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El sindrome de Down

» |dentificado y descrito por el médico inglés John Langdon Down
en 1866. Publicacion: “Observations on an ethnic classification
of idiots”

Growth tailure 4“‘1\ Broad flat face
Mental retardation P Slanting eyes
i back o hesd Y % Epicanthic eyelold
o e Short nose
Abnormal ears 9 \ & .‘." . /}‘ Short and
Many “loops” ST s \ 7 broad hands
onfingertips 7|~ 0 | W " [Smak and
Palm crease |/ b ! ] arched palate
o = < Big, wrinkled
Special skin [ = )1 W\ tongue
ridge patterns Vit 1\ Dental anomalies
Unilateral or bilateral 4 < — K\
absence of onerib /=3 &7 N
/AN N Congenital heant
Intestinal blockage r,'. / \ > disease
4 \

Umbiical hemia \' Enlanped oolon
Abnormal pelvis

J Big toes widely
Diminished musde tone ) ¢ spaced

X}

= 1957: El Dr. Jérome Lejeune descubre la etiologia genética del
sindrome y describe la triplicacion del cromosoma 21 en esta
poblacion.

FCSD...

Fundacié Cacalana Sindrome de Down l WMEMDT ’ ol



Las personas con sindrome de Down presentan
un envejecimiento prematuro
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La esperanza de vida en los pacientes con SD
ha aumentado en las ultimas décadas
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Condiciones médicas relacionadas con el SD

AUTOINMUNIDAD

Pérdida sensorial: visual (cataratas...) y auditiva
(tapones de cerumen...)

Infecciones: respiratorias, cutaneas...
Enfermedades tiroideas: hipotiroidismo...
Factores de riesgo vascular: mayor frecuencia de

diabetes tipo | y sobrepeso, menor frecuenci
hipertension arterial, hipercolesterol
Apnea del sueno
Enfermedades digestiv a,
S:

estrenimiento...
: re
rosis, artristis, laxitud

ades neurologicas: epilepsia,
ermedad de Alzheimer
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Diferentes problemas médicos a diferentes

edades

Problemas médicos

Demencia por enfermedad de Alzheimer
Alteraciones visuales

Alteraciones auditivas

Enfermedades tiroideas

Cardiopatias congénitas

Apnea del sueno

Problemas de movilidad

Pobre salud bucal

Enfermedades digestivas
Celiaquia
Estrenimiento

Sobrepeso

Quejas de comportamiento (familia)
Repetitivo
Compulsivo
Sintomas afectivos
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Diferentes problemas médicos a diferentes
edades
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Diferentes problemas médicos a diferentes

edades

Demencia por enfermedad de Alzheimer “>90"*
Alteraciones visuales 66 71 78
Alteraciones auditivas 85 49 80 I
Enfermedades tiroideas 41 46 43
Cardiopatias congénitas 59 17 I
Apnea del sueno >90
Problemas de movilidad 40-70 40 70 |
Pobre salud bucal 55
Enfermedades digestivas 40
Celiaquia 64 62
Estrenimiento 30 50
Sobrepeso 75 52 80
Quejas de comportamiento (familia)
Repetitivo L3 LL
Compulsivo 7 18
Sintomas afectivos 5 24
FCS D * Fortea et al. Lancet 2020 A
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La prevalencia de demencia en SD aumenta
con la edad

Prevalence of Dementia as
100%, Down Syndrome Patients Age
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Enfermedad de Alzheimer

Placas
seniles
(amiloide)

Ovillos
neurofibrilares
(tau)
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Enfermedad de Alzheimer
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Enfermedad de Alzheimer
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El sindrome de Down es una causa genética de la
nfermedad de Alzheimer
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El sindrome de Down es una causa genética de la
nfermedad de Alzheimer
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El sindrome de Down es una causa genética de la
nfermedad de Alzheimer
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El sindrome de Down es una forma genética de
enfermedad de Alzheimer

® Advancing research diagnostic criteria for Alzheimer’s
disease: the ING-2 criteria

M ex ! Cussaning

IWG-2 criteria for presymptomatic AD (A plus B)

A Absence of specific clinical phenotype (both are required)
« Absence of amnestic syndrome of the hippocampal

type

« Absence of any clinical phenotype of atypical AD

B Proven AD autosomal dominant mutation in PSEN1,
PSEN2, or APP, or other proven genes (including Down'’s
syndrome trisomy 21) e

Dubois et al. Lancet Neurol. 2014
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Identificar el deterioro cognitivo sobre la
discapacidad intelectual es un reto

1. Los médicos no se sienten preparados para atender a personas con
sindrome de Down.

LAS PERSONAS CON SINDROME DE DOWN Y SUS FAMILIAS
ANTE EL PROCESO DE ENVEJECIMIENTO. Edita: Real Patronato
sobre Discapacidad http:;//www.rpd.es Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad http://www.msssi.es (2013)
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Identificar el deterioro cognitivo sobre la
discapacidad intelectual es un reto

1. Los médicos no se sienten preparados para atender a personas con
sindrome de Down.

2. Existe un déficit de herramientas diagnosticas capaces de detectar el
deterioro en pacientes con discapacidad.
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Identificar el deterioro cognitivo sobre la
discapacidad intelectual es un reto

1. Los médicos no se sienten preparados para atender a personas con
sindrome de Down.

2. Existe un déficit de herramientas diagnosticas capaces de detectar el
deterioro en pacientes con discapacidad.

3. Se necesitan test adaptados.
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Identificar el deterioro cognitivo sobre la
discapacidad intelectual es un reto

1. Los médicos no se sienten preparados para atender a personas con
sindrome de Down.

2. Existe un déficit de herramientas diagnosticas capaces de detectar el
deterioro en pacientes con discapacidad.

3. Se necesitan test adaptados. Son muy importantes las evaluaciones
longitudinales.
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Identificar el deterioro cognitivo sobre la
discapacidad intelectual es un reto

1. Los médicos no se sienten preparados para atender a personas con
sindrome de Down.

2. Existe un déficit de herramientas diagnosticas capaces de detectar el
deterioro en pacientes con discapacidad.

3. Se necesitan test adaptados. Son muy importantes las evaluaciones
longitudinales.

4. Los sintomas no son especificos.
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Identificar el deterioro cognitivo sobre la
discapacidad intelectual es un reto

4. Los sintomas no son especificos.
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Existen otros factores que pueden influir en la
cognicion de los pacientes con sindrome de Down

1. Carencia de algunas sustancias en la sangre: vitamina B9 (acido
folico), vitamina B12 (cianocobalamina), hormonas tiroideas.

2. Alteraciones del sueno: sindrome de apnea-hipopnea del sueno
3. Crisis epilépticas

4. Farmacos: benzodiacepinas, antipsicoticos, analgésicos,
antidepresivos...
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Una unidad multidisciplinar y altamente
especializada

4
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Plan de salud de la Unidad Alzheimer-Down

TODOS LOS ADULTOS CON SINDROME DE DOWN DE CATALUNA SON CANDIDATOS

VISITA ANUAL
Evaluacion médica y neuroldgica
Evaluacion neuropsicologica
Analitica de sangre

.......... > Posibilidad de
participar en proyectos
de investigacion
(DABNI)

: Ny
En caso de detectar patologia ”’

v

@

!
PACIENTE

- Seguimiento clinico personalizado
- Talleres de estimulacion cognitiva
- Soporte telematico a su médico de
familia/especialistas

- Coordinacion con otros servicios/entidades
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CUIDADOR

- Visita de orientacion y asesoramiento
- Informacion sobre recursos
economicos y asistenciales

- Formacion a cuidadores



Visita de Neurologia

1. Historia clinica completa: antecedentes
personales y patoldgicos, antecedentes
familiares, anamnesis por aparatos, revision
del tratamiento farmacologico, valoracion de
problemas psicosociales o cambios vitales,
valoracion cognitiva, conductual y funcional s

Q

vl
<7

o

2. Historia de epilepsia

3. Exploracion fisica: exploracion neuroldgica, |
aplicacion de escalas motoras (SCOPA, Tinetti)

4. Solicitud de pruebas complementarias.
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Visita de Neuropsicologia

1. Estimacion del cociente intelectual:
Kaufman brief intelligence test (K-BIT)

2. Test cognitivos: CAMCOG-DS, Cued Recall
Test (CRT), Picture Cancellation Task
(Devenny), Test de Barcelona (lectura,
escritura, comprension, praxias,

pensamiento abstracto...), Test de los perros |
y gatos
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Necesitamos biomarcadores...
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Proyecto DABNI

Down Alzheimer Barcelona Neuroimaging Initiative

DABNI es un proyecto que estudia marcadores de Alzheimer en
personas con sindrome de Down

DABNI permite avanzar en el conocimiento de la enfermedad de
Alzheimer en el sindrome de Down y fuera de él
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DABNI estudia biomarcadores de Alzheimer en SD

SEGUIMIENTO ANUAL > Cohorte clinica
PLAN DE Neurologia "
SALUD Neuropsicologia :
Analitica de sangre ¥
Cohorte de biomarcadores

] |

Plasma & genética  Estudio de liquido Resonancia Medicina Electroencefalograma Banco de tejido
cefalorraquideo magnética nuclear / Estudio de suefio neuroldgico
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¢, Qué hemos aprendido hasta
ahora?
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La puncion lumbar es un procedimiento seguro
en las personas con sindrome de Down

Feasibility of Lumbar Puncture in the Study
of Cerebrospinal Fluid Biomarkers

for Alzheimer’s Disease in Subjects

with Down Syndrome
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Maria Carmona-Iragui**~, Telma Samos”, Sebastiln Videla® *, Susana Ferndudes”, Bessy Beacjam®, :‘L:_,:
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and Juan Foetea® b
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La prevalencia de los sintomas por enfermedad
de Alzheimer aumenta con la edad

Clinical and biomarker changes of Alzheimer's disease in
adults with Down syndrome: a cross-sectional study

n Farten Edoard Voplana, Mavio Carmone-#agul Bessy Bengiam. Lawa Videdg, isabe! Barroeta, SUsana Femandez, MrenAung,
/i 5 en, Sandra G Gl Ot iz, Lol Muow, Teresa st efiés, ignaclodvan-Gala,
! . Sebastian Videle, Sytvoin Letimann, Anthany JHol ond,

A Odvia g Fson, Tl
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Virtualmente todos los pacientes con sindrome de
Down desarrollaran E. Alzheimer y esta es la causa de
muerte en el 70% de los casos

Original Investigation | Neurology
Association of Alzheimer Disease With Life Expectancy in People

With Down Syndrome

Maria Florencia lulita, PhD; Diana Garzdn Chavez, RN: Maria Kiitgaard Christensen, PhD; Natalia Valle Tamayo, MSc; Oleguer Plana-Ripoll, PhD;

Sonja A. Rasmussen, MD; Marta Roqué Figuls, PhD; Daniel Alcolea, MD; Laura Videla, MSc; lsabel Barroeta, MD; Bessy Benejam, MSc; Miren Altuna, MD;
Concepcion Padilla, PhD; Jordi Pegueroles, MSc; Susana Fernandez, MD; Olivia Belbin, PhD; Maria Carmona-lragui, MD; Rafael Blesa, MD:; Alberto Lied, MD;
Alexandre Bejanin, PhD; Juan Fortea, MD

Florencia lulita

Age at death (years)

1970
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20104
2020

lulita et al. Jama Network Open 2022
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Necesitamos tener el cuenta el grado de
discapacidad intelectual

a) CAMCOG-DS

Miid ID Moderate ID Severe-Profound ID
100 £ 100 £ 100
o
g 75 g’ 75 g’ 75.
§ 50 § 50 § 50 Bessy Benejam
g § 5
25 T 25 T 25 ]
g 2 g
0 3 o 8 o :
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b) mCRT
Mikd 1D Moderate 1D Severe-Profound 1D

Laura Videla
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Existen biomarcadores en liquido cefalorraquideo y en
sangre que tienen un buen rendimiento diagnostico
para la EA en el SD

Plasma and CSF biomarkers for the diagnosis of Alzheimer’s @ x ®
disease in adults with Down syndrome: a cross-sectional

study Juan Fortea, Marks Carmona-iragw, Bessy Benjom, Susana Ferndndez, Lauta Videl, isabel Barroeta, Daniel Aicoleo, Jordi Peguerofes, Loz Moz,
Ovia Befbin, Mory | de Leon, Aleksandra Maleske Maceski, Christophe Hirtz, jordi Clarimdn, Sebastidn Videla, Constonce Defaty,
Sylvain Lehmann, Rafael Blesa®, Alberto Lied*

A Asymptomatic group vs Alzheimer’s dementia C Asymptomatic group vs Alzheimer's dementia
group (plasma) group (CSF)
100 — J . I n 100 - — ! )
90 TJ 904 [ g rr Juan Fortea
80 . 80 t 1‘ ] JJ I_J '
70— r'—;/ ‘ 70+ , : I/ l .
60 ‘ ¥ o [ I

I [_y

50

Sensitivity (%)

Sensitivity (%)
w
o
1

40— 40~ CSF measure
30+ A Plasma measure 30~ s — :g‘ @
20 — A 20+ - NAL

: .’ S— Aﬁuz :

16.) J 7 —NfL 10, t-tau
j" — t-tau ' o

0 0 1 I 1 T 1 T 1 1] 1 |

! | | | | I | I ! ! 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

1-specificity (%)
Fortea et al. Lancet Neurol 2018
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Los niveles basales de algunos biomarcadores en
sangre (NfL) tienen buen rendimiento diagnostico y
pronostico para la EA en el SD

Diagnostic and prognostic performance and longitudinal i ®
changes in plasma neurofilament light chain concentrations
in adults with Down syndrome: a cohort study

Mana Cormgna-keout®, Domvel Alcolea*, Izohv Bovpety, Lowa Viskde Loto Mudag, Kotiiym [ Van et Fradinick A Schmite. Dosito D Lightner
Lizo M oehl Gragovy ficha, S¥us Secco, Cletide Mircher, Sarah [ ¥ope Nasafyn Hehenuy, sobel €M (fave, Anthony [ Holland, Georg Nubing

Jetrorines Lewtn, Shahd M Zaman Andre Stopsom, Asne-Sopbue fitybint, st Hagd v(n":v.ﬂ Hlesa, Alerta Lied, fusr Farte Ma rl'a Ca rmona Da n |e| Alcolea
B Asyrmptomatic (n«165) vs Alzheimer's
disease dementia (n=29)
by
| ! i
[
B

Niveles NfL plasma (terciles):

- Verde: Medio

NfL AUC=0.94 (95% C1 0.90-0-97) _ ROJO BaJO
100 0 '7S 0 ’50 0 I)S (‘) 1
Specificty

Carmona-lragui, Alcolea et al. Lancet Neurol 2021
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Las alteraciones en neuroimagen en personas con SD
tras el inicio de los sintomas de EA son idénticas a las
de los de la EA en el resto de la poblacion

Clinical and biomarker changes of Alzheimer’s disease in
adults with Down syndrome: a cross-sectional study

Hypometabolism Amyloid B deposition

AY
)|

F 4de.

L" |

Victor Montal
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La E. Alzheimer es un proceso a lo largo de la vida en
el sindrome de Down y sigue un curso predecible

" ® Alzheimer’s disease associated with Down syndrome:
" agenetic form of dementia

Joen Fort e Shahid HZ oman, Sigan Hartiey, Michad 5 Rafii £z abeth Heod M aria Cormona-Fogud

s [JEERIDY & T O
AT\ @ET)
- N i Juan Fortea
b2
75 3 ; i
% i
g :
3 f
:
e
HE—%
FIA guscancs Stagel

Fortea et al. Lancet Neurol 2021
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La epilepsia en el SD (en su mayoria) se asocia a la
enfermedad de Alzheimer

Review
Epilepsy in Down Syndrome: A Highly Prevalent Comorbidity | .“ - ‘
\Q' y
Miren Altuna *>*, Sandra Giménez '? and Juan Fortea 1/%4*
b s
Late Onset Myoclonic Epilepsy associated to Miren Altuna
Down Syndrome (LOMEDS)

Datos preliminares de DABNI: Epilepsia en el 17%
- 5.8% sin deterioro

- 18.2% EA prodromica

- 50.4% demencia EA

>65% LOMEDS

Altuna et al. J Clin Med, 2021
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Las apneas del sueno son muy frecuentes en el
sindrome de Down, jy son tratables!

Review

Sleep Disorders in Adults with Down Syndrome

Sandra Giménez %, Miren Altuna 23", Esther Blessing 4 Ricardo M. Osorio * and Juan Fortea 233

Sandra Giménez

a0
80
20
60
” AHI>30 (33.3%)
40

30

Apnea-hypopnea index (AHI)

AHI=5-30 (40.8%)

sl
| bl

=f=
—
-
=T
-
—

AHI <5 (25.9%)

Gimenez et al. J Clin Sleep Med 2021
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“Circulo virtuoso”

E. ALZHEIMER E. ALZHEIMER
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Ensayos clinicos en S. Down: retos y
oportunidades

Horizon 21 ABC Consortium NIH Initiative / Lumind / ACTC
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Puntos clave

1. Las personas con S. Down sufren un envejecimiento prematuro y debemos
estar preparados para abordar los distintos problemas médicos que pueden
presentar en la edad adulta.

2. La enfermedad de Alzheimer es el principal problema médico y la principal
causa de mortalidad de los adultos con sindrome de Down, y su diagndstico es
complejo.

3. Los distintos biomarcadores son de utilidad.

Realizar investigacion en el sindrome de Down es
crucial, no ofrecérsela es otra forma de discriminacion
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