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Sin duda alguna, la presencia de la enfermedad de Alzheimer y 
su correspondiente demencia ocupa el primer lugar entre las pre-
ocupaciones actuales en el mundo del síndrome de Down. Basta 
con repasar las búsquedas en las bases de datos para apreciar el 
alto porcentaje de estudios publicados sobre este tema frente a 
cualquier otro. (V. por ejemplo, la serie bimensual de “Citas bi-
bliográficas” en: https://www.down21.org/citas-bibliograficas.
html). 

Durante años, al abordar esta preocupación ante familias, cui-
dadores y profesionales, tratábamos de aliviarles asegurando la 
ingente inversión por parte de empresas farmacéuticas, centros 
de investigación y otras instituciones públicas y privadas en la 
búsqueda de soluciones seguras. Y ―a fuer de sinceros― no tanto 
por ser un problema propio del síndrome de Down sino por afec-
tar seriamente a toda la humanidad en sus actuales condiciones.

Para llevar a cabo su objetivo, son dos las líneas fundamentales 
de investigación que se complementan: a) la búsqueda de marca-
dores fácilmente asequibles para detectar muy tempranamente el 
inicio del proceso, y b) la identificación de fármacos que puedan 
llegar al cerebro y evitar, o frenar, o revertir la acumulación de los 
productos patológicos tóxicos que, acumulados en determinados 
momentos de la vida y por distintas causas en cada persona afec-
tada, provocan el desarrollo de la demencia. 

Después de muchos fracasos, por fin las Agencias oficiales de 
Estados Unidos y Europa dieron recientemente su aprobación a 
la prescripción de dos anticuerpos monoclonales, Lecanemab y 
Donanemab, que, al reducir la carga de la proteína β-amiloide, 
enlentecen moderadamente el curso de la enfermedad en la po-
blación general cuando se administran en sus fases iniciales. 

Pensamos inmediatamente que dispondríamos de un medio 
para paliar el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer en el sín-
drome de Down. La expectación se vio truncada ante el hecho de 
que no se permite el empleo de estos productos en las personas 
con síndrome de Down. 

El presente Cuaderno tiene como objeto explicar con el mayor 
detalle, de la mano de los artículos publicados por tres prestigio-

PRESENTACIÓN 
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https://www.down21.org/citas-bibliograficas.html


8 / Cuadernos de Actualidad, 16

INTERVENCIONES EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER EN EL SÍNDROME DE DOWN 

sos grupos investigadores internacionales, el estado en que se en-
cuentra la terapéutica anti-Alzheimer en el síndrome de Down.

• ¿Por qué se ha prohibido el empleo de esos dos productos en 
el síndrome de Down?

• ¿Qué nuevos ensayos clínicos y productos, que quizá puedan 
emplearse en el síndrome de Down, están actualmente en 
desarrollo?

• ¿Qué valor real, con base en evidencias, pueden tener otras 
intervenciones que no sean farmacológicas, como son las re-
lacionadas con el estilo de vida, para paliar el desarrollo de la 
demencia en las personas con síndrome de Down?

Los estudios abordan, además, las dificultades intrínsecas y ex-
trínsecas para incorporar a las personas adultas con síndrome de 
Down en ensayos clínicos, de por sí, complejos; pero insisten en la 
necesidad de llevarlos a cabo si no queremos que quede relegado 
el grupo humano que más lo necesita. Y exponen las adaptaciones 
y características especiales que tales ensayos deben tener para su 
mejor y urgente realización.

Fundación Iberoamericana Down21
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I. RESUMEN Y PUNTOS DESTACABLES

Introducción. El reciente desarrollo y permiso de utilización 
de los anticuerpos monoclonales anti-β-amiloide para tratar la 
fase temprana de la enfermedad de Alzheimer (EA) ha modificado 
significativamente el panorama clínico. Sin embargo, las actuales 
recomendaciones de uso excluyen la administración de estos 
nuevos fármacos al síndrome de Down (SD).

Métodos. Esta revisión de tipo narrativo considera los factores 
éticos y biológicos relativos a la administración de las terapias con 
anticuerpo monoclonal anti-β-amiloide a las personas que tienen 
síndrome de Down. Se seleccionó la literatura en razón de su 
relevancia.

Resultados. Analizamos aquí el actual conocimiento sobre la 
EA en el SD (DSAD por sus siglas en inglés), y de qué manera este 
conocimiento da forma a los potenciales beneficios y riesgos del 
tratamiento con anticuerpos monoclonales anti-β-amiloide.

Discusión. La barrera hematoencefálica y el sistema inmune 
son diferentes en las personas con síndrome de Down, y la 
angiopatía amiloide cerebral (CAA por sus siglas en inglés) se 
muestra elevada en comparación con la enfermedad de Alzheimer 
de comienzo tardío (LOAD por sus siglas en inglés). Por ello, 
los riesgos de efectos secundarios debidos a los anticuerpos 
monoclonales anti-β-amiloide son probablemente elevados 
en la trisomía 21. Se necesita más investigación que facilite el 
tratamiento de las personas con síndrome de Down con estas 
nuevas terapias.

Conclusiones. Para reducir el riesgo del tratamiento, el 
tratamiento a individuos en una edad en la que es probable 
que la CAA sea mínima ha de tener en cuenta las siguientes 
consideraciones: seguimiento cuidadoso de los signos tempranos 
de los dos principales riesgos de los anticuerpos monoclonales 
anti-amiloide: las reacciones relacionadas con la infusión y las 
anomalías de imagen cerebral relacionadas con el amiloide (ARIA, 
por sus siglas en inglés), como son el edema/efusión y la hemorragia, 
particularmente en el cerebelo y lóbulos occipitales; planificación 
del tratamiento a las reacciones relacionadas con la infusión; 
cribado de la disregulación inmunitaria; cuidadosa selección de la 
dosis y de su progresiva escalada. Damos la bienvenida al reciente 
comienzo de ensayos clínicos para terapias-EA en personas con SD 

TERAPIA CON ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI-β-AMILOIDE
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y la información adicional que estos estudios nos proporcionarán. 
Destacamos la importancia de nueva investigación clínica 
enfocada en la DSAD, para facilitar el uso de nuevos tratamientos 
de la EA en las personas con SD, incluida la necesidad de 
comprender mejor la biología neurovascular y neuroinmunitaria 
de las personas con SD, y cómo ellas cambian con la edad y con el 
desarrollo de la neuropatología EA.

Puntos destacables:
• Este artículo ofrece una visión de conjunto sobre los riesgos 

potenciales del tratamiento de las personas con SD con 
anticuerpos monoclonales anti-β-amiloide.

• Incluye una introducción a la EA en el SD, y a los permitidos 
clínicamente anticuerpos monoclonales anti-β-amiloide, 
Lecanemab y Donanemab.

• Considera la ética del acceso a un tratamiento médico, y los 
riesgos y beneficios de los anticuerpos monoclonales anti-
β-amiloide para las personas con síndrome de Down, en el 
contexto de nuestro actual conocimiento de los mecanismos 
de la enfermedad de Alzheimer en el SD.

• Pone de manifiesto la importancia de los estudios específicos 
de investigación clínica que permitan el uso de los anticuerpos 
monoclonales anti-β-amiloide en las personas con SD, y 
concluye con consideraciones clave a tener en cuenta en esta 
investigación crítica.
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II. ANTECEDENTES

El síndrome de Down (SD), causado por la trisomía del cro-
mosoma 21 (Hsa21), afecta a alrededor de 6 millones en el mun-
do, y es la causa genética de mayor frecuencia de enfermedad de 
Alzheimer (EA), denominada síndrome de Down-enfermedad de 
Alzheimer (DSAD por sus siglas en inglés)1-3. Las personas con SD 
son identificadas alrededor del nacimiento, y su elevado riesgo 
de EA a lo largo del tiempo acorta su esperanza de vida4. Por ello, 
el tratamiento temprano de la EA debería ser una prioridad para 
este grupo vulnerable de personas. Normalmente, las personas 
con SD acumulan primero el β-amiloide dentro de las neuronas 
al principio de la veintena, seguido de acumulación de formas 
difusas y, finalmente, como placas neuríticas de β-amiloide, que 
preceden al desarrollo de los ovillos neurofibrilares de tau. Los 
individuos con SD de más edad también desarrollan casi de ma-
nera universal la angiopatía cerebral amiloide (CAA por sus siglas 
en inglés), que consiste en la acumulación de β-amiloide en las 
paredes de las arterias cerebrales de tamaño pequeño a medio, 
y a veces en las de los capilares5-11. Con el tiempo, la CAA des-
plaza el músculo liso arteriolar, alterando su función normal y 
puede perturbar el flujo sanguíneo y provocar microinfartos12. 
Las personas con DSAD pueden empezar a desarrollar un declive 
cognitivo hacia los 40 años y normalmente reciben el diagnóstico 
clínico de demencia alrededor de los 55 años13-17. Al igual que en la 
población general, la edad de comienzo varía entre los individuos 
con DSAD; sin embargo, los factores genéticos responsables de 
esta variedad no son idénticos a los de la EA tardía (LOAD por 
sus siglas en inglés)18,19. La trisomía del cromosoma 21 provoca 
una perturbación en el desarrollo y las funciones del cerebro20, 
que pueden interactuar con el desarrollo de la EA, modificando su 
trayectoria, como se ha sugerido en la investigación preclínica21-27. 
Esto resalta la importancia de considerar a la trisomía 21 como 
una causa específica de EA.

El cromosoma 21 codifica la proteína precursora de amiloide 
(APP), provocando hiperproducción de APP en las personas con 
SD y aumenta en abundancia uno de los productos derivados tras 
la ruptura de la proteína, la β-amiloide28, acelerando así su acu-
mulación dentro del cerebro29. Algunas personas con trisomía 
Hsa21 parcial que con rara frecuencia no poseen la copia adicio-

TERAPIA CON ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI-β-AMILOIDE
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nal de APP, no presentan esta acelerada acumulación de placas 
y se muestran protegidas de presentar la demencia de aparición 
precoz30,31. Esto apoya el papel central de la elevación de los pro-
ductos derivados del gen APP en la etiología de la DSAD. Es de 
notar que, además del papel de la β-amiloide, la elevación del 
fragmento β en el terminal-C de la APP está asociada a fenotipos 
alterados en los modelos preclínicos de la DSAD (Sección 5)32-35. 
Las personas con EA autosómica dominante (ADAD por sus si-
glas en inglés) provocadas por la duplicación del gen APP y las 
personas con DSAD poseen ambas tres copias del gen APP, pero 
las personas con DSAD tienen además una copia extra de todos 
los demás genes del Hsa21. La comparación de estas dos diferen-
tes causas genéticas de la EA subraya las potenciales diferencias 
en su biología provocadas por la copia adicional de los demás ge-
nes del Hsa21, además del gen APP. Las tasas de CAA36 y de pato-
logía vascular37 son más bajas en las personas con DSAD que en 
las que tienen ADAD causada por la duplicación de APP, lo que 
indica que la copia extra de genes en Hsa21, propia de la persona 
con SD, puede modificar estos aspectos de la patología EA. Aquí 
vamos a considerar la utilización de las terapias con anticuerpos 
monoclonales anti-amiloide en las personas con SD, dentro del 
más amplio contexto de nuestro actual conocimiento de los me-
canismos DSAD.
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III. METODOLOGÍA

Esta revisión narrativa intenta analizar los factores éticos y bio-
lógicos relacionados con la administración de la terapéutica con 
anticuerpos monoclonales anti-amiloide a personas con SD. La li-
teratura seleccionada por los autores está basada en la relevancia 
del título y del resumen obtenidos de PubMed38 yAlzforum39, uti-
lizando los siguientes términos de búsqueda: “Lecanemab,” “Do-
nanemab,” “anti-amyloid monoclonal antibod*,” “brain-shuttle 
antibod*,” “amyloid-related imaging abnormalities,” y “cerebral 
amyloid angiopathy” en 25 de agosto. Se sintetizó la evidencia 
obtenida para determinar los siguientes términos de búsqueda 
específica para el SD expuestos en PubMed de octubre de 2025: 
“‘Down syndrome’ ‘health inequality’ NOT prenatal,” “‘Down sy-
ndrome’ ‘medical ethics’ NOT prenatal,” “‘Down syndrome’ ‘Al-
zheimer’s disease’,” “‘Down syndrome’ ‘cerebral amyloid angio-
pathy’,” “‘Down syndrome’ cerebrovascular,” “‘Down syndrome’ 
Lecanemab,” “‘Down syndrome’ Donanemab,” “‘Down syndro-
me’ complement,” “‘Down syndrome’ ‘matrix metallo-protease’,” 
“‘Down syndrome’ medin/MFGE8,” “‘Down syndrome’ immune,” 
“‘Down syndrome’ ‘pyroglutamate amyloid’,” “‘Down syndrome’ 
protofibril,” and “‘Down syndrome’ hypertension NOT pulmo-
nary.” Se identificaron nuevas referencias en el texto de impor-
tantes estudios. También se identificaron ensayos clínicos im-
portante mediante búsqueda en Clinicaltrials.gov40 utilizando el 
término “Down syndrome”.

TERAPIA CON ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI-β-AMILOIDE
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IV. TERAPIA CON ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI-Β-AMILOIDE EN 
LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Se han ensayado varios anticuerpos monoclonales anti-β-ami-
loide para el tratamiento de la EA. Aquí nos centramos en los dos 
anticuerpos monoclonales aprobados internacionalmente, el Le-
canemab (Eisai, Biogen y BioArctic) y el Donanemab (Eli Lilly), El 
tratamiento con Lecanemab a personas con EA en su fase tempra-
na sintomática (que incluye deterioro cognitivo ligero y EA ligera) 
durante 18 meses obtuvo una reducción del 27% en la tasa del de-
terioro cognitivo en comparación con controles41. El tratamiento 
con Donanemab a personas con EA sintomática temprana duran-
te 18 meses consiguió una reducción del 22% en la tasa de decli-
ve cognitivo, en comparación con controles42. En un sub-estudio 
con Donanemab en personas con patología tau baja-moderada, se 
consiguió un descenso del 37% en la tasa de declive cognitivo, lo 
que indica que un tratamiento temprano puede mejorar los resul-
tados42. Ambas terapias consiguen una clara reducción de β-ami-
loide en el cerebro, medida en las imágenes mediante tomografía 
de emisión de positrones (PET)41,42, pero no queda claro el efecto 
del tratamiento sobre las consecuencias cognitivas a largo plazo43, 
y a corto plazo son similares en intensidad de efecto a las con-
seguidas mediante tratamiento sintomático con los inhibidores 
de la acetilcolinesterasa44. Es de notar que los individuos con SD 
fueron excluidos de estos ensayos promovidos por la industria. 
Ambos fármacos han sido extensamente aprobados para el trata-
miento de la EA temprana sintomática, incluida la US Food and 
Drug Administration, la UK Medicines and Helthcare products 
Regulatory Agency y la European Medicines Agency. Sin embar-
go, pese a que las licencias no excluyen explícitamente a las per-
sonas con SD, las recientes recomendaciones sobre el uso de estos 
fármacos sugieren que no deben ser usados en personas con SD, 
lo que contrasta con las recomendaciones para la ADAD, que son 
más matizadas45,46. Esto ha provocado que, hasta donde sabemos, 
estos nuevos tratamientos no se estén usando en las personas con 
SD, incluso en Estados Unidos en donde el Lecanemab ha estado 
disponible desde 2023.
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V. CONSIDERACIONES ÉTICAS

La exclusión médica y la desigualdad en la atención sanitaria son 
temas de larga presencia para las personas con discapacidad inte-
lectual (DI), incluidas las que tienen SD47. Esto fue comprobado re-
cientemente durante la pandemia por coronavirus 2019 (COVID-19) 
en el Reino Unido, cuando era menos probable que las personas con 
DI hospitalizadas fueran intubadas o admitidas en las unidades de 
vigilancia intensiva48. Además, la incertidumbre sobre la seguridad 
hizo titubear en el alistamiento a la vacunación de las personas con 
SD, pese a su gran riesgo de mortalidad provocada por la trisomía 
2149. Tanto la actitud paternalista como la precavida ante el riesgo de 
un tratamiento (exclusión protectora) carecen de los adecuados re-
cursos, formación profesional, y los datos específicos de la trisomía 
21 contribuyen a mantener estas desigualdades50. Y a la inversa, el 
exceso de celo por tratar, en el contexto de una limitada evidencia, 
puede ocasionar un perjuicio, como es el caso del uso prolongado de 
antipsicóticos para tratar problemas de conducta en las personas con 
DI51. Los problemas estructurales de la discriminación social y la falta 
de datos sobre la seguridad exacerban aún más estos temas. Deben 
considerarse también las incidencias históricas relacionadas con la 
falta de un consentimiento informado, tanto para la práctica clínica 
como para la investigación. Igualmente, la “dignidad del riesgo” (el 
reconocimiento de que las personas con DI tienen el derecho a tomar 
decisiones que impliquen riesgo), que la seguridad no está por de-
lante de la autonomía, y que la plena participación en la vida sólo se 
consigue cuando se acepta la incertidumbre, son todos ellos factores 
que influyen en la toma de decisiones52,53. Los recientes avances en la 
inclusión médica y la comunicación, incluida la atención centrada en 
la persona, pueden sortear estos temas al facilitar que las personas 
con SD sean empoderadas para tomar sus propias decisiones sobre la 
participación en la investigación médica y en los tratamientos, o para 
tomar decisiones en su mejor interés una vez recibido el asesoramien-
to de sus cuidadores54,55. Por ejemplo, se han propuesta directrices 
o normas de prescripción para el uso de anticuerpos monoclonales 
anti-β-amiloide para personas con DSAD56. Las evaluaciones clínicas 
de beneficio-riesgo se basan en los principios éticos de beneficencia 
y no maleficencia57. Ahora vamos a analizar la actual evidencia que 
nos aporta la investigación en relación con este asesoramiento, para 
informar este importante debate.
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VI. POTENCIALES BENEFICIOS ASOCIADOS A LOS ANTICUERPOS 
MONOCLONALES ANTI-AMILOIDE PARA LAS PERSONAS QUE TIENEN 
SÍNDROME DE DOWN

La demencia EA es la principal causa de la mortalidad en los 
adultos con SD mayores de 35 años4. Por tanto, los tratamientos 
capaces de retrasar o impedir la EA serán particularmente benefi-
ciosos para las personas con trisomía 21. Los actuales datos indi-
can que los anticuerpos monoclonales anti-β-amiloide sólo consi-
guen un retraso modesto en la velocidad del declive cognitivo en 
las personas con EA en la población general41,42. Se ha debatido 
sobre el valor clínico de este cambio y se desconoce en qué grado 
puede ser trasladado a las personas con SD en las que subyace la 
DI.  Además, los datos en el mundo real para el uso de Lecane-
mab indican que el beneficio clínico puede ocurrir particularmen-
te pasada la edad de 75 años59, y el reanálisis del ensayo original 
sugiere que el beneficio puede ser mayor en los hombres que en 
las mujeres43. Las personas con DSAD desarrollan la enfermedad 
a una edad mucho más joven, pero muestran un envejecimiento 
acelerado60. Además, los mecanismos responsables de la enfer-
medad son diferentes de los de la LOAD29 y no se han identificado 
en comparación con la LOAD las diferencias en el riesgo entre 
hombres y mujeres61,62. Es notable que el desarrollo de la pato-
logía tau puede estar particularmente acelerada en las mujeres 
con SD63,64. Desconocemos en qué grado estas diferencias pueden 
impactar sobre la eficacia de los anticuerpos monoclonales en las 
personas con DSAD.

En términos mecánicos, el tratamiento con los anticuerpos mo-
noclonales anti-β-amiloide consigue la eliminación de una por-
ción sustancial de β-amiloide cerebral41,42. La DSAD está causada 
por el aumento de la producción de los productos de división de la 
APP, que incluye a la β-amiloide28,30,31. Por eso, y desde un punto 
de vista conceptual, las personas con trisomía 21 deberían bene-
ficiarse especialmente de ese descenso de β-amiloide. Pero debe 
tenerse en cuenta que estos tratamientos no afectan los niveles 
de los fragmentos C-terminal de la APP, los cuales se encuentran 
también elevados en los cerebros de las personas con DSAD28,65. 
En los modelos de ratón del SD, el notable aumento en los ni-
veles de estos fragmentos va asociado a un alargamiento de los 
endosomas Rab5 positivos en el hipocampo, núcleo septal medial 
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y corteza cingulada, y a una pérdida dependiente de la edad de 
las neuronas colinérgicas del prosencéfalo basal66. En neuronas 
cultivadas aisladas de un modelo animal de SD, la elevación de 
los fragmentos C-terminal de APP provocan una elevación del 
pH lisosomal y una disminución de la catepsina D67. Por tanto, 
el elevado aumento de tales fragmentos que se observan en las 
personas con DSAD pueden impactar sobre la salud neuronal. 
Estos cambios no se verían modificados por un tratamiento con 
anticuerpos monoclonales que sólo van dirigidos a la β-amiloide.

Un reciente estudio de Leconemab sugirió que el tratamien-
to influye sobre el enlentecimiento del desarrollo de la pato-
logía tau68. Es notable que recientes estudios longitudinales en 
las personas con DSAD han evidenciado un desarrollo acelera-
do de la patología tau en comparación con la EA de la población 
general69-71, que podría estar facilitado por un mecanismo neu-
roinflamatorio72 o de los vasos cerebrales73. Hay una abundante 
literatura preclínica que apoya las alteraciones de la biología tau 
derivadas de la trisomía 21, que es independiente del efecto oca-
sionado por la elevación de los productos derivados del gen APP74. 
En particular, se ha demostrado que la cinasa DYRK1A codificada 
en el Hsa21, abundante en los cerebros de las personas con SD, 
provoca la hiperfosforilación de tau e, indirectamente, mediante 
la fosforilación de factores de empalme (splicing), desequilibra 
la relación tau-3R/tau-4R75. En consecuencia, se ha descrito una 
mayor abundancia de fosfo-tau en muestras de locus coeruleus 
obtenidas de cerebros de personas con DSAD, en comparación 
con las obtenidas de cerebros de personas con LOAD76. Las di-
ferencias en la transición de la patología amiloide a la patología 
tau en las personas con DSAD, en comparación con las que tienen 
otras causas de EA, podrían afectar la eficacia y la ventana de tra-
tamiento óptimo de las terapias exclusivamente antiamiloide.

Además, la progresión de la enfermedad clínica en las personas 
con DSAD difiere de la observada en la EA de la población gene-
ral52 y el marco que alumbra al diagnóstico clínico difiere en las 
personas con DSAD a causa de la DI preexistente2. Lecanemab y 
Donanemab están aprobados para su prescripción en la fase sin-
tomática de la primera etapa de la EA en la población general; 
determinar su marco de tiempo equivalente para el tratamiento 
en las personas con SD exige un cuidadoso juicio clínico.
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VII. POTENCIALES RIESGOS ASOCIADOS A LOS ANTICUERPOS 
MONOCLONALES ANTIAMILOIDE PARA LAS PERSONAS QUE TIENEN 
SÍNDROME DE DOWN

Los dos principales riesgos de los anticuerpos monoclonales 
antiamiloide son las reacciones relacionadas con la infusión y 
las anomalías de imagen cerebral relacionadas con el amiloide 
(ARIA, por sus siglas en inglés)45,46. Las ARIA son de dos tipos, 
las ARIA-E (edema/efusión) y las ARIA-H (hemorragia), y en 
la mayoría de los individuos son asintomáticas. Pero una pro-
porción de personas con ARIA desarrollan síntomas clínicos 
como son cefalea, confusión, trastornos de la marcha41,42 y en 
casos raros hemorragia cerebral fatal42,77-81. Las hemorragias 
suelen estar asociadas en algunos casos a tratamientos con 
anticoagulantes80 o con el activador tisular del plasminóge-
no78,80,81, pero no en todos los casos42,79. La coincidencia en el 
sitio y en el paciente de las ARIA-E y ARIA-H sugieren que la 
causa sea un mismo mecanismo82. Las tasas de ARIA difieren 
entre ambos productos, siendo más bajas las descritas para 
Lecanemab (ARIA-H 14% [placebo 7,7%], ARIA-E 12,6% [pla-
cebo 1,7%])41 en comparación con Donanemab (ARIA-H 31,4% 
[placebo 13,6%], ARIA-E 24% [placebo 2,1%])42. Sin embargo, 
es importante conocer que un trabajo reciente ha mostrado 
que un régimen modificado y de administración más gradual 
de Donanemab redujo la frecuencia de ARIA desde 23,7% a 
13,7% a las 24 semanas81. Normalmente, la ARIA-E se resuel-
ve en semanas a meses tras el ajuste de dosis, la suspensión o 
la retirada permanente83. Las reacciones relacionadas con la 
infusión, como son la fiebre o síntomas gripales, escalofríos, 
vértigo, erupciones, o cambios de presión arterial aparecie-
ron en el 26,4% de los pacientes que recibieron Lecanemab y 
8,7% de los que recibieron Donanemab41,42. Normalmente, en 
la práctica clínica, una reacción a la infusión exige la adminis-
tración profiláctica de esteroides y/o antihistamínicos. En al-
gunos centros, se ha adoptado la profilaxis preventiva antes de 
la administración de Lecanemab84. Se han propuesto diversos 
factores como moduladores de estos riesgos en las personas 
con LOAD; aquí consideraremos cómo pueden ser impactados 
en las personas con SD (tabla 1).
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Factor

Media de edad del diagnóstico 
clínico

Causa de la EA

Velocidad de progresión de EA

Prevalencia de CAA

Prevalencia del alelo APOEε4

Efecto del alelo APOEε4

Barrera hematoencefálica

Sistema inmune

Estructura del amiloide

Hipertensión

DSAD

55 años2

Aumento de producción de 
amiloide-β, debido a la tercera 
copia de APP2

Más rápida que LOAD y ADAD69-71

Desarrollo casi universal, 
tendiendo a ser moderada a 
intensa5,6,9-11,36; la prevalencia 
aumenta con la edad6

Igual a la de la población general19

Efecto ligero sobre el riesgo de 
la enfermedad19; no se conoce su 
asociación con la gravedad de las 
CAA7,89; asociación positiva con las 
microhemorragias73,90, no ha datos 
sobre riesgo de ARIA

Descritos cambios moleculares y 
neuropatológicos91-101

Cambios en complemento, 
tolerancia central y señalización de 
interferón, en comparación con la 
población general102-113

Mayores niveles de amiloide-βpE3-x 
en comparación con LOAD36,115-118

Reducción del riesgo en 
comparación con la población 
general119,120

LOAD

>65 años85

Interacción de riesgo poligénico y 
factores del estilo de vida85

Más lenta que DSAD

Se desarrollan por lo general86, 
pero menos que en la DSAD

Elevada en comparación con la 
población general88

Intenso efecto sobre el riesgo 
de EA; asociación positiva 
con la gravedad de CAA; 
asociación positiva con riesgo de 
microhemorragias y ARIA45,88

Descritos cambios moleculares y 
neuropatológicos87

Riesgo genético vinculado con el 
sistema inmune innato114

Niveles más bajos de amiloide-
βpE3-x en comparación con DSAD

Mayor riesgo que en la población 
general85

Tabla 1. Comparación de los factores potenciales de riesgo, de im-
portancia para el uso de anticuerpos monoclonales de amiloide-β 
en personas que tienen DSAD, en comparación con las que tienen 
LOAD85-87

ABREVIATURAS: APOE, apolipoproteína E; ARIA, anormalidades de imagen relacionadas con el amiloide; CAA, angiopatía 
amiloide cerebral; DSAD, enfermedad de Alzheimer en el síndrome de Down; EA, enfermedad de Alzheimer; LOAD, 
enfermedad de Alzheimer de comienzo tardío.
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1. El riesgo de anomalías de imagen relacionadas con el amiloide y angiopatía 
amiloide cerebral en las personas con síndrome de Down

También en las personas de la población general con EA el ries-
go de ARIA está asociado con la CAA121. En consecuencia con esto, 
el análisis neuropatológico de dos individuos con ARIA fatal aso-
ciado al Lecanemab mostraron evidencia de CAA grave, infiltra-
ción de macrófagos, reclutamiento de células T, y ruptura impor-
tante tanto de las placas de amiloide como del amiloide vascular79, 

122. No se ha esclarecido todavía si ARIA se debe a una respuesta 
inflamatoria directa a CAA, o a un movimiento de las placas de 
β-amiloide hacia el espacio perivascular debido al anticuerpo, o a 
una combinación de ambos factores82,123

.
Los individuos con DSAD tienen un riesgo elevado de CAA, de-

pendiente de la edad, con aparición más frecuente que en la LOAD, 
equivalente al de la ADAD (causada por mutaciones APP/PSEN1/
PSEN2), y menos frecuente que en la ADAD provocada por la du-
plicación de APP5-7,9,10,36. Los estudios de neuroimagen demues-
tran una prevalencia más alta de marcadores relacionados con la 
CAA en las personas con SD, que incluyen hiperintensidades de la 
sustancia blanca, agrandamiento de los espacios perivasculares y 
microhemorragias cerebrales124. Estos factores aparecen primero 
a mediados o finales de la treintena, con incrementos fuertes se-
gún avanza la edad y en asociación con la etapa de EA125, siendo 
la progresión más temprana y más grave si se la compara con la 
población general89. Todos estos factores se encuentran también 
asociados con el riesgo de ARIA45,46. Los marcadores cerebrovas-
culares contribuyen también a la progresión clínica en las perso-
nas con DSAD, tanto de manera independiente como de manera 
sinérgica con el efecto de la neuropatología EA126, destacando así 
la importancia clínica de estas modificaciones.

Es de notar que los individuos menores de 40 años con SD no 
muestran normalmente sustanciales CAA, según se desprende 
del examen neuropatológico5,10,11. Además, en los estudios neuro-
patológicos de muestras de tejido donadas por personas con SD, 
la edad predice la gravedad de la CAA6. En concordancia con los 
estudios de neuroimagen, las microhemorragias detectadas por 
métodos neuropatológicos en las personas con SD se observan 
primero en la corteza occipital pasados los 30 años de edad, y 
alrededor de una década después, en la corteza frontal9. Debe se-
ñalarse que este estudio indicó también que las microhemorra-
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gias están asociadas con la presencia, pero no con la intensidad 
de las CAA. Estos datos sugieren que las personas más jóvenes 
con SD, particularmente las menores de 30 años, pueden tener un 
riesgo reducido de efectos secundarios propios de los anticuerpos 
monoclonales anti-β-amiloide en comparación con los individuos 
de más edad. Las actuales recomendaciones sobre el uso citan 
el elevado riesgo de CAA y los riesgos asociados de ARIA en las 
personas con SD, como la razón principal para no utilizar dichos 
anticuerpos45,46.

2. El riesgo de ARIA y el genotipo APOEε4 en las personas con síndrome de 
Down

El riesgo de ARIA provocada por el anticuerpo monoclonal está 
asociado con el genotipo APOEε4 de las personas que padecen 
LOAD80,127,128. Además, en la población general APOEε4 eleva el 
riesgo de LOAD, de forma que alrededor del 50% de todas las per-
sonas que tienen LOAD llevan al menos una copia de este alelo 
responsable del riesgo88. Es notable que las personas que tienen 
DSAD no muestran esta frecuencia del alelo APOEε4 en compara-
ción con la población global, de forma que sólo alrededor del 20% 
de las personas con DSAD portan una o más copias de este alelo19. 
Por tanto, como media a nivel de grupo, las personas con SD pue-
den mostrar un menor riesgo de ARIA provocada por APOEε4 
que las personas con LOAD. Además, en la población general, el 
genotipo APOEε4 va asociado con la incidencia e intensidad de 
CAA129,130. En concordancia con esto, en un estudio neuropatoló-
gico de CAA, se apreció una relación entre el alelo APOEε4 y la 
gravedad de CAA en las personas con LOAD, pero no se apreció 
relación alguna entre APOEε4 y gravedad de las CAA en las mues-
tras obtenidas de personas con DSAD7. De forma semejante, se 
ha descrito la ausencia de un efecto del alelo APOEε4 sobre los 
marcadores de neuroimagen de CAA en las personas con SD89. 
No obstante, estudios recientes de neuroimagen en personas con 
SD demostraron una asociación entre APOEε4 y la elevación de 
riesgo de microhemorragias73,90. En las personas con SD el riesgo 
de microhemorragias aumenta también con la edad y el estado de 
demencia73,90125,131, lo que subraya la importancia de seguir inves-
tigando en la comprensión de cómo el alelo APOEε4 influye sobre 
el desarrollo de las CAA y el riesgo de ARIA en personas con SD, y 
cómo interactúan con la edad y el estado de demencia.
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3. El riesgo de ARIA, los cambios vasculares y la barrera hematoencefálica en 
las personas con síndrome de Down

 Además de elevar el riesgo de CAA, la trisomía 21 puede mo-
dular también otros aspectos del riesgo de ARIA. No se conocen 
bien los mecanismos que están en la base de la formación de 
ARIA, pero pueden estar relacionados con los sistemas inmuni-
tario y vascular82,123. El riesgo genético, las semejanzas clínicas 
y de neuroimagen entre ARIA y la inflamación relacionada con 
las CAA (CAAri) sugieren la existencia de mecanismos subyacen-
tes comunes132. Las CAAri pueden aparecer espontáneamente en 
personas sin deterioro cognitivo previo o pueden aparecer raras 
veces durante el curso de LOAD o de ADSD133. Una CCAri espon-
tánea es relativamente rara, está poco estudiada y está vincula-
da a la presencia de auto-anticuerpos β-amiloide134,135. Parece ser 
beneficioso el tratamiento con esteroides136, si bien puede haber 
una mejoría espontánea. Se ha descrito que las personas con SD 
muestran niveles elevados de auto-anticuerpos β-amiloide137, y 
se ha descrito recientemente el caso de CAAri en una mujer de 
59 años que tenía DSAD prodrómico. Además, en relación con el 
riesgo de ARIA en las personas con SD, han despertado preocu-
pación los informes de casos de hemorragia asociada a CAA139-144, 
y tasas elevadas dependientes de la edad de microinfartos, hemo-
rragia intracraneal y siderosis cortical superficial en adultos con 
SD73,89,90,125,131.

Las metaloproteasas de matriz 2/9 (MMP2/9) se expresan en 
los vasos sanguíneos y se ha sugerido que desempeñan un papel 
en la hemorragia relacionada con CAA145. Por ello, parece perti-
nente considerar de qué modo la trisomía de Hsa21 afecta a la 
biología de estas enzimas, a la hora de evaluar el riesgo de ARIA 
en las personas con SD. En personas sin SD que tenían hemorra-
gias asociadas a CCA, se ha observado aumento de MMP9 en la 
corteza occipital, en comparación con personas que tenían CAA 
sin evidencia alguna de hemorragias 146. En personas que tuvieron 
extensa CAA, se ha observado elevación de MMP2 en regiones 
cerebrales afectadas por una hemorragia, al compararla con la 
región cerebral contralateral147. También se ha visto que la abun-
dancia de MMP9 en la corteza occipital de personas con CAA co-
rrelaciona con la intensidad o gravedad de la CCA148. En ratones 
de tipo salvaje y en modelos murinos de CAA, el tratamiento con 
MMP9 ocasiona tasas elevadas de hemorragia cerebral y se ha su-
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gerido que ejerce un papel causal en la remodelación vascular, 
la ruptura y la hemorrgia148. Existe una elevada abundancia de 
MMP9 a todo lo largo de la corteza y en el líquido cefalorraquídeo 
(LCR) de personas con DSAD en comparación con el envejeci-
miento sano91,92. En personas con SD, las MMP2 (y proteínas aso-
ciadas) están elevadas en LCR antes de que se observen cambios 
en los biomacadores de EA93. No sabemos si esta elevación de los 
niveles de MMP son causa o consecuencia de las CAA y cuál pueda 
ser su impacto sobre el riesgo de ARIA y hemorragia en la pobla-
ción DSAD.

Además de los cambios observados en la abundancia de MMP 
en las personas con SD, también están alterados en la trisomía 
Hsa21 otros aspectos de la biología cerebro-vaso-sangre, incluidos 
en las células endoteliales. Estos cambios cerebrales pueden tam-
bién influir sobre el riesgo de ARIA. Por ejemplo, el gen de riesgo 
para el desarrollo de LOAD, la metaloproteasa ADAMTS1114, que 
está localizada en el Hsa21, se encuentra sobrerregulada en los 
cerebros de las personas con DSAD94, especialmente en las cé-
lulas endoteliales65. Deberá investigarse el impacto de esto so-
bre las CAA y ARIA en las personas con DSAD. El producto de 
fractura MFGE8, la medina, muestra también vinculación con 
las CAA149,150. MFGE8 está disminuida en el LCR de las personas 
con SD93, pero no se han descrito niveles de medina. Las causas 
y consecuencias de las alteraciones en MMP, ADAMTS1 y en la 
abundancia de MGGE8, y su impacto sobre el riesgo de ARIA en 
las personas con DSAD exigen una mayor investigación.

Las modificaciones en la integridad de la BHE, que aparecen 
en las personas con SD, pueden también contribuir al riesgo de 
ARIA. Es notable que datos proteómicos hayan demostrado una 
alteración de la BHE en adultos con SD93,95, en concordancia con 
los informes sobre la penetración de componentes del plasma 
sanguíneo en el cerebro de personas con DSAD96,97. Se han des-
crito diferencias en la presencia de acuoporina 4 y su distribución 
celular en los cerebros de las personas con SD, en comparación 
con las personas con LOAD98, la ruptura de la BHE (con fuga del 
fibrinógeno) y la reducción en el número de pericitos en las per-
sonas con DSAD, al compararlas con controles neurotípicos99, lo 
que confirma que la BHE puede estar alterada en las personas 
con SD. Un anterior estudio neuropatológico que utilizó lectinas, 
comparando muestras de personas con DSAD con las de la po-
blación general con EA, indicó que las modificaciones de la BHE 
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sólo ocurren en las personas con SD a partir de los 50 años100.  
Un pequeño estudio neuropatológico indicó que la pérdida de la 
densidad vascular en las personas con DSAD es similar a la de los 
individuos con LOAD, aunque se observó significativa diversidad 
entre las regiones y los casos101. En su conjunto, estos datos in-
dican que la BHE se encuentra alterada en las personas con SD, 
particularmente en los individuos mayores que muestra una neu-
ropatología EA más extensa. Todo ello puede contribuir al esta-
blecimiento de riesgo y progresión hacia las ARIA en las personas 
con SD.

4. El riesgo de ARIA, las reacciones relacionadas con la infusión y el sistema 
inmune en las personas con síndrome de Down

Los datos neuropatológicos apoyan la presencia de una aso-
ciación entre CAA y componentes del complemento, incluidos el 
ataque entre membranas de componentes del complejo y la CAA 
arteriolar151,152, y la elevación de C3 sérico en personas que mos-
traron marcadores de imagen de MCI y CAA, en comparación 
con los que no los mostraron153. Esto sugiere que una respuesta 
inflamatoria de CAA mediada por el complemento puede contri-
buir a la formación de ARIA. La biología del complemento esta 
disregulada en las personas con SD; se ha descrito un cambio en 
la abundancia de complemento102-104 y en la transcripción del gen 
del complemento105,106, y una asociación del complemento con las 
placas de β-amiloide107. Esta disregulación de la señalización del 
complemento puede ejercer su impacto sobre el riesgo y progre-
sión de ARIA en las personas con SD.

El reclutamiento de células inmunes periféricas está vinculado 
con ARIA77-79. El sistema inmune periférico está alterado en las 
personas con SD, modificando así la respuesta a la infección, a la 
vacunación, y elevando el riesgo de una enfermedad autoinmu-
ne108, probablemente a causa de una ruptura en la tolerancia cen-
tral109,110 y un incremento en la señalización por interferones111-113. 
Desconocemos cómo estas diferencias redundan sobre ARIA y las 
reacciones relacionadas con la infusión. Es de notar que un infor-
me de una reciente conferencia vinculó las CAA con la respuesta 
al interferón tipo 1154. Se han administrado de forma segura a per-
sonas con SD otros anticuerpos monoclonales (incluidos el fac-
tor-α de necrosis antitumoral [TNF-α] y las anti-interleucinas 12, 
17 y 23) para el tratamiento de la artritis asociada al SD y otras 
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patologías dermatológicas autoinmunes, incluida la hidradenitis 
supurativa155-157. Sin embargo, en estos estudios no se ha informa-
do sobre las tasas de la reacción relacionada con la infusión. Se ha 
descrito una eficacia relativamente más baja de los biológicos de 
primera línea que tienen como diana el TNF-α para el tratamien-
to de la artritis en niños con SD, en contraste con la población 
general158. No sabemos si las diferencias en los sistemas inmunes 
de las personas con SD afectarán a la seguridad y eficacia de Le-
canemab y Donanemab.

5. El riesgo de ARIA y estructura amiloide en las personas con síndrome de 
Down

Las diferencias en la eficacia y en el riesgo de ARIA entre an-
ticuerpos monoclonales pueden deberse a la conformación y/o 
subtipo del β-amiloide al que van dirigidos. El Lecanemab se di-
rige a las protofibrillas159 y tiene una afinidad particular por los 
pequeños agregados160. Aunque se dan diferencias en la distribu-
ción de los agregados de β-amiloide y de nuevas estructuras en 
las muestras cerebrales de personas con DSAD, especialmente en 
las personas de más edad161,162, se ha descrito un perfil similar de 
la fijación Lecanemab en la neuropatología post mortem de per-
sonas con DSAD o LOAD. Además, en las muestras neuropatoló-
gicas de personas con DSAD, se aprecia una fijación ampliamente 
diseminada de anticuerpo biosemejante al Lecanemab tanto en 
las placas como en CAA164. El Donanemab tiene como diana al pi-
roglutamato β-amiloide N-terminal truncado (β-amiloidepE3-x)165. 
En las personas con SD, el β-amiloidepE3-x se encuentra en las pla-
cas y en las CAA36,115. En consonancia con esto, se observa que 
Donanemab se fija a un subgrupo de placas en las muestras neu-
ropatológicas de personas con SD166. Además, existe una carga 
más elevada de β-amiloidepE3-x en las muestras neuropatológicas 
de personas con DSAD en comparación con las de EOAD116 o de 
LOAD especialmente en el cerebelo117. Un estudio bioquímico que 
compara muestras de la corteza frontal y del precuneo en per-
sonas con DSAD y LOAD indica que esto puede ser promovido 
por el aumento de β-amiloide40 y no por la elevación de la tasa 
de modificación del piroglutamato118

.  Además, se ha descrito re-
cientemente una alta carga de CAA en el cerebelo de personas con 
DSAD8. Estos datos indican que la dosis eficaz de Donanemab 
puede ser diferente para las personas con DSAD, y que el riesgo 
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de ARIA en el cerebelo y en la corteza occipital deberá ser espe-
cialmente considerado durante el tratamiento con Donanemab.

6. El riesgo de ARIA y la presión arterial en las personas con síndrome de Down

Un análisis retrospectivo del riesgo de ARIA por Donanemab ha 
destacado a la hipertensión como factor de riesgo128

. Las personas 
con SD muestran una reducción en el riesgo de hipertensión119, 
pero como ocurre en la población general, el riesgo aumenta con 
la edad120. En las personas con SD, la hipertensión está asociada 
con hiperintensidades de la sustancia blanca pero no con micro-
hemorragias o infartos131,167. Es de notar que el patrón de micro-
hemorragias en las personas con SD difiere del observado en la 
población general, con microhemorragias que predominan en el 
cerebelo y corteza occipital131, lo que subraya la importancia de 
vigilar estas regiones en relación con ARIA en las personas con 
SD. En estas personas, el riesgo de microhemorragias aumenta 
con la edad, el estado de demencia y la positividad para el alelo 
APOEε473,90125,131 como en la población general. Por tanto, el geno-
tipo APOE y la edad son consideraciones de especial importancia 
en la valoración del riesgo, a la hora de utilizar anticuerpos an-
ti-amiloide-β en las personas con SD.



29 / Cuadernos de Actualidad, 16

VIII. ENSAYOS CLÍNICOS PARA PERSONAS CON SÍNDROME DE DOWN Y ENFERME-
DAD DE ALZHEIMER

La incertidumbre en relación con el beneficio y el riesgo del 
tratamiento con un anticuerpo monoclonal anti-amiloide-β a las 
personas con SD subraya la necesidad de realizar ensayos clínicos 
específicos para determinas tanto la eficacia como la seguridad de 
estos nuevos fármacos en esta población. Actualmente, un ensayo 
planificado, el Amyloid Lowering for Alzheimer’s in Down syn-
drome with Donanemab Investigation (ALADDIN), investigará 
la seguridad y la eficacia, utilizando como lectura las imágenes 
cerebrales de PET-amiloide, en 60 adultos con SD que tengan 
evidencia de patología amiloide-β. Son prudentes los criterios 
de exclusión de personas que sean homozigotas para APOEε4 o 
tengan problemas pre-existentes inmunológicos o inflamatorios, 
dados los elevados riesgos de seguridad. El estudio no tiene 
poder para determinar la eficacia clínica y la principal medición 
cognitiva es un test de memoria (Cued Recall Test [mCRT] 
que ofrece una limitada aplicabilidad clínica más amplia y, a la 
hora de la inclusión, puede excluir a personas con una DI más 
pronunciada que no alcanza las puntuaciones adecuadas en la 
línea de base; por tanto, no permite que los hallazgos obtenidos 
en este estudio inicial sean aplicables al conjunto de personas con 
SD. Para definir el beneficio y si los riesgos están justificados, se 
necesitará en último término un ensayo más amplio.

Se han propuesto nuevos anticuerpos Brain-Shuttle, como el 
Trontinemab (Roche), en el que el anticuerpo monoclonal (gante-
nerumab) está conjugado a un receptor de transporte rápido en la 
BHE (receptor diana transferrina), para facilitar la captación es-
pecífica en la BHE e impedir una precoz activación inmunológica, 
asegurando así la seguridad168,169. Los primeros datos del ensayo 
en fase II informaron unas tasas relativamente bajos de ARIA, 
pero los datos completos han de ser revisados todavía por los pa-
res expertos, y los ensayos en fase III ya están en marcha170. Esta 
clase de anticuerpos pueden, por tanto, ser de gran valor para el 
tratamiento de las personas con DSAD, dadas las modificaciones 
en el sistema inmune y las tasas mayores de CAA que aparecen en 
las personas con SD. Sin embargo, puesto que el tratamiento se 
administra mediante infusión intravenosa, puede no ser aplicable 
a todos los individuos con SD. Además, ningún ensayo con anti-
cuerpo brain-shuttle está actualmente reclutando personas con 
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SD, por lo que carecemos de datos específicos sobre la eficacia y 
seguridad en la trisomía 21.

Además, otras nuevas terapias para la EA pueden beneficiar 
también a las personas con DSAD. Recientemente, se han abierto 
para reclutamiento dos ensayos de tratamiento alternativo al del 
amiloide para adultos con SD171. El ensayo ABATE (AC-Immu-
ne) está en marcha como ensayo en fase Ib/II, para estudiar los 
efectos de ACI-24.060, una inmunoterapia activa que tiene como 
diana a los oligómeros de amiloide-β y a las fibrillas, en indivi-
duos con SD y en quienes están la fase prodrómica de la EA. El 
tratamiento se administra mediante inyección intramuscular. En 
estudios preclínicos con animales, ACI-24 induce una respues-
ta policlonal de anticuerpos contra especies oligómeras y de pi-
ro-glutamato amiloide-β172. Un estudio pequeño en fase temprana 
de una forma anterior de este tratamiento en personas que tenían 
ligera EA no informó sobre ARIA ni incluyó imágenes frecuentes 
de los participantes173. El ensayo HERO (Ionis Pharmaceuticals) 
fue un ensayo en fase inicial que reclutó adultos con SD para eva-
luar la seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de una terapia 
con oligonucleótido antisentido (ION269), administrado intrate-
calmente para reducir amiloide-β mediante silenciamiento de la 
APP. Sin embargo, este estudio cerró el reclutamiento antes de 
la terminación planificada, al parecer por la baja tasa de reclu-
tamiento. Ello puede deberse  al temor de los participantes a la 
utilización de la vía intratecal de administración. Lo cual subraya 
la importancia de considerar cuidadosamente la vía de adminis-
tración de las nuevas terapias para personas con SD.
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La BHE y el sistema inmune difieren en las personas con SD, y 
las CAA se encuentran elevadas, si se comparan con las personas 
que tienen LOAD. Por eso, es probable que el riesgo de efectos 
secundarios derivado de la administración de anticuerpos mono-
clonales anti-amiloide-β sea elevado en las personas con trisomía 
21. Para reducir el riesgo del tratamiento, el tratamiento a indivi-
duos en una edad en la que es probable que las CAA sean mínimas 
ha de tener en cuenta las siguientes consideraciones: seguimiento 
cuidadoso de los signos tempranos de ARIA, particularmente en 
el cerebelo y lóbulos occipitales; planificación de un tratamien-
to para las reacciones relacionadas con la infusión; cribado de la 
disregulación inmunitaria; cuidadosa selección de la dosis y de su 
progresiva escalada. Damos la bienvenida al reciente comienzo de 
ensayos clínicos para terapias-EA en personas con SD y la infor-
mación adicional que estos estudios nos proporcionarán. Desta-
camos la importancia de la nueva investigación clínica enfocada 
en la DSAD, para facilitar el uso de nuevos tratamientos de la EA 
en las personas con SD, incluida la necesidad de comprender me-
jor la biología neurovascular y neuroinmunitaria de las personas 
con SD, y el modo en que cambian con la edad y con el desarrollo 
de la neuropatología EA.
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1. RESUMEN

Recientes innovaciones en la enfermedad de Alzheimer (EA) 
esporádica, incluidos los fármacos antiamiloide como son el 
lecanemab y el donanemab, han mostrado eficacia en su capacidad 
de enlentecer la progresión de la enfermedad. Sin embargo, las 
personas con síndrome de Down (SD) fueron excluidas de estos 
ensayos, dejando sin respuesta datos fundamentales relativos a la 
seguridad y a la eficacia.

Una preocupación clave en la terapia en el SD es el aumento de 
riesgo de las anomalías de imagen relacionadas con el amiloide 
(ARIAs), un efecto secundario bien conocido de las terapias 
antiamiloide, que puede verse agravado por el aumento de la 
prevalencia e intensidad de la angiopatía cerebral amiloide (CAA, 
por sus siglas en inglés) en esta población.

Por primera vez, la creciente conciencia del riesgo casi universal 
de EA en el SD está encauzando su foco más intenso sobre una 
investigación clínica ajustada a la realidad. Estudios actuales y 
futuros, que incluyen los ensayos Trial-Ready Cohort for Down 
Syndrome (TRC-DS), ABATE, HERO, ALADDIN y Levetiracetam 
to prevent Seizures in Symptomatic Alzheimer’s Disease in adults 
with Down syndrome (LESS-AD), están empezando a abordar 
estas carencias.

Yendo más allá de las terapias que tienen como diana al 
amiloide, la investigación de mecanismos alternativos como son 
la patología tau, la neuroinflamación y la disfunción sináptica, 
resulta clave para avanzar en los tratamientos de la EA relacionada 
con el SD.

La colaboración entre los grupos de apoyo, los investigadores 
y las compañías farmacéuticas resulta esencial para superar las 
barreras de los ensayos clínicos sobre la EA en el SD, que incluyen 
problemas éticos, dificultades de reclutamiento, y la necesidad de 
elaborar evaluaciones cognitivas adaptadas. El presente artículo 
propone también estrategias que incrementen la inclusión en 
futuros estudios, de forma que aseguren un acceso más amplio de 
la población SD a los tratamientos que están surgiendo.
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II. INFORMACIÓN BÁSICA GLOBAL

La enfermedad de Alzheimer (EA) representa una importante 
carga en la vida de las personas con síndrome de Down (SD). La 
presencia de tres cromosomas 21, que incluye al gen de la proteí-
na precursora de amiloide (APP), condiciona la hiperproducción 
de placas de beta amiloide (Aβ), un elemento impulsor crítico en 
la fisiopatología de la EA1-4. Esta predisposición genética aumenta 
el riesgo de desarrollar la demencia relacionada con la EA a lo 
largo de la vida a más del 90% para los 60 años3,4, en comparación 
con el 10-15% en la población general para esa misma edad5. Es 
de notar que la manifestación de EA en el SD a menudo comienza 
de forma temprana, en sus 40s, con pérdida de memoria, declive 
funcional y síntomas conductuales6,7. Reflejando el perfil de ries-
go específico propio de esta población, se reconoce ahora al SD, 
desde el nacimiento, como Etapa CERO de la EA en el revisado 
marco de investigación del National Institute on Aging-Alzheimer 
(NIA-AA)8. Esta clasificación destaca al SD como una fase pre-
clínica de la EA debido a la casi universal presencia de patología 
amiloide décadas antes de que comience la demencia.

La EA es una de las principales causas de muerte en los adul-
tos con SD, lo que contribuye a que esté reducida la esperanza 
de vida, que como media es dos décadas más corta que en la po-
blación general9. Además de la asociada discapacidad intelectual, 
la EA exacerba otras vulnerabilidades en la salud del SD, como 
son la obesidad y la patología cardiovascular10, las cuales pueden 
complicar aún más la progresión de la enfermedad y aumentar el 
riesgo de mortalidad. Además, las dificultades para diagnosticar 
la demencia en el SD, debido a la discapacidad intelectual de base 
y, en algunos casos, a la presentación de síntomas atípicos, con 
frecuencia retrasan la posibilidad de una intervención11. Esta in-
tersección entre la EA y el SD subraya la necesidad urgente de lle-
var a cabo ensayos clínicos apropiados y estrategias terapéuticas 
que aborden el desproporcionado impacto de la EA sobre la mor-
bilidad y mortalidad en esta población12,13. Los recientes impactos 
en el tratamiento de la EA a la población general se han centra-
do en las terapias que toman como diana a la Aβ, proteína clave 
implicada en la patología de la EA. Lecanemab y donanemab, dos 
anticuerpos monoclonales, representan importantes avances en 
este campo. Lecanemab fue aprobado por la US Food and Drug 
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Administration (FDA) en 2023 como una de las primeras terapias 
modificadoras de la enfermedad que mostraban un beneficio 
clínico constatable en el enlentecimiento del declive cognitivo14. 
Del mismo modo, donanemab fue aprobado por la FDA en julio 
de 202415. Pese a su prometedora esperanza, la base de evidencia 
para utilizar estas terapias en las personas con SD es limitada, 
lo que representa una necesidad crítica que no ha sido cubier-
ta. La específica fisiopatología de la EA en el SD hace propicia a 
esta población para, teóricamente, ser elegible para estos trata-
mientos12,16. Sin embargo, las personas con SD fueron excluidas 
de estos ensayos cruciales, dejando importantes lagunas en los 
datos sobre seguridad y eficacia. La exclusión es especialmente 
preocupante dado el aumento de riesgo de anomalías de imagen 
relacionadas con el amiloide (ARIAs por sus siglas en inglés), un 
efecto secundario conocido de estas terapias, que podría verse 
exacerbado debido a la angiopatía amiloide cerebral (CAA por sus 
siglas en inglés), que es frecuente y grave en el SD.

A la vista del inicio temprano y bien caracterizado de la pato-
logía amiloide en el SD, las terapias antiamiloide pueden ofrecer 
un particular beneficio si se administran en las etapas preclínicas 
o prodrómicas. Esta población presenta una oportunidad única 
para intervenir antes de que comiencen los síntomas, alterando 
potencialmente la trayectoria de la enfermedad de una manera 
más eficaz que en la EA esporádica. Sin embargo, iniciar el tra-
tamiento en individuos jóvenes y asintomáticos despierta impor-
tantes cuestiones éticas y clínicas, incluidas las consideraciones 
de riesgo, la necesidad de datos sobre seguridad a largo plazo, y 
los problemas para comunicar a las familias y cuidadores el fun-
damento en que se basa una intervención temprana.

Es crucial abordar estas lagunas mediante ensayos clínicos 
bien dirigidos, no sólo para extender los beneficios de estas tera-
pias a la población en alto riesgo sino también para conseguir una 
aplicación que sea segura y efectiva, ajustada a sus necesidades 
específicas.

Este artículo con mirada perspectiva intenta arrojar luz sobre 
las barreras críticas que dificultan el avance en la investigación de 
la EA en las personas con SD. Sus objetivos clave son: (1) Iden-
tificar los problemas específicos para trasladar los recientes im-
pulsos terapéuticos, como son las terapias monoclonales antia-
miloide, a esta población pobremente atendida; (2) afrontar las 
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limitaciones éticas, logísticas y metodológicas que han excluido a 
las personas con SD de los ensayos clínicos fundamentales; y (3) 
proponer soluciones para fomentar la inclusión y seguridad en los 
futuros diseños de ensayos clínicos. Además, destacamos la im-
portancia de ampliar los esfuerzos investigadores más allá de los 
enfoques que tienen al amiloide como diana, con el fin de incluir 
mecanismos alternativos, como son la patología tau, la neuroin-
flamación y la disfunción sináptica, que son también mecanismos 
centrales en la fisiopatología de la EA. Al explorar estas fronteras, 
tratamos de guiar la futura investigación y las estrategias clíni-
cas para mejorar el diagnóstico, la intervención terapéutica y los 
resultados a largo plazo para los individuos con SD que están en 
riesgo de padecer, o viven ya, la EA.

1. Avances recientes en las terapias EA

El panorama y perspectiva del tratamiento de la EA en la po-
blación general ha sufrido un cambio de paradigma al ser apro-
badas las terapias que modifican la enfermedad y tienen como 
diana a Aβ, una proteína clave de la patología EA. Lecanemab 
y Donanemab, dos anticuerpos monoclonales, han demostrado 
importantes novedades al enlentecer el declive cognitivo, 
definiendo una transición desde el tratamiento sintomático 
al tratamiento específicamente dirigido a la biología que 
fundamenta la EA. Lecanemab se fija a las protofibrillas solubles 
de Aβ, facilitando su aclaramiento y reduciendo las placas 
amiloides cerebrales. En ensayos clínicos de fase 3 (Clarity AD), 
Lecanemab demostró una reducción del 27% en la velocidad de 
declive cognitivo y funcional a lo largo de 18 meses, en pacientes 
con deterioro cognitivo ligero (MCI por sus siglas en inglés) o 
etapa precoz de la EA14. Estos hallazgos representan un hito 
fundamental en el tratamiento de la EA, y ofrecen la esperan-
za de alterar la progresión de la enfermedad en lugar de limi-
tarse simplemente a tratar los síntomas. Donanemab, un anti-
cuerpo monoclonal que tiene como diana una forma modificada 
de Aβ (piroglutamato-Aβ) ha mostrado resultados igualmente 
prometedores. En ensayos clínicos de fase 3 (TRAILBLAZER-
ALZ 2), Donanemab redujo las placas amiloides y enlenteció la 
progresión de la enfermedad en alrededor del 29% en pacientes 
con EA en etapa temprana. Su capacidad de aclarar las placas 
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amiloides rápidamente y alcanzar significativos beneficios cog-
nitivos y funcionales fundamenta su potencial como terapia 
transformadora en el tratamiento de la EA.

Pese a estos avances, los individuos con SD fueron excluidos en 
los ensayos fundamentales de Lecanemab y Donanemab. Aunque 
el diagnóstico de SD como tal no figuraba como criterio formal 
de exclusión, la mayoría de los ensayos excluyeron a los indivi-
duos con discapacidad intelectual o con problemas preexistentes 
del neurodesarrollo, que indirectamente excluían a la población 
con SD. Además, los criterios de elegibilidad relacionados con la 
edad, situación cognitiva o problemas médicos coexistentes pue-
den haber limitado aún más la participación. El ensayo Clarity AS 
incluyó participantes de 50-90 años, y el TRAILBLAZER-ALZ 2 
incluyó a participantes de 60 a 85 años, rangos de edad que no se 
ajustan al comienzo temprano de la EA en la población SD, que 
normalmente se inicia en la cuarta o quinta década de la vida. De 
modo más general, los criterios de elegibilidad establecen crite-
rios de edad que no incluyen a adultos más jóvenes con SD que 
son los que se encuentran en su máximo riesgo. Además, las me-
diciones de resultados utilizadas para evaluar cambios cognitivos 
y funcionales no están adaptados o validados para personas con 
discapacidad intelectual. Aunque estos factores no fueron crite-
rios formales de exclusión, hacían impracticable la participación 
de las personas con SD.

La aprobación de Lecanemab y Donanemab marca un momen-
to histórico en la investigación EA; sin embargo, extender estas 
terapias a la población SD requiere ensayos clínicos ajustados a 
sus posibilidades. Hay esfuerzos en marcha, como es el ensayo 
ALADDIN (Amyloid Lowering for Alzheimer’s in Down’s Dona-
nemab Investigation), para probar el Donanemab en el SD; re-
presentará un paso fundamental en el abordaje de esta necesidad 
no contemplada y asegurará el acceso equitativo a estas promete-
doras terapias.

2. Estado actual de los ensayos clínicos en EA y DS

Históricamente, los ensayos clínicos sobre la EA en las  perso-
nas con SD han sido limitados; sin embargo, el reconocimiento 
creciente del riesgo casi universal de EA en el SD ha llevado a 
incrementar el foco sobre una investigación clínica ajustada a esa 
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realidad17-19. A continuación, destacamos ensayos clínicos clave 
que han dado forma a la actual comprensión de la EA en el SD; 
son estudios de observación y de intervención: Trial-Ready Co-
hort for Down Syndrome (TRC-DS), los ensayos clínicos ABATE 
y HERO, el ALADDIN y el ensayo LEvetiracetam to prevent Sei-
zures in Symptomatic Alzheimer’s Disease in adults with Down 
syndrome (LESS-AD).

2.1. TRC-DS

El estudio TRC-DS es un estudio de observación longitudi-
nal en marcha dirigido a conformar una cohorte de individuos 
con SD rica en biomarcadores y apta para un ensayo. Propor-
ciona datos en rodaje y emplea metodologías avanzadas como 
son la neuroimagen, los biomarcadores en fluidos (β-amiloide, 
tau, neurofilamento de cadena ligera), y evaluaciones cognitivas 
adaptadas a la discapacidad intelectual. TRC-DS ha demostrado 
que las personas con SD exhiben patología amiloide décadas an-
tes de que se inicie la demencia, dando validez a su clasificación 
como “Etapa CERO EA”, bajo el marco de investigación NIA-AA, 
desde su nacimiento. El estudio también destaca las peculiares 
trayectorias de la deposición tau y de la neuroinflamación en 
la EA relacionada con SD. Al elaborar una cohorte disponible 
para la realización de un ensayo y redefinir las mediciones de 
resultados para su uso en los ensayos de intervención, TRC-DS 
proporciona una infraestructura crítica para futuros estudios 
que pongan a prueba terapias modificadoras de la enfermedad. 
TRC-DS inscribe y alista adultos sanos con SD de 25 a 55 años, 
en una cohorte preparada para poder participar en un futuro 
en ensayos de prevención de la EA. Los participantes reciben 
evaluaciones longitudinales cognitivas y clínicas, pruebas gené-
ticas y de biomarcadores, y recogida de imágenes y biomues-
tras. El estudio ha alistado a más de 300 participantes en todo el 
mundo, con la posibilidad de llegar en total hasta 450, incluidos 
los coalistados en el Alzheimer’s Biomarkers Consortium-Down 
Syndrome (ABC-DS). En la actualidad, TRC-DS está reclutando 
activamente participantes de más de 15 centros internacionales 
ubicados en Europa y Estados Unidos. El estudio está coordi-
nado por la University of Southern California Alzheimer’s The-
rapeutic Research Institute (USC ATRI) y está dirigido bajo la 
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tutela de Alzheimer’s Clinical Trials Consortium for Down Sy-
ndrome (ACTC-DS). El ACTC-DS tiene varios estudios afiliados 
que están disponibles para los participantes alistados en TRC-
DS. Incluyen los estudios ABATE, HERO y ALADDIN.

2.2. ABATE

El ensayo ABATE (NCT05462106) es un ensayo clínico en fase 
1b/2 que evalúa a ACI-24.060, una vacuna anti-Aβ, en personas 
con EA prodrómica e individuos con SD de 35 a 50 años de edad, 
que o son asintomáticos o están en las etapas prodrómicas de la 
EA20. El estudio va dirigido a valorar la seguridad, tolerabilidad 
e inmunogenicidad de ACI-24.060, centrándose en su potencial 
para reducir las placas amiloides del cerebro asociadas a la pro-
gresión de la EA. ACI-24.060 es inmunoterapia activa diseñada a 
provocar una respuesta inmune contra las formas tóxicas de Aβ, 
incluidos los oligómeros y las fibrillas. Al estimular el sistema in-
mune del organismo para producir anticuerpos que tengan como 
diana a estas especies de Aβ, el objetivo de la vacuna es promo-
ver el aclaramiento o limpiado de las placas amiloides en el cere-
bro, enlenteciendo posiblemente, por tanto, o interrumpiendo la 
progresión de la enfermedad. El ensayo ABATE trata también de 
afrontar los problemas claves de seguridad, incluyendo el riesgo 
de ARIAs, y utiliza análisis precisos de biomarcadores para vigi-
lar la reducción de la placa amiloide y su impacto terapéutico. El 
estudio ABATE es un estudio afiliado a ACTC-DS y está dirigido 
en múltiples sitios de Estados Unidos, Reino Unido y España, con 
un total de 15 centros internacionales incluidos los de TRC-DS. El 
estudio comenzó a reclutar participantes a comienzos de 2024. 
En diciembre de ese año se dieron datos provisionales sobre segu-
ridad, indicando que ACI-24.060 es por lo general seguro y bien 
tolerado por las personas con SD, sin efectos adversos notables 
relacionados con el fármaco en estudio y no se apreciaron ARIAs. 
Basándose en estos hallazgos, el estudio se propone abrir una co-
horte de individuos con SD para evaluar más la eficacia y segu-
ridad a dosis crecientes. Este ensayo marca uno de los primeros 
esfuerzos dirigidos a incluir personas con SD en intervenciones 
que tradicionalmente se reservaban al SD esporádico.
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2.3. HERO

El ensayo HERO (NCT06673069) es un ensayo clínico revo-
lucionario, en fase 1b que investiga ION269, una terapia con un 
oligonucleótido antisentido (ASO por sus siglas en inglés) en fase 
de investigación, en adultos con SD que están en alto riesgo de de-
sarrollar EA. El ensayo HERO pone su énfasis en la detección pre-
coz e intervención de este particular grupo de adultos con SD. Sus 
objetivos incluyen la identificación de biomarcadores predictivos 
del declive cognitivo y la evaluación de la efectividad de estrate-
gias tempranas de intervención. El estudio se fija en la predispo-
sición genética típica de las personas con SD, y trata de avanzar 
en terapias dirigidas a esta población poco atendida. ION269 está 
diseñado para hacer diana de manera selectiva y reducir la pro-
ducción de una proteína implicada en la patología de la EA. Al si-
lenciar al RNA mensajero (mRNA) responsable de esta proteína, 
la terapia intenta reducir su expresión, mitigando la acumulación 
de placa amiloide y, potencialmente, enlenteciendo el avance de 
la enfermedad. Este enfoque innovador va en la línea de un cam-
po emergente, las terapias silenciadoras de un gen, y así ofrece 
una vía novedosa de abordar la EA a nivel molecular. El estudio 
se centra en adultos con SD de 35 a 55 años, que muestran eviden-
cia positiva  de amiloide cerebral mediante biomarcadores, tales 
como imágenes de amiloide mediante tomografía de emisión de 
positrones (PET) o análisis de líquido cefalorraquídeo (LCR) La 
molécula ION269 se administra por vía intratecal, algo que puede 
suscitar consideraciones añadidas en relación con la aceptabili-
dad del participante, lo complejo de la técnica, y la factibilidad 
de repetir las dosis en los adultos con SD. El ensayo HERO es 
también un estudio afiliado a ACTC-DS que actualmente recluta 
los participantes (incluidos los de TRC-DS), y emplea el diseño 
de una única dosis ascendente, en el que los participantes reci-
ben una dosis de ION269 y están vigilados durante 36 semanas, 
seguida por una fase de seguimiento de 4 semanas. Sus objetivos 
principales son la evaluación de la seguridad, la tolerabilidad y 
la farmacocinética; los secundarios son los efectos farmacodiná-
micos de la terapia, como son los cambios en los biomarcadores 
de la patología amiloide. El ensayo HERO está siendo dirigido en 
centros especializados de Estados Unidos y España. ION269 re-
presenta un abordaje innovador a la terapia EA mediante ASO, 
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que podría transformar el modo de tratar enfermedades neuro-
degenerativas, especialmente en poblaciones que genéticamente 
son de alto riesgo, como lo son las personas con SD. Tomar como 
objetivo la patología amiloide en la etapa preclínica de EA ofrece 
la esperanza de enlentecer o impedir el declive cognitivo, mejo-
rando así de manera significativa las consecuencias a largo plazo 
en las personas con SD. 

2.4. ALADDIN

El ensayo Amyloid Lowering for Alzheimer’s in Down’s Do-
nanemab Investigation (o ALADDIN) (NCT06911944), es un 
próximo ensayo en fase 4 dirigido por ACTC-DS, y está diseñado 
para evaluar la seguridad, tolerabilidad y eficacia del Donane-
mab, un anticuerpo monoclonal antiamiloide aprobado por la 
FDA, en adultos con SD que están en alto riesgo de desarrollar 
EA. Este estudio es también novedoso por cuanto representa 
uno de los primeros esfuerzos por incluir a personas con SD en 
intervenciones terapéuticas dirigidas a la EA esporádica. El Do-
nanemab está estructurado para facilitar el aclaramiento de las 
placas de Aβ, la marca principal de la patología Alzheimer. Se fija 
de manera específica a una forma concreta de Aβ, favoreciendo 
su vaciamiento del cerebro. Al abordar la patología fundamental 
de la EA, se ha demostrado que enlentece la progresión de la 
enfermedad en la forma esporádica de EA. ALADDIN se centra 
en los adultos con SD de 35 a 50 años. En la actualidad el ensayo 
ALADDIN se encuentra en fase preparatoria, y se espera que el 
reclutamiento de participantes comience pronto. El ensayo se 
llevará a cabo por múltiples centros internacionales de investi-
gación especializados en EA en el SD. Dado el riesgo elevado de 
ARIAs en la población con SD debido a su abundante carga de 
amiloide, la seguridad es el foco crítico del ensayo ALADDIN. 
Los participantes serán sometidos a completas evaluaciones en 
la línea de base, incluidas las imágenes de resonancia magnética 
(MRI) para identificar condiciones que predisponen a su apari-
ción, como es la CAA y las anomalías vasculares. La vigilancia 
regular incluirá la programación de neuroimágenes y de evalua-
ciones clínicas a todo lo largo del ensayo para detectar los más 
tempranos signos de ARIA. Los protocolos de la realización de 
imágenes se adherirán a los más altos estándares de seguridad 
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para asegurar a tiempo la detección, y la intervención y el dise-
ño de escala de dosis serán implementados, permitiendo que un 
ajuste gradual de las dosis de Donanemab alcance un equilibrio 
óptimo de eficacia y seguridad. El ensayo ALADDIN establecerá 
datos firmes para el uso del Donanemab en el SD, sirviendo de 
guía para ensayos futuros y aplicaciones clínicas. Este estudio 
señala la infra-representación de la población SD en la investi-
gación EA, promueve la inclusión y marca un avance en las op-
ciones de tratamiento para este grupo poco atendido. Los cono-
cimientos conseguidos no sólo mejorarán los resultados de los 
participantes, sino que también darán forma a un campo más 
amplio en la investigación de la enfermedad neurodegenerativa, 
marcando el paso para conseguir tratamientos más inclusivos y 
eficaces.

2.5. LESS-AD

Este proyecto evaluará la eficacia y la seguridad del levetirace-
tam en personas con DSAD sin epilepsia clínicamente manifes-
tada. Es un estudio pionero que trata de abordar la intersección 
clínica entre EA y epilepsia en esta población particularmente vul-
nerable. El levetiracetam es un fármaco antiepiléptico que reduce 
la liberación intraneuronal del calcio y se fija a la proteína SV2A 
de las vesículas sinápticas implicada en la exocitosis del neuro-
transmisor. Al suprimir la hiperexcitabilidad neuronal, el leveti-
racetam trata de impedir las crisis epilépticas y, potencialmente, 
mejorar las funciones cognitivas en las personas con DSAD. El 
ensayo LESS-AD se centra en los individuos con DSAD que no 
sufren la epilepsia clínica.

Las personas con SD están predispuestas a la EA y a la epi-
lepsia, estando la progresión de su demencia frecuentemente 
acompañada por el comienzo de crisis epilépticas. La epilepsia, 
a su vez, exacerba el deterioro neurológico de esta población21,22. 
Es de notar que las personas con SD muestran a menudo una 
distribución bimodal en el comienzo de crisis, con un segundo 
pico en la edad adulta que está estrechamente vinculado con la 
progresión de la EA -incluso en quienes no tuvieron una historia 
de crisis en la niñez y en la adolescencia. De hecho, la epilepsia 
mioclónica de comienzo tardío asociada al SD (LOMEDS) es un 
síndrome epiléptico bien definido referido a los adultos con SD. 
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En este contexto, las crisis epilépticas, normalmente mioclonus 
y crisis tónico-clónicas bilaterales, se desarrollan aproximada-
mente en paralelo con el comienzo y progresión de los síntomas 
de EA y van asociadas a un peor funcionamiento cognitivo21. 
Este patrón subraya la importancia de estrategias preventivas 
como son las evaluadas en el ensayo LESS-AD.  El levetirace-
tam es ampliamente prescrito como fármaco anticonvulsivante 
y es prometedor para reducir la hiperexcitabilidad, lo que pue-
de mejorar la función cognitiva y enlentecer la progresión de la 
enfermedad en la DSAD. Aunque las convulsiones son menos 
frecuentes en la EA esporádica que en la DSAD, datos recientes 
subrayan el papel de la hiperexcitabilidad de la red neuronal en 
un subgrupo de individuos con EA. Un ensayo clínico randomi-
zado en fase 2a mostró que el levetiracetam a dosis bajas me-
joró los aspectos de la función ejecutiva y la memoria espacial 
en participantes con EA que tenían actividad epileptiforme23. 
Estos resultados apoyan el papel potencial de las terapias an-
ticonvulsivantes en la EA esporádica, particularmente si se ven 
confirmados por marcadores neurofisiológicos. Sin embargo, la 
incidencia significativamente mayor de las crisis de nuevo co-
mienzo en los adultos con SD ―que aparecen a menudo a mitad 
de la vida como parte del fenotipo EA― subraya la necesidad de 
realizar ensayos, como es el LESS-AD, que están ajustados al 
perfil de riesgo específico y al curso clínico de esta población. El 
ensayo se encuentra actualmente en la fase de pre-reclutamien-
to, pendiente de activación y en espera de la aprobación final 
de los protocolos. Se espera que el reclutamiento comience en 
2025 seguido inmediatamente del comienzo del ensayo. El estu-
dio está coordinado por el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 
(Barcelona, España) y será llevado a cabo en cinco importantes 
centros clínicos españoles especializados en la investigación del 
SD y la EA. Este ensayo podría establecer al levetiracetam como 
una terapia con dos objetivos: la prevención de las convulsiones 
y la disfunción cognitiva en la DSAD. Al centrarse en la hiperex-
citabilidad, el estudio trata de mejorar los resultados de la salud 
en su conjunto, la calidad de vida, y la sobrecarga del cuidador 
para las personas con SD y EA.
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3. Principales retos en la realización de los ensayos

Llevar a cabo ensayos clínicos en las personas con SD presenta 
especiales retos que derivan de las características genéticas, bio-
lógicas y sociales, propias de esta población, que requieren unas 
estrategias adaptadas para cumplir con la seguridad, la eficacia y 
las exigencias éticas13,16,18,24-27.

Los problemas de seguridad exigen una importante considera-
ción al realizar ensayos clínicos sobre terapias anti-amiloide en 
las personas con SD. Su elevada carga de amiloide suscita espe-
cíficas preocupaciones sobre las terapias, en especial las de leca-
nemab y donanemab. Una de las principales es la aparición de 
ARIAs, un efecto secundario bien conocido en las terapias que 
tiene como diana el amiloide, que incluyen la inflamación y las 
microhemorragias cerebrales17,28. El aumento de riesgo de ARIA 
puede parecer paradójico ya que existe una menor prevalencia 
de factores sistémicos vasculares de riesgo como podrían ser la 
hipertensión o la aterosclerosis en el SD. Sin embargo, la pato-
logía cardiovascular ―que incluye la CAA, las microhemorragias 
cerebrales y los incrementos de hiperintensidades de la sustan-
cia blanca relacionadas con la edad (WMHs)― es más común en 
la DSAD que en la EA esporádica. Los estudios postmortem de-
muestran que la CAA es más frecuente, más intensa y surge antes 
en el SD que en la EA esporádica, incluso en ausencia de las típi-
cas comorbilidades vasculares29,30. La aparición de WMHs a pesar 
de las tasas reducidas de hipertensión, confirman más el papel 
de los procesos vasculares específicos del SD en su contribución 
a la vulnerabilidad cerebrovascular. Pero, por encima de todo, 
la prevalencia de hemorragia intracerebral en el SD es menor de 
lo que cabría esperar por causa de la triplicación de la APP13,31. 
Brevemente, la alta prevalencia confirmada de CAA en la línea de 
base confiere a las personas con SD un riesgo teórico mayor de 
ARIAs32, pero deberá abordarse en nuevos estudios si este mayor 
riesgo se traduce en reales resultados de ARIA28. La vigilancia de 
efectos secundarios como son los ARIA exige análisis regulares de 
imagen que resultan dificultosos en las personas con SD debido a 
las molestias y a una cooperación limitada. Estos análisis exigen 
altos recursos. Abordar todo esto exige protocolos adecuados de 
seguridad ajustados a la dosificación, el apoyo del cuidador du-
rante la realización de la técnica, y estrategias alternativas de vi-
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gilancia para asegurar la seguridad y viabilidad del ensayo en esta 
población.

La carencia de datos específicos sobre seguridad y eficacia de 
las terapias dirigidas al amiloide tiene importantes implicaciones 
en la atención médica. Sin la evidencia que aportan los ensayos 
clínicos profesionales, los médicos pueden dudar en prescribir es-
tos tratamientos, incluso cuando el biomarcador confirmó la EA. 
Esta incertidumbre terapéutica aboca a un acceso limitado de los 
individuos con SD, pese a su extremo riesgo de desarrollar EA. 
Recientes estudios de casos33 destacan las complejidades a las que 
se enfrentan las familias y los clínicos para manejar la demencia 
en el SD, incluidas las decisiones sobre si iniciar el tratamiento en 
ausencia de datos convincentes sobre la seguridad. Estas expe-
riencias del mundo real subrayan la necesidad urgente de ensayos 
inclusivos que generen datos procesables que sirvan de guía para 
una buena atención.

El reclutamiento y la retención o permanencia durante el en-
sayo representan otro reto crítico. La población relativamente 
pequeña de adultos con SD, junto con las barreras culturales y 
sociales, complican más los esfuerzos de reclutamiento. Las fami-
lias y los cuidadores pueden dudar sobre la incorporación de las 
personas con SD en ensayos clínicos, a causa de sus preocupacio-
nes sobre seguridad, una falta de confianza en las instituciones de 
investigación, o la percepción de que su familiar pueda no bene-
ficiarse directamente de su participación. La retención es igual-
mente difícil, especialmente en los ensayos de larga duración que 
exigen procedimientos invasivos, visitas frecuentes, o interven-
ciones complejas. Mantener la participación en el ensayo exige 
una implicación activa del cuidador, que puede verse complicada 
por las exigencias de tiempo y la fatiga emocional. Para mejorar 
la retención y la implicación, es esencial el apoyo a los cuidado-
res mediante programas bien dirigidos, el alcance comunitario y 
diseños perfilados del ensayo que reduzcan la carga, siempre que 
aseguren la calidad de los datos.

Las consideraciones éticas presentan otro nivel de complejidad. 
El consentimiento informado impone un reto particular debido a 
la discapacidad intelectual y las dificultades cognitivas, que a me-
nudo necesitan otros enfoques. Muchos participantes requieren 
la implicación de representantes legales que den su aprobación 
en su nombre, lo que puede complicar el proceso y suscitar dudas 
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éticas relacionadas con la autonomía. El consentimiento infor-
mado y el asentimiento en los ensayos clínicos que impliquen a 
personas con SD exigen estrategias adaptadas de comunicación 
y apoyo para poder tomar decisiones. Muchos individuos pueden 
necesitar apoyo para comprender los objetivos, los procedimien-
tos y los riesgos potenciales de participación en la investigación, 
debido a los diversos niveles de discapacidad intelectual. Por eso, 
las estrategias de comunicación habrán de ir ajustadas a las capa-
cidades de cada participante, usando un lenguaje claro y concreto 
y, si es apropiado, con ayudas visuales o material simplificado. 
Los representantes legales juegan a menudo un papel esencial en 
el proceso de consentimiento; sin embargo, sigue siendo crítico 
implicar al individuo con SD en el análisis sobre su participación 
y buscar su aprobación de un modo que respete su autonomía y 
sus preferencias. Conforme avanza su declive cognitivo, disminu-
ye la capacidad de los individuos para comprender toda la infor-
mación sobre el ensayo y ofrecer un consentimiento significativo, 
y eso exige una reevaluación sensible y permanente que asegura 
cumplir con las normas éticas a lo largo del estudio. Es funda-
mental mantener el equilibrio entre posibles beneficios y riesgos 
en esta población, dada su elevada vulnerabilidad y las considera-
ciones sobre la seguridad. Los investigadores tienen la obligación 
ética de asegurar que los posibles beneficios de participación, 
como son el acceso a nuevas terapias o una vigilancia médica más 
estrecha, superen cualquier riesgo inherente a la intervención o 
a los procedimientos del estudio. La revelación del estado ami-
loide a los participantes o a sus cuidadores es también un reto 
ético. Comunicar esta información exige una cuidadosa consi-
deración sobre el impacto psicológico, y deberá ser presentada 
de un modo que resulte inteligible y sensible a las necesidades 
propias de la comunidad SD. Las estrategias han de ser capaces 
de ofrecer apoyo apropiado, incluidos asesoramiento y recursos, 
de modo que ayuden a las familias a procesar y responder a esta 
información de un modo compasivo y responsable. Atender a es-
tos intereses éticos resulta esencial para promover la confianza, 
preservar el bienestar del participante y elevar la integridad de la 
investigación clínica. El ACTC-DS Research Partnership Advisory 
Group (RPAG), una colaboración entre ACTC-DS y ABC-DS en 
ATRI, consiste en parejas de individuos con SD y sus familiares 
que sirven al lado de los investigadores y proporcionan feedback 
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sobre todos los protocolos de estudio afiliados a ACTC-DS, pro-
cedimientos y documentos de consentimiento. Además, el ACTC-
DS RPAG se reúne de forma regular para analizar las mejores 
prácticas en la revelación de los resultados de la investigación, la 
implicación de la comunidad y la educación.

El diseño del ensayo para esta población debe atender además 
a los problemas específicos de logística, y eso incluye la lenta 
velocidad de reclutamiento, la superior tasa de abandonos y los 
complejos requisitos de atención. Los métodos de adaptación del 
ensayo, la ampliación de los periodos de vigilancia y los modelos 
de atención centralizada ayudarán a moderar estos problemas y 
mejorar la viabilidad de llevar a cabo ensayos clínicos poderosos e 
inclusivos para las personas con SD. Además, la especial biología 
de la DSAD complica aún más el diseño y la interpretación del 
ensayo27,34.

Otros obstáculos añadidos a la participación en el ensayo se de-
ben a la alta prevalencia de comorbilidades en las personas con 
SD, como son el hipotiroidismo, la patología cardiovascular, la 
epilepsia, los trastornos del sueño, los trastornos psiquiátricos y 
la apnea obstructiva del sueño. Estas comorbilidades pueden imi-
tar o exacerbar los síntomas de demencia, complicando el diag-
nóstico diferencial y posiblemente confundiendo las mediciones 
de los resultados cognitivos o funcionales. Además, estas comor-
bilidades a menudo son consideradas como factores de exclusión 
en los protocolos del ensayo, debido a los temores sobre seguri-
dad o a su impacto en la interpretación de los datos. Como con-
secuencia, se restringe más la elegibilidad, de modo que los ha-
llazgos pueden no ser generalizables a la población con SD. Este 
es un tema que ha sido también subrayado en las iniciativas por 
mejorar la calidad clínica, las cuales insisten en la importancia de 
una evaluación médica completa a la hora de realizar el cribado y 
diagnóstico de demencia en las personas con SD35.

Si bien la patología amiloide es prácticamente universal en esta 
población, su velocidad de declive cognitivo y de progresión hacia 
la demencia varían de un individuo a otro. Esta heterogeneidad 
en la progresión de la enfermedad plantea problemas a la hora 
de determinar los puntos finales óptimos del ensayo y evaluar la 
eficacia del tratamiento. Además, pueden responder de manera 
diferente a terapias con lecanemab y donanemab, debido a las di-
ferencias en el procesamiento del amiloide, la respuesta inmune, 
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y la presencia de la patología coexistente. Por tanto, la extrapola-
ción de los resultados de los ensayos en la EA esporádica a esta 
población está cargada de problemas y exige unos diseños de es-
tudio bien ajustados a sus características.

Los temas metodológicos juegan también un importante papel 
a la hora de conformar el éxito de los ensayos clínicos en las per-
sonas con SD. Las evaluaciones cognitivas estándar, normalmen-
te utilizadas en los ensayos de la EA, son a menudo inapropiadas 
para esta población debido a la preexistente discapacidad intelec-
tual. Son necesarios instrumentos ajustados como el Cambridge 
Cognitive Examination for Older Adults with Down Syndrome 
(CAMCOG-DS) o el Modified Cued Recall Test (mCRT) con el fin 
de captar cambios precoces y significativos, especialmente si se 
administran de manera longitudinal para seguir las trayectorias 
individuales a lo largo del tiempo. Los biomarcadores, incluyendo 
imágenes PET de amiloide y mediciones en el LCR, son críticos 
para el diagnóstico y seguimiento, pero su utilidad puede ser di-
ferente en la población con SD. Los biomarcadores en sangre, que 
son menos invasivos, muestran un futuro prometedor, pero les 
falta una mayor evaluación para asegurar su fiabilidad y precisión 
en este especial contexto.

4. Tendencias emergentes y abordajes innovadores

Según avanza la investigación sobre la EA en el SD, van sur-
giendo varias tendencias e innovadores abordajes que son pro-
metedores para mejorar la detección precoz y el diseño de los en-
sayos, y para facilitar la adaptación de las nuevas terapias a esta 
particular población. 

Un área clave de enfoque en la investigación sobre el Alzhei-
mer es la identificación precoz de los individuos con riesgo, algo 
especialmente importante en la población SD que tienen una pre-
disposición genética elevada a la EA. Los abordajes diagnósticos 
tradicionales basados en los síntomas clínicos a menudo termi-
nan en un retraso en la intervención, pero el descubrimiento de 
los biomarcadores proporciona el potencial para un diagnóstico 
precoz, lo que facilita que la intervención terapéutica llegue a su 
debido tiempo. Los biomarcadores en plasma, como es la tau-217 
fosforilada plasmática (p-tau217), están ganando atención por su 
capacidad para detectar la patología relacionada con la EA en sus 
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etapas iniciales. Estos biomarcadores reflejan la acumulación de 
tau, una proteína que conforma los ovillos neurofibrilares, y pue-
de predecir la neurodegeneración antes de que aparezcan los sín-
tomas clínicos significativos. Los recientes estudios han demos-
trado que los niveles de p-tau277 del plasma guardan correlación 
con la carga de amiloide y el declive cognitivo, convirtiendo a este 
marcador en un prometedor instrumento para la detección pre-
coz en ambas formas de EA, la esporádica y la genética, incluida 
la de SD36,37. Los biomarcadores imágenes PET de amiloide y me-
diciones en el LCR se están utilizando de manera creciente en la 
práctica clínica como apoyo al diagnóstico de EA en las personas 
con SD, especialmente en centros especializados centrados en SD 
y la EA. Además, estos biomarcadores son instrumentos esencia-
les para identificar las personas que son elegibles para participar 
en los ensayos clínicos, especialmente los que señalan etapas pre-
clínicas y prodrómicas. Los biomarcadores en sangre ―como las 
formas de p-tau plasmáticas― representan una opción promete-
dora y menos invasiva para un amplio uso clínico, si bien se nece-
sita una mejor validación para determinar su fiabilidad, su valor 
pronóstico y la interpretación en el contexto del SD. Se necesita 
seguir investigando para definir umbrales apropiados y patrones 
longitudinales específicos para esta población. Conforme vayan 
avanzando estos esfuerzos, es probable que los biomarcadores 
jueguen un papel expansivo tanto en el diagnóstico como en la 
facilitación del curso del ensayo en la realidad clínica. Sin embar-
go, dado que el SD es una forma genéticamente determinada de 
cara a provocar la EA, se sigue investigando para encontrar los 
diferentes puntos de corte ajustados según cuál sea el proceso o 
la etapa para los que están indicados a rastrear, en lugar de hacer 
una simple categorización binaria. Esta visión más amplia desta-
ca el papel de los biomarcadores en el marcaje longitudinal del 
desarrollo de la enfermedad y en la estimación del pronóstico, lo 
que permitirá la potencial elegibilidad de cara a entrar en un en-
sayo clínico y será una guía para la debida atención clínica.

El uso de los biomarcadores plasmáticos en el SD permitiría a 
los investigadores identificar antes a las personas con patología 
elevada relacionada con la EA, con anterioridad a la aparición de 
la demencia. Esto redundaría en una más precoz incorporación 
a los ensayos clínicos, especialmente para aquellos tratamientos 
que modifican la enfermedad, como son el lecanemab y donane-
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mab, facilitando así su aplicación a personas con SD y alterando 
potencialmente el curso de la enfermedad antes de que se agraven 
los declives cognitivos. 

El tradicional abordaje de modelo único para los ensayos clíni-
cos es considerado cada vez más como inadecuado para poblacio-
nes con necesidades específicas, como es el caso de las personas 
con SD. Para abordar estos problemas están surgiendo nuevos di-
seños y metodologías del ensayo clínico que ofrecen mayor flexi-
bilidad e inclusión. Estos diseños adaptados permiten modificar 
el protocolo del ensayo basándose en datos provisionales, hacién-
dolos especialmente valiosos en poblaciones como es la del SD, 
en donde la progresión de la enfermedad puede ser muy hetero-
génea. Esta flexibilidad ayuda a refinar los criterios de inclusión, a 
optimizar la dosificación, o a modificar el régimen del tratamien-
to conforme aparece nueva información. Los ensayos adaptados 
son especialmente importantes para poner a prueba tratamientos 
como los anticuerpos monoclonales anti-amiloide, donde la reco-
gida de datos según se van originando es esencial para compren-
der la eficacia y la seguridad en una población tan diversa.

La enfermedad pandémica coronavirus 2019 (COVID-19) ace-
leró la adopción de ensayos clínicos virtuales, que encierran el po-
tencial de superar muchos de los problemas logísticos asociados 
a los ensayos tradicionales “en persona”. Los ensayos virtuales, 
en los que la recogida de datos y la vigilancia se realizan de forma 
remota, son especialmente adecuados para las personas con SD, 
que pueden tener que afrontar problemas de movilidad, como es 
el caso de las áreas distantes, o que tienen dificultades para acudir 
personalmente a visitas frecuentes. Estos ensayos pueden incluir 
consultas de telemedicina, pruebas cognitivas a distancia, infor-
mación virtual del cuidador: todo ello hace más accesible y facti-
ble la participación en la investigación sobre la EA.

Las estrategias para que el reclutamiento a ensayos clínicos 
sobre el SD sea eficaz han de implicar no sólo a los individuos 
con SD sino también a sus cuidadores y la comunidad en general. 
Las estrategias de reclutamiento basadas en la comunidad, tales 
como las promovidas por el ACTC-DS RPAG, son esenciales para 
generar confianza, promover la implicación o enganche y asegu-
rar la participación en los estudios de una cohorte diversa y repre-
sentativa. Implicar a la comunidad lo antes posible, ofreciendo 
recursos educativos y atendiendo a las preocupaciones, mejora el 
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reclutamiento y la permanencia en el ensayo, especialmente en 
una población vulnerable como es la del SD.

5. Direcciones futuras

Al mirar hacia adelante, está clara la necesidad de profundizar 
en la investigación para asegurar que el avance en los tratamien-
tos de la EA beneficie también a los que tienen SD.  Los ensayos 
clínicos habrán de centrar su foco específicamente en la seguri-
dad, eficacia y dosificación óptima de estas terapias en el SD, con-
siderando la carga mayor de amiloide que tienen y el potencial 
para sufrir mayores riesgos, como son los ARIA y CAA. Son nece-
sarios también los estudios a largo plazo para evaluar la duración 
de las respuestas terapéuticas y los potenciales efectos neuropro-
tectores en este grupo de alto riesgo. Además de las terapias que 
tienen como diana al amiloide, se necesita explorar la combina-
ción de otras terapias, como son la antiinflamatoria, la dirigida a 
tau y las terapias que mejoran la disfunción sináptica.

Los futuros ensayos deberían implementar criterios inclusivos 
en el ensayo clínico, asegurando que las personas con SD estén 
representadas y que los cambios observados puedan ser generali-
zados a esta población. Además, las estrategias de reclutamiento 
basadas en la comunidad son esenciales para asegurar una am-
plia participación en los ensayos. La implicación de las familias, 
los cuidadores y las organizaciones relacionadas con el SD en el 
diseño del ensayo y en el reclutamiento, ayudarán a construir 
confianza y compromiso, lo que redundará en mayores tasas de 
permanencia en el ensayo y grupos más diversos de participantes. 
Se necesitan también campañas públicas de educación e iniciati-
vas de expansión.

Será esencial la colaboración entre los grupos de apoyo, las ins-
tituciones de investigación y las compañías farmacéuticas para 
acelerar el desarrollo de tratamientos seguros y eficaces para la 
EA en el SD.

NUEVAS ALTERNATIVAS FARMACOLÓGICAS PARA TRATAR 
LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER  EN LAS PERSONAS CON SÍNDROME DE DOWN
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III. CONCLUSIONES

Las necesidades no cubiertas o atendidas subrayadas en esta 
perspectiva -evidencia limitada sobre seguridad y eficacia del tra-
tamiento, la complejidad biológica del SD y las consideraciones 
éticas- confirman la urgencia de adaptar los ensayos relacionados 
con la EA a la población con SD. Las terapias que afectan al ami-
loide como son el Lecanemab y el Donanemab son prometedoras, 
pero su uso en el SD exige un estudio más profundo. Nuevas es-
trategias, que incluyen a las terapias combinadas y biomarcadores 
de detección temprana, podrán también mejorar los resultados.

La futura investigación habrá de priorizar la inclusión, utilizan-
do diseños adaptados de los ensayos y terapias adaptadas para 
atender las necesidades de las personas con SD. Estos esfuerzos 
no solo significarán un avance en el tratamiento de la población 
SD sino que ofrecerán también una mayor profundización en la 
fisiopatología de la EA y su desarrollo terapéutico.

Abordar estos problemas, mediante la investigación y la cola-
boración bien dirigidas, resulta esencial para mejorar el cuidado 
y la calidad de vida de los individuos con síndrome de Down en 
riesgo de padecer, o viviendo con, la enfermedad de Alzheimer.
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RESUMEN

La esperanza de vida para las personas con síndrome de Down 
(SD) ha aumentado de forma significativa, debido en primer lugar 
a los logros conseguidos en su salud. Si bien el SD es considerado 
una forma genéticamente determinada de enfermedad de 
Alzheimer (SD-EA), con marcadores neuropatológicos que ya 
están identificados hacia los 40 años, varía el comienzo de la 
demencia clínica. Se piensa que, en la población general, factores 
de riesgo que son modificables contribuyen de manera notable 
al riesgo de demencia. Progresos en los estudios de intervención 
realizados en la población general sugieren que el declive cognitivo 
puede ser aliviado mediante intervenciones multimodales del 
estilo de vida; pero ninguno de estos estudios a gran escala se ha 
llevado a cabo en la población con SD.

Hemos procedido a realizar una búsqueda abarcadora 
mediante cinco bases de datos electrónicas ―Medline, EMBASE, 
CINAHL, Web of Science y ASSIA― para identificar los estudios 
que examinaron la relación entre las intervenciones sobre el 
estilo de vida y sus consecuencias cognitivas en los adultos con 
SD. La búsqueda combinó el lenguaje controlado de las bases de 
datos con las palabras clave relacionadas con el ejercicio, la dieta, 
las relaciones sociales, la salud cardiovascular y la estimulación 
cerebral. Los estudios incluyeron artículos originales de 
investigación revisados por pares, centrados en los adultos con 
SD, que informaran sobre las consecuencias cognitivas o sobre los 
biomarcadores relacionados con la EA.

La búsqueda recogió 24.474 artículos, quedándose en 16.868 
al suprimir duplicados. Cumplieron los criterios de inclusión 
44 artículos referidos a los dominios de “ejercicio, dieta, salud 
cardiovascular, relación social y estimulación cognitiva”. La 
mayoría de los estudios se centraron en el ejercicio, que mostraron 
conseguir algunos beneficios cognitivos, particularmente en las 
funciones ejecutivas y memoria operativa (de trabajo), si bien 
los resultados fueron poco constantes, y muchos sugirieron la 
necesidad de mantener una persistente adhesión a los protocolos 
de intervención. No se encontró estudio alguno sobre el impacto 
directo de la dieta en la cognición en el SD. Los hallazgos sobre 
la estimulación cognitiva, la salud cardiovascular y la conexión 
social sugirieron cierto potencial, pero los beneficios sobre la 
función cognitiva fueron poco concluyentes.
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En conclusión, esta revisión muestra las importantes lagunas en 
la investigación sobre las intervenciones no-farmacológicas para 
la SD-EA. Destaca la necesidad de llevar a cabo estudios ajustados 
a su objetivo y bien estructurados con el fin de entender mejor 
y realzar los posibles beneficios cognitivos de las intervenciones 
sobre el estilo de vida en la población con SD. Implementar estas 
intervenciones en etapas tempranas de la vida y antes de que se 
aprecie una clara progresión de la enfermedad, puede ayudar a 
mantener la calidad de vida y la independencia de estas personas. 
La futura investigación habrá de centrarse en intervenciones 
que sean abarcadoras y sobre dominios múltiples, con el fin de 
asegurar su eficacia y óptima aplicación.
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INTRODUCCIÓN

La esperanza de vida en las personas con síndrome de Down 
(SD) ha aumentado de 30 años en los 1930s1 a más de 60 años 
en la actualidad2. El SD va asociado a un envejecimiento precoz3, 
y a un patrón propio de patologías coexistentes relacionadas con 
la edad en comparación con la población general4, muy especial-
mente el SD asociado a la enfermedad de Alzheimer (SD-EA). El 
SD es una forma genéticamente determinada de enfermedad de 
Alzheimer (EA)5. Casi cada persona con SD desarrolla marcas 
neuropatológicas distintivas de EA para sus 40 años5,6 con riesgo 
asociado superior al 95% de mostrar demencia clínica para la dé-
cada de los sesentas7,8. Pese a existir una predisposición genética 
y una secuencia previsible de cambios en los biomarcadores8, hay 
una variabilidad en la edad de comienzo de los síntomas9 que su-
giere que pueden influir otros factores en la relación entre neuro-
patología y sintomatología clínica. En la población general, la Co-
misión Lancet 2024 identificó 14 factores de riesgo modificables 
sobre los que se estimaba que podrían reducir el riesgo de demen-
cia mundialmente en aproximadamente el 50%10, si bien el mode-
lo que realza estas estimaciones descansa sobre suposiciones que 
pueden no ser trasferibles de manera directa a efectos propios de 
la intervención. No obstante, incluso una moderada reducción en 
factores de riesgo que sean modificables puede retrasar el inicio, 
y es este marco el que nos ofrece una base valiosa para identificar 
dianas de intervención, que sean propias de la población con SD, 
en donde su perfil específico de riesgo puede ser sustancialmente 
diferente.

Avances recientes en intervenciones no-farmacológicas han 
mostrado eficacia en reducir el declive cognitivo, particularmen-
te el Finnish Geriatric Study (FINGER), que aplicó un programa 
multidominio a 1.260 participantes de edades entre 60 y 77 años11. 
Tras una intervención de dos años, se mostraron beneficios posi-
tivos en la cognición, con una mejoría del 25% en las baterías de 
pruebas neuropsicológicas, así como una reducción en el riesgo 
de patologías crónica y declive cognitivo, y una mejoría en la ca-
lidad de vida relacionada con la salud12. Este estudio ha sido im-
plementado desde entonces en más de 45 países, con algunas va-
riaciones incluidas recientemente combinando las intervenciones 
sobre el estilo de vida y la medicación13. No se ha llevado a cabo 
todavía este tipo de intervención en la población con SD. El ob-
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jetivo de esta revisión exploratoria es el de examinar y sintetizar 
la evidencia de que disponemos sobre la asociación entre factores 
que son modificables incluidos en el estudio FINGER (ejercicio, 
dieta, actividades sociales, enfermedad cardiovascular y estimu-
lación cognitiva) y la cognición en las personas con SD. Delinea-
remos tanto las lagunas en la literatura como las oportunidades 
para esforzarse en la realización de la futura investigación.
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MÉTODOS

Estrategia de búsqueda y criterios de selección

Se llevaron a cabo búsquedas independientes para cada rama 
de interés (Ejercicio, Estimulación cognitiva, Relación social, 
Dieta y Salud cardiovascular), incluyendo al ’síndrome de Down’ 
como población y ‘cognición’ y ‘biomarcadores’ como consecuen-
cias primarias y secundarias de interés en todas las búsquedas. 
Los elegidos en la base de datos fueron revisados para controlar el 
lenguaje y los sinónimos. Se desarrolló una lista de palabras clave, 
adaptada con entradas adicionales a partir de los coautores. La 
búsqueda utilizó una combinación del lenguaje control específico 
de la base de datos y las palabras clave, que fueron combinados 
con el operativo OR Boolean. Fueron utilizadas para la búsqueda 
cinco bases de datos entre el 5 de noviembre y el 17 de noviembre 
de 2024: Medline, EMBASE, CINAHL, Web of Science y ASSIA. 
La búsqueda fue repetida entre 19 y 21 de febrero de 2026 para 
identificar nuevos y actualizados artículos. No se pusieron más 
límites para el tiempo, idioma o geografía. Se limitó el formato a 
artículos originales de revistas de investigación con revisión por 
pares. Se incluyeron los estudios en los que participaran adultos 
(18+ años) con SD, datos sobre la cognición y/o biomarcadores 
relacionados con la EA, junto con el domino de interés en cada 
rama. Los artículos fueron transferidos a Covidence for scree-
ning, y se retiraron los duplicados. Tres de los autores (EMG, SP, 
GN) revisaron todos los artículos por títulos y resúmenes. Fueron 
evaluados los textos completos para su elegibilidad por dos au-
tores, resolviendo cualquier discrepancia mediante análisis entre 
los investigadores. Se llevó a cabo una síntesis cualitativa para in-
formar sobre los hallazgos relativos a todas las ramas que impac-
taran sobre la cognición y los biomarcadores en adultos con SD.
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RESULTADOS

La búsqueda recogió 24.774 artículos referidos a todos los do-
minios, de los que permanecieron 18.868 tras eliminar duplica-
dos: Ejercicio (1.060), Estimulación cognitiva (145), Relación So-
cial (6.018), Dieta (6.501), Cardiovascular (3.144). Tras el cribado 
del título, del resumen y del texto completo, se incluyeron en esta 
revisión un total de 44 artículos de 5 ramas: Ejercicio (20), Dieta 
(0), Cardiovascular (14), Relación social (6) y Estimulación cog-
nitiva (4). ). (La extensa tabla que resume todos los artículos ana-
lizados en esta revisión puede ser solicitada a down21@down21.
org. Sus principales datos quedan señalados y explicados a lo lar-
go de la presente exposición). 

Todos los estudios provenían de países de renta alta, con 28 
estudios de USA, 6 del Reino Unidos, 2 de Italia y 1 de cada uno 
de los siguientes países: Irlanda, Australia, Francia, Grecia, Ho-
landa, España, Taiwan y Portugal.

La figura 1 ilustra las relaciones entre diversos dominios cogni-
tivos y las cinco áreas clave de interés: ejercicio, dieta estimula-
ción cognitiva, relaciones sociales y salud cardiovascular. 

1. El ejercicio

La mayoría de los estudios no-farmacológicos en esta revisión 
se centraron en el ejercicio (n=20). No se apreció asociación al-
guna entre intensidad del ejercicio y la demencia, aunque el ni-
vel de actividad física en todos los participantes fue muy bajo14. 
Pape et al.15 en su estudio longitudinal de una cohorte, observa-
ron que el ejercicio de moderada y alta intensidad se veía asocia-
do a un menor riesgo de declive en la memoria y la orientación, 
y que el ejercicio de alta intensidad también estaba asociado a 
un menor riesgo de declive en la personalidad y el dominio de 
la conducta. 

Dos estudios de carácter observacional en la cohorte Alzhei-
mer Biomarker Consortium-DS (ABC-DS) mostraron que la ac-
tividad física elevada diaria estaba asociada con una mejora en la 
realización de varios dominios cognitivos, incluidas la memoria 
operativa, la visuoespacial, y la función ejecutiva16,17. Estos dos 
estudios no vieron asociación entre actividad física y cambios en 
los biomarcadores de la EA-SD (PET de amiloide y de tau, volu-
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men hipocámpico). Sin embargo, un posterior análisis longitu-
dinal en la misma cohorte (Fleming et al. 2025) encontró que si 
bien la actividad de grado moderado a intenso (MVPA, por sus 
siglas en inglés moderate-to-vigorous activity) no predecía cam-
bios en la carga de amiloide a lo largo de aproximadamente tres 
años, moderó la relación entre el aumento de amiloide y el declive 
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Figura 1. Asociaciones entre dominios de interés y dominios cognitivos.

La figura ilustra las relaciones entre diversos dominios cognitivos y las cinco áreas 
clave de interés: ejercicio, dieta estimulación cognitiva, relaciones sociales y salud 
cardiovascular. Las flechas en verde representan estudios en los que se apreció 
una asociación, mientras que las flechas en rojo indican estudios en los que no se 
observó asociación. Los diferentes tipos de flechas distinguen entre estudios de 
tipo observador y estudios de intervención. El grosor de las flechas corresponde 
al número de estudios, siendo las flechas más gruesas las que indican un mayor 
número de estudios.
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cognitivo, de modo que la más elevada MVPA se veía asociada a 
un menor declive en el test de memoria mCRT (modified Cued 
Recall Test)  y menores síntomas de demencia, lo que sugiere un 
mecanismo de resiliencia más que de resistencia18. (Ver amplio 
resumen de este trabajo en: https://www.down21.org/down-
mediaalert/4438-downmediaalert-octubre-2025-n-85.html). 
Estudios previos habían sugerido que la actividad física promue-
ve mecanismos cognitivos compensatorios en la EA-SD, al menos 
antes de que comience la demencia, pero es también posible que 
las personas con mayor función cognitiva tiendan simplemente a 
mantenerse más activos o a afrontar menores barreras para par-
ticipar en la actividad física19.

Unos pocos estudios pequeños de carácter intervencional in-
vestigaron el efecto de tandas de ejercicio único sobre selectivos 
dominios cognitivos. En estos estudios de Chen y Ringenbach20-23, 
las mejorías conseguidas de manera más consistente fueron la fun-
ción inhibitoria y planificación cognitiva, y de forma más aislada 
la fluencia semántica y el tiempo de reacción para elegir, lo que 
indica la presencia de susceptibilidad a la activación por parte de 
los dominios de la función ejecutiva. Otro estudio del mismo gru-
po en adultos mayores con SD (media de edad, 37 años) confirmó 
que tanto la terapia de ciclismo asistido como de ciclismo volunta-
rio mejoraron la planificación cognitiva a lo largo de ocho meses, 
pero no la memoria espacial ni el cambio de tareas24. El reciente 
estudio MinD-Sets mostró que ocho semanas de un ejercicio físico 
programado mejoró la atención y la toma de decisiones en adultos 
con SD, con beneficios aún mayores cuando se combinaba con en-
trenamiento cognitivo25. (Ver amplio resumen de este trabajo en: 
https://www.down21.org/downmediaalert/4265-downmedia-
alert-marzo-2024-n-66.html). En total, identificamos siete publi-
caciones26-32

 que informaron sobre cinco intervenciones longitudi-
nales, que incluyeron terapia de ciclismo con apoyo y programas 
formativos de ejercicio, entre ocho y doce semanas. Estos estudios 
ofrecieron resultados no constantes, con efectos positivos sobre la 
memoria visual de trabajo en dos de tres intervenciones, y otro ha-
llazgo positivo sobre la memoria auditiva de trabajo en la cuarta in-
tervención. Se obtuvieron resultados positivos sobre planificación 
motora y fluencia verbal semántica, mientras que en la mayoría no 
se apreció mejoría en el cambio de atención y el tiempo de reacción. 
Y es importante observar que la adhesión a la terapia fue elevada 

https://www.down21.org/downmediaalert/4438-downmediaalert-octubre-2025-n-85.html
https://www.down21.org/downmediaalert/4438-downmediaalert-octubre-2025-n-85.html
https://www.down21.org/downmediaalert/4265-downmediaalert-marzo-2024-n-66.html
https://www.down21.org/downmediaalert/4265-downmediaalert-marzo-2024-n-66.html
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en estos estudios, lo cual indica que funcionar hasta en dos unida-
des de ejercicio y 20 minutos por semana es algo factible, al menos 
en la población más joven con SD. La mayoría de los estudios que 
incluyen un grupo control apreciaron efectos sobre el aprendizaje 
dentro del grupo control, los cuales deberán ser tenidos en cuenta 
a efectos del cálculo del tamaño de la muestra, y reconociendo al 
mismo tiempo que los propios efectos de aprendizaje pueden ser 
una medida de la mejoría de la cognición. Un estudio adicional de 
Parrot et al.33 llevó a cabo un programa de ejercicio basado en Wii 
durante 12 semanas en adultos de más de 35 años, y apreció mejo-
ría en las consecuencias y físicas y funcionales, pero observó que la 
intensidad del ejercicio era por debajo de lo moderado a juzgar por 
la frecuencia cardíaca. Va surgiendo también la evidencia de que, 
específicamente, la puesta a punto cardiorrespiratoria, más que 
el volumen de actividad física por sí solo, sea lo importante para 
la salud cerebral en el SD. Clina et al. (2025) hallaron que el VO2 
máximo estaba asociado con la conectividad funcional cerebral en 
estado de reposo de la llamada ‘red de modo predeterminado’, y no 
con la MVPA, poniendo de relieve la importancia potencial que las 
dianas de la puesta a punto tienen en la intervención34.

En conjunto, la evidencia actual indica que el ejercicio puede 
impactar positivamente sobre los dominios cognitivos, si bien la 
evidencia es pequeña sobre cómo esto se relaciona con un cambio 
significativo en la función clínica. Debe garantizarse una selec-
ción rigurosa de los dominios que se investiguen, ya que algunos 
pueden no responder al ejercicio. Además, debe abordarse con 
precaución la utilización de puntuaciones globales/compuestas 
como puntos finales principales. Pese a que el ejercicio ha sido el 
dominio más estudiado, la evidencia de su efecto sobre la cogni-
ción en el SD sigue siendo escasa e inconsistente.

2. La dieta

Hasta donde sabemos, no se han llevado a cabo en esta pobla-
ción estudios que relacionen la dieta con el declive cognitivo.

3. Las relaciones sociales

Cinco estudios retrospectivos y uno prospectivo examinaron 
las relaciones sociales en las personas con SD. Brown et al.35 ex-

INTERVENCIONES EN EL ESTILO DE VIDA Y CONSECUENCIAS COGNITIVAS
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ploraron el impacto de la vida residencial sobre la función inte-
lectual y adaptativa a lo largo del tiempo. Si bien el declive cogni-
tivo fue común en ambos ambientes, las habilidades adaptativas 
se deterioraron menos en las residencias institucionales. Esto 
puede sugerir que el ambiente estructurado en residencia ins-
titucional ayuda a preservar las habilidades adaptativas, mien-
tras que una atmósfera más directiva en ambiente familiar, quizá 
con padres ya mayores, puede contribuir a un mayor declive en 
este tipo de actividades35. Las redes sociales de las personas con 
SD se mantuvieron estables a lo largo del tiempo, lo que sugiere 
que hay resiliencia en la relación social36,37, y la iniciativa para 
empezar una actividad en el espacio de ocio/tiempo libre surge 
normalmente o bien de la propia persona con SD o de alguna del 
ambiente familiar o equipo de apoyo38. Un estudio de cohorte 
prospectivo (n=65) mostró que la mayor implicación en las ac-
tividades sociales de ocio estaba asociada a un menor declive en 
la memoria episódica, pero sin diferencias en la acumulación de 
β-amiloide39. Cabe concebir, por tanto, que un aumento externa-
mente motivado en las relaciones sociales pueda enlentecer y/o 
reducir la progresión de los síntomas de una manera compensa-
toria. En apoyo de esto, Schworer et al. (2025) comprobaron que 
un estilo de vida compuesto que incorporara actividades de ocio, 
implicación en el empleo y actividad física, moderaba la asocia-
ción entre la carga de amiloide y los síntomas de demencia en 63 
adultos con SD, de modo que el mayor compromiso en el estilo 
de vida se asociaba con menores síntomas, para un nivel similar 
de patología amiloide40.

4. Estimulación cognitiva

Se incluyeron en esta revisión cuatro estudios sobre la esti-
mulación cognitiva. Las intervenciones fueron diversas de forma 
importante, tanto por su contenido (formación cognitiva, en-
trenamiento físico, terapia individual de estimulación cognitiva 
[iCST], EGCG [suplemento de epigalocatequina galato], como 
por su duración (entre 8 semanas y 12 meses), y por el tamaño 
de la muestra (entre 12 y 80 participantes). Los estudios emplea-
ron todo un abanico de mediciones para evaluar los resultados, 
desde mediciones objetivas sobre la función ejecutiva (directas a 
los interesados o a través de personas afines) a mediciones cog-
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nitivas, evaluaciones sobre la calidad de vida y cambios neurofi-
siológicos. Un estudio describió mejoría en algunos dominios de 
la función ejecutiva tras 8 semanas de intervención en personas 
de mediana edad sin demencia41. Un pequeño estudio piloto en 
12 adultos más jóvenes (media de edad, 29 años) mostró mejo-
ría en la capacidad cognitiva tras 10 semanas de intervención 
combinada de entrenamiento físico y cognitivo, pero no pudo 
descartar los efectos de aprendizaje en los test cognitivos debido 
a una falta de grupo control42. No obstante, este estudio demos-
tró también una mejoría en la conectividad neuronal de la red 
funcional, indicando la presencia de un efecto beneficioso. Ali et 
al.43 señalaron que no había diferencias significativas en el funcio-
namiento cognitivo y adaptativo tras la aplicación de iCST, aun-
que se apreciaron mejoras en la calidad de vida. Un estudio más 
amplio (n=84) randomizado y controlado evaluó principalmente 
el efecto de la epigalocatequina galato sobre la ejecución cogni-
tiva en el SD44. Este ensayo de 12 meses en dos fases no mostró 
mejoría cognitiva en el grupo control que sólo había recibido el 
entrenamiento cognitivo. Mostró que la adhesión a un régimen 
de extenso entrenamiento cognitivo digital (45 min, 3 veces a la 
semana) era subóptimo a lo largo de un periodo prolongado de 
tiempo. Puede que sea necesario asegurar la implicación del cui-
dador en los programas de entrenamiento cognitivo y reducir el 
tiempo de entrenamiento en futuras intervenciones cognitivas. 
En conjunto, los estudios han demostrado que son factibles las 
intervenciones de entrenamiento cognitivo tanto en la forma de 
intervenciones de base manual ofrecidas por los cuidadores como 
de base digital mediante plataforma online41,43, pero la evidencia 
de su eficacia en conjunto fue variada. Además, si bien algunos 
estudios observaron mejorías en específicas capacidades cogni-
tivas y físicas, hubo notables problemas para transferir estos be-
neficios en mejoras funcionales del día a día.* (Con posterioridad 
a la publicación del presente artículo, ha aparecido otro estudio 
de carácter retrospectivo que muestra la acción positiva de la es-
timulación cognitiva. En pacientes con SD y demencia, quienes 
habían recibido en su vida intervenciones educativas de carácter 
habilitador y rehabilitador puntuaron mejor en cognición global 
y lenguaje comprensivo/productivo, conocimiento general y con-
ceptualización (P < 0,03) que quienes no las habían recibido). (V. 
estudio completo en https://www.sindromedownvidaadulta.
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org/numero-53-junio-2026-revista-adulta-sindrome-de-down/
un-estudio-retrospectivo-sobre-el-papel-protector-de-la-educa-
cion-y-la-rehabilitacion/).

5. Factores cardiovasculares de riesgo 

Dada la elevada comorbilidad de la demencia vascular y la EA 
en la población general así como su asociación con los factores 
de riesgo cardiovasculares, la modificación de estos factores fue 
identificada como uno de los pilares clave en los ensayos FIN-
GER. Como contraste, si bien la lesión vascular cerebral en las 
personas con SD puede ser detectada tan pronto como a los 35 
años, parece que se debe en su mayor parte a la angiopatía ami-
loide cerebral (CAA)45,46, aunque no se comprende plenamente el 
impacto de la CAA sobre el declive cognitivo en la demencia. Por 
eso es importante evaluar cuidadosamente los efectos potenciales 
de la enfermedad cardiovascular sobre la DS-AD y la cognición en 
las personas con SD.

Catorce estudios examinaron la asociación entre el estado de 
salud cardiovascular y las consecuencias cognitivas en las per-
sonas con SD. Los estudios de observación valoraron primaria-
mente las asociaciones entre los diversos factores de salud car-
diovascular y metabólica (p. ej., cardiopatía congénita, función 
tiroidea, perfiles lipídicos y disfunción diastólica) y los resultados 
cognitivos47-56. Un estudio de intervención que exploró los efectos 
de la Simvastatina, un fármaco que reduce el colesterol, sobre la 
función cognitiva halló que los niveles de amiloide Aβ40 se mo-
dificaron menos en el grupo de Simvastatina, si bien el cambio 
no alcanzó significación estadística57. Un estudio reciente en adul-
tos con SD comprobó que la puesta a punto cardiorrespiratoria y 
la presión sistólica estaban asociadas a aspectos de la cognición 
como son la memoria episódica y el tiempo de reacción, desta-
cando el impacto potencial sobre las consecuencias cognitivas en 
esta población58.

Varios estudios han demostrado que la presencia de cardiopa-
tía congénita no influye en la capacidad cognitiva de los niños y 
adolescentes con SD55,56. Como contraste, dos estudios pequeños 
sugirieron que la enfermedad cardiovascular puede impactar so-
bre la cognición en los adultos mayores con SD48,53. Un análisis 
más amplio emparejado por edad y sexo de la cohorte BC-DS ha-

https://www.sindromedownvidaadulta.org/numero-53-junio-2026-revista-adulta-sindrome-de-down/un-estudio-retrospectivo-sobre-el-papel-protector-de-la-educacion-y-la-rehabilitacion/
https://www.sindromedownvidaadulta.org/numero-53-junio-2026-revista-adulta-sindrome-de-down/un-estudio-retrospectivo-sobre-el-papel-protector-de-la-educacion-y-la-rehabilitacion/
https://www.sindromedownvidaadulta.org/numero-53-junio-2026-revista-adulta-sindrome-de-down/un-estudio-retrospectivo-sobre-el-papel-protector-de-la-educacion-y-la-rehabilitacion/
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lló que los adultos con cardiopatía congénita tenían una mayor 
carga de amiloide, llegando a prever que alcanzarían la positivi-
dad amiloide 4,5 años antes que los que no tenían cardiopatía, 
y puntuaron más bajo en capacidad visuoespacial, aunque no se 
apreciaron otras diferencias cognitivas59. Del mismo modo, si bien 
las personas con SD mostraron alteraciones en el metabolismo 
de lípidos en algunos, pero no en todos los estudios, que parecen 
ser susceptibles al ejercicio60, Brothers et al. (2025) observaron 
en 262 adultos con SD que un riesgo cardiovascular mixto estaba 
asociado con una acumulación de amiloide superior a lo esperado 
para su edad, y que la hiperlipidemia aportaba específicamente 
un aumento temprano de positividad amiloide con una probabi-
lidad 1,8 veces mayor.

Una diana posible para una intervención tipo FINGER puede 
ser la fibrilación auricular. Se ha demostrado que las personas 
con SD tienen un mayor riesgo de sufrir un accidente cerebrovas-
cular61. Al mismo tiempo, la fibrilación auricular parece ser más 
frecuente en el SD, posiblemente debido a las cardiopatías congé-
nitas, y va asociada a un mayor riesgo de accidentes cerebrovas-
culares61,62. Por tanto, la intervención multimodal en el SD podría 
centrarse en la detección temprana de una fibrilación auricular y 
la correspondiente intervención temprana para prevenir el acci-
dente embólico.

En resumen, si bien históricamente el riesgo cardiovascular en 
el SD en relación con el declive cognitivo ha sido menos explorado 
que en la población general, la evidencia actual a partir de co-
hortes más amplias sugiere que la patología cardiovascular puede 
influir en el momento de inicio y trayectoria de la patología EA en 
el SD, lo que justifica seguir investigando en esta línea.

INTERVENCIONES EN EL ESTILO DE VIDA Y CONSECUENCIAS COGNITIVAS
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DISCUSIÓN

Aplicar en las personas con SD una intervención diseñada y  de-
sarrollada para la población general requiere una adaptación que 
se ajuste a los factores específicos de riesgo y a las necesidades 
de esta población. La mayoría de estas personas muestran una 
discapacidad intelectual de grado ligero o moderado (75-80%), 
con patología comórbida como son la epilepsia o el trastorno de 
espectro autista que afectan de forma adicional a las consecuen-
cias cognitivas56,63. Aunque el nivel de discapacidad intelectual no 
parece que se correlacione con la edad de inicio de la demencia64, 
sí que influye sobre el nivel de apoyo requerido para que una in-
tervención sea eficaz. Además, la permanencia en la intervención 
puede presentar retos propios, debido a los diversos factores que 
influyen sobre la adhesión a ella, diferentes de los observados en 
la población general. Es esencial comprender las razones del cum-
plimento o del no-cumplimiento, y los estudios sobre la viabilidad 
han de dirigirse a identificar estos factores si se quiere asegurar 
una implementación que sea práctica y efectiva. Esto obliga a in-
corporar tanto a los cuidadores como a los individuos con SD en 
el desarrollo de protocolos que identifiquen y aborden las posi-
bles barreras. La limitada evidencia de que disponemos ya apunta 
a un peso diferente de los dominios FINGER en la población con 
SD. Si bien el ejercicio, la estimulación cognitiva y la interacción 
social pueden ser dianas prometedoras para la intervención, las 
intervenciones sobre la salud cardiovascular necesitan adaptar-
se para responder a las incidencias claramente diferentes en este 
particular dominio. Por ejemplo, más personas con SD exigirán 
un seguimiento y tratamiento de las apneas obstructivas del sue-
ño, la diabetes, la patología tiroidea y la obesidad, de las que se 
necesitan en la población general. La reciente confirmación de 
que la cardiopatía congénita puede acelerar la acumulación de 
amiloide59 y que los factores de riesgo cardiovascular van asocia-
dos a una más temprana positividad de amiloide65, subraya aún 
más la necesidad de abordar la salud cardiovascular en el marco 
de una intervención multimodal en esta población.

Ha de considerarse también la edad de la persona en el mo-
mento de la intervención. La media de edad de comienzo de de-
mencia en las personas con SD está en los 53,8 años9, con una 
secuencia predecible en los cambios de los biomarcadores que se 
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inicia aproximadamente dos décadas antes8, lo que significa que 
las intervenciones deberían comenzar antes que en la población 
general. Es crítico el apoyo de los cuidadores, porque su habili-
dad para motivar y mantener la adhesión a los protocolos de la 
intervención afectará al éxito con toda probabilidad. Esto podría 
requerir una formación especializada (formar al formador), o una 
motivación añadida por parte de los cuidadores. Además, al im-
plementar las intervenciones, habrá de tenerse en cuenta el lu-
gar de residencia y el transporte38. Por ejemplo, en los ensayos 
como es el caso del estudio FINGER original y sus ampliaciones 
(Met-FINGER, US. POINTER), se promovió la inclusión social 
mediante reuniones de grupo regulares e interacciones activas, 
tanto durante como al margen de estas sesiones12,13,66. Poner en 
acción todo esto en una población como la del SD puede pare-
cer diferente según sea el tipo de servicio que se preste. Por úl-
timo, para asegurar el número suficiente de participantes y una 
transmisión completa, las intervenciones habrán de adoptar un 
abordaje internacional en cooperación. Esto exige considerar los 
servicios internacionales de prestación y la flexibilidad en los pro-
tocolos de intervención, para poder acomodar estas diferencias. 
Va surgiendo la evidencia que indica que el efecto de combinar 
múltiples factores del estilo de vida puede ser mayor que el de 
cualquier único dominio aislado. Schworer et al. (2025) hallaron 
que la combinación de la actividad propia del tiempo libre, la apli-
cación en el empleo y la actividad física moderó la asociación en-
tre la carga de amiloide y los síntomas de demencia, observándose 
un mayor desenvolvimiento en el estilo de vida junto con mejores 
consecuencias cognitivas para niveles similares de patología. Esto 
aporta un apoyo preliminar al enfoque multimodal recomendado 
por el marco FINGER y sugiere que este abordaje puede transmi-
tir resiliencia a la patología EA en SD.

Si bien el foco de esta revisión se ha centrado en los resultados 
cognitivos, es probable que las intervenciones sobre el estilo de 
vida beneficien también otros resultados o consecuencias, como 
son la calidad de vida, la participación social y la independencia. 
Todas ellas adquieren una importancia central para las personas 
con SD y sus familias. Los futuros estudios sobre la intervención 
habrán de considerar la incorporación de la calidad de vida como 
una medición clave de los resultados, junto con la cognición.

INTERVENCIONES EN EL ESTILO DE VIDA Y CONSECUENCIAS COGNITIVAS
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DIANAS POTENCIALES DE LA INTERVENCIÓN, MÁS 
ALLÁ DE FINGER

Si bien no están incluidos en el estudio FINGER, los siguientes 
dominios podrían ser apropiados para un estudio de intervención 
sobre el estilo de vida que incluyera a las personas con SD.

1. Sueño

Existe una alta prevalencia de trastornos del sueño en las 
personas con SD, especialmente la apnea obstructiva del sueño 
(AOS). En parte, esto es secundario a la macroglosia y retrogna-
tia, así como a la mayor frecuencia de obesidad en los adultos jó-
venes. La frecuencia de AOS observada en los adultos varía, en su 
mayor parte debido a la metodología con estudios poligráficos o 
polisomnográficos que arrojan una prevalencia de AOS entre el 
42% y el 94%, estando presente una AOS grave hasta en un 44%. 
Es importante, además, tener en cuenta que la AOS puede ir aso-
ciada a alteraciones en ciertos dominios cognitivos como son la 
percepción visual o la función ejecutiva67-69. Además, se ha asocia-
do la AOS con un aumento de las lesiones de la sustancia blanca 
y la carga global de amiloide en una cohorte de personas mayores 
con SD (media de edad, 50 años)70. Por tanto, está justificada una 
investigación activa de la AOS como diana de intervención en el 
estilo de vida en el SD, preferentemente mediante poligrafía o po-
lisomnografía, ya que las mediciones de AOS mediante auto-in-
formes pueden ser engañosas en esta población71,72.

2. Trastornos endocrinológicos, metabólicos y hematológicos

El SD está asociado a una amplia variedad de trastornos sis-
témicos. Con respecto a la cognición, debe dirigirse la atención 
hacia la disfunción tiroidea que es altamente prevalente, pero 
también a otros factores como son la anemia o los trastornos vita-
mínicos. En el SD hay una incidencia alta de disfunción tiroidea, 
especialmente el hipotiroidismo que en la población general ha 
sido asociado con pobres consecuencias cognitivas. Las personas 
con SD muestran una mayor probabilidad de desarrollar diabetes 
mellitus, que en niños y jóvenes se diagnostica con una frecuencia 
4 veces superior a la de la población general73. Se ha vinculado la 



85 / Cuadernos de Actualidad, 16

diabetes a una pobre salud vascular y contribuye tanto a la de-
mencia vascular como a la demencia Alzheimer74.

3. Trastornos sensoriales

Los trastornos de visión y audición son abundantes en la co-
munidad SD. Las alteraciones en la visión pueden estar presentes 
hasta en el 80% de las personas mayores75 por diversas razones 
como son los problemas de refracción, las cataratas o el keratoco-
nus. Tienen también un canal auditivo estrecho que causa acumu-
lación de cera en el conducto y contribuye a la pérdida auditiva76. 
Además, puede haber una pérdida de audición sensorioneural re-
lacionada con la edad antes de los 30 años de edad77. La pérdida 
de audición fue más del doble en quienes padecían SD-EA que en 
quienes tenían SD sin EA78. Aunque no disponemos de una evi-
dencia convincente de que los trastornos sensoriales alteren las 
funciones social y cognitiva en el SD, parece probable que tales 
trastornos perturben de tal forma que contribuyan al retraimien-
to y a un menor compromiso en las actividades diarias. Aceptada 
esta evidencia, será un objetivo apropiado el vigilar y evaluar la 
visión y la audición de manera regular al organizar una interven-
ción multidominio de carácter no-farmacológico.

4. Epilepsia

En los adultos con SD, la epilepsia aparece frecuentemente en 
la etapa tardía de la vida y típicamente en asociación con la de-
mencia. Esta forma de epilepsia es denominada LOMEDS (por 
sus siglas en inglés: Late-Onset Myoclonic Epilepsy in Down Sy-
ndrome), y va asociada con un declive más rápido de las habili-
dades cognitivas en los pacientes que sufren la SD-EA79. Por eso, 
la vigilancia proactiva y el tratamiento de los síntomas epilépticos 
pueden ejercer un impacto importante sobre el mantenimiento 
de la actividad cognitiva, aunque es poco probable que afecte a la 
evolución de la enfermedad. Se necesita más investigación para 
comprender el vínculo entre el riesgo de las crisis y los procesos 
neuropatológicos en la SD-EA.

INTERVENCIONES EN EL ESTILO DE VIDA Y CONSECUENCIAS COGNITIVAS
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LIMITACIONES

La mayoría de los estudios incluidos en esta revisión tenían una 
muestra de pequeño tamaño, lo que limita el poder estadístico y 
su generalización. Además, todas las intervenciones hasta la fe-
cha han tenido como diana dominios únicos del estilo de vida: no 
se ha llevado a cabo en el SD ninguna intervención multimodal 
que combinara ejercicio con estimulación cognitiva o actividades 
sociales, lo que representa una importante laguna dado el éxito de 
los abordajes combinados en la población general. Es un problema 
también el sesgo de la publicación ya que no se suelen informar 
los resultados negativos obtenidos en estudios pequeños, siendo 
posible que el tamaño de los efectos cognitivos aparezca inflado 
en la literatura. Además, la alta prevalencia de las comorbilida-
des propias del SD ―la enfermedad cardiovascular, la disfunción 
tiroidea, la diabetes, los trastornos de sueño― hace difícil aislar 
la contribución independiente de cualquier factor individual del 
estilo de vida a la cognición, y son pocos los estudios que han con-
trolado estos elementos de confusión. Por último, si bien algunos 
estudios utilizaron evaluaciones desarrolladas para la población 
general, actualmente se dispone cada vez más de instrumentos 
cognitivos validados que son específicos para el SD, como son el 
mCRT80 y el CAMCOG-DS-II81, que deberán ser priorizados en las 
futuras investigaciones.
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CONCLUSIÓN

Pese al hecho de que, sólo en USA y Europa, existen aproxima-
damente 800.000 personas con SD82,83, con un riesgo casi univer-
sal de desarrollar la EA-SD, es escasa la evidencia de que dispo-
nemos sobre varios aspectos clave. Específicamente, es limitada 
la información sobre la impartición, eficacia y modos posibles de 
acción de intervenciones no-farmacológicas para la demencia. 
Una intervención aplicada en etapas tempranas en el proceso de 
la EA podría demorar el declive cognitivo y mantener la calidad 
de vida y el nivel de independencia. Dado el creciente aumento en 
la esperanza de vida de aproximadamente 6 millones de personas 
con SD en todo el mundo y el hecho de que la EA sea la principal 
causa de mortalidad en el SD, resulta crucial el esfuerzo por reali-
zar una investigación que sea global e interdisciplinaria.
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Publicaciones de la 
Fundación Iberoamericana Down21

Colección DOCUMENTOS 

- 100 Editoriales en Canal Down21
- Programación educativa para escolares con síndrome de Down. 
E. Ruiz
- Los bebés con síndrome de Down tienen derecho a vivir. J.-A. 
Rondal
- Respirar por la boca: Consecuencias, prevención y tratamiento. 
S. Galetti
- Síndrome de Down. Comunicar la noticia: Primer acto terapéu-
tico. 3ª ed. J. Flórez
- Progresando juntos. Nuevos editoriales de www.down21.org 
(2010-2017). 2ª ed.
- ¿Cómo favorecer la autonomía personal de mi hijo con síndro-
me de Down? B. Garvía
- Regresión de origen desconocido en el síndrome de Down. Una 
nueva entidad. J. Flórez, M.C. Ortega
- Terapia farmacológica: Neurodesarrollo y neurodegeneración 
en el síndrome de Down. Fundación Iberoamericana Down21
- Historia de mi vida. F. Bulit Goñi
- Para mejor servir. Editoriales 2018-2025. Revista Virtual 
Down21. Volumen III

Colección RECURSOS 

- Síndrome de Down: lectura y escritura (sólo en versión digital). 
M.V. Troncoso, M. del Cerro 
- Síndrome de Down: habilidades tempranas de comunicación. 
Una guía para padres y profesionales. L. Kumin
- Síndrome de Down: Neurobiología, neuropsicología, salud 
mental. Bases para la intervención en el aprendizaje, la conducta 
y el bienestar mental. J. Flórez, B. Garvía, R. Fernández-Olaria
- Educación postsecundaria en entorno universitario para alum-
nos con discapacidad intelectual. Experiencias y resultados. D. 
Cabezas, J. Flórez (Coord.)
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INTERVENCIONES EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER EN EL SÍNDROME DE DOWN 

- Síndrome de Down y Autismo: Cuando dos mundos se encuen-
tran. Una guía para padres y profesionales. M. Froehlke, R. Zabo-
rek (Coord.)
- Psicoterapia y Farmacoterapia en la Discapacidad Intelectual. B. 
Garvía, J. Flórez
- Enfermedad de Alzheimer & Síndrome de Down: Guía práctica 
para cuidadores. J. Moran y National Down Syndrome Society
- Síndrome de Down. Mi visión y presencia. M.V. Troncoso.
- La esperanza pedagógica vivida por padres de hijos con síndro-
me de Down. K. Armijos Yambay
- La vida adulta en el síndrome de Down. J. Flórez (Coord.)
- Bienestar mental en los adultos con síndrome de Down: Una 
guía para comprender y evaluar sus cualidades y problemas emo-
cionales y conductuales. 2ª Edición.  D. McGuire, B. Chicoine 
- Érase una vez el síndrome de Down. (En coedición con CEPE 
Editorial)  E. Ruiz 

Cuadernos de Actualidad 

1. La investigación en el síndrome de Down: propuestas actuales 
y recomendaciones. 66 páginas

2. La medición de los resultados en los estudios de investigación 
sobre las personas con síndrome de Down. 52 páginas

3. Enfermedad de Alzheimer en el síndrome de Down: 1. Perspec-
tivas familiares.  2. Causas, algo más que amiloide  67 páginas

4. El desarrollo de la actividad física en las personas con síndro-
me de Down. 1. Consecuencias sobre la salud. 2. Obstáculos y 
factores facilitadores.  60 páginas

5. El trastorno del espectro autista en el síndrome de Down: 1. Ex-
periencias de los cuidadores. 2. Patología comórbida en niños 
con síndrome de Down y autismo. 49 páginas

6. Trastorno de regresión en el síndrome de Down: 1 Actualiza-
ciones y avances terapéuticos. 2. Experiencias negativas en la 
niñez y desarrollo del ‘Trastorno de regresión en el síndrome 
de Down. 56 páginas

7. La inclusión del alumnado con síndrome de Down en los cen-
tros educativos: De las adaptaciones curriculares al Diseño 
Universal para el Aprendizaje. 78 páginas
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PUBLICACIONES

8. Tratamientos psicofarmacológicos en el síndrome de Down y 
en el trastorno del espectro autista: la actualidad en la investi-
gación y consideraciones de carácter práctico. 48 páginas

9. Experiencias educativas de los alumnos con síndrome de Down 
en el Reino Unido. 1. Puntos de vista de los padres 2. Puntos de 
vista de los educadores sobre sus funciones y responsabilidades 
y sobre los factores relativos a una inclusión eficaz. 79 páginas.

10. El sueño en las personas con síndrome de Down. 68 páginas.
11. La motivación y el esfuerzo en las personas con síndrome de 

down: de la infancia a la vida adulta. 63 páginas
12. La atención a la salud física y mental de las personas con sín-

drome de Down. 91 páginas
13. La Primera Noticia: Asignatura todavía pendiente. 75 páginas
14. El cuidado a las personas con discapacidad  y evolución huma-

na: Claroscuros. 58 páginas
15. Actualizaciones médicas en el síndrome de Down. 94 páginas

REVISTAS 
- Revista Virtual Canal Down21 , mensual 
- Síndrome de Down: Vida Adulta, cuatrimestral  

PÁGINAS WEB

- www.down21.org
- www.downciclopedia.org
- www.sindromedownvidaadulta.org  
- www.DownMediaAlert 



Las Agencias oficiales de Estados Unidos y Europa dieron recientemente su 
aprobación a la prescripción de dos anticuerpos monoclonales, Lecanemab y 
Donanemab, en la población general con enfermedad de Alzheimer. Al reducir 
la carga de la proteína β-amiloide, enlentecen moderadamente el curso de la 
enfermedad cuando se administran en sus fases iniciales. Pensamos inmediatamente 
que dispondríamos de un medio para paliar el desarrollo de esta enfermedad en 
el síndrome de Down. La expectación se vio truncada ante el hecho de que no se 
permite el empleo de estos productos en las personas con síndrome de Down. 
El presente Cuaderno tiene como objeto explicar con el mayor detalle, de la mano de 
los artículos publicados por tres prestigiosos grupos investigadores internacionales, 
el estado en que se encuentra la terapéutica anti-Alzheimer en el síndrome de Down.

• ¿Por qué se ha prohibido el empleo de esos dos productos en el síndrome de 
Down?

• ¿Qué nuevos ensayos clínicos y productos, que quizá puedan emplearse en el 
síndrome de Down, están actualmente en desarrollo?

• ¿Qué valor real, con base en evidencias, pueden tener otras intervenciones que 
no sean farmacológicas, como son las relacionadas con el estilo de vida, para 
paliar el desarrollo de la demencia en las personas con síndrome de Down?

Los estudios abordan, además, las dificultades intrínsecas y extrínsecas para 
incorporar a las personas adultas con síndrome de Down en ensayos clínicos, de por 
sí, complejos; pero insisten en la necesidad de llevarlos a cabo si no queremos que 
quede relegado el grupo humano que más lo necesita. Y exponen las adaptaciones 
y características especiales que tales ensayos deben tener para su mejor y urgente 
realización.

Intervenciones en la enfermedad de 
alzheimer en el síndrome de Down 

1. Terapia con anticuerpos monoclonales anti-β-amiloide
2. Nuevas alternativas farmacológicas
3. Intervenciones en el estilo de vida y consecuencias 

cognitivas 
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