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Laburpena

Down-en sindromea (DS) penetrantzia osoa duen genetikoki zehaztutako Alzheimer-en
gaixotasunaren (AG) sortzaile da. Memoria ardatz nagusi duen narriadura kognitiboa da abiapuntu
ohikoena. Bizi-itxaropenak 60 urte gainditzearen ondorioz, AGaren garrantzia nabarmen handitu da
DSarenbarnean. Diagnostiko goiztiarra egitea posible da gainerako AG kasuetan bezalaxe, nahiz eta
horretarako ezinbestekoa den azterketa neurologiko eta neuropsikologiko espezializatu bat egin ahal
izatea. Narriadura kognitiboa dagoela zehaztu ostean,biomarkatzaileek diagnostikoa bermatzen
laguntzen dute gainerako AG kasuetan bezalaxe. Horrek AGaren sintomak tratatzea ahalbidetzen digu
eta baita AGari loturik sarritasun handiagoarekin ageri diren beste osasun-arazoenak ere (epilepsia
eta lo-arazoak, esaterako). Diagnostiko eta tratamendu goiztiar eta egokiek DSa duten pertsona eta
haienzaintzaileen bizi-kalitatea hobetu dezakete.

Gako-hitzak: Alzheimer-en gaixotasuna, Down-en sindromea, narriadura kognitiboa, diagnostiko
goiztiarra, biomarkatzaileak.

Abstract

Down syndrome (DS) is the cause of fully penetrant genetically determined Alzheimer’s disease (AD).
Memory-focused cognitive impairment is the most common initial symptom. As life expectancy has
risen above the age of 60, the number of cases of AD among the DS population has increased. As in
other cases of AD, early diagnosis is possible, although it is necessary to be able to carry out a
specialist neurological and neuropsychological examination. Once the existence of cognitive
impairment has been detected, as in other cases of AD, biomarkers help confirm the diagnosis. This
enables the symptoms of AD to be treated, along with other health issues that most frequently
accompany this disease (epilepsy and sleep disruption, for example). Early diagnosis and proper
treatment of AD can improve the quality of life of people with DS and their caregivers.
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Down-en sindromea (DS) ezgaitasun intelektualaren arrazoi nagusia eta giza aldaera genetiko
ohikoena da (1-3).21. kromosomaren 3.kopia bat izatean du oinarria, kasuen % 96 inguru trisomia oso
baten ondorio direlarik eta gainerako % 4a translokazio edo mosaizismoaren ondorio izaki (2-4). Gaur
egun, 800 jaioberritatik batek du DSa eta esperotako prebalentzia 10.000 biztanletik 5,6-6,7
kasuetakoa da. Zenbaki horiek kontuan harturik, Europa mailan DSa duten 400.000 pertsona egon
litezkeela uste da (5).

Azken hamarkadetan esponentzialki hazi da bizi-itxaropena DSaren kolektiboan, 35 urtekoa zelarik
80ko hamarkadaren hasieran eta, aldiz, gaur egun, 60 urteko langa gainditu duelarik (5,6). Bihotzeko
kirurgia goiztiarra eta osasun- zein gizarte-laguntzan izandako aldaketa positiboei esker izan da.
Edonola ere, DSa ez duten pertsonekin alderatuz gero, oraindik ere 20 urte baxuagoa izaten jarraitzen
du (7-9). Horren arrazoi nagusia Alzheimer-en gaixotasuna (AG) dela uste da. Izan ere, DSa genetikoki
zehaztutako AGaren sortzaile da eta Aga DSa duten pertsonen heriotzaren arrazoi nagusiada
(5,10,11).

2. Alzheimer-en gaixotasuna Down-en sindromean

2.1. Alzheimer-en gaixotasunaren oinarri genetikoa

AGaren eta DSaren arteko lotura 21. kromosoman bertan dago. lzan ere, 21. kromosoman amiloide
proteinaren aitzindariaren genea dago kokaturik (1. irudia). Gene horren triplikazioa (21. trisomiaren
barnean) gai da Agan gertatzen diren aldaketa neurobiologikoak abiatzeko (zelulaz kanpoko amiloide
proteinaren eta zelula barneko tau proteinaren metaketa) (2,12,13). Laborategiko animalietan ikusi
da amiloide proteinaren aitzindariaren triplikazioa izatea nahikoa dela amiloidearen gainadierazpena
eragiteko eta animalia horiek AGa garatu ahal izateko. Edonola ere, 21. Kromosoman AGari loturik
dauden beste hainbat gene ezberdinen gainadierazpena dago DSan, inflamazioari loturik dauden
hainbat generena esaterako. Horregatik, DSa amiloide-gainprodukzioaren eredua baino askoz gehiago
da. Kontuak honela, 40 wurte dituztenerako DSa duen pertsona orok AGaren aztarna
anatomopatologikoak izango ditu burmuinean (amiloide eta tau proteina) (14). Aztarna horiek agertu
eta hamarkada batera baino gehiagora hasiko dira AGaren lehen sintomak (2,12).

1. irudia. 21. kromosomaren trisomia eta amiloide proteinaren aitzindariaren (APP) triplikazioa, eta
horrek AGaren garapenarekin duen lotura irudikaturik. Biorender.com aplikazioa erabiliz sortua.
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2.2. Down-en sindromea, Alzheimer-en gaixotasunaren continuum gisa

AGaren ikuspuntutik, DSa duten pertsonak hiru talde nagusitan sailka genitzake: 1) AGarekiko
asintomatikoak edo fase presintomatikoan daudenak, 2) AGaren ondorioz narriadura kognitiboa
garatzen dutenak baina euren autonomia-mailan aldaketarik izatera iritsi gabe (narriadura kognitibo
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arina edota AG prodromikoa deritzana), eta 3) azkenik AGaren ondorioz dementzia garatzen dutenak
(narriadura kognitiboak haien aurreko autonomia-maila okertzen duenean) (2,12).

2.3. Lehen sintomen adina eta gaixotasunaren iraupena

AGaren sintomak garatzeko arriskua DSaren barnean 40 urtetik aurrera hasten da, baina adina
aurrera doan bezala arriskua esponentzialki areagotzen da (2,5,15-17). AGaren diagnostiko
prodromikoa egiten den batezbesteko adina 51 urtekoa da eta AGaren dementziarena 53 urtekoa
(5,12). 60 urterako DSa duten pertsonen % 90 inguruk jada AGaren sintomak izango ditu eta 65 urtera
iristen direnen artean % 95etik gorako langa gainditzen da (15). Sintomen hasierako adinari
dagokionez, DSaren barnean deskribatu den aldakortasuna ez da genetikoki determinatutako
gainerako kasuena baino handiagoa (5).

Uste da AGaren penetrantzia ere % 100ekoa dela DSaren barnean, beste AGaren genetikoki
determinatutako kasuetan bezalaxe (5). Apolipoproteina E genearen aleloetako bat behintzat E4
bada, bai fase presintomatikoan biomarkatzaileen aldaketak zein sintomen hasiera 2 urte lehenago
gertatuko dira. Kontuak honela, AGaren kasu ohikoenak garatzeko arrisku-faktore genetiko nagusiak
(apolipoproteina Eren E4 aleloak) badu eragina DSa duten pertsonengan (18,19).

Bestalde, AGaren fase sintomatikoari dagokionez, beraren iraupena AGaren kasu ohikoenekin
alderatuz gero, ia erdia da (5). Ezgaitasun intelektualaren barnean ageri den narriadura kognitiboaren
lehen sintomak abiatu eta aurrez lortutako funtzionalitate-mailan okertze gertatzera batezbeste 2
urte bakarrik igarotzen dira. Fase sintomatikoaren iraupena 7 urte baino gutxiagokoa izan ohi da (5).
AGa da gaur egun heriotzaren lehen arrazoi nagusia, baina berehalako kausa ohikoena
bronkoaspirazioagatiko arnas infekzioa da (6,11,20). DSa duten pertsonengan sarritasun gehiagorekin
eta goiztiarrago gertatu ohi da. Konplikazio hori garatzen laguntzen dute: 1) DSa duten pertsonek
dituzten ezaugarri anatomikoek (lepo labur eta zabala, makroglosia, obesitatea, muskulu-hipotonia...)
eta baita 2) sistema immunean dituzten disregulazioek ere. Horrela, areagotuta daukate arnas
infekzio biriko nahiz bakterianoen arriskua eta larritasuna, SARS-Cov2aren infekzioa esaterako. SARS-
Cov2ak eragindako infekzio-hilkortasuna nabarmen handiagoa izan da DSan, batez ere 40 urtetik
gorakoen taldean eta, gehienbat, aurretik AGaren sintomak bazituzten (21,22).

2.4. Diagnosia

2.4.1.Kontsulta medikoa eta ebaluazio neuropsikologikoa

DSaren barnean AGaren lehen sintoma ohikoena memoria ardatz nagusi duen narriadura kognitiboa
da (16,23). Kasu gehienetan, memoriaz gain beste eremu kognitiboen okertzea ere eragiten du. Bai
memoria, funtzio exekutibo, hizkuntza zein orientazioari dagokien narriadura kognitiboa aztertu ahal
izateko ezinbestekoa da azterketa espezializatu bat egitea. Azterketa horrek idealki neurologo eta
neuropsikologo baten esku egon behar du (2,16,23). Kontuan izan behar da ezgaitasun intelektualik ez
duten pertsonetan erabiltzen diren tresnak ez direla erabilgarriak AGa modu goiztiar batean
identifikatzeko. Hortaz, azterketa kognitiboa ezinbestean pertsonaren ezgaitasun intelektualaren
mailaren arabera moldatu behar da. Aldizkako ebaluazio kognitiboak egiteak diagnostikoaren
errendimendua handitzen du ebaluazio kognitibo isolatuekin alderatuz gero. Horrela, gizabanako
bakoitzak bere kontrol gisa jarduten du, eta hobeki ebalua daiteke izandako aldaketa kognitibo eta
funtzionalaren magnitudea (2).

Hortaz, lehen urratsa azterketa neurologiko eta neuropsikologikoaren barnean DSa duen pertsonaren
ezgaitasun-maila zehaztea izan ohi da. Horretarako, zaintzaileei eginiko elkarrizketaz gain, DSa duten
pertsonei inteligentzia-testak egitea aholkatzen da, Kauffman-en K-BIT test laburra esaterako.
Horrela, DSM-V eta GNS-10 irizpideei jarraituz, erabiltzaileak ezgaitasun arin, moderatu, larri edota
sakon moduan sailkatu ahal izaten dira. DSaren barnean ezgaitasun-maila moderatua ohikoena da
(12,16,24). Urrats hori ezinbestekoa da gainerako ebaluazioa modu zuzen batean interpretatu ahal
izateko. Badirudi K-BIT bitartez lorturiko puntuazioak hobeto erlazionatzen direla egoera kognitiboa
ikertzen duten testetan izango duten errendimenduarekin.

DSan Aga goiztiarki diagnostikatzeko test kognitiboak zein sintoma neuropsikiatrikoak eta
funtzionaltasunean edota norberaren autonomian izandako galera potentzialak aztertzen dituzten
tresnak garatu dira. Tresna horiek zaintzaile nagusiarekin zein DSa duen pertsonarekin berarekin
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elkarrizketa egituratu batean zein ebaluazio neuropsikologiko batean oinarritzen dira. CAMDEX-DS
(Cambridge Examinationfor Mental Disorders of Older People with Down’s Syndrome and Others with
Intellectual Disabilities) da helburu horrekin gehien erabiltzen den tresna(25,26). Memoria aztertzeko
CAMDEX-DSren barnean dagoen CAMCOG-DS bateria neuropsikologikoaz gain, beste test kognitibo
zehatz batzuk erabiltzea proposatzen da: mCRT (modified Cued Recall Test) esaterako (16). Bestalde,
funtzionalitatean izandako eragina arakatzeko DMR (Dementia Questionnaire for Persons with Mental
Retardation) (27) eta sintoma neuropsikiatrikoetarako, aldiz, Cummings-en NPl (Neuropsychiatric
Inventory) eskalak ditugu (2. irudia) (12,28,29). NPI eskala gainerako AG kasuetan erabiltzen den
tresna bera da, ez du adaptaziorik behar DSa duten pertsonak aztertzeko. Haren ordez espezifikoki
DSaren barnean erabiltzeko sortutako BPS-DSIlI (The Behavioral and Phsychological Symptoms of
Dementia in Down syndrome) baino gehiago erabili izan ohi da. Azken horrek zaintzaile nagusiarekin
elkarrizketa luzeago bat eskatzen du, eta hori ez dabeti posible klinika praktikoaren barnean (30,31).
DMR, NPI zein CAMDEX-DS (azken hau osoki edo partzialki behintzat) DSa duten pertsona guztietan
erabilgarri suerta litezke. mCRT, aldiz, soilik ezgaitasun arina eta ertaina duten pertsonetan eta
AGarentzat asintomatiko edo sintoma arinak dituzten kasuetanda erabilgarri (16). Era berean,
CAMCOG-DSren erabilgarritasuna gutxitu egiten da AGaren dementzia-faseetan eta baita ezgaitasun
larria duten pertsonetan ere (baita AGaren sintomarik ez badute ere), eta ezinezkoa da berau
erabiltzea ezgaiasun sakona duten pertsonetan (2,25,26).

2. irudia. Alzheimer-en gaixotasuna (AG) Down-ensindromearen (DS) barnean diagnostikatzeko gaur
egun eskuragarri dauden tresnak. Biorender.com aplikazioa erabiliz sortua.

Azterketa NEUROLOGIKO eta NEUROPSIKOLOGIKO espezializatua.
- Ezgaitasun intelektualaren maila zehaztu (K-BIT eta DSa duen
pertsonari zein zaintzaileari elkarrizketa eginez).
- Egoera kognitiboa zehaztu (CAMDEX-DS eta mCRT bidez).

= , - Sintoma neuropsikiatrikoen presentzia arakatu (CAMDEX-DS

A .
&

elkarrizketa eta NPI bidez).

- Autonomia funtzionalaren galera dagoen aztertu (CAMDEX-DS eta
DMR erabiliz).

- Azterketa fisiko orokorra eta espezifikoki neurologikoa egin.

GARUNEKO ERRESONANTZIA MAGNETIKOA:
- Garuneko tumorea edo odoljarioa baztertzea.
- Atrofia kortiko-subkortikala dagoen ikertzea.
-, - Angiopatia amiloidea dagoen arakatzea.
- Lodiera kortikala edo espektroskopia egitea (ikerketa mailan).

POSITROI-IGORPENAREN BIDEZKO TOMOGRAFIA:
- Fluorodesoxiglukosa erabiliz: hipometabolismoa.
- Amiloide edota Tau proteinaren deposituentzat positibitatea.

LIKIDO ZEFALORRAKIDEOA:
- Amiloide, Tau zein Neurodegerazioaren presentzia arakatzeko balio du
AB 1-42 zein AB1-42/AB1-40 ratio gutxituta.
Tau fosforilatua zein tau osoa edota neurofilamentua aregoatuta
aurkituko ditugu AGren baitan

2.4.2 .Biomarkatzaile multimodaletan oinarritutako diagnostikoa

Behin ezgaitasun intelektualetik haratago narriadura kognitibo bat dagoela ikusiz gero, ezinbestekoa
da narriadura kognitibo hori AGaren ondorio den jakitea edo ez. Horretarako eskuragarri diren
diagnosirako tresnak erabili behar ditugu: 1) nerbio-sistemaren irudi-teknikak (egitura ikertzen duen
erresonantzia magnetikoa edota fluorodesoxiglukosako zein amiloidezko positroi-igorpenaren
bidezko tomografia) (32,33) eta/edo 2) likido zefalorrakideoko biomarkatzaileak (amiloide “AB1-42”,
“AB1-40”; tau fosforilatua“p-tau”; eta neurodegenerazioaren biomarkatzaile bezala tau proteina osoa
“t-tau” edota neurofilamentua “NfL”)(12) (2.irudia).“AB1-42” isoforma da zelulatik kanpo gertatzen
den amiloide-metaketa patologikoaren arduradun nagusia, baina haren determinazio isolatuak baditu
zailtasun tekniko batzuk. Zailtasun horiek nabarmen gutxitzen dira eta diagnosirako balioa
areagotu“Ap1-42”/“AB1-40” ratioa erabiliz gero. Tau fosforilatuaren determinazioak, “p-tau”areanak,
espezifizitaterik altuena dauka AGaren gaixotasunaren diagnosia egin ahal izateko. Izan ere, AGa ez
den gainerako tau proteinari loturiko gaixotasunetan (dementzia frontotenporalean, esaterako) ez da
aldatzen edo oso gutxi aldatzen da. Bestalde, t-tau edo NfLak neuronen kaltea edo heriotza erakusten
du eta, hortaz, AGaren diagnosiari dagokionez ez da espezifikoa. DSaren barnean puntzio lunbarra
egitea posible da eta tolerantzia onarekin (34). Puntzio lunbarraren ostean 24 eta 72 ordu artean
iraun dezakeen buruko mina izatea da kalte ondorio ohikoena, kasuen 1tetik 20ri eragiten diolarik.
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AGa Down-en sindromearen barnean gainerako AGaren motetan bezalaxe biomarkatzaileen aldaketa
sekuentzial bat gertatzen da. Lehenik eta behin amiloideari loturiko aldaketak gertatzendira:likido
zefalorrakideoan “AR1-42” edota “AR1-42/AR1-40”aren ratioa murriztu egiten da eta ondoren
positroi-igorpenaren bidezko tomografia amiloide proteinarentzat positibo bihurtzen da. Amiloidosi-
prozesuaren ostean tau proteinaren metaketaren inguruko aldaketak hasten dira: tau fosforilatuaren
mailak areagotzen dira likido zefalorrakideoan eta ondoren positroi-igorpenaren bidezko tomografia
positibo bihurtzen da tau proteinarentzat. Amiloide eta tau proteinaren metaketak eragin toxikoa du
burmuinean eta, horrexegatik, azkenik neurodegenerazioaren biomarkartzaileak agertzen dira
(erresonantzia magnetikoan atrofia zein hipometabolismoa fluorodesoxiglukosaren positroi-
igorpenarentzako tomografian zein tau osoa zein neurofilamentuaren maila altuak likido
zefalorrakideoan) (12,35-38). Laburbilduz, likido zefalorrakideoan ikus genitzake aldaketak modu
goiztiarrenean eta amiloidearen ingurukoak dira lehenik ikusi ahalko ditugunak.

Erresonantzia magnetikoan angiopatia amiloidearen presentzia ohikoagoa da DSa duten
pertsonengan, AGaren kasu ez genetikoki determinatuekin alderatuz gero. Era berean, badirudi
angiopatia amiloidearen zantzuak dituzten pertsonek garapen kognitibo okerragoa dutela (39-41).
Gainerako AGaren kasuetan bezalaxe DSaren barnean ere tau proteinaren zein neurodegenerazioaren
biomarkatzaileek lotura zuzenagoa dute AGaren sintomen hasiera edo progresioarekin (12).
Biomarkatzaileen diagnosirako errendimendua gainerako AGaren berdina da eta interpretazioa modu
berean egin behar da (12). Erresonantzia magnetikoari dagokionez, badirudi azterketa kualitatibo
ohikoez gain, erabilera izan dezakeela espektroskopia bidez Agaren barnean inflamazioa zein
degenerazioko lehen zantzuak detektatzeko (42). Neurri berean oraindik ere plasma-biomarkatzaileak
ez dira klinika praktikoan aplikatu, ez DSan ez gainerako AG kasuetan, nahiz eta hainbat lanek erakutsi
duten tau fosforilatu (181 isoforma gehien aztertutako isoforma esaterako) (43) zein neurofilamentu
(NfL) maila altuek diagnostiko goiztiarra egiten lagundu diezaguketela (36) eta neurofilamentuaren
kasuan monitorizaziorako ere erabilgarri izan litekeela (44-46). Plasma-biomarkatzaileen papera agian
handiagoa izan liteke progresioa neurtu ahal izateko eta horrexegatik entsegu klinikoetan hasi da
haien erabilera AGaren kasuetan (12,46), oraindik ez DSa.

2.5.Diagnostiko diferentziala eragin dezaketen osasun-arrazoi ohikoak

Narriadura kognitibo progresiboa AGaren ondorioz gerta baliteke ere, beste hainbat arrazoiren
presentzia ere arakatu behar dugu. DSa duten pertsonek zahartzaro goiztiarrarean (+20 urteko
faktore zuzentzailea) goizago garatzen dituzte ikusmen- eta entzumen-arazoak (katarata zein
hipoakusia neurosentsoriala) eta haiek aztertzea eta egoki tratatzea ezinbestekoa da (9,47) (3. irudia).
Gainera, ikusmen-arazoek AGan ager litezkeen pertzepzio-arazoak okertu ditzakete, baita ikusmen-
haluzinazioak gertatzeko eta erortzeko arriskua areagotu ere (48). Hipoakusiak, arreta-gaitasunean
eragiteaz gain, gizarte-uzkurdura eta sintomatologia depresiboaren garapena eragin ditzake (49).
Beraz, gutxienez bi urterik behin gomendagarria da ikusmen- eta entzumen-arazoen presentzia
arakatzea eta ahal den kasu guztietan ahalik eta azkarren egoki tratatzea.

3. irudia. Down-en sindromearen (DS) barnean narriadura kognitiboa eragin dezaketen osasun-arrazoi
nagusiak laburbiltzen dituen irudia. Biorender.com aplikazioa erabiliz sortua.

— S ,‘/’ ‘ ‘.';?i"
o ‘- T\
a:,';:z:ken;f;; eamez:ll?t‘ee:l;e Hipotiroidismoa DSaren %70ek apnearen gi Epilepsiaren arriskua DSa AGaren
9 DSan 9 % 40k dauka eta b12 sindromea dauka neuropsikiatrikoak dago batez  forma genetikoki
bitamina eta azido folikoa (adaptazio-arazoak) ere AGan determinatua da
gutxituta egon ohi dira ohikoak dira

DSaren baitan narridura kognitiboa eragin dezaketen osaun arrazoi nagusiak

Hipotiroidismoa ere DSa duten pertsonen % 40an ageri da, eta azido foliko eta B12 bitaminaren
defizientzia ere ohikoa da (50). Analitoetan deskribatutako aldaketek ere eragin zuzena izan dezakete
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pertsonen errendimendu kognitiboan. Berauek erraz diagnostikatu litezke eta kasu gehienetan baita
erraz zuzendu ere (51). Hipotiroidismoari dagokionez, sintomatologia kognitiboa edo afektiboa izaten
da ohikoena. Gainera, hipotiroidismoak bestelako arrisku-faktore kardiobaskularretan eragin negatibo
zuzena izan dezake (9,52).

DSa duten pertsonek apnea-hipopnearen sindromea pairatzeko arriskua ere areagotua dute,
prebalentzia % 70etik gorakoa izaki talde honetan (53). Jakina da apnea-hipopnearen sindromeak
errendimendukognitiboa kaltetu dezakeela, batez ere arreta eta funtzio exekutiboei dagokienez (54).
Diagnosi goiztiarra egitea zailagoa da, zeren eta senitarteko zein zaintzaile profesionalek elkarrizketa
zein galdetegietan kontatzen dutena ez baitator bat polisomnograman (diagnosirako teknika gold-
standarda) topatzen dugunarekin (53,54). Gaur egun, DSa duen pertsona orok gutxienez bizitzan
behin polisomnograma eginda izan beharko lukeela aholkatzen da (54). Zorionez, azken urteotan ikusi
da ezgaitasun intelektuala ez duten pertsonentzat eraginkorra den tresna, CPAP (Continuous positive
airway pressure), erabilgarria dela eta tolerantzia ona duela baita DSa duten pertsonengan ere (55).
Oraindik ez da, hala ere, frogatu apneen diagnostiko eta tratamendu goiztiarrak errendimendu
kognitiboaren hobekuntza eta potentzialki epilepsia izateko arriskua ere gutxitu dezakeela.

Sintoma neuropsikiatrikoak ere ez dira maiz egoki identifikatzen eta tratatzen. Kontuan izan behar da
berauek, eta baita berauek tratatzeko erabiltzen diren tratamenduek ere, egoera kognitiboa kaltetu
dezaketela (28). Diagnostiko okerra edo infradiagnostikoa egiteko arrazoien artean, ezgaitasun
intelektualari egokitutako irizpide diagnostikorik eza eta psikiatren eta psikologoen espezializazio falta
nabarmentzen dira. DSaren barnean ohikoenak nahaste adaptatiboa eta dolu patologikoa dira, eta
haienpresentzia arakatzea ezinbestekoa da. Agaren barnean DSan, gainerako AG kasuetan bezalaxe,
jokabide-aldaketak eta sintoma psikotikoak agerlitezke, baina gaur egun ez dago garbi haien
prebalentzia (29,56).

2.6.Epilepsia mioklonikoa Alzheimer-en gaixotasunean

Aipatutako osasun-arazoak AGaren sintomarik gabe edo haienbarnean ager daitezke. Alderantziz,
epilepsia garatzeko arriskua nabarmen areagotzen da AGaren sintomak garatu ostean, batez ere
Agaren sintomek jada aurreko funtzionaltasun-mailan eragin zuzena dutenean (dementzia-fasean
zehazki) (56-59). DSa duten pertsonek jaio eta lehen 5 urteetan epilepsia izateko arriskua areagotua
dute, baina orokorrean epilepsia hori sendatu egiten da. AGaren sintomarik izan ezean, DSa duten
pertsona helduetan ez dirudi epilepsia garatzeko arriskua handiagoa denik (57).

AGa epilepsia garatzeko arrisku-faktorea dela jakina da (60) eta DSa duten pertsonengan bereziki
(57,58). Gainera, DSaren barnean AGari loturiko epilepsia bestelako AG kasuekin alderatuz gero
ezberdina da. Izan ere, krisi epileptiko ohikoenak toniko-klonikoak zein mioklonikoak dira, sintoma
motorrak dituztenak hortaz (57,58). Krisi epileptiko gehienak goizeko aurreneko orduetan gertatzen
dira eta lo-arazoek horiek garatzeko arriskua areagotu dezaketela uste da (54,57). Era berean,
infekzioen testuinguruan ere krisi epileptikoen arriskua bereziki aregoatzen da, estatus epileptiko
mioklonikoak ere gerta daitezkeelarik. Epilepsia miokloniko hori garatzen duten DSa duten pertsonek
bilakaera okerragoa dutela uste da, bai funtzionalitate-galera azkarragoarekin bai heriotza-arrisku
gehiagorekin (12,57).

Hasiera batean epilepsien kasuen % 70 inguru botika antiepileptikoei esker ongi kontrolatzeko gai
gara. Horretarako gehienbat eragin antimioklonikoa duten espektro zabaleko botikak erabiltzen
ditugu, horien artean lebetirazetamizanik gehien erabiltzen den tratamendua (57,58,60,61). Horien
tolerantzia ezgaitasun intelektuala ez duten pertsonekiko alderagarria da. Hasiera batean
eraginkorrak izan badira ere, kasu gutxi batzuetan denborarekin eraginkortasuna galtzen joaten dira
eta epilepsia miokloniko progresibo bihurtzen da. Kasu horietan krisi ez-kontrolatuak izateaz gain,
maiz oreka- zein ibilera-arazoak garatzen dira (57).
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AGa da gaur egun DSa duten pertsonen lehen heriotza-arrazoia eta badirudi epilepsia bera dela DSa
duten pertsona helduetan bizi-itxaropena murrizteko beste arrazoietako bat, baita AGaren sintomarik
ez dagoenean ere (5,10). Edonola ere, 40 urtetik haratago krisi epileptiko bat garatzeak (betiere
eragile ez identifikagarririk egon ezean) AGaren fase sintomatikoa izateko % 80ko iragarpen-balio
positiboa du (57,58). Askotan krisi epileptikoa da AGa diagnostikatzea ahalbidetzen duen lehen
gertakaria, ezgaitasun larria edo sakona duten pertsonetan batez ere. Era berean, AGarekin loturik
agertuz gero errepikatzeko arriskua handia denez (DSaren barnean izan edo ez), tratamendu
antiepileptikoa hastea aholkugarriada lehen krisi epileptiko baten ostean (betiere eragile
identifikagarrik ez badago). Monoterapiaeta ahalik eta dosi txikiena erabiltzea komeni da,
beharrezkoa bada dosia poliki-poliki eskalatuz (57).

2.7. Alzheimer-en gaixotasunarentzat tratamendua

AGaren tratamenduari dagokionez, ez dago tratamendu sendagarririk. FDAk (Food and Drug
Administration erakundeak) onartua dauka adukanumab-ekin tratamendua, baina ez EMAk (Europako
Medikazio Agentziak). Badirudi horrek AGaren progresioa potentzialki alda dezakeela (biologikoki
mesedea erakutsi du, sintomatologiari dagokionez zalantza gehiago daude) (62). Edonola ere,
adukanumab-en baldintzazko onarpena ekarri duen saiakuntza klinikoak ez zuen DSa zuten pertsonen
parte-hartzerik izan. Gauza bera gertatzen da gaur egun praktika klinikoan Agaren barnean
erabiltzeko ditugun tratamendu sintomatikoekin ere, bai azetilkolinesterasan inhibitzaileekin
(erribastigmina, donepezilo, galantamina) zein memantinarekin ere.

Praktika klinikoan oinarritutako adituen esperientzia dela medio, azeltikolinesterasaren inhibitzaileak
erabiltzea gomendatzen da DSaren barnean AGaren sintomak garatzen direnean. Horien erabilera
fase prodromikoetatik abia liteke (63). Uste da sintomatologia afektiboa gutxitzen lagundu dezaketela
(apatiaren zein antsietatearen inguruan mesedegarriak direlarik) eta arreta-maila apur bat hobetzeko
mesedegarria izan daitekeela gaixotasunaren lehen faseetan (2,63). Era berean, gaixotasunaren fase
sintomatiko osoan mantentzea aholkatzen da. Izan ere, badirudi tratamendu honekin jarraitzen duten
pertsonek haluzinazio gutxiago izan ohi dituztela edo gutxienez eragin emozional gutxiago dituztela
tratamenduarekin jarraituz gero. Gainera, fitxa teknikoan krisi epileptikoak pairatzeko arriskua
aregotu dezaketela esan arren, ez dago halakoak ez emateko arrazoirik edo haien tratamendua
eteteko beharrik krisi epileptikoak izanez gero. Gaur egun, badakigu praktika klinikoko esperientzia
dela medio, ez dutela eragin zuzenik ez krisiak garatzeko arriskuan ez krisien maiztasunean (57,60).
Aldiz, memantinaren kasuan, zeina AGaren fase aurreratuagoetan erabiltzen den, ez dago hain garbi
DSaren barnean mesedea egin dezakeen kaltea baino handiagoa den. Sintoma neuropsikiatrikoetan
izan dezakeen mesedearen eta krisi epileptikoen arriskuan eragin dezakeenaren inguruan ere
zalantzak daude. Horregatik, ez da memantina erabiltzea aholkatzen DSaren barnean AGa garatzen
bada (2).

Sintomatologia afektiboa, bai antsietatea zein apatia zein anhedonia, garatuz gero, ahal den neurrian
bentzodiazepinak erabiltzea ekidin behar da. Arrazoi ugari daude horretarako, besteak beste: 1)
sintomatologia konfusionala eragin dezakete; 2) erorketa-arriskua gehitu; 3) haien erabilera bat-
batean etenez gero krisi epileptikoak izateko arriskua aregotu, eta 4) apnea-hipopnearen sindromean
negatiboki eragin dezakete (64,65). Ahal den neurrian tratamenduez-farmakologikoarekin saiatu
behar da, baina posible ez balitz serotoninaren birkaptazioaren inhibitzaile selektiboa (SBIS) erabiltzea
da aholkugarriena (2). Oraindik eta garrantzitsuagoa da antipsikotikoak ahalik eta gutxien erabiltzea.
Izan ere, oso eragin negatiboa izan dezakete pertsonen autonomia funtzionalean, bai kognitiboki zein
haien mugikortasunean. Ezinbestekoak baldin badira bakarrik erabili behar dira eta ahalik eta
denbora-epe laburrenean. Guztietan tolerantzia-arazo gutxien eragiten duena ketiapina da, ahalik eta
dosi baxuenean betiere (66,67).

Tratamendu sintomatikoaren barnean oso garrantzitsua da disfagiaren azterketa egitea. Disfagiaren
susmoa izanez gero, ezinbestekoa da elikagaien testura aldatzea eta likidoen lodigarriak erabiltzea
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(68). Izan ere, DSa duten pertsonek AGaren sintomak garatzen dituztenean disfagia goizago agertzen
ondorioz pneumoniak (11,20,69).

DSa duten pertsonengan AGa eta haren barnean ageri diren osasun-arazoak goiz eta egoki
diagnostikatu eta tratatu behar ditugu. Hori ahalbidetzen duten tresnak guztion eskuragarri jarri
behar dira. Era horretara, bai gaixoen eta haien senitarteko zein zaintzaileen bizi-kalitatea hobetu ahal
izango dugu. Era berean, AGaren fisiopatogenia ulertzen lagundu diezaguke DSaren kolektiboak,
pertsona horiek genetikoki determinatutako AGa dutelako. Arrazoi horregatik, AGarentzat
eraginkorrak izan litezkeen tratamenduak aztertzeko talde egokia da. Horrexegatik, DSa duten
pertsonak ardatz hartuta, AGa eta haren barnean ageri diren osasun-arazoen jakintzan
aurrerapausoak emateko garaia da.
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