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RESUMEN

Los adultos con sindrome de Down (SD) han de afrontar un mayor riesgo de desarrollar
la enfermedad de Alzheimer (EA); con todo, esta sin explorar el papel que pueden jugar
ciertos factores ambientales que son modificables con capacidad para modificar el
declive cognitivo. Nuestro objetivo es determinar si la educacién formal y las
intervenciones educativas de caracter habilitador y rehabilitador (IEHR) preservan el
funcionamiento neuropsicolégico en el SD.

Para ello hemos revisado retrospectivamente los historiales de 50 adultos con SD
(mediana = 41 anos). Comparamos el estado de la cognicidn global y del nivel en siete
dominios del Test de Trastorno Grave (TSI) entre un grupo de personas con SD y
demencia (n=25) y otro grupo control emparejado de personas con SD sin demencia
(n=25). Ademas, los participantes fueron alineados segun la duracion de la
escolarizacion (0-5 vs. 8-13 afos) y la exposicion y duracién de las IEHR.

El grupo con demencia funciond significativamente peor en praxis, lenguaje
comprensivo, memoria inmediata, conocimiento general, conceptualizacién vy
puntuacion global en el TSI (P<0,01). Dentro de este grupo, los que habian tenido >8
aflos de escolarizacidon y exposicién a las IERH mostraron mayor cognicién global y
funcionamiento en cinco de los dominios analizados. No se aprecié beneficio cuando la
intervencion ceso a los 18 afios. La escolarizacién y las IERH no mostraron diferencias en
los participantes sin demencia.

La educacién formal y la IERH sostenida parecen proporcionar reserva cognitiva en el
sindrome de Down, atenuando el deterioro relacionado con la enfermedad de
Alzheimer. Estos hallazgos respaldan las politicas que garantizan la inclusién educativa
y el enriquecimiento cognitivo-motor estructurado y a lo largo de la vida para las
personas con sindrome de Down. Son necesarios estudios prospectivos a gran escala
para determinar la dosis y el momento éptimos de los programas de enriquecimiento
en el sindrome de Down.

1. Introduccion

A lo largo de la ultima década, los factores ambientales presentes a lo largo de la vida
se han hecho centrales para comprender, y en ultimo término para prever, el declive
cognitivo que se aprecia en los adultos, tengan o no discapacidad intelectual (DI) (1,2).
Las revisiones sistematicas elaboradas al efecto muestran de manera constante que las
actividades cognitivas de caracter estimulador, incluido el entrenamiento cognitivo



realizado de una manera formal, pueden retrasar o mejorar la gravedad de la
demencia (3,4).

Las intervenciones educativas de cardcter habilitador y rehabilitador (IEHR) agrupan
programas estructurados (p. ej., terapia del lenguaje, terapia ocupacional,
psicomotricidad) que estan disefiados para promover las habilidades cognitivas,
motoras, lingliisticas y sociales en las personas con DI. Se ha identificado a las IEHR a lo
largo de la vida como factores que protegen frente al deterior cognitivo en esta
poblacioén (5).

El sindrome de Down (SD), causado por la trisomia completa o parcial del cromosoma
21y que afecta aproximadamente a 1 por cada 700 nacimientos vivos (6), es la causa
mas frecuente de caracter genético de DI y confiere una marcada elevacién en el
riesgo de padecer la enfermedad de Alzheimer (EA). Aunque la demencia tipo EA rara
vez se presenta antes de los 40 aiios (7,8), se han descrito algunos comienzos
tempranos (hacia los 30 afios) (9). Las influencias ambientales como son los anos de
escolarizacion, la historia vivida y la actividad de un empleo se muestran como
elementos moduladores de este riesgo, probablemente al ir conformando la reserva
cognitiva de la persona (10,11).

A pesar de todo este conocimiento, ningun estudio de tipo empirico ha evaluado de
qué manera las IEHR afectan al perfil neuropsicolégico de los adultos con SD. Abordar
esta carencia tiene importancia clinica, dada la mayor vulnerabilidad hacia la EA.

Ofrecemos la hipétesis de que tres factores ambientales que son modificables, (i) afios
de escolarizacion, (ii) la implicacién en las IEHR y (iii) la duracién de las IEHR,
protegerian el funcionamiento cognitivo en los adultos con SD. De manera concreta,
tratamos de:

1. Caracterizar las diferencias cognitivas especificas o propias de los distintos dominios
entre los adultos con SD, con y sin demencia, centrandonos en la praxis, lenguaje,
memoria, conceptualizacidn y cognicidn global.

2. Examinar si los tres factores ambientales moderan estas diferencias, identificando
de ese modo posibles mecanismos de resiliencia.

2. Métodos
2.1. Participantes

De los registros del IRCCS Oasi, Troina, se identificaron de manera retrospectiva 50
adultos con SD (26 varones, 24 mujeres; edad: 30-63 anos, mediana 41, IQR:32-50) con
una DI moderada (n=16) o grave (n=34). Se formaron dos grupos: SD sin demencia
(n=25, mediana 42 afios) y SD con demencia (n=25, mediana 42 anos). En la tabla 1 se
resumen las caracteristicas de los grupos. El procedimiento fue aprobado por el
Comité de Etica.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los participantes con SD, con y sin demencia

Variables Personas con SD Personas con SD
sin demencia con demencia
(n=25) (n=25)
n (%) n (%)
Sexo
Varén | 13(52) | 13(52)




Mujer | 12 (48) | 12 (48)
Discapacidad intelectual

Moderada 8(32) 8(32)

Intensa 17 (68) 17 (68)
Etapa de la demencia

Temprana 0 7 (28)

Media 0 12 (48)

Tardia 0 3(12)

Muy tardia 0 3(12)

En cuanto al objetivo 2, cada grupo diagndstico fue dividido en funcion de su
experiencia educativa, originando asi cuatro subgrupos definidos por: afios de
escolarizacion: 0-5 afos vs. 8-13 afios; exposicidn a los IEHR vs. no exposicién; duracién
de la IEHR: hasta los 18 vs. los que recibieron durante = 10 afios pasados los 18 afos
(12) (tabla 2). Los grupos fueron emparejados por edad, sexo y gravedad del Cl para
reducir serios elementos de confusion (tablal).

Tabla 2. Comparacion entre grupos clasificados sobre la base de los tres
factores ambientales considerados

Variables Personas con SD Personas con SD Chi?
sin demencia con demencia
(n=25) (n=25)
n (%) n (%)

Afos de escolarizacién

0-5 9 (36) 11(44) 0,773
8-13 16 (64) 14 (55)

Haber tenido IERH
Si 17 (68) 15 (60) 0,384
No 8(32) 10 (40)

Duracién de las IERH
Hasta los 18 afios 8(32) 5(20) 0,491
Mas alla de los 18 9 (36) 10 (40)
anos

2.2. Procedimiento

Todos los diagnésticos fueron fijados por un equipo multidisciplinario. Las etapas de
demencia fueron evaluadas mediante la Dementia Scale for Down Syndrome (DSDS,
[13]). La cognicidn global fue valorada con el Test for Severe Impairment (TSI [14]),
validada previamente en las cohortes SD de Italia. La intensidad de la DI se determind
mediante el Leiter-R (15) y Vineland Adaptive Behavior Scales (VABS; [16]). Los
criterios diagndsticos se ajustaron al DSM-5 (17).

2.3. Mediciones

Entrevista DSDS de 60 items a la persona informante, que cubria las etapas de
demencia, desde la inicial a la muy tardia. Evaluacién directa TSI de 24 items sobre la
praxis, lenguaje (comprension/produccion), memoria inmediata y diferida,
conocimiento general, conceptualizacién y capacidad motora; puntuacidn total 0-24
(19-21). La exposicion y duraciéon de IEHR fueron obtenidas de los registros mediante
una tabla adaptada que obtenia la escolarizacién (0-5 vs. 8-13 afios), la exposicién a las



IEHR (si/no) y la duracidén de las IEHR (hasta la edad de 18 afios vs. mantenidas durante
>10 afios mas alla de los 18 afios), para alinear con los servicios de la transicién de
escuela a vida adulta, y para aislar o separar las actividades mantenidas en la fase de
adulto de las intervenciones que terminaban al abandonar la escuela. La frecuencia fue
calculada sobre la base de que fueran al menos dos veces por semana (=2
sesiones/semana). Esta cifra umbral refleja el horario minimo estandar que se utiliza
en nuestro servicio para indicar una habilitacién/rehabilitacién mantenidas y
estructuradas, y no contactos esporadicos. Los registros no captaron de forma
sistematica la duracion de la sesion, la adhesion/fidelidad del terapeuta, la
planificacion del contenido del dominio, las practicas en casa o las horas acumuladas.
En consecuencia, nuestra comprobacion define la presencia y la frecuencia minima de
las IEHR pero no su intensidad o si fidelidad.

2.4. Resultados a valorar

Elegimos como el primer resultado a valorar la cognicién global TSI, porque integra la
actividad en los diversos dominios y se emplea ampliamente para seiialar la reserva
cognitiva en los adultos con SD. Los dominios secundarios fueron la praxis, el lenguaje
(comprensién/produccion), la memoria inmediata y diferida, la conceptualizacion, la
actividad motora o el conocimiento general. Todos ellos fueron elegidos a priori
porque indican funciones relevantes de reserva en el SD: lenguaje y praxis mantienen
la autonomia comunicativa/funcional; la memoria inmediata/diferida sefala
aprendizaje y su utilizacion; la conceptualizacién capta la integracidn ejecutiva-
semdntica; actividad motora refleja la eficiencia psicomotora que delimita la ejecucion
del test; y el conocimiento general refleja la experiencia acumulada.

3. Resultados
3.1. Comparacion entre grupos (objetivo 1)

Los grupos fueron emparejados por género, edad e intensidad de la DI (tabla 2). En el
TSI, los adultos con SD + demencia mostraron puntuaciones significativamente
menores en praxis, comprensién del lenguaje, memoria inmediata, conocimiento
general, conceptualizacién y cognicidn global, mientras que fueron comparables en
produccién de lenguaje, memoria diferida y ejecucién motora (tabla 3).

Tabla 3. Comparacion entre el perfil neuropsicolégico DSDS en personas con SD, con y sin demencia

TSI Sin Con Man-Whitney Efecto
demencia demencia tamanfo
Mediana Mediana U z P r: (95% Cl)
(I1QR) (1QR)
Praxis 2,00 (1,50- | 1,00 (0,00- | 210,0 -2,08 0,037 0,42 (0,16-
3,00) 2,00) 0,63)
Comprension 4,00 (3,00- | 3,00(0,00- | 210,5 -2,12 0,034 0,43 (0,17-
de lenguaje 4,00) 4,00) 0,63)
Produccién de 4,00 (3,00- | 3,00(0,00- | 254,5 -1,19 0,233 0,25 (-0,03-
lenguaje 4,00) 4,00) 0,49)
Memoria 2,00 (1,00- | 1,00 (0,00- | 190,0 -2,48 0,013 0,49 (0,25-
inmediata 3,00) 2,50) 0,68)
Conocimiento 2,00 (1,00- | 0,00 (0,00- | 200,0 -2,28 0,023 0,45 (0,20-
general 3,00) 2,00) 0,65)
Conceptualiza- 2,00 (1,00- | 0,00 (0,00- | 196,5 -2,35 0,019 0,47 (0,22-
cién 3,00) 3,00) 0,66)




Memoria 0,00 (0,00- | 0,00 (0,00- | 275,0 -0,92 0,359 0,19 -0,09-
diferida 1,00) 0,50) 0,44)
Ejecucion 1,00 (1,00- | 1,00 262,5 -1,20 0,230 0,25 (-0,03-
motora 1,00) (0,001,00) 0,49)
Funcionamiento | 15,08 (9,00 | 9,92 (1,00- | 186,0 -2,463 0,014 0,35 (0,08-
cognitivo -20,00) 17,50) 0,57)

Los valores significativos de P van marcados en negrita.
DSDS: Escala de Demencia en el sindrome de Down. TSI: Test para deficiencia grave.

3.2. Impacto de factores ambientales (objetivo 2)
3.2.1. Afos de escolarizacion

En el grupo con demencia, las personas con > 8 afios de educacion superaron a sus
correspondientes con < 5 afos en TSI global (P < 0,01) y en funcionamiento cognitivo
(praxis, ambos tipos de lenguaje, memoria inmediata, conceptualizacién) (tabla 4). No
se encontré diferencia alguna relacionada con la escolarizacion en el grupo sin
demencia.

3.2.2. Exposicion a las IEHR

En los participantes con demencia, quienes habian recibido IEHR puntuaron mejor en
cognicion global y lenguaje comprensivo/productivo, conocimiento general y
conceptualizacién (P < 0,03). La exposicion a IEHR no marcé diferencias en el grupo sin
demencia. La comparacidén cruzada entre grupos reveld una cognicion global superior
en las personas sin demencia expuestas a IEHR, y con mayores trayectorias educativas,
vs. sus contrapartes con demencia (ambas con escolarizacién de 8-13 afios) (tabla 4).

3.2.3. Duracion de las IEHR

Prolongar las IEHR mas alla de los 18 afios no aporté mayor beneficio en ambos grupos
diagndsticos (Kruskal-Wallis chi? = 0,72, df = 3, P = 0,868). El correspondiente efecto
omnibus estandarizado fue pequefio (w = 0,15), lo que indica que cualquier mejoria o
ganancia en etapas posteriores de la vida, si las hubiera, estarian por debajo del
intervalo detectable en esta configuracion de la muestra (n = 8/9/5/10, para los 4
grupos). En definitiva, es un problema de limite de precisién, mds que evidencia de
ausencia.

4. Discusion

Este estudio aporta nuevas evidencias de que los factores ambientales que tienen la
propiedad de ser modificables, como son la educacién formal y las IEHR, pueden
atenuar el impacto cognitivo de la demencia tipo-Alzheimer en los adultos con SD.

La vulnerabilidad selectiva que hemos observado, especialmente en la praxis, el
lenguaje receptivo, la memoria inmediata, el conocimiento general y la
conceptualizacién, va en linea con trabajos anteriores que describen las trayectorias
cognitivas heterogéneas en el SD y en la EA esporadica (24,25). De acuerdo con la
teoria de la reserva cognitiva, las experiencias que son intelectualmente
enriguecedoras dotan de resiliencia al conseguir un reclutamiento mas eficiente de las
redes neurales, o estrategias compensadoras que demoran la expresion clinica de la
neuropatologia (10, 25-27). Nuestros datos amplian este marco a una poblacién con DI



genéticamente determinada: factores tales como > 8 afios de escolarizacién y las IEHR
se vieron cada uno asociados con una capacidad ejecutiva significativamente mejor en
toda una serie de dominios neuropsicoldgicos, incluso después de que se iniciara la
demencia (28).

La educacién y las IEHR probablemente incrementan esta reserva por vias
complementarias pero distintas. La escolarizacidn formal promueve la alfabetizacién,
el manejo de numeros y las habilidades de la funcién ejecutiva como elementos de
base que conforman el andamio para un posterior aprendizaje; mientras que las IEHR
se centran en competencias especificas de dominios (p. €j., logopedia para el lenguaje,
psicomotricidad para la praxis) y las refuerzan mediante la practica ejercida con
frecuencia (29-31). Tanto los estudios en animales como en la especie humana
muestran que los ambientes cognitivamente estimulantes incrementan la densidad
sindptica, la neurogénesis y la mielinizacion (32), procesos que siguen siendo
inducibles a lo largo de la vida adulta. En el SD especificamente, los paradigmas de
enriguecimiento han normalizado la neurogénesis en el hipocampo y mejorado la
memoria espacial en modelos de ratén trisdmico, resaltando asi la plausibilidad
biolégica de nuestros hallazgos (29).

Nuestros resultados avalan toda una serie de aplicaciones practicas. La inclusion
educativa temprana: garantizar el acceso a la escolarizacion al menos en la secundaria
inferior de los niflos con SD puede prestar dividendos neuroprotectores a largo plazo.
IEHR a lo largo de la vida: las intervenciones regulares, individuales y las terapias de
lenguaje, ocupacionales y psicomotoras habrdn de mantenerse o reiniciarse en la
etapa postescolar para mantener las adquisiciones cognitivas y funcionales (33).

Los programas de estimulacion cognitiva centrados en la persona: el entrenamiento
cognitivo modular y las nuevas plataformas digitales pueden complementar las IERH
tradicionales, especialmente para adultos en contextos de vida con apoyo (3,4). Su
implementacidn requerira politicas coordinadas de salud-educacién, experimentados
equipos formativos y modelos de financiacion proporcionada, especialmente en
situaciones de escasos recursos.

Aunque los grupos fueron emparejados de acuerdo con la demografia basica y la
gravedad de la DI, ciertos factores no medidos pudieron haber influido tanto sobre la
exposicion a la escolarizacién/IERH como a la actividad cognitiva. La disponibilidad de
mayores recursos econdmicos puede aumentar simultdneamente el acceso a una
escolarizacion mds prolongada y a los IERH e independientemente favorecer mejores
resultados cognitivos (sesgo positivo de confusién por incrementar el grado de
asociaciones observadas en el estudio). Y a la inversa, los problemas relacionados con
la salud, frecuentes en el SD (p. ej., trastornos de respiracion durante el suefio,
hipotiroidismo, trastornos sensoriales), la polifarmacia psicotropa, la menor actividad
fisica y la menor inmersion social pueden limitar la participacién en las IEHR y reducir
la actividad cognitiva (sesgo negativo de confusiéon). Puesto que probablemente
coexisten ambas influencias, el sesgo neto resulta incierto; por eso, hemos de
interpretar con cautela las asociaciones observadas e insistir en la necesidad de
disponer de cohortes en estudios prospectivos, que tengan en cuenta las covariables
socioecondmicas, médicas y la utilizacién de servicios.



Nuestra muestra (n=50) limita la validez externa y reduce el poder para detectar
efectos pequefios. El disefio retrospectivo impide establecer una inferencia causal e
introduce posibles sesgos informativos (p. ej., la memoria del informante). Estos
posibles elementos de confusidon, como son el estado socioecondmico, las
comorbilidades, la calidad del suefio, la actividad fisica y la inclusiéon social (28) podrian
influir sobre las asociaciones observadas en este estudio. Puesto que la intensidad de
las IERH y la fidelidad fueron obtenidas a partir de los registros en lugar de haber sido
controladas de manera prospectiva, no pudimos cuantificar la variabilidad en Ia
adhesién o fidelidad al terapeuta, duracidn de las sesiones o el contenido especifico de
cada dominio. Esta heterogeneidad en la “dosis” probablemente no es diferencial con
respecto a los resultados y por tanto atenuaria las asociaciones verdaderas. Esta
limitacion en la medicién puede explicar en parte los contrastes modestos o incluso
nulos y subraya la necesidad de realizar busquedas prospectivas de las horas utilizadas,
la medicion de la adhesidn y seleccidn de los dominios cognitivos. Tampoco dispusimos
de resultados de neuroimagen o de biomarcadores relacionados con la reserva
cerebral.

Se necesitan estudios prospectivos y cohortes multicéntricas con evaluaciones
periddicas de cardcter neuropsicolégico, de neuroimagen y de biomarcadores para
poder confirmar una relacién dosis-respuesta entre el enriquecimiento y las
trayectorias cognitivas en el SD. Los ensayos aleatorios y controlados sobre el
enriquecimiento multicomponente cognitivo-motor, que sea capaz de integrar la
formacidn cognitiva computarizada, el ejercicio fisico adaptativo y la inclusién social,
podrian iluminar los periodos 6ptimos de intervencidn, su duracién y su contenido. Por
ultimo, los estudios que combinen la electrofisiologia y el perfil molecular podran
clarificar de qué manera el enriquecimiento modifica la neuropatologia propia de la
trisomia.
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