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ADN: Acido Desoxirribunucleico

APP: Proteina precursora de amiloide
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BA: B-amiloide

CAMCOG: Examen cognitivo de Cambridge
CAMDEX: Prueba de exploracion de Cambridge
DCL.: Deterioro cognitivo leve

DI: Discapacidad intelectual

EA: Enfermedad de Alzheimer

ERO: Especies Reactivas de Oxigeno
MMSE: Examen de estado mental breve
Neuropsi-AM: Neuropsi Atencion y Memoria
ON: Ovillos Neurofibrilares

PiB: Pittsburg compound B

SD: Sindrome de Down

SNC: Sistema nervioso central.

SOD: Superdxido dismutasa

TNL.: Trastorno neurocognitivo leve

VPC: Tarea visual de comparacion de estimulos pareados



Resumen

En los ultimos afios la esperanza de vida de la personas con sindrome de Down (SD)
ha incrementado considerablemente, al pasar de los 9 afios de edad en el siglo pasado, a
mas de 60 afos en este siglo. Lamentablemente a partir de los 30 afios de edad las personas
con SD muestran un envejecimiento prematuro, acompafiado de declive cognitivo y una
alta predisposicion a desarrollar la enfermedad de Alzheimer (EA) después de los 40 afios
de edad. Sin embargo, los estudios enfocados a conocer las etapas iniciales del
envejecimiento acelerado en esta poblacion han recibido poca atencion. Por lo que el
objetivo de esta tesis fue identificar cambios en los procesos cognitivos en personas jovenes
con SD. Una muestra de 35 personas con SD, con un rango de edad de 10 a 45 afos, fue
reclutada de diversas instituciones para participar en este trabajo. Se realiz6 un estudio
neuropsicoldgico, utilizando la Prueba de Exploracion de Cambridge adaptada a personas
con SD vy discapacidad intelectual (CAMDEX-DS), el Neuropsi Atencion y Memoria
(Neuropsi-AM) y el Mini Mental State Examination (MMSE), para comparar el estado
cognitivo general durante el envejecimiento de esta poblacion. Ademas, se hizo una
evaluacion neurofisioldgica por medio de una tarea de preferencia a la novedad utilizando
un rastreador visual. Los resultados muestran que las personas con SD presentan un declive
en habilidades linglisticas y de memoria conforme incrementan su edad cronoldgica, sin
embargo, funciones como atencion, praxis y percepcion permanecen relativamente estables.
Los resultados neurofisioldgicos sugieren que el declive cognitivo observado es debido a un
proceso de envejecimiento tipico y no a deterioro patoldgico. Los datos obtenidos muestran
que hay una alteracion diferencial en distintos dominios cognitivos durante el
envejecimiento. Estos resultados tienen implicaciones para el trabajo clinico y terapéutico

con la poblacion con SD y en la deteccidn temprana del envejecimiento patolégico.

Palabras clave: Sindrome de Down, envejecimiento, enfermedad de Alzheimer,
CAMDEX-DS, deterioro cognitivo
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Introduccion

El envejecimiento es un proceso natural, asociado con declive funcional. Este proceso
estad vinculado a cambios fisioldgicos en el cuerpo, debido al paso del tiempo, que afectan
el desarrollo de la vida diaria. En las Gltimas décadas, los estudios sobre envejecimiento
han cobrado importancia debido a un aumento notable en la edad de la poblacion mundial.

Los cambios fisiologicos que ocurren durante el envejecimiento van acompafiados de
un declive en las funciones cognitivas. Estos cambios pueden ser debidos a alteraciones en
el sistema nervioso central (SNC) (Oh et al., 2011). Por ejemplo, algunos trabajos han
reportado modificaciones en estructuras corticales y subcorticales, como disminucién de
volumen cortical e hipocampal (Daugherty, Hirsiger, Mérillat, Jincke & Seidler, 2015;
Jancke, Merillat, Liem y Hanggi, 2015), y alteraciones en la actividad cerebral (Dumas,
2015), las cuales podrian explicar el declive de las habilidades cognitivas, como memoria
visual, velocidad de procesamiento y flexibilidad cognitiva (Schmitter-Edgecombe &
Parsey, 2014), en la mediana edad y en la vejez (Lehert et al., 2015). Si los cambios son de
una magnitud tal que afectan la salud y la funcionalidad cotidiana, se considera que la
persona atraviesa por un proceso de envejecimiento patologico, como la enfermedad de
Alzheimer (EA) (Chételat et al., 2012). Sin embargo, hay funciones que pueden
conservarse casi intactas, como lenguaje, vocabulario y memoria procedimental (Harada,
Natelson & Triebel, 2013).

El sindrome de Down (SD), es la principal aneuploidia autosomal en la poblacién
humana y causa genética de discapacidad intelectual a nivel mundial (Sierra, Navarrete,
Canun, Reyes & Valdés, 2014). Las personas con SD tienen alteraciones neuroldgicas
desde el nacimiento (Ferreira-Vasques & Lamonica, 2015), lo cual se asocia con
dificultades en lenguaje, funciones ejecutivas y velocidad de procesamiento de informacion
(Pritchard, Kalback, McCurdy & Capone, 2015), que en su conjunto pueden vincularse con
los diversos grados de discapacidad intelectual caracteristica de esta poblacion.

Por décadas, se considerd que las personas con SD tenian una esperanza de vida corta.
Sin embargo, como resultado en una mejora en los cuidados medicos y psicologicos, la
expectativa de vida de los individuos con SD se ha incrementado drasticamente al pasar en
promedio de los 9 afios de edad en 1929 (Oliver & Hollard, 1986), a 60 afios en 2002 (Yang,
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Rasmussen & Friedman, 2002). Lamentablemente, los individuos que sobrepasan los 30
afios de edad muestran un envejecimiento acelerado (Devenny, Krinsky-McHale, Sersen &
Silverman, 2000) y desarrollan marcadores neuropatoldgicos y clinicos de la EA, como la
presencia de placas amiloideas en el cerebro y la pérdida de memoria (Mann, 1988; Teipel
& Hampel, 2006). Esto complica el cuidado por parte de los padres o tutores, lo que afecta
directamente el desarrollo de una vida independiente en la edad adulta, por lo que es
necesario buscar estrategias que permitan identificar, desde etapas tempranas, el
envejecimiento prematuro y desarrollo de la EA en personas con SD. En este trabajo se
buscé identificar cambios en los procesos cognitivos como indicadores de envejecimiento

temprano en una poblacién mexicana con SD.
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1. Envejecimiento.

El envejecimiento es un fendmeno que ha preocupado a los seres humanos por
milenios ya que todos pasamos por €l. El envejecimiento ha sido definido como un proceso
de declive funcional y progresivo de los organismos con el tiempo, el cual, es
probablemente es causado por el deterioro simultdneo de varias funciones celulares y
funcionales que estan interconectadas (Kauppila, Kauppila & Larsson, 2017), afectando
diversos organos y sistemas del individuo. Los cambios a nivel molecular y celular sobre
los tejidos y funcionamiento del organismo se conocen como senescencia, y la suma de
estas alteraciones se conoce como vejez (Longo, Mittledorf & Skolachev, 2005).

El estudio del envejecimiento ha tomado importancia en los ultimos afios, debido a
las prospecciones a futuro sobre el incremento de la edad en la poblacion mundial. Se
estima que el 23% de las enfermedades para las cuales se solicita mayor atencion en centros
de salud son las que aquejan principalmente a las personas mayores de 60 afios (Prince et
al., 2015). En 2013, la poblacion en ese rango de edad era de 841 millones de personas, y se
estima que para 2050 este sector estara conformado por mas de 2 billones de personas,
representando al 21% de la poblacion total (Chatterji, Byles, Cutler, Seeman & Verdes,
2015). Estas estimaciones han hecho que se incremente el interés en la investigacion en el
campo de la gerontologia. Sin embargo, los mecanismos involucrados en el envejecimiento

no han sido totalmente esclarecidos.

1.1 Envejecimiento cognitivo.

En los seres humanos se han descrito diversos rasgos asociados al envejecimiento,
como: la aparicion de arrugas, canas, debilidad y atrofia musculo-esquelética (Dawson &
Dennison, 2016), asi como una mayor tendencia a tener enfermedades como diabetes,
hipertension, cancer y enfermedades neurodegenerativas (Kennedy, Loeb & Herr, 2012).

Desde el punto de vista cognitivo, durante el envejecimiento humano se observa una
disminucion de las habilidades intelectuales, mientras que en un proceso de envejecimiento
patoldgico se presentan alteraciones neuroldgicas (Dumas, 2015; Lehert, Villaseca,
Hogervorst, Maki & Henderson, 2015).
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Los cambios asociados al envejecimiento normal y patoldgico pueden relacionarse
con cambios macroanatomicos en el SNC. Por ejemplo, Jancke, Meérillat, Liem & Hénggi
(2015), observaron pérdida de materia gris en adultos mayores, asi como una disminucion
en el volumen de estructuras subcorticales como nucleo accumbens, globo péalido, putamen,
nucleo caudado y talamo. Mientras que Daugherty, Bender, Raz & Ofen (2016), reportaron
un decremento en volumen hipocampal, sin embargo, esta disminucion en hipocampo no
ocurre de manera general y uniforme, sino que cada una de sus regiones se ve atrofiada de
manera diferencial, por ejemplo, el cornu ammonis y giro dentado pierden materia gris
rapidamente, mientras que el subiculo no presenta alteraciones aparentes. Otros trabajos
han encontrado una disminucion del volumen y grosor cortical en adultos mayores sanos
(Oh, Madison, Villeneuve, Markley & Jagust, 2014), asi como un decremento de volumen
en corteza motora primaria y disminucién de materia gris y blanca en el cerebelo
(Koppelmans, Hirsiger, Mérillat, Jancke & Seidler, 2015).

Los cambios en la morfologia del SNC pueden asociarse con alteraciones en la
funcion cerebral. Por ejemplo, en estudios con Resonancia Magnética Funcional (RMf), se
ha observado un incremento en la actividad en regiones frontales (Dumas, 2015). También
se han encontrado dos patrones consistentes de cambio en la activacion cerebral asociados a
la edad: un patron de mayor reclutamiento frontal bilateral en adultos mayores, y un patron
de menor actividad en regiones posteriores occipito-temporales (Davis, Dennis, Daselaar,
Fleck & Cabeza, 2008). Adicionalmente los cambios en la estructura cerebral pueden
inducir cambios en funciones cognitivas. Aunque las habilidades cognitivas se modifican a
lo largo de la vida, se observa un declive de éstas en la mediana edad y en la etapa de vejez
(Lehert et al., 2015). Por ejemplo, Schmitter-Edgecombe & Parsey (2014), encontraron que
adultos mayores sanos tenian un peor desempefio en tareas que involucran memoria visual,
fluidez visual y velocidad de procesamiento al compararlos con adultos jovenes. De forma
similar, Koppelmans et al., (2015) encontraron declive en funciones motoras no asociado a
alteraciones musculoesqueléticas. Sin embargo, no todas las funciones decaen durante el
envejecimiento. En este sentido, se han propuesto los conceptos de inteligencia fluida y de
inteligencia cristalizada. En la inteligencia fluida se encuentran las funciones cognitivas que
son mas propensas a sufrir deterioro con el paso del tiempo durante el envejecimiento, las

cuales se estima se van deteriorando a una tasa de 0.02 desviaciones estandar cada afio a
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partir de los 30 afios (Harada, Natelson & Triebel, 2013). Entre ellas se puede encontrar la
velocidad de procesamiento de informacion, razonamiento conceptual, memoria, fluidez y
flexibilidad cognitiva. Por otro lado, la inteligencia cristalizada hace referencia a las
funciones que se deterioran muy poco durante el envejecimiento, y se estima que decaen
con una tasa de 0.02 a 0.003 desviaciones estandar por afio a partir de los 60 afios (Harada
et al., 2013). Entre estas habilidades cristalizadas se encuentran las funciones visoespaciales,
lenguaje, vocabulario y memoria procedimental.

Esto sugiere que los cambios cognitivos y funcionales que se observan en el
envejecimiento tipico podrian asociarse a cambios en la estructura macroanatémica del
SNC.

1.3 Envejecimiento patologico

El envejecimiento patoldgico puede definirse como aquellos cambios durante el
proceso de envejecimiento que alteran la salud de las personas mayores y atentan contra su
funcionamiento cotidiano o su integridad fisica (Dumas, 2015).

Reisberg y colaboradores propusieron en 1980 el concepto de Deterioro Cognitivo
Leve (DCL, Petersen et al., 2014), para referirse a una mayor alteracion en las funciones
cognitivas durante el envejecimiento tipico, pero sin llegar a cumplir los criterios para
considerarlo una demencia. En la quinta ediciébn del Manual Diagndstico para
Enfermedades Mentales (DSM-V) de la Asociacion Americana de Psiquiatria (APA), el
DCL es denominado Trastorno Neurocognitivo Leve (TNL). Se considera que una persona
tiene TNL si cumple con los siguientes criterios: 1) tener alteraciones subjetivas en
procesos cognitivos, reportados por el paciente y/o un familiar, y también objetivas,
valoradas a través de una evaluacion cognitiva, 2) mostrar un funcionamiento social y de la
vida diaria preservado, 3) tener alteraciones en uno o mas dominios cognitivos y 4) que la
persona no cumple con los criterios diagndsticos para demencia u otra alteracion
neuroldgica (APA, 2014).

El riesgo de desarrollar DCL o TNL se incrementa conforme aumenta la edad
cronoldgica (Fig. 1. Knopman & Petersen, 2014) y puede presentar alteraciones en 6

dominios cognitivos: aprendizaje y memoria, funcionalidad social, lenguaje, funciones
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visoespaciales, atencién y funciones ejecutivas (Sanford, 2017). Dependiendo de sus
sintomas, se puede clasificar como amnésico o no amnésico, 0 como de un dominio o
multidominio (Petersen et al., 2014). La etiologia del DCL es diversa, y puede involucrar a
la enfermedad vascular, trastornos neurologicos o incluso el propio proceso de
envejecimiento. Sin embargo, se ha llegado a estimar que entre el 5% y 10% de los casos
de DCL evolucionan en algun tipo de demencia. La demencia se define como un sindrome
causado por la pérdida progresiva de funciones cognitivas, que también se asocia a cambios
conductuales (Ardila & Roselli, 2007). A pesar de tener diferentes etiologias, el principal
tipo de demencia es la Enfermedad de Alzheimer (EA. Knopman & Petersen, 2014;
Pandya, Clem, Silva & Woon, 2016).

Trayectoria de una persona destinada a desarrollar demencia
—— Trayectoria de una persona destinada a morir sin demencia

Periodo de tiempo en que hay
certeza del deterioro cognitivo

Cognicién
normal

Umbral de deterioro cognitivo leve

DCL

Umbral de demencia

Demencia

Periodo de tiempo en que la
funcionalidad cotidiana se ve
alterada

Fig. 1. Evolucion del Deterioro Cognitivo Leve (DCL). En la gréfica se observa el nivel de funcionamiento cognitivo en
funcidn del tiempo. A la mitad del eje de funcionamiento cognitivo, se encuentra el punto en el cual se considera a una
persona con DCL, asi como el momento en que pasa a considerarse como demencia. La linea oscura representa la
trayectoria de vida de una persona que estd destinada a morir sin demencia. En un envejecimiento tipico el
funcionamiento cognitivo decae, pero se estabiliza y nunca entra en el rango de DCL. Mientras que la linea clara
representa a una persona que estd destinada a desarrollar algin tipo de demencia. Gréafica modificada de Knopman &
Petersen, (2014).
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1.4.Enfermedad de Alzheimer

La EA fue descrita por primera vez en 1906 por Alois Alzheimer, cuya paciente,
Auguste D. de 51 afios de edad, presentaba paranoia, problemas de memoria y celos
extremos con su esposo. Ademas, al final de su vida, Auguste gritaba constantemente sin
ninguna razén particular (Morley, 2004). La EA es un trastorno neurodegenerativo, cuyos
rasgos neuropatologicos son la presencia de ovillos neurofibrilares (ON) conformados de
proteina tau hiperfosforilada, y las placas seniles extracelulares compuestas de proteina
amiloide en conformacion B (BA) (Ye, Tai & Zhang, 2012). El principal factor de riesgo
para padecer la EA es la edad, ya que hay mayor incidencia y prevalencia en personas
mayores de 65 afios (Alzheimer’s Association, 2013).

Se estima que alrededor de 24 millones de personas en el mundo padecen EA (Reitz
& Mayeux, 2014). En México, mas de 350,000 personas se encuentran afectadas, y mueren
cada afio 2030 pacientes (Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia [INNN], 2017).

Actualmente no existe cura para la enfermedad y el tratamiento es paliativo. Las
personas con EA viven entre 2 y 20 afios después del diagnodstico (INNN, 2017). Lo
anterior ha hecho que muchos equipos de trabajo alrededor del mundo traten de conocer
mas acerca de la enfermedad, dadas las prospecciones a futuro que van de la mano con el

envejecimiento general de la poblacién.

1.4.1. Rasgos cognitivos y neuropsicoldgicos de la enfermedad de Alzheimer

Alteraciones anatomicas en regiones particulares del SNC pueden determinar el perfil
cognitivo de la EA. Estos cambios comienzan en lobulo temporal medial, hipocampo,
amigdala y corteza entorrinal (Pefia-Casanova, Sanchez-Benavidez, de Sola, Manero-
Borras & Casals-Coll, 2012). Estas estructuras son esenciales para la adquisicion y
evocacion de nueva informacion, y su alteracion podria explicar los problemas de memoria
episddica descritos en la EA (Chételat et al., 2012; Weintraub, Wicklund & Salmon, 2012).
Los problemas en memoria episddica pueden ser evaluados utilizando aprendizaje de listas

de palabras, con una evocacion posterior libre o con claves semanticas (Weintraub et al.,
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2012). En este sentido, Burnham et al., (2016), encontraron que tener marcaje de BA
usando Pittsburgh compound B (PiB), un indicador de la neuropatologia de la EA, se
asociaba a problemas de memoria episodica, incluso antes de ser diagnosticado con EA.
Ademas, las personas que presentaban neurodegeneracion y niveles mas altos de PA se
asociaban con mas déficits mnésicos, y tuvieron mayor riesgo de ser diagnosticados con EA.
De esto se puede concluir que los déficits en esta habilidad cognitiva son un buen marcador
temprano de la EA.

Otras habilidades cognitivas que se ven afectadas en la EA son: las alteraciones en
funciones ejecutivas, consideradas marcadores tempranos de la enfermedad (Barandiaran,
2011; Weintraub et al., 2012), problemas de lenguaje, asociados a nominacion, fluidez
semantica pero no fonologica, y comprension a nivel sintactico, semantico o metaférico
(Pefia-Casanova et al., 2012), los cuales se han asociado a deterioros en memoria semantica
(Weintraub et al., 2012). También se ha encontrado que hay problemas en praxis
construccional y visoespacialidad en etapas medias y tardias de la EA (Weintraub et al.,
2012), y problemas en memoria visual etapas tempranas de la enfermedad (Pefia-Casanova
et al., 2012). Las dificultades en tareas visoespaciales son consideradas como predictores
tempranos de la EA (Edwards, Balldin, Hall & O’Bryant, 2014).

Por otro lado, y de manera relevante para este trabajo, se ha demostrado que la
incidencia de EA se incrementa en poblacién con sindrome de Down (Head, Powell, Gold
& Schmitt, 2012; Sinai et al., 2018).
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2. Sindrome de Down

El sindrome de Down (SD), fue descrito por primera vez en 1866 por John Langdon
Down, e identificado como una trisomia en el cromosoma 21 por Jérdme Lejeune en 1959
(Garcia, Marcial-Tlamintzi & Castillo-Ignacio, 2016). EI SD puede ser originado por tres
mecanismos: 1) la trisomia regular, provocada por una no disyuncion de los cromosomas
durante la gametogénesis, lo cual genera tres copias del cromosoma 21. Esta variante se
presenta en el 92-95% de los casos, 2) la translocacion, en la cual un segmento del
cromosoma 21 se adhiere a algun otro cromosoma, usualmente el 22 o el 14. Esta ocurre en
el 3-4% de los casos y 3) el mosaico o mosaicismo, en la cual la triplicacion de
cromosomas ocurre posterior a la fecundacion, lo cual hace que la persona tenga células
con material genético euploide y otras tengan la trisomia. Esta variante solamente explica el
1-2% de los casos. EI SD es la primera causa genética de discapacidad intelectual (DI), a
nivel mundial, presenta una incidencia de 1 de cada 691 nacimientos vivos (Hobson-Rohrer
& Samson-Fang, 2013). En México, se estima una prevalencia nacional de 3.73 personas
con SD por cada 10,000 habitantes (Sierra, Navarrete, Canln, Reyes & Valdés, 2014).

El SD presenta rasgos fenotipicos caracteristicos, entre los cuales se encuentran la
braquicefalia, raiz nasal deprimida, piel excesiva en la nuca, orejas pequefias, protrusion
lingual y ojos rasgados (Garcia et al., 2016). A su vez, este sindrome también se ve
acompariado de diversas alteraciones fisioldgicas, como problemas congénitos de corazon,
dificultades gastrointestinales, inmunodeficiencia, desérdenes metabolicos, hipotonia
muscular, alteracion en reflejos primitivos y problemas neurolégicos (Ferreira-Vasques &
Lamonica, 2015; Stagni, Giacomini, Emili, Guidi & Bartesaghi, 2018). Las personas con
SD presentan alteraciones en el SNC que incluyen un menor peso cerebral, menor volumen
del l6bulo frontal, temporal, cerebelo y tallo, mientras que los ventriculos cerebrales
muestran un mayor tamafio (Annus et al., 2017; Barone, Arena, Head, Butterfield &
Perluigi, 2018). Tambien se observan alteraciones en la neurogénesis y migracion neuronal
(Stagni et al., 2018). Estas alteraciones podrian estar asociadas al fenotipo cognitivo,
caracterizado por DI leve a moderada, asi como dificultades en lenguaje expresivo,
planeaciéon motora, coordinacién y velocidad de procesamiento (Pritchard, Kalback,

McCurdy & Capone, 2015). Sin embargo, también presenta fortalezas relativas de
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habilidades viso-perceptuales y comunicacion no verbal (Baddeley & Jarrold, 2007;
Barron-Martinez, Pérez-Peredo & Arias-Trejo, 2016; Edgin, Pennington & Mervis, 2010).
Ademaés de estas caracteristicas, el SD presenta un envejecimiento acelerado y una alta
predisposicion a desarrollar la EA, lo cual representa un reto para el cuidado de las

personas con este sindrome (Malt et al., 2013).

2.1. Desarrollo cognitivo en el sindrome de Down.

Las personas con SD tienen un menor volumen cerebral general, alteraciones en
sustancia blanca, asi como diferencias estructurales en lébulo temporal y frontal
comparadas con personas con desarrollo tipico (DT) (Grieco et al., 2015). Lo anterior se ha
asociado con el fenotipo de DI y un retraso en el desarrollo de las funciones cognitivas. Por
ejemplo, Pereira et al., (2013), hallaron que los bebés con SD presentan un retraso de uno a
cuatro meses en el desarrollo motor durante el primer afio de vida al ser comparados con
infantes con DT. También se han observado dificultades en el desarrollo de la atencion, las
cuales persisten hasta llegar a la edad adulta (Grieco et al., 2015).

Se han encontrado déficits especificos en la adquisicion del lenguaje en esta
poblacion, lo cual se ha relacionado con el loop fonoldgico de acuerdo al modelo de
Baddeley y Jarrold de la memoria de trabajo (Brock & Jarrold, 2005; Lafranchi, Baddeley,
Gathercole & Vianello 2012). En este sentido, se ha visto que personas con SD
hispanohablantes de una edad mental de alrededor de los 3 afios, cuentan con un menor
vocabulario expresivo que sus pares con DT (Barrdn-Martinez, Pérez-Peredo & Arias-Trejo,
2016). También se han observado dificultades para adquirir las reglas gramaticales,
sintacticas y morfoldgicas del espafiol (Arias-Trejo & Barron Martinez, 2017).

En cuanto a funciones ejecutivas, se ha reportado un declive en tareas de planeacion,
organizacion, inhibicion y memoria de trabajo durante la adolescencia al compararse con la
etapa de la nifiez (Loveall, Conners, Tungate, Hahn & Osso, 2017). A pesar de esto,
también se ha reportado que la memoria de trabajo visoespacial logra desarrollarse sin

problemas al nivel de la edad mental (Grieco et al., 2015).
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Lo anterior muestra que las funciones cognitivas en personas con SD tienen un desarrollo
diferente al de las personas con DT desde etapas tempranas de la vida. Esto también se vera
reflejado en los cambios que ocurren en la etapa adulta.

2.2. Envejecimiento en personas con sindrome de Down

Debido a mejoras en los cuidados médicos y a los avances en tratamientos para sus
enfermedades congeénitas, en los Gltimos afos se ha ido incrementando la esperanza de vida
de las personas con SD. A principios del siglo XX, las personas con SD tenian una
esperanza de vida menor a los 10 afos, en la actualidad se estima que pueden llegar a la
edad de 60 afios (Presson et al., 2013; ver Fig. 2).
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Fig. 2. Edad promedio de muerte en poblacion con sindrome de Down en Estados Unidos. Se muestran los
cambios en la edad de muerte de las personas con SD. La linea roja representa la mediana, la azul la media y
las lineas punteadas representan los percentiles 25 y 75. Modificado de Presson et al., (2013).
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Sin embargo, los adultos con SD presentan rasgos fenotipicos de envejecimiento en
etapas tempranas de su vida, tales como arrugas prematuras, encanecimiento del cabello,
hipogonadismo, menopausia temprana, hipotiroidismo y declive en la funcion inmune
(Horvath et al., 2015). También se ha observado un acortamiento de telomeros, un
indicador molecular de envejecimiento, el cual ocurre con mayor rapidez en personas con
SD comparadas con aquellas con DT (Jenkins et al., 2017). Esto sugiere la expresion de un
fenotipo de envejecimiento acelerado (Horvath et al., 2015). El envejecimiento en el SD va
acompariado de cambios neuroldgicos y cognitivos (Ballard, Mobley, Hardy, Williams &
Corbett, 2016), entre los cuales destaca un mayor riesgo de padecer demencia tipo

Alzheimer.

2.3 Mecanismos implicados en el envejecimiento del SD

El envejecimiento prematuro que acompafia a las personas con SD puede estar
asociado a diversos mecanismos celulares (Horvath et al., 2015). Existen dos hipétesis
principales para tratar de explicar este fenotipo (Bartley et al., 2012). La primera es la
hipotesis conocida como “dosis-gen”, la cual indica que los rasgos de envejecimiento
acelerado observados se deben a que las proteinas de los genes del cromosoma 21 se
encuentran triplicados y, por tanto, incrementan la sintesis de éstas. Entre los genes mas
estudiados al respecto esta el gen para la superéxido dismutasa-1 (SOD1), que tiene
relacién con la produccion de Especies Reactivas de Oxigeno (ERQO’s); el gen para la
enzima seorin/treonin quinasa de actividad dual (DYRKZ1A), que tiene relacion con el
proceso de fosforilacion de la proteina tau y el gen de la Proteina Precursora de Amiloide
(Amyloid Precursor Protein, APP), que es la precursora de las placas de BA. En relacion
con esta hipotesis se ha observado que el BA comienza a formar placas seniles alrededor de
los 20 afios, cosa que no ocurre en las personas con DT (Teller et al., 1996). El segundo
mecanismo implica la hipdtesis de la inestabilidad genética, la cual sugiere que la
sobreexpresion de genes, sin importar su funcion, lleva a la disrupcion de la homeostasis
celular, alterando asi la actividad de otros cromosomas (Bartley et al., 2012). En este

sentido, se ha demostrado que la sobreexpresion de genes codificantes y RNA’s no
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codificantes puede ser una causa de alteraciones en diferentes funciones celulares y
procesos del desarrollo, aunque no estén ligados directamente con el cromosoma 21
(Antonarakis, 2016).

En concordancia con las teorias de envejecimiento por radicales libres, se sabe que
las personas con SD presentan una sobreproduccion de ERO’s mitocondriales desde edades
tempranas (Barone et al., 2018; Busciglio et al., 2002, Jovanovic, Clements & McLeod,
1998), y alteraciones en las proteinas involucradas en el metabolismo mitocondrial,

afectando la funcion de este organelo celular (Cenini et al., 2014).

2.4. Envejecimiento Cognitivo en el SD

Como se menciond anteriormente, el proceso de envejecimiento en personas con SD
estd asociado con cambios a nivel bioldgico, sin embargo, al igual que en el envejecimiento
tipico, las personas con SD muestran cambios cognitivos en diferentes areas, como las

siguientes:

Memoria

Krinsky-McHale y Silverman (2013) sugieren que los procesos de memoria episodica
permanecen relativamente bien conservados durante el envejecimiento de las personas con
SD, y que esta memoria s6lo se ve afectada cuando la persona ya entra en un proceso de
demencia. En contraste, Blok, Scheirs y Thijm (2016), proponen que la memoria episédica,
es la primera funcion cognitiva que decae con el envejecimiento en SD, encontrando
problemas en poblacién menor a los 30 afios. Otros autores sefialan que el inicio del
deterioro patoldgico estd marcado por declives en memoria explicita, memoria de
codificacion tanto verbal como visual y lenguaje receptivo (Ballard, Mobley, Hardy,
Williams & Corbet, 2016; Hartley et al., 2017). La memoria visual y visoespacial es
considerada como una fortaleza relativa en el SD; sin embargo, algunos trabajos han
demostrado que esta habilidad puede verse afectada con el envejecimiento (Yang, Conners
& Merril, 2014).
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Lenguaje

Las habilidades de lenguaje en el SD se encuentran mejor conservadas, a lo largo de
la vida con respecto al nivel de funcionamiento base, (Head, Silverman, Patterson & Lott,
2012), sin embargo, en un estudio longitudinal se demostré que las habilidades linguisticas
en las personas con SD son las primeras en presentar déficits junto con cambios en la
personalidad (Arvio & Luostarinen, 2016). En este estudio también se observé que la
comprension del lenguaje es la parte méas afectada. Ballard et al., (2016) concuerdan en que
el lenguaje receptivo es de las funciones que sufren cambios en etapas tempranas del
envejecimiento. Algunos reportes han encontrado cambios en la fluidez y en expresion
verbal, pero no en comprension verbal en personas adultas con SD, pero que no muestran
signos de EA (Ghezzo et al., 2014; Hartley et al., 2017). Lo anterior podria indicar que los
cambios en fluidez y expresion verbal ocurren independientes del deterioro cognitivo

patoldgico.

Funciones Ejecutivas

De manera general, las funciones ejecutivas presentan un declive en poblacion con
SD, probablemente por la rapida degeneracion de Iébulos frontales, asociada a la pérdida de
materia blanca en corteza prefrontal (Edgin, Clark, Massand & Karmiloff-Smith, 2015;
Fjell et al., 2014), asi como a las alteraciones en el estriado y en corteza del cingulo anterior
(Annus et al., 2016; Annus et al., 2017). En este sentido algunos trabajos han encontrado
déficits en memoria de trabajo, planeacion, inhibicion, fluidez seméntica y fonoldgica
(Ghezzo et al., 2014; Sabbagh & Edgin, 2016).

Atencion
Varios autores concuerdan en que la atencién es un proceso que tiene un declive muy

marcado en el envejecimiento en la poblacién con SD (Arvio & Luostainen, 2016;

Ghezzo,et al., 2014; Head, Silverman, et al. 2012). No obstante, hay otro trabajo donde no
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se observo declive en el desempefio de tareas de atencion en participantes mayores a 40
afos (Hartley et al., 2017).

Cambios conductuales y de la personalidad

Los cambios en la personalidad y en habilidades de la vida diaria son considerados
uno de los primeros signos de un proceso neurodegenerativo asociado a la demencia
(Nieuwenhuis-Mark, 2009). Las personas con SD muestran cambios en su comportamiento,
como mayor frecuencia de conductas aberrantes (llorar, gritar, hacer berrinches, golpear,
etc.), deterioro de habilidades del autocuidado (bafarse, alimentarse solos, realizar compras
de forma independiente, etc.) y aislamiento social (Arvio & Loustarinen, 2016; Ghezzo et
al., 2014; Hartley et al., 2017; Head et al., 2011; Head, Silverman et al., 2012; Krinsky-
McHale & Silverman, 2013). Sin embargo, esto no parece ser el primer cambio que ocurre
en toda la poblacién adulta con SD, ya que algunos autores sugieren que los cambios de
personalidad y conducta podrian aparecen cuando el proceso de demencia ya esté asentado,
y los déficits en memoria episddica se presentarian antes de estos cambios (Block, Scheirs
& Thijm, 2016). Otros autores sostienen que los cambios conductuales no pueden ser un
marcador o predictor del desarrollo de demencia ya que aun se desconoce mucho del
envejecimiento normal en esta poblacién (Dekker et al., 2015), y muchas conductas

aberrantes, pueden ser solo parte del envejecimiento tipico en personas con SD.

2.5. Demencia en SD

El progreso del deterioro cognitivo en los adultos con SD es parecido al de la EA
(Nieuwenhuis-Mark, 2009). Algunos estudios sugieren que la prevalencia de demencia en
personas con SD es de un 10% entre adultos de 30-39 afios, y esta se incrementa
sustancialmente conforme la edad avanza, hasta llegar a méas del 85% después de los 65
afnos (Dekker et al., 2015; Hon, Hupport, Holland & Watson, 1999; Prasher, Farooq &
Holder, 2004; Sinai et al., 2016; Zigman et al., 2013). En el Reino Unido, la edad promedio
del diagnostico de EA en personas con SD es a los 55.8 afios, con promedio de

supervivencia posterior al diagndstico de 3.7 afios (Sinai et al., 2018).
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Debido a la gran cantidad de ERO’s y la expresion de marcadores neuropatoldgicos
de EA que presentan las personas con SD, resulta complicado separar cudles son los efectos
del envejecimiento “natural” sobre el estado cognitivo, y cuales ocurren debido a las
alteraciones fisiopatologicas. Se ha discutido si verdaderamente la triplicacion del gen APP
tiene relacion con la aparicion de demencia y el perfil cognitivo, ya que en un trabajo no se
encontrd evidencia de sobreexpresion de la proteina BA (Argellati et al., 2006). Sin
embargo, en estudios de caso se ha visto que personas con trisomia parcial, que no incluye
el segmento con el gen APP, no desarrollan rasgos fisiopatologicos de EA, incremento en
estrés oxidativo, produccion de ERO’s, ni declive cognitivo severo (Doran et al., 2017).

En estudios de neuroimagen, se ha encontrado una relacién estrecha entre la
acumulacion de placas de BA y el deterioro cognitivo en esta poblacién, relacionado
ademas con alteraciones como adelgazamiento cortical (Annus et al., 2016; Hartley et al.,
2014; Hartley et al., 2017). Este incremento en acumulacion de BA es dependiente de edad
(Head et al., 2018).

Aln no se tiene claro donde comienza la aparicion de placas de BA. Hartley et al.,
(2017), encontraron una mayor union de PiB en corteza del cingulo anterior, corteza
parietal, precuneus y estriado. Por otro lado, Annus et al., (2016), describen etapas de
deposicién BA que comienzan con el estriado, corteza prefrontal dorsolateral, corteza del
cingulo, corteza prefrontal ventral y l6bulo parietal superior. Estos autores también sefialan
que las ultimas regiones donde aparece la fisiopatologia son el talamo, corteza
parahipocampal y amigdala. En ambos estudios la media de edad de los participantes era
mayor a los 35 afios. En estudios postmortem se ha detectado fisiopatologia de EA en
edades menores a los 30 afios en I6bulo temporal (Lemere et al., 1996) y en corteza (Teller
etal., 1996).

El diagndstico de Alzheimer en poblacion con SD es muy complicado, tanto en el
ambito clinico como en investigacion, ya que aln no se cuentan con pautas especificas para
ello (Nieuwenhuis-Mark, 2009). También es complicado separar el efecto de la DI sobre el
funcionamiento previo, el envejecimiento y la progresion de la EA (O’Caoimh, Clune &
Molloy, 2013). Estas dificultades se pueden ver reflejadas durante la evaluacion

neuropsicoldgica debido a que aun no se cuenta con muchas baterias estandarizadas y
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adaptadas para evaluar a la poblacion con SD, lo cual puede llevar a errores de medicion y

resultados contradictorios.

2.6. Valoracion neuropsicologica en personas con SD

Debido a la dificultad para separar los efectos del envejecimiento cognitivo y la
discapacidad intelectual en personas con SD, resulta complicado interpretar los datos
obtenidos por medio de pruebas neuropsicoldgicas. Algunos autores han aplicado pruebas
que se han disefiado para evaluar a personas con DT en poblacién con SD. Algunas de estas
pruebas son:

Escalas de Inteligencia de Weschler (WPPSI, WISC y WAIS). Estas baterias tienen
como objetivo obtener el coeficiente intelectual de los participantes. Constan de diferentes
subpruebas agrupadas en 4 indices: comprension verbal, memoria de trabajo, velocidad de
procesamiento y razonamiento perceptual. Las escalas Weschler han sido utilizadas
ampliamente en la investigacion y el trabajo clinico con pacientes con SD desde la nifiez
hasta la vejez (Ghezzo et al., 2014; Hartley et al., 2017; Head et al., 2011; McPaul, Walker
& McKenzie, 2016).

Evaluacion Neuropsicoldgica del Desarrollo (NEPSY). EI NEPSY se disefi6 para
conocer el desarrollo cognitivo de nifios y adolescentes con DT. Diversas subpruebas de la
bateria NEPSY se han utilizado para explorar rasgos de memoria, atencion, motricidad y
lenguaje en personas con SD adultas (Firth et al., 2018; Hartley et al., 2017).

Bateria Automatizada para la Evaluacion Neuropsicologica de Cambridge
(CANTAB). Es una bateria con diferentes pruebas neuropsicoldgicas que puede ser aplicada
a través de medios electronicos, como tabletas o computadoras, y que ha mostrado tener
una alta sensibilidad para detectar cambios en el funcionamiento cognitivo. Por otro lado,
diversos tests incluidos en el CANTAB se han utilizado para valorar diferentes rasgos
cognitivos en personas con SD (Edgin et al., 2010; Edgin, Pennington & Mervis, 2010;
Firth et al., 2018).

Test de Vocabulario en Imagenes Peabody (PPVT). Este test permite conocer el nivel

de desarrollo de la comprension linguistica en nifios pequefios con DT. También se ha
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utilizado para conocer el nivel de desarrollo de lenguaje en poblacion con SD desde la
nifiez y adolescencia, hasta la adultez y vejez, debido a sus problemas especificos en esta
area (Hartley et al., 2014; Hartley et al., 2017; Lanfranchi, Baddeley, Gathercole &
Vianello, 2012; Loveall, Channell, Phillips, Abbeduto & Conners, 2016).

La dificultad de realizar una evaluacion neuropsicolégica en personas con SD, ha
promovido la adaptacion de diferentes escalas y cuestionarios para conocer el
funcionamiento de esta poblacion en su vida cotidiana. Algunas de las escalas més
utilizadas son la Escala de Conducta Adaptativa de Vineland (Vineland Adaptative
Behavior Scale, VABS) (Ghezzo et al., 2014; Hartley et al., 2014; Tsao, Kindelberg,
Fréminville, Touraine, & Bussy., 2015), el Cuestionario de Demencia para personas con
discapacidad intelectual (Dementia Questionarie for Mentally Retarded Persons, DMR)
(Coppus et al., 2012) y la Escala de Demencia para Sindrome de Down (Dementia Scale for
Down Syndrome, DSDS) (Hartley et al., 2014), por mencionar algunas.

Se ha tratado de crear baterias y pruebas para la evaluacion neuropsicolégica en el
ambito clinico y de investigacion que tomen en cuenta el funcionamiento inicial de la
poblacién con DI. Una de estas es la Bateria de Pruebas Cognitivas de Arizona (Arizona
Cognitive Test Battery, ACTB), la cual fue creada por Edgin et al., (2010) para la
valoracién cognitiva de las personas con SD. Esta bateria toma muchas de sus subpruebas
del CANTAB, por lo que también se aplica a través de un medio electrénico. Ha sido
ampliamente utilizada en la valoracion cognitiva de personas con SD (Edgin et al., 2010;
Edgin, Espafio & Nadel, 2012; Sinai, Hassiotis, Rantell & Strydom., 2015).

Para la valoracion cognitiva en poblacion adulta con SD y la deteccion de demencia
se disefid el “CAMDEX-DS”, que se basa en la Prueba de Exploracion de Cambridge
(CAMDEX), la cual valora trastornos mentales en la vejez, e incluye el Examen Cognitivo
de Cambridge (CAMCOG), usado para la valoracion neuropsicolégica en personas
mayores. EI CAMDEX-DS fue creado por Ball, Holland, Huppert, Treppner & Dodd
(2006), para la valoracion cognitiva de personas adultas con SD y DI de otra etiologia. Esta
bateria ha sido adaptada para su uso en poblacién hispanohablante (Esteba-Castillo et al.,
2013). EI CAMDEX-DS ha sido utilizado en diversas investigaciones (Annus et al., 2016;
Annus et al., 2017; Ball et al., 2006; Cole et al., 2017; O’Caoimh et al., 2013; Zeilinger,
Stiehl & Weber, 2013). En estudios que utilizan el CAMDEX-DS, se ha encontrado una
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correlacion negativa entre el marcaje utilizando PiB y los puntajes en el CAMCOG-DS
(Annus et al., 2016; Cole et al., 2017) sugiriendo que a mayor marcaje del compuesto BA
hay un peor desempefio en la evaluacion cognitiva CAMCOG-DS. Sin embargo, en otro
estudio donde solamente se incluyeron participantes con SD sin EA, no se encontro
relacién entre mayor marcaje de PiB y el puntaje en el CAMCOG-DS (Annus et al., 2017)
sugiriendo que el puntaje total del CAMCOG-DS es sensible para diferenciar entre
personas que presentan un deterioro cognitivo patolégico, y aquellas que, a pesar de tener
mayor marcaje de PiB aun no padecen demencia. En un estudio longitudinal con adultos
con SD se encontrd una correlacion negativa entre el subtest de reconocimiento de objetos
del CAMCOG-DS vy el volumen de materia blanca adyacente al nucleo caudado izquierdo
(Pujol et al., 2018). En otro trabajo, se encontré una fuerte relacién entre el puntaje del
CAMCOG y el Mini Mental State Examination (MMSE) (Hon et al., 1999). Estos estudios
muestran que la bateria CAMDEX-DS es una herramienta confiable para su uso en la
deteccion del deterioro cognitivo patolégico en poblacién con DI adulta, particularmente en
personas con SD.
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3. Rastreador visual

El rastreador visual es una herramienta por medio de la cual se sigue el movimiento
de los ojos para inferir procesos cognitivos. Se puede analizar la mirada o los movimientos
oculares. Debido a que diferentes regiones cerebrales se ven involucradas en el control de
los movimientos oculares, el rastreador visual se ha convertido en un importante apoyo en
el diagnostico de diferentes enfermedades neuroldgicas (Bedell & Stevenson, 2013), y en la
investigacion sobre el funcionamiento del SNC (Ebenholtz, 2009).

De acuerdo a Eckstein, Guerra-Carrillo, Miller y Bunge (2017), los estudios
oculomotores proveen un modelo ideal para estudiar la relacion entre mecanismos
cerebrales y conducta, debido a que cuentan con una alta resolucion temporal
(milisegundos). Ademas, permiten a los participantes moverse con mayor libertad, lo cual
otorga validez ecoldgica. Muchos rastreadores son portatiles y de facil instalacion, lo que
permite llevarlos a diferentes ambientes. Por Gltimo, el proceso de calibracion es veloz, lo

que reduce el tiempo de evaluacion y evita el cansancio de los participantes.

3.1.Envejecimiento y rastreo visual.

El rastreo visual se ha usado como un intento de encontrar marcadores conductuales o
fisiolégicos que sefialen el declive cognitivo asociado al envejecimiento tipico y/o
patoldgico. En este sentido, se han desarrollado investigaciones alrededor de dos tipos de

medidas: movimientos oculares y preferencia de mirada hacia estimulos novedosos.

3.1.1. Movimientos oculares

Los globos oculares se mueven para ajustar la imagen dependiendo de los
movimientos de la cabeza (Kowler, 2011) y estan controlados por los pares craneales
(Ebenholtz, 2001). Las sacadas son movimientos rapidos que permiten colocar una imagen
en la févea de manera rapida para mejorar el procesamiento de un estimulo en particular
(Ebenholtz, 2001). Para realizar una sacada se requiere de la actividad de los coliculos

superiores (Kowler, 2011). También se ha asociado a los campos oculares frontales con la
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planeacion de la ejecucion y direccion de las sacadas (Awh, Armstrong & Moore, 2006).
Los movimientos sacadicos pueden ocurrir ante un estimulo saliente o que entre
repentinamente en el campo visual. Una antiscada es un movimiento complejo, en el cual
se inhibe la sacada automatica hacia un estimulo y se realiza otra sacada hacia el
hemicampo visual opuesto; las antisdcadas se asocian con actividad frontal, parietal y de
ganglios basales (Crawford et al., 2005).

El equipo de Crawford y colaboradores ha realizado diferentes investigaciones para
identificar el rol de los movimientos sacadicos y antisacadicos en el envejecimiento y la
aparicion de EA (Crawford et al., 2005; Crawford, Devereaux, Highman & Kelly, 2015;
Crawford & Higham, 2014), demostrando que las personas con EA tienen mas dificultades
para inhibir la sacada inicial al presentar un estimulo y para generar una antisdcada que
controles sanos de su grupo de edad y controles jovenes. Los adultos mayores sanos
realizan sdcadas menos precisas hacia un objetivo, comparados con adultos jovenes, pero
tienen un mejor desempefio que los pacientes con EA. En otro estudio se encontré que
participantes con EA tuvieron mayor latencia para realizar una sacada hacia un objetivo,
comparados con adultos mayores sanos (Crawford et al., 2015) y se ha argumentado que los
errores observados en el paradigma de antisacadas en casos de demencia tipo Alzheimer se
deben a fallas en el control inhibitorio (Crawford & Highman, 2016). Por otro lado, los
errores inhibitorios en la tarea de antisdcadas pueden diferenciar a participantes con EA de
personas que tienen enfermedad de Parkinson, controles jovenes y adultos mayores
(Crawford et al., 2013), lo cual se ha asociado con la memoria de trabajo espacial. En otra
investigacion, se encontrd6 que una mayor latencia en la realizacion de movimientos
sacadicos hacia un objetivo, se asocia con un peor desempefio en el MMSE (Bylsma et al.,
1995).

Si bien los paradigmas disefiados para producir sacadas y antisacadas han mostrado
un buen nivel de sensibilidad para distinguir los efectos del envejecimiento tipico de
aquellos causados por demencia, se enfrentan ante la complejidad de las instrucciones de la
tarea, asi como a tiempos de evaluacién relativamente altos. Por esto podrian no ser tan
efectivos al valorar a personas con dificultades en la comprension de lenguaje o que
presenten algin dafio neuroldgico severo. Estas dificultades son solventadas por los

paradigmas de preferencia de mirada.
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3.1.2. Preferencia de mirada

En el caso de estos paradigmas, el interés no esta en los movimientos oculares per se,
sino en ubicar en qué parte del campo visual se concentra la mirada del participante. Para
esto, se consideran las fijaciones como el tiempo durante el cual una persona observa un
estimulo sin mirar hacia otro (Kowler, 2011). Las fijaciones se usan para calcular el tiempo
de mirada hacia una ubicacion y se cree que reflejan la atencion que se presta a un estimulo
y el tiempo requerido para procesarlo (Eckstein et al., 2017).

En un principio los estudios sobre el tiempo de fijacion, se realizaban con
grabaciones mientras que el participante miraba hacia dos o méas estimulos en un cierto
periodo de tiempo. Posteriormente, dos 0 mas jueces valoraban de manera subjetiva el
resultado. En la actualidad; el uso de los rastreadores permite tener un andlisis fino del
reflejo cdrneo, lo que se traduce en una mayor objetividad, validez y sensibilidad para
identificar el punto hacia el cual estd mirando un participante, con mejor resolucion
espacial y temporal (Aslin & McMurray, 2004).

El mantenimiento de una fijacion se asocia a la actividad de diferentes regiones
cerebrales. Se ha demostrado que los campos oculares frontales participan en la planeacion
y direccién de una sacada previa a una fijacion (Awh et al., 2006), mientras que los
coliculos superiores frontales mantienen la fijacion inhibiendo sacadas largas (Kowler,
2011). De igual forma, los coliculos superiores frontales apoyan en la generacion de
microséacadas, que son movimientos oculares menores a 12°-15” que ocurren al realizar una
fijacion. Estas microsacadas modifican el procesamiento visual que se realiza en V1y V4
(Kowler, 2011).

Un paradigma de fijacién de mirada utiliza la preferencia a la novedad. Esto hace
referencia a que los organismos tienden a mirar durante mas tiempo a estimulos novedosos
que a aquellos que ya sean familiares. La preferencia a la novedad puede tener
explicaciones ecoldgicas y evolutivas, debido a que la consecuencia de un objeto nuevo es
incierta y desconocida, por lo tanto se requiere encontrar objetos novedosos para preparar
diversas respuestas ante ellos (Ghazizadeh, Griggs & Hikusaka; 2016). La preferencia a la

novedad se encuentra conservada en diferentes especies, como ratones, ratas, monos y seres
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humanos (fig. 3), y se ha asociado a estructuras como el I6bulo temporal inferior, corteza

perirrinal e hipocampo (Ghazizadeh, Griggs & Hikusaka, 2016).
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Fig 3. La preferencia a la novedad esta conservada en diferentes especies. Se presentan resultados de un estudio
de preferencia a la novedad en primates no humanos, mostrando estimulos abstractos (A) o rostros (D). En las
graficas se indican los datos para la primera sacada, escaneo de los objetos o tiempo de fijacion (B y D).
Modificado de Ghazizadeh et al., (2016).

Aungue no se tiene claro a qué procesos cognitivos se puede asociar la preferencia a
la novedad, se piensa que los estimulos novedosos son salientes por si mismos, lo cual
implica que atraen el foco de atencion en un proceso tipo bottom-up de manera automatica
(Ghazizadeh et al., 2016; Snyder, Blank & Maesulek, 2008; Theeuwes, 2010). Por otro lado,
hay autores que proponen que la atraccién hacia estimulos novedosos es producto de la
memoria declarativa, que permite distinguir lo que ya se conoce de lo que aun no. Este

argumento se ve apoyado al observar que lesiones en el hipocampo afectan la preferencia a
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la novedad (Hannula et al., 2010; Hyde & Crnic, 2002; Manns, Stark & Squire, 2000;
Smith & Squire, 2008). Otro proceso que se ve involucrado es la memoria de trabajo
visoespacial, ya que permite retener por cortos periodos de tiempo la informacion sobre la
ubicacion en el espacio de estimulos repetidos, y se ha visto que tiene una relacion
importante con los procesos de atencion selectiva visoespacial, involucrados en el foco
atencional que se dirige hacia los objetos en el campo visual (Luck & Vogel, 2013;
Theeuwes, Kramer & Irwin, 2011).

La preferencia a la novedad ha sido estudiada en humanos por medio de un rastreador
visual aplicando la tarea visual de comparacion de estimulos pareados (Visual Paired-
Comparison task, VPC). En esta tarea se presentan dos estimulos al mismo tiempo, que
pueden ser iguales o diferentes y, después de un intervalo inter-estimulo de duracion
variable, se presenta nuevamente uno de esos estimulos acompafiado de una imagen nueva.
En la tarea se suele contabilizar el tiempo que dura la fijacién hacia el estimulo nuevo y al
repetido para compararlos. Ademas, suele calcularse un indice de preferencia al estimulo
novedoso, que indica la proporcién de tiempo total que se mantuvo la fijacion en la imagen
nueva. El paradigma VCP presenta diversas ventajas, como no requerir una respuesta
motora explicita (Hannula et al., 2010), no requiere instrucciones ni entrenamiento y
también es viable de usarse en participantes con poca comprensioén y/o produccién de
lenguaje (Crutcher et al., 2009). Ademaés, el efecto de observar méas tiempo a estimulos
nuevos ocurre sin que los sujetos tengan consciencia de él (Ryan, Althoff, Whitlow &
Cohen, 2000).

La preferencia a la novedad ha sido utilizada para estudiar el proceso de
envejecimiento tipico y patologico en seres humanos. Ryan, Leung, Turk-Browne y Hasher
(2007), observaron que adultos mayores sanos miran por mas tiempo a escenas novedosas,
teniendo un desempefio similar al de contrapartes jovenes, aunque los primeros presentaban
dificultades cognitivas, como problemas de inhibicion y formacion de relaciones entre
objetos. De manera similar, Smith y Squire (2008), reportaron que adultos mayores y
adultos jévenes sanos observaron durante mas tiempo a escenas novedosas que a repetidas,
algo que no ocurri6 en pacientes con problemas amnésicos. Resultados similares han sido

encontrados en adultos y adultos mayores (Manns, Stark & Squire, 2000).
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En el caso del envejecimiento patologico, se han visto cambios en el patron de
preferencia a la novedad en participantes con EA. En el trabajo de Daffner y colaboradores
(2001), pacientes con EA probable mostraron una menor amplitud de la P3, un marcador de
deteccion de la novedad, ante la presentacion de estimulos visuales novedosos comparados
con participantes control. Crutcher et al., (2009), encontraron que la tarea VPC ayuda a
discriminar entre personas que tienen DCL y personas sanas, debido a que las primeras no
muestran el patron de preferencia a la novedad. En otra investigacion, Zola, Manzanares,
Clopton, Lah y Levey (2013), hallaron que la tarea VPC predice de manera sensible, con 3
afios de anticipacién, cuando una persona sana desarrollara DCL y cudndo una persona con
DCL pasara a tener EA. En otro trabajo, se logré que un software aprendiera a clasificar a
participantes como sanos, con DCL o EA en base a su desempefio en la tarea VPC con una
alta sensibilidad y especificidad (Lagun, Manzanares, Zola, Buffalo & Agichtein, 2011).
Més recientemente, Whitehead et al., (2018) observaron una correlacion directa entre el
puntaje en la Evaluacion Cognitiva de Montreal, un test de screening para identificar
participantes con alteraciones cognitivas y demencia, y el desempefio en la tarea VPC;
ademas observaron que 4 pacientes con EA probable tuvieron un peor desempefio en la
tarea VPC.

Chau, Herrmann, Eizenman, Chung y Lanctot (2015), modificaron la tarea VPC para
poder valorar aspectos de atencidn selectiva visual, asi como de memoria de trabajo
visoespacial. En este paradigma, en vez de presentar sélo dos estimulos, se presentan 4 y
dos momentos diferentes de intervalo inter-estimulo (N-Back). Usando esta tarea, los
autores fueron capaces de diferenciar entre participantes adultos mayores sanos y personas
con AD, y el desempefio en esta version modificada de la prueba VPC correlacion6
significativamente con los resultados del MMSE (Fig. 4).

Estos trabajos, en su conjunto, demuestran que el uso de paradigmas de tiempo de

fijacion pueden ser utilizados para la investigacion en envejecimiento normal y patologico.
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Fig. 4. Preferencia a la novedad en la version modificada de la tarea VPC. En la gréfica se presentan los
datos obtenidos por Chau, et al., (2015) en su versién N-back de la tarea VPC. Se muestra que las
personas mayores sanas (Control) tienen un indice de preferencia a la novedad mas alto que sus
contrapartes con Alzheimer (AD), en ambos momentos N-back. Figura modificada de Chau, et al., (2015).

3.2.Sindrome de Down y rastreo visual.

A pesar de que las personas con SD tienen una alta incidencia de dificultades visuales,
se ha logrado realizar investigacion sobre preferencia visual. Miranda y Fantz (1973),
observaron diferencias en el tiempo de observacion a diferentes estimulos entre infantes
con DT e infantes con SD. Esto se adjudicd a diferencias en procesos perceptuales.

Utilizando rastreo visual con aparatos con base al reflejo corneo, se ha logrado estudiar el
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desarrollo del lenguaje (Paterson, 2001), habilidades de nimero (Abreu-Mendoza & Arias-
Trejo, 2015) y atencidn visual (usando un paradigma odball) en poblacion con SD (Angulo-
Chavira, Garcia & Arias-Trejo, 2017).

Investigaciones sobre la preferencia a la novedad en personas con trisomia 21
mostraron que infantes con SD tienen un sesgo hacia estimulos novedosos alrededor de los
5 a 8 meses de edad, mientras que sus contrapartes con DT lo hacen entre los 2 y 4 meses
(Miranda & Fantz, 1974). Este resultado podria deberse al retraso en el desarrollo
perceptual de esta poblacion. Sin embargo, una vez adquirida la preferencia por los
estimulos nuevos, las personas con SD tienen un desempefio muy similar al de sujetos
controles. En modelos animales de SD también se ha encontrado la presencia del sesgo a la
novedad (Fernandez & Garner, 2007, 2008), asi como preferencia a la novedad espacial y
de objeto en ratones Ts65Dn envejecidos, que son modelo de SD y EA (Hyde & Cinic,
2002).

Estos antecedentes sugieren que el rastreo visual parece ser una herramienta Util para

el estudio del envejecimiento en personas con trisomia 21.
Por lo que en el presente trabajo se tratd de conocer los cambios cognitivos por los

cuales atraviesan las personas con SD, y que podrian asociarse al envejecimiento prematuro

por medio de evaluaciones neuropsicoldgicas y neurofisiologicas.
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4. Justificacién

El SD es la principal causa genética de discapacidad intelectual y tiene una alta
incidencia y prevalencia en México y el mundo (Presson et al., 2013; Sierra et al., 2014;).
Debido a los avances en los cuidados médicos, se ha logrado incrementar la esperanza de
vida de las personas con SD (Presson et al., 2013), lo cual conlleva una serie de retos para
el cuidado y promocién de la salud de esta poblacion en la vida adulta y la vejez (Malt et al.,
2013).

Las personas con SD tienen mayor riesgo de desarrollar demencia tipo Alzheimer,
con una prevalencia de hasta el 85% de la poblacidn después de los 65 afios (Dekker et al.,
2015; Hon et al, 1999; Prasher et al., 2004; Sinai et al., 2016; Zigman et al., 2013), lo cual
afecta negativamente su calidad de vida. A pesar de esto, alin no existe un consenso sobre
los signos y sintomas iniciales de esta enfermedad en esta poblacion, ni el como distinguir
los cambios del deterioro cognitivo normal del patoldgico. (Nieuwenhuis-Mark, 2009;
O’Caoimh et al., 2013). Por lo anterior, resulta importante investigar las diferencias en el
funcionamiento cognitivo en personas con SD de distintas edades, para tratar de identificar
momentos cruciales en el desarrollo y envejecimiento cognitivo que permitan brindar una

mejor atencidn en los servicios de salud a esta poblacion y a sus familias.
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5. Objetivos e hipotesis

5.1 Objetivo general

Identificar diferencias en grupos de personas con SD que se encuentran en distintas
etapas del desarrollo cognitivo que puedan ser indicadores de envejecimiento temprano en
esta poblacion.

5.2 Objetivos especificos

I) Identificar los procesos cognitivos que se ven méas afectados durante el
envejecimiento de las personas con SD.

I1) Identificar los procesos cognitivos que se mantienen durante el envejecimiento de
las personas con SD

I11) Conocer si existen cambios en habilidades de la vida diaria en personas con SD
que se asocien al proceso de envejecimiento.

IV) Aportar datos que ayuden en la comprension del proceso de envejecimiento
acelerado en SD y su posible relacion con el desarrollo de la EA.

V) Explorar el uso del rastreador visual como una herramienta que ayude a predecir

cambios asociados al envejecimiento en personas con SD.

5.3 Hipdtesis

H;. Las personas con SD presentaran un declive cognitivo desde etapas tempranas

Ho. Las personas con SD no presentan un declive cognitivo en edades tempranas, el
declive sélo se encontraré en adultos con SD.

H,. Cambios en conducta y en habilidades de la vida diaria estan asociados al declive
cognitivo.

Ho. Los cambios en la conducta y en habilidades de la vida diaria son independientes

del declive cognitivo.
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6. Método

Este fue un estudio cuantitativo no experimental, de corte transversal de tipo

correlacional.

6.1. Participantes

Participaron 35 personas con SD, con un rango de edad de entre 10 afios 11 meses y
45 anos y 10 meses (M=22.8, DE=8.09. 15 hombres y 20 mujeres). La variante de SD de
los participantes se obtuvo por medio de reporte parental. Los criterios de inclusion de los
participantes fueron: 1) no tener algun trastorno neuroldgico, discapacidad visual o auditiva,
2) que completen todas las sesiones de evaluacion neuropsicologica, 3) estar asistiendo a la
escuela, en caso de los menores de edad y 4) haber tenido una escolaridad de al menos 15
afios en el caso de los mayores de edad. Los participantes fueron reclutados por medio de
una base de datos de exparticipantes de otros estudios del Laboratorio de Psicolinglistica
de la UNAM, a través de una campafia por redes sociales usando la pagina del Laboratorio
de Neurobiologia del Sindrome de Down, por medio de instituciones de asistencia publica o
privadas que brindan servicios a poblacion con SD (CISEE A.C., Ruga Korpo y CTDUCA)
y a través de eventos publicos conmemorativos como el dia mundial del sindrome de Down
celebrado en la Ciudad de México. Se excluyeron a 4 participantes debido a que tenian
expresion verbal muy pobre y era imposible entender lo que querian decir. Los
participantes incluidos fueron divididos en tres grupos con el fin de identificar cambios en
diferentes momentos del desarrollo. EI grupo joven (A) incluy6 a participantes de entre 10
y 19 afios de edad (n= 13, M= 15.76 afios, DE= 3.13). El grupo adulto joven (B) incluy’p a
los participantes en un rango de edad de 20 y 29 afios de edad (n=13, M= 23.23, DE= 2.27).
El grupo de adultos (C) incluyo a personas de entre 30 y 45 afios de edad (n=9, M= 35.11,
DE=5.13).

6.2. Materiales

6.2.1 Estudio Neuropsicolédgico
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a) Instrumentos

CAMDEX-DS

La prueba de exploracion CAMBRIDGE para la valoracion de los trastornos mentales
en adultos con SD o DI (CAMDEX-DS), permite realizar una valoracion del estado
cognitivo de una persona con DI, e identificar posibles signos de alteraciones neurolégicas
0 psiquiatricas. Esta prueba esta validada y estandarizada para poblacién con discapacidad
intelectual hispanohablante (Esteba-Castillo et al., 2013). Para este trabajo, se modificaron
algunos items de la prueba para adaptarlos al entorno sociocultural mexicano, tal como lo
sefiala el manual. EIl CAMDEX-DS estad compuesto por tres elementos:

1. Entrevista CAMDEX-DS al cuidador primario. Esta entrevista se divide, a su vez,

en dos partes: en la primera parte se busca conocer el nivel de funcionamiento previo
méaximo de la persona con discapacidad. En la segunda parte se indaga sobre alteraciones
en habilidades de la vida diaria, de autocuidado y personalidad. También se incluyen
“iftems” para profundizar sobre la salud mental y fisica de la persona con discapacidad.

2. Entrevista clinica con la persona con discapacidad. Esta entrevista permite conocer

si existen sintomas de trastornos neuroldgicos o psiquiatricos directamente con el
participante.
3. Evaluacién cognitiva CAMCOG-DS. EI CAMCOG-DS fue adaptado directamente

de la evaluacion cognitiva de Cambridge (Cambridge Cognitive Examination, CAMCOG),

la cual es un instrumento que permite valorar diferentes funciones cognitivas ante la
sospecha de demencia en adultos mayores. Incluye subpruebas para evaluar Orientacion,
Lenguaje, Memoria, Atencidn, Praxis, Pensamiento Abstracto y Percepcion (Ball, Holland,
Huppert et al., 2006).

Neuropsi Atencion y Memoria

Esta bateria fue construida a partir de datos con poblacibn mexicana e

hispanoamericana (Ostrosky-Solis, et al., 2003), y busca conocer el desempefio de los
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participantes en tareas de procesos especificos de atencion y memoria de diferentes
modalidades (verbal o visoespacial). Las subpruebas utilizadas fueron: Digitos en
progresion, digitos en regresion, curva de memoria espontanea, memoria verbal en sus
componentes de evocacion espontanea, por claves y de reconocimiento, deteccion visual,
cubos en progresion, cubos en regresion y deteccion de digitos. La prueba ha sido aplicada
previamente en poblaciones con EA (Matioli y Caramelli, 2012) y adultos mayores sanos
(Gbmez-Pérez y Ostrosky-Solis, 2006).

Mini Mental State Examination (MMSE)

El MMSE, es una prueba que permite realizar un tamizaje para conocer, de manera
rapida y muy general, el estado cognitivo del participante. Esta prueba se ha utilizado antes
en personas adultas mayores (Franco-Marina, et al., 2010; Ostrosky-Solis, Lopez-Arango y
Ardila, 2000), personas con EA (Pradier, et al., 2014) y poblacién con SD (Hon, et al., 1999;
O’Caoim, et al., 2013; Zeilinger, et al., 2013). Se utiliz6 el MMSE para obtener una medida
general del estado cognitivo de los participantes con una prueba que ya sea muy utilizada

en el pais, con la finalidad de observar si su uso es viable en la poblacion con SD.

b) Procedimiento

Se citd a los participantes en la Facultad de Psicologia de la Universidad Nacional
Autonoma de México (UNAM) o en la institucion o fundacién de procedencia. Todas las
sesiones se llevaron a cabo en un cuarto sin distractores y con buena iluminacion. Se
comenzo6 la primera sesion con la lectura y firma del consentimiento informado por parte
del padre o madre de familia o del cuidador legal de la persona con SD. Se obtuvo el
consentimiento verbal de las personas con SD para participar en el estudio. Una vez
firmado el consentimiento, se procedid con la entrevista estructurada CAMDEX-DS con el
cuidador primario. En algunos casos, esta entrevista tuvo que realizarse telefonicamente
debido a falta de tiempo del cuidador, sin embargo, esta estrategia esta permitida por el
manual de la prueba (Esteba-Castillo, et al., 2013). Cada pregunta incluye un método de

puntuacion donde se otorga un 0 en caso de que el informante no observe dificultades para
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la ejecucion de una tarea y un 1 cuando si existen problemas. De manera adicional, en caso
de existir deficiencias, se otorga a un 0 si la personas con SD siempre las ha padecido u otra
puntuacion, ya sea 1 o 2, dependiendo si el cambio es considerado como leve o moderado.
Las evaluaciones neuropsicologicas se realizaron en dos sesiones diferentes para
evitar el agotamiento de los participantes. La primera sesion comenzé después de realizar la
entrevista con el cuidador primario y se aplicé la prueba CAMCOG-DS. En la segunda
sesion se aplicaron el MMSE v las tareas del Neuropsi atencién y memoria. Las subpruebas
del Neuropsi siempre fueron aplicadas en el siguiente orden: digitos en progresion, digitos
en regresion, curva de memoria espontanea, deteccion visual, cubos en progresion, cubos
en regresion, deteccion de digitos y evocacion espontanea, por claves y de reconocimiento.
Se procur6 que el tiempo entre ambas sesiones de evaluacion no fuera de més de 1 semana.
La duracién aproximada de cada una de las sesiones de evaluacion fue de una hora.
Después, en una tercera sesion se realizd la tarea en el rastreador visual. Hubo
ocasiones en que por falta de tiempo del cuidador primario, se en la segunda sesion se
aplico el MMSE, Neuropsi vy la tarea en el rastreador visual. Cuando esto ocurrio, se daba
un periodo de descanso de aproximadamente 15 minutos entre la evaluacion

neuropsicoldgica y el rastreo visual.

6.2.2 Rastreador visual

Se utilizdé un equipo de rastreo visual Tobii X2-30, conectado a un monitor de
computadora de 23 pulgadas marca Tobii con alta resolucion. El equipo permite realizar un
seguimiento de los movimientos de los globos oculares, dilatacion pupilar y fijacion de
mirada de forma precisa y no invasiva a través de un lector infrarrojo que es reflejado en la
cornea y permite conocer la ubicacion y posicion del ojo. El rastreador fue controlado por
medio del software Tobii Studio 3.4.5, instalado en una computadora con un monitor
independiente al de Tobii X2-30. La programacion de la tarea que se presentd a los
participantes fue ejecutada por medio del programa Tobii Studio. En la Figura 5 se puede

observar un esquema sobre el funcionamiento del rastreador visual.
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Figura 5. Esquema del funcionamiento de un rastreador visual. Modificado de Tobii AB (2018)

a) Disefio de la tarea en rastreo visual

La tarea se disefid de acuerdo a la utilizada por Chau, et al., (2015). Se eligi6 esta
tarea debido a su sencillez y baja dificultad, ademéas que permite estudiar componentes
atencionales y de memoria de trabajo al ser un paradigma N-back. La tarea utilizada en el

presente trabajo consistio en 6 ensayos de entrenamiento, seguidos de 16 ensayos de
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analisis. Cada ensayo se definié como la presentacion de 3 laminas. Las laminas fueron
creadas con el software Photoshop (version CS6). Cada ldmina tuvo un tamafio de
1280x768 pixeles con fondo blanco y se presentaba al centro del monitor. En cada lamina
se colocaron 4 imagenes acomodadas en una matriz 2x2 en las esquinas de la lamina. Se
usaron 176 imagenes de diferentes objetos cotidianos (peine, lapiz, goma, cigarro, etc.),
animales, medios de transporte y partes del cuerpo, disefiadas por Snodgrass-Vanderwart
las cuales fueron estandarizadas para su uso en poblacion hispanohablante por Sanfeliu y

Fernandez (1996). Todas las imagenes fueron en blanco y negro.

Tarea N-Back

Cada ensayo comenz6 con una lamina de inicio, en la cual se presentaron 4 imagenes.
Inmediatamente después aparecié una pantalla gris, lo cual fue el intervalo inter-estimulo.
Después de terminado este intervalo, se presentd la segunda ldmina, en la cual se mostraban
2 de las imégenes anteriores, pero también dos imagenes nuevas (1-Back). Al finalizar esta
presentacion, nuevamente se presentd en la pantalla un periodo inter-estimulo. Después de
transcurrido este tiempo, se presentd una tercer ldmina en la cual aparecian las dos
imagenes originales que no estaban en la lamina 1-Back, y se presentaban dos imagenes
novedosas (2-Back). Al terminar el ensayo, se presentd un tercer intervalo inter-estimulo,
que al finalizar marcé el inicio de un nuevo ensayo. Cada lamina se presentd por 10.5
segundos y cada pantalla de intervalo inter-estimulo por 1s. En total, cada ensayo tuvo una
duracién de 33.5 segundos. Por lo tanto, la tarea en total tuvo una duracién de 12.28
minutos. Las posiciones de las imagenes repetidas (arriba izquierda, arriba derecha, abajo
izquierda, abajo derecha), fueron distribuidas uniformemente en las 16 ld&minas de analisis
(figura 6).
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Fig. 6. Ejemplo de ensayo de la tarea de rastreo visual.

b) Procedimiento de rastreo visual

De los 35 participantes, 5 no asistieron a la tarea conductual. En la sesion de rastreo,
los participantes se sentaron a 60 centimetros de la pantalla. Se pidié a los participantes que
se movieran lo menos posible durante la sesién, y la Unica instruccién fue que miraran
hacia la pantalla como si vieran la television, evitando moverse del asiento el mayor tiempo
posible.

Se realiz6 una captura imagen cada 30 ms. En el software Tobii Studio 3.4.5 se
selecciond el filtro I-VT (Tobii AB, 2016). La duracion de fijacion minima fue de 60 ms, lo
cual quiere decir que si el participante miraba a un punto de la pantalla por menos de 60 ms,
no se consideraba una fijacion.

La calibracion del rastreador fue a 5 puntos de la pantalla, donde el participante debid
seguir el movimiento de un objeto en esos 5 puntos. Se considerd una buena calibracion
cuando se detectaron al menos 3 de los 5 puntos en ambos 0jos y no hubo desviacién del
centro de fijacion. En caso de que la calibracién no fuera la adecuada, se repitio el proceso

hasta que se cumpliera con el criterio de aceptacion. En caso de no lograrlo después de diez
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intentos, se daba por terminada la sesion. De los treinta participantes que asistieron a las
sesiones de rastreo, seis no pudieron completar la calibracion, cinco de los cuales tenian
algun problema visual (cataratas, estrabismo o astigmatismo) que impidio la calibracion, y
un participante se movié demasiado.

Para el calculo de los datos se crearon “areas de interés” (ADI), que es el espacio
donde se contabilizo el tiempo de fijacion de mirada. Se colocaron 4 ADI iguales por
ld&mina, que cubrian las 4 imé&genes presentadas. Estas ADI tenian un tamafio de 300x300
pixeles.

Se afiadieron dos criterios filtro atencional para descartar a participantes que no
estuvieran concentrados en la tarea. El primero de ellos fue que debieron mirar hacia la
pantalla en al menos 70% de las ld&minas. Ya que hubo 16 ensayos, cada uno compuesto por
2 laminas N-back, se tuvo un total de 32 laminas para analisis. Los participantes debieron
observar al menos 22 de estas ldminas para considerar que prestaron atencion a la tarea, en
caso contrario, sus datos fueron descartados. El segundo filtro, fue que los participantes
debieron observar los estimulos al menos durante el 20% de la duracion de la presentacion
de una lamina. Si cada lamina se presentd por 10.5 s, los participantes debieron observarla
al menos por 2.1s. En caso contrario, se consideré que los participantes no estaban
prestando atencion a la lamina, considerandola nula. De los 24 participantes restantes, 9
fueron descartados por no cumplir los criterios atencionales impuestos, es decir tuvieron
méas de 10 laminas donde no observaron la pantalla al menos durante 2.1s cuando se
presentaron los estimulos. Por lo tanto, los datos finales de la tarea en rastreo visual
incluyen solamente a 15 personas de las 35 que participaron en el estudio.

Las imagenes se agruparon por cada ldmina como novedosas (i.e. target) si eran
imagenes que no se habian presentado antes, o repetidas (no target) en caso de que se
hubieran presentado antes. Solamente se considerd el tiempo que los participantes miraban
a las laminas 1- y 2-Back.

Se calcularon dos medidas diferentes: la primera de ellas es la Media de Fijacion de
Mirada (MFM) al target o no target, que se refiere al promedio de tiempo que los
participantes miraron a los estimulos novedosos o repetidos. La segunda medida fue la

Proporcion de Mirada (PM). La PM se calcul6 con la siguiente formula:
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MFM target
MFM target + MFM no target

El resultado de esta operacion es un nimero entre 0 y 1. Si el participante mir6
equitativamente a todos los estimulos, al calcular la PM se obtiene un resultado de 0.5, lo
cual se defini6 como indiferencia. En cambio, si tuvo preferencia por los estimulos
novedosos, el valor PM ser4 mayor a 0.5. En caso de tener preferencia por los estimulos
repetidos, el valor de PM sera menor a 0.5.

6.3. Andlisis de datos

Los datos fueron analizados con el software SPSS (version 22). Se realiz0 el test de
normalidad de Shapiro Wilk para comprobar si los datos se distribuyeron de manera normal.
También se realizd la prueba de Levene para verificar la homogeneidad de varianzas. En
caso de cumplir con esos requisitos, se utiliz6 estadistica paramétrica, en caso contrario, se
usaron pruebas no paramétricas.

Para revisar diferencias entre los grupos, se utilizé la prueba de ANOVA de un factor
como estadistico paramétrico y el test H de Kruskal-Wallis como no paramétrico. Para
revisar la diferencia entre medias de dos grupos se utiliz6 la U de Mann Whitney. Una
correlacion de Pearson se utilizé para analizar la relacion entre las variables. Para analizar
la relacion entre la edad y las puntuaciones totales de las pruebas se realiz6 una regresion

polinomial.
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7. Resultados

7.1. Datos descriptivos

En este trabajo participaron 35 personas con SD, con un rango de edad de 10 a 45
afos; de los cuales 15 fueron hombres y 20 mujeres. De la muestra total, 33 participantes
tuvieron trisomia regular y solamente se registr6 un participante con translocacion y uno
con mosaicismo. La escolaridad promedio de los participantes fue de 18.58 afios, con un
rango de 7 a 37 afios. Solamente 6 de los participantes presentaron problemas de tiroides y
tres consumian psicofarmacos.

Para el estudio, la muestra fue dividida en tres grupos: el grupo “A” incluyd a
personas con un rango de edad de 10 a 19 afios, el grupo “B” de entre 20 a 29 afios y el
grupo “C” a mayores de 30 afios de edad (ver Tabla 1). No se encontré una correlacion
entre la escolaridad y el puntaje en las pruebas neuropsicoldgicas (Entrevista CAMDEX-
DS r= -0.12 p= 0.52; CAMCOG-DS r= 0.19 p= 0.28; Neuropsi-AM r= 0.08 p= 0.64;
MMSE r=0.13 p=0.45).

Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de la muestra.

Variables Todos 10-19 afios (A) 20-29 afios (B) 30-45 arios (C) \ p=
Num de participantes 35 13 13 9
Edad 23.48+8.39 15.69+3.14 23.23+2.27 35.11+5.13 0.000*
Rango 10-45 10-19 20-27 30-45
Sexo 15Hy20M 5Hy8M 3Hy10M 7Hy2M  0.715°
Tipo de trisomia
Regular 33(94.3%) 12 (92.30%) 12 (92.30%) 9 (100%)
Translocacion 1 (2.85%) 1 (7.70%) 0 0
Mosaico 1 (2.85%) 0 1 (7.70%) 0
Medicacion
Tiroides 6 (17.14%) 4 (30.76%) 2 (15.38%) 0
Psicofarmacos 3 (8.57%) 1 (7.70%) 1 (7.70%) 1(11.11%)
Escolaridad (afios)  18.58+8.00 13.30+4.19 20.09+4.88 26.00+10.81 0.004*

*significancia de la H de Kruskal-Wallis. *Significancia de la prueba de x° para variables categéricas

7.2. Evaluacion neuropsicoldgica
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7.2.1 CAMDEX-DS

ElI CAMDEX es una entrevista estructurada para el diagnostico de demencia. El
CAMDEX-DS ha sido adaptado para aplicarlo en personas con SD (Ball, et al., 2006) y en
poblacion hispana con SD (Esteba-Castillo et al.,, 2014). Con el fin de identificar
indicadores de deterioro cognitivo entre los grupos, se procedid a realizar la entrevista a los
padres y cuidadores de los participantes. A mayor puntaje en la entrevista, se tienen mas
indicadores de deterioro cognitivo en las personas con SD. Los resultados no muestran una
correlacion entre la edad y el puntaje total, al usar una correlacion de Pearson (r=-.249 p=
0.177). Como método de andlisis exploratorio, se us6 una regresion polinomial para
observar si existia una relacion no lineal entre las variables, pero no se encontraron
resultados significativos (R?= 0.105 p= 0.211) (Fig. 7A).

Se realiz6 una comparacion del puntaje total entre los grupos, no hallando diferencias
significativas (y%(2)= 0.949, p= 0.622). Un anlisis por categorias encontré diferencias
significativas en el apartado “habilidades de la vida diaria” (¥*(2)= 9.71, p= 0.008) (tabla 2,
Fig. 7B).

Tabla 2. Puntuaciones de la entrevista CAMDEX

Todos 10-19 afios (A) 20-29 afios (B) 30-45 afios (C) p=

(p<0.05)

CAMDEX 1258 +10.00 14.61+10.62 10.09+858 12.71+11.48 0.62
(entrevista total)

Habilidadesde 1,113 1384138  009+030 042+078 0.008* AvsB'
la vida diaria

Memoria 209+241 223+280  154+157 271+287 077
Orientacion 132+104 130+103 1364092 128+138 083
Funcionamiento 4 1 4 131 146+133 1184098  171+179  0.87

Mental

Lenguaje 216+279 200+1.00 1.00+089  428+528 008 AvsB*
Percepcion 0.03+0.17 00 00 0.14 £0.37 0.18

Praxis 003+017  0.07+0.27 0+0 0+0 0.50

Funciones 048+1.06 076+148  027+046  028+075 0.70

Ejecutivas

Personalidady 393, 444 4604300  427+490 185£195 0.5

Conducta

Autocuidado 0.41 +0.92 0.69+1.10 0.36 +0.92 0+0 0.25

*Significancia de la H de Kruskal-Wallis. “Resultado significativo usando la U de Mann Whitney
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El andlisis por categorias entre grupos encontré diferencias significativas entre el
grupo A vs el grupo B en los reactivos de habilidades de la vida diaria (z= -2.963, p=
0.003). A pesar de no obtener diferencias significativas en la seccion de lenguaje al
comparar los 3 grupos, se observé una tendencia, por lo que se realizd un analisis
comparativo entre los grupos A y B, hallando diferencias significativas (z= -2.173, p=
0.030) (Tabla 2, Fig. 7C).

De manera interesante se pudo observar que los adultos con SD de entre 20 y 29 afios
cuentan con mejores habilidades para la vida diaria que sus contrapartes mas jovenes y los
mayores de 30 afios. Estos resultados sugieren que no existen cambios conductuales de

deterioro cognitivo entre los grupos estudiados.

A Entrevista CAMDEX.-DS B Entrevista por grupo
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Fig 7. (A) Correlacion entre la entrevista CAMDEX-DS y la edad. (B) Comparacion del puntaje de la
entrevista entre grupos (x°(2)= 0.949, p= 0.622). (C) Comparacién de las secciones de la entrevista entre los
grupos. Se encontraron diferencias entre el grupo A y el B en habilidades de la vida diaria (z= -2.963, p=
0.003) y lenguaje (z=-2.173, p= 0.030). No hubo otras diferencias significativas. * Significativo con la H de
Kruskal-Wallis. ®Significativo al comparar al grupo A con el B con la U de Mann Whitney.
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7.2.2. CAMCOG-DS

El CAMCOG-DS es la seccion de evaluacién neuropsicolégica de la bateria
CAMDEX-DS, que ha sido adaptada a personas con SD y discapacidad intelectual. La
aplicacion del CAMCOG-DS se utilizd para obtener una medicion del desempefio
cognitivo y observar cambios relacionados con la edad. Con el fin de conocer si se tenia
una relacion entre el puntaje total obtenido y la edad, se realiz6 una correlacion de Pearson,
los resultados no indican relacién entre las variables (r= 0.032, p= 0.855). Nuevamente, se
realizd una regresion polindmica como método exploratorio y en esta ocasion si se encontro
una relacion significativa (R°= 0.215, p= 0.021) (Fig. 8A).

El andlisis del puntaje total de la prueba mostré diferencias marginalmente
significativas entre los 3 grupos (x*(2)= 5.755, p= 0.056). Por ello, se decidié comparar los
grupos por pares y no hubo diferencias significativas entre el grupo A y el grupo B (z= -
1.670, p= 0.095), pero si hubo una diferencia estadisticamente significativa cuando se
comparo al grupo B con el grupo C (z=-2.189, p= 0.015) (Tabla 3, Fig. 8B).

El andlisis por secciones demostré diferencias estadisticamente significativas en el
puntaje total entre los 3 grupos en Lenguaje total (F= 5.634, p= 0.008) y Lenguaje
expresivo (¥*(2)= 9.912 p= 0.007). Al comparar los grupos por pares, se observaron
diferencias significativas entre los grupos Ay B (F=6.358, p=0.019) y By C (F= 15.423,
p= 0.001) en Lenguaje total. Resultados similares se observaron en el lenguaje expresivo
(A vs B, z=-2.281, p= 0.023; B vs C, z= -3.169, p= 0.002). A pesar de que no se hallaron
diferencias significativas, se decidié realizar un andlisis exploratorio entre pares de grupos
debido a las tendencias observadas, encontrando diferencias significativas en lenguaje
receptivo, memoria y pensamiento abstracto entre el grupo B y C (lenguaje receptivo, z= -
2.189, p= 0.029; memoria, z= -2.145, p= 0.032; pensamiento abstracto, z= -2.016, p=
0.044). Solamente diferencias en percepcion entre el grupo Ay B (z=-2.017, p= 0.044). En
las tareas de orientacion, atencion y praxis no se encontraron diferencias significativas
(tabla 3, Fig. 8C).

Estos datos sugieren que los participantes muestran un mejor desempefio entre los 20
y 29 afios de edad, sin embargo, al sobrepasar esta edad, se observa un desempefio similar

al del rango de 10 a 19 afios, con cambios considerables en lenguaje y memoria.
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Tabla 3. Puntuaciones de la prueba CAMCOG-DS
10-19 afios 20-29 afios 30-45 afios

Todos
(A)
CAMCOG 67.60 +
total 14.99 63.23+18.16 74.84+10.80 67.60+7.38 0.056 BvsC

Orientacion  7.91+298 6.76 £4.27 9.00 £2.97 8.00 +£1.65 0.14

H *%k
Lenguaje 1860+ 12614427 21.00+227 1655+3.04 00gex AVSB™

total 3.75 B vs C**

Receptivo 5.42+1.88 5.30+2.13 6.15 +1.67 455+ 150 0.12 BvsC*
) 13.17 + AvsB’,

Expresivo 2 46 12.30+2.89 1484+140 12.00%+1.73 .007* B vs C*
. 15.74 + +

Memoria 501 1484+6.37 17.76+3.41 14.11+4.16 0.19 BvsC

Atencion 594+215 5.61+2.68 6.30 +2.17 5.88+1.16 0.69

Praxis 122'%éi 11.76 £2.68 1221+164 12.11+161 0.98

Pensamiento -
Abstracto 1.62+157 146+1.61 2.30+1.70 0.88 +0.92 0.12 BvsC

Percepcion 5.74+119 515+1.40 6.23 +0.92 5.88 +£0.92 0.11 AvsB*

*Significancia de la H de Kruskal-Wallis. **Significancia usando prueba ANOVA de una via. *Significancia
usando la U de Mann Whitney
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Fig 8. (A) Correlacién entre el CAMCOG-DS vy la edad. Se sefialan resultados de la r de Pearson y la
regresion lineal. (B) Comparacién del puntaje del CAMCOG-DS entre grupos. No se encontr6 una
diferencia significativa al comparar a los 3 grupos (x*(2)= 5.755, p= 0.056). Diferencia entre el grupo By C
fue significativa (z= -2.189, p= 0.015). (C) Comparacién de los dominios del CAMCOG-DS entre grupos.

Se encontraron diferencias entre los 3 grupos en lenguaje (F= 5.634, p= 0.008).
laANOVA. ®Significativo al comparar al grupo A con el B. "Significativo al comparar al grupo B con el C.

7.2.3. Neuropsi Atencion y Memoria (Neuropsi-AM)

*Significativo con

La bateria Neuropsi-AM es un instrumento que permite valorar procesos cognitivos

en pacientes psiquiatricos y neuroldgicos, y que ha sido estandarizada para la poblacién

mexicana, con diferentes rangos de edad y nivel educativo (Ostrosky-Solis, et al., 2003).

Con el fin de obtener una referencia adicional a los datos obtenidos con la prueba
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CAMCOG-DS, se aplicaron algunas subpruebas del Neuropsi-AM a nuestra poblacién de
estudio.

Al utilizar una correlacién de Pearson para conocer la relacion entre la edad y el
puntaje del Neuropsi-AM, no se encontro significancia estadistica (r= -.182, p= 0.295). Sin
embargo, al realizar una regresién polinomial, se encontré una relacién significativa (R*=
0.309, p=0.003, Fig. 9A).

Un andlisis comparativo del puntaje total de la prueba entre los diferentes grupos de
estudio mostro diferencias significativas (F= 6.183, p= 0.005). Al comparar por pares, se
obtuvo un mejor desempefio en el grupo B (Tabla 4, Figura 9B), y una disminucion
significativa en la puntuacion del grupo C (BvsC F= 18.779, p< 0.001), lo cual son
resultados similares a los obtenidos en la prueba CAMCOG-DS.

La comparacién de las subpruebas entre los grupos mostrd diferencias significativas
en digitos en progresion (x°(2)= 11.382, p= 0.003), codificacion (x*(2)= 16.092, p<.001),
evocacion por claves (F= 4.785, p= 0.015) y evocacién por reconocimiento (x*(2)= 13.086,
p=0.001). Se obtuvieron diferencias que mostraron una tendencia en evocacion espontanea
(x*(2)= 5.220, p= 0.074) y cubos de Corsi en progresion (y*(2)= 4.968, p= 0.083). Las
subpruebas de digitos en regresion, cubos de Corsi en regresion, deteccion visual y
deteccion de digitos no mostraron diferencias significativas (tabla 4, Fig. 9C).

Los resultados obtenidos con esta prueba confirman que si existen diferencias
significativas dependientes de la edad en el desempefio de los participantes, presentando
una mejor ejecucion en los participantes de entre 20 y 29 afios de edad. Sin embargo,
después de los 30 afios hay una disminucion significativa de funciones cognitivas, como
codificacion, atencion (digitos en progresion) y memoria (evocacion por claves y por

reconocimiento).
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Tabla 4. Puntuaciones de la prueba Neuropsi Atencién y Memoria

10-19 aflos  20-29 afios  30-45 afos
Todos <0.05
(A) (8) (©) (p<0.05)
) 3320+  31.30+ 42.30 + . .
Neuropsi total 14 89 16.53 1191 22.77+7.54 .005 BvsC
Digitos en 1.74 + . BvsCT,
orogresion o7 253150 215186 0+0 0.003 A Gt
Digitos en 0.68% 1614006 092+1.03 0444088 049
regresion 0.96
o 374+ Avs BT,
Codificacion 152 292+125 507+1.11 3.00%+1.00 .000* Bvs C*
Evacacion 231, 164206 3234305 077+198 007
espontanea 2.58
Evocacion 3.88 + A vs B**,
. 4y 338%250 530+188 255%206 015 Lol
. A vs B,
Evocacion 354% 5844420 6694517 0+0 001*  BvsC,
reconocimiento 4.79 +
AvsC
Cubosde Corsi - 2.94% 500 175 2974383 200£200 008
en progresion 1.09
Cubosde Corsi 265+ 5094158 3074103 3.00£100  0.17
en regresion 1.32
. 1017 +
Deteccion visual ~,1," 876458 11004305 1100£427 049
Deteccion de 1512 5151348 1924383 0+0 0.17
digitos 3.21

*Significancia de la H de Kruskal-Wallis. **Significancia usando prueba ANOVA de una via.

*Significancia con la U de Mann-Whitney
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Fig 9. (A) Correlacién entre el Neuropsi Atencion y Memoria y la edad. Se sefialan resultados de la r de
Spearman Yy la regresion cuadratica. (B) Comparacién del puntaje del Neuropsi entre grupos. Se obtuvo
una diferencia significativa (F= 6.183, p= 0.005). El grupo B tuvo un puntaje mayor que el grupo C (F=
18.779, p<0.001). (C) Comparacion de las subpruebas del Neuropsi entre grupos. *Significativo con la H
de Kruskal-Wallis. **Significativo usando la ANOVA de una via. *Significativo al comparar al grupo A
con el B. "Significativo al comparar al grupo B con el C. ‘Significativo al comparar el grupo A con el C.

7.2.4. Mini Mental State Examination (MMSE)

El MMSE es una prueba utilizada comunmente para conocer el deterioro gradual de
diversas funciones cerebrales. Ha sido utilizado para la deteccién de demencia en adultos
mayores (Creavin, et al., 2016) y EA (Pradier, et al., 2014), asi como en poblacion
mexicana con diversos rangos de edad y nivel educativo (Ostrosky, et al., 2000).

La aplicacion del MMSE en nuestro estudio no mostré diferencias signficativas en el

puntaje total entre los grupos (Tabla 5). Una correlacion de Pearson no mostro una relacion
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entre la edad y el puntaje total de los participantes (r= -0.151, p= 0.387), sin embargo, la
regresion polinomial mostré una relacion cercana a la significancia (R*= 0.167, p= 0.054)
(Fig. 10A). A pesar de lo anterior, se puede observar un menor puntaje total en los

participantes mayores de 30 afios (Fig. 10B).

Tabla 5. Puntuaciones del MMSE
Todos 10-19 afios (A)  20-29 afios (B)  30-45afios (C) p= (p<0.05)

MMSE 15.71+4.62 15.61+4.82 17.38 £5.33 13.44+1.74  0.12

A MMSE por Edad

y
#®Participantes
20
©
T i - = r=-106
E —R2=0.169
10
5
0
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B MMSE por grupos de edad
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a1 -
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@sD >30
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4 - =
24
0

MMSE

Fig 10. (A) Correlacion entre el MMSE vy la edad. Se sefialan resultados de la r de Pearson y la regresion
cuadrética. (B) Comparacion del puntaje del MMSE entre grupos. No se encontraron diferencias significativas

(*(2)= 4.229, p= 0.124).
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Con el fin de establecer si el MMSE podria ser una herramienta util para conocer de

manera répida el estado cognitivo de las personas con SD, se realizd un andlisis de

correlacion entre los puntajes totales obtenidos en el MMSE y las puntuaciones totales de la
entrevista CAMDEX-DS y la valoracion CAMCOG-DS. Los resultados muestran una
correlacion significativa con el CAMCOG-DS (r= 0.811, p<0.001) (fig. 11), pero no con
los datos de la entrevista CAMDEX-DS (r=-0.273, p=0.138) (Fig. 12).
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CAMCOG-DS

Correlacion entre MMSE y CAMCOG-DS

7y * +SD

5 10 15 20 25 30
MMSE

Fig. 11. Correlacién entre el MMSE vy la valoracién cognitiva CAMCOG-DS. Se obtuvo unar=0.81y

p<0.001
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Fig. 12. Correlacion entre el MMSE vy la entrevista CAMDEX-DS. Se obtuvo una r=-.273 con una p=
0.138.

7.3. Rastreo visual

Trabajos previos han demostrado el uso del rastreador visual como una herramienta
que permite evaluar atencion y habilidades numéricas en nifios con SD (Abreu-Mendoza &
Arias-Trejo, 2015; Angulo-Chavira et al., 2017), también para detectar alteraciones
cognitivas relacionadas con la EA (Chau et al., 2015; Lagun et al., 2011; Whitehead et al.,
2018). Con el fin de evaluar el uso del rastreador visual como un indicador de deterioro
cognitivo que pueda estar relacionado a la EA se disefid una tarea de preferencia a la
novedad. Este tipo de tareas han mostrado una alta sensibilidad para detectar alteraciones
relacionadas con este tipo de demencia. Se obtuvieron dos mediciones durante la tarea: la
media de fijacion de mirada (MFM) vy la proporciéon de mirada (PM) (tabla 6). Nuestros
resultados no mostraron diferencias significativas de la MFM entre los grupos (F= 2.665,
p=0.086), pero si un efecto significativo de la novedad de los estimulos (F=5.762, p<0.001)
(Tabla 6, Fig. 13A).
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Tabla 6. Medias de MFM y PM en los diferentes grupos. La MFM esta expresada en segundos. Se
menciona la desviacion estandar.

MFM PM
NVAYES Repetidas Nuevas Repetidas
A 2.41 +0.86 1.92 £ 0.56 0.552 +0.03 0.447 £ 0.03
B 2.27 £0.58 1.75+0.44 0.558 + 0.03 0.442 £ 0.03
C 2.96 +0.46 2.32+0.75 0.552 + 0.06 0.448 + 0.06

MFM (Media de Fijacion de Mirada). PM (Proporcién de Mirada).

El analisis de la PM obtuvo resultados similares, al no encontrar diferencias
significativas entre los grupos, pero si un efecto significativo de la novedad de los

estimulos (F=46.295, p<0.001) (Tabla 6, Fig. 13B).
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Fig 13. MFM y PM de la tarea en rastreo visual. (A). Comparacion de la MFM entre los grupos. * sefiala el efecto
significativo (p<.001) de la condicion (Nuevo vs Repetido) al usar una ANOVA univariada. Se sefiala el error
estandar. (B) Comparacion de la PM entre los grupos. Se utiliz6 una ANOVA univariada. * sefiala que hubo un
efecto significativo (p<.001) de condicion, pero no hubo diferencias entre grupos. Se indica el error estandar.
MFM (Media de Fijacion de Mirada). PM (Proporcién de Mirada).

Con el fin de conocer si existian diferencias en la MFM entre los grupos de estudio
relacionadas al momento N-Back, se realiz6 una ANOVA univariada. Los resultados
muestran un efecto significativo del grupo (F= 6.135, p= 0.004) y la novedad (F= 8.702, p=
0.005), pero no del momento N-Back (tabla 7, figura 14A). Se realiz6 un analisis similar
para estudiar las diferencias en la PM entre los grupos en las diferentes condiciones N-Back.
En esta ocasidn, se observd un efecto significativo de la novedad (F= 35.543, p< 0.001),
pero no del grupo ni el momento N-Back (tabla 8, figura 14B). Sin embargo, la interaccion
entre los efectos del grupo, la novedad y el momento N-Back fue casi significativa (F=
3.119, p=0.053).
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Tabla 7. Medias de MFM en segundos de los diferentes grupos dependiente del momento N-Back. Se
menciona la desviacion estandar. * sefiala el efecto de la condicion (p<0.001).

MFM
Nuevas 1B Repetidas 1B Nuevas 2B Repetidas 2B
A 255+ 1.17* 1.72 £ 0.60 2.26 £ 0.75* 2.14£0.72
B 2.18 + 0.65* 1.79 + 0.46 2.36 + 0.54* 1.72 + 0.50
C 2.95 + 0.28* 2.55+0.88 2.94 +£0.81* 2.09 £+ 0.66

MFM (Media de Fijacion de Mirada). 1B (1-Back). 2B (2-Back).

Tabla 8. Medias de PM en los diferentes grupos dependiente del momento N-Back. Se menciona la desviacién
estandar. * sefiala el efecto significativo por condicion (p= 0.004).

PM
Grupo Nuevas 1B Repetidas 1B Nuevas 2B Repetidas 2B
A 0.576 + 0.09* 0.424 + 0.09 0.527 + 0.05* 0.473 £ 0.05
B 0.557 + 0.03* 0.443 + 0.03 0.559 + 0.07* 0.441 + 0.07
C 0.529 + 0.04* 0.491 + 0.04 0.574 + 0.08* 0.426 + 0.08

PM (Proporcién de Mirada). 1B (1-Back). 2B (2-Back).

63



MFM por momento N-Back

A
T %
® Nuevas 1B
Repetidas 1B
= Nuevas 2B
H Repetidas 2B
B PM por momento N-Back
0.6
]
T 055
=
[
2 —A
..§ 05 B
‘-S-“ R o
£ 045
~
04

Inicio Nuevas 1B Nuevas 2B

Fig 14. MFM y PM de la tarea en rastreo visual dependiendo del momento N-Back. (A). Comparacion de la MFM
entre los grupos por condicién N-Back. * sefiala el efecto significativo (p= 0.004) de la condicion (Nuevo vs
Repetido). + sefiala el efecto significativo que hubo por grupo (p= 0.020). Se sefiala el error estandar. (B)
Comparacién de la PM a los estimulos nuevos entre los grupos dependiente de la condicion N-Back. No se
encontraron efectos entre los grupos ni por condicion N-Back. Se indica el error estindar. MFM (Media de
Fiiacion de Mirada). PM (Proporcion de Mirada).

Estos resultados muestran que todos los grupos estudiados tienen mayor preferencia

por los estimulos novedosos que por los repetidos.
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8. Discusion

En este trabajo se tratd de conocer los posibles cambios cognitivos que ocurren
durante el proceso de envejecimiento en una poblacién con Sindrome de Down (SD), por
medio de evaluaciones neuropsicolégicas y conductuales. El proceso de envejecimiento
involucra un deterioro en la estructura y funcién encefélica (Koppelmans et al., 2015; Oh et
al., 2014) asi como un declive en procesos cognitivos (Edgecombe & Parsey, 2015; Lehert
et al., 2015). Debido a que las personas con SD atraviesan por un proceso de
envejecimiento acelerado (Horvarth et al., 2015), nuestro trabajo se enfoc6 a comparar
cambios en el funcionamiento cognitivo en personas con SD agrupadas en tres grupos:

grupo A (10-19 afos), grupo B (20-29 afios) y grupo C (30-45 afios).
8.1. Evaluaciones neuropsicoldgicas.

La primera parte de este trabajo se centré en conocer el perfil cognitivo de personas
con SD por medio de las baterias neuropsicologicas CAMDEX-DS, Neuropsi-AM 'y
MMSE.

8.1.1. CAMDEX-DS.

En la entrevista CAMDEX-DS no se encontraron diferencias significativas en el
puntaje de los diferentes grupos de edad, con excepcion del segmento de habilidades para
la vida diaria. Este resultado es contrastante con otros reportados en la literatura, que
indican que los primeros signos de declive en el envejecimiento cognitivo de la poblacion
con SD ocurren en las habilidades de autocuidado, de la vida diaria y sefialan la presencia
de alteraciones emocionales (Arvio & Loustarainen, 2016; Ghezzo et al., 2014; Krinsky-
McHale & Silverman, 2013). En el caso de nuestros resultados, se encontrd que el grupo de
adultos que tenian entre 30 y 45 afios de edad contaban con mejores habilidades de
autocuidado, eran mas sociables, podian desenvolverse mejor en su medio y no presentaban
rasgos de alteraciones emocionales, comparados con sus pares mas jovenes. Dekker et al.,
(2015), proponen que la relacion que se hace entre cambios conductuales y deterioro
cognitivo puede no ser tan acertada, debido a que algunos cambios que se observan pueden
ir asociados al propio proceso de envejecimiento tipico de la poblacion con SD, y no ser

signos de alteracion o declive cognitivo. De acuerdo a esta interpretacion, se puede pensar
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que en nuestro trabajo, los adultos con SD adn mantienen muchas de sus habilidades que
adquirieron en etapas mas jovenes, y que el declive funcional que presentan es explicado de
mejor forma por un proceso de envejecimiento tipico.

En la evaluacion cognitiva CAMCOG-DS se hallo una estrecha relacion del puntaje
total con la edad de los participantes. También se encontraron diferencias significativas
entre el grupo de 20 a 29 afios y el de 30 a 45 afos. Esto nos indica que los adultos mayores
de 30 afios ya muestran sefiales de declive cognitivo. Estos datos no se podrian adjudicar a
diferencias en escolaridad o estimulacion, ya que los adultos mayores a 30 afios son los que
tuvieron, en promedio, mas afios de estudio o0 una mayor cantidad de tiempo en centros de
estimulacion. Esto parece indicar que después de los 30 afios se inicia el proceso de declive
cognitivo en esta poblacion, tal como lo han planteado otros autores (Arvio & Loustarainen,
2016; Blok et al., 2016).

Haciendo un analisis de las diferentes funciones que evalla la bateria, se encontrd
que las diferencias entre los grupos se encuentran en las habilidades de memoria y lenguaje.
En el caso de memoria, se encuentra un declive posterior a los 30 afios. Este resultado
apoya los datos de Blok et al., (2016), quienes sugieren que los cambios en memoria son de
los primeros en ocurrir en esta poblacion. En lenguaje, se observd una mejora entre los
grupos de 10 a 19 afios y 20 a 29 afios, pero un declive posterior en el grupo mayor a 30
afios. Estos datos son acordes con los trabajos de Arvio y Loustarainen, (2016) y Ballard et
al., (2016). Sin embargo, se encontraron mayores diferencias en lenguaje expresivo que
receptivo, aunque ambos declinan después de los 30 afios, a diferencia de otros trabajos
donde se indica que solamente hay cambios en expresion (Hartley et al., 2017) o s6lo en
comprension (Arvio & Loustarinen, 2016; Ballard et al., 2016). Esto puede deberse a que
algunos de estos trabajos se basaron en cuestionarios aplicados a un cuidador, existiendo el
riesgo de sesgos (Nieuwenhuis-Mark, 2009), mientras que los obtenidos en este trabajo
fueron obtenidos mediante una evaluacion neuropsicologica directa con el participante.
También se encontro un declive en pensamiento abstracto en el grupo C. Esta funcion esta
asociada a la actividad de la corteza prefrontal, y se ha observado que esta regién se ve muy
afectada durante el envejecimiento en personas con SD (Edgin et al., 2015; Fjell et al.,
2014).

66



En contraste, no se encontraron diferencias entre los grupos en atencion, praxis, ni
orientacion, lo cual indica que no todas las funciones presentan un declive constante, sino
que existe una disociacion. Las habilidades de lenguaje y memoria estdn méas asociadas a
I6bulo temporal, mientras que funciones ejecutivas estan mas asociadas a corteza prefrontal
y al estriado. Por otro lado, las funciones preservadas se han relacionado mas con la
funcion de I6bulo parietal y regiones subcorticales. Esto concuerda con los datos de
estudios post-mortem donde se ha encontrado mayor cantidad de dafio y patologia de
Enfermedad de Alzheimer (EA) en regiones temporales antes de los 30 afios (Lemere et al.,
1996), asi como con datos de neuroimagen que han mostrado mayor atrofia en nucleo
caudado, putamen, talamo e hipocampo al comparar a personas con SD con y sin patologia
de EA (Annus et al., 2017).

8.1.2. Neuropsi Atencién y Memoria

En el caso se esta bateria, se encontro una relacion estrecha de la edad de los
participantes con el puntaje total. Se observaron puntajes més altos en los adultos del grupo
B, mientras que los participantes de los grupos de 10 a 19 afios y mayores a 30 afios
presentaron puntajes mas bajos.

Se hallaron diferencias significativas entre los grupos en las tareas de digitos en
progresion, codficacion y evocacion, asi como en cubos de Corsi en progresion. En el caso
de digitos en progresion, una tarea relacionada con procesos de atencion verbal y memoria
de corto plazo, se observo un declive continuo de los puntajes conforme avanzaba la edad.
En contraste, en cubos de Corsi en progresion, una tarea que evalUa atencion y memoria de
corto plazo visoespacial, solamente se vieron diferencias entre los grupos de 10 a 19 afios y
30 a 45 arfios, lo cual indica peores puntajes en edades menores a los 30 afios. Estos
cambios en procesos de atencion muestran una disociacion entre el desempefio de tareas
con componente verbal comparadas con aquellas que son principalmente visoespaciales.
Por otro lado, las diferencias observadas en las tareas de codificacion y evocacion, indican
dificultades de memoria, tanto a corto como largo plazo. Esto quiere decir que los
participantes de 20 a 29 afios, eran mejores para aprender informacion nueva, a diferencia
de sus pares de los otros grupos de edad. Es importante resaltar el rol del hipocampo rostral

en la codificacién de informacidn nueva, mientras que la parte caudal guarda mejor relacion
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con la evocacion de la informacion. Este dato apoya la idea que las habilidades de memoria
son de las primeras en mostrar cambios relacionados con el envejecimiento cognitivo en
esta poblacién. Estos cambios mnésicos y de funciones ejecutivas son similares a los que
ocurren en poblacion tipica, aunque de mayor gravedad, después de los 30 afios (Harada et
al., 2013).

En ambas tareas que evalian memoria de trabajo (digitos en regresién y cubos de
Corsi en regresion), no se encontraron diferencias significativas entre los grupos, aunque si
se observd un mejor desempefio para la tarea de cubos en contraste con la de digitos. Esto
parece indicar que la memoria de trabajo no se vio afectada en los participantes de mayor
edad, lo cual contrasta con otras investigaciones realizadas (Ghezzo et al., 2014; Sabbagh &
Edgin, 2016), aunque si se observd un mejor desempefio en la version visoespacial de la
tarea. De manera similar, no se encontraron diferencias en las tareas de deteccion visual ni
en deteccion de digitos, las cuales evallan procesos de atencion selectiva y atencién

sostenida.

8.1.3. MMSE

El MMSE es una prueba de tamizaje que permite valorar la funcidn cognitiva general
en personas en las cuales se sospecha de alguna alteracion cognitiva. Se ha utilizado en
poblacién tipica en diferentes investigaciones en adultos mayores (Franco-Marina et al.,
2010; Ostrosky-Solis, Lopez-Arango & Ardila, 2000), asi como en personas con EA
(Pradier et al., 2014) y poblacién con SD (Hon et al., 1999; O’Caoim et al., 2013; Zeilinger
et al., 2013). En este sentido, se tratd de conocer si podria usarse de manera similar en
personas con SD, como se ha hecho en otros trabajos (Hon et al., 1999; O’Caoim et al.,
2013; Zeilinger et al., 2013). Se encontr6 una relacion muy cercana a la significancia entre
la edad y los puntajes de la prueba. De igual forma, se observo una diferencia muy cercana
a la significancia entre los grupos de 20 a 29 afios y mayores de 30 afios, sefialando un peor
desempefio después de los 30 afios de edad. Esta informacién es similar a la obtenida al
usar el CAMDEX-DS y el Neuropsi Atencién y Memoria, lo cual parece sefialar que el
MMSE también es sensible para detectar estas diferencias asociadas la edad en personas
con SD.
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Se encontrd una fuerte relacion entre los puntajes de la valoracion cognitiva
CAMCOG-DS y del MMSE. Estos parecen indicar que el MMSE podria ser una
herramienta Gtil para conocer el funcionamiento cognitivo de las personas adultas con SD,

aunque sigue siendo necesario realizar mas investigacion en este punto.

8. 2. Rastreo Visual

Debido a las dificultades en la valoracion neuropsicoldgica de la poblacién con SD,
se utilizé un rastreador visual con una tarea de preferencia a la novedad, ya que se ha
demostrado que este paradigma es sensible al deterioro cognitivo patolégico (Chau,
Herrmann, Eizenman, Chung & Lanctot, 2015; Crutcher et al., 2009; Daffner et al., 2001;
Whitehead et al., 2018; Zola, Manzanares, Clopton, Lah & Levey, 2013) y esta herramienta
se ha utilizado en otras investigaciones con personas con SD (Abreu-Mendoza & Arias-
Trejo, 2015; Angulo-Chavira et al., 2017; Crutcher et al., 2009; Paterson, 2001).

En general, las personas con SD mostraron una preferencia por objetos novedosos sin
importar su edad. Resultados similares han sido descritos en modelos animales del SD
(Fernandez & Garner, 2007, 2008; Hyde & Cinic, 2002). En trabajos con personas con
Desarrollo Tipico (DT), se ha visto que la preferencia a la novedad se ve afectada
solamente si hay alteraciones severas en el funcionamiento del Sistema Nervioso Central
(SNC), como es el caso del Deterioro Cognitivo Leve (DCL) o la EA, a pesar de que exista
un declive cognitivo normal asociado a la edad de los participantes (Chau et al., 2015; Zola
et al., 2013). De esto se deriva la hipdtesis que los cambios cognitivos observados en la
muestra sean debidos a un proceso de declive cognitivo normal y no necesariamente a
alteraciones derivadas de la patologia de EA. Si los cambios obtenidos en memoria y
lenguaje fueran debidos a alteraciones del SNC, no se esperaria encontrar preferencia a la
novedad en el grupo de participantes mayores a 30 afos.

Al realizar el andlisis de los datos considerando el momento N-back, se observé que
hubo una interaccion marginalmente significativa entre el grupo, la novedad y el momento
N-back. Esto indica que hay diferencias en el andlisis de la novedad dependiendo de la
carga cognitiva requerida, ya que el momento 2-back requiere retener por mayor tiempo la
informacién en la memoria de trabajo. Aqui se obtuvo que los adultos mayores de 30 afios

observaron por mayor proporcion de tiempo a los estimulos nuevos que sus contrapartes
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mas jovenes, lo que podria indicar una mejora sutil de la memoria de trabajo visoespacial
que no fue detectada por medio de las pruebas neuropsicoldgicas. En sentido inverso, se
observé que los participantes los grupos de 10 a 19 afios y de 20 a 29 afios, observaron por
mayor proporcion de tiempo a los estimulos nuevos en contraste con los participantes
mayores de 30 afios en el momento 1-back. Esto puede relacionarse con habilidades de
atencion selectiva y memoria a corto plazo mejor conservadas que en los adultos del grupo
de mayor edad.

En general, la tarea en rastreo visual mostré ser una herramienta util para valorar el
sesgo hacia estimulos novedosos en personas con SD. Los resultados apoyan la idea que

indica que el declive cognitivo observado es debido a un proceso de envejecimiento tipico.

8.3. Implicaciones clinicas

Esta investigacion permitié observar dos rasgos importantes dentro del desarrollo
cognitivo de las personas con SD: 1) hay una mejora en el desempefio en tareas
relacionadas con la memoria y lenguaje en la década de los 20 a 29 afios y 2) el declive
cognitivo comienza después de los 30 afios. Esto tiene implicaciones para la practica clinica
en el cuidado de estas personas, asi como para su desarrollo integral.

En el periodo de los 20 a los 30 afios se pueden ensefiar diferentes habilidades que
resulten Gtiles para la vida diaria, por medio de distintas estrategias de ensefianza. Por
ejemplo, en el estudio de Foti et al., (2018) se encontré que adultos jovenes con SD
aprendieron una actividad de modo similar a sus pares con DT por medio de la préctica o
experiencia directa con la tarea, mientras que tuvieron mayores dificultades en el
aprendizaje por observacion. Esto sugiere que involucrar a las personas con SD en la
practica de distintas actividades puede fomentar su aprendizaje, especialmente en la década
de los 20 afios. Es importante que este entrenamiento haga enfasis en fomentar la
autonomia de las personas con SD, ya que necesitan cubrir necesidades basicas,
econdmicas, sociales, psicologicas y de salud y aun existen dificultades en la empleabilidad
de la poblacion con DI (Bellver, 2014) debido a que necesitan entrenamiento constante
(Peralta, 2007).
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Por otro lado, conocer que el declive cognitivo en memoria y lenguaje comienza
después de los 30 afios permitira que las evaluaciones clinicas en la poblacion con SD se
centren en estos dominios cognitivos, lo cual dard mayor sensibilidad para la deteccion de
individuos que han comenzado a atravesar por este proceso. Esto permitird dirigirlos a
servicios de atencion especializados en entrenamiento cognitivo para mantener su nivel de
funcionalidad el mayor tiempo posible. De esta forma, se podria retrasar el inicio de un
proceso de declive patol6gico asociado a demencia, al practicar intervenciones que se basen
en el entrenamiento cognitivo y el ejercicio fisico, como se ha reportado en la literatura en
personas con DT (Cheng et al., 2014; Kramer, Erickson y Colcombe, 2006) y se ha visto

que también presenta beneficios en poblacion con SD (Ptomey et al., 2018).
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9. Conclusiones

o Los resultados de este trabajo indican que las personas con SD presentan una
mejora en el desempefio cognitivo en la década de los 20 a los 29 afios de edad, cuando son
evaluados con pruebas neuropsicologicas.

o En el grupo de participantes mayores de 30 afios, se observo un peor
desempefio en el puntaje total de las baterias neuropsicologicas. Esto puede estar indicando
un periodo de tiempo en el cual podria comenzar el declive cognitivo asociado a
envejecimiento en esta poblacion.

. El declive se observd principalmente en habilidades de memoria, tanto en
codificacion como en evocacion, lenguaje y atencion verbal. En contraste, funciones de
atencion visoespacial, atencion selectiva, memoria de trabajo, orientacion y praxis no
mostraron diferencias entre los grupos. Estos datos muestran una disociacion entre las
diferentes funciones.

. La disociacion entre las funciones cognitivas durante el envejecimiento
podria ayudar a identificar con mayor facilidad los cambios cognitivos en el ambito clinico,
asi como apoyar en el disefio de intervenciones terapéuticas para trabajar con las fortalezas
y debilidades cognitivas en las personas con SD adultas.

o Los puntajes obtenidos en el MMSE tuvieron una alta correlacion con la
puntuacion del CAMDEX-DS, lo cual parece indicar que el MMSE es una buena
herramienta para valorar el estado cognitivo de las personas con SD.

o El rastreo visual brinda una alternativa metodoldgica atil para complementar
la valoracion del estado cognitivo de las personas adultas con SD.

. Las personas adultas con SD mantienen el sesgo atencional hacia estimulos
novedosos a pesar de que ya exista declive en habilidades cognitivas, lo cual parece indicar
que estos cambios funcionales podrian estar relacionados con el envejecimiento cognitivo
tipico de esta poblacion, y no necesariamente con el declive patologico asociado a la

fisiopatologia de Alzheimer.
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