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Resumen

Introduccion: Los sujetos con sindrome de Down
(SD) tienen un riesgo aumentado de desarrollar la enfer-
medad de Alzheimer (EA). Puesto que en el SD se parte
de un nivel intelectual menor que en la poblacién gene-
ral, a veces resulta dificil objetivar si existe o no, en el
envejecimiento, una reduccién de sus capacidades para
cumplir los criterios diagnésticos de EA. El «Mini-Men-
tal State Examination» (MMSE) y el «Severe Impair-
ment Battery» (SIB) son pruebas cognitivas estandariza-
das ampliamente utilizadas para detectar demencia en la
poblacién general. Escasos estudios han utilizado el
MMSE y la SIB en sujetos con SD con sospecha de de-
mencia. El objetivo del presente estudio consistié en
analizar la utilidad del MMSE y la SIB en la valoracién
de las funciones cognitivas de sujetos con SD.

Método: Se administré el MMSE y la SIB a 45 suje-
tos con SD (16 con EA y 29 sin demencia) y el cuestio-
nario «Dementia Questionnaire for Mentally Retarded
Persons» (DMR) a sus cuidadores.

Resultados: Los sujetos con SD y demencia mostra-
ron una mayor alteracién que los sujetos con SD sin de-
mencia en la DMR-social y DMR-total, pero no se ha-
llaron diferencias significativas entre ambos grupos en
el rendimiento de la SIB, MMSE ni DMR-cognitivo.
Las puntuaciones en la SIB correlacionaron significati-
vamente con las del MMSE, DMR-total, DMR-cogni-

tivo y DMR-social. El rendimiento en el MMSE corre-
lacion6 significativamente con el del DMR-total,
DMR-cognitivo y SIB.

Conclusiones: E1 MMSE y la SIB son herramientas
ttiles para el seguimiento de las funciones cognitivas
en sujetos con SD y deterioro cognitivo o demencia.

Palabras clave: Demencia. Cognicién. Enfermedad de
Alzheimer. Sindrome de Down.

The Usefulness of standard neuropsychological
testing for adults with Down syndrome and dementia

Abstract

Background: Subjects with Down syndrome (DS)
have an increased risk of Alzheimer’s disease (AD).
As intellectual ability is lower in DS subjects than
among the general population, it is difficult to
determine whether cognition has deteriorated with age
to the point of fulfilling AD diagnostic criteria. The
Mini-Mental State Examination (MMSE) and the
Severe Impairment Battery (SIB) are standard
cognitive tests widely used to assess dementia in the
general population. There are few studies using the
MMSE and the SIB on subjects with DS where
dementia is suspected. The aim of the present study
was to analyse the appropriateness of the SIB and the

* Trabajo galardonado con el X Premio Ramon Trias Fargas de Investigacién sobre el Sindrome de Down (2007).
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MMSE in the cognitive assessment of aging subjects
with DS.

Methods: The SIB and the MMSE were
administered to 45 subjects with DS (16 with
Alzheimer’s disease and 29 without dementia), and the
DMR questionnaire was given to their caregivers.

Results: DS subjects with dementia had higher
impairment levels than DS subjects without dementia
in their social and total DMR scores, but no significant
differences were found between the two groups in the
SIB and MMSE scores or in cognitive DMR
performance. Overall, SIB scores correlated
significantly with MMSE results, total DMR, cognitive
DMR, and social DMR. MMSE performance
correlated significantly with total and cognitive DMR
scores as well as SIB score.

Conclusion: The SIB and the MMSE are useful
assessment tools in monitoring cognitive function
among subjects with DS and cognitive loss or
dementia.

Keywords: Dementia. Cognition. Alzheimer’s disea-
se. Down syndrome.

Introduccion

El sindrome de Down (SD) constituye la condicién
asociada a retraso mental mas comun y facil de identi-
ficar. Esta condicidn es el resultado de un trastorno ge-
nético causado por la presencia de tres cromosomas 21
(trisomia 21), en lugar de los dos habituales. El cromo-
soma adicional produce cambios en el desarrollo cere-
bral y en el resto del organismo. Asi, el SD se caracte-
riza por la presencia de un grado variable de retraso
mental y unos rasgos fisicos peculiares. En la mayoria
de los casos, el diagndstico de SD se realiza a partir de
los resultados de una prueba genética (cariotipo) sumi-
nistrada poco después del nacimiento del nifio.

El término diagndstico de retraso mental, desarro-
llado en 1992 por la Asociacién Americana de Retraso
Mental, esta constituido por un bajo coeficiente inte-
lectual (CI) y déficits adaptativos. La visién conceptual
que prevalece actualmente en el campo de la discapaci-
dad intelectual se ajusta a un modelo bio-psico-social,
dado que se enfatiza la idea de que es el resultado de la
interaccidn entre las capacidades intelectuales de la
persona y el ambien:  Segin el DSM-IV-TR (Manual
Diagnéstico Estadistico de Trastornos Mentales), los
criterios diagndsticos del Retraso Mental son los si-
guientes: A) Capacidad intelectual significativamente
inferior al promedio: CI aproximadamente de 70 o in-
ferior en una prueba de inteligencia administrada indi-
vidualmente; B) déficits o alteraciones concurrentes de
la actividad actual (la eficacia de la persona para satis-
facer las exigencias planteadas para su edad y por su
grupo cultural), como minimo en dos de las dreas si-
guientes: comunicacion, cuidado personal, vida domés-

tica, ocio, habilidades sociales/interpersonales, trabajo,
utilizacion de recursos comunitarios, salud y seguridad;
C) inicio anterior a los 18 afios (1).

Las personas con SD tienden a envejecer precoz-
mente y, a partir de una edad relativamente temprana, a
nivel cerebral muestran un cuadro neuropatoldgico ca-
racteristico de la enfermedad de Alzheimer (EA), tales
como las placas amiloideas y los ovillos neurofibrila-
res. Dichas lesiones se encuentran en individuos relati-
vamente jovenes sin signos ni sintomas de EA. Algu-
nas de estas personas con SD evolucionaran
clinicamente hacia la demencia en proporcion creciente
con la edad. De hecho, los sujetos con SD tienen un
riesgo aumentado de desarrollar demencia a partir de la
cuarta década de la vida (2,3,4). A partir de los 35-40
afios, el 25% de los sujetos con SD muestran signos y
sintomas de demencia, aumentando la variabilidad en
la sexta década de la vida, oscilando entre el 30% y el
75% (5). La media de edad de inicio de demencia en
pacientes con SD es de 50 afios (6,7). No obstante, se
han reportado casos de pacientes que han llegado a los
80 afios sin cumplir criterios de demencia (8).

Como es bien sabido, la EA implica la afectacién
progresiva de las capacidades cognitivas del sujeto, ta-
les como las funciones atencionales, la memoria, el len-
guaje, las praxias, las gnosias, y las funciones ejecuti-
vas y visuoespaciales; por consiguiente, conlleva un
empeoramiento progresivo en la ejecucién de las acti-
vidades de la vida diaria del sujeto (9,10, 11).

La asociacién entre la EA y el cromosoma 21 ha
sido corroborada por una serie de hallazgos clinicos y
experimentales, tanto a nivel genético epidemioldgico
como de biologia celular (7,12). Se ha encontrado que
al menos un tipo de EA familiar depende de un defecto
genético localizado en el cromosoma 21 (13,14). Los
cambios patoldgicos y clinicos de la EA aparecen de
forma prematura en sujetos con SD (trisomia 21), en-
tendiéndose que la sobreexpresion de uno o varios ge-
nes en el cromosoma 21 (tales como la proteina precur-
sora de amiloide o APP) es capaz de producir el
fenotipo de la EA (15,16,17). Se ha encontrado que el
alelo APP6 est4 relacionado con la edad de inicio de la
demencia en los sujetos con SD (7).

Puesto que en el SD se parte de un nivel intelectual in-
ferior al de la poblacién general, a veces resulta dificil
objetivar si existe o no, en el curso del envejecimiento,
una reduccién de sus capacidades y habilidades para el
diagnéstico de EA. Por consiguiente, puede resultar difi-
cil realizar un diagndstico de demencia, particularmente
en los estadios iniciales, en una persona con discapaci-
dad intelectual. (18) Ademd4s, es importante descartar
otras causas de demencia que no sean la EA, tales como
patologias vasculares cerebrales, trastornos de la tiroi-
des, trastorno depresivo, tumor cerebral, embolias cere-
brales periddicas, alteraciones metabdlicas, etc.

Aungque los criterios para confirmar la existencia de
un declive no son absolutos, se debe demostrar que
existe una progresiva pérdida funcional, diferente de la
que es propia del envejecimiento normal (19). Dicho
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declive se puede detectar en la memoria y otras funcio-
nes cognitivas, en la orientacién y en el control emo-
cional, la motivacién y la conducta social (20).

De acuerdo con los criterios diagnésticos de la CDR-
10 («Clinical Dementia Rating»), para diagnosticar la
demencia en sujetos con SD, es necesario observar
cambios importantes en la cognicion, el estado de
4nimo, la conducta y el funcionamiento social (19). Por
tanto, es necesario utilizar medidas cuantitativas sensi-
bles a los cambios cognitivos.

En cuanto a la evaluacién de las funciones cogniti-
vas y de los sintomas conductuales de pacientes con
sindrome de Down en los que se pretende determinar si
cumplen criterios de demencia, existen escalas especi-
ficas a través de la informacion obtenida de familiares
y cuidadores, tales como el «Dementia Questionnaire
for Mentally Retarded Persons» (DMR). Dicho cues-
tionario fue creado como un test de cribado (21, 22, 23)
e incluye 50 items, de los cuales se obtiene una puntua-
cion total cognitiva (memoria a corto plazo, memoria a
largo plazo, y orientacién temporal y espacial) y una
puntuacion total social (lenguaje, habilidades practicas,
estado de dnimo, actividades y aficiones, y alteraciones
de conducta). Por consiguiente, la subjetividad del in-
formante representa un sesgo para valorar de forma ob-
jetiva la cognicién de los adultos con SD.

Algunas pruebas neuropsicoldgicas, originalmente
disefiadas para el diagndstico de demencia en la pobla-
cion no intelectualmente discapacitada, han sido modi-
ficadas para ser utilizadas en personas con discapaci-
dad intelectual (18), entre las que destaca el
«Mini-Mental State Examination» (MMSE) (24). En
un estudio electroencefalografico, el MMSE se admi-
nistré para seleccionar aquellos sujetos con SD que no
cumplian criterios de demencia (25). Sin embargo, al-
gunos autores han sugerido que el MMSE no parece ser
una escala ttil porque los sujetos con SD sin demencia
rinden por debajo de la puntuacién establecida como
punto de corte en la poblacién normal (es decir, 24),
encontrandose incluso un «efecto suelo» (18, 26).

No obstante, en aquellos pacientes con demencia se-
vera, se suele utilizar la «Severe Impairment Battery» o
Bateria de Deterioro Cognitivo Severo (SIB) (27). Se
trata de una bateria cognitiva validada y utilizada en pa-
cientes con demencia severa para examinar el rango
mas bajo del rendimiento cognitivo (28). Witts y Elders
(29) fueron pioneros en valorar la eficacia de la SIB
para evaluar la cognicién en 33 sujetos adultos con SD.
Los autores encontraron una alta validez determinada
por la correlacién entre el rendimiento en la SIB y la
puntuacidn en la escala subjetiva «Vineland Adaptive
Behavior Scale» (VABS). La SIB también se ha utili-
zado como medida de eficacia del donepecilo como tra-
tamiento farmacolégico en pacientes con SD y EA (30).

Otra prueba cognitiva objetiva para detectar demen-
cia en sujetos con SD podria ser una versién modifi-
cada del «Selective Reminding Test», ya que ésta per-
mite detectar alteraciones de la memoria declarativa en
las fases iniciales de la demencia en el SD (31).

En el presente estudio se plantea la utilidad de prue-
bas estandarizadas y comtinmente administradas en el
ambito de las demencias para evaluar las funciones
cognitivas de adultos con SD. El objetivo del presente
estudio consisti6 en analizar la utilidad del MMSE y de
la SIB en la valoracién de las funciones cognitivas de
sujetos adultos con SD.

Método

Sujetos

La muestra del presente trabajo se ha extraido de un
estudio sobre la eficacia del donepecilo en el que parti-
ciparon 99 sujetos adultos con SD, publicado previa-
mente (32). De un total de 99 sujetos mayores de 40
afios con SD, 45 mostraron alteraciones cognitivas ob-
jetivadas mediante la escala «Early Sign of Dementia
Checklist» (ESDC) (33). Los 45 sujetos que presenta-
ban signos de deterioro cognitivo y/o alteraciones de la
conducta, se evaluaron y exploraron clinicamente en la
fase de diagndstico diferencial para discriminar entre
EA probable, EA posible y ausencia de criterios de de-
mencia. Todos ellos fueron cariotipados confirmando
la trisomia 21.

Los criterios de inclusion del estudio fueron los si-
guientes: personas de ambos sexos con SD confirmado
por estudio genético, y edad superior a 40 afios. Los
criterios de exclusién fueron los siguientes: depresion;
hipotiroidismo; déficit de vitamina B , y/o écido f6lico;
serologia luética positiva; patologias cardiacas activas
0 no estabilizadas; pacientes que, segtn la opinidn del
investigador, mostraban patologia previa o asociada al
deterioro cognitivo que podria interferir en el diagnds-
tico de EA; alteracion de la conciencia (delirio); apnea
del suefio; luxacion atlantoaxoidea confirmada radiol6-
gicamente; deterioro cognitivo de origen farmacol6-
gico; intolerancia conocida al tratamiento con donepe-
cilo; y aquellos pacientes, o su representante legal, que
no diesen su consentimiento escrito para participar en
el estudio.

En el presente estudio se examiné un total de 45 su-
jetos (23 hombres, 22 mujeres), con una media de edad
de 47,4 afos (5,39, rango 39-62). Tres pacientes
(6,6%) tenian un retraso mental leve, 39 pacientes
(86,8%) presentaban un retraso mental moderado y los
3 restantes (6,6%) tenian un retraso mental grave. El
diagnéstico diferencial se realiz6 mediante la explora-
cién neuroldgica, la anamnesis y la escala DMR, obte-
niéndose 29 sujetos sin demencia, 5 sujetos que cum-
plian criterios de demencia posible y 11 sujetos que
cumplian criterios de demencia probable (9).

Evaluacion clinica

Se administraron dos tests cognitivos objetivos a to-
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dos los pacientes: la SIB (34) y el MMSE (24). Ade-
mas, se administrd la escala subjetiva DMR (35) a sus
cuidadores.

La Severe Impairment Battery (SIB) (36) es una ba-
teria cognitiva que permite examinar el rango mas bajo
de las funciones cognitivas. La SIB esta dividida en
subtests de orientacion, atencion, memoria, lenguaje,
capacidad visuoespacial, praxias e interaccidn social,
con una puntuacién total de 0 a 100 (minimo a maximo
rendimiento).

El «Mini-Mental State Examination» (MMSE) (24)
constituye el test de screening mas ampliamente utili-
zado en la evaluacién de las funciones cognitivas en los
estudios con pacientes con demencia. Estd compuesto
por 30 items que valoran la orientacién temporal y es-
pacial, la atencidén-concentracion, la memoria, la com-
prension verbal, las praxias y el lenguaje. La puntua-
cién maxima es de 30 puntos y una puntuacidn inferior
a 24 es indicativa de deterioro cognitivo en la pobla-
cién general (37,38).

La «Dementia Questionnaire for Mentally Retarded
Persons» (DMR) estd compuesta por 50 items, de los
cuales se obtienen dos puntuaciones totales, una cogni-
tiva (la cual valora los cambios en la memoria a corto
plazo, en la memoria a largo plazo, y en la orientacion
temporal y espacial) y la otra social (que evalia los
cambios en el lenguaje, en las habilidades practicas, en
el estado de dnimo, en las actividades y aficiones, y en
las alteraciones de conducta).

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 mediante el pro-
grama SPSS, versién 13.0 (SPSS, Chicago, IL). Se cal-
cularon los descriptivos de la muestra y se compararon,
mediante ¢ tests, las puntuaciones obtenidas por los dos
grupos del estudio (sujetos con SD con demencia y sin
demencia) en el MMSE, SIB y DMR (cognitivo, social
y total). Ademads, se utilizaron correlaciones de Pearson
para determinar la relacion entre las puntuaciones obte-
nidas mediante la escala subjetiva habitualmente admi-
nistrada a los cuidadores de los sujetos con SD, la
DMR-cog, y los dos tests cognitivos objetivos, el
MMSE vy la SIB.

Resultados

Los sujetos con SD con demencia mostraron una al-
teraciéon mayor en la DMR-total y DMR-social que los
sujetos con SD sin demencia. Sin embargo, no se en-
contraron diferencias significativas entre las puntuacio-
nes obtenidas por los sujetos con y sin demencia en la
SIB, el MMSE y el DMR-cognitivo (Tabla I).

Las puntuaciones en la SIB correlacionaron signifi-
cativamente con las del MMSE (r=0,768; p=0,0005),
DMR-total (r=-0,506; p=0,0005), DMR-cognitivo

5
Tabla I. Diferencias entre las puntuaciones obtenidas por los sujetos
con sindrome de Down con demencia y sin demencia en la SIB,
el MMSE y el DMR.
Sin demencia | Con demencia
media (DE) media (DE)

(n=29) (n=16) t(43) p
SIB 64,03 (22,33) | 54,86 (24,77) 1,23 0,224
MMSE 8,74 (6,44) 6,57 (5,57) 1,09 0,282
DMR-total 24,19 (12,47) | 45,00 (13,28) | -5,08 0,0005
DMR-cognitivo 15,68 (10,68) | 22,50 (11,44) | -1,91 0,059
DMR-social 11,68 (5,82) | 17,50 (8,92) | -2,23 0,038

DE: desviacion estindar; SIB: «Severe Impairment Battery»; MMSE:
«Mini-Mental State Examination»; DMR: «Questionnaire for Mentally Re-
tarded Persons».

Figura 1. Relacién entre las puntuaciones obtenidas en la SIB

y en el MMSE.
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Figura 2. Relacién entre las puntuaciones obtenidas en la escala cognitiva
del «Dementia Questionnaire for Mentally Retarded Persons» y en la SIB.
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(r=0,522; p=0,0005) y el DMR-social (r=-0,383;
p=0,009) (Figuras 1 y 2). Ademds, se encontré una co-
rrelacién significativa entre las puntuaciones en el
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MMSE y las puntuaciones en el DMR-total (r=-0,495;
p=0,001) y DMR-cognitivo (r=-0,507; p=0,0005).

Discusion

En el presente estudio se encontrd una correlacion
estadisticamente significativa entre las dos pruebas
cognitivas objetivas, el MMSE y la SIB, y la subescala
subjetiva DMR-cognitiva. Este hallazgo sugiere que el
MMSE y la SIB pueden ser herramientas ttiles para la
evaluacién de las funciones cognitivas en adultos con
SD. Los resultados del presente estudio con sujetos con
SD con y sin demencia estdn de acuerdo con el estudio
de Witts y Elders (29) en el que reportaron una alta va-
lidez y fiabilidad test-retest de la SIB, aunque en su es-
tudio s6lo examinaron adultos con SD sin demencia.
Para determinar la validez de la SIB, los autores utili-
zaron otra escala funcional, la «Vineland Behaviour
functional scale».

Sin embargo, cuando comparamos los sujetos con
SD con y sin demencia, encontramos diferencias signi-
ficativas en las puntuaciones total y social del DMR,
pero sélo una tendencia en la subescala cognitiva. Es-
tos hallazgos estdn de acuerdo con los de otros autores
que postulan que los primeros sintomas de demencia en
los sujetos con SD pueden ser mejor detectados en fun-
ciones no cognitivas, tales como los sintomas psicol6-
gicos o cambios en sus habilidades sociales (18, 33,
39).

Nuestros resultados sugieren que para detectar de-
mencia en adultos con SD es més adecuado utilizar una
escala funcional (p.ej.: DMR). No obstante, desde el
punto de vista clinico, para el seguimiento de las fun-
ciones cognitivas en pacientes con SD, se aconseja uti-
lizar escalas objetivas, tales como el MMSE y la SIB
en lugar de escalas subjetivas, tales como la DMR-cog
o la «Dementia Scale for Down Syndrome», obtenidas
a partir de la informacién del cuidador o tutor del pa-
ciente, ya que las escalas subjetivas pueden ser muy es-
pecificas para el trastorno en cuestion pero resultan
muy poco sensibles al cambio (40). Puesto que las pun-
tuaciones en la SIB mostraron una mayor variabilidad
que en el MMSE, y que la SIB fue creada para evaluar
aquellos sujetos con un rango mds bajo de puntuacio-
nes en el MMSE, recomendariamos la SIB como la ba-
teria mas adecuada en sujetos con SD y deterioro cog-
nitivo (26).

En conclusion, aunque la SIB y el MMSE no resul-
ten utiles en el diagnéstico de demencia de Alzheimer
en los sujetos con SD, pueden ser de gran utilidad en el
seguimiento del deterioro cognitivo y de la demencia
en dichos sujetos. Por tanto, sugerimos generalizar su
uso y reducir el tiempo de exploracién con medidas
mads objetivas y comparables a la poblacién general.

Seria interesante replicar el presente estudio con una
muestra mas amplia y con un seguimiento anual de los
sujetos para poder avanzar mds en el conocimiento de

la demencia de Alzheimer en las personas con sin-
drome de Down.
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