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Síndrome de Down

❑1ª causa de discapacidad intelectual y la alteración genética humana más frecuente.

❑ Afecta a 1/700 nacidos.
❑Una mayor edad materna es un factor de riesgo para su desarrollo.

❑ El síndrome de Down se genera cuando se produce una división celular anormal en el
cromosoma 21.
❑Trisomía
❑Traslocación
❑Mosaicismo
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Síndrome de Down

Trisomía completa

96% casos

genome.gov
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Síndrome de Down

Traslocación

infogen.org
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Síndrome de Down

Mosaicismo

massgeneral.org 6



Diferentes problemas médicos a diferentes 
edades

7



Incremento significativo de la esperanza de 
vida

Pero sigue siendo 
significativamente 

inferior a la población 
general (sin discapacidad 

intelectual)

Coppus et al. 2015 8



El envejecimiento es más precoz

20 años como factor de 

corrección

9



Problemas médicos más comunes en 
la edad adulta

Pérdida sensorial

Hipotiroidismo

Síndrome apnea-hipopnea del sueño

Patología osteoarticular

Trastorno adaptativo/Depresión

Enfermedad de Alzheimer

Debut más temprano y en 
ocasiones síntomas/signos 

atípicos
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Problemas médicos más comunes en la edad adulta

Altuna et al. 2024.



Problemas médicos más comunes en la edad 
adulta

Algunas alteraciones analíticas 
más frecuentes: 

- Leucopenia.

- Hipertrigliceridemia*.

- Déficit de vitamina B12 y

ácido fólico**.

- Hipotiroidismo**.
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Tisomía del 
cromosoma 21 –

Síndrome de Down

En el cromosoma 21 
está la clave 

La enfermedad de Alzheimer
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Enfermedad de Alzheimer genéticamente 
determinada

APP (Proteína precursora de amiloide)

A la edad de 40 años el 100% de las personas
con síndrome de Down presentan las huellas
anatomopatológicas definitorias de la
enfermedad de Alzheimer en su cerebro

AMILOIDE (APP. Cromosoma 21)
TAU
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ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Alzheimer's Disease Education and Referral Center, a service of the National Institute on Aging. Masters et al. 2015. 
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ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Prasana et al. 2021. 



La enfermedad de Alzheimer en síndrome de 
Down

Fortea et al. 2020McCarron et al. 2017
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La enfermedad de Alzheimer en síndrome de 
Down

FASE 
PRESINTOMÁTICA

FASE 
PRODRÓMICA

FASE 
ESTABLECIDA
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DETERIORO 
COGNITIVO 

LEVE DEMENCIA



Difícil establecer el diagnóstico. 
Probablemente 

infradiagnosticado. 

Probablemente infratratado. 

Alta probabilidad de uso de 
medicación de perfil sedante con 

alto riesgo de efectos 
secundarios.

El diagnóstico de la enfermedad de Alzheimer
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Cuándo sospechar de enfermedad de Alzheimer

Problemas de MEMORIA RECIENTE:

Olvidar instrucciones

Preguntas repetitivas

Perder objetos personales

Olvidar fechas importantes

Comentarios repetitivos

Dificultades en el aprendizaje

de cosas nuevas
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Cuándo sospechar de enfermedad de Alzheimer

Problemas visuoperceptivos

No reconocer objetos cotidianos

No encontrar objetos que están

dentro del campo visual

No reconocer caras

Malas interpretaciones del

entorno

Confundir objetos / imágenes
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Cuándo sospechar de enfermedad de Alzheimer

Problemas de ORIENTACIÓN:

Desorientación en calles familiares

No reconocer el entorno

Confusión por la noche

Desorientación en lugares

conocidos (taller, casa…)

No recordar la fecha o el día.
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Cuándo sospechar de enfermedad de Alzheimer

Problemas de LENGUAJE (incluye lecto-
escritura)

Disminución del habla

Dificultades para organizar el discurso

Tartamudeo

Problemas de comprensión

Anomia

Mutismo

Olvidar cómo se escriben algunas palabras o

números

Dificultades para escribir el propio nombre

Mayores dificultades de comprensión lectora
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Cuándo sospechar de enfermedad de Alzheimer

Problemas de atención/funciones 
ejecutivas

Problemas para prestar atención

Fácil distracción ante estímulos irrelevantes

“Está en otromundo”

No acaba las tareas

Dificultades para:

Organizar, planificar, resolver problemas,

tomar decisiones.
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Cuándo sospechar de enfermedad de Alzheimer

APRAXIA y empeoramiento AUTONOMÍA previa

Apraxia: Incapacidad para llevar a cabo actos motores previamente bien aprendidos, en

ausencia de problemas motores o sensoriales:

Ej: Apraxia del vestir.

Pérdida progresiva de la autonomía para funciones cada vez menos complejas.
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Cuándo sospechar de enfermedad de Alzheimer

SINTOMATOLOGÍA NEUROPSIQUIÁTRICA

ANSIEDAD DEPRESIÓN APATÍA

IRRITABILIDAD IMPULSIVIDA
D

AGRESIVIDAD

ALUCINACIONE
S VISUALES

IDEAS 
DELIRANTES

APETITO/ 
INGESTAS

SUEÑO

CONDUCTA 
MOTORA 
EXTRAÑA
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Evaluación neurológica y neuropsicológica adaptada

▪ CAMCOG-DS (subject cognitive assessment)

▪ CUED RECALL TEST (free and cued

immediate and delayed recall)

▪ DIGIT SPAN (forward / backward)

▪ PICTURE CANCELLATION TASK (Devenny)

▪ BARCELONA TEST (assessment of limb

apraxia – pantomime of intransitive

gestures).

▪ CATS AND DOGS TEST

▪ VERBAL FLUENCY (animals)

▪ ABSTRACT THINKING (Barcelona Test)

▪ KAUFMAN BRIEF INTELLIGENCE TEST (K-BIT)

(quick estimate of intelligence).

▪ CAMDEX-DS (informant interview)

▪ NEUROPSYCHIATRIC INVENTORY (12 item

NPI)

▪ DEMENTIA QUESTIONNAIRE FOR PEOPLE

WITH INTELLECTUAL DISABILITIES (DMR)

▪ FCSD FUNCTIONAL SCALE (not validated)

▪ MENTAL STATE EXAMINATION – DS (MEC-

DS)(screening instrument not validated)

▪ Tinetti + SCOPA.

BASELINE VISIT (1) 
(Neurology+Neuropsychology)

BASELINE VISIT (2)
(Neuropsychology)
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Evaluación neurológica y neuropsicológica adaptada
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Evaluación neurológica y 
neuropsicológica adaptada
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IMPORTANCIA DE EVALUACIÓN NEUROPSICOLÓGICA 
ADAPTADA PARA EL DIAGNÓSTICO PRECOZ

Benejam et al. 2020



Problemas motores en contexto de enfermedad de 
Alzheimer

Ruiz,I. Altuna, M. En preparación.

Lentitud en los movimientos + Alteración de equilibrio de forma precoz.
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Problemas motores en contexto de enfermedad de 
Alzheimer

Ruiz,I. Altuna, M. En preparación.

Lentitud en los movimientos + Alteración de equilibrio de forma más 
evidente y precoz si asocian epilepsia de inicio tardío (LOMEDS).
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Cómo diagnosticar la enfermedad de  Alzheimer

Existe una SECUENCIA
TEMPORAL de cambios

predecible y equiparable a la

población general en las fases
presintomáticas y sintomáticas de la
enfermedad de Alzheimer con una huella
biológica identificable.

Fortea et al. 2021
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Cómo diagnosticar la enfermedad de  Alzheimer

Esta SECUENCIA
TEMPORAL también se
refleja en los resultados
de las pruebas
diagnósticas
disponibles.

Líquido 
cefalorraquídeo 
(amiloide y tau)

Neuroimagen 
estructural 
(resonancia 

magnética cerebral)

Pruebas de 
medicina 

nuclear (PET-
FDG, PET-
amiloide y 
PET-tau)
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Cómo diagnosticar la enfermedad de  Alzheimer

Fotos cortesía de Cecilia Mota 35



La investigación ha demostrado que factores 
genéticos conocidos pueden influir en el inicio 

síntomas y biomarcadores

Bejanin et al. 2021

APOE 36



Las potenciales utilidades de la resonancia magnética
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Resultados obtenidos gracias a la colaboración entre servicio de 
neurología Hospital Sant Pau y FCSD

Plan de salud para atender
a personas con SD > 18
años.

Proyecto de identificación
de biomarcadores.
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IDENTIFICANDO NUEVOS BIOMARCADORES:
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INVESTIGACIÓN PARA LA IDENTIFICACIÓN DE 
BIOMARCADORES MÁS ACCESIBLES: 



Tratamiento sintomático disponible

Inhibidores de la colinesterasa:

-Donepezilo

-Rivastigmina

-Galantamina

Previenen la descomposición de la acetilcolina, un compuesto químico del cerebro que se cree es

importante para la memoria y el proceso de pensar.

- Memantina
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Iulita et al. 2022. 

Cambios en las causas de muerte
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Síndrome confusional agudo

❑ Intentar identificar desencadenante y tratar cuanto antes.

❑ Cuidado con abusar de medicación sedante-tranquilizante. No mezclar este tipo de
fármacos.

❑ Evitar que NO se invierta ritmo-sueño vigilia.

⮚ NUNCA ES 100% REVERSIBLE.
⮚ RECUPERACIÓN GRADUAL, NO TOTAL Y A LO LARGO DE SEMANAS TRAS

RESOLUCIÓN DEL DESENCADENANTE.
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Tratamiento sintomático disponible

Síntomas ansioso-depresivos:

- Manejo NO farmacológico-conductual (1º elección).

- Fármacos antidepresivos de la familia ISRS o ISRSN.

(no todos los antidepresivos son iguales).

- Evitar uso crónico de las benzodiacepinas. -ZEPAM

Inquietud psicomotriz/Agitación:

- Identificar la causa.

- Manejo NO farmacológico (1º opción).

- Ajustar tratamiento en función del desencadenante.

- Si necesario empleo de ANTIPSICÓTICOS/NEUROLÉPTICOS mínima dosis eficaz y NO utilizar 2 fármacos de la

misma familia.

- Si desencadenante predecible se puede optar por otras alternativas con menos efectos secundarios

(trazodona, pregabalina…).
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Efectos secundarios de neurolépticos/antipsicóticos

❑ Excesivo sueño.
❑ SÍNDROME RÍGIDO-ACINÉTICO que simula síntomas de una

Enfermedad de Parkinson:
❑ Temblor.
❑ Rigidez.
❑ Lentitud.
❑ Alteración de la marcha con consiguiente riesgo de caídas.

❑ Empeoramiento de la capacidad de atención, incremento de
latencia de respuesta…

❑ Empeoramiento de la disfagia.
❑ Ganancia de peso.
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Fuente imagen: verywellhealth

Disfagia e infecciones respiratorias en la enfermedad de 
Alzheimer en SD

• La disfagia es frecuente y aparece de forma

precoz.

• Ante la más mínima sospecha: evitar texturas

mixtas, uso temprano de espesantes…

• Una identificación precoz reduce riesgo de

complicaciones respiratorias.
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Estreñimiento en la enfermedad de Alzheimer

• Es recomendable hacer un registro de

deposiciones.

• El estreñimiento es causa frecuente de

irritabilidad y los fármacos que se utilizan para

tratar la irritabilidad lo pueden agravar.

Fuente imagen: fisiomedit
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Epilepsia en el síndrome de Down tiene una 
distribución bimodal

Altuna, M. En preparación.

Primeros 5 años (sobre todo primeros 2 
años) siendo la evolución benigna en la 

mayoría de los casos.
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Epilepsia en la enfermedad de Alzheimer en 
síndrome de Down

Altuna, M. En preparación.

El segundo pico y el más 
importante relacionado con la 
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER. 
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La epilepsia y la enfermedad de Alzheimer están 
directamente relacionadas

Altuna, M.2022.
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Epilepsia en la enfermedad de 
Alzheimer

Altuna, M. Bajo revisión

• Riesgo en SD > en formas familiares genéticamente determinadas

(autosómicas dominantes) > esporádico (95% casos de la

enfermedad).

• El riesgo se incrementa en relación con el transcurso de la fase

sintomática de la enfermedad.

• Las crisis no controladas NO sólo impactan en la calidad de vida,

aceleran la pérdida de autonomía funcional y pueden incrementar

la mortalidad.

Foto cortesía de Cecilia Mota

Importancia de la sospecha 
diagnóstica y de la realización de 
pruebas complementarias (EEG)

51



La interpretación de las pruebas

Altuna, M. 2021

• ELECTROENCEFALOGRAMA es una

herramienta ÚTIL pero es de apoyo y los

resultados se tienen que interpretar en

contexto clínico.

• Registrar SUEÑO aumenta el

rendimiento!!!
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Epilepsia en contexto de enfermedad de Alzheimer en 
síndrome de Down

Altuna, M. 2021

EPILEPSIA MIOCLÓNICA DE INICIO 
TARDÍO (LOMEDS)
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Tratamiento de la epilepsia en la 
enfermedad de Alzheimer en SD

Altuna, M. 2021

• INICIAR TRATAMIENTO CON FÁRMACOS ANTICRISIS ANTE UN PRIMER EPISODIO NO

DESENCADENADO.

• UTILIZAR FÁRMACOS DE AMPLIO ESPECTRO CON BENEFICIO ANTIMIOCLÓNICO.

• Más de 7/10 bien controlados con un único fármaco durante meses-años.

• Si de estar bien controlado de forma brusca el control empeora: valorar posible

desencadenante (sueño/infecciones….).

• LAS CRISIS EPILÉPTICAS NO SON CRITERIO NI DE NO INICIAR NI TAMPOCO DE SUSPENDER

TRATAMIENTOS SINTOMÁTICOS DE LA EA.
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Tratamiento de la epilepsia en la enfermedad de 
Alzheimer en SD

Altuna, M. 2021

❑ Empezar con dosis bajas + subida lenta de dosis. 

❑ Amplio espectro y efecto antimioclónico: LEVETIRACETAM (1ªopción)

❑ Avisar siempre del antecedente de epilepsia!!!
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Patología de sueño en SD: Síndrome apnea-
hipopnea del sueño (SAHS)

Gimenez et al. 2021.  

• >70% tienen SAHS.

• Misma tolerancia al tratamiento (CPAP)

que población general sin discapacidad

intelectual.

• El tratamiento precoz y adecuado puede

mejorar síntomas cognitivos, el control de

epilepsia y mejorar calidad de vida de los

pacientes.
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Patología de sueño en SD: Síndrome apnea-
hipopnea del sueño (SAHS)

Gimenez et al. 2021.  

• El sueño, tanto las apneas como otros

trastornos (insomnio, parasomnias…),

impactan también a nivel conductual.

• Los psicofármacos pueden impactar de

forma negativa en el sueño.
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DS-BAI (DOWN SYNDROME – BASQUE ALZHEIMER 
INITIATIVE)

58

En 2013 en Barcelona

En 2022 en Donostia
❑Plan de salud (2022).

❑Cohorte clínico-biológica (2023). 



PLAN DE 

SALUD

- SÍNDROME DE DOWN 35 O MÁS AÑOS.

- EVALUACIÓN NEUROPSICOLÓGICA +

NEUROLÓGICA (PRIMERA VISITA).

- Pruebas complementarias con finalidad
diagnóstica y/o de investigación

(OPTATIVAS).

- FINANCIACIÓN : 140 personas a lo largo del

2023.

EITB MARATOIA

- SÍNDROME DE DOWN 18 O MÁS AÑOS.

- EVALUACIÓN NEUROPSICOLÓGICA + NEUROLÓGICA

(PRIMERA VISITA y al menos seguimiento anual (a veces

semestral) durante 2 años).

- + al menos una prueba complementaria (resonancia,

analítica sanguínea, punción lumbar,

electroencefalograma*).

- FINANCIACIÓN : 100 personas (basal y longitudinal. Marzo

2023-febrero 2026).
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DOWN SYNDROME – BASQUE ALZHEIMER INITIATIVE 
(DS-BAI)
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DOWN SYNDROME – BASQUE ALZHEIMER INITIATIVE 
(DS-BAI)
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Castellano



DOWN SYNDROME – BASQUE ALZHEIMER INITIATIVE 
(DS-BAI)

62

Altuna et al. 2024.

Asymptomatic 
DS

N = 72

Prodromal DSAD
N = 11

Dementia DSAD
N = 31

Female (%) 31.5% 70% 13.2% p = 0.274

Age (mean +/− SD) 42.4 +/− 8.1 years 54.1 +/− 5.4 54.3 +/− 5.5 p < 0.001 *

Intellectual 
disability

mild 54.2% 18.2% 16.1%

p = 0.002 *moderate 37.5% 81.8% 64.5%

severe/profound 8.3% 0% 19.4%

Epilepsy (%) 4.7% 9.1% 41.9% p = 0.001 *

Affective or behavioral symptoms (%) 23.6% 45.5% 58.1% p = 0.436

Psychotropic 
medication (%)

Antidepressants 2.8% 27.3% 23.1% p = 0.082

Benzodiazepines 1.4% 0% 11.5% p = 0.072

Antipsychotics 17.2% 9.1% 23.1% p = 0.632

Anti seizure 
medications

9.4% 0% 34.7% p = 0.010 *

Hypothyroidism (%) 31.5% 33.1% 57.7% p = 0.436

Sensory deficits 
(%)

Visual deficits 28.1% 18.2% 53.8% p = 0.040 *

Hearing deficits 8.8% 9.1% 23.1% p = 0.127



DOWN SYNDROME – BASQUE ALZHEIMER INITIATIVE 
(DS-BAI)

63

Realidad a 2026: 

- 155 personas con SD atendidas en iniciativa DS-BAI.

- 55% asintomáticos para EA. 

- 95% aceptación de realización de AS.

- 70% de aceptación de EEG. 

- 55% de aceptación de RM. 

- 33% de aceptación de PL. 

- 3 donaciones al banco de tejidos neurológico. 

- Sólo 2 participantes declinan seguimiento tras 1º visita.



COLABORADORES CIENTÍFICOS LOCALES 

CON INTERÉS EN LA INICIATIVA
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GRANDES HITOS CONSEGUIDOS
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- ENSAYO CLÍNICO LESS-AD: ENF. ALZHEIMER +

SÍNDROME DE DOWN

- ENSAYO CLÍNICO HERO: SÍNDROME DE DOWN

SIN ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.

** 2 PUBLICACIONES PUBLICADAS Q1.

** 2 PUBLICACIONES UNDER-REVIEW Q1.

** COAUTORÍA 7 COLABORACIONES D1/Q1.

** TFM dirigida.



CONCLUSIONES
• La enfermedad de Alzheimer es el principal reto de salud asociado a la edad adulta en síndrome

de Down.

• Un diagnóstico temprano y certero de la enfermedad de Alzheimer es posible en síndrome de

Down.

• El tratamiento adecuado de comorbilidades asociadas (incluyendo epilepsia y patología del sueño)

puede ayudar a mejorar la calidad de vida e incluso tener un impacto sobre la fase sintomática de la

enfermedad de Alzheimer.

• Investigar en síndrome de Down es un deber y el no hacerlo es una manera más de discriminación.
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CONCLUSIONES
Eskerrik asko! Muchas gracias por vuestra atención!
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Profesionales implicados en la
propuesta:

1) Neuropsicóloga: Ainara Estanga.
2) Enfermero: Jon Saldias.
3) Técnica de resonancia magnética:

Marta Cañada.
4) Funciones administrativas: Maite

Murillo.
5) Neuróloga y responsable de la

iniciativ (PI): Miren Altuna.

maltuna@cita-alzheimer.org /@altuna_miren

mailto:maltuna@cita-alzheimer.org
mailto:maltuna@cita-alzheimer.org
mailto:maltuna@cita-alzheimer.org


downsindromea@cita-alzheimer.org

Youtube: @downsindromea
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