en la década de 1980, a 60 afios para
el afio 2020 (2,3). Estas personas, a diferencia de otras aneuploidias cromosémicas que implican
pérdidas en el periodo prenatal en el primer trimestre o bien en el primer afio de vida, logran alcanzar
la adultez porque el cromosoma 21 es el mas pequefio del ser humano, consta de 1% del genoma y
tiene poca densidad genética, por lo que la presencia de un cromosoma extra en este caso no es
mortal en ella misma (4).

Como sindrome ha sido de mayor interés en el area pediatrica, pero es ante este aumento de la
expectativa de vida y el incremento subsecuente en la incidencia de comorbilidades relacionadas con
la edad, que se genera la necesidad de ampliar el conocimiento de la presentacion del SD en edades
adultas.

El envejecimiento de la poblacién con SD se presenta de manera mas temprana y rapida en
comparacion con personas sin el sindrome, este envejecimiento prematuro genera que se consideren
adultos mayores a menor edad. De hecho, por un lado, la legislacion costarricense establece que los
adultos con SD se consideran adultos mayores a partir de los 40 afios (5). Por otro, la normativa de la
Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS), define que el tener SD, ser mayor de 40 afios y asociar
otras comorbilidades son criterio de referencia para la valoracion por un especialista en Geriatria (6).
Ademas, el Reglamento del Seguro de Invalidez, Vejez y Muerte reconoce que pueden tener una
jubilacion anticipada al cumplir 40 afios y haber completado 180 cuotas del régimen de pensiones (7).
Sumado a la edad, se ha identificado el desarrollo de condiciones similares a las documentadas en la
poblacidn adulta mayor no portadora de la cromosomopatia como lo son la demencia tipo Alzheimer,
trastornos del animo y de la conducta, déficits sensoriales, osteoporosis, enfermedades autoinmunes,
entre otros, con afectacion de distintos érganos y sistemas y la aparicion de cambios fenotipicos
caracteristicos como encanecerse y variaciones en la distribucion del tejido adiposo (3).

En la practica clinica, muchas de las decisiones respecto al manejo de la poblacién adulta se deben
tomar utilizando guias estandarizadas para individuos sin SD (2); esto ocurre entre otras causas, por
la existencia de pocos estudios que incluyan a este grupo, aunado a un mayor enfoque en patologias
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en las que se ha documentado mas incidencia como lo es la demencia tipo Alzheimer (1), asi como

que se ha abordado primordialmente como una patologia pediatrica.

Al ser una poblacion con un envejecimiento prematuro, el rol que puede cumplir el geriatra en la
atencion directa de la persona con SD tendra un gran impacto en la calidad de vida de esta, el control
de sus comorbilidades y la organizacion de su red de apoyo (3).

Ante la dicotomia de tener una poblacion cuya expectativa de vida va en aumento y carecer las
herramientas adecuadas para abordar el envejecimiento, se realiza una revision de tema que permita
conocer las caracteristicas de este proceso fisioldgico, de los sindromes geriatricos que pueden
desarrollar y adicionalmente se procede a actualizar los protocolos institucionales existentes para la
atencion médica del adulto mayor con sindrome de Down.

La metodologia se basd en una busqueda bibliografica en bases de datos en internet (PubMed,

Cochrane, Access Medicine, Science Direct) con palabras clave como “envejecimiento”, “sindrome de

Down’, “sindromes geriatricos”, “condiciones relacionadas a la edad”, “deterioro cognitivo”, “trastornos

oW »ow »ow »ow

del suefio”, “dolor crénico”, “fragilidad”, “sarcopenia”, “obesidad”, “pérdida de peso”, “disfagia”, “caidas”,
“marcha”; “constipacion”, y sus equivalentes en inglés. Asi mismo, se revisaron documentos estatales
como los del Instituto Costarricense de Investigacién y Ensefianza en Nutricion y Salud, reglamentos

de la Caja Costarricense de Seguro Social y Leyes de la Republica de Costa Rica.

Objetivo General
Analizar la evidencia existente en la literatura médica sobre el envejecimiento y los sindromes

geriatricos en la poblacién adulta mayor con sindrome de Down.

Objetivos Especificos
1. Comparar el proceso de envejecimiento de la poblacion adulta mayor con sindrome de Down
con el proceso de envejecimiento de la poblacion sin el sindrome.
2. Interpretar la evidencia cientifica actualizada sobre la presencia de sindromes geriatricos en
la poblacién adulta mayor con sindrome de Down y su impacto clinico.
3. Actualizar el Lineamiento Atencion en Salud para la Persona con Sindrome de Down en la
Red de Prestacién de Servicios de Salud y el Lineamiento de criterios de referencia a la

especialidad de geriatria, ambos de la Caja Costarricense de Seguro Social.



CAPITULO 1: Teorias del envejecimiento.

1.1 Las teorias del envejecimiento

El envejecimiento en cualquier ser vivo corresponde al conjunto de cambios graduales y progresivos
que produce el pasar del tiempo en el organismo y que culminan en la muerte; es irreversible y
universal, sincronico en distintas especies, heterogéneo, con variaciones entre cada individuo de una
misma especie (8-13).

Esta mediado por distintos factores; no obstante, aun se desconocen en detalle todos los que
participan en su desarrollo. Envejecer no es una enfermedad, es una etapa de la vida que finaliza con
el fallecimiento de la mayoria de los seres vivos (8-13).

Los cambios que se producen a lo largo de la vida pueden conducir a la aparicién de enfermedades
por deterioro de los distintos tejidos, 6rganos, aparatos y sistemas (8-10,14); estas ocurren posterior
al acumulo de mutaciones e incapacidad de las células para dividirse, al punto que se alcanza la
muerte (9,11,15).

Para comprender el proceso de envejecimiento, se han planteado distintas teorias, que se traslapan
entre ellas (10,16), es un proceso multifactorial que incluye tanto pasos programados desde el codigo
genético como modificaciones ambientales de ese programa (este ultimo concepto se conoce como
epigenética) (15).

Existe una clasificacion de estas teorias de envejecimiento: las teorias estocasticas, que implican una
pérdida de funciones por el acimulo de lesiones aleatorias, también llamadas no programadas o0 no
adaptativas; y las teorias adaptativas en las que el envejecimiento sucede para el beneficio de la
especie y no de sus individuos (8,12,15). Las teorias estocasticas incluyen, pero no se limita a, las
mutaciones, los errores de la reparacion del acido desoxirribonucledtido (ADN) y el estrés oxidativo;
mientras que las adaptativas o no estocasticas incluyen la senescencia programada, acortamiento
telomérico, mutagénesis intrinseca, entre otras (8).

A continuacion, se desarrollan conceptos fundamentales de las teorias del envejecimiento estudiadas

hasta la actualidad.



1.1.1 Senescencia celular

La definicion de senescencia celular depende de la referencia a la que se consulte. Hay autores que
la definen como la pérdida permanente del potencial proliferativo de una célula (11,17). En un concepto
mas amplio, se trata de una teoria que se basa en el hecho de que las células del cuerpo tienen un
tiempo de vida limitado que esta programado, un nimero finito de reproducciones, lo que se conoce
como el limite de Hayflick (8,11,18). Es el estado de la célula donde el ciclo celular se detiene, y donde
se activa la via de sefializacién proinflamatoria del fenotipo secretor asociado a la senescencia (0
SAPS por sus siglas en inglés de senescensce-associated secretory phenotype) (19,20). Este es
irreversible e implica la liberacion de factores solubles proinflamatorios como interleucinas (IL),
quimioquinas y factores de crecimiento, enzimas degradadoras de matriz, entre otros, lo cual implica
dafio celular con la capacidad de amplificarse a las células vecinas (11,14,15,20).

En términos generales hay multiples factores que culminan en la senescencia como son la
acumulacion de radicales libres (10,12,14), de errores en el ADN, deterioro de las mitocondrias,

acortamiento de telémeros, entre otros (10,12,19).

1.1.2 Inmunosenescencia

Es el proceso y cambios de las células del sistema inmune que implican un funcionamiento deficiente
de este conforme pasa el tiempo de vida de un organismo, lo que genera mayor riesgo de infecciones,
alteracion en la cicatrizacion, aparicion de enfermedades autoinmunes, entre otros (10). Hay cambios
tanto en la inmunidad innata como la adaptativa (10,21). Los cambios de la inmunidad innata incluyen
un mayor numero de citocinas proinflamatorias como la IL-6, pérdida de capacidad fagocitica en
distintas células (macréfagos, neutréfilos) y menor funcion de las células asesinas naturales (NK, por
su concepto en inglés, natural killer), entre otros (10,20). En los cambios de la inmunidad adaptativa
hay alteraciones en la actividad de los linfocitos T ayudantes de tipo 1y 2 (10) asi como el desarrollo

inadecuado de las células B (20).

1.1.3 Acortamiento de los teldémeros
El acortamiento de los telomeros implica que cuando la célula alcanza su nimero maximo de

replicaciones, se empieza a perder informacion genética en cada replicacién (10,11). Es un proceso
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necesario para la muerte celular, por ejemplo, en células tumorales no ocurre el acortamiento de los

telémeros, lo cual ocasiona, entre otros factores, su capacidad para reproducirse ilimitadamente (22).
La telomerasa es una enzima que se encarga de la replicacion de los telomeros del ADN contenido
en cada cromosoma. Tanto la actividad de la telomerasa como el largo de los telémeros son formas
de medir el potencial proliferativo de una célula (11,22).

Existen factores que influyen la actividad de las telomerasas en humanos como por ejemplo el
aumento del nivel de oxidacion. Asi mismo, se ha descrito mayor acortamiento de los telémeros de
células del sistema inmunoldgico en relacion con el estrés psicoldgico y bioldgico asociado con la
mayor produccion de citoquinas inmunoreguladoras como el factor de necrosis tumoral (TNF) alfa y la
IL-10 (22).

1.1.4 Especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno

Los radicales libres son moléculas que en su composicion quimica tienen electrones libres 0 no
pareados, lo cual les confiere un estado de inestabilidad electroquimica, y, a través de esto, provoca
reacciones oxidativas en los tejidos (10,14). Entre las especies reactivas de oxigeno se encuentran el
perdxido de hidrdgeno, el radical hidroxilo y el anién superoxido (10,11,14,21) mientras que las
especies reactivas de nitrégeno son la nicotinamida adenina dinucledtido fosfato oxidasa,
mieloperoxidasa, lipoxigenasa y la angiotensina Il (14).

Estos pueden producirse por estimulos externos como la contaminacién ambiental, la radiacion
ionizante (10) o la luz ultravioleta (10,11). Las mitocondrias son las principales productoras de estas
sustancias, otros sitios de produccion son los peroxisomas, membranas celulares de neutrofilos y otras
células del sistema inmunologico (11,15,21).

El estrés oxidativo es un concepto que implica un desbalance de la cantidad de especies reactivas de
oxigeno al acumularse en las células, que ocasiona alteracién en la funcion celular en general y
particularmente en la funcién mitocondrial (10). De no neutralizarse se producen dafios en el ADN,
lipidos, proteinas, entre otros, siendo un mecanismo del envejecimiento por dafio celular (14,21).

Por otro lado, la sobre expresion de enzimas antioxidantes suele asociarse con efectos positivos en
sobrevida y expectativa de vida, segun el organismo estudiado (21). Asi mismo, condiciones animicas
como la depresion o el estrés emocional crénico se relacionan con altos niveles de especies reactivas

de oxigeno y menor nivel de enzimas antioxidantes (22).
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Existe otra teoria del dafio celular en relacidn con las especies reactivas de oxigeno y nitrogeno que

plantea que el dafio radica en la pérdida de la homeostasis adaptativa del organismo y por tanto el

acumulo anormal de dichas sustancias (8,21).

1.1.5 Factores ambientales

La actividad fisica se asocia con mejor calidad de vida y con mayor longevidad (10,15), al disminuir el
estrés psiquico, mejorar el estrés oxidativo y al tener una funcion antiinflamatoria con mejoria en la
cantidad de citocinas proinflamatorias como el TNF y la IL-6 (10). Asi mismo, la inactividad fisica y el
envejecimiento aumenta el nivel basal de especies reactivas de oxigeno y nitrogeno (14).

Existen fuentes exdgenas de especies reactivas de nitrdgeno como el tabaquismo, la contaminacion
ambiental, el contacto con metales pesados, farmacos como algunos antineoplasicos y la radiacion
ionizante (10,14).

El tabaquismo también se asocia con aumento en la produccién de citoquinas proinflamatorias como
la IL-1, IL-6, TNF y reactantes de fase aguda (20).

1.1.6 Epigenética

Es un proceso en el que se controla la expresion genética en relacion con factores ambientales, por
tanto, sin cambiar la secuenciacion genética (18).

Esto se logra a través de los siguientes mecanismos:

- Metilacién del ADN: en células senescentes se documenta la hipometilacion del material
genético no codificable, esto induce a un deterioro en el nimero y funcién de células madre,
asi como la capacidad de autorrenovacion. En relacion con los telomeros, las células no
senescentes tienen hipermetilacion de las regiones subteloméricas, asi mismo, en estas
células, la metilacion cambia segun tipo de tejido y si ha tenido un envejecimiento normal. (20).

- Modificacion de las histonas: la senescencia celular en términos generales puede retrasarse
al inhibir las acetiltransferasas de histona mientras que puede estimularse las deacetilasas

inhibidoras de histonas, ya que dependiendo del gen puede tener un efecto paradéjico (20).



1.1.7 Dafos al acido desoxirribonucleico y teoria del soma desechable.

El dafio del ADN y las mutaciones en su secuenciacion se considera uno de los eventos causales
clave y potencialmente universal en el proceso de envejecimiento. Existen numerosas teorias que
derivan en este punto. Consta de los dafios de doble cadena, deleciones, acumulo de ADN
mitocondrial, entre otros (15).

La mutagénesis y la longevidad de un organismo depende de la fiabilidad del material genético y su
capacidad para replicarse bien y sin errores. El fallo en el mecanismo de replicacion genera
mutagénesis y ello implica pérdida de funciones (8).

Uno de sus principales mecanismos es el acumulo de dafio celular por dafio oxidativo (12) Este
plantea que hay una mayor produccion de radicales libres en la mitocondria, que conlleva a dafio del
ADN mitocondrial y mutaciones de este, lo cual implica una disfuncién en la actividad de la respiracion
celular y por tanto lleva al compromiso celular (12,23).

En la replicacion del ADN, el acortamiento telomérico por estrés oxidativo es otro de los pilares de las
teorias del envejecimiento (12,23).

La sobrevida del organismo dependera de su capacidad de mantener los mecanismos de regulacion
celular, contrarrestando estos dafios. De esto se deriva la teoria del soma desechable en la que se
aclara que la compensacion necesaria para dar prioridad al desarrollo de robustez fisica (fitness es el
concepto en inglés que se utiliza en la referencia) y reproduccion tiene un costo a largo plazo como

son la mortalidad por el acimulo de dafio celular (12).

1.1.8 Programacion genética

Nace a raiz del estudio de las vias celulares entre la sefializacién del factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 1 (IGF-1) y la via de la diana de rapamicina en células de mamiferos (mamalian target of
rapamycin 0 mTOR por sus siglas en inglés), ambas son vias comunes en distintos organismos y que,
junto con la hormona de crecimiento (HC), promueve el crecimiento, desarrollo y envejecimiento (12).
Un ejemplo tedrico es que si existe un supuesto gen que permite la calcificacién dptima de los huesos,
cuando el organismo es joven, le permite tener mayor resistencia ésea y mejor desempefio fisico, lo
cual probablemente le permita reproducirse. Sin embargo, al envejecer, ese gen no se apaga, Sino
que sigue activo, conlleva a depésitos anormales de calcio en las paredes de las arterias, lo cual deriva

en la génesis de la aterosclerosis (12).



1.1.9 Pleiotropia antagénica

La pleiotropia antagdnica es la teoria mas aceptada del origen evolucionario del envejecimiento. Con
base en esta teoria, el envejecimiento es un “efecto adverso” de los genes seleccionados por su
contribucion a la fertilidad y a otros componentes esenciales del individuo, de manera que los
beneficios de la fertilidad durante la juventud se relacionan con un deterioro del cuerpo a largo plazo
que conlleva al envejecimiento. Esta teoria se ve cuestionada ante el hecho que si se restringe la

fertilidad esto no conlleva a prolongacion de la vida de ese individuo (24).

1.1.10 Teoria de la hiperfuncion

Contrario a todas las teorias anteriores, donde se plantea que el envejecimiento implica pérdida de
funciones de las células y los tejidos por dafios irreparables, la teoria de la hiperfuncién plantea que
la muerte de los organismos deriva de condiciones de hiperproliferacién o hiperfuncién, como por
ejemplo el cancer o la leucemia, la hipertrofia de 6rganos como corazon o prostata, fibrosis de tejidos
como las arterias, que derivan en la aterosclerosis y la obesidad (17).

Bajo esta teoria se utiliza el SNAP no en su efecto deletéreo de la inflamacion sino como promotor de
hiperfuncién de algunos tejidos y células como las plaquetas, que se adhieren y se agregan mas, o el
musculo liso que conlleva a rigidez vascular, vasoconstriccion, hipertrofia vascular y con ello
hipertension arterial (HTA) (17) y arteriosclerosis (11,12,17).

Bajo esta teoria se define la senescencia celular como el bloqueo del ciclo celular por induccién de
p21y p16. Cuando el ciclo celular esta detenido, las vias mTOR y la via de sefializacién dependiente
de la proteincinasa de activacion mitogénica estan activas, 1o que conlleva a un desbalance en
crecimiento sin inducir division celular: son células en un estado hipermitogénico, morfolégicamente
grandes (11,17) y multinucleadas (11), hiperfuncionales e hiperactivas, que expresan un fenotipo
hipersecretor (17).

Se puede ejemplificar con la hiperplasia prostatica benigna donde hay un crecimiento anormal de un
tejido sano y esto deriva a mas riesgo de cancer de prostata, todo esto a raiz de la exposicion de
dihidrotestosterona durante la adultez (12).



1.2 Teorias del envejecimiento en la persona con sindrome de Down

En términos generales, el envejecimiento de la poblacion adulta con SD es més acelerado,
observandose a edades mas tempranas signos fenotipicos como las arrugas de la piel, el cambio del
color del cabello a gris o la presencia de canas, hipogonadismo y menopausia temprana, desarrollo
de enfermedad de Alzheimer (EA) en edades tempranas y cambios en distintos 6rganos y sistemas,
principalmente en cerebro y sistema inmunolégico (25,26).

Entre las razones por las que se atribuye a la poblacién adulta con SD un envejecimiento acelerado

se pueden enumerar las siguientes, siendo ellas sinérgicas en este proceso:

1.2.1 Inestabilidad gendmica

La inestabilidad gendmica es uno de los mecanismos por lo que se explica el envejecimiento y se
compone principalmente de cambios en el ADN por acumulacion de dafios, errores en la replicacion
del ADN y pérdida de la capacidad de reparacion. El acumulo de estas mutaciones origina, por ejemplo,
génesis tumoral y malignidades hematoldgicas. Se ha demostrado la incapacidad de reparacion del
ADN en modelos murinos y en estudios en nifios con SD; otro factor esencial es la simple presencia

de un cromosoma extra en el cariotipo de los portadores de SD (19).

1.2.2 Acortamiento de telémeros

Se ha demostrado su acortamiento en cultivos de amniocitos, fibroblastos y linfocitos de humanos
portadores de SD. En estudios genéticos se ha demostrado que, al comparar humanos jovenes con
SD contra jovenes sin SD, los teldmeros son mas largos en quienes son portadores de SD (19,27). No
obstante, en adultos con SD los telémeros son 47% mas cortos que en adultos controles sin SD (19).
Estos hallazgos contrarios pueden deberse al tamafio de las muestras de estos estudios, donde suelen
ser pocos participantes, asi como la técnica de medicion de los telomeros (27).

Finalmente, la inestabilidad genomica que provoca el acortamiento telomérico se agrega a la

inestabilidad genémica inherente a la presencia de un cromosoma extra en esta poblacion (19).

1.2.3 Metilacion del &cido desoxirribonucleico
Las alteraciones epigenéticas es otro de los grandes mecanismos de envejecimiento donde la

metilacion del ADN se asocia con envejecer. Se ha demostrado una mayor metilacion del ADN
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conforme se avanza en la edad y su presencia en el proceso de envejecimiento propio del adulto con

SD (19,28).

1.2.4 Acumulo de dafios en acido desoxirribonucleico
Los portadores de SD tienen una mala capacidad de reparar dafios del ADN, esto al comparar tejidos
humanos de adultos con SD contra adultos sin SD, en los primeros se observa una mayor cantidad de

defectos de reparacion en el ADN (27).

1.2.5 Especies reactivas de oxigeno y dafio mitocondrial

El estrés oxidativo (cuantificado a través de medicion de glutation y oxidacion de proteinas), se ha
podido demostrar en el liquido amni6tico de mujeres embarazadas portadoras de un producto de la
concepcion con SD. Asi mismo, en modelos animales, se ha documentado actividad pro-oxidativa en
fibroblastos y en células hipocampales en modelos murinos. Sin embargo, el tratamiento con
antioxidantes en adultos con SD mejora la funcion mitocondrial y la cuantificacién de especies
reactivas de oxigeno sin modificar la aparicion de patologias asociadas a la edad como por ejemplo el
deterioro cognitivo y la demencia (19). Sin embargo, el tratamiento con sustancias antioxidantes (alfa-
tocoferol, acido ascorbico, acido alfa lipoico) en adultos con SD en seguimiento por 2 afios no demostrd
mejoria en aparicion y avance de la EA y su suplementacion en nifios de menos de 1 afio portadores

de SD tampoco demostrd mejoria cognitiva (26).

1.2.6 Vias de sefalizacién alteradas

Se describe alteracion de vias metabélicas como la via de sefializacion del IGF-1yla HC, ladel mTOR,
la quinasa de adenosin monofosfato y la via de las sirtuinas. Por ejemplo, la deficiente sefializacion
de la via IGF-1/HC en personas con SD se relaciona con el retraso del crecimiento en la infancia y con

neurodegeneracién(19).

1.2.7 Pérdida de proteostasis
La proteostasis es el proceso de traduccion, transcripcion, plegamiento, movilizacion y degradacion

de proteinas dentro de una célula. Esta alterada en estudios en células de portadores de SD donde
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se documenta afectacion del sistema de chaperonas en el ADN y pobre respuesta a proteinas mal o

no plegadas (27).

1.2.8 Inflamacion

El proceso de inflamacién estéril propio del envejecimiento, o inflammaging en lengua inglesa, se
presenta igualmente en los nifios y adultos con SD, documentandose mayor produccién espontanea
de citoquinas proinflamatorias como el TNF y el interferon (INF) gamma, asi como la IL-6.
Particularmente con el INF se ha descrito mayor activacion y sobreexpresion de la transcripcion génica
que lo origina en distintas células y ademas una mayor expresion y numero de receptores. Cabe
resaltar que la mayoria de los receptores de INF estan codificados en el cromosoma 21 (28).

La senescencia celular no esta bien descrita en humanos con SD, comparte varios mecanismos con
otras teorias del envejecimiento, como, por ejemplo, el acortamiento de telémeros, la integridad del
genoma, la capacidad para reparar dafios del ADN, entre otros. Tiene procesos en comun con el
envejecimiento del adulto sin SD, como el acortamiento de los telémeros, sin embargo, otros factores
tienen mayor peso en la senescencia celular como son el aumento en la produccién de especies
reactivas de oxigeno a través del mecanismo del SAPS, involucion temprana del timo y desregulacion
del sistema inmunolégico. EI SAPS es capaz de ejercer un efecto paracrino en células adyacentes a
través de factores de crecimiento, micro acidoribonucleétido (ARN), quimioquinas y proteasas
induciendo asi la senescencia celular en éstas (19).

En relacién con el timo, se describe que en las personas con SD en comparacién con personas que
no portan SD es macroscdpicamente mas pequefio y tiene una involucién mas temprana, ademas de
pérdida de la demarcacién de la corteza y la médula timica. Existen estudios en tejido del timo de
nifios con SD donde se documentd mayor activacion de genes relacionados con la respuesta a estrés
y mayor modificacion de las histonas en el ADN, cambios que son propios de un timo envejecido en
una persona no portadora de SD (25).

Un marcador de envejecimiento en el timo es la expresion de p16, el cual se asocia con maduracion
y senescencia celular. En las personas con SD, independientemente de la edad, se documenta una
gran expresion del p16. Otro marcador importante de senescencia en el timo son los cambios en
histonas del ADN como mecanismo epigenético (25).

Se postuld que la senescencia celular pudiera ser simplemente por la presencia de un cromosoma

extra, como se ha demostrado en otras aneuploidias en tejidos celulares como la trisomia 13 y la
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trisomia 18. Sin embargo, esto no se observa en sindrome de Klinefelter, donde hay trisomia del

cromosoma X. La senescencia celular de los adultos con SD no s6lo se debe a la aneuploidia, sino
que se trata de una causa multifactorial(19).

La disfuncién mitocondrial es un factor importante que explica el envejecimiento en los seres humanos.
En estudios en poblacién con SD se ha demostrado que las mitocondrias no son de igual calidad que
en poblacion sin SD al presentar alteraciones estructurales y funcionales desde edades tempranas.
Por ejemplo, se describe fragmentacion de las redes estructurales que proveen su posicién en el
citoplasma celular y hay un acumulo del nimero de mitocondrias disfuncionales (29).

Se considera al coactivador transcripcional PGC-1a como uno de los principales responsables de las
alteraciones mitocondriales en la poblacion con SD y es una diana terapéutica en el proceso de
envejecimiento. En modelos animales ha demostrado extension de la vida y de la salud en ratones
con defectos mitocondriales utilizados como modelos de envejecimiento. Farmacos inductores de la
actividad del PGC-1a como la metformina, son posibilidades terapéuticas que han demostrado mejorar
la fragmentacion de las redes estructurales mitocondriales en modelos animales de SD. Otro
componente estudiado es el resveratrol, que también es un activador del PGC-1a (29).

En cuanto al envejecimiento cerebral, los adultos con SD presentan mayor deterioro cognitivo y
demencia, principalmente por EA, a edades mas tempranas en comparacion con poblacion adulta sin
SD. En estudios patolégicos en cerebros de humanos con SD se ha demostrado que hay mayor estrés
a nivel cerebral. Inclusive en fetos con SD se documenta mayor cantidad de especies reactivas de
oxigeno en neuronas corticales comparado con cerebros de fetos no portadores de SD (27).

En relacion con las células madre hematopoyéticas se ha descrito que las personas portadoras de SD
tienen una menor cantidad de estas células y menor autorrenovacion a nivel medular, esto es una
caracteristica propia del envejecimiento celular, presentado en esta poblacion a edades tempranas
(28).

Finalmente, en relacion con la edad bioldgica, existen pocos estudios donde se haya medido esta en
adultos con SD. Existe un estudio de 1998 de Nakamura y Tanaka (27) donde se calcul6 la edad
bioldgica en 11 individuos portadores de SD, se document6 un aumento de ésta en comparacion con
controles sin SD, utilizando férmulas matematicas y biomarcadores (indice de masa corporal (IMC),
presion arterial sistdlica, presion arterial diastdlica, proteinas totales, relacidén albumina-globulinas,

concentraciones de aspartato amino transferasa, alanino amino transferasa, colesterol total,
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triglicéridos, nitrégeno ureico, conteo de glébulos rojos, conteo de glébulos blancos, hemoglobina y

hematocrito).

Entre los marcadores de envejecimiento mas nuevos, se ha postulado la medicion de micro ARN
circulante en sangre en estudios realizados con poblaciones pequefias. Entre los micro ARN circulante
se cuentan estudios sobre miR-28-5p y el let-7d-5p (30). Asi mismo, otros marcadores bioldgicos
estudiados en esta poblacion son el acortamiento de telémeros, GlycoAgeTest (prueba que mide N-
glicanos medidos por electroforesis asistida con carbohidratos marcados), reloj epigenético de Horvath
(que cuantifica la metilacién del ADN) y la predicciéon de edad cerebral (analisis de resonancias
magnéticas nucleares guiada por inteligencia artificial de tipo machine-learning) (31).

Es llamativo el hecho que los adultos con SD, a pesar de tener factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular como la obesidad, dislipidemia y el sedentarismo, no desarrollan HTA ni presentan con
frecuencia eventos cardiovasculares, tampoco desarrollan aterosclerosis, como si sucede en los
adultos con esos factores de riesgo y sin SD (26,32). Hay estudios en autopsias donde se confirma la
bajisima presencia de placas de ateroma en el sistema arterial de los adultos con SD. Entre los
factores protectores en ellos se encuentra la presion arterial tendiente a valores menores del rango de
normalidad. Una posibilidad para explicar esto es la sobre expresion de genes presentes en el
cromosoma 21, particularmente el DYRK1A y el RCAN1. Ambos participan por vias moleculares
distintas en la génesis de la HTA a través del sistema renina-angiotensina-aldosterona, la

funcionalidad del sistema nervioso autdnomo y la funcién endotelial (32).

1.3 Expectativa de vida de la persona con sindrome de Down

La expectativa de vida de la persona con SD ha incrementado en las Ultimas décadas. En el siglo XX,
en la década de los veinte, se reportaba una sobrevida de 9 afios en promedio sin lograr superar la
adolescencia (3,26,33), para la década de los cuarenta se alcanzaba una sobrevida de 12 afios; a
mediados de los ochenta llegaban a una edad promedio de 25 afios mientras que para el 2020 se
alcanza la expectativa de vida de 60 afios (2,34), especialmente en aquellos que no tienen cardiopatias
congénitas (34). Asi mismo, la correccién de cardiopatias congénitas permitié que estas personas
lograran sobrepasar la infancia (33).

El envejecimiento de esta poblacidn es acelerado y mas rapido que la poblacion general y que otras
personas con discapacidad intelectual, se considera que inicia alrededor de los 40-45 afios (35-37).
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Se desconoce la expectativa de vida de esta poblacidn en Costa Rica. Al momento actual, Unicamente

se registran los nacimientos, pero no existe una base de datos de las muertes, esta situacion tiene

numerosas implicaciones que se explican en el apartado siguiente.

1.4 Final de la vida de la persona con sindrome de Down

Las personas portadoras de SD en general tienen en este momento una expectativa de vida de 18,6
a 19 afios menor que la poblacion que no tiene SD, siendo mayor el riesgo de mortalidad por encima
de los 40 arios (3). Tanto hombres como mujeres tienen una distribucion de muertes similar con una
edad promedio de 55,6 afios en mujeres y 55,5 en hombres a nivel mundial (36).

El SD como tal, no es una causa directa de muerte, lo cual hace dificil los estudios de mortalidad, ya
que dependen de que se registre el diagndstico entre las causas de fallecimiento, pero al no ser este
una causa directa ni contribuyente puede estar sub registrado (36,38).

A diferencia de la poblacion general que suele morir de muerte subita, insuficiencia cronica avanzada
de algun érgano, cancer o enfermedades neurodegenerativas y demencias, la poblacion adulta con
SD suele fallecer de infecciones como neumonia, siendo la causa principal aproximadamente el 40%
de los casos; seguido por coronariopatia cerca del 10%, insuficiencia cronica de érgano como rifiones,
corazén, pulmones cerca del 9%; enfermedad cerebrovascular alrededor de 5% a 6% y otras causas
que son menos frecuentes como cancer (34-36,39).

En un estudio estadounidense se midio el riesgo de las distintas causas de muerte en comparacién
con la poblacién general y encontraron que las personas adultas portadores de SD tienen mayor riesgo
de morir de neumonitis, demencia o EA, cardiopatias congénitas (en edades adultas tempranas) e
insuficiencia respiratoria (40).

El riesgo de morir por cancer en esta poblacion depende de la literatura revisada. En un estudio
estadounidense se determina que este riesgo es menor. Los autores lo atribuyen a un minimo de
exposicidn ambiental a cancerigenos en comparacion con la poblacién general y a una menor
expectativa de vida (36). Contrariamente, en una investigacion europea sobre causas de muerte, se
documenta que esta poblacion tiene 4 veces mas riesgo de morir de neoplasias, principalmente
leucemias, pero también cancer gastrico, hepatico y vesicula; sin embargo, cabe afirmar que este se
realizé en una poblacion pequefia. En este estudio se determina que las muertes por leucemias son

maés frecuentes en personas con SD de 1 a 4 afios y se mantiene elevada hasta los 20 afios (39).
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En relacion con la causa de muerte por EA, el riesgo de fallecer por esta causa es a edades més

tempranas en comparacion con la poblacidn no portadora de EA. El peligro de presentar EA es mayor
entre los 35 y los 60 afios, luego de esa edad la posibilidad de desarrollar dicha enfermedad
neurodegenerativa disminuye conforme se envejece (36).

En cuanto a las muertes por causas cardiacas, se describe que el riesgo es mayor entre los 20 y los
40 afios, disminuyendo de los 45 afios en adelante (36), ademas de la presencia de cardiopatias
congénitas que pueden incrementar el riesgo en edades tempranas.

Al comparar causas de muerte entre hombres y mujeres portadores de SD, en el estudio
estadounidense mencionado, las mujeres tuvieron mas riesgo de fallecer de demencia o EA y de
cardiopatias congénitas mientras que tuvieron menor riesgo de morir de neumonitis, neumonia o
influenza en comparacion con los hombres (36).

Se consideran factores predictores de mortalidad la edad, el deterioro funcional y las alteraciones
conductuales (35).

Es vital que, en la atencion de la persona con SD que tenga un mal prondstico de vida en un plazo
mediano o corto, se aborde el manejo de la agonia y la muerte con los familiares y con la persona,
cuando sea posible, previo al inicio de la agonia, de manera que se respete la voluntad de ella y sus

familiares al final de la vida (35,41).
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CAPITULO 2 Conceptualizacion geriatrica de la persona adulta mayor con Sindrome de Down.

El comprender el envejecimiento de la persona con SD, implica conocer desde un abordaje
multidimensional este proceso natural de la vida, para ello, se subdivide a continuacién por esferas los

aspectos especificos de la persona adulta mayor con SD.

2.1 Esfera Biolbgica

La trisomia 21 es la cromosomopatia congénita mas comun a nivel mundial y a nivel nacional (42,43).
Como sindrome sus primeras descripciones se le atribuyen a John Langdon Down en 1866 y 90 afios
después se identifica el cromosoma implicado y se le confiere el nombre de sindrome de Down (44).

El cromosoma 21 ha sido ampliamente reconocido como el causante del SD. La trisomia ocurre en la
mayoria de las personas por la no disyuncién (mecanismo del ciclo celular), con la presencia de 3
copias del cromosoma en todas las células (en cerca del 94-96% de los casos). El riesgo de presentar
esta alteracion cromosomica esta aumentado en relacion con la edad materna (43,44).

En un 3-4% de los individuos ocurre por traslocacién de un cromosoma 21 a otro cromosoma,
usualmente del cromosoma 21 al cromosoma 14 pero también puede ocurrir con los cromosomas 21
022 (43,44).

Existen también otros diagndsticos genéticos implicados en el sindrome, pero presentes en un
porcentaje menor de los casos. El mosaicismo de la trisomia 21 ocurre en 1-2% de los casos, implica
la existencia de varias células afectadas en la persona, pero no todas tienen las tres copias del
cromosoma; se presenta usualmente con menos implicaciones clinicas e intelectuales. La trisomia
parcial (menos de 1% de los casos) es en la que hay una duplicacion de un segmento del cromosoma
21 (43,44).

El diagnéstico del sindrome actualmente puede realizarse de manera prenatal, con la limitante que
existen areas geograficas donde no se realiza, aunado a la disyuntiva bioética y legal con que se
pueden enfrentar al tener el hallazgo durante el embarazo. También se puede realizar el diagnéstico
postnatal guiado en primera instancia por la sospecha clinica, y confirmarlo, si esté disponible, con las
pruebas genéticas correspondientes (42,44,45)

Como grupo poblacional, las personas portadoras de sindrome de Down comparten ciertas
caracteristicas clinicas, sobre todo fenotipicas, identificables desde el nacimiento que pueden orientar
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a un diagnostico que deberia eventualmente ser confirmado al realizar el cariotipo (prueba genética)

(44). Fenotipicamente las primeras descripciones se remontan a 1838; se enumeran las siguientes

caracteristicas (46):

- Rostro redondeado y plano.

- Craneo con el occipucio aplanado, pequefio en general.

- Ojos oblicuos y con hipertelorismo, cejas planas y sin reborde.
- Orejas redondas y pequefas.

- Nariz pequefa.

- Lengua gruesa y grande.

- Boca en general pequefia.

- Redundancia de piel en cara posterior del cuello.

- Linea palmar Unica.

- Bajaestatura.

- Hipotonia muscular.

Se han identificado la coexistencia de otras condiciones en los pacientes portadores de SD, algunas
de las cuales se describen en los apartados subsecuentes subdivididas de una manera cuadrifuncional,
a saber: esfera biolégica, mental, cognitiva y social.

El avance en la practica médica, en politicas de salud publica, en el acceso de distintos servicios de
salud, entre otros, son parte de las razones por las cuales ha ido aumentando la expectativa de vida
de este grupo poblacional, hecho que ha implicado que pase de ser una patologia inicialmente
pediatrica a una que también debe ser abordada en la geriatria, especialmente por la evidencia de
que enfrentan un envejecimiento prematuro (3,44,47,48)

La atencion médica de esta poblacion suele ser diversa y especializada en edades pediatricas, pero
conforme pasan a la edad adulta joven y adultez mayor, puede existir un alejamiento de los servicios
de salud ante la carencia de atenciones dirigidas a las implicaciones de su sindrome (44)

A continuacién, se desarrollan las comorbilidades de mayor relevancia que deben ser atendidas en la

poblacién adulta mayor con SD.
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2.1.1 Cambios dermatoldgicos

La poblacion con SD no esta exenta de presentar patologias a nivel de piel y faneras, asi como de
cambios propios del envejecimiento; la literatura describe la aparicion a edades mas tempranas de
algunas variaciones fenotipicas caracteristicas como el cabello canoso prematuramente (antes de los
20 afios) o el desarrollo de arrugas (por la laxitud de la piel sobre un tejido ligamentario normal)
(26,35,49). Este envejecimiento prematuro se ha descrito como el resultado de multiples mecanismos
descritos en las teorias del envejecimiento como la disminucion de las enzimas reparadoras del ADN
0 la alteracién del metabolismo de radicales libres (50).

Las condiciones dermatoldgicas que se han observado en esta poblacidn son extensas, muchas veces
no reportadas y desestimadas por considerarse de menor relevancia en comparacién con otras
comorbilidades de gravedad (49). A continuacion, se ahondan la mayoria de las que tienen relevancia

en la poblacion adulta.

2.1.1.1 Anexos
En el cromosoma 21 se localiza el gen que codifica la proteina precursora de amiloide; esta se expresa
en la epidermis y estimula a los queratinocitos. Niveles elevados de esta proteina generan la oclusion
de los foliculos y puede conllevar la aparicién de dos patologias frecuentes (50,51).
- Foliculitis (50,51): es una de las condiciones mas comunes y ocurre en areas como los muslos
y los gluteos, suele ser poco reportada y puede inclusive llegar a ser cronica.
- Hidradenitis supurativa (50,51): también es una enfermedad con alta incidencia, y puede
presentarse de manera concomitante 0o como un continuum con la foliculitis, también esta
asociada con obesidad y sindrome metabdlico. Suele ser de aparicién temprana durante la

adolescencia.

2.1.1.2 Dermatitis peribucal

Como se discute mas adelante, la persona con SD puede presentar disminucion del tono muscular
aunado a la presencia de macroglosia, esto contribuye entro otros, al acumulo de saliva a nivel oral y
alrededores, lo que los hace propensos a presentar fisuras a nivel de los labios y queilitis angular,
enfermedad periodontal precoz y ademas de aumentar el riesgo de infecciones oportunistas por
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Candida (50). En fases iniciales, la dermatitis peribucal suele manifestarse como papulas y placas

alrededor de boca y menton, pero puede avanzar a procesos mas extensos (49).

Existe evidencia que ha identificado que las propiedades quimicas de la saliva en el individuo con SD
son diferentes, tiene un pH mayor y concentraciones de sodio, calcio, acido urico y bicarbonato
aumentadas. El acumulo de la salivacion peri-oral genera cambio en el pH de la piel y posteriormente

alteracioén en la barrera protectora de la misma (49).

2.1.1.3 Eccema y xerosis
Las dermatitis eccematosas y la xerosis son dos enfermedades comunes que ocurren en todos los
grupos etarios de la poblacion con SD.

- Dermatitis atdpica y dermatitis irritante (50,51): no es tan prevalente; sin embargo, el uso de
productos de higiene personal puede generar irritacion cutanea, asi como secreciones
corporales abundantes como la saliva. La dermatitis atopica suele relacionarse también con
la xerosis.

- Dermatitis eccematosa (50,51): con distribucion principalmente a nivel de la cara, espalda y
manos, puede estar relacionada con una reaccion alérgica por contacto.

- Dermatitis seborreica (50,51): suele ser de aparicién en edades tempranas, usualmente
localizado a nivel de cuero cabelludo y cara.

- Xerosis (49-51): es la sequedad cuténea, una manifestacion usual en el SD. Su mecanismo
pareciera relacionarse con el envejecimiento de la piel y con la presencia de dermatitis atopica.
Si bien suele tener una presentacion difusa, las areas que mas se afectan son los tobillos,
rodillas y piernas. Por el incremento de la resequedad se produce prurito y si el individuo se
rasca, se produce liquenificacién, excoriaciones e incluso sobreinfeccion de la piel.

Como parte de las medidas que se le debe recomendar a la persona con dermatitis se encuentra la
hidratacion de la piel evitando agentes que irriten y resequen aun mas la piel, entre ellos el alcohol,
detergentes y algunos jabones; idealmente el uso de emolientes debe ser indicado de manera
individualizada segun las caracteristicas de cada persona. Si se presentan sintomas adicionales como
prurito se podria utilizar agentes calmantes que no sean irritativos 0 empeoren el cuadro (por ejemplo
glicina) (49).
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Adicionalmente en la persona con SD se ha descrito la disbiosis cutanea, exacerbada por la

desregulacion del sistema inmune que se describe en apartados subsecuentes; se ha propuesto por
algunos especialistas, incluir prebiéticos en formulaciones de emolientes con el objetivo de mejorar el
control bacteriano sin llegar a tener acciones bactericidas que alteren el equilibrio del microbioma de
la piel (49,50).

2.1.1.4 Infecciones e infestaciones cutaneas

Si bien el apartado de inmunidad e infecciones se abarca mas adelante, se introduce el hecho de que
las personas con SD son propensas a desarrollar infecciones; no obstante, su hallazgo puede orientar
a la presencia de negligencia como parte de un trastorno neuroconductual (TNC) relacionado con un
sindrome demencial (35,50-52). Se dice, por lo tanto, que la alteracion de la piel como barrera cuténea,
aunado a malas condiciones de higiene y al cambio en la inmunidad de la persona con SD aumenta
el riesgo de infecciones por hongos, bacterias y parasitos (49).

Dentro de las infecciones de origen cutdneo mas identificadas estan la escabiosis y la presencia de
dermatofitos (35) manifestados como tifia pedis y onicomicosis (50,51), estas ultimas encontrandose
en edades pediatricas o en edades adultas principalmente en personas institucionalizadas(49).
Particularmente con la escabiosis, secundaria a la desregulacion del sistema inmune, puede llegar a
ser tan severa que su diagndstico diferencial sea complejo, incluso confundiéndose con enfermedades
como psoriasis y eritrodermia generalizada (50).

Es usual identificar el impétigo dentro de las que son de etiologia bacteriana, principalmente en edades
pediatricas o en pacientes con TNC importante que no mantenga la higiene adecuada y haya exceso
de rascado (49).

2.1.1.5 Lesiones cutaneas malignas

La presencia de melanoma y otros tipos de cancer de piel, han sido poco descrita en la literatura
médica actualizada de la poblacion con SD, por lo que se recomienda mantener una vigilancia activa
y, en caso de documentar una lesion sospechosa, completar el abordaje diagndstico correspondiente
(50,51).
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2.1.1.6 Manifestaciones de enfermedades autoinmunes

La alopecia areata es mas prevalente en la poblacién con SD con reportes que van de un 1.3% a un
11% en comparacion con la poblacién general, en quienes se reporta de un 0.1 a 0.2%. Esta diferencia
significativa esta relacionada con la codificacién de un gen (p78MX1) que se encuentra presente en el
cromosoma 21 asi como con la sobreexpresion de receptores para el INF también codificados en éste
(26,50,51). Se considera una condicion de aparicién temprana, entre los 5 a 10 afios y de predominio
en el género masculino (50,51), pero que puede estar presente en la edad adulta no relacionada con
el envejecer.

La poblacion con SD también puede desarrollar psoriasis y artritis psoriasica, con incidencias entre un
0.5 a 8% reportados en la literatura; se ha identificado una relacion con la obesidad, pero aun no se

encuentra ampliamente estudiada (50-52).

2.1.1.7 Manifestaciones de enfermedades hemato-oncoldgicas

Existe una condicién conocida como mielopoiesis anormal transitoria, de presentacion principalmente
en neonatos y considerada un estadio precursor de leucemia, que puede manifestarse con una
enfermedad pustulosa a nivel de cara, tronco y extremidades, asi como en zonas de trauma como los

sitios de venopuncion (50).

2.1.1.8 Otras condiciones cutaneas benignas

Los sirignomas son tumores benignos periorbitales que tienen mayor prevalencia en las personas con
SD en comparacion con la poblacion en general, su aparicion si esta relacionada con la edad y se
identifican principalmente en el género femenino (50,51).

La elastosis perforante es otra condiciéon relacionada con la presencia del SD, pero ocurre
principalmente en edades pediatricas, consiste en papulas hiperqueratésicas en distintas areas como
la cara, el cuello, el abdomen y las extremidades; su tiempo de evolucion es variable, pueden remitir
pero dejar cicatrices cronicas (50,51).

La livedo reticularis es otra condicién benigna que puede persistir desde la infancia hasta la adultez.
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RECOMENDACIONES GENERALES

Expertos en dermatologia recomiendan un manejo proactivo que involucre no solo la accién del médico
sino al paciente y a su persona de apoyo, se busca propiciar un ambiente de calidez y confianza con
el individuo, de modo que se pueda realizar una examinacion exhaustiva de la piel cuando se requiere,
ademas peridédicamente fortalecer medidas de cuidado personal como higiene, hidratacion, aplicacién
de tratamientos tépicos (49-51).

De patologias especificas, se recomienda (49-51):

- Tamizar anualmente con examen fisico completo que incluya piel y faneras a los pacientes
para descartar la presencia de foliculitis e hidradenitis supurativa, presencia de infecciones
cronicas o lesiones sospechosas de malignidad.

- En pacientes con alopecia areata es importante realizar tamizaje de enfermedades tiroidea
con pruebas que inician desde los 6 meses de edad y se continuan anualmente desde el afio
a cada 1 0 2 afios después de los 21 afios.

- En pacientes xerosis se debe evitar el uso de agentes irritativos, utilizar una adecuada
hidratacion de la piel y emolientes de ser posible con prebidticos. La prescripcion debe ser
preferentemente individualizada, por lo que el abordaje por un dermatélogo puede ser

beneficioso para la atencion de la persona.

2.1.2 Cancer

En términos generales es poca la literatura médica que habla sobre la incidencia, prevalencia y
mortalidad en cancer, entre la literatura existente hay contradicciones, en general por ser estudios de
reporte de caso o casuisticas con un numero pequefio de pacientes. Existen algunos estudios
epidemioldgicos con limitantes metodoldgicas en relacion con la especificidad de las bases de datos
utilizadas.

Dentro de la literatura existente, es llamativo que en esta poblacidn hay una menor prevalencia descrita
de ciertas neoplasias como son los tumores sdlidos, estimada como una disminucién de 2 veces el
riesgo, asi como 1 en cada 6 a 8 personas portadoras de SD (26,35,53).

La frecuencia de tumores es variable segun los estudios realizados. Algunos mencionan que los
tumores mas frecuentes son testiculo y estdbmago (34) asi como leucemia (34,39). Precisamente un
estudio europeo (39) que da seguimiento a pacientes en Suecia y Noruega por mas de 10 afios
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documento que las personas con SD presentan 26 veces mas el riesgo de presentar una leucemia

aguda de cualquier tipo en comparacion con la poblacion general.

En relacion con el cancer de higado, la literatura es contradictoria, por lo que aun no se puede
generalizar la correlacion entre esta neoplasia y el SD (34,54).

Como posibles explicaciones de esta tendencia se encuentra la teoria que exista un gen supresor de
tumores en el cromosoma 21 de manera que al tener mayor cantidad de genes se disminuya el riesgo
de tumores sélidos, sin ser una hipdtesis confirmada. Otra razon de esto podria ser estadistica, al
tener una expectativa de vida menor, entonces fallecen antes de poder desarrollar la mayor incidencia
de tumores en la vejez (26). Finalmente, se puede explicar la poca cantidad de neoplasias como las
de cavidad oral, tracto digestivo, bronquios y utero por factores relacionados con la expectativa de
vida (menor exposicion a encuentros sexuales, menor uso de tabaco o alcohol) (53,54).

Se desconoce porqué hay menor incidencia de cancer de prostata (53).

No hay guias de manejo especificos para neoplasias en poblacion con SD (54) por lo que a
continuacion se dan algunas recomendaciones segun estudios realizados en esta poblacién en

relacion con neoplasias.

2.1.2.1 Céancer de mama

Se considera que le cancer de mama es cerca de 10 veces menos frecuente en las mujeres con SD
que en poblacion general (53). Esto puede estar en relacién con una expectativa de vida menory a
una menopausia mas temprana (34). Las mujeres con SD comparten otros factores de riesgo con la
poblacion general como la obesidad, sedentarismo, menor frecuencia de embarazos y la menor
practica de dar mamar.(53).

En un estudio estadounidense (55) se revisaron 993 mamografias realizadas en 684 mujeres con SD
unicamente 2 de ellas fueron diagnosticadas con cancer de mama. Otro estudio (56) contabiliza los
falsos positivos de las mamografias (10 en un total de 122 mamografias) que induce a procedimientos
invasivos como toma de biopsia.

Dada la baja incidencia de cancer de mama en esta poblacion (54) asi como el alto costo psicoldgico,
la necesidad de tolerar dolor y quedarse en una misma posicidén por un tiempo, la exposicién a
radiacion en una poblacién con mayor riesgo de neoplasias hematolégicas y econdmico del costo de

la prueba (55,56) se desaconseja el tamizaje de la poblacién general con mamografia cada 2 afios,
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en cambio, se recomienda examen fisico de mamas realizado por un profesional en salud anual y con

base en hallazgos alterados solicitar mamografia, recordando que esta poblacion dificilmente se

realizara un buen autoexamen de mama (54).

2.1.2.2 Céncer de cérvix

Es un tumor poco frecuente. No hay un consenso o guia. En un estudio francés (54) se recolecta
bibliografia de donde se obtienen las siguientes recomendaciones: iniciar toma de citologia desde los
25 afos hasta los 65 afios, evitar la toma de citologia si la capacidad mental de la paciente no lo
permite. Se debe individualizar el caso para decidir periodicidad de tomas de citologia considerando

por ejemplo si la paciente es sexualmente activa (54).

2.1.2.3 Céncer de testiculo

El cancer testicular es frecuente en la poblacién con SD con un rango de edad de aparicion de los 15
a los 45 afios (34,53). En un estudio (57) en pacientes hospitalizados se define un riesgo mayor en
comparacion con poblacion general, con el sesgo de ser un estudio con pocos participantes.
Clinicamente se sospecha ante cambios en volumen testicular o dolor a la palpacion. A pesar de que
podria ofrecerse el autoexamen como una forma de tamizaje, como esta poblacion tiene deterioro
cognitivo en rangos variables, es preferible que se realice examen fisico por profesionales en salud
anualmente con este fin. Ademas, se recomienda preguntar por antecedente de criptorquidia o la
microlitiasis testicular (53), sin embargo, es importante recordar que en poblacién general la
microlitiasis testicular no se considera un factor de riesgo independiente para dicha neoplasia, se toma
en cuenta si aparece en un contexto de infertilidad masculina en pacientes con sindrome de disgenesia
testicular. Si existen estudios donde hay una mayor incidencia de microlitiasis testicular en nifios con

SD (hasta 36% en esta poblacion contra un méaximo de 7% en nifios de la poblacion general) (58) .

2.1.2.4 Leucemia
El riesgo de leucemia es mayor en la poblacion con SD en comparacion con la general, principalmente
en la pediatrica (34,57). En la poblacion pediatrica con SD la predisposicion de presentar leucemias

agudas es igual entre las linfoides y las mieloides (59).
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La leucemia mielocitica aguda tiene una clasificacion especial segun la Organizacion Mundial de la

Salud en la poblacion con SD llamada especificamente Leucemia Mieloide del sindrome de Down. Se
trata de una leucemia de megacariocitos eritroides que se diagnostica antes de 5 afios y tiene gran
potencial de curacidn con quimioterapia (cerca de 90% sobrevida a 5 afios) (60,61). Esta leucemia
frecuentemente se antecede del desorden transitorio mieloproliferativo que es una condicién que
aparece en el periodo perinatal donde se documenta la presencia de blastos en sangre periférica pero
que frecuentemente tiene resolucion espontanea (60,62). En relacion con el tratamiento de las
leucemias mieloides agudas, existen estudios donde se considera seguro y efectivo el uso de
daunorubicina liposomal con citarabina como quimioterapéuticos tanto en adultos como en nifios
portadores de SD (60), otros autores recomiendan el uso de citarabina y antraciclinas entre otros
quimioterapéuticos (61).

En los nifios con SD, la leucemia linfocitica aguda tiene una presentacion e inmunofenotipo similar a
la poblacion pediatrica general. Se ha descrito la utilidad de tratamientos con inhibidores del JAK1 y 2
como alternativas en pacientes adultos y pediatricos. Es llamativo que en las células neoplasicas de
un paciente de poblacién general con leucemia linfocitica aguda es frecuente encontrar una copia
extra del cromosoma 21, sin conocerse aun la implicacion de esto con la mayor incidencia de las
leucemias en general en la poblacion pediétrica con SD (62).

No hay recomendaciones especificas en cuanto a los sobrevivientes de tratamiento quimioterapéutico

en la nifiez por leucemias agudas en la literatura revisada.

2.1.2.5 Tumores del tracto gastrointestinal

En general los tumores solidos son menos frecuentes en la poblacion con SD en comparacion con
poblacidn general, con discreta mayor incidencia en tumores de pancreas y vesicula, esto en estudios
de literatura médica en la que se encuentra principalmente estudios de casos (53,54).

Uno de los factores de riesgo para el desarrollo de neoplasia gastrica (carcinoma y linfoma gastrico)
es la alta prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori. Los adultos con SD tienen mayor riesgo de
presentar enfermedad celiaca, sin traducirse en un mayor reporte de casos de linfoma intestinal(54).
Se recomienda la erradicacion de Helicobacter pylori para disminuir este riesgo.

Hay relativamente pocos reportes de tumores colorrectales, en un estudio (39) se documenta una

incidencia 2,1 veces mayor en esta poblacién con una mortalidad 3,3 veces mayor. Entre los factores
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de riesgo para tumores colorrectales se documenta un alto consumo de alimentos caléricos vy el

sedentarismo. El cancer colorrectal se considera de baja incidencia en la poblacién con SD. No hay
consenso sobre cuando y como tamizar, por lo que extrapolan tamizaje de poblacién general. Se
recomienda por un lado realizar tamizaje como a poblacion general; por otro lado, iniciar a edades
mas tempranas, con sangre oculta en heces(54).

La neoplasia de vesicula se reporta con mayor incidencia en la literatura en general en poblaciones
con discapacidad intelectual, incluyendo el SD. El principal factor de riesgo para el carcinoma de
vesicula es la presencia de litiasis vesicular, asi como para colangiocarcinoma la litiasis intrahepatica
es un factor de riesgo. Se describe litiasis vesicular en poblacion con SD asociado a hipomotilidad de
la vesicula biliar, asi como presencia de Helicobacter pylori en bilis, lo cual también es un factor de
riesgo para neoplasias de pancreas y de via biliar. Se recomienda para disminuir el riesgo de estas
neoplasias la erradicacion de Helicobacter pylori y la colecistectomia electiva al documentarse

colelitiasis (54).

2.1.3 Desordenes cardiovasculares

Los desordenes cardiovasculares (CV) son patologias frecuentes en las personas con SD; se ha
descrito entre otras la presencia de cardiopatias congénitas (CC), la susceptibilidad al desarrollo de
hipertension arterial pulmonar (HTP) y la aparicion de otras comorbilidades de riesgo como la obesidad
y la apnea obstructiva del suefio (63).

Las CC son la causa mas comun de fallecimiento en menores de 20 afios y en la literatura actual otros
tipos de enfermedad cardiovascular han tomado relevancia como causa de muerte en mayores de 20
afos (64).

La atencion en salud debe iniciar desde el momento del diagndstico presuntivo o confirmado del
sindrome, esto puede ocurrir desde la etapa prenatal inclusive. En relacién con las enfermedades de
origen CV, se recomienda realizar un tamizaje durante el segundo semestre de embarazo, entre las
semanas 18 a 22, de modo que se ahonde en una valoracion estructural del corazén. Si el diagnostico
de la trisomia se realiza durante el periodo postnatal, los expertos sugieren vigilar desde el nacimiento
por signos clinicos que orienten a una enfermedad congénita concomitantemente con un estudio
ecocardiografico, en caso de no tener el acceso a este ultimo, minimo se debe enviar un

electrocardiograma y radiografia de térax (63).
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Las recomendaciones para el abordaje diagnostico y/o seguimiento de las patologias cardiacas en los

adultos jovenes y adultos mayores varian segun la literatura, las guias americanas y del Reino Unido
sugieren la realizacion primero de examen fisico y si hay alguna alteracion se puede complementar
con un ecocardiograma, mientras que las guias espafiolas sugieren realizar ecocardiograma cada 10

afios desde la adolescencia hasta los 40 afios y posteriormente cada 5 afios (65).

2.1.3.1 Cardiopatias congénitas

Las CC son la principal causa de muerte y morbilidad durante los dos primeros afios de vida de la
persona con SD; dependiendo de la estadistica que se revise se ha reportado que pueden estar
presentes en cerca de un 40 a 63.5 % de los individuos (66), o una incidencia de 18.8 por cada 100
individuos por afio durante los primeros 3 afios de vida (67)

En la edad adulta, se ha identificado una prevalencia mayor en grupos etarios de entre 18 a 39 afios
(37.2%) en comparaciéon con adultos mayores de 40 afios (9.6%) (47). Esta diferencia se ha
relacionado con los avances en las intervenciones quirurgicas cardiacas acontecidos en las ultimas
décadas, asi como el mayor acceso a las mismas (47).

Molecularmente se ha propuesto que la trisomia genera una “amplificaciéon de genes” ya que en el
cromosoma 21 estan codificados genes que son importantes para el desarrollo de la matriz extracelular
del septum y del miocardio y como poblacion, esto puede aumentar el riesgo de una cardiopatia
(64,66).

El tipo de CC dominante en la poblacién varia de acuerdo con el area geografica que se investigue
(45,66); En la literatura internacional, las CC mas comunes en el SD a nivel de Europa y Estados
Unidos son los defectos del septo atrio-ventricular seguidos por los defectos del tabique ventricular, la
tetralogia de Fallot y el conducto arterioso permeable aislado. Mientras que a nivel de Latino América
se ha identificado como las CC mas comunes los defectos del tabique atrial. (66)

A nivel nacional el registro de anomalias congénitas se realiza a través del Instituto Costarricense de
Investigacion y Ensefianza en Nutricion y Salud (INCIENSA) como se discutira mas adelante; para el
afio 2019 y 2021 las cardiopatias congénitas mas frecuentes a nivel de Costa Rica fueron: el defecto
del tabique ventricular cardiaco, el defecto del tabique auricular y el conducto arterioso permeable
(pasando a primer lugar en el 2021); se destaca que estos datos obtenidos no necesariamente se

presentaron en nifios con SD (45,68).
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Los adultos con SD que tienen cardiopatias congénitas y otras lesiones cardiacas pueden requerir una

intervencion quirdrgica de novo o por segunda vez (0 mas); sin embargo, durante la adultez
usualmente se suman factores de riesgo CV adicionales por la presencia de otras comorbilidades que

pueden ensombrecer un plan de cirugia (63).

2.1.3.2 Hipertension Pulmonar

Esta poblacion tiene un riesgo elevado de HTP persistente, un diagnostico temprano de una
cardiopatia congénita e intervencion precoz puede disminuir el riesgo de desarrollar HTP. La presencia
de HTP no solo implica un aumento de la morbimortalidad de la persona, sino que afecta
negativamente la calidad de vida e incrementa el riesgo perioperatorio en caso de que el individuo
amerite alguna intervencion quirargica (63).

El mecanismo por el cual se desarrolla la HTP no estd adecuadamente dilucidado,
fisiopatologicamente puede ser de origen precapilar como en la HTP relacionada con displasia
broncopulmonar, o post capilar que se presenta por ejemplo en adultos mayores con obesidad,
sindrome metabdlico u otras alteraciones de camaras cardiacas izquierdas (63).

En términos generales, el manejo no varia en comparacion con la poblacion sin SD; sin embargo, el
diagndstico puede presentar retrasos en el inicio y titulacion del tratamiento, por un lado, pruebas
como la caminata de 6 minutos y mediciones de la capacidad de ejercicio podrian no ser aplicables
por la tolerancia al ejercicio o la comprension adecuada de las indicaciones, y por otro, hay multiples
comorbilidades que se pueden presentar que eventualmente pueden interferir en el manejo (63).

Con respecto al tratamiento farmacoldgico existente para el manejo de la HTP, se ha descrito que
existe una menor respuesta a vasodilatadores pulmonares incluyendo el 6xido nitrico u otros farmacos
como el sildenafilo; el Bosentan, es otro medicamento que no ha demostrado mejoria en la calidad de
vida ni en la resistencia al ejercicio (64).

La vigilancia y tamizaje por HTP se debe mantener activa a lo largo de toda la vida y en caso de

identificarse, el paciente debe ser referido a centros especializados para continuar con su manejo (63).

2.1.3.3 Insuficiencia y falla cardiaca
La falla cardiaca y su hospitalizaciéon secundaria pueden ocurrir con mayor prevalencia en pacientes

portadores de SD con una cardiopatia cronica en comparacion con grupos etarios sin el SD; esta
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primera (cardiopatia), sin importar si es por una causa congénita o adquirida, eleva a su vez el riesgo

de mortalidad intrahospitalaria (63).

Si bien la mayoria de los estudios extrapolan la informacion de la poblacion en general al SD, la terapia
farmacoldgica no dista de aquella ya establecido en pacientes con falla cardiaca avanzada sin SD, por
lo que se sugiere brindar un manejo optimizado anti-falla y en caso de que asi se requiere, se considera

que el padecer la trisomia no es un criterio de exclusion de trasplante pulmonar y/o cardiaco (63).

2.1.3.4 Factores de riesgo cardiovascular

A pesar de que los pacientes con SD pueden tener niveles mayores de sedentarismo, dislipidemia y
presentar rasgos fenotipicos como la obesidad en comparacion con la poblacién general, factores que
se han descrito clasicamente con de riesgo CV en contexto de incremento de eventos adversos como
infartos al miocardio e incluso morbimortalidad, el grupo con SD tiene una menor incidencia en el
desarrollo de eventos CV adversos (64).

Dentro de los posibles mecanismos que generan esta diferencia, se ha propuesto que, al existir niveles
altos de adiponectina en el SD, se genera un efecto beneficioso en el metabolismo del tejido adiposo
y en la funcion endotelial (69). De hecho, la poblacién con SD se considera una enfermedad libre de
ateromas; no obstante, no hay estudios suficientes en la poblacion adulta mayor (64).

Otro factor de riesgo CV clasico es la HTA, a diferencia de la poblacion en general, una caracteristica
previamente descrita por la literatura, es la presencia de bajos niveles de presion arterial durante el
reposo; un estudio recién publicado (64), en el que se realiza una revision sistematica, se encontré
que en los hombres mayores de 40 afios las presiones sistolicas son menores aunque en los menores
de 40 afios, manejan niveles de presion arterial similar a la poblacion general.

En esta misma investigacion (64), se describe que las mujeres con SD si tienen un mayor riesgo de
HTA comparado con los hombres portadores de la trisomia, a pesar de que se ha cuestionado si la
diferencia se da por influencia hormonal, ain no se ha identificado una relacion causal para esta.

En los mayores de 30 afios, hay reportes de mas presencia de hipotension en comparacion con HTA;
si bien la fisiopatologia no esta bien dilucidada, se ha propuesto como explicacion la existencia de
alteraciones en la regulacién vascular en los individuos con SD (67) .

Adicionalmente, como grupo poblacional, se ha descrito intolerancia al ejercicio y fatiga en relacion

con el desarrollo de disautonomias, en las que se presenta una disfuncién del sistema nervioso
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autonomo que se manifiesta con respuestas vagales inapropiadas, incompetencia cronotropica

evidenciada como el desarrollo de taquicardia postural ortostatica y ademas una pobre regulacién de
catecolaminas y cortisol (64) (46).

Por Ultimo, no menos importante, se ha identificado que el riesgo de enfermedad cardiaca isquémica
que, para ambos géneros, hombres y mujeres con SD, incluso comparandose por grupos etarios,
tienen menor riesgo absoluto en comparacién con la poblacién sin SD (64).

Tanto la apnea del suefio, la obesidad y la diabetes, factores de riesgo CV, se abordan mas adelante.

2.1.3.5 Consideraciones particulares en el manejo médico y quirtrgico

Es importante considerar que la profundidad de los fallos cognitivos, conductuales y fisicos que pueda
tener una persona con SD interviene en el manejo Optimo del manejo perioperatorio por multiples
variables: dificultad para comunicar sintomas, bajos niveles de actividad fisica, mal apego a
tratamiento farmacoldgico, transgresion dietética, entre otros. De la misma manera, estos son factores
que también pueden limitar la realizacion de estudios complementarios como el ecocardiograma, un
cateterismo o una prueba de desempefio fisico, por ejemplo. (63).

Durante el proceso de definir si se requiere 0 no una intervencién quirirgica para la correccion de una
cardiopatia, es vital que exista la discusion como parte del abordaje de la expectativa de vida de la
persona y la calidad de vida, de modo que la decision se tome de la manera mejor informada posible.
No obstante, se recalca que el manejo no debe diferir de otras personas que no presenten la trisomia
21 (63).

Existen particularidades propias de la persona con SD que deben guiar la eventual realizacion de una
valoracion preoperatoria para someter al paciente a un procedimiento quirirgico; no obstante, se sale
del alcance y objetivos de esta investigacion el ahondar en ellos.

Si se enfatiza que como poblacion no estan exentos de presentar enfermedad periodontal y gingivitis
severa (por causas multifactoriales como alteracién en el pH salival, mala higiene, TNC; todas
patologias que se abordan en apartados subsecuentes); en caso de que se vaya a someter a un
procedimiento sobre todo de indole cardiotoracica, se requiere una valoraciéon odontoldgica previa y
la consideracién de cobertura profilactica adecuada con el objetivo de prevenir complicaciones

mayores como una endocarditis infecciosa (64).
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RECOMENDACIONES GENERALES

En quienes ya tienen una enfermedad cardiaca conocida, HTP y/o SD, los expertos recomiendan que
se realice evaluacién de su condicion CV en intervalos regulares, asi como una evaluacién periodica
de la capacidad aerdbica (63).

Se debe promover la actividad fisica regular de modo que se mejore el rendimiento cardiovascular, el

control del peso y la calidad de vida.

2.1.4 Diabetes

En comparacion con la poblacidn en general, se ha encontrado que hay una prevalencia mas elevada
de diabetes en adultos con SD mayores de 30 afios, 2.7% vs 5.5% respectivamente (2,67) asi como
incidencia mas elevada que poblacion general (1,55 por 1000 personas por afio vs 0,38 por 1000
personas por afio respectivamente entre 5y 14 afios y de 2,75 por 1000 personas por afio contra 0,68
por 1000 personas por afo en un rango de edad de 15 a 24 afios, duplicandose en el rango de edad
de 25 a 44 afios) (70).

Dentro de la poblacién con SD, en estudios poblacionales, se ha determinado que la incidencia de
diabetes mellitus de tipo 1 (DM+) es menor que la diabetes mellitus de tipo 2 (DMy), con valores de
12,9% vs 87,9% respectivamente, en igual proporcidn entre hombres y mujeres. En comparacién con
estudios anteriores, se documenta un aumento en la incidencia de ambos tipos de diabetes en
comparacion con estudios poblacionales de hace 30 afios (70).

A diferencia de la poblacion general, donde la incidencia de la diabetes aumenta conforme se aumenta
la edad durante la vejez, en la poblacién con SD alcanza un pico de incidencia tanto en hombres como

en mujeres entre los 45 y los 55 afios; luego tiende al descenso (70).

2.1.4.1 Diabetes mellitus tipo 1

La presentacion de la DM+ es a edades mas tempranas (cerca de los 8 afios contra 14 afios en la
poblacién general) (4), con un pico de diagndstico a los 2 afios y el otro en la adolescencia temprana
(71). Por ejemplo, en menores de 2 afios la incidencia de DM+ alcanza un 17% en poblacion con SD
en comparacion con 4% en poblacion general a esa misma edad (71,72). Un estudio danés en nifios
se demostré que la prevalencia de DMy es 4,2 veces mayor en poblacién con SD en comparacién con
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poblacion general (71). En algunas series de casos se ha determinado que si el diagnéstico se hace

en menores de 30 afios con mucha certeza sera una DM+ (57).

Aln se desconocen los mecanismos de la fisiopatologia de la DM+ en la poblacién con SD; se postula
que las alteraciones del sistema inmunolégico y la disfuncién del timo pueden participar en ella. Asi
mismo, se teoriza sobre la importancia de genes y proteinas reguladores de enfermedades
autoinmunes como es la proteina reguladora autoinmune, la cual esta codificada en el cromosoma 21.
Por otro lado, el gen que codifica para la proteina amiloide también se encuentra en dicho cromosoma
y el depésito de esta proteina en el pancreas es parte de la fisiopatologia de la DM (4).

No hay correlacion entre el IMC y el desarrollo de DM+ en el estudio poblacional sobre incidencia de
esta enfermedad en portadores de SD (70).

No existen guias de tamizaje y manejo para la poblacién con SD, sin embargo, en la literatura se
reporta que el uso de insulina se realiza con esquemas simplificados y, en general, esta poblacidn

tiene mejor control glicémico en comparacion con poblacion general (71).

2.1.4.2 Diabetes mellitus tipo 2

La incidencia de DM en el estudio poblacional de Reino Unido (70) fue maxima en el rango de edad
entre 5y 34 afios y es 10 veces mayor en el rango de edad de 5 a 14 afios en comparacion con la
incidencia de la poblacion general y es 2 veces mayor en poblacion de mas de 54 afios con SD(70).
La relacion entre el SD y la DM, no esta tan claro como en la DMs. En cuanto a su asociacién con la
obesidad, los adultos con SD suelen asociar la presencia de obesidad, sedentarismo, sindrome
metabdlico y esto aumenta el riesgo de desarrollar DM.. La obesidad de estos pacientes suele ser
mas centripeta, por lo que se correlaciona fisiopatolégicamente con la resistencia a la insulina en
tejidos periféricos, como el musculo (4). Existe un mayor riesgo de desarrollar DM en pacientes con
sobrepeso y obesidad en comparacion con poblacién general, con un IMC medio de 34,3 kg/m2 en
portadores de SD contra 33,2 kg/m2 en poblacion general al diagnéstico (70).

La adipogénesis central suele ser mas répida que su vascularizacion, por lo que se ha documentado
necrosis € inflamacion en tejido adiposo central en la poblaciéon con SD obesa (principalmente TNF
alfa e IL-6), lo cual también deriva en resistencia a la insulina. Finalmente, la resistencia a la insulina
deriva en DM (4).
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Otro componente importante de la fisiopatologia es la disfuncion de la célula beta del pancreas. El gen

S100B se encuentra codificado en el cromosoma 21 y codifica a una proteina que se une a calcio y
participa en distintos procesos celulares. Modelos murinos sin dicho gen tienen menos hiperglicemia
y mayor tolerancia a la glucosa cuando se intenta inducir DM.. Otros genes implicados en la disfuncién
de la célula beta son el gen regulador de la calcineurina 1y el gen DYRK1A, ambos presentes en el
cromosoma 21 al estar implicados en el desarrollo y funcién de dicha célula (4).

Se considera que la edad de diagnéstico de DM2 es menor en la poblacién con SD en comparacion
con poblacion general con una media de edad al diagnéstico de 38 afios contra 53 afios

respectivamente (70).

RECOMENDACIONES PARA PACIENTES CON DM1 Y DM2 coN SD

Se recomienda la medicion de hemoglobina glicosilada como prueba diagnéstica tanto de DM+ como
de DM, sin dar recomendaciones en la literatura sobre frecuencia de tamizaje en poblacién con SD
(70,71). Tomando en cuenta el riesgo asociado en esta poblacién por el envejecimiento prematuro, se
sugiere tamizar a los adultos con SD a partir de los 30 afios y cada 3 afios con hemoglobina glicosilada
o glicemia en ayunas Y si tienen otras comorbilidades asociadas como obesidad, se debe iniciar el

tamizaje a los 21 afios (2,67).

2.1.5 Epilepsia

La poblacion con SD tiene mayor prevalencia de epilepsia en comparacion con poblacion general (73).
En un estudio (74) se defini6 que las crisis convulsivas son la segunda causa de hospitalizacion. Esta
enfermedad tiene una presentacion inicial de caracter bimodal, con un pico en la primera infancia (en
menores de 3 afios) y otro en adultos de mas de 30 afios (67,73,75).

Hay pacientes que llegan a la vejez con un diagndstico de epilepsia que se realiz6 en edades mas
tempranas; estas personas frecuentemente tienen crisis convulsivas de inicio con pérdida de
consciencia (antes llamadas generalizadas), tonico-clonica o crisis de inicio focal con 0 sin compromiso
de consciencia (35).

Por otro lado, estan los pacientes que hacen un debut de epilepsia en edades avanzadas o de inicio
tardio y frecuentemente se relacionan con el inicio de un sindrome demencial, particularmente EA

(35,73,75), asi como el proceso de envejecimiento cerebral (52). En cuanto a la fisiopatologia es de
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gran importancia el acimulo de beta amiloide el cual induce degeneracion sinéptica, remodelado de

circuitos neuronales y alteracidn en la sincronizacion de redes neuronales. Esto ocurre por la alteracion
en el potencial de membrana que induce el beta amiloide, especificamente el tipo 1-42, lo cual se
asocia con irritabilidad cortical y por tanto tiene un efecto epileptogénico. Otro mecanismo que induce
la hiperexitabilidad es la disminucidn de la inhibicion de las vias gabaérgicas por la presencia del beta
amiloide soluble. La relacion es bidireccional, en cuanto que las crisis convulsivas favorecen el
depdsito de beta amiloide (73,75).

La prevalencia de crisis convulsivas sin un desencadenante especifico aumenta con la edad después
de los 45 afios y se ha descrito que corresponde con la aparicion de sintomas de la EA. El hecho que
ocurra la primera crisis convulsiva después de los 40 afios es altamente sugestivo del desarrollo de
sintomas de EA. La EA es un factor de riesgo para el desarrollo de epilepsia en poblacion general, y
es 10 veces mayor en poblacion con SD (73,75).

En cuanto al diagndstico, una unica crisis convulsiva no desencadenada en una persona con SD y EA
criterios diagnésticos para epilepsia y s necesario iniciar tratamiento farmacoldgico, ya que el riesgo
de recurrencia es del 70% en los siguientes meses. Es importante buscar causas desencadenantes
como alteraciones metabolicas, infecciones, deprivacion de suefio, trauma craneoencefalico o falla a
la medicacion cuando existe diagnéstico de epilepsia de previo (73).

Clinicamente, las crisis convulsivas mas frecuentes en los adultos con SD y EA son las mioclonias y
las tonico-clonicas con compromiso del estado de consciencia. Existe la epilepsia por mioclonias de
aparicion tardia en personas con SD; los episodios aumentan en frecuencia conforme envejecen y
presenta mayor resistencia al tratamiento lo que implica un riesgo de caidas elevado. Esta enfermedad
no correlaciona con hallazgos del electroencefalograma, por lo que un estudio de estos sin actividad
epileptogénica no debe descartar el diagndstico (73,75,76).

En cuanto a farmacos utilizados, los antiepilépticos se encuentran dentro de las drogas mas
ampliamente prescritas en esta poblacion, dentro de estos, la fenitoina asocia importantes efectos
adversos como sedacidn y deterioro del estado cognitivo (47,77). La respuesta al tratamiento en
general es buena (73). En pacientes con mioclonias, la escogencia del antiepiléptico debe ser
seleccionado con precaucion., en especial con la lamotrigina que puede empeorar las mioclonias. En
general se recomienda un antiepiléptico de amplio espectro con buena respuesta en mioclonias, a
iniciar en dosis bajas y avanzar despacio, idealmente en monoterapia. La droga recomendada para

este caso es el levetiracetam; otra alternativa es el acido valproico en monoterapia o la combinacion
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de estas dos opciones. Es posible combinar estos farmacos con inhibidores de acetilcolinesterasa

cuando ademas de la epilepsia tenga EA (73).

2.1.6 Enfermedades tiroideas

La prevalencia de las enfermedades tiroideas son las endocrinopatias que mas se presentan en la
poblacion con SD, se ha reportado que hasta un 40-50% de los adultos con SD de 30 afios llegan a
padecer de hipotiroidismo y su riesgo de aparicion incrementa con la edad (34,35,52). La disfuncion
tiroidea puede ser por hipotiroidismo congénito, subclinico o adquirido (por tiroiditis autoinmune o no

autoinmune) e hipertiroidismo (71,78,79).

2.1.6.1 Hipotiroidismo

Puede ser congénito o adquirido durante la vida; a diferencia de la poblacién general en la que
predomina en mujeres, en el SD se presenta una distribucion equitativa entre géneros.

En la mayoria de los casos, |a etiologia es indeterminada, pero se ha identificado hipoplasia y agenesis
tiroidea, y en muy pocos casos se ha detectado la presencia de anticuerpos antitiroideos (71,78).
Existen otros mecanismos propuestos (71,78):

a. Respuesta exagerada al estimulo de la hormona liberadora de tirotropina (TRH, por sus siglas
en inglés), se observa en edades tempranas, pero después de los 30 afios esta tiende a
disminuir, lo que sugiere que existe una maduracién retardada del eje hipotalamo-hipdfisis-
tiroides.

b. Secrecién inapropiada de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) que ocurre por una
resistencia periférica a las hormonas tiroideas por disfuncion del receptor.

c. Liberacién inapropiada de TSH de origen central, se da secundario a atrofia a nivel de la
sustancia nigra, que genera menor liberacién de dopamina, esta uUltima necesaria para la
inhibicion de la liberacion de TSH. Se observa principalmente en adultos mayores con SD.

d. Respuesta exagerada a INF que puede inducir a una tiroiditis inmunomodulada.

e. Proceso autoinmune autolimitado, es poco reportado en personas con SD, secundario a
anticuerpos antiperoxidasa; el riesgo incrementa con la edad.

Clinicamente las personas con SD pueden tener una presentacion a edades mas tempranas y estar
estrechamente relacionada con otras enfermedades autoinmunes como diabetes tipo |, alopecia y
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enfermedad celiaca (EC) (71,78). Se caracteriza bioquimicamente por el descenso en la secrecion de

TRH y niveles elevados de TSH (4).

El hipotiroidismo no tratado puede generar consecuencias negativas sobre el desarrollo cerebral e
intelectual, asi como en la estatura, en el tono muscular, en el desarrollo de anemia, en la funcion
cardiaca y en la respuesta a la HC (71,78).

En cuanto al uso de farmacos para el control del hipotiroidismo, de acuerdo con las guias britanicas
se recomiendan iniciar cuando hay identificacion de un hipotiroidismo subclinico, es decir, a partir de
niveles de TSH>10mUI/mL aun sin la presencia de sintomas (71); sin embargo, dependiendo de la
literatura, algunos autores sugieren iniciar cuando se pasa de hipotiroidismo subclinico al desarrollo
de sintomas o hay presencia de auto anticuerpos (78).

Los medicamentos son indicados en igual proporcion tanto en adultos jovenes como en adultos
mayores (52); con el uso de levotiroxina se ha reportado mejoria en el desarrollo motor y estatura en

infantes de 2 afos, ademas de encontrar una mejoria en los niveles de tiroxina (T4) libre (79).

2.1.6.2 Hipertiroidismo

Es menos comUn en comparacion con el hipotiroidismo; sin embargo, es mas presente en la poblacion
con SD en comparacidn con la poblacién en general y suele ocurrir en edades infantiles y en adultos
jovenes (71).

Se identifica principalmente por la clinica y no necesariamente por el hallazgo a través del tamizaje.
Principalmente ocurre por enfermedad de Graves, que en este grupo tiene una presentacion mas
temprana a edades mas jovenes y suele estar relacionado con otras enfermedades autoinmunes, pero
sin la diferenciacion por género que ocurre en la poblacion general (71,78).

El tratamiento se debe iniciar cuando hay tirotoxicosis clinica; no obstante, la via mas recomendada
no se encuentra dilucidada, ya sea por farmaco, cirugia o el uso de yodo radiactivo, la decisién debe

ser individualizada segun cada caso (71,78).

RECOMENDACIONES GENERALES
Al considerarse una causa reversible de deterioro cognitivo, un adecuado control de la enfermedad
tiroidea puede mejorar la funcién cognitiva y metabolica (2,35). Las distintas guias internacionales

recomiendan el tamizaje por enfermedades tiroideas desde el nacimiento, a los 6 meses y al afio, y



37
posteriormente se continta de por vida de manera anual, con la medicién de muestras venosas de

TSH y T4 libre (2), la medicion por anticuerpos se recomienda por las guias britanicas desde el primer

afio de vida y cada 1 o 2 afios, de por vida (78).

2.1.7 Cambios inmunolégicos e infecciones

La poblacion con SD puede tener caracteristicas de inmunodeficiencia y de desregulacion
inmunoldgica, esto se puede ver representado por el desarrollo no solo de infecciones respiratorias
superiores e inferiores, sino también de condiciones autoinmunes como la tiroiditis de Hashimoto, la
EC o la diabetes tipo |, entre otros (50,51).

Se ha identificado que existe alteracion de la inmunidad humoral y celular (35,39), especificamente en
cuanto a disminucion en numero total de linfocitos y disfuncién de éstos (39), monocitos atipicos,
quimiotaxis deficiente, citoquinas anormales y una respuesta inadecuada por parte de los anticuerpos
(50).

2.1.7.1 Enfermedades autoinmunes

El riesgo de desarrollar enfermedades autoinmunes de este grupo esta explicado en parte por diversos
mecanismos.

Existe un gen regulador de la autoinmunidad que se codifica en el cromosoma 21, en las personas
con SD se ha observado una expresion reducida de éste lo que los hace mas propensos al desarrollo
de condiciones autoinmunes ya que esta implicado en la funcién de los linfocitos T (50,51).

Otro mecanismo de riesgo descrito es la presencia de INF hiperactivo; en el cromosoma 21 también
estan codificados cuatro subunidades para receptores INF que se sobre expresan en muchas células
de las personas con SD (50,51). Este mecanismo ha justificado la aparicion de enfermedades como

la alopecia y el hipotiroidismo de causa autoinmune.

2.1.7.2 Inmunidad celular

En relacion con la inmunidad celular, en el sistema inmune adaptativo se describe disminuciéon en el
numero de linfocitos T CD4+, desbalance en las poblaciones en sangre periférica con reduccion del
numero de linfocitos naive y aumento de los linfocitos T reguladores deficientes por menor actividad
inhibitoria en comparacién con controles sin SD (27,28). En otros estudios se documenta sobre
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activacion de los linfocitos T CD4+ naive por efecto de la IL-6, lo cual confiere desregulacion del

sistema inmunoldgico (80). Asi mismo, se describe anormalidades en el timo, tanto en reduccion de
su tamafio macroscépico como en reduccion e ineficacia de la maduracion de los linfocitos T
intratimicos en poblaciones con SD de menos de 6 afios (25,27).

Las alteraciones humorales se describen como un menor numero de linfocitos B circulantes y
disfuncion de los linfocitos B de memoria. Se evidencia peor respuesta a la vacunacion en personas
con SD (27). Hay descrito un menor numero de inmunoglobulina (Ig) M sérica, comprometiendo, entre
otras cosas, la inmunidad de las mucosas, lo cual tiene impacto directo en el aumento del riesgo de
infecciones respiratorias. En esta poblacién hay un mayor nimero de autoanticuerpos, lo cual se
relaciona con mayor frecuencia de enfermedades autoinmunes, principalmente del sistema endocrino
(28).

2.1.7.3 Inmunidad innata

En cuanto a la inmunidad innata, en la poblacién con SD se describe menor nimero de granulocitos
en sangre periférica, menor numero de células dendriticas y disminucion en numero y funcién de
células NK, sin embargo, particularmente con las células NK, hay hallazgos contradictorios en la
literatura (27,28).

2.1.7.4 Infecciones

La poblacion con SD tiene mayor riesgo de presentar infecciones y que éstas sean mas severas (81).
Algunos autores plantean que la incidencia de enfermedades infecciosas tiene una distribucion
bimodal, en la juventud y luego en la adultez mayor, luego de los 50 afios (82). La enfermedad
infecciosa mas frecuente de esta poblacion es la neumonia, la cual ademas de poder ser adquirida en
la comunidad con un mecanismo fisiopatoldgico que no difiere del de la poblacién general, ellos tienen
mas riesgo de presentar una neumonia por broncoaspiracion, ya que tienen cambios propios del SD
como del envejecimiento, como son la disminucion de la peristalsis esofagica, menor sensibilidad
faringea con disminucion del reflejo tusivo y trastornos deglutorios (35,39,83). Esta enfermedad es la
principal causa de hospitalizacién en la poblacién con SD (74,81) y una de las principales causas de

reingreso hospitalario (74).
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En términos generales, las personas con SD tienen 12 veces mas riesgo de mortalidad por infecciones

de acuerdo con un estudio realizado en esta poblacion en ambiente hospitalario (39,81).

En un estudio estadounidense (81) retrospectivo con una poblacién de mas de seis mil participantes
con SD con una edad media de 25 afios se document6 contra poblacién sin SD los primeros tenian
mas riesgo de presentar una neumonia por distintas causas (aspiracion 10 veces, viral 13 veces,
bacteriana 4 veces y por neumococo 6 veces) asi como de ofitis externa e infecciones en piel.
Contrariamente, la poblacién con SD estudiada tuvo menos riesgo de presentar infecciones por
influenza, faringitis estreptocdcica, infecciones de via respiratoria superior, amigdalitis, laringitis,
bronquitis, fiebre escarlatina, mononucleosis, varicela, hepatitis, enteritis e infecciones de transmision
sexual (vaginosis bacteriana, clamidia, herpes genital, virus de inmunodeficiencia humana adquirida
(VIH), papiloma humano, enfermedad pélvica inflamatoria y tricomoniasis) (81).

En cuanto a la infeccién por COVID-19, hay evidencia que confirma que las personas con SD que
ameritaron internamiento por dicha infecciéon tuvieron cuadros mas severos en comparacion con
poblacion general, con mayor incidencia de otras infecciones, sindrome de distrés respiratorio del
adulto y necesidad de ventilacién mecanica (81,84). También en un estudio estadounidense (84) que
determiné que la edad promedio de los pacientes hospitalizados por COVID era 10 afios menor en las

personas con SD que en poblacidn general, con una media de edad de 54 afios.

2.1.7.5 Inmunizaciones

En Costa Rica, no existe una guia de vacunacion especifica para la poblacidén pediatrica o adulta
portadora de SD. Esto también se encuentra en las guias de vacunacion de los Estados Unidos. En el
unico pais donde se documenta una guia de vacunacion particular para la poblacion pediatrica con
SD es en Espafia y este esquema es el que se usa en general como referencia para las
recomendaciones de vacunacion de nifios con SD. En adultos no se encuentran guias de vacunacion
especificas para esta poblacion.

Como se ahondo en el apartado 2.1.7 sobre los cambios del sistema inmunoldgico, la poblacion con
SD tiene una inmunogenicidad de menor duracién y con menor respuesta a la vacunacion en
comparacion con poblacion general, asi como respuestas inmunogeénicas heterogéneas en esta
poblacion (85,86).
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El comité asesor de vacunas de la Asociacion Espafiola de Pediatria determind un esquema de

vacunacion para el nifio con SD aclarando que son recomendaciones sin gran sustento de evidencia

cientifica por falta de estudios en la poblacion en cuestion, sino que se generalizan de estudios en

poblacion general. También se enfatiza en que el hecho de portar SD no es un criterio para excluir de

los esquemas de vacunacion de la poblacién general (85-87).

Este esquema de vacunacion mencionado incluye entre oras vacunas contra hepatitis B, difteria,

tétanos y tosferina, sarampion, rubeola y parotiditis, neumococo, influenza y hepatitis A (85).

De las enfermedades infecciosas inmunoprevenibles que pueden tener alguna implicacion en la

adultez se puede especificar lo siguiente:

La hepatitis B es una enfermedad que tiene la capacidad de cronificar a una cirrosis y que en
poblacidn con SD tienen més riesgo de presentarla, especialmente en personas que viven en
hogares de larga estancia. Existen estudios especificamente en nifios con SD que han
demostrado tasas de seroconversion de méas del 93%, sin embargo, también hay estudios que
reportan tasas de seroconversion bajas que no alcanzan el 50% en nifios (85). Por esta razon
se recomienda realizar seguimiento de serologias en nifios de 1 afio para verificar
seroconversion y en caso de no documentarse proponer un nuevo ciclo de vacunacion
(85,86,88).

Difteria: la inmunogenicidad contra el toxoide diftérico es adecuada en los portadores de SD.
Sin embargo, la respuesta del componente acelular de la vacuna contra la tosferina y el anti-
tétano tienen una respuesta insuficiente en cuanto a poca formacién de anticuerpos
especificos en la primera y poca respuesta inmunolégica de memoria del segundo. Los titulos
de Ig contra este componente acelular de tosferina es insuficiente aun luego de 3 dosis. Por
tanto, la recomendacién es completar el esquema de la infancia y continuar con esquema de
por vida en la adultez como en los esquemas de adultos (85).

Sarampion, rubeola y parotiditis: Un estudio en adultos con SD institucionalizados demuestra
adecuada seroconversion ante sarampion y parotiditis con menor seroconversion en rubeola.
Esto invita a la vigilancia de esta enfermedad en poblacién adulta (85) y a verificar la
seroconversion contra rubeola (86).

Neumococo: esta indicada ante la importante incidencia de infecciones pulmonares en la
poblacién con SD (86). Estudios en nifios y adolescentes con SD documentan niveles de

anticuerpos menores que en poblacién general sin ser deficiente su respuesta inmunolégica
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(85). La vacuna polisacarida 23 valente tiene una capacidad inmunogénica similar o menor en

poblacién con SD en comparacién con poblacién general. La vacuna conjugada 13 valente
tiene una buena respuesta en nifios y se ha demostrado su eficacia en el uso secuencial de
la vacuna conjugada 13 valente seguida de la polisacarida 23 valente. Por tanto, se
recomienda realizar la vacunacion secuencial en nifios antes de los 6 afos. En poblacion
adulta que no haya completado vacunacién en la infancia o que no haya recibido del todo esta
proteccion, se recomienda su uso de vacunacién con ambas vacunas de forma secuencial o
al menos de la dosis de la poliscarida 23 valente (86,88). No hay una recomendacién
especifica sobre el tiempo de espera entre las vacunas al utilizarlas de forma secuencial.
Influenza: se recomienda su uso en nifios y adultos. Se ha demostrado respuesta humoral
semejantes a controles sin tener un consenso sobre niveles de anticuerpos recomendados
para evaluar una adecuada respuesta. Tampoco hay una recomendacion sobre si realizar
vacunacion en un esquema mas frecuente que la vacunacion anual en poblacién general (85).
Por lo que finalmente se recomienda seguir el esquema anual igual que la poblacién general
(86,88)

Hepatitis A: no se considera que ser portador de SD aumente el riesgo de infeccién por esta
enfermedad (85), sin embargo, si tienen alto riesgo de contagio por transmision horizontal por
razones conductuales de la poblacién (86). Se recomienda su uso en nifios de 12 meses de
vida (85).

COVID 19: en un estudio (89) en el que se evalué la vacunacion contra COVID en la poblacién
con SD se document6 que, de un total de 2172 participantes 1973 se colocé al menos 1 dosis,
de los que se vacunaron el 54% no presentaron efectos adversos. Dentro de los que si
tuvieron efectos adversos se documento dolor en el sitio de inyeccién en un 29%, fatiga en
12% y fiebre en un 7%. Efectos adversos severos se presentaron en menos del 0,5% de los
participantes. Un 1% de los participantes vacunados desarrollaron la enfermedad posterior a
la vacunacion, todos se recuperaron, ninguno fallecio. Entre los que no se vacunaron por
decisién se documentd que algunos ya habian tenido la enfermedad y otros no tenian
vacunacion por otras enfermedades aparte del COVID. Se concluye que es una vacuna
segura en esta poblacion y se recomienda su esquema igual que la poblacién general (89).
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No existe evidencia que sustente el uso de vacuna contra rotavirus, varicela, meningococo o virus del

papiloma humano, sin embargo, se considera que no deberian tener contraindicacion en la poblacion
con SD (86).

2.1.8 Menopausia temprana

Las mujeres portadoras de SD experimentan una menopausia mas temprana en comparacion con la
poblacion femenina no portadora, ademas tienen un riesgo mayor de presentar insuficiencia ovarica
(26,35).

Como se menciona previamente, las mujeres con SD tienen una incidencia muchisimo menor que las
mujeres sin SD de cancer de mama y de mortalidad por este tipo de neoplasias (55).

La hormona antimulleriana funciona como medicién de la reserva ovarica y tiende a disminuir conforme
se envejece; existe un estudio(90) en el que se identificd una relacidn inversa entre los niveles de esta
hormona y la edad de la mujer con SD, lo que sugiere que hay una disminucion folicular ovarica que
ocurre desde antes de la pubertad.

En hombres con SD se han identificado bajos niveles de esta hormona, lo que sugiere que existe una
disfuncion de las células de Sertoli desde antes de que se alcance la pubertad; sin embargo, no existen

estudios especificamente de andropausia en el SD (90).

2.1.8.1 Efecto estrogénico

La deficiencia estrogénica prematura que genera una menopausia precoz tiene impacto negativo en
condiciones relacionadas: envejecimiento acelerado, se incrementa el riesgo de osteoporosis (35), de
enfermedad cardiovascular y de depresion, ademas se aceleran cambios neurodegenerativos que
ocasionan deterioro cognitivo y eventualmente Alzheimer (90).

Los estrégenos tienen un rol neuro protector ampliamente estudiado, por ejemplo, incrementan la
actividad colinérgica, tienen un efecto antioxidante y antiinflamatorio y protegen contra el efecto téxico
del amiloide 3 (91).

Durante la menopausia hay un declive significativo de los niveles de estrégeno; no obstante, las
mujeres postmenopausicas que tienen un mayor IMC tienen niveles mas elevados de estrogenos por

lo que se ha considerado que la obesidad puede actuar como un factor protector (91).
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Se ha identificado que las mujeres con SD que tienen una menopausia a edades mas tempranas,

tienen un riesgo de hasta 2-3 veces mas de aparicion de EA en comparacion con las que la presentan
a edades més tarde (91).

En modelos murinos, se ha encontrado que el tratamiento con estrogenos mejora la funcion cognitiva
y la funcién colinérgica; no obstante, no se han publicado recientemente estudios de la terapia de
sustitucion hormonal en la poblacion femenina con SD y hacen falta mas estudios para poder aseverar

que esta funcionaria en retrasar la aparicién de EA (91).

2.1.9 Obesidad
No hay criterios definitorios de sobrepeso u obesidad especificos para la poblacion con discapacidad
intelectual. ElI Centro de Control y Prevenciéon de Enfermedades de los Estados Unidos en
concordancia con lo que dicta la Organizacion Mundial de la Salud utiliza los siguientes criterios
definitorios de IMC para poblacién general y con discapacidad intelectual (92):

- Normal: entre 18,5y 24,9 kg/m?

- Sobrepeso: entre 25y 29,9 kg/m?

- Obesidad: mayor a 30 kg/m2
Més del 50% de las personas con SD tienen obesidad o sobrepeso (34,35), el riesgo de presentarla
en personas con SD es de una a cuatro veces mayor que en la poblacion general (4). EI IMC maximo
en adultos con SD se alcanza a edades mas tempranas (31 afios en hombres y 43 afios en mujeres
con SD contra 54 afios en hombres y 51 afios en mujeres controles) (96,97). Es mas frecuente la
obesidad en personas con SD que personas con otras discapacidades intelectuales (4,93).
En cuanto a la distribucién por sexo, algunos autores plantean que puede ser mas frecuente en las
mujeres con SD (34), por absorciometria de rayos X de energia dual (DXA) se ha determinado una
mayor cantidad de tejido graso y menor tejido muscular en mujeres jovenes con SD en comparacion
con hombres con SD (4,94).
En las mujeres jovenes y nifios se ha determinado que el uso unicamente del IMC no representa
completamente el peso e impacto de este en el paciente, por lo que de manera ideal se deberia recurrir
a otras mediciones como el porcentaje de grasa corporal, la circunferencia abdominal y de cadera, la
DXA, pletismografia o el analisis por bioimpedancia, de modo que se obtengan medidas mas precisas

de la masa magra y grasa ajustada por el tamafio corporal (95).
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Se ha identificado una asociacion estadisticamente significativa entre el IMC y la edad y entre el

porcentaje de grasa corporal y la edad, siendo que ambas incrementan conforme se envejece (95).
Se realiz6 un estudio (93) en Reino Unido donde se compararon parametros antropométricos de
personas con SD con personas sin dicho sindrome y descubrieron que, en esa muestra de 247
participantes, las mujeres con SD tuvieron menor altura y menor peso en comparacion con los
hombres con SD, pero con mayor IMC. En cambio, los hombres con SD tuvieron menor talla y menor
peso que los hombres sin SD con un IMC similar entre ellos. Estos hallazgos se han reproducido en
otros estudios (4). En un estudio espafiol (96) en el que también se midieron pardmetros
antropométricos documentan que la prevalencia de sobrepeso y obesidad fue de dos tercios de la
muestra, sin correlacionar esto con alteracion en la tolerancia a la glucosa o resistencia a la insulina,
tampoco se asoci6 con un perfil lipidico alterado.

Cabe resaltar que la obesidad también es reflejo de dificultades socioeconomicas en cuanto a la
escogencia de alimentos segun los ingresos familiares, se ha documentado asociacion entre la
prevalencia de obesidad y bajos estratos socioecondémicos. También hay estudios que relacionan el
IMC de las personas con SD con el de sus madres encontrandose una relacion lineal, siendo esto un
reflejo de los patrones de alimentacion familiares, donde, ademas, los padres de las personas con SD
son menos estrictos con los habitos alimentarios en comparacién con otros hijos (4).

Otro factor que condiciona la obesidad en las personas con SD es el uso de ciertos farmacos que
inducen aumento de peso como son los antipsicéticos, anticonvulsivantes y antidepresivos. Los
mismos TNC se asocian en ocasiones con patrones de alimentacién inadecuados, influyendo
directamente en el IMC elevado (4).

La obesidad en adultas con SD es predominantemente abdominal (96). El acimulo de tejido graso
implica alteraciones metabdlicas que derivan en una mala regulacién del apetito y la saciedad, con
aumento de niveles de leptina (evidenciado desde la infancia de personas con SD en comparacion
con adultos) y disminucion en niveles de adiponectina. Otro mecanismo relacionado con la obesidad
es el hipotiroidismo, al ser esta una condicion en la que hay disminucién de la gluconeogénesis y de
la lipdlisis, provocando elevacion de niveles de colesterol total en sangre y aumento de peso (4).

La alteracion neuronal del hipotalamo también influye en el patron de alimentacién y saciedad en las
personas con SD, se ha documentado pérdida de neuronas implicadas en las vias de saciedad como
son el nucleo arcuato. Asi mismo, hay alteracion en la funcionalidad del sistema de recompensa,

limitando por tanto la saciedad y la satisfaccion de la alimentacion (4).
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La obesidad implica aumento en problemas articulares y metabdlicos como la DM,. Se consideran

factores causales el estilo de vida sedentario, malos habitos de alimentacidn, metabolismo basal mas
lento y los trastornos tiroideos (2,4,35). El sedentarismo de esta poblacion se ve justificado por la poca
tolerancia al ejercicio que tiene multiples razones biolégicas como son la hipotonia muscular, deterioro
de la funcion cerebelosa, laxitud de tejido conectivo, como tendones y ligamentos, disfuncion
ventilatoria (4) asi como la capacidad cognitiva de seguir indicaciones (92).

En un estudio brasilefio (97) se estudio la correlacién entre la enfermedad periodontal y la obesidad
en poblacién adulta con SD, en la que los valores antropométricos de obesidad en cuanto IMC y
relacion de circunferencia abdominal y de cadera se relacionan con parametros propios de la
enfermedad periodontal; esta relacion es mayor en hombres.

En cuanto a la realizacién de ejercicio fisico, las personas con SD tienden a presentar diferencias en
comparacion con poblacién general, por ejemplo, menor capacidad aerobica, menores picos de
frecuencia cardiaca, menor capacidad para comprender indicaciones o la correcta realizacion de
ejercicios en particular, entre otros. La obesidad no es un factor que influya en la poca respuesta
cronotropica en esta poblacién, probablemente se deba a disautonomias propias del SD. Esto es de
vital importancia ya que una pobre capacidad aerdbica se asocia con mayor morbilidad y mortalidad

en poblacién con discapacidad intelectual (92).

2.1.10 Osteoporosis y otras afecciones esqueléticas

Los adultos con SD tienen mayor riesgo de presentar osteoporosis en comparacion con la poblacion
general. Este riesgo aumenta con la edad, en relacion con cambios hormonales por menopausia més
temprana, poca actividad fisica y tono muscular disminuido, aunado a otras etiologias que se deben
descartar como hipertiroidismo, EC, déficit de vitamina D, hiperparatiroidismo y efectos adversos de
medicamentos (2,98).

Es un desorden del tejido dseo que se caracteriza por una disminucion de la masa 6sea, deterioro de

la microarquitectura y un incremento en el riesgo de fracturas (99).

2.1.10.1 Factores de riesgo de osteoporosis

Dentro de los factores relacionados con la aparicion de osteoporosis en las personas con SD se han
descrito (98-100):



46
- Practica de actividad fisica de baja intensidad y con menor frecuencia de alta intensidad; la

actividad fisica influye en la densidad mineral 6sea.

- Hipovitaminosis D: se ve influida entre otros por una menor exposicion solar multifactorial
(mayor uso de ropas protectoras, de cremas, institucionalizacion, etc.), menor actividad fisica,
mas comorbilidades, uso de medicamentos. Se incrementa el riesgo de osteoporosis, caidas
y fracturas, entre otros. Si se ha identificado bajos valores en nifios y adolescentes, pero en
adultos con SD los estudios no han sido concluyentes.

- Alta incidencia de sobrepeso y obesidad aunado a un metabolismo basal lento, habitos
alimentarios inadecuados o presencia de otras enfermedades endocrinas como
hipotiroidismo.

- En adultos alta incidencia de comorbilidades y uso de medicamentos que afectan el
metabolismo dseo como la levotiroxina, los antipsicéticos y los antidepresivos.

Los determinantes principales de la masa 6sea son genéticos, pero todos estos factores externos y
ambientales juegan un papel fundamental en el desarrollo de la osteoporosis (99).

Recientemente se esta estudiando el papel de la microbiota y su influencia en el metabolismo 6seo al
tener un efecto modulador entre las células 6seas y el sistema inmune (99), de hecho se esta

estudiando como diana terapéutica para mejorar la densidad mineral 6sea (DMO).

2.1.10.2 Mediciones antropométricas y de composicion corporal

Como ya ha sido descrito anteriormente, las personas con SD tienen particularidades fenotipicas como
una baja talla, alta propensidn a obesidad, la presencia de hipotonia.

Se ha analizado la composicion corporal por DXA identificando que las personas con SD tienen mayor
porcentaje de grasa corporal y un menor componente muscular en comparacion con la poblacidn sin
SD (100). Su valor predictivo de fracturas es limitado porque no analiza la microarquitectura 6sea (99).
Distintas investigaciones han definido también que los pacientes con SD tienen una DMO menor que
en la poblacién general; no obstante, estos resultados se ven influenciados por el hecho de que tienen
un menor tamafio 6seo y este es un factor que se debe considerar al analizar las mediciones obtenidas
por la DXA (99,100).

Al realizar el ajuste de la DMO por volumen y considerar el tamafio 6seo esquelético de la persona
con SD se refleja la DMO real de esta (99,100)
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Otras herramientas para evaluar la salud ésea como el ultrasonido de calcaneo o el analisis del hueso

trabecular han sido poco estudiados en este grupo poblacional (100), la tomografia computadorizada
tampoco ha sido realmente estudiada (99).
Los resultados son por lo tanto contradictorios, y en términos generales se ha considerado que los

adultos con SD poseen una densidad mineral dsea menor a la poblacién sin SD (26).

2.1.10.3 Tamizaje por osteoporosis

Actualmente no existe recomendacion en contra o a favor del tamizaje por osteoporosis,
fundamentado en la inexistencia de evidencia al respecto. Ademas, las herramientas usuales
utilizadas para definir riesgo de fracturas por osteoporosis se basan en modelos aplicables unicamente

a la poblacion general (2,47).

2.1.10.4 Riesgo de fracturas

El riesgo de fracturas en la poblacidn adulta con SD es alto y se encuentra relacionado con la hipotonia
muscular, pobre actividad fisica, deficiencia en absorcion de calcio y vitamina D, hipogonadismo,
retraso del crecimiento y disfuncion tiroidea (26). Ademéas de otras comorbilidades que pueden
presentar que incrementan el riesgo de caidas como la epilepsia o efectos adversos de medicamentos
(100).

Las localizaciones mas frecuentes de fracturas son en el fémur, las manos y los pies, sin tener una
mayor prevalencia en comparacion con la poblacién general; en una revision se identificd que adultos

con SD tuvieron incidencias elevadas de fracturas de huesos largos y de cuerpos vertebrales (99,100).

2.1.10.5 Otras afectaciones

Las artrosis degenerativas también son muy frecuentes y ello se debe tanto al envejecimiento
prematuro como al sobrepeso y obesidad (35).

En cuanto a problemas ortopédicos congénitos lo mas frecuente es presentar pie plano, lo cual tiene
una implicacion directa sobre la conformacion y alineacion del esqueleto en bipedestacion y puede
afectar la mecanica de la marcha (35). También se describen luxaciones de cadera y subluxaciones
de patela (35) asi como escoliosis en esta poblacion (26).
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En la edad avanzada es frecuente la inestabilidad atlanto-axial, condicién poco frecuente en la

poblacion general, y que usualmente se encuentra relacionada con enfermedades del tejido conectivo
(101), pero que en los adultos con SD es mas frecuente (26,35). La prevalencia de la inestabilidad
atlanto axial varia de acuerdo con la literatura que se revise, abarca un rango entre un 10% a un 30%
aproximadamente en personas menores de 30 afios con SD (2,102); en un estudio (103) en personas
con SD adultos jovenes, de 18 a 45 afios, se encontrd una prevalencia del 7% de esta condicion, en
otros estudios (26) se estima una prevalencia entre 18 y 36% en poblacion de 15 a 45 afios. No se
recomienda realizar tamizaje por esta patologia excepto que la condicion clinica sugiera que esa
persona si la tenga (signos y sintomas de mielopatia cervical: trastorno de la marcha, incontinencia de

novo, reflejos alterados, clonus) (2).

2.1.11 Trastornos auditivos y visuales
Los trastornos auditivos y visuales se encuentran presentes en la poblacion con SD y tiene impacto
en la calidad de vida individual pero también en la participacion social de la persona. Este tema se

amplia en el capitulo 3.

2.1.11.1 Trastornos visuales

Existe un infra diagnéstico en el déficit visual, a pesar de ello, las anomalias visuales son prevalentes
en los adultos con SD, presentandose aproximadamente en un 40 a 80% de los individuos (34). Las
enfermedades mas frecuentes son las cataratas, el estrabismo, los problemas de la refraccion y el
queratocono (35).

En relacion con las cataratas, existen dos presentaciones, las congénitas y las adquiridas: las
adquiridas aparecen a edades mas tempranas en comparacion con adultos sin SD y entre quienes
son portadores de SD la incidencia aumenta conforme se aumenta la edad alcanzando hasta un 77,8%

en los mayores de 70 afios, siendo en poblacién sin SD una incidencia a esa edad del 42,8% (26).

2.1.11.2 Trastornos auditivos

En cuanto a los trastornos auditivos, son de aparicion mas temprana y frecuente que en la poblacion
general. Los déficits auditivos estan infradiagnosticados y la correccion suele ser menor a la esperada
en comparacion con adultos sin SD (26,35,67).
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Las personas con SD anatdmicamente tienen un conducto auditivo de menor calibre, por lo que es

muy frecuente los tapones de cerumen y esta es una razén facil de resolver de pérdida de agudeza
auditiva (35,67,104). Los cambios anatomicos del conducto auditivo, asi como la disfuncion de la
trompa de Eustaquio son factores de riesgo para desarrollar otitis media en la infancia lo cual
predispone a que asocien trastornos de audicién hasta sordera en edades adultas tempranas. Cabe
resaltar que los nifios con SD tienen una mayor prevalencia de sordera congénita, siendo ésta

francamente mayor en comparacidn con los nifios sin SD (15% vs 0,25% respectivamente) (104).

2.1.12 Trastornos gastrointestinales

2.1.12.1 Enfermedad celiaca
La EC es un desorden autoinmune con componentes ambientales como genéticos (105), uno de los
principales desencadenantes ambientales es la exposicion al gluten (fraccion proteica del trigo, cebada
y centeno) que no se digiere de manera correcta y estimula una respuesta inmunitaria en personas
que tienen susceptibilidad genética, de cualquier etnia o edad (105-107).

Al existir una desregulacion del sistema inmunitario, la EC también se encuentra relacionado con el
desarrollo de otras patologias autoinmunes como la diabetes tipo | (106-108), artritis juvenil, sindrome
de Sjogren y tiroiditis autoinmune (108).

Distintos estudios han identificado que la EC es una patologia relacionada con el SD con prevalencias
elevadas en comparacion con la poblacion en general (98), con una prevalencia reportada en rangos
que van de un 0% a un 19% inclusive en el SD vs 0.5-1% en la poblacidn en general (109).

El mecanismo patogénico entre SD y la EC no esta bien establecido, se ha planteado que hay genes
ubicados en el cromosoma 21 que codifican subunidades del INF juegan un rol en la inmunidad
intestinal en la celiaquia (106,110)

En las personas con SD, su diagndstico se puede retrasar por la dificultad que tienen en comunicarse
0 si existen otras comorbilidades que se traslapen entre si, ya que la EC puede generar sintomas
inespecificos como diarrea, cambios en el patron de defecacion y dolor abdominal intermitente que se
manifiestan en otras condiciones como la constipacion crénica y en el hipotiroidismo (98) y otras

manifestaciones extraintestinales (108).
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La presentacion clasica de EC se presenta a edades mas tempranas de manera paulatina como

diarrea cronica, anorexia, vomitos y dolor abdominal (108); en adolescentes y adultos hay sintomas
atipicos como anemia, artralgia, ataxia, polineuropatia, dermatitis herpetiforme, entre otros (105,108).
La utilidad de pruebas diagndsticas como el tipo de antigeno leucocitico humano en los adultos con
SD, la medicion de inmunoglobulina IgA y el anticuerpo anti-transglutaminasa (tTG-IgA), no estan
adecuadamente establecidos en la poblacién con SD y de hecho no existen valores de corte para este
grupo (98), ademas hay gran parte de la poblacién que son seronegativos para estos anticuerpos
(105). La biopsia intestinal de duodeno es la prueba confirmatoria de la EC en la poblacion general y
en personas con SD, ya sea que tengan serologias negativas o positivas (105).

La piedra angular del tratamiento es la dieta libre de gluten (98,105).

En edades pediatricas, dependiendo de la guia utilizada, se recomienda tamizar inicialmente en nifios
sintomaticos, con pruebas rutinarias cada 3 afios, y de manera anual si tienen serologias positivas
pero la biopsia esta negativa (esto segun la Academia Americana de Pediatria) (108). De acuerdo con
la iniciativa GLOBAL (98), los adultos con SD deben tamizarse anualmente por signos y sintomas
gastrointestinales y no gastrointestinales de EC, esto implica la realizacion de mediciones de IgA, tTG-

IgA y biopsia de intestino delgado como prueba confirmatoria.

2.1.12.2 Otros trastornos gastrointestinales

En las caracteristicas fenotipicas propias del sindrome, hay alteraciones a nivel de la cavidad oral,
sumado a una higiene oral deficiente méas alteraciones a nivel del tono muscular, hechos que alteran
entre otros la mecénica masticatoria y aumenta el riesgo no solo de disfagia e infecciones, sino que
predispone a la poblacion a una ingesta deficiente de nutrientes, ya que se buscan alimentos mas
faciles de digerir con menos gasto energético (111-113) .

Las anomalias del tracto gastrointestinal ocurren en cerca del 12% de los nifios con SD, dentro de
estas se puede mencionar la atresia duodenal, estenosis pildrica, fistulas traqueo-esofagicas,
alteraciones en la denticion, entre otras (111).

Los desdrdenes también pueden ser funcionales, por ejemplo, existen alteraciones en la alimentacion
que pueden ser secundarios a alteraciones en la biomecéanica orofaringea pero también a trastornos

conductuales presentes (114).
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Otro riesgo existente es la presencia de reflujo gastroesofagico que aumenta en pacientes con EC, se

puede presentar como regurgitacion frecuente, vomitos, tos e infecciones repeticiones a repeticion
(114).
Existen otras alteraciones prevalentes en esta poblacion que se abordan en otros apartados de este

trabajo como lo es el sobrepeso y la obesidad, la disfagia y la constipacién.

2.1.13 Trastornos del suefio y trastornos respiratorios

Los problemas del suefio son frecuentes en la poblaciéon con SD, pero poco conocidos tanto por
desconocimiento de los médicos como de los familiares. Las anormalidades mas frecuentemente
documentadas son el insomnio, excesiva somnolencia diurna, movimientos anormales durante el
suefio y problemas de la respiracion durante el suefio (115,116).

La polisomnografia ha sido un estandar para el diagnostico de los trastornos del suefio; no obstante,
no hay muchos estudios aplicados en la poblacién con SD, en los existentes se describe fragmentacion

del suefio y una fase de movimientos oculares rapidos del suefio mas corta (115-117).

2.1.13.1 Apnea obstructiva del suefio
Es un desorden de la respiracion que ocurre durante el suefio en el que se reduce parcial o
completamente el flujo de aire al dormir por el colapso de la via aérea (4). La prevalencia del sindrome
de apnea obstructiva del suefio (SAOS) es variable segun la literatura, algunos autores la describen
superior al 60% en la poblacion adulta con SD, otros indican que va desde un 35 hasta un 95%
(35,117,118) e incluso hasta un 100% (4), mientras que en los individuos sin la trisomia va de un 7 a
13% (46).

Clinicamente se presenta de similar que en adultos sin SD con ronquidos excesivos durante el suefio
y apneas que ocurren durante las distintas fases del suefio, multiples despertares, fatiga e irritabilidad
diurna (46). La polisomnografia constituye la prueba estandar para el diagnéstico de SAQOS, pero se
debe sospechar también por la clinica asociada(46,117).

Existen factores que pueden incrementar el riesgo de desarrollar SAOS como la obesidad,
complicaciones CV o la diabetes, asimismo, el SAOS puede incrementar el riesgo de obesidad (4).
En cuanto a las causas del SAOS en el SD participan factores genéticos, anatémicos, endocrinos y
metabdlicos(46); dentro de los factores anatomicos se mencionan:
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- Hipertrofia amigdalina, macroglosia y laxitud de los tejidos (35).

- Reduccién total o parcial del lumen faringeo durante el periodo del suefio, causado por el
acumulo de tejido adiposo en las paredes laterales de la via aérea (118).
- Disminucion de la retraccion costal e hipotonia de los musculos respiratorios asociados con
el deposito intramuscular de grasa (118).
- La hipotonia generalizada aumenta el riesgo del colapso de la via aérea de manera parcial o
total durante el suefio (46).
Las alteraciones endocrinas como la obesidad y el incremento de la masa grasa, junto con el aumento
de hormonas como la leptina y la insulina participan en la génesis del SAOS de manera indirecta. Los
trastornos tiroideos como el hipotiroidismo, muy frecuente en el SD, tienen efecto sobre el metabolismo
basal y promueve también el sobrepeso lo mismo que ocurre con el hipogonadismo existente en
hombres con niveles bajos de testosterona (46).
También hay disfunciones metabdlicas que participan en la génesis del SAQOS, es un circulo vicioso:
sedentarismo, inflamacion, obesidad, baja masa muscular, incremento de la masa grasa y con todo
ello el desarrollo de la apnea (46).
Asimismo, hay disfuncion del sistema nervioso que se manifiesta como disautonomias durante el
reposo y el ejercicio. La hipoxia durante el suefio produce bradicardia y cuando se reinicia la
respiracion se genera taquicardia mas liberacion de catecolaminas y estimulacion simpatica lo que
culmina con aumento de la presion arterial sistémica y pulmonar (46).
El SAQS tiene efectos serios a nivel neurocognitivo y cardiovascular, estimula la inflamacién y estrés
oxidativo secundario a la hipoxia intermitente que se induce por los periodos de apnea (4). Hay
liberacion de citoquinas, incremento de la resistencia de la insulina que a su vez aumenta el riesgo de
diabetes y obesidad, factores que también contribuyen en el desarrollo de SAOS (46).
Las opciones terapéuticas existentes para la poblacion con SD son complejas, usualmente se utilizan
dispositivos presion positiva continua a las vias aéreas (CPAP) durante la noche, pero puede ser mal
tolerado por el individuo con SD segun el grado de déficit cognitivo o0 TNC que tengan (46,117,119).
El uso del CPAP si ha evidenciado que puede generar una mejoria en la calidad del suefio y en la
funcién cognitiva y conductual de los adultos con SD y SAOS (119).
Por la variabilidad en el uso del CPAP, se incentiva la realizacion de actividad fisica y control del peso

como medidas adicionales que mejoran la condicion fisica y reducen los factores de riesgo que
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contribuyen al SAOS (46) y recientemente se estd estudiando el entrenamiento de la musculatura

orofacial como otra alternativa de terapia (117).
Otra opcidn terapéutica es el manejo quirrgico a través de la adeno-amigdalectomia, amigdalectomia
lingual y la supraglosoplastia. En cuanto a farmacos disponibles, el uso de esteroides intranasales no

estd adecuadamente abordado en el SD (117) por lo que no se recomiendan.

2.1.13.2 Insomnio

En relacion con el insomnio, la literatura sugiere rangos de prevalencia amplios en la poblacién adulta
con SD, desde 13 hasta 86% segun las definiciones que se utilicen. Se considera que el
envejecimiento condiciona que los adultos con SD tengan mayor dificultad para iniciar y mantener el
suefio aunado con despertares mas tempranos; no obstante, existen pocas escalas o cuestionarios
para evaluar este tipo de problemas en la poblacidn y usualmente los datos se obtienen a través de

instrumentos validados en poblacién pediatrica o cuestionarios de adultos sin SD (115,117).

2.1.13.3 Otros trastornos respiratorios

Los individuos con SD tienen mayor prevalencia de sibilancias en comparacién con poblacion general
desde la infancia, independientemente de la presencia o no de enfermedades respiratorias (por
ejemplo, en relacion con la alta prevalencia de reflujo gastroesofagico) (46,104).

Los factores de riesgo de la poblacién general, como la exposicion al humo de tabaco o atopia, no son
tan significativos en esta poblacién, donde sus principales factores de riesgo son las alteraciones
anatomicas de via aérea, anormalidades digestivas, inmunologicas y genéticas (104).

La alteracién en la inmunidad genera que esta poblacion sea susceptible a procesos infecciosos

respiratorios, tema que se aborda en la seccién correspondiente.

2.2 Esfera Funcional

Existen pocos estudios en relacion con la funcionalidad de los adultos con SD. Hay un estudio italiano
(3) del 2014 en que se evaluaron adultos con SD que eran parte de la atencion de hospital de dia de
geriatria. En ese estudio, de 60 participantes, la edad media fue de 38 afios, desde 18 hasta 58 afios.

De ahi derivan varias conclusiones en cuanto a funcionalidad, considerando como limitante que 33
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participantes tenian menos de 40 afios y 27 era mayores de 40 afios. En cuanto a sindromes

geriatricos ellos encontraron que:

El deterioro cognitivo severo estaba presente en 26 personas de menos de 40 afios para un
78.8% de los participantes de ese grupo y en la poblacion mayor de 40 afios se encontrd en
13 personas para un 48.1%.

Los TNC estaban presentes en 11 personas de menos de 40 afios (33.3%) y en 14 de los de
mas de 40 afios (51.9%).

El deterioro funcional (definido como la pérdida de habilidad de una actividad de vida diaria)
se encontr6 en 8 participantes de menos de 40 afios (24.2%) y en 15 de los de mas de 40
afnos (55.6%).

Institucionalizacion se documentd en 4 participantes de més de 40 afios (22.2%).

Obesidad en 4 participantes de menos de 40 afios (12.1%) y 7 sujetos de més de 40 afios
(25.9%).

La media de nimero de medicamentos utilizados fue de 2 en los de menos de 40 afios y 3 en
los de mas de 40 afios.

Las enfermedades mas frecuentes en toda la muestra fue tiroidopatias, trastornos del animo
y osteoporosis. La epilepsia fue mas prevalente en el grupo de mas de 40 afios (5 personas
en mas de 40 afios contra 1 de menos de 40 afios). Las enfermedades cardiacas se
encontraron en 4 personas de menos de 40 afos y en 6 de mas de 40 afios. Ninguno tenia

diagndstico de cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular.

También hay un estudio realizado en Reino Unido (33) donde se da seguimiento a personas con SD

por 50 afios, con una muestra de 27 participantes, documentadndose deterioro significativo en

actividades de vida diaria (AVD) como alimentacion, bafio y uso del servicio sanitario.

En un estudio multicéntrico en Estados Unidos, Italia y Canadé (48) con un total de 430 participantes

adultos portadores de SD con edad de 35.2 a 48.8 afios se document6 que tenian dependencia en

AVD entre un 28.4 y 63.1%, caidas en los ultimos 90 dias entre 8.8 y 17.1%, problemas de audicién

entre 21.3 y 29.5%, asi como incontinencia urinaria (IU) entre 7.4 y 42.5% e incontinencia fecal (IF)
entre 3.2y 28.1%.
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2.3 Esfera Mental

2.3.1 Area Afectiva

Mas de un cuarto de la poblacién adulta con SD presentan patologias psiquiatricas, siendo los mas
comunes los trastornos depresivos o los desordenes del comportamiento. La incidencia de episodios
de ansiedad, depresidn y psicosis es menor en este grupo en comparacién con controles sin el SD,
siendo una de las principales limitantes la realizacion del diagnéstico de estos (67).

En afios recientes se han desarrollado instrumentos novedosos con el objetivo de lograr identificar
sintomas conductuales y psicologicos en la persona con SD que puedan eventualmente estar
relacionados con la aparicion de demencia. La escala Behavioral and Psychological Symptoms of
Dementia in Down Syndrome se enfoca exclusivamente en el comportamiento, mas no incluye
valoraciones por la esfera cognitiva o la esfera funcional (120). Esta herramienta aun se encuentra en
vias de optimizacion, pero puede ser Util en la practica clinica cuando se esta evaluando una persona
con SD.

Dentro de las condiciones neuropsicologicas mayormente reportadas en un estudio (121) realizado en
poblacion adulta con SD con edades entre los 18 a 65 afios, se encuentran: los trastornos del animo
(12%), ansiedad (9%), demencia (8%) y comportamientos desafiantes (7%) (estos ultimos incluyen
conductas de riesgo como agresividad o desobediencia).

Los adultos con SD pueden presentar TNC dentro de los que se han descrito: ansiedad, trastornos del
suefo, agitacion, conductas estereotipadas, apatia, agresividad, sintomas depresivos, trastornos de
la ingesta (120,122).

Se ha identificado que la aparicion temprana o cambios en el basal en sintomas depresivos, apatia,
alteraciones del suefio y de ansiedad, pueden ser banderas rojas que orienten a la aparicion de EA,
de hecho, practicamente todos los individuos con SD desarrollaran algin sintoma conductual durante
el curso de esta enfermedad (120,122)

Siempre se deben descartar otras patologias médicas que puedan estar presentes y generen los
sintomas psiquiatricos y conductuales o deterioren los preexistentes, evaluar por disfuncion tiroidea,

SAOS, EC, depresion, psicosis y agresion (2,44).
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2.3.1.1 Ansiedad

Como alteracion afectiva ha sido poco estudiada en la persona con SD; se ha identificado que la
frecuencia aumenta en las personas que asocian EA (51%) en comparacién con los que no han

desarrollado demencia (15%) (120).

2.3.1.2 Depresion y apatia
La depresion es la patologia psiquiatrica mas frecuente en la poblacion adulta con SD y su incidencia
incrementa conforme aumenta la edad. Puede ser desencadenada por una reaccion de ajuste como
el déficit sensorial, pérdida de independencia o un duelo (35), asi como por cambio de centro educativo,
la salida de sus hermanos del nucleo familiar o cambios de domicilio (123). Factores como el
aislamiento social o la exclusion de programas educativos o vocacionales participan en su génesis
(121).

Realizar el diagnostico es complejo en relacion con la dificultad que pueden tener, por su deterioro
cognitivo, de transmitir sus emociones como la culpa, ideas suicidas o la sensacion de poco valor (35).
Se deben buscar los sintomas cardinales de la depresion como la anhedonia, &nimo decaido y
alteraciones del suefio y también se debe indagar por cambios conductuales, asi como ideas delirantes
y somatizacion (2,35). Otros sintomas posibles son la reduccién de la produccion de lenguaje, poca
energia, enlentecimiento psicomotor, aislamiento social y deterioro en su funcionalidad (123).

El diagnostico de depresion en estos individuos no se debe realizar fundamentado en escalas, sino
en el juicio clinico del médico tomando en cuenta los sintomas, los cambios en las habilidades y lo
reportado por las personas de apoyo o familiares (124). Esto en parte por la heterogeneidad de la
poblacién como tal (cognicion, lenguaje, entre otros) y porque de momento no se ha desarrollado una
especifica para esto.

Cuando hay duda sobre si se trata de deterioro cognitivo o de depresion se recomienda hacer prueba
terapéutica con tratamiento farmacoldgico: si mejoran los sintomas y mejora la capacidad cognitiva
entonces se considera se trata de un cuadro depresivo; si en cambio no hay mejoria probablemente
esté mas en relacion con una EA (35).

Otra razdn para pensar en EA sobre depresion es que ésta se caracteriza principalmente por apatia.

La apatia suele confundirse con vagancia por parte de la persona con SD; no obstante, se considera
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un sintoma temprano y prodrémico de la aparicion de la demencia por Alzheimer; a pesar de que

puede compartir sintomas con la depresion, es una entidad diferente (35,120,125).

2.3.1.3 Desorden del espectro autista

Nifios con SD pueden encontrarse dentro del espectro autista concomitantemente con la trisomia, la
frecuencia varia en rangos de un 7 a un16%(44); su diagnostico es retador ya que se pueden traslapar
conductas esperadas del SD con los criterios establecidos para el autismo (44,125). Cuando se
presentan ambas patologias, por lo general hay un déficit cognitivo y retrasos en el desarrollo mas

profundos en comparacidn con los nifios que no lo tienen (125).

2.3.1.4 Trastornos del suefio

Hay incremento de la frecuencia y severidad en pacientes que tienen SD con demencia, en
comparacion con aquellos que no la han desarrollado; indistintamente si tienen 0 no un deterioro
cognitivo mayor, si se conoce que la presencia de apnea obstructiva del suefio es comun en la

poblacidn con SD (35,120). Este tema es ampliamente abordado en otros apartados.

2.3.2 Area Cognitiva

El término discapacidad intelectual ha sido utilizado ampliamente en la literatura médica para describir
el funcionamiento cognitivo de la persona con SD; a pesar de la connotacion peyorativa que este
concepto puede tener, se ha identificado que los individuos con trisomia 21 tienen un funcionamiento
intelectual con distintos niveles de déficits que van desde lo que se ha considerado limitrofe a estadios
mas profundos (125).

El desarrollo cognitivo ocurre desde el momento del nacimiento hasta la edad adulta, y empieza a
deteriorarse a edades mas tempranas en comparacion con la poblacion general, notandose la pérdida
de habilidades previamente adquiridas (125).

Dentro de los dominios del funcionamiento cognitivo se han identificado variantes en comparacion con
la poblacién sin SD; especificamente los adultos mayores de 40 afios con SD experimentan cambios
en dominios de lenguaje, funciones ejecutivas, memoria de trabajo y habilidades visoespaciales, entre
otros (122,125):
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e Lenguaje:
o Dentro del desarrollo esperado se ha identificado que los nifios tienen un retraso en

la expresion, especialmente en la sintaxis (uso de verbos, sustantivos, pronombres y
estructuras gramaticas) y respuesta fonoldgica, pero se desarrollan de manera no
equitativa como grupo (125).

o Se alcanza una meseta de comprensién en la adolescencia y posteriormente pueden
aparecer déficits como mayor lentitud en la produccién, menor fluencia, dificultad en
la articulacion, entre otros, que pueden exacerbarse por otras comorbilidades como
los trastornos auditivos no corregidos (125).

o Ellenguaje es uno de los dominios que se conserva relativamente bien conforme se
envejece; pero, si hay cambios como el aumento de pausas, dificultad para organizar
el discurso y una capacidad discriminatoria de palabras disminuida (122).

e Atencion vy funciones ejecutivas:

o Existen estudios antiguos (que datan de la década de los 60 y 70), en los que se
demostréd déficits en los individuos con SD en la atencién, la velocidad de
procesamiento, tiempo de reaccidn y control motor (125).

o En estudios mas recientes, se ha identificado que si existen alteraciones en la
atencion que pueden dificultar la ejecucion completa de tareas y la habilidad de vivir
de manera independiente (122,125).

e Inhibicién vy velocidad de procesamiento:

o Hay mayor dificultad que contintia a lo largo de toda la vida(122).

e Memoria de trabajo y de corto plazo:

o Hay menor desarrollo en la memoria de trabajo cuando es de origen auditivo en
comparacion con la visoespacial (125).

e Resolucidn de problemas:

o Hay mayor dificultad en la resolucion de problemas con aproximaciones mal
organizadas; muchas veces existen fallos en reportar lo que no estan comprendiendo
(122,125).

e Habilidades visoespaciales:

o Son una fortaleza en la poblacion con SD, se mantienen preservadas a pesar del

deterioro cognitivo (125).
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e Aprendizaje:

o Lamotivacién social alta que tienen la mayoria de individuos con SD, puede favorecer
el aprendizaje; ademas, el aprendizaje visual es mas fuerte en comparacion con el
verbal, esto quiere decir es mas facil aprender a través de la observacién de otros
completando una tarea (122,125).

e Memoria de largo plazo:

o Existen fallos en la consolidacién y recuperacion de la memoria, que puede ser
secundaria a disfuncién del I6bulo temporal y del hipocampo (125).
Existen también cambios cerebrales estructurales que participan en el desarrollo del déficit cognitivo
(122):
- Disminucion del volumen hipocampal.
- Pérdida de volumen frontal, temporal, parietal.

- Reduccidn de las conexiones entre zonas cerebrales.

2.4 Esfera Social

2.4.1 Red de apoyo

El aumento en la expectativa de vida de las personas con SD conlleva una preocupacion significativa
en sus padres en cuanto al cuido que pudieran llegar a necesitar conforme van envejeciendo,
especialmente al considerar que las figuras parentales suelen ser las principales personas de apoyo
y que, asi como sus hijos envejecen, ellos también; esto implica que llegara un momento en que no
puedan hacerse cargo de sus hijos en la vejez de ellos (33).

Aunado a esto, se ha identificado que puede existir sobrecarga de los cuidadores en aquellos
individuos que son portadores de SD y tienen un sindrome demencial como comorbilidad,
principalmente cuando los TNC afectan la calidad de suefio de ambos (paciente y cuidador) (120).
En un estudio (126) se documentd que las personas adultas con SD que asocian demencia y
patologias psiquicas (ansiedad generalizada, estrés postraumatico, trastorno obsesivo compulsivo,
depresion, trastorno afectivo bipolar, esquizofrenia, entre otros) tienen menor funcionalidad y mayor
necesidad de ayuda para las AVD en comparacién con los adultos con SD que no tienen demencia.
Asi mismo, quienes no tienen demencia ni patologia psiquica tienden a estar mejor incluidos en

sociedad y es mas probable que tengan un empleo. Estos hallazgos permiten afirmar que esta
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poblacidn necesita de otras personas para satisfacer sus necesidades basicas de vida diaria, con gran

significancia en la dinamica familiar de esa persona.

2.4.2 Vivienda

Determinar dénde vive la persona adulta mayor con SD varia de acuerdo con dénde se realicen los
estudios. En un estudio (33) de seguimiento de personas que nacieron desde diciembre 1963 a
noviembre 1964 en el Reino Unido, se documentd que, al tener 50 afios, un 64% vivian en hogares
de larga estancia y 33% vivian en sus casas con sus familias, siendo su persona de apoyo sus padres
y hermanos. En otro estudio (48) realizado en Canada, se describe que la mayoria de las personas
con SD, con una edad promedio de 35 afios, viven en hogares de larga estancia mientras que en ltalia
y Estados Unidos la mayoria viven en hogares privados.

Dentro de los factores que conllevan a que la persona adulta con SD deba ingresar a un centro de
cuido o residencias, se ha identificado la pérdida de sus padres como principal figura de cuido, asi
como la progresion de distintas comorbilidades como la demencia o trastorno conductuales que le

hacen perder su autonomia y ameritan una atencion mas especializada (69).

2.4.3 Insercion laboral

En las ultimas décadas se ha identificado que la poblacion adulta con SD ha tenido mejora en las
condiciones que le permiten acceso a competencias laborales; una de las causas por considerar, ha
sido la mejoria de su desarrollo clinico desde la infancia con el abordaje de patologias que pueden
comprometer la vida desde edades tempranas, facilitado por la creacién de protocolos mas
estandarizados para su atencion en salud, y por otro lado, el apoyo y desarrollo psico-social desde la
nifiez en conjunto con politicas y reformas que se han ido implementando a nivel de la salud publica
(69).

2.4.4 Aspectos sociodemograficos del sindrome de Down en Costa Rica y el mundo.
A partir de 1985 se crea, a través de un decreto, el Centro de Registro de Enfermedades Congénitas
(CREC), que forma parte del INCIENSA y entra en funcionamiento a partir de 1987. El principal

objetivo de esta unidad ha sido la deteccion y monitorizacidn de todos los casos de recién nacidos que
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presentan defectos congénitos menores o mayores a nivel pais, considerando tanto aquellos que son

diagnosticados desde la atencion prenatal hasta el primer afio de vida inclusive (45,68).

El funcionamiento del CREC depende, entre otros aspectos, de la notificacion por parte de los distintos
servicios de salud nacionales, publicos y privados, de todos aquellos defectos congénitos que se
detecten y/o sospechen, aln sin tener el diagndstico confirmatorio. Estos datos son registrados en
tiempo real a través de una plataforma digital y posteriormente son verificados (45,68).

De acuerdo con los datos que se han registrado en el lapso de estos 36 afios de funcionamiento del
CREC, se ha determinado que la cromosomopatia congénita con mayor prevalencia en el pais es la
trisomia 21; datos que coinciden con las estadisticas reportadas a nivel mundial (42,45,68).

Un estudio observacional de prevalencia en Costa Rica, realizado en el 2019, analiza los casos de SD
nacidos vivos (nv) entre 1996 y el 2016, reportados al CREC; durante este periodo existid un registro
de 1589 casos de SD, en 1 551 676 nv, para una prevalencia de 1,02 por cada 1000 recién nv. La
prevalencia para el periodo comprendido entre el afio 2016 al 2020 fue de 1,30 por cada 1000 nv.
Para el afio 2021 se reportaron 63 nacimientos de nifios portadores de SD, con una prevalencia de
11,6 casos por cada 10000 nv (42,45,68).

A nivel internacional, se ha establecido una prevalencia global aproximada de 1 en cada 700 nv; para
el afio 2010 en Estados Unidos se reporté una prevalencia de 1,12 casos por cada 1000 nv y para
periodo del 2012-2016 a nivel europeo se reportd una prevalencia de 0,98 por cada 1000 nv (42,43).
Las diferencias existentes en estos datos estadisticos se pueden relacionar con el acceso a los
tamizajes prenatales que en Costa Rica siguen siendo escasos y de muy alto costo, asi como la
subsecuente terminacion electiva del embarazo que ocurre en otras zonas geogréficas (42).

Pese la existencia de este registro temprano desarrollado por el CREC, a nivel pais no se cuenta con
datos actualizados de cuanta es la poblacién adulta con mas de 18 afios portadora de SD y de estos
cuantos corresponden a adultos mayores de 40 afios.

Distintas instancias han realizado el esfuerzo de llevar los datos epidemiolégicos; sin embargo, los
registros existentes tienen multiples variabilidades dependiendo de donde se obtengan. Por un lado,
hay un déficit en el registro previo al afio 1987, y por otro, no existe un ente encargado de mantener
actualizada la informacion.

Los datos estadisticos existentes a nivel estadounidense también difieren segun la fuente de donde

se toman; se estima una relacién de 7.4 a 8.72 personas portadoras de SD por cada 10 000 personas
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en ese pais, lo que para el 2020 correspondi6 a un aproximado de 270 600 personas, pero si se estima

de acuerdo con la prevalencia de nacimiento se propone una poblacion de 400 000 de acuerdo con
The National Down Syndrome Society (36,127).

Pese a contar con estos datos, en paises considerados con un mayor indice de desarrollo como lo es
Estados Unidos, tampoco existe un registro de personas adultas vivas con SD, dado que los sistemas
existentes no brindan un seguimiento mas alla del nacimiento, por lo que estimar la prevalencia de

este sindrome en adultos es dificil (127).
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CAPITULO 3: Sindrome geriatricos en la persona con sindrome de Down.

El abordaje de los adultos mayores desde una perspectiva integrativa, se debe realizar tomando en
cuenta multiples aristas complementarias de la misma condicion que se analiza. Para ello, es
fundamental conocer y comprender el concepto de sindromes geriatricos y poder realizar las
intervenciones necesarias que busquen mantener la homeostasis del organismo y el alcanzar un
envejecimiento exitoso (13).

Los sindromes geriatricos, se catalogan como un conjunto de condiciones relacionadas con distintas
comorbilidades, que incluso comparten distintos mecanismos biologicos y factores de riesgo que
algunas enfermedades croénicas, pero que no son parte normal de envejecer; en su desarrollo
participan diversos factores de manera compleja, se involucran distintos 6rganos y sistemas e influyen
en como evoluciona una patologia impactando en el proceso fisiolégico del envejecer (128).
Idealmente, durante la atencion de los adultos mayores se debe indagar por la presencia de estos, ya
que identificarlos puede generar un impacto positivo en la calidad de vida, en la prevencion de
complicaciones a futuro de la persona, asi como influir en las esferas socio econdmicas que le rodean
(129), la presentacion temprana de los sindromes puede disminuir la calidad y cantidad de las AVD
en jovenes y adultos con SD (130).

La poblacion con SD, no esta exenta de desarrollar sindromes geriatricos como parte de su
envejecimiento (130); no obstante, fundamentado en una amplia revision bibliografica, se detecta que
la literatura nacional e internacional hasta el momento, no se ha enfocado en realizar un abordaje de
éstos, por lo que la informacion actual sigue siendo muy limitada y en algunos casos inexistente.

A continuacidn, se procede a analizar los sindromes geriatricos de relevancia que se pueden llegar a

identificar en la poblacién adulta mayor con sindrome de Down.

3.1 Deterioro cognitivo
Es importante diferenciar el deterioro cognitivo y el envejecimiento normal de las funciones mentales
superiores; las caracteristicas propias de estas en la persona con SD se abordaron en el apartado

correspondiente del capitulo previo (Area Cognitiva).
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El deterioro cognitivo y la demencia tienen alta prevalencia en la poblacion adulta mayor con SD; a

pesar de tener gran impacto en calidad de vida, pérdida de independencia y mortalidad, es un
sindrome poco reconocido y buscado en la atencion primaria (129).

Existen condiciones médicas que pueden asociarse con el desarrollo de un deterioro cognitivo, entre
ellas se encuentran la enfermedad arterial coronaria, HTA, DM,, enfermedad renal cronica (ERC),
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, apnea obstructiva del suefio (SAOS), depresién y
enfermedades tiroideas (131,132). El genotipo APO¢ también es un factor de riesgo y sumado a la
presencia de depresion concomitantemente incrementa el riesgo de demencia de manera
considerable (132).

Asi mismo, hay otras patologias potencialmente reversibles que afectan directamente el cerebro como
son la sifilis terciaria, la infeccion por VIH, las deficiencias de micronutrientes y vitaminas y el consumo
de alcohol. De no encontrarse alguna de estas causas, se debe buscar enfermedades
neurodegenerativas (131).

Tipicamente se ha descrito una relacion entre los cambios en la sustancia blanca y el deterioro
cognitivo de origen vascular; sin embargo, los factores de riesgo cardiovascular usualmente
relacionados se presentan de una manera diferente en la persona con SD en comparacién con la
poblacion en general. Por ejemplo, hay menor incidencia de HTA, enfermedad arterial y
ateroesclerosis, pero mas frecuencia de SAOS, DM., obesidad y dislipidemia. Adicionalmente, se ha
propuesto que estos cambios, ocurren también por toxicidad de los oligodendrocitos inducida por el
acumulo de 3 amiloide (132).

Particularmente en la poblacién que tiene SD o alguna otra condicion que implique deterioro de las
funciones mentales superiores, existe mucho desconocimiento de la prevalencia e incidencia de estas

condiciones, de la mano con la dificultad para diagnosticarlas.

3.1.1 Demencia

La prevalencia de demencia con diagnéstico clinico en los adultos con SD ha sido abordada en
distintos estudios, se habla de hasta un 8.9% en las personas mayores de 40 afios y un incremento
de la prevalencia cada 5 afios (32% entre los 55-59 afios, 25% en mayores de 60) (1,2,133,134).
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La edad promedio de diagnostico de demencia ronda los 55 afios, con una sobrevida posterior de 7

afnos; la edad se ha considerado un factor de riesgo en el desarrollo de la demencia, no asi el género
o la profundidad del deterioro cognitivo previo (125).

El declive cognitivo en la edad adulta se ha relacionado con la aparicion de demencia especialmente
de tipo Alzheimer (125). Estudios patolégicos han documentado hallazgos propios de la EA desde
edades tempranas como 20 afios, llegando a prevalencias de 80% en la cuarta década y 100% en los
de mas de 60 afios (34).

Por definicion, la demencia en la poblacion general implica la incapacidad de ser independiente; sin
embargo, en la poblacion con SD, que de previo ya tiene compromisos cognitivos o funcionales, se
debera considerar la posibilidad diagnostica de un sindrome demencial cuando existe un cambio en
su grado de independencia de AVD o bien un cambio en el funcionamiento social y/o laboral (35).

En general, el diagndstico temprano suele presentar limitantes y ser complejo considerando la
presencia previa de deterioro cognitivo, asi como la coexistencia de otras condiciones mentales que
influyen en el desempefio cognitivo como son los trastornos de animo (depresion, reaccion de ajuste),
los trastornos organicos (hipotiroidismo, epilepsia) o la aparicion de delirium (que implicara un deterioro
mas agudo) o enfermedades psiquiatricas concomitantes (35).

Se debe considerar la posibilidad diagndstica cuando existen cambios que afectan la independencia
de la persona en su esfera funcional, social, laboral y/o psiquica, sin que sean secundarios a otras
causas potencialmente corregibles (35). Por tanto, es muy importante tener conocimiento del estado
funcional basal de la persona con SD de modo que se pueda considerar la instauracién de una
demencia en caso de que ocurran cambios funcionales o cognitivos en el transcurso de su vida adulta
(35).

Con el objetivo de facilitar el diagnéstico de un sindrome demencial en una persona con discapacidad
cognitiva se han creado herramientas como el Dementia Questionnaire for Mentally Retarded Persons
por su alta sensibilidad y el Cambridge Examination for mental disorders, estas no son especificas
para la persona con SD, pero se suelen extrapolar los resultados a esta poblacion (33).

Las comorbilidades son comunes en la persona con SD, la epilepsia, por ejemplo, tiene una

presentacion mayor en los que cuentan con un diagnostico de demencia (135).
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La prescripcion de medicamentos para el manejo de la demencia en las personas con SD no es tan

ampliamente utilizada, principalmente porque existe carencia de datos especificos en esta poblacion,

por lo que no hay suficiente evidencia para recomendarlos (47,136).

3.1.2 Enfermedad de Alzheimer

Los adultos portadores de SD tienen un riesgo mayor de desarrollar EA, esto estd asociado con
factores genéticos sobre-expresados en el cromosoma 21: al tener 3 copias (en la mayoria de casos),
hay mayor produccion de la proteina precursora de beta amiloide (codificada en este) y, por tanto,
mayor depdsito de ésta en forma de placas de amiloide en el cerebro, siendo estos depésitos uno de
los factores etiologicos primordiales del desarrollo de la EA (35,125,135,137) aunado a otros factores
como la degeneracion de neuronas colinérgicas y la disrupcidn de conexiones sindpticas que
participan en la consolidacion de la informacion (125).

Histolégicamente, el cerebro de los adultos con SD presenta cambios idénticos a los que no son
portadores de SD con EA y aparecen mas tempranamente en los primeros; no obstante, a pesar de
estas similitudes, no existen pruebas estandarizadas como el uso de marcadores en el liquido
cefalorraquideo que faciliten el diagnéstico en la poblacion con SD (3,120).

Hay descripciones contradictorias en las caracteristicas demograficas de los individuos con DS que
presentan EA; se ha propuesto que los estrogenos influyen en la aparicién de la demencia, teniendo
un rol protector, por lo que entre mas temprana ocurra la menopausia, mas temprano se presentara el
deterioro cognitivo (no obstante, hay estudios que no reportan diferencia entre géneros) (91,137).
También se ha propuesto que la EA ocurre mas tempranamente en adultos con SD que tienen menor
habilidad cognitiva premérbida; sin embargo, en un estudio se detectd que el declive se da similar a
aquellos que con mejor condicion previa (137).

En términos generales, conforme avanza la demencia aparecen trastornos de la conducta: trastornos
de personalidad, percepcion, delirios, agresividad, desinhibicidn, irritabilidad, apatia, entre otros.
Asociar otros deterioros como la U, IF, trastornos de marcha, temblores o rigidez suelen aparecer en
etapas moderadas o graves (35).
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3.1.3 Desorden desintegrativo

Es un desorden del neurodesarrollo de reciente interés y estudio, se caracteriza por la pérdida subita
de las habilidades de vida diaria y deterioro cognitivo que ocurre principalmente durante la infancia
tardia o al inicio de la adolescencia (44,135).

Se manifiesta a edades mas tardias que el autismo (entre los 11 a 14 afios), y se presenta con
catatonia, depresion, ilusiones, estereotipas y disminucion en habilidades de vida diarias y académicas
(44).

La etiologia no se encuentra adecuadamente dilucidada, pero se ha propuesto que es resultado de la

alteracion en el estado autoinmune de los individuos con SD que lo presentan (135).

3.1.4 Neuroimagenes y otros biomarcadores

Distintas técnicas de neuroimagenes estan siendo actualmente estudiadas, por ejemplo, la tomografia
por emision de positrones se utiliza para caracterizar el deposito de amiloide B a nivel cerebral.
También se utilizan para monitorizar la progresion de sintomas prodrémicos a un sindrome demencial
(135).

El uso de biomarcadores también es un area en desarrollo; se ha utilizado el uso de niveles de amiloide
B a nivel plasmatico y liquido cefalorraquideo en personas con SD, identificando niveles mayores de
amiloide con peor desempefio en las evaluaciones (135). Como se menciona previamente, no existen

pruebas estandarizadas en la poblacién con SD para el diagnéstico de demencia (3,120).

3.1.5 Farmacos para deterioro cognitivo y enfermedad de Alzheimer

Dado el aumento en la expectativa de vida y considerando la vulnerabilidad de desarrollar demencia
a edades mas tempranas que la poblacién general, en los ultimos afios se han investigado distintas
intervenciones farmacologicas que buscan disminuir el impacto de estas enfermedades cognitivas en
la calidad de vida tanto de la persona con SD asi como de su red de apoyo; estos se han centrado en
los beneficios y eventos adversos del uso de donepezilo, memantina, simvastatina, antioxidantes y de
L-carnitina (138).

De acuerdo con una revisién de Cochrane (138) en la que se incluyeron todos estos estudios

existentes hasta el 2015, se concluye que ninguna de las intervenciones ha ofrecido suficiente
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evidencia que permita respaldar el uso de estos medicamentos en especifico en comparacion con el

placebo, e incluso en algunos casos hubo reporte de mayor incidencia de eventos adversos.

Esta revision (138) demostré que el uso de donepezilo no mejora puntuaciones en evaluaciones
cognitivas ni del comportamiento contra placebo, con mayor desarrollo de eventos adversos, con un
nivel de evidencia bajo. Otras revisiones si reportan que este farmaco muestra mejora cognitiva contra
placebo y que es bien tolerado (122).

En el uso de memantina, la revision de Cochrane (138) encontré que las puntuaciones en evaluaciones
cognitivas y de comportamiento son similares contra placebo, asi como la presencia de eventos
adversos, con un nivel de evidencia bajo. La falta de respuesta cognitiva de la memantina y donepezilo
también se ha documentado en otros estudios (123).

En cuanto a las estatinas, la revision de Cochrane (138) menciona un estudio (TOP-COG por sus
siglas en inglés Toward onset prevention of cognitive decline in adults with Down syndrome) en curso
con el uso de simvastatina que demuestra, de forma preliminar, mejoria en memoria contra placebo,

sin poder generalizar la recomendacion de su uso.

3.1.6 Tratamiento no farmacologico

El objetivo de este tipo de terapia, como en la poblacién general, es enlentecer el avance de la EA. La
evidencia disponible en la literatura no es suficiente para dar recomendaciones generalizadas a esta
poblacion. Un estudio de revision bibliogréfica documento la carencia de investigaciones, asi como la
heterogeneidad de estos. La recomendacion general es que, al documentarse los primeros signos y
sintomas de deterioro cognitivo, se inicien intervenciones que busquen mantener independencia en
AVD y un estilo de vida saludable (139).

3.2 Trastornos del comportamiento

Como se menciona con anterioridad, el paciente con SD tiene alto riesgo de desarrollar demencia;
dentro de la evolucién natural de esta enfermedad, se puede desarrollar los llamados sintomas
conductuales y psicolégicos de la demencia, los méas prevalentes en la persona adulta con SD son: la
apatia, agitacion, sintomas psicéticos, asi como conductas desafiantes que se presenta desde la
infancia (120,121). También se pueden presentar conductas estereotipadas especialmente en la

poblacion que tiene autismo como comorbilidad y en distintas etapas de EA (120).
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La aparicidn de los TNC se relaciona con la disminucidn en la calidad de vida, sobrecarga del cuidador,

aumento del sufrimiento de la persona e institucionalizacion a edades mas tempranas (120,121).
Adicionalmente se ha detectado que las personas con SD y TNC que viven con su familia, pueden
tener mayor incidencia en conductas de aislamiento social, trastornos obsesivo-compulsivos y
lenguaje inadecuado en comparacion con personas con SD que habitan en residencias; esto se ha
visto relacionado con mayor vulnerabilidad de los primeros a estresores asociados con cambios en la
estructura familiar como el envejecimiento o la perdida de los padres o la salida de los hermanos del
nucleo familiar (121).

El abordaje de los TNC deberia realizarse en cada consulta brindada a la persona con SD, de modo
que se pueda brindar un tratamiento farmacolégico y no farmacoldgico oportuno que mejora la calidad

de vida del individuo dentro de su familia y la sociedad.

3.2.1 Tratamientos neuro psicotropicos

La literatura existente y relacionada con medidas farmacologicas dirigida de manera especifica a la
poblacion con SD es muy limitada, siendo principalmente reportes de casos (123) ; la mayoria de los
estudios extrapolan datos obtenidos en la poblacion general, por lo que muchas guias optan por
recomendar como primera linea de tratamiento las medidas no farmacologicas antes que el uso de
medicamentos (122).

Se ha descrito que dentro de los medicamentos mas utilizados por la poblacion adulta con SD se
encuentran los antiepilépticos, antidepresivos y los antipsicéticos; con indicaciones de 2 hasta 4 veces
mas frecuentemente en edades mayores a los 40 afios(47,67). También medicamentos para tratar el
déficit de atenciéon e hiperactividad, manejo de trastornos conductuales y otros desérdenes
psiquiatricos (44).

El aumento de la prescripcion esta relacionado con las alteraciones conductuales y de comportamiento
asociados con el declive cognitivo de los pacientes (47); se resalta, que hay un incremento en el uso
de farmacos hipnéticos y ansioliticos que debe generar alarma por el riesgo de efectos adversos por
su uso a largo plazo y el riesgo de dependencia (67).

Antes de iniciar cualquier intervencidn, éticamente se deberia considerar la capacidad de toma de
decisién por parte del individuo y/o de su red de apoyo, ademas de realizar una exhaustiva historia
clinica (122)
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Se considera que la poblacién que tiene desordenes del desarrollo en general, donde se incluyen

aquellos portadores de SD, tienden a tener una respuesta menor a los farmacos psicoactivos en
comparacion con poblacion general (123).

La poblacién con SD puede ser susceptible a los efectos secundarios de los medicamentos y suelen
tener respuestas a dosis menores de las usualmente prescritas, por lo que el ajuste debe ser paulatino

siguiendo el principio geriatrico de iniciar lento y avanzar despacio (44,122).

3.2.1.1 Antidepresivos, antipsicoticos y otros.

Los antidepresivos, en especial los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS), se
suelen prescribir ampliamente como tratamiento contra la ansiedad, la apatia y comportamientos
obsesivos compulsivos (47); suelen tener un perfil de tolerancia aceptable e incluso se ha reportado
que enlentecen el deterioro cognitivo (122). Entre los efectos adversos esperados se cuenta el
malestar gastrico, labilidad emocional y aparicién de trastornos de comportamiento (123).

Por otro lado, los antidepresivos duales, con efecto en serotonina y norepinefrina, se recomiendan en
el trastorno depresivo mayor, por recomendacion de expertos se sugiere su uso en adultos con SD
cuando los sintomas que predominan es la baja energia, el enlentecimiento psicomotor, la anhedonia
y la pobre motivacion; especificamente se recomiendan la venlafaxina, duloxetina o bupropién (123).
Los antidepresivos triciclicos utilizados en el trastorno depresivo mayor tienen menor eficacia que los
ISRS, de todos el que tiene mejor respuesta es la amitriptilina. A pesar de que este no es un farmaco
seguro en el envejecimiento, en poblacién con SD se ha documentado su uso con buenos resultados
en pacientes con sintomas psicéticos como monoterapia. A pesar de ello, el panel de expertos
referenciado no recomienda su uso (123).

Antipsicoticos se utilizan no solo para desérdenes psicéticos, sino también para comportamientos
como agresividad, autolesiones y conductas estereotipadas (122,123). La risperidona se puede utilizar
por un periodo corto en demencia y espectro de autismo; el haloperidol y otros podrian ser funcionales,
pero tienen un perfil de efectos adversos que pueden limitar su uso (122).

Cabe resaltar que el perfil de tolerancia de los antipsicéticos en la poblacién con SD es bajo, entre
esta familia los tipicos suelen asociarse con méas frecuencia a sintomas extrapiramidales como
distonias, bradiquinesia, parkinsonismo, tremor y disquinesia tardia. Los antipsicéticos atipicos tienen

como efectos adversos considerables la ganancia de peso, que en esta poblacién es significativo dado
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su predisposicion al sobrepeso y la obesidad (123). La combinacidn de antidepresivos y antipsicéticos

tiene evidencia limitada (122).

Los estabilizadores del animo, como el litio, el valproato de sodio y la carbamazepina, se pueden
utilizar para tratar comportamientos autolesivos o violentos (122), también tienen indicacién en el
trastorno afectivo bipolar junto con antipsicéticos (123).

Las benzodiacepinas pueden deteriorar los sintomas conductuales, y en adultos mayores son
farmacos que se deben evitar (122). Pueden utilizarse como tratamiento en cuadros de catatonia (123).

Melatonina es bien tolerada, y es un tratamiento eficiente en los trastornos del suefio (122).

3.2.1.2 Terapia electroconvulsiva

Existe una revision y opinién de expertos (123) en la que se determina que este tipo de terapia tiene
utilidad en trastorno depresivo mayor refractario a tratamiento, asi como en catatonia, trastorno
afectivo bipolar y esquizofrenia en la poblacién adulta con SD. Entre los riesgos se cuenta el riesgo de

la anestesia y el riesgo de deterioro de la memoria.

3.3 Trastornos del suefio

Los trastornos del suefio son un sindrome geriatrico en cuanto a que tienen diferentes causas y su
presencia impacta en la calidad de vida de los pacientes. La importancia de su reconocimiento y el
como tratarla radica en la necesidad de mejorar la calidad de la vida del paciente, mejor control de
trastornos de comportamiento, disminuir el aislamiento social y el agotamiento de la familia.

Asi mismo, los trastornos del suefio se relacionan con un mayor riesgo de desarrollar EA, se ha
identificado que la relacion es bidireccional: por un lado, los problemas de suefio aumentan el riesgo
de progresion a EA y por otro lado, los pacientes con EA y SD estan mas propensos a desarrollar
trastornos de suefio, aumentando también la presencia de alteraciones neuroconductuales(115).
Dentro de los trastornos mas reportados en este grupo se pueden mencionar: la presencia de
ronquidos, el insomnio y el SAOS.

El incremento de ronquidos se genera por la disminucién del tono de la musculatura orofaringea y el
incremento de la resistencia de las vias aéreas superiores, estos nos pueden generar la alerta de la

presencia de una alteracidn también en la mecéanica deglutoria y respiratoria (118) .
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El insomnio es otro de los subtipos, dentro de las consecuencias negativas se ha identificado un

empeoramiento de habilidades cognitivas con peor memoria episodica, peor funcién ejecutiva y
coordinacion (115).

El SAOS se relaciona con mayor morbilidad y mortalidad principalmente en pacientes con otras
comorbilidades como diabetes, sobrepeso, obesidad, HTA, falla cardiaca, HTP, eventos cardiacos
agudos y arritmias (118). Hay mayor severidad en hombres que en mujeres (118). Este tema es

abordado en el apartado correspondiente en el capitulo previo.

3.4 Dolor crénico.
El dolor se define como una experiencia sensorial y emocional asociada con dafio tisular real o
potencial; es un proceso complejo que implica la participacion de distintos sistemas y requiere la
integracion, atencion e interpretacion de sefiales de diverso tipo (140).
El dolor cronico en la poblacion con SD se presenta de manera heterogénea, no tiene una prevalencia
establecida (no existen publicaciones que la definan); sin embargo, si se ha identificado que se
muestra mas frecuentemente en comparacién con la poblacién general, con niveles de tolerancia
variables y con un enlentecimiento en la conduccién nerviosa (140).
Al igual que personas no portadoras de sindrome, hay sustancias quimicas que modulan el dolor (140):
- Acetilcolina: tiene un rol en la percepcion del dolor; se ha detectado déficits colinérgicos en la
poblacion con SD, especialmente en aquellos que desarrollan EA.
- Factor neurotréfico derivado del cerebro: contribuye en la sensibilizacion central del dolor; se
han identificado niveles elevados en la poblacién con SD.
- También se ha identificado un desequilibrio entre el glutamato (neurotransmisor excitatorio) y
el acido gamma aminobutirico (GABA) que pueden contribuir en el desarrollo de dolor crénico.
o Aumento de las neuronas GABAérgicas, hecho que se ha relacionado con mayor
tolerancia a los estimulos dolorosos.
La poblacién con SD puede tener factores de riesgo para experimentar dolor crénico no oncoldgico
por condiciones potencialmente dolorosas como cardiopatias, osteoartrosis, neuropatias periféricas,
osteoporosis con fracturas de huesos largos o vertebrales, inestabilidad atlanto-occipital, entre otros
(141).
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Con respecto a la expresion del dolor, se ha identificado que la edad influye en la consulta o queja,

siendo que los adultos mayores reportan incidencias mas elevadas de dolor en comparacion con la
poblacidn general, esto relacionado con la aparicion de otras comorbilidades como la osteoartrosis por
ejemplo (140).

Un estudio holandés (142) identificd que los adultos que mas reportan dolor son los que peor
desemperio tienen en pruebas cognitivas, lo que se convierte en un reto para el abordaje del adulto
con SD, deterioro cognitivo y dolor. Esto se ha relacionado por un lado con estrategias deficientes
para lidiar con el dolor y por otro lado, con el hecho de que si existen fallos en la memoria de corto
plazo el reporte se hace fundamentado en la evaluacion mas actual y no en los eventos previos
percibidos por el paciente, aunado a la tendencia a contestar afirmativamente a preguntas de si 0 no
sin considerar su contenido (142).

Histéricamente, se asumia que las personas con distintos grados de discapacidad intelectual
presentaban una sensibilidad disminuida al dolor Unicamente fundamentado en que el reporte del
mismo no ocurria de manera frecuente (141).

Si la persona no tiene la capacidad para comunicar verbalmente el dolor, sus caracteristicas y
localizacion, la evaluacién puede realizarse clinicamente por cambios en las expresiones faciales,
manifestaciones vocales como sollozos o llanto, movimiento de aleteos en extremidades, cambios
conductuales o cambios fisioldgicos como palidez, escalofrios, diaforesis, entre otros (140,141). Hay
muy pocos estudios relacionados con la expresion conductual del dolor en la poblacién con SD, estan
muy desactualizados o se han realizado en infantes.

Para la valoracién objetiva del dolor, se ha estudiado la aplicaciéon de escalas visuales que han
facilitado la comunicacion con el paciente, las mas investigadas son la escala visual analdgica, la
Faces Pain Scale y la Facial Affective Scale y recientemente una escala piramidal. Cabe resaltar que
en la mayoria de los estudios los grupos etarios participantes han sido nifios y adultos jévenes y no
adultos mayores (con excepcion de un estudio), ademas al menos un 70% de la poblacion evaluada
comprendia una de las escalas (entendiéndose identificar la molestia que representa cada item y no
necesariamente trasladar su dolor a la misma) y que el hecho de que no se logre aplicar la escala no
indica que no exista dolor (141,142).

El reporte por parte de la persona de apoyo o cuidador de la persona con SD es otra forma de
establecer la existencia de dolor; no obstante, ellos también pueden tener dificultades para identificar
la localizacién de este e incluso percibir si realmente hay o no (141).
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Muy pocos estudios existen hasta la fecha que han evaluado el umbral en el que se percibe el dolor

por la persona por SD, la mayoria de ellos realizados en poblacién infantil y adolescente, uno
incluyendo poblacién adulta mayor de 40 afios; los resultados han sido variables con hallazgo de
retraso en el reporte del dolor que genera el sesgo de interpretacion que la tolerancia es mayor que
en la poblacion general, y en otros con umbrales menores que se interpreta como mayor sensibilidad
al dolor (141,142).

Este retraso en la comunicacion del dolor no sélo se presenta por una posible discapacidad intelectual,
sino que se ha identificado en algunos pacientes velocidades enlentecidas en la conduccion periférica
del estimulo nociceptivo aunado a cambios estructurales a nivel de SNC (141).

Una vez identificada la presencia de dolor, este debe ser abordado de una manera idealmente
multifacética y multidisciplinaria segun corresponda, con el objetivo de mejorar la calidad de vida de la
persona; no existen estudios dirigidos a la poblacién con SD particularmente pero si en personas con
algun grado de discapacidad intelectual en los que se ha propuesto por ejemplo el desvio de la
atencion y la terapia cognitivo conductual como estrategias que podrian ayudar a controlar el dolor
agudo y cronico (141,142).

En cuanto al uso de analgésicos, estos estan dentro de los medicamentos con menor prescripcion en
la poblacién con SD, por lo que el dolor podria estar siendo tratado de manera subdptima afectando

la calidad de vida de las personas (47).

3.5 Polifarmacia

El término polifarmacia se define como el uso concomitante de 5 0 mas medicamentos (143). En la
poblacion en general, la prescripcion medicamentosa incrementa ante la presencia de multimorbilidad,
que a su vez se define como la presencia de 2 0 mas comorbilidades cronicas de manera simultanea
(47,143). A diferencia de la poblacién general, en la que las comorbilidades se van presentando
conforme se envejece, en el SD estas se desarrollan en el curso de su vida adulta (47).

Existe un estudio italiano en el cual participaron 421 personas con SD, con edades promedio de 38.3
+ 12.8 afios, en el que se detect6 en los participantes un uso promedio de 2.1 medicamentos por
individuo, mientras que se reportd que solo 44 participantes estaban en polifarmacia (10.5%),
incrementando la cantidad de medicamentos conforme aumenta la edad (47).
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En un estudio espafiol con 51 participantes adultos con SD con una edad promedio de 36 £ 11 afios

se documentd que los farmacos mas frecuentemente utilizados fueron los antidepresivos de tipo ISRS,
neurolépticos, suplementos de vitamina D y levotiroxina (96).

Esta relacion entre el envejecimiento y el incremento de la cantidad de prescripciones puede estar
relacionada con el deterioro o severidad de las enfermedades, asi como con la prescripcion
inadecuada de tratamientos (47). En poblaciones con discapacidades intelectuales se han identificado
otros factores relacionados con la polifarmacia como el habitar en hogares de larga estancia, padecer
de enfermedades endocrinoldgicas, neurolégicas, trastornos psiquiatricos, asi como HTA; mientras
que no se ha detectado que el género influya (143).

La polifarmacia también se relaciona con la aparicion de efectos idiosincraticos del medicamento o
causados por interacciones entre los mismos, por lo que en la practica clinica se debe vigilar
exhaustivamente la prescripcion adecuada de los distintos farmacos (47,143)

Los farmacos con mayor uso reportado en la poblacidn adulta mayor de 40 afios con SD se encuentran
(47,67):

- Terapia de sustitucion tiroidea.

- Medicamentos con efecto gastrointestinal (incluyendo laxantes, inhibidores de la bomba de
protones)

- Neuro-psicotrépicos: Son una clase de medicamentos ampliamente prescritos en el SD,
incluye los antiepilépticos, antidepresivos (sobre todo los ISRS) y antipsicéticos; suelen ser
utilizados no solo para tratar patologias como la epilepsia o la depresion, sino también con el
objetivo de controlar TNC (47).

3.6 Fragilidad

El término de fragilidad se puede definir como un conjunto de caracteristicas fenotipicas que implican
una desregulacion de distintos drganos y sistemas, se considera la representacion clinica de los
mecanismos de envejecimiento celular y tisular. Un individuo fragil es aquel que tiene bajas reservas
fisiolégicas y mayor vulnerabilidad al estrés bioldgico o psicoldgico si se comparan con individuos no
fragiles (13,144).

Es un predictor de mortalidad, progresion a discapacidad fisica, mayor riesgo de hospitalizaciones,

caidas e institucionalizacidn en hogares de larga estancia (144,145).
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Algunos autores han postulado que la fragilidad puede conceptualizarse desde distintas dimensiones

que forman distintas capas (146):

1) Capa superficial o externa: Incluye la pobre actividad fisica, la presencia de otros sindromes
geriatricos, el deterioro cognitivo, la limitacion de la movilidad, en enlentecimiento de la marcha,
la pérdida de independencia, las multiples enfermedades crdnicas y la depresion.

2) Capa intermedia consta de los mecanismos fisiopatolgicos que explican el desarrollo de la
fragilidad, como la neurodegeneracion, pobre resistencia fisica, debilidad, inflamacién, pérdida
de peso, desbalance energético y déficit de hormonas anabdlicas.

3) Capa interna: se retne aqui los mecanismos bioquimicos como el agotamiento de las células
madre, metilacién del ADN, alteraciéon de la autofagia, dafio de ADN, acortamiento de
telémeros, senescencia, estrés oxidativo y disfuncion mitocondrial.

Clinicamente, la fragilidad se define a partir de tener tres 0 mas de las caracteristicas mencionadas a
continuacion, mientras que se denomina prefragil si se tiene una o dos de estas (13,144):

- Pérdida de peso no intencional de 10 libras 0 mas en el tltimo afo

- Fatiga

- Debilidad muscular, medido con dinamometria en fuerza de prension

- Velocidad de la marcha enlentecida

- Pobre actividad fisica

Suele iniciar en la poblacion adulta con pérdida de fuerza muscular, enlentecimiento de la marcha y/o
pobre actividad fisica y posteriormente evoluciona a la percepcion de fatiga y finalmente asocia pérdida
de peso (144).

Existen otras herramientas para definir la presencia de fragilidad en el adulto como son el indice de
fragilidad o indice de acumulacién de déficit, escala de fragilidad de Gill, escala de fragilidad de
Edmonton, escala clinica de fragilidad, instrumento corto de fragilidad entre otros (146).

En poblacion general la prevalencia de fragilidad aumenta con la edad especialmente después de los
65 afios, ademas es dos veces mas prevalente en mujeres que en hombres (144). En personas con
SD se ha observado una aparicion temprana y alta incidencia de la fragilidad; a pesar de que ya se ha
identificado que como sindrome es complejo y existe desregulacién de mdltiples sistemas, las vias
fisiopatol6gicas implicadas en el desarrollo del adulto con sindrome de Down no han sido ampliamente

estudiadas y no se deberia extrapolar con lo conocido en la poblacion general sin SD (145).
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Existe un estudio realizado en Taiwan en el que se compard una poblacion de 785 personas con SD

mayores de 15 afios, se utilizo el indice de Barthel para las actividades basicas de vida diaria de modo
que se obtuviese un basal del funcionamiento fisico de las personas, para los cambios por edad se
aplico un cuestionario de 12 preguntas por parte de los investigadores; se evaluaron también
caracteristicas demograficas y comorbilidades. En este estudio en particular se reportd que dentro de
las condiciones mas comunes presente durante el envejecimiento, la primera es la fragilidad en un
20% de la poblacion analizada (130).

Con respecto a la capacidad de realizar ABVD, se identifica que la mayoria aun conservaban su
independencia total (69%) y el resto cursaba con algin grado de dependencia (leve en 8.3%,
moderada 20.4% y dependencia severa en un 1.9%) (130).

Hay otro estudio que contd con la participacion de adultos mayores de 50 afios, en el que se identificd
la asociacion entre la fragilidad y algunos hallazgos bioquimicos (145); este utilizé una medicion
cualitativa de fragilidad y no se clasifico por las caracteristicas clinicas fenotipicas previamente

mencionadas. Entre los hallazgos se encontro:

- Niveles de IL-6 y proteina C reactiva (PCR) elevados con niveles mas altos de un indice de
fragilidad.

- Anemia, con su respectiva representacion clinica, fatiga, baja fuerza muscular, declive
cognitivo.

- Niveles de albumina menores asociados con la presencia de niveles mas altos de fragilidad.

- Disminucién del funcionamiento renal.

- No se encontrd la relacion inversa entre la vitamina D y la presencia de fragilidad usualmente

descrita en la poblacion en general.

Con estos resultados, se ha concluido que si hay existencia de un estado inflamatorio crénico en las
personas con SD y puede en parte explicar la aparicion de la fragilidad; asi mismo, esta asociada con
el estado nutricional deficiente(145); sin embargo, se siguen requiriendo mas investigaciones al

respecto.
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3.7 Sarcopenia

El concepto de sarcopenia implica la pérdida de masa muscular y su funcionalidad, se encuentra
estrechamente relacionado con la edad teniendo una alta prevalencia en adultos mayores. Al corte de
este trabajo, existe una unica investigacion realizada en Italia (147) que se ha dedicado a estudiar los
parametros de sarcopenia en la poblacion adulta con sindrome de Down.
En dicho proyecto, participaron 105 adultos con SD con una edad promedio de 38.4 afos £12.1, a los
que se le realizaron multiples mediciones antropométrica, de composicion corporal, de densidad
mineral 6sea, también se obtuvieron datos relacionados con la fuerza muscular, funcionalidad fisica y
discapacidad a través de dinamometria, velocidad de la marcha y la aplicacion del indice de Katz para
AVD respectivamente (147).
Algunos de los hallazgos encontrados se enumeran a continuacion:
- Menor masa magra a mayor edad.
- La pérdida de masa muscular si se relaciona con el envejecimiento.
- La atrofia muscular se relaciona con la reduccién de la funcionalidad fisica, discapacidad,
hospitalizacion y mortalidad.
- No se documentd relacion entre la masa muscular baja y la reduccién de la fuerza de prension
o de la velocidad para la marcha; no obstante, en ambos se obtienen niveles inferiores al corte
que se utiliza para definir la sarcopenia en la poblacién sin SD.
De acuerdo con los resultados obtenidos, se concluyé que los adultos con SD tienen indices de masa
muscular y desempefio fisico similares 0 menores a aquellos mostrados en adultos mayores con
sarcopenia de la poblacién general. Se podria considerar que presentan una sarcopenia prematura y
fundamentado en esto, se recomienda valorar, idealmente de manera cualitativa y cuantitativa, la
masa muscular y el estatus funcional en la evaluacion rutinaria de todos los adultos con SD desde

edades tempranas (147).

3.8 Obesidad

Una caracteristica fenotipica descrita en la poblacidén con SD es el sobrepeso y la obesidad (69), este
riesgo puede incrementar por factores fisiologicos como el hipotiroidismo, trastornos en la biomecanica
masticatoria, disminucién en la tasa metabodlica basal o por factores conductuales como falta de

actividad fisica o una dieta inadecuada e incluso efectos adversos medicamentosos (2,95,118).
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El control del peso toma relevancia entre otros puntos cuando puede tener repercusion negativa sobre

la carga biomecanica de la persona, limitando asi su capacidad de movimiento y con esto deteriorar
el autocuido y autonomia en AVD. Por otro lado, también puede propiciar el desequilibrio de las
comorbilidades del individuo y con esto desencadenar una cascada de complicaciones que pueden
incidir en el deterioro de la calidad de vida (148).

Si bien la mayoria de datos que se han recabado son principalmente en la edad pediatrica y en los
adultos jovenes y muchos de estos se extrapolan a la poblacion mayor, se han desarrollado un par de
revisiones sistematicas que han estudiado el impacto del ejercicio con resistencia o de tipo aerdbico
en adultos con SD sin identificar un efecto significativo en el peso o en mediciones de la circunferencia
abdominal aplicados en un periodo corto de semanas, pero tampoco reportando eventos adversos
que contraindiquen la realizacion de actividad fisica (2). El ejercicio fisico multimodal incluyendo
ejercicios de propiocepcion junto con ejercicios aerdbicos y de resistencia pueden ayudar a el control
de la obesidad mas no con un enfoque de pérdida de peso (4).

Las recomendaciones existentes sugieren que, si bien no hay efectos beneficiosos reportados, no se
puede dejar de lado plantear intervenciones multidisciplinarias que abarquen desde un abordaje
nutricional, fisioterapéutico y conductual que favorezca el control de peso y habitos de vida saludable

en el adulto con SD.

3.9 Pérdida de peso

La pérdida de peso no intencionada es un sindrome geriatrico poco abordado en la poblacion con
sindrome de Down, una de las principales razones es por las caracteristicas fenotipicas y la mayor
incidencia de sobrepeso y obesidad en este grupo; ademas, no existen mediciones antropométricas
estandarizadas y muchas veces se superponen medidas de la poblacion en general (148).

La pérdida de peso puede tratarse como una entidad multifactorial, puede ser secundaria a programas
de entrenamiento y conductuales que buscan optimizar el peso de la persona con SD (2), pero también
puede orientar a banderas rojas o signos de alarma de otras patologias como leucemia, infecciones,
cambios conductuales tempranos de un sindrome demencial, descompensaciones de enfermedades
metabdlicas, efecto secundario de medicamentos, entre otros.

Existe un estudio (149) recientemente publicado en el que se indago la relacién entre la pérdida de

peso en la poblacién con sindrome de Down dentro del espectro de pacientes con EA, se trabajé con
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una muestra de 261 adultos dandoles un seguimiento del peso durante 16 a 20 meses; dentro de los

resultados se logra identificar que conforme hubo un incremento en el declive cognitivo y funcional
aunado con una elevacion de beta amiloide, existié mayor porcentaje de pérdida de peso. Este estudio
concluye que la pérdida de peso no intencional puede ser un signo temprano del desarrollo de AD en
la poblacién con SD (149).

Se resalta la importancia del abordaje diagndstico oportuno multifacético de modo que se logre

identificar la etiologia de la pérdida de peso intencional o no en la persona con SD.

3.10 Disfagia

La capacidad de alimentarse de manera segura es una necesidad basica para mantener la vitalidad
del ser humano. El mecanismo de la deglucién amerita la adecuada coordinacion de grupos
musculares lisos y esqueléticos del rostro, la faringe y respiratorios, asi como la integridad de nervios
periféricos y pares craneales, de modo que se logre el paso del bolo alimenticio hacia el eséfago y
hacia el estémago (150).

La disfagia se puede definir como la dificultad para alimentarse y deglutir alimentos que es de causa
patoldgica; el concepto de presbifagia se utiliza para identificar los cambios no patolégicos que se
presentan con la edad en el mecanismo de la deglucién, por ejemplo: enlentecimiento de las fases,
menor fuerza isométrica del movimiento de la lengua contra el paladar, respuesta de menor intensidad
y velocidad en comparacion con la persona joven para resolver la entrada de liquido o alimentos en la
via aérea (150).

En un estudio (74) de pacientes con SD adultos hospitalizados se documenta una prevalencia de
disfagia y reflujo gastroesofagico en un 70%.

Aunado a estos cambios presentes en el envejecimiento de la persona adulta mayor, la poblacion con
SD puede presentar alteraciones estructurales en las glandulas salivales con reduccién de la cantidad
que se produce y la calidad de la misma. No menos importante, presentan hipotonia muscular que
genera de manera secundaria una disfuncion de la musculatura masticatoria, como consecuencia, se
puede presentar una mala coordinacion de la motora oral (cierre labial débil, hipotonia y lateralizacion
ineficiente de la lengua), dificultades durante la alimentacién evidenciados como toser durante o
posterior a la ingesta o perder restos de comida por la boca, movimientos faciales no controlados,

apertura oral durante el reposo y respiracion de predominio oral (118).
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La patogénesis de la hipotonia no esta dilucidada completamente, se conoce que hay alteraciones

neuroldgicas estructurales y funcionales que pueden estar implicadas en su desarrollo, ademas de
alteraciones en vias genéticas ubicadas en el cromosoma 21 que codifican el colédgeno tipo 1V,
molécula que ayuda con la funcidn y estabilidad de los musculos cardiacos y esqueléticos en el SD y
que termina contribuyendo en la hipotonia y laxitud de ligamentos que presenta la poblacion (118).
Fenotipicamente también hay alteracién en el desarrollo usual de las estructuras orales (por ejemplo,
presencia de dientes mas pequefios, paladar mas angosto, erupcion dental tardia), que afectan la
funcion y calidad de acciones como mamar, tragar, masticar e incluso dificultad para hablar. A esto se
le puede sumar la presencia de una mala higiene oral en algunas personas por influencia conductual,
mala practica, educacion deficiente e incluso limitacion motriz para realizar bien los movimientos de
cepillado dental (112,118).

También se puede presentar fatiga muscular durante episodios de masticacion ritmicos, como
consecuencia se buscan alimentos altos en caloria con texturas mas pastosas o suaves contribuyendo
a habitos de alimentacidn no saludables y las consecuencias metabolicas adversas que esto puede
acarrear (118).

Estudios recientes han identificado que la disfuncién de la biomecanica masticatoria afecta la calidad
de vida en las personas con SD; socialmente la alimentacién es un signo de aceptacién y compartir,
permite convivir € interrelacionarse con grupos de pares, presentar disfagia puede generar emociones
incomodas en la persona como verguenza, ansiedad y tristeza por ameritar asistencia para
alimentarse o tener que comer alimentos distintos generando aislamiento en el individuo. Asi mismo,
las personas con disfagia tienen mayor riesgo de presentar otras complicaciones como neumonias
por aspiracion, deshidratacién, malnutricion, pérdida de peso, ulceras por presién, dolor orofacial,
entre otros (150).

Ante el hallazgo de hipotonia, se sugiere la realizacion de electromiografia y polisomnografia (por
compromiso de musculatura respiratoria); para el abordaje de estos problemas deglutorios se
recomiendan la aplicacion de ciertas terapias mecanicas, estimulacion neuromuscular, foto-bio-
modulacién aunado a una guia nutricional experta y evaluaciones periddicas de la higiene dental
reforzadas con mucha educacion para la persona con SD y su red de apoyo (112,118).

Otro factor que puede influir en la etiologia de distintos sindromes y su circulo vicioso como la disfagia,
la pérdida de peso, la sarcopenia, la fragilidad, es la presencia de una denticién inadecuada. La
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cavidad oral es necesaria en el ser humano no solo para la alimentacidn sino también para sonreir,

hablar, interactuar, entre otros (151).

Durante el envejecimiento, no se deben presentar cambios sensoriales en el gusto ni el olfato de los
alimentos, el disfrute de la alimentacién ni la produccion de saliva; si es esperable una disminucion
discreta de la eficiencia de la masticacién y de la capacidad de tragar sin que esto conlleve a una
disfagia patolégica como se discutira en la seccién proxima (151).

La pérdida de piezas dentales, tradicional y erroneamente relacionada con el envejecimiento, suele
ser consecuencia de manera principal de enfermedad periodontal y caries que puede presentar el
individuo a lo largo de su vida (151).

Literatura nacional e internacional ha identificado que en las Ultimas décadas la poblacion adulta mayor
edéntula ha ido en descenso, las piezas que mas se pierden son las inferiores, el género méas
frecuentemente afectado es el femenino, con edades entre los 68 y 77 afios en promedio y se suele
relacionar el edentulismo con comorbilidades como la HTA (152).

Dentro de las caracteristicas fenotipicas que puede presentar una persona con SD, hay alteraciones
manifiestas en la cavidad oral, por ejemplo, la presencia de un tamafio menor y dismérfico de los
dientes, la presencia de un paladar mas angosto, |a hipotonia de la musculatura orofacial y la presencia
de macroglosia e incluso algunos individuos pueden tener retraso en la denticion, asi como agenesia
de dientes (terceros molares, segundos premolares e incisivos), entre otros. (112,113,153).

Diversos estudios han reportado que esta poblacion suele asociar una higiene oral deficiente, lo que
impacta en la mayor frecuencia de enfermedades periodontales, perdida de piezas dentales, alteracion
de la biomecanica masticatoria, incremento del riesgo de infecciones, alteraciéon de la mecanica
respiratoria oral, entre otros (112,151).

Dentro de las recomendaciones sugeridas se encuentra educar ampliamente a cada persona con SD
asi como a sus redes de apoyo, pero también se debe complementar con una valoracion orofacial con
las intervenciones que sean necesarias desde la primera infancia hasta el resto de la vida adulta
(112,113).

3.11 Sindrome de caidas

Las caidas son una causa comun de lesiones que pueden generar discapacidad, prolongan las

estancias hospitalarias, incrementan los costos de atencidn en salud e incluso pueden generar la
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muerte, de hecho, a nivel mundial se consideran la tercera causa de muerte accidental. De acuerdo

con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los adultos mayores de 65 afios presentan en
promedio una caida al afio y esta posibilidad incrementa conforme se envejece (154).

La etiologia puede ser multifactorial con la participacién de factores ambientales, barreras
arquitectonicas, calzado inadecuado, el género femenino, el uso de aditamentos, condiciones médicas
preexistentes o0 agudas, alteraciones metabolicas, desordenes cognitivos, sarcopenia, polifarmacia,
alteraciones sensoriales, entre otros (154). También puede atribuirse a la epilepsia de tipo mioclonias
de aparicion tardia, el tremor y la ataxia cerebelar en pacientes con SD y EA (73).

Los adultos con algun grado de discapacidad pueden tener tasas mas altas de caidas en comparacion
con la poblacion en general (155). Sin embargo, no se han realizados estudios dirigidos a la poblacion
adulta con sindrome de Down con los que se pueda verificar esta incidencia.

Una de las complicaciones mayores de una caida es la fractura de cadera que puede perjudicar el
grado de independencia del paciente, existen pocos casos reportados en la literatura del abordaje
ideal de estos pacientes; pero si se ratifica que el SD no es una contraindicacién para brindarle al
paciente un abordaje quirlrgico sino que deben tomarse en cuenta otros factores premérbidos como
la esperanza de vida, el grado de independencia previa, el deterioro cognitivo, el tiempo transcurrido
entre la fractura y el abordaje, entre otros (156).

La importancia de atender un paciente con alto riesgo de caidas radica en poder prevenirlas para
evitar desenlaces potencialmente desfavorables que culminen con la perdida de autonomia y de un

envejecimiento exitoso en cualquier persona.

3.12 Trastorno de la marcha

El patron de la marcha de la persona con sindrome de Down se caracteriza por una velocidad lenta,
reduccion de la amplitud del paso, incremento del ancho, con deficiencias en el balance, inestabilidad
de articulaciones y alteraciones cinéticas con un excesivo balanceo pélvico, flexién de rodilla, rotacién
externa de la rodilla, tibia y pie, con rangos de movilidad de rodilla y cadera limitadas (157,158).
Existe un estudio realizado en ltalia, en el que participaron pacientes entre los 5 a 42 afios, se
encontraron diferencias significativas entre la velocidad de la marcha de la poblacion con SD (0.76

m/s) y un grupo control sin SD (1.08 m/s) con una tendencia a incrementar con la edad en este ultimo
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(157). Conforme la persona con SD aumenta en edad, la velocidad para la marcha y la capacidad de

adaptacion ante la presencia de obstaculos disminuyen (132).

Por un lado, la alteracion de la marcha en las personas con SD resulta de anomalias fenotipicas como
la baja estatura, extremidades cortas, hipotonia muscular y laxitud de ligamentos y por otro lado, es
secundario a alteraciones neuroanatémicas ya previamente expuestas como la reduccion en el
volumen cerebelar, mielinizacién reducida, déficits propioceptivos y vestibulares (132,157-159).

Los cambios neuroanatomicos preexistentes sumado a los desarrollados por el envejecimiento, como
la pérdida de sustancia gris 0 el compromiso subcortical de la sustancia blanca, contribuyen a la
presencia de praxias de la marcha ya que se genera deterioro en el control motor primario, la
secuencia motora, la percepcion sensorial y la integracién sensomotora (132) en un paciente que
debia generar previamente mecanismos compensatorios para alcanzar una marcha estable.
También se pueden presentar alteraciones anatémicas y degeneracion a nivel de la articulacion de la
cadera que lleva a artrosis secundaria a una displasia de cadera preexistente o por luxacién o
subluxacion a repeticion, esto no solo compromete la mecanica de la marcha, sino que puede generar
otras alteraciones como dolor cronico y elevar el riesgo de caidas (156).

Todas estas alteraciones se pueden resumir en que existe deficiencia en mantener el balance y control
postural, habilidades fundamentales para llevar a cabo distintas actividades motoras involucradas en
la locomocién (157,160,161).

El control postural y la marcha se consideran actividades motoras complejas, que dependen de la
integracion de distintas sefiales biomecanicas, sensoriales y motoras cuya regulacion puede tener
alteraciones en el individuo portador de SD (157,160,161).

Esta desregulacion y déficit subsecuentes generan no solo el retraso en el desarrollo psicomotor, sino
que incrementa el riesgo de caidas y lesiones relacionadas, asi como el aislamiento de la persona al
evitar llevar a cabo actividades que pueden resultarle complejas o que le generen un riesgo de dafio
(160,161).

Durante el envejecimiento, la persona con SD puede iniciar con una marcha mas lenta y con arrastre
de pies, desarrollar dificultades para evitar obstaculos, ser mas temerosa y tener conductas evasivas
para deambular (132).

Literatura reciente sugiere que las alteraciones de la marcha nuevas usualmente emergen antes de

otros sintomas clinicos presentes en un deterioro cognitivo leve o una demencia, incluso
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profundizandose previo al diagndstico de una EA relacionada por el acumulo de la carca cerebral

amiloide (132).

Adicionalmente es importante conocer, que los pacientes con SD tienen mayor gasto energético por
deambular en comparacion con los que no tienen el sindrome, algo que puede llegar a limitar que
tanto caminan los adultos con SD; este gasto ocurre por la necesidad de adoptar estrategias
compensatorias como redirigir el centro de la gravedad durante la transicién del paso (158,159).
Comprender las alteraciones en la locomocion del paciente con SD, puede ser Util para la prescripcion

de programas de rehabilitacion dirigidos a mejorar la autonomia del paciente.

3.13 Constipacion
Las consultas por constipacion o estrefiimiento son usuales en la atencion de los adultos mayores de
60 afios, es una problematica que genera no solo incomodidad fisica y emocional a la persona, sino
que también provoca un incremento en los costos de atencion y el uso y abuso de algunos
medicamentos como los laxantes (162,163).
Por un lado, puede alcanzar una prevalencia de hasta un 50 a 74% en los habitantes en hogares de
larga estancia mientras que en la comunidad es menos reportado y prevalente (de un 12 a un 19%)
(162,163). Suele estar presente predominantemente en mujeres de mas de 65 afios (26% en mujeres
y 16% en hombres), pero en mayores de 85 afios esta diferencia tiende a equipararse en ambos
géneros, aunque aumente en prevalencia (34% en mujeres y 26% hombres) (162,164)
A pesar de que hay un incremento en su aparicion, tedricamente el patron de defecacion del joven no
debe variar con la vejez (162).
La definicion exacta puede variar de acuerdo con la literatura que se revise, entre ellas estan:
- Dificultad para la motilidad intestinal, dificultad o infrecuencia de la expulsién de las heces,
heces duras, sensacién de vaciamiento incompleto (162-164).
- Cualquier condicién que cambie la motilidad intestinal como reduccion en la frecuencia de la
evacuacion, dificultad o lucha para defecar, heces duras o incapacidad para defecar (162).
- De acuerdo con los criterios de Roma IV (165) el paciente debe tener dos 0 mas de los
siguientes sintomas presentes en mas del 25% de las ocasiones por al menos 12 semanas

en los Ultimos 12 meses:
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o Dos o menos defecaciones por semana, dificultad para defecar, heces duras,

sensacion de evacuacion incompleta, sensacion de obstruccidén anorrectal o que
amerite maniobras manuales para facilitar la defecacion.
o Las heces suaves rara vez se presentan sin uso de laxantes.
o No debe completar criterios para sindrome de intestino irritable.

Se puede catalogar como una patologia aguda si los sintomas tienen menos de 1 semana de aparicion
0 croénico si han existido sintomas por al menos 12 semanas (163), 4 semanas 0 mas de 3 meses
(164).
Los pacientes que tienen algun grado de deterioro cognitivo y/o depresion, pueden aquejar
estrefiimiento sin una real disminucion o variante en el patron de defecacion por lo que en la evaluacion
se deberia solicitar un diario para objetivar la presencia o no de esto (162).
Dentro de los factores de riesgo ampliamente descritos en el desarrollo se encuentra el uso de
farmacos (por ejemplo anticolinérgicos, opiaceos, hierro, antagonistas de canales de calcio,
suplementos de calcio, antiinflamatorios no esteroideos), la movilidad reducida, el vivir en una casa de
larga estancia, la presencia de enfermedades neurolégicas como demencia, enfermedad de Parkinson,
DMz, neuropatias autonémicas, enfermedad cerebrovascular o mielopatias, la presencia de depresion
o trastornos de ansiedad, la deshidratacion, la dieta baja en fibra, las alteraciones metabdlicas como
hipotiroidismo, hipercalcemia, hipocalemia, uremia, ERC que amerite diélisis, causas mecanicas como
anormalidades anatomicas del canal de saluda de las heces, el pobre acceso al servicio sanitario, la
falta de privacidad en el sanitario o el género femenino (162-164).
Las causas también pueden subdividirse en primarias ante la presencia de trastornos de la motilidad
intestinal y secundarias entre las cuales se encuentran la malignidad, farmacos, causas metabdlicas,
entre otros (163,164).
La constipacién funcional es una condicién que puede afectar la calidad de vida de los nifios, jovenes
y adultos con SD (166), si bien es una condicién que se presenta con relativa frecuencia en este grupo
poblacional, la literatura documenta que es menos prevalente que en la poblacidn general sin sindrome
de Down (167).
La importancia de identificar el estrefiimiento y tratarlo es evitar las complicaciones de esta
enfermedad, su existencia puede no detectarse por periodos prolongados y las consecuencias pueden

llegar a ser fatales (167). Dentro de las complicaciones reportadas se encuentran (162,163,166,167):
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- Impactacion fecal: puede manifestarse como anorexia, vomitos, dolor abdominal, delirium,

arritmicas, taquipnea. Es mas frecuente en pacientes con limitaciéon a la movilidad y en
quienes viven en hogares de larga estancia. Es el resultado de la incapacidad de sentir y
responder a la presencia de heces en el ampula rectal (163).

- IF por rebalse: son aquellos pacientes con IF y con heces impactadas en el ampula rectal.

- Vdlvulos del colon sigmoides.

- Retencion urinaria: Las heces en el recto y en el sigmoides pueden causar retencion urinaria
al presionar el cuello vesical. La constipacion es el principal predictor de retencion urinaria y
aumenta su riesgo 4 veces. El tratamiento de la constipacion mejora los sintomas urinarios
(urgencia, frecuencia, dificultad para un vaciamiento completo) y también disminuye la
incidencia de infecciones urinarias (166).

- Megacolon.

- Enfermedad diverticular.

- Agitacion psicomotriz en pacientes con demencia.

- Perforacion intestinal por un fecaloma: es una entidad infrecuente, de presentarse suele ser
en colon sigmoides secundario a isquemia y necrosis de la pared intestinal por la presion del
fecaloma.

- Prolapso rectal.

La presencia de constipacion se asocia también con otros sintomas como ansiedad, depresion,
percepcion de pobre salud (162) y puede afectar francamente la calidad de vida del individuo; si este
no se encuentra en la capacidad de reportar su presencia, es recomendable indagar con la red de

apoyo si presentan o no estrefiimiento para abordarlo de manera temprana.

3.14 Incontinencia fecal

La IF, se define como la salida involuntaria de las heces por el canal anal; por definicidn es un desorden
funcional (sin causa organica identificable), aunque si existen causas organicas como la enfermedad
de Hirschsprung que puede ocasionarla (165,168). Tanto la constipacién como la encopresis se han
identificado en la poblacion con SD e incluso, la IF puede ser una complicacion de la primera y otros
desordenes del tracto gastrointestinal pueden contribuir en su aparicién (por ejemplo, diarrea)
(166,168).
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Entre sus causas se encuentran (165):

- Impactacién fecal.

- Constipacion.

- Usoy abuso de laxantes.

- Dieta enteral hiperosmoticas.

- Enfermedades neurolégicas: demencia, ECV, enfermedades de médula espinal.

- Enfermedades colorrectales: diarrea, neuropatia diabética autondmica y dafios del esfinter

rectal.

La IF depende de varios componentes, cuando alguno de estos falla es cuando puede aparecer (165):

- Integridad de musculos estriados y liso.

- Inervacién central y periférica.

- Coordinacion de respuestas reflejas.

- Capacidad mental de darse cuenta de la necesidad de defecar.

- Capacidad fisica de ir al servicio sanitario.
En la poblacion general y en la poblacion con SD, es una condicién que implica aislamiento social,
aumenta el riesgo de morbilidad, mortalidad, dependencia en AVD e ingreso a hogares de larga
estancia, también incrementa la aparicion de otros sintomas psicologicos como ansiedad, depresion
y agresividad (162,168), por lo que se recomienda indagar la presencia de esta y ofrecer las medidas

necesarias para evitar mayor compromiso en la calidad de vida del paciente.

3.15 Incontinencia urinaria

El SD se ha relacionado con alteraciones funcionales y anatémicas en distintos 6rganos y sistemas,
entre ellos el sistema nefro-uroldgico (166).

La IU se define como la perdida involuntaria de orina; la incontinencia funcional incluye la IU diurna,
enuresis nocturna, asi como la IF. Las dos primeras se diagnostican cuando se presenta un episodio
al menos una vez por mes (excluyendo otras causas organicas), a partir de los 5 afios, y la IF a partir
de los 4 afios (165).

La incontinencia suele tener una alta incidencia en la poblacién adulta mayor en general y esta
relacionada con el desarrollo de fragilidad y aumento de la dependencia de las personas, ademas del

que puede incrementar el riesgo de infecciones de orina(166)
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Desde la edad pediatrica se ha descrito que los nifios con SD pueden tener una incidencia mayor de

anomalias nefroldgicas y uroldgicas y dado que hay inervacion espinal compartida entre la vejiga y el
intestino, cuando existe disfuncion urinaria puede acompanarse también de sintomas intestinales
(166).

La poblacion con SD se presenta con incidencias mayores de incontinencia en los nifios (46-73%) con
tendencia a disminuir en la edad adulta (43% entre los 15 a los 42 afios) y un incremento nuevamente
en adultos mayores principalmente relacionado con la presencia deterioro cognitivo moderado a
severo 0 el desarrollo de sindromes demenciales (en especial EA) (165,166,168).

Dentro de las etiologias de la U que pueden influir en un control alterado de la miccidn en el paciente
con SD se describen: anomalias a nivel medular, alteracion de algunas redes neuronales (por ejemplo,
disminucion del volumen en los hipocampos, lébulos temporales y cerebelo), sintomas del tracto
urinario inferior como urgencia urinaria y pujo (165,166,168).

El tamizaje por alteraciones del tracto renal y urinario se recomienda realizarse desde el nacimiento,
y se debe continuar evaluando por alteraciones en su funcionamiento de por vida con estudios que
pueden incluir entre otros la realizacion de estudios urodindmicos e imagenes como resonancia
magnética nuclear de la médula espinal; adicionalmente se deben indagar por causas potencialmente
corregibles como efectos adversos medicamentosos y la constipacidn crénica (165,166).

A los pacientes se les debe brindar terapia que va desde medidas conductuales, farmacoldgicas hasta
invasivas como quirirgicas o neuroestimulacién segun la etiologia; se pueden plantear planes de
rehabilitacién de piso pélvico involucrando no solo al paciente y personal de salud sino también a su
red de apoyo; todas estas intervenciones con el objetivo de disminuir el deterioro de la calidad de vida
de la persona (165,166).

3.16 Déficit auditivo

La OMS estima que hasta un 15% de la poblacién adulta tienen pérdida auditiva en distintos grados y
esta va a ir incrementando conforme se envejece.

El término presbiacusia se utiliza para referirse a la pérdida auditiva relacionada con envejecer sumado
a la influencia de factores ambientales y genéticos; el subtipo usualmente mas comun es de tipo

neurosensorial (169).
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En la poblacion con SD se ha identificado que el déficit auditivo parcial o total suele estar presente a

edades mas tempranas comparativamente con la poblacién sin SD, cerca de 20 afios antes (47).

Las evaluaciones auditivas se investigan y realizan principalmente en nifios; sin embargo, en adultos
se deja muy de lado (169) sin tomar en cuenta que el déficit auditivo puede alcanzar prevalencias muy
altas en los individuos de 60 0 mas afios (47).

Entre los mecanismos fisiopatoldgicos que se han descrito se encuentran: cambios neuropatolégicos,
disfuncion vascular, dafio oxidativo y sefializacion alterada con los neurotransmisores norepinefrina y
acetilcolina. Sin embargo, también influyen otros procesos como la exposicion a agentes ototoxicos,
trauma, alteraciones metabdlicas, insultos vasculares, entre otros (169).

En fechas recientes, un estudio italiano realizado en la poblacién adulta con SD, identificd que el déficit
auditivo como tal y el grado de pérdida incrementan con la edad, siendo los subtipos mas comunes de
origen neurosensorial y mixto, con afectacion més pronunciada en frecuencias altas (4-8 kHz) (169).
El déficit neurosensorial es el que se presenta primordialmente en la presbiacusia como se menciond
con anterioridad, mientras que la variante mixta suele estar relacionada con el antecedente personal
de patologias en el oido medio que los individuos pudieron padecer durante la infancia (169).

La pérdida de audicion impacta no solo en las habilidades de comunicacion del individuo, sino que se
relaciona con el aislamiento social y esto conlleva una cascada de eventos adicionales como la falta
de estimulacién cognitiva, el ostracismo, la pérdida de autonomia, trastornos afectivos, entre otros,
todos perjudiciales para cualquier persona (169).

En general, la hipoacusia es un factor potencialmente reversible si es intervenido en el momento y
manera correcta, por lo que si debe plantearse la valoracion especializada cuando sea necesario

durante toda la vida adulta de la persona con SD y no solo durante la infancia.

3.17 Déficit visual

Se considera al ojo como el 6rgano sensorial mas afectado en la poblacion con SD, hasta un 85% de
la poblacién adulta con SD tiene déficit visual al alcanzar los 60 afios; desde el nacimiento se puede
presentar con desordenes oftalmicos como estrabismo, errores refractarios, cataratas, nistagmos,
entre otros (47,136).
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El déficit visual no corregido como tal, no solo genera impacto en el desarrollo motor y cognitivo de la

persona con SD, sino que puede comprometer la independencia funcional de la misma e implica el
riesgo de perder cualquier grado de autonomia que posea (47,136).

Ademas, se ha relacionado con el declive cognitivo, HTA, artritis, riesgo de caidas y fracturas,
depresion, deterioro de la calidad de vida y mortalidad; también puede presentarse en la persona
reacciones de ajuste como ansiedad y depresion al enfrentar la pérdida de una capacidad (170).

Las patologias visuales suelen ser infradiagnosticadas, no existe una edad consenso para iniciar la
primera evaluacion, pero si se recomienda realizarla desde neonatos o durante la infancia temprana
y tener una monitorizacién continua de estos desordenes por toda la vida, asi como la correccién de
los hallazgos anormales que se hagan considerando el riesgo/beneficio de las intervenciones
necesarias aunado a la creacion de un ambiente seguro para la persona afectada (47,171).

Dentro de la revision realizada, no se han encontrado estudios actualizados del déficit visual en la

persona adulta mayor con sindrome de Down.
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CAPITULO 4: Actualizacién de los lineamientos institucionales de la CCSS.

La investigacion dirigida al envejecimiento y las caracteristicas propias de este proceso en la poblacidn
con SD, es un area de interés creciente en las ultimas décadas; es de relevancia para la practica de
la comunidad médico cientifica y en pro del grupo, fomentar la expansién de este conocimiento

En Costa Rica, la atencién de salud de la persona con sindrome de Down dentro de la institucion
puede iniciar desde el periodo prenatal en algunos casos y otros desde el momento del nacimiento.
Dependiendo de las comorbilidades que cada individuo presente, seguiran siendo evaluados por parte
de pediatria o se referiran a atencion primaria cuando asi se considere necesario. Al llegar a la mayoria
de edad no continuan atencion pediatrica, sino que se derivan al |, Il o lll nivel segun les corresponda.
Como se ha mencionado con anterioridad, la persona adulta con SD se considera adulta mayor a partir
de los 40 afios, respaldado por la legislacion costarricense (5) y el Reglamento del Seguro de Invalidez,
Vejez y Muerte (7).

A nivel de la CCSS, existen dos lineamientos que guian la atencion de la persona adulta con SD,
particularmente los Criterios de referencia a la especialidad de Geriatria y el Lineamiento Atencién en
Salud para la Persona con Sindrome de Down en la Red de Prestacion de Servicios de Salud.

En este capitulo se brindan recomendaciones fundamentadas en la investigacién realizada a estos
dos documentos, en aras de optimizar la consulta médica dirigida a los adultos mayores con SD y
contribuir a la generacion de conocimiento mundial.

Gran parte de las recomendaciones que se daran a continuacion, se obtienen de estudios que
extrapolan hallazgos de la poblacién sin SD, por lo que recabar datos basales y compararlos con la
evolucion de la persona no solo permitiran una mejor atencién individualizada, sino que eventualmente

permitira la expansion del conocimiento de las condiciones asociadas con el envejecimiento.

4.1 Criterios de referencia a la especialidad de Geriatria.

Este lineamiento (6) establece como criterios de referencia al servicio de Geriatria:

1. A las personas adultas mayores que presenten alguno o varios de los siguientes sindromes
geriatricos:

- Sindrome de caidas.
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- Posterior a cirugia de cadera que no haya sido previamente abordado por el equipo de Orto-

Geriatria durante su hospitalizacion.

- Con deterioro funcional agudo o subagudo menor a 3 meses sin causa aparente.

- Trastorno de memoria, sospecha de deterioro cognitivo, sindromes demenciales, TNC.

- U,

- Comorbilidades descompensadas que asocian repercusiones funcionales en érea fisica,
psiquica y social y/o con esquemas de tratamientos complejos que requieren readecuacion
farmacoldgica.

- Con pérdida de peso involuntaria, cuantificada y clinicamente significativa.

- Malnutricién.

- Sindromes depresivos.

- Osteoporosis.

- ERC.

- Trastornos del suefio.

- Dolor crénico no controlado.

- Enfermedad cerebrovascular.

2. Personas adultas mayores que requieren valoracion pronostica para intervenciones complejas
diversas (cirugia cardiovascular, tratamientos de quimioterapia, entre otros).

3. Persona de 40 afios y mas con sindrome de Down y que reuna alguno de los criterios anteriores.
4. Ante otras condiciones de salud que a criterio del médico tratante del primer nivel se requiere la
atencion por parte de la especialidad, se recomienda comentar el caso previamente para un mejor

aproximamiento diagndstico y atencion oportuna a la persona mayor.

RECOMENDACION

A la luz de la investigacion realizada, se propone que la persona con SD sea referida a partir de los
40 afios sin la necesidad de que asocie un sindrome geriatrico. Es ampliamente conocido que la
poblacién ya tiene de base un deterioro cognitivo y ademas son propensos a desarrollar otras
condiciones geriatricas que pueden pasar desapercibidas por el clinico de atencion primaria.
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Respetando el principio de atencion integral en salud de la institucion, se considera que el médico

especialista en Geriatria y Gerontologia tiene la formacidn idénea para atender al paciente adulto

mayor con SD de una manera integral y cuadrifuncional.

4.2 Lineamiento Atencion en Salud para la Persona con Sindrome de Down en la
Red de Prestacion de Servicios de Salud.
En este lineamiento (172) hay un apartado para cada rango de edad; el que corresponde al adulto
mayor con SD se especifica que se deben realizar las siguientes intervenciones:

- Valoracién de actividades basicas e instrumentales de vida diaria, de periodicidad anual.

- Valoracion de deterioro cognitivo y demencia; de periodicidad anual y segun necesidad.

- Valoracion de factores de riesgo de caidas; de periodicidad anual.

- Valoracién de polifarmacia; de periodicidad anual y segun necesidad.

- Valoracion de sindrome de inmovilizacion; de periodicidad anual.

- Valoracion de sindrome de 1U: de periodicidad anual.

- Valoracién por factores de riesgo e indicadores de violencia; de periodicidad anual.

RECOMENDACIONES:

Se sugiere brindar una atencion integral con dos tipos de abordaje sincrénicos, uno cuadrifuncional y
otro sindrédmico, sin dejar ninguno de los apartados de lado; idealmente por un especialista en Geriatria
y Gerontologia, a partir de los 40 afios o0 antes segun se considere necesario.

Las recomendaciones que implican un proceso de rehabilitacion dependeran entre otros, de la
capacidad para acatar y comprender indicaciones segun el grado de capacidad cognitiva por lo que

se debe individualizar cada caso.

4.2.1 Abordaje cuadrifuncional
4.2.1.1 Esfera bioldgica
- Indagar por la presencia de las patologias que presentan mayor incidencia en la poblacién
con SD: trastornos del suefio, seguimiento de cardiopatias congénitas o adquiridas, DMa,
epilepsia, enfermedades tiroideas, menopausia temprana, obesidad, osteoporosis, afecciones

musculo esqueléticos, trastornos sensoriales, entre otros.
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4.2.1.1.1 Recomendaciones de tamizaje y manejo de patologias dermatologicas

Tamizar anualmente con examen fisico completo que incluya piel y faneras a los pacientes
para descartar la presencia de foliculitis e hidradenitis supurativa, presencia de infecciones
cronicas o lesiones sospechosas de malignidad.

En pacientes con alopecia areata realizar tamizaje de enfermedades tiroidea con pruebas que
inician desde los 6 meses de edad y se continiian anualmente desde el afio a cada 1 0 2 afios
después de los 21 arios.

Referir a dermatologia segun se considere necesario.

4.2.1.1.2 Tamizaje por neoplasias

Realizar examen fisico de mamas de manera anual por personal de salud; en caso de
alteraciones complementar con estudios adicionales como ultrasonido y/o mamografia.

No se recomienda el tamizaje regular por cancer de cérvix generalizado; individualizar
dependiendo de cada paciente.

Realizar examen fisico de testiculos de manera anual por personal de salud; en caso de
alteraciones complementar con estudios adicionales como ultrasonido.

Si bien las neoplasias hematolégicas se presentan predominantemente en edades pediatricas,
no existen recomendaciones de tamizaje por leucemias en adultos incluso en los
sobrevivientes de leucemias. Se recomienda realizar estudios diagnosticos cuando exista la
sospecha clinica.

Realizar prueba de sangre oculta en heces a partir de los 40 afios con una periodicidad anual
(tamizaje por neoplasias del tracto gastrointestinal).

Se recomienda brindar tratamiento de erradicacion por Helicobacter pylori si se documentan

resultados positivos en un examen rutinario.

4.2.1.1.3 Recomendaciones de tamizaje y manejo de patologia cardiovascular

Realizar examen fisico completo con auscultacion cardiopulmonar y pulsos minimo durante

cada consulta médica, idealmente cada 6 meses.
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En caso de alteraciones a la examinacion realizar ecocardiograma cada 10 afios desde la

adolescencia y a partir de los 40 afios, realizarlo cada 5 afios. En caso de no tener acceso,
realizar electrocardiograma y radiografia de torax.

En pacientes con enfermedad cardiaca ya conocida, evaluacion periddica de su condicion
cardiovascular; dependiendo de cada individuo realizar estudios complementarios como

pruebas de esfuerzo, caminata de 6 minutos y ecocardiograma.

4.2 .1.1.4 Recomendaciones de tamizaje y manejo por enfermedades endocrinolégicas y metabolicas

Realizar tamizaje por DM, cada 3 afios con glicemia en ayunas y hemoglobina glicosilada a
partir de los 30 afios; si tienen comorbilidades como obesidad o cardiopatias, iniciar a los 21
anos.

Tamizar por enfermedades tiroideas desde el nacimiento, a los 6 y 12 meses de edad y de
por vida anualmente.

Iniciar tratamiento de sustitucion tiroidea ante la presencia de hipotiroidismo subclinico con
TSH > 10mUl/ml aun sin la presencia de sintomas.

Individualizar el manejo en caso de hipertiroidismo.

No existen recomendaciones para el inicio de terapia de sustitucién hormonal en mujeres con
menopausia; individualizar la toma de decisiones en cada caso.

En pacientes con sobrepeso y obesidad se sugiere la prescripcion de ejercicio fisico

multimodal con programas individualizados; referir a nutricién para complementar el abordaje.

4.2.1.1.5 Recomendaciones por epilepsia

En caso de documentar crisis convulsivas de novo durante la adultez en un paciente sin
diagndstico de epilepsia, buscar factores desencadenantes potencialmente corregibles, iniciar

tratamiento y tamizar por deterioro cognitivo ante la relacion con EA.

4.2.1.1.6 Inmunizaciones

Aplicar esquemas de vacunacion preexistentes segin el programa de salud nacional:

completar el de la infancia y continuar con el de adultez.
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En caso de no tener certeza de la inmunizacion contra hepatitis B, realizar medicion de

serologias, si se descarta la vacunacion previa, completar el esquema.

Verificar que exista vacunacion por sarampion, rubeola y parotiditis. En caso de incertidumbre,
verificar la seroconversion por rubeola cuyos titulos pueden estar bajos; reforzar seguin sea
necesario.

En caso de tener previamente la vacuna contra neumococo conjugada 13 valente, colocar la
vacuna polisacarida 23 valente; idealmente a los 40 afios (se coloca una vez).

En caso de no tener la vacuna contra neumococo conjugada 13 valente, colocar las dos
vacunas de manera secuencial, primero la neumococo conjugada 13 valente y posterior la
neumococo polisacarida 23 valente.

Con respecto a la vacunacion por influenza se recomienda la aplicacion anual, sin cambios
en comparacion con la poblacion general.

Con respecto a la vacunacién contra COVID 19, las recomendaciones no distan de la

poblacion general con alto riesgo.

4.2.1.1.7 Recomendaciones del manejo y tamizaje por osteoporosis y otras patologias musculo

esqueléticas.

Realizar tamizaje por inestabilidad atlanto-axial en pacientes con signos o sintomas de
mielopatia cervical. No se recomienda realizar tamizaje por esta patologia en pacientes
asintomaticos.

No existen recomendaciones para el tamizaje por osteoporosis. En caso de contar con una

densitometria por DXA se debe realizar mediciones ajustadas al volumen corporal.

4.2 .1.1.8 Recomendaciones de tamizaje y manejo de déficits sensoriales

Tamizar anualmente de por vida, por déficit auditivo y visual y corregir en caso de ser

necesario.

4.2.1.1.9 Recomendaciones con respecto a trastornos gastrointestinales

Tamizar anualmente por signos y sintomas gastrointestinales y no gastrointestinales de EC,

con mediciones de anticuerpos y biopsia de intestino como prueba confirmatoria.
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- Referir a las especialidades correspondientes como nutricién y gastroenterologia.

4.2.1.1.10 Recomendaciones con respecto a trastornos del suefio.

- En caso de sospecha clinica y dependiendo de cada caso, realizar pruebas confirmatorias

para el diagnostico de apnea obstructiva del suefio. Tratar de manera individualizada.

4.2.1.1.11 Otras recomendaciones generales

- Brindar seguimiento de enfermedades preexistentes de manera individualizada.
- Realizar las intervenciones necesarias para optimizar el control de cada una de estas
condiciones de salud.

- Referir al especialista que se considera necesario en caso de requerirse.

4.2.1.2 Esfera funcional
Ante la falta de informacién suficiente en la literatura médica, en cuanto a actividades basicas e
instrumentales de vida diaria, se recomienda que se compare cada paciente con su funcional basal
previo.
- Establecer la capacidad funcional adquirida durante la vida (entiéndase, estado funcional
basal).

- Evaluar con regularidad cambios o deterioro comparativamente con la condicion basal.

4.2.1.3 Esfera mental y afectiva
Existe suficiente evidencia que correlaciona el desarrollo de deterioro cognitivo leve y sindromes
demenciales en la poblacién con SD, especialmente la EA, por lo que se recomienda:

- Tamizar por deterioro cognitivo tempranamente antes de los 40 afios. La limitacion actual es
que no existe una herramienta validada en esta poblacion, por lo que quedara al criterio de
cada medico tratante.

- Indagar por la condicién basal y realizar analisis comparativo segun se presenten cambios o
se considere necesario.

Las principales alteraciones afectivas en esta poblacién son la ansiedad, apatia y depresion.

- Tamizar por la presencia de trastorno ansioso y depresivo.
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- Brindar tratamiento segun se considere necesario; de manera ideal € inicial con ISRS.

Considerar referir para un abordaje multidisciplinario a servicios complementarios como Psicologia,

Psiquiatria y Salud mental.

4.2.1.4 Esfera social
Ante el incremento de la expectativa de vida de la poblacidn, y considerando que los principales
cuidadores son los padres, se recomienda:
- Promover la conservacidn de la autonomia en el nucleo familiar y social, de acuerdo con la
capacidad de cada individuo.
- Vigilar por sindrome de cuidador cansado en las personas de apoyo principales.
- Discutir con las personas de apoyo la creacion de un plan de atencién o cuido en caso de que
estos falten o0 que no tengan la condicién para hacerse cargo de la persona con SD.

- Anticipar el proceso de finalizacion de la vida de la persona con SD con sus redes de apoyo.

4.2.2 Abordaje sindromico
Fundamentado en la revision previamente desarrollada, se recomienda la busqueda activa de los

siguientes sindromes geriatricos en los adultos mayores con SD.

4.2.2.1 Deterioro cognitivo y demencia.

- Recomendaciones dadas en la esfera mental.

4.2.2.2 Trastornos del comportamiento.

- Indagar por la presencia de TNC en cada consulta médica, considerando los trastornos de
comportamiento que pudiera tener el paciente previo al envejecimiento, y realizar un abordaje
oportuno con medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas segun corresponda.

- Derivar segun sea necesario a otras especialidades como Salud mental, Psicologia y/o

Psiquiatria.
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4.2.2.3 Trastornos del suefo.

Evaluar la presencia de trastorno del suefio, verificar si el mismo representa un problema para
las personas de apoyo o la familia o bien si su presencia implica limitacion en las AVD, en
cada cita médica.

Reforzar medidas de higiene del suefio

Considerar uso de farmacos a criterio de médico tratante.

4.2.2.4 Dolor crénico.

Definir si el paciente presenta dolor y las caracteristicas de este, con base en lo recabado por
el médico en la atencion, lo reportado por los familiares o personas de apoyo y lo que logre
expresar el paciente.

Optimizar el tratamiento analgésico del paciente con un abordaje multimodal.

Referir al especialista en Medicina del dolor en caso de dolor oncolégico o dolor no oncoldgico

no controlado.

4.2.2.5 Polifarmacia.

Verificar lista de medicamentos en cada cita médica, tanto los prescritos desde la institucion
como aquellos que la familia compre, incluyendo farmacos de macrobiética o “naturales”.
Evaluar lista de medicamentos para definir cuales de ellos son esenciales y cuales pueden
des prescribirse, en cada cita médica.

Educar a familiar o persona de apoyo sobre la posibilidad de reacciones adversas segun los
farmacos prescritos, en cada cita médica.

Referir a atencion farmacéutica especializada segun se considere necesario.

4.2.2.6 Fragilidad.

A pesar de que no existen estudios suficientes sobre el tamizaje en esta poblacién por SD, se
recomienda identificar los criterios fenotipicos de fragilidad y adicionalmente utilizar medidas
bioquimicas que orienten a su presencia, como lo son la elevacién de IL-6 y proteina C

reactiva, anemia, alteracion de la funcién renal e hipoalbuminemia.
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Si se identifica una persona prefragil o fragil, crear un plan de intervencién oportuna

multidisciplinario que incluya entre otros, terapia fisica, ocupacional y nutricional, con el fin de
promover la mejoria clinica del paciente en criterios de fragilidad. Todo esto, siempre que el
paciente esté en capacidad de cumplirlo.

En pacientes robustos, promover que se siga manteniendo esta condicion.

4.2.2.7 Sarcopenia.

Si bien hay estudios insuficientes, se recomienda realizar periédicamente la valoracion de la
calidad y cantidad de masa muscular del paciente, asi como de su funcionalidad fisica.

Se sugiere realizar mediciones cuantitativas de parametros antropométricos, de la fuerza
prensil a través de dinamometria, de la funcionalidad fisica por medio de la velocidad de la
marcha y objetivar el desempefio en actividades basicas de la vida diaria.

A pesar de no tener medidas estandarizadas y no ser extrapolables con las de la poblacion
general, permite recabar datos basales y compararlos con la evolucion de la persona y

eventualmente realizar caracterizaciones demogréficas.

4.2.2.8 Obesidad.

Realizar medicidn antropométrica del paciente en cada cita.
Referir segun corresponda a servicios de apoyo como Nutricion.

Recomendaciones adicionales brindadas en apartado previo.

4.2.2.9 Pérdida de peso.

Evaluar periédicamente si ha existido pérdida de peso y realizar la comparacion cuantitativa.
Indagar la etiologia de la pérdida de peso ya sea voluntaria 0 no, realizando los estudios
diagndsticos que se consideren necesarios de acuerdo con la individualizacion de cada
paciente.

Referir segin corresponda a servicios de apoyo como Nutricion o Soporte Nutricional y en
caso de que asi lo amerite a Odontologia.
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4.2.2.10 Disfagia.

Tamizar anualmente por dificultad en la deglucion de cualquier tipo.
Derivar a valoracion por terapia de lenguaje en caso de documentar clinicamente la disfagia.

Realizar abordaje diagnéstico de la disfagia en caso de confirmarse.

4.2.2.11 Sindrome de caidas.

Evaluar por riesgo de caidas o un sindrome de caidas o post-caidas ya instaurado; en cada
cita.

Buscar causas potencialmente corregibles en cuanto se detecte el sindrome y abordarlas.
Derivar a Fisiatria con el objetivo de realizar intervenciones preventivas y planes de
rehabilitacion personalizados, asi como complementar con la evaluacién en caso de que se

requiera prescripcion de aditamentos.

4.2.2.12 Trastornos de la marcha.

Evaluar por trastornos de la marcha, en cada cita.

Considerar el patrén de la marcha del paciente en juventud y valorar por cambios recientes
en este.

Derivar a Fisiatria con el objetivo de realizar intervenciones preventivas y planes de
rehabilitacion personalizados, asi como complementar con la evaluacién en caso de que se

requiera prescripcion de aditamentos.

4.2.2.13 Constipacion e incontinencia fecal.

Indagar con el paciente y el cuidador la presencia de alteraciones en el patrén de defecacion.
Se sugiere crear un diario a cargo del cuidador o persona de apoyo, del patrén de defecacion,
especialmente si hay deficiencias en la capacidad de comunicarse por parte de la persona
con SD.

4.2.2.14 Incontinencia urinaria.

Revisar causas potencialmente corregibles como infecciones urinarias a repeticion,

alteraciones del suelo pélvico, lista de medicamentos y efectos adversos.
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- Crear un diario miccional por parte de la persona de apoyo.

- Fomentar habitos miccionales saludables.

- Referir a las especialidades segun corresponda, como Clinica de incontinencia, Ginecologia
ylo Urologia.

4.2.2.15 Déficits sensoriales.

- Tamizar anualmente y de por vida, por déficit auditivo y visual y corregir en caso de ser

necesario.
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CONCLUSIONES

Elincremento de la expectativa de vida de la poblacién con SD ha generado la necesidad de expandir
el conocimiento preexistente como patologia pediatrica y del adulto joven, hacia una poblacion
geriatrica emergente.

Las caracteristicas propias biologicas, psiquicas y cognitivas, no los eximen de presentar patologias
relacionadas con el envejecimiento como lo es el desarrollo de sindromes geriatricos, y hasta el
momento de este proyecto, no existe una sola investigacion que permita identificar cuales son los que
se presentan con mayor prevalencia en la poblacién y mucho menos su mecanismo fisiopatologico.
Histéricamente han sido considerados un grupo vulnerable a lo largo de las Ultimas décadas, hecho
que ha limitado su participacion en gran parte de las investigaciones biomédicas planteadas. La
bibliografia existente es muy poca, usualmente son estudios con poblaciones que no superan la
centena de participantes e incluyen grupos etarios predominantemente jovenes. Existen escasos
estudios que den seguimiento longitudinal de la poblacidén para poder evidenciar los cambios que
provoca su envejecimiento en distintos aspectos de la vida. Ademas, muchos de los éstos, extrapolan
los datos de la poblacion general a los individuos con SD.

Elinterés médico cientifico se ha centrado en ahondar en aquellas patologias que se han considerado
como comunes y con mayor incidencia identificada; por ejemplo, los trastornos endocrinos, la
hipotonia muscular o el deterioro cognitivo y su estrecha relacién con la EA. Particularmente en la EA
el interés de su estudio en la poblacion con SD radica en que son el modelo biolégico humano por
excelencia de esta enfermedad, por lo que las investigaciones en ellos se puedan utilizar para
poblacion general en la busqueda dianas de tratamiento.

En relacion con los objetivos planteados, las conclusiones serian:

- El proceso de envejecimiento del adulto con SD es similar al del adulto sin SD en cuanto a
que comparten los mecanismos basicos de este; sin embargo, su diferencia radica en que, en
la persona con SD, empiezan a edades mas tempranas, inclusive desde la etapa prenatal
como es el caso del mecanismo de estrés oxidativo.

- Hay poca evidencia sobre la presencia de sindromes geriatricos en la poblacion con SD, de
manera que no se puede generalizar la aparicion de estos, ni comprender adecuadamente su

fisiopatologia.
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- Se plantearon recomendaciones a los lineamientos institucionales con base en la revision

realizada, dirigidos a la atencion integral de la persona con SD, idealmente orquestado por un

médico especializado en Geriatria y Gerontologia.
La principal limitante de esta investigacion es la escasa bibliografia médica que describa las
condiciones relacionadas con el envejecimiento en la poblacién con SD. Si es abundante la
informacidn sobre EA y las enfermedades médicas de mayor prevalencia en este grupo, sin embargo,
los sindromes geriatricos han sido poco abordados. Quedara para futuras investigaciones el estudio
de estos sindromes, asi como las pruebas de funcionalidad utilizadas en geriatria como la prueba
corta de desempefio, la dinamometria, la velocidad de la marcha entre otras, con el objetivo de conocer
la normalidad en los adultos mayores con SD y poder diferenciar de un envejecimiento no exitoso.
En aras de poder brindar una atencién justa, actualizada e integral, es deber, no solo del médico sino
de la sociedad, de propiciar, por un lado, la facilidad de investigar la senescencia de este grupo y todo
lo que esto implica, y, por otro, la creacion de programas que fomenten el alcanzar un envejecimiento

exitoso que es, a fin de cuentas, uno de los principales objetivos del abordaje geriatrico y gerontologico.
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