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1. Resumen  

 

El síndrome de Down (SD) es la mayor causa de discapacidad 

intelectual de origen genético en niños, con una incidencia 

aproximada de 1 caso por cada 650-1.000 nacimientos.1 En el 95% 

de los casos, el SD es causado por una trisomía completa del 

cromosoma 21.2 El SD se asocia a diferentes comorbilidades a lo 

largo de la vida, pero en edad adulta destacan las enfermedades 

neurológicas, como la epilepsia de inicio tardío y, de forma muy 

especial, la enfermedad de Alzheimer (EA).3 La causa de esta 

fuerte asociación entre SD y EA se debe a la triplicación en el gen de la proteína 

precursora de amiloide (APP por su sigla en inglés), que es codificado en el cromosoma 

21. La triplicación de APP es causa suficiente para el desarrollo de una EA de inicio 

presenil, como atestiguan los (pocos) casos de EA familiar por triplicación de este gen 

sin trisomía en el cromosoma 21. Más aún, la triplicación del gen de APP es también 

causa necesaria para el desarrollo de una demencia tipo EA en el SD. Así, aquellos 

casos con SD y una deleción parcial que incluye el gen de la APP, no desarrollan EA. En 

los casos con trisomía completa, a los 40 años, todas las personas con SD presentan, a 

nivel neuropatológico, las características de la EA (placas neuríticas y ovillos 

neurofibrilares). La incidencia acumulada o riesgo de que una persona con SD 

desarrolle una EA supera el 90% en la séptima década de la vida. Por tanto, la EA es la 

principal enfermedad y causa de muerte entre los adultos con SD (Hithersay et al., 

2019).4 

 

El desarrollo de biomarcadores en las dos últimas décadas ha permitido un diagnóstico 

más preciso y precoz de la EA en la población general y un avance sin precedentes en 

el conocimiento de su fisiopatología. Sin embargo, existen muy pocos estudios de 

biomarcadores de EA en el SD. Estos estudios son imprescindibles para conocer las 

diferencias y similitudes entre la EA esporádica y la asociada a SD, conocimiento 

esencial para el desarrollo de futuras estrategias terapéuticas. Además, el estudio de 

biomarcadores permitirá un diagnóstico más preciso de la EA en el SD, diagnóstico que 

supone un reto debido a la discapacidad intelectual asociada a SD. 

 

El objetivo general del proyecto era el estudio de la historia natural y las 

interrelaciones entre los diferentes biomarcadores de EA en el SD. Estudiamos los 
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cambios con la edad en la estructura cerebral medida por resonancia magnética 

cerebral (RM), los cambios bioquímicos en los biomarcadores de amiloide y tau en el 

líquido cefalorraquídeo (LCR), así como los depósitos de amiloide y el metabolismo 

cerebral medidos mediante tomografía por emisión de positrones (PET). Analizamos el 

impacto de los cambios en estos biomarcadores sobre el deterioro cognitivo en las 

personas con SD y su riesgo de desarrollar una demencia. 

  

Para llevar a cabo el proyecto se establecieron los siguientes objetivos específicos: 

 

1) Comparar las personas con SD, con y sin demencia, a través de un análisis de 

grosor cortical en la RM, biomarcadores de amiloidosis (actividad BACE y niveles de 

Aß1-42 en LCR así como PET de florbetapir) y biomarcadores de daño neuronal y de 

inflamación en LCR (t-tau, p-tau e YKL-40), así como de PET de FDG. 

 

2) Analizar la relación entre la edad de los sujetos con DS y esos mismos 

biomarcadores. 

 

3) Estudiar la relación entre la estructura y el metabolismo cerebral y los 

biomarcadores de amiloidosis y de daño neuronal y de inflamación en LCR. 

 

4) Estudiar el desarrollo de epilepsia en los sujetos con SD. 

 

5) Estudiar la relación entre el rendimiento neuropsicológico y la estructura y 

metabolismo cerebral, así como los biomarcadores de la amiloidosis y daño neuronal e 

inflamación en LCR. 

  

 

2. Resultados obtenidos  

 

El presente proyecto se benefició, con posterioridad a la obtención de esta beca, de dos 

proyectos FIS (PI14/01126 y PI17/01019 para el Dr. Fortea), así como de una Beca de 

“la Caixa” para el Dr. Blesa y una Beca R01 del National Institute of Health (NIH) para 

al Dr. Fortea. Esta financiación adicional ha permitido superar con creces el 

reclutamiento inicial previsto. 
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Cohorte Down Alzheimer Barcelona Neuroimaging Initiative (DABNI)  

Desde el inicio del proyecto (incluida la fase piloto inicial previa al mismo) se han 

evaluado clínicamente 332 personas adultas con SD que han aceptado algún 

biomarcador: 

 

Biomarcadores:  

Basales 

 

Longitudinales 

 

LCR 

 

122 

 

14 

 

Plasma 

 

332 

 

96 

 

RM 

 

135 

 

22 

 

PET de amiloide florbetapir 

 

60 

 

- 

 

PET de fluorodesoxiglucosa 

 

91 

 

- 

 

EEG 

 

300 

 

- 

 

Polisomnograma 

 

60 

 

- 

 

 

Esta cohorte reclutada y estudiada constituye en la actualidad la mayor cohorte del 

mundo de personas con SD estudiadas mediante un abordaje de biomarcadores 

multimodal. A pesar de su relativa “juventud”, esta cohorte ha permitido la publicación 

de diferentes artículos en revistas de primer decil y numerosas colaboraciones 

internacionales.  

 

Entre los trabajos que han conllevado un cambio en la práctica clínica de las personas 

con síndrome de Down, destacamos dos artículos: 

 

-En primer lugar, la publicación en la revista The Lancet Neurology en 2018 del 

artículo titulado Plasma and CSF biomarkers for the diagnosis of Alzheimer's disease in 

adults with Down syndrome: a cross-sectional study. Este trabajo muestra por vez 

primera que los biomarcadores de EA en líquido cefalorraquídeo (LCR) son útiles y 

fiables para el diagnóstico de la EA sintomática en personas con SD (figura 1A). 

Además demuestra que la determinación de un nuevo biomarcador, los niveles de la 
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cadena ligera de neurofilamento (NfL), en plasma obtiene prácticamente el mismo 

rendimiento diagnóstico que los biomarcadores en LCR (figura 1C). El desarrollo de un 

biomarcador plasmático con buen rendimiento diagnóstico, debido a su accesibilidad y 

relativo bajo coste, puede cambiar la forma como se diagnostica la EA en las personas 

con SD (ver figura 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Otro estudio con impacto directo sobre la práctica clínica en las personas con SD es el 

trabajo titilado Prevalence of Sleep Disorders in Adults With Down Syndrome: A 

Comparative Study of Self-Reported, Actigraphic, and Polysomnographic Findings. Este 

estudio polisomnográfico en adultos con SD muestra una altísima prevalencia de 

apneas de sueño (SAOS) en los adultos con SD que no son detectadas con los 

cuestionarios de calidad de sueño o las escalas de somnolencia validadas en la 

población general. Dado el impacto que el SAOS puede tener sobre la cognición y la 

morbimortalidad en esta población, este estudio muestra la importancia de desarrollar 

nuevas estrategias de cribado poblacional para la detección y tratamiento de esta 

comorbilidad tratable. 

 

Además de estos estudios que hemos destacado por su relevancia inmediata en la 

práctica clínica diaria, el presente proyecto ha dado lugar a otras publicaciones 

Figura 1. Curvas ROC que muestran 
el rendimiento diagnóstico de 
biomarcadores en plasma (A) y líquido 
cefalorraquídeo (C) a la hora de 
diferenciar los sujetos con SD sin 
deterioro cognitivo de aquellos con EA 
establecida. 
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relevantes para el estudio de la fisiopatología de la EA en el SD. En concreto, 

destacamos en este apartado dos estudios: 

 

- Cerebral amyloid angiopathy in Down syndrome and sporadic and autosomal-

dominant Alzheimer's disease, publicado en la revista Alzheimer and Dementia. Se 

analizó mediante biomarcadores la angiopatía amiloide cerebral (CAA por su sigla en 

inglés) en el SD comparándola con la asociada a la EA esporádica y familiar. Este 

estudio mostró que la CAA es más frecuente en el SD (y en el Alzheimer familiar) que 

en la EA esporádica, en congruencia con la mayor frecuencia de hemorragias 

cerebrales en estas poblaciones. Estos resultados tienen relevancia respecto a los 

futuros tratamientos con terapias antiamiloides, ya que la mayor parte de los efectos 

secundarios asociados a las mismas derivan de la presencia de la CAA. 

 

- Destacamos asimismo los estudios Neuronal exosomes reveal Alzheimer's disease 

biomarkers in Down syndrome, en colaboración con la Universidad de Denver, y 

Monoaminergic impairment in Down syndrome with Alzheimer's disease compared to 

early-onset Alzheimer's disease, en colaboración con la Universidad de Groningen. 

Ambos trabajos proponen el uso de nuevos biomarcadores para el estudio de la 

fisiopatología de la EA en el SD que podrían ser, a su vez, de interés para el estudio de 

la EA en la población general. Asimismo ejemplifican el gran interés y numerosas 

colaboraciones internacionales que ha generado la cohorte DABNI.  

 

Además de las publicaciones mencionadas, el presente proyecto está dando lugar a 

otros trabajos relevantes. En este sentido, destacamos los resultados preliminares de 

neuroimagen (figura 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Estudio de grosor cortical 
entre sujetos con SD sin deterioro 
cognitivo y con EA confirmada. Las 
áreas azules muestran las regiones con 
un adelgazamiento cortical, que 
corresponden a las que se ven 
afectadas en la EA típica.  
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El hallazgo más relevante es que las áreas vulnerables a la EA en los sujetos con SD, 

tanto a nivel estructural como metabólico, pueden solaparse a las de la EA esporádica. 

Estos hallazgos son congruentes con los estudios anatomopatológicos de los años 

ochenta y noventa que mostraron que la distribución laminar intracortical y topográfica 

en el cerebro de la patología de Alzheimer en el SD son idénticos a los de la EA 

esporádica. La relevancia de tales hallazgos es la reafirmación de que el SD pueda 

servir como un modelo biológico excepcional para el estudio de la EA y que, a su vez, 

las personas con SD puedan beneficiarse de los avances diagnósticos y terapéuticos 

que se están produciendo en el campo de la EA esporádica.  

 

En resumen, el proyecto iniciado gracias a la beca de la Fundació La Marató TV3 cuenta 

con numerosas fortalezas que convierten a la cohorte DABNI en una iniciativa única a 

nivel mundial para el estudio de la EA asociada al SD. Gracias a la financiación 

adicional podemos continuar con el reclutamiento y seguimiento prospectivo de la 

cohorte, por lo que pensamos que el presente proyecto posee un futuro 

extraordinariamente prometedor. Gracias a su implementación está mejorando la 

calidad asistencial integral a los adultos con síndrome de Down en Cataluña y está 

dando lugar a resultados científicos que podrían cambiar la práctica clínica para el 

diagnóstico de la EA en el SD y aportarán información muy valiosa de la historia 

natural de esta enfermedad.  
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Premios y reconocimientos 

Premio Alzheimer 2017 de la Sociedad Española de Neurología. El premio se otorga a la 

Fundació Catalana SD como reconecimiento su labor dual, tanto científica e 

investigadora como social y divulgativa a los pacientes y con los pacientes con SD y 
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Alzheimer y a sus famílias. Entrega: 7 de juny en la sede de la Sociedad Española de 

Neurología. 
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