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INTRODUCCION

El Grupo de Trabajo de las Guias de la Global Down Syndrome Foundation sobre el
Cuidado Médico de Adultos con Sindrome de Down (Grupo de Trabajo GLOBAL) se conformé
en 2016 para crear guias basadas en evidencia y actualizadas para los profesionales médicos
y los adultos con sindrome de Down y sus familias o cuidadores, con el objetivo de mejorar
los resultados de salud para esta poblacion. Las guias de practica clinica (GPC) derivadas del
consenso para ninos con sindrome de Down desde el nacimiento hasta los 21 anos, han existido
desde 1994! y contintan revisdndose con regularidad en funcién de la evidencia emergente.?
Estas guias pediatricas difieren sustancialmente de las guias estandar sobre el cuidado de la salud
proporcionadas para los ninos sin sindrome de Down.

En 19993y 2001, se redactaron guias sobre la gestién de la salud para adultos con
sindrome de Down basadas en observaciones de la practica clinica, pero estas no se han
actualizado desde su difusion inicial, a pesar de que se han llevado a cabo muchas investigaciones
y muchos avances médicos en el campo del sindrome de Down. Otros informes mas recientes
que resaltan las condiciones médicas concurrentes en adultos con sindrome de Down se basaron
principalmente en la experiencia clinica y estan respaldados por la literatura existente, pero
usaron un protocolo un poco menos riguroso antes de formular recomendaciones.>°® Para
estimar la prevalencia y la variedad de condiciones médicas en la edad adulta, se han utilizado
muestras por conveniencia clinica, determinadas en la practica de clinicas especializadas.’
También es importante mencionar que las personas con sindrome de Down tienen un espectro
de enfermedades diferente al de las personas sin sindrome de Down, en cuanto a que estan muy
predispuestas a muchas enfermedades y condiciones, y sumamente protegidas contra muchas
otras. Este espectro de enfermedades también cambia con la edad, pero no se ha investigado ni
descrito adecuadamente con respecto a los adultos con sindrome de Down.

En 2014, 1a Global Down Syndrome Foundation (GLOBAL) estableci6é un Equipo Especial
de Trabajo sobre Sindrome de Down en Adultos (Equipo Especial de Trabajo Global) conformado
por mas de 60 adultos con sindrome de Down, familiares y expertos profesionales para “ayudar
a la Global Down Syndrome Foundation y a la Anna and John J. Sie Foundation a establecer un
centro de cuidado médico interdisciplinario de primera categoria para adultos con sindrome de
Down”. Con el tiempo, las recomendaciones del Equipo Especial de Trabajo Global se ampliaron y
terminaron por incluir los siguientes puntos de accion: (1) realizar una encuesta a nivel nacional
de familias acerca de sus necesidades de recibir cuidado médico, su acceso a dicho cuidado y su
calidad; (2) investigaciones disponibles y guias médicas comparables; y (3) con las conclusiones de
los pasos uno y dos, gestionar y financiar la creacién de guias sobre el cuidado médico de adultos
basadas en evidencia. Durante este mismo periodo de tiempo, el Grupo de Interés Médico sobre el
Sindrome de Down-USA (Down Syndrome Medical Interest Group-USA, DSMIG-USA) comenzd
una revision sistemadtica de la literatura médica sobre los adultos con sindrome de Down, y sus
resultados ayudaron a identificar falta de datos en la evidencia, ademas de la necesidad de contar
con guias basadas en evidencia para esta poblacion.® En funcion de las recomendaciones del
Equipo Especial de Trabajo Global, GLOBAL financi6 y organiz6 el Grupo de Trabajo GLOBAL
(n=13) conformado por 11 expertos en sindrome de Down, 1 metoddlogo de guias de ECRIy 1
representante de padres/lider de defensa y experto de GLOBAL.

Estas GPC son las primeras guias basadas en evidencia para adultos con sindrome de
Down. Estas guias proporcionaran una herramienta importante en un entorno de atencién
primaria, al incrementar tanto la evaluacion como el cuidado que, en el pasado, se basaban
Unicamente en la edad, el género, los sintomas clinicos o la presencia de factores de riesgo
conocidos y otras comorbilidades de la persona.
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CONTEXTO

1. Qué Es el Sindrome de Down
Los tres tipos de sindrome de Down son los siguientes:

o Trisomia 21. Aproximadamente el 95 % de las personas con sindrome de Down
tienen trisomia 21°, una condicién por la cual una persona nace con tres copias del
cromosoma 21 en cada célula, en lugar de las dos copias habituales.

e Sindrome de Down por Translocacion. El sindrome de Down por translocacion
representa el 3 % de las personas con sindrome de Down’ y ocurre cuando una
porcién del cromosoma 21 o un cromosoma 21 completo se une (se transloca) a otro
cromosoma.

e Sindrome de Down Mosaico. El sindrome de Down mosaico representa
aproximadamente el 2 % de las personas con sindrome de Down’ y ocurre cuando
solo algunas células de una persona, pero no todas, tienen una copia adicional del
cromosoma 21.

El sindrome de Down es la condicién cromosémica mas comin!® y la causa mas comuin
de los retrasos en el desarrollo en los Estados Unidos, y se presenta en aproximadamente 1 de
cada 691 nacidos vivos.!! La mayoria de los casos de sindrome de Down son aleatorios y no son
hereditarios.'? Si bien ni la causa exacta ni todas las implicancias de esta trisomia cromosémica
se comprenden completamente, debido a que involucra todos los érganos y sistemas, las personas
con sindrome de Down tienen un espectro de enfermedades singular que difiere tanto del de las
personas sin sindrome de Down como del de quienes tienen otras discapacidades intelectuales y
del desarrollo (DIyD) y requieren cuidado médico especializado.

Las personas con sindrome de Down tienen un riesgo mayor de tener algunas condiciones
médicas, tales como cardiopatias congénitas y malformaciones gastrointestinales, condiciones
autoinmunitarias, leucemias diversas, infecciones respiratorias, trastornos del sueno, pérdida de
la audicién y la visién, y desarrollo precoz de demencia tipo Alzheimer. Reconocemos que algunas
personas con sindrome de Down no desarrollan ninguna de estas condiciones. Ademas, la
predisposicion no equivale a la certeza de que se presentara la enfermedad vy, por lo tanto, puede
brindar una oportunidad para la intervencién temprana mediante la vigilancia y el tamizaje. Si
dichas condiciones se manejan correctamente, la mayoria de las personas con sindrome de Down
pueden llevar una vida saludable.’

Si bien algunos problemas médicos asociados al sindrome de Down pueden ser evidentes
durante el desarrollo fetal o la primera infancia, es posible que otras comorbilidades no se
desarrollen hasta mas adelante, en la adolescencia o en la edad adulta.'* A la inversa, las personas
con sindrome de Down tienen muchas menos probabilidades de desarrollar tumores malignos
solidos que las personas sin sindrome de Down, y es posible que tengan menos probabilidades
de sufrir una enfermedad cardiovascular aterosclerética.'> ' La mayoria de las personas con
sindrome de Down se encuentran en el rango de discapacidad intelectual de leve a moderada.?
Las caracteristicas comunes del sindrome de Down se presentan en diversos grados segtn la
persona y pueden o no incluir habilidades limitadas del lenguaje expresivo, comorbilidades
médicas complejas, retraso en el desarrollo de las habilidades motoras, discapacidad intelectual
y reduccién de las funciones ejecutivas en comparacion con una persona sin sindrome de Down.
Estas caracteristicas, combinadas con el acceso desigual al cuidado, los acuerdos de tutela y el
estigma social, contribuyen a la vulnerabilidad de los adultos con sindrome de Down y deben
tenerse en cuenta al brindar cuidado médico y social.
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2. Prevalencia y Curso de la Vida

La expectativa de vida de las personas con sindrome de Down ha aumentado
drasticamente en la tltima mitad de siglo desde los 25 anos, en 1983, hasta un promedio de
60 anos.' La cantidad de bebés con sindrome de Down que nacen vivos también ha aumentado
de 1 de cada 1.000, en 2002, a 1 de cada 691, en 2006."! Este aumento en la expectativa de vida
observado en los Estados Unidos se debe, en gran medida, a la mejora en la capacidad para tratar
las cardiopatias congénitas, el hipotiroidismo y las enfermedades pulmonares, asi como también
a la desinstitucionalizacién, que permitio el acceso al cuidado médico, a la educacion, a la
comunidad, al apoyo familiar, entre otras cosas.

El censo no hace un seguimiento de la cantidad de personas con sindrome de Down que
viven en los Estados Unidos; por lo tanto, las estimaciones de prevalencia varian ampliamente.
Una publicacion reciente que utiliza datos de 2008 a al 2010, estima que la poblacion es de
aproximadamente 206.000 personas, y la cantidad de adultos mayores de 18 afos con sindrome
de Down que viven en los Estados Unidos se aproxima a los 125.000 o los supera.’ Sin embargo,
si se utiliza la tasa de natalidad ajustada actual y los datos mas recientes del censo, la prevalencia
del sindrome de Down podria superar las 350.000 personas en los Estados Unidos.

A pesar del aumento de la prevalencia y la longevidad de los adultos con sindrome de
Down, se sabe relativamente poco con respecto a la prevencién 6ptima y la etiologia de las
enfermedades comunes que ocurren con mayor frecuencia en esta poblacion. Si bien muchas
personas con sindrome de Down disfrutan de una inclusion significativa en sus comunidades, asi
como también de mds actividad fisica y vidas mas prolongadas, es necesario conseguir mas logros
en el cuidado médico preventivo para promover un envejecimiento mas saludable. Es posible
pasar por alto problemas médicos especificos, en parte, como resultado del acceso limitado al
cuidado, la poca importancia que se le da al diagnéstico y la menor capacidad para expresar bien
las necesidades. Por lo tanto, la orientacién con respecto al tamizaje se vuelve necesaria a fin de
informar la toma de decisiones clinicas para esta poblacién vulnerable con una alta complejidad
médica.
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ACERCA DE ESTA GUIA DE PRACTICA CLINICA

1. Alcance

Esta guia de practica clinica se enfoca en las personas que tienen sindrome de Down
debido a la Trisomia 21, no a la translocacién parcial ni al mosaicismo, ya que existe incluso
menos literatura y experiencia para estos dos tltimos subgrupos. Los mayores desafios para el
desarrollo de esta guia se relacionan con su alcance, amplitud y profundidad pretendidos y la
falta de evidencia. El sindrome de Down no es en si mismo una enfermedad, sino mas bien una
condicién genética compleja que involucra cada uno de los érganos y sistemas principales y las
experiencias mas importantes de las etapas de la vida.?! Por lo tanto, las guias integrales para
adultos deberian abordar todas las preocupaciones e involucrar a todos los 6rganos y sistemas
principales.

El primer conjunto de preguntas clave que aborda el Grupo de Trabajo GLOBAL no
abarca todos los sistemas, todas las preguntas ni todas las condiciones de salud. En esta primera
iteracion, las areas tematicas abarcadas son:

Conducta

Demencia

Diabetes

Enfermedad Cardiovascular
Obesidad

Inestabilidad Atlantoaxial
Osteoporosis

Tiroides

Enfermedad Celiaca

0PN ULR N

Una revisién anterior identific6 ocho de estos nueve temas como temas de gran
importancia para la salud publica de esta poblacion® debido a la mayor prevalencia de estas
condiciones, su impacto en la morbilidad y la mortalidad, y el potencial de las guias para mejorar
la practica clinica dentro de estas areas.

Si bien una GPC que revise todos los principales sistemas y temas de salud excede el
alcance de este esfuerzo inicial, el Grupo de Trabajo GLOBAL tiene el compromiso de actualizar
las guias cada cinco a seis anos, con los siguientes objetivos: (1) extender aiin mas la amplitud y
profundidad de las areas de enfoque y las preguntas clave en esta guia inicial, y (2) agregar areas
de enfoque y preguntas importantes que se identificaron como determinantes clave de la salud en
los adultos con sindrome de Down. Dichas dreas adicionales que se abarcaran incluyen la apnea
obstructiva del sueno, el cancer, los trastornos autoinmunes mas alla de la enfermedad de la
tiroides y la enfermedad celiaca, el autismo y la prevencion de infecciones respiratorias.

El momento de creacion de esta guia coincide intencionalmente con un aumento sin
precedentes en la financiacion de la investigacion sobre el sindrome de Down en los Institutos
Nacionales de Salud (National Institutes of Health, NIH) de los Estados Unidos. Con el
establecimiento del Proyecto trans-NIH INCLUDE (INvestigation of Co-occurring conditions
across the Lifespan to Understand Down syndromE [Investigacion sobre Co-ocurrencia de
Condiciones a lo Largo de la Vida para Comprender el Sindrome de Down]), el presupuesto para
las investigaciones sobre el sindrome de Down ha aumentado de USD$27 millones, en el ano fiscal
2016, a un estimado de USD$113 millones, en el ano fiscal 2020. Debido al apoyo, los excelentes
resultados cientificos iniciales y un enfoque en la investigacion traslacional en los NIH, es probable
que esta tendencia continte. Durante los proximos cinco anos, el objetivo del Grupo de Trabajo
GLOBAL es garantizar que se motive a la comunidad dedicada a la investigacion sobre el sindrome
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de Down a presentar solicitudes para recibir subvenciones INCLUDE asociadas al cuidado de
adultos que respalda nuestras guias actuales y futuras. Con este fin, la secciéon “Investigaciones
Futuras” que aparece en cada tema médico abarcado en esta guia, proporciona una hoja de ruta
importante para las subvenciones transformadoras que abordan los biomarcadores, la prevalencia,
la comorbilidad, el diagnostico, el tamizaje, la intervencion y el tratamiento. Por tltimo, el Grupo
de Trabajo GLOBAL esta dedicado a garantizar que nuestras investigaciones futuras sobre los
adultos tengan en cuenta las diferencias de sexo y las desigualdades raciales. Por ejemplo, seria de
gran importancia confirmar si, en efecto, los Afroamericanos con sindrome de Down tienen una
esperanza de vida significativamente mas corta que sus homoélogos caucasicos y por qué.

2. Limitaciones y Desafios

Como lo ponen de manifiesto estas guias, la falta de investigacion planted el mayor desafio
para el desarrollo, y en casi todas las preguntas se senald la necesidad de realizar investigaciones
adicionales para respaldar las recomendaciones de las guias. En los ninos con sindrome de Down,
la prevalencia estimada de comorbilidades (p. €j., cardiopatia congénita, enfermedad de la tiroides,
apnea obstructiva del sueno) es lo suficientemente alta como para que se recomiende el tamizaje
de rutina, incluso para personas asintomaticas.? En el caso de los adultos con sindrome de Down,
las dudas sobre la prevalencia y la gravedad de las comorbilidades de salud y los factores de
riesgo respectivos estan subvalorados y no se comprenden bien. En la actualidad, se han puesto
en duda la eficacia, los riesgos y los beneficios actuales del tamizaje en adultos asintomaticos
con sindrome de Down para las mismas condiciones que se recomiendan actualmente para las
personas sin sindrome de Down. Para cada tema individual de la guia, se incluye la necesidad de
realizar investigaciones futuras. Sin embargo, en esta guia, el Grupo de Trabajo GLOBAL utiliz6 la
evidencia existente obtenida de una revision sistematica de la literatura y emple6 una metodologia
estandarizada y transparente para desarrollar recomendaciones para la practica clinica a fin de
crear la primera guia para adultos con sindrome de Down basada en evidencia.

3. Métodos

Para desarrollar una guia de practica clinica basada en evidencia, para que la utilicen
familias, cuidadores, adultos con sindrome de Down y proveedores de la comunidad que atienden
a adultos con sindrome de Down, el Grupo de Trabajo GLOBAL se adhiri6 a las normas para guias
confiables.?? A fin de informar la revision sistematica de la literatura, los miembros del Grupo de
Trabajo GLOBAL identificaron preguntas clave de alta prioridad sobre el cuidado de los adultos
con sindrome de Down. El Grupo de Trabajo GLOBAL también proporcioné indicaciones sobre los
criterios de inclusion y exclusion para la revision de la evidencia, evalud el nivel y la calidad de la
evidencia, y utilizé esta informacién para desarrollar recomendaciones para la practica clinica. El
Apéndice A proporciona una descripcion detallada de cada una de las tareas realizadas como parte
del proceso de desarrollo de la guia.

El proceso de desarrollo de la guia para la GPC 2020 consisti6 en las siguientes etapas:

1. Creary priorizar preguntas clave.

2. Llevar a cabo una revision sistematica de la evidencia.

3. Convocar una reunién cara a cara con los miembros del Grupo de Trabajo GLOBAL
para revisar la evidencia, elaborar recomendaciones basadas en la evidencia y
desarrollar algoritmos para la toma de decisiones.

4. Redactar una GPC sobre la gestién del cuidado médico de los adultos con sindrome
de Down.

5. Convocar a un grupo focal de adultos con sindrome de Down y sus familiares para

que aporten sus comentarios sobre las recomendaciones de la guia.

Solicitar comentarios de otros médicos.

Incorporar comentarios de los grupos focales y los médicos para redactar la GPC final.

No
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A. Nivel de Recomendacién (GRADE)

El Grupo de Trabajo GLOBAL utiliz6 el marco de la Evidencia a la Decisién del sistema de
Niveles de Recomendacion para Asesoramiento, Desarrollo y Evaluacion (GRADE) a fin de evaluar
la calidad de la base de evidencia.?® El sistema GRADE utiliza los siguientes cuatro dominios para
evaluar la solidez de cada recomendacion:**

e Equilibrio de los resultados deseables e indeseables
o Confianza en la calidad de la evidencia

e Valores y preferencias

e Otras implicancias (si corresponde), por ejemplo:

» Uso de recursos

» Equidad

» Aceptabilidad

» Viabilidad

» Consideraciones de subgrupos

Mediante la consideracién de estos cuatro dominios, el Grupo de Trabajo GLOBAL
determind la solidez de cada recomendacion (“Fuerte” o “Débil”). Una recomendacion “Fuerte”
por lo general indica una confianza alta en la calidad de la evidencia cientifica disponible, una
diferencia de magnitud clara entre los beneficios y los dafnos de una intervencion, los valores y
las preferencias similares y la influencia entendida de otras implicancias (p. ej., uso de recursos,
viabilidad). Si el Grupo de Trabajo GLOBAL tiene menos confianza después de la evaluacién para
todos estos dominios y considera que la evidencia adicional puede cambiar la recomendacion,
generalmente cataloga la recomendacion como “Débil”. Es importante tener en cuenta que la
terminologia de GRADE (es decir, “Fuerte” frente a “Débil”) usada para indicar la evaluacion para
los cuatro dominios, no debe confundirse con la importancia clinica de la recomendacién. Una
recomendacién débil atiin puede ser importante para la atencién clinica. Cuando hubo un nivel
de certeza alto de que la recomendacion seria mas beneficiosa que perjudicial, pero con poca
evidencia directa, se realiz6 una declaracién de buena practica (DBPC).

Mediante el uso de estos elementos, el nivel de cada recomendacién se presenta como
parte de un continuo:

e Fuerte a favor de (0 “Recomendamos ofrecer esta opcion...”)

e Débil a favor de (o “Sugerimos ofrecer esta opcién...”)

e No hay una recomendacion a favor ni en contra (0 “No hay evidencia suficiente...”)
e Débil en contra de (0o “Sugerimos no ofrecer esta opcion...”)

o Fuerte en contra de (0 “Recomendamos no ofrecer esta opcion...”)

Los miembros del Grupo de Trabajo GLOBAL desarrollaron inicialmente todas las
recomendaciones para esta GPC mediante el uso del lenguaje estdndar del marco de GRADE
(“sugerir” y “recomendar” para las recomendaciones fuertes y débiles correspondientes); sin
embargo, dicho lenguaje se modificé para convertirlo en declaraciones ajustables al estilo
editorial de JAMA para las publicaciones.

Con frecuencia, los profesionales médicos que brindan cuidados a los adultos con
sindrome de Down se enfrentan a la tarea de decidir en qué situaciones se deben seguir las GPC
“estandar” desarrolladas para la poblacion general (tales como las Guias del Equipo Especial de
Trabajo de Servicios Preventivos de los Estados Unidos [United States Preventive Services Task
Force, USPSTF]). Para la mayoria de las preguntas clave, el Grupo de Trabajo GLOBAL anticipd
una escasez de investigaciones publicadas realizadas en adultos con sindrome de Down. Por lo
tanto, varias preguntas clave se orientaron a identificar la evidencia epidemiolégica de diferencias
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en la edad de aparicion de la enfermedad o la prevalencia de la enfermedad entre adultos con
sindrome de Down y adultos sin sindrome de Down, para brindar una orientacién con respecto a
si las recomendaciones clinicas existentes podrian justificar la realizacién de modificaciones.

De manera similar, para varias preguntas clave, si no se identificé evidencia directa (esto
es, realizada en adultos con sindrome de Down), los miembros del Grupo de Trabajo GLOBAL
consideraron la evidencia proveniente de otras poblaciones de pacientes (p. €j., ninos con
sindrome de Down, adultos con DIyD) y llegaron a un consenso con respecto a si la evidencia
era “lo suficientemente directa” como para informar el cuidado de los adultos con sindrome de
Down. Este enfoque se ha empleado con éxito para desarrollar guias de practica clinica basadas
en evidencia mediante el uso de la metodologia GRADE en contextos en los que hay una escasez
de evidencia directa.?

El nivel de cada recomendacién hecha en las Guias GLOBAL se puede consultar en la
seccion “Recomendaciones”. En el Apéndice A, se puede obtener informacion adicional con
respecto al uso del sistema GRADE.

4. Destinatarios a los que se Dirige la Guia

Los destinatarios a los que se dirige esta guia son proveedores de cuidado médico
primario, con base en la comunidad (médicos, enfermeros, enfermeros especialistas, proveedores
de atencion de la salud conductual y asistentes médicos) que brindan atencion directa a adultos.
Otros grupos de partes interesadas fundamentales incluyen personas que abogan por si mismas
(adultos con sindrome de Down), sus cuidadores (padres, hermanos y trabajadores de agencias)

y organizaciones de defensa (grupos nacionales y regionales de padres) que utilizardn esta
informacion para abogar por un cuidado médico de calidad a nivel local y nacional.

Esta GPC se basa en la mejor informacién disponible al momento de la publicacion y esta
disenada para brindar informacién y ayudar en la toma de decisiones. No tiene por objeto definir
un estandar de cuidado, y no debe analizarse ni interpretarse como una prescripcion de curso
exclusivo.

5. Promocion de la Salud y Cuidados Centrados en la Persona

Las variaciones en la practica clinica ocurrirdn inevitablemente y apropiadamente en la
medida que los médicos consideren las necesidades de los pacientes individuales, los recursos
disponibles y las limitaciones exclusivas de su comunidad, su institucién o su tipo de practica.
Todo profesional del cuidado médico que utiliza esta GPC tiene la responsabilidad de evaluar
cuan apropiado es aplicar esta GPC a cada adulto individual, en el contexto de cada situacion
clinica en particular.

6. Afiliaciones

Los siguientes autores del Grupo de Trabajo GLOBAL estan afiliados con las instituciones/clinicas
que se detallan a continuacién: University of Pittsburgh Medical Center, Pittsburgh, Pensilvania
(Bulova); Down Syndrome Clinic and Research Center, Johns Hopkins School of Medicine,
Baltimore, Maryland (Capone); Advocate Medical Group Adult Down Syndrome Center, Park
Ridge, Illinois (Chicoine); Global Down Syndrome Foundation, Denver, Denver, Colorado (Gelaro);
Departamento de Patologia y Servicios de Laboratorio y Departamento de Medicina Interna,
Division de Hematologia, University of Arkansas for Medical Sciences, Little Rock, Arkansas
(Harville); Divisién de Medicina Interna General, University of Colorado School of Medicine,
Aurora, Colorado (Martin); University of Arkansas for Medical Sciences, Little Rock, Arkansas
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(McKelvey); School of Nursing y School of Medicine, University of Kansas Medical Center, Kansas
City, Kansas (Peterson); Centro de Practica Basada en la Evidencia [Evidence-based Practice
Center] del ECRI, Center for Clinical Excellence and Guidelines, Plymouth Meeting, Pensilvania;
Division de Neurologia, Michael ] Crescenz Veterans Affairs Medical Center, Filadelfia,
Pensilvania (Tsou); Developmental Disabilities - Practice-Based Research Network, Family
Medicine and Community Health, Cleveland Clinic Lerner College of Medicine, Cleveland, Ohio
and Case Western Reserve University School of Medicine, Cleveland, Ohio (Tyler); Developmental
Disabilities - Practice-Based Research Network, Cleveland, Ohio (Wells); Global Down Syndrome
Foundation, Denver, Colorado (Whitten).

Los siguientes miembros/contribuyentes del comité de voluntarios del Grupo de Trabajo
GLOBAL estan afiliados a las instituciones/clinicas que se detallan a continuacion: Jarrett
Barnhill, MD, DFAPA, FAACAP (Departamento de Psiquiatria, University of North Carolina,
Chapel Hill, Carolina del Norte), Donald Bodenner, MD, PhD (University of Arkansas for
Medical Sciences, Little Rock, Arkansas), Paul J. Camarata, MD (Departamento de Neurocirugia,
University of Kansas School of Medicine, Kansas City, Kansas), Robert H. Eckel, MD (Division

de Endocrinologia, Metabolismo y Diabetes, Division de Cardiologia, University of Colorado,
Anschutz Medical Campus, Aurora, Colorado), Anna J. Esbensen, PhD (University of Cincinnati
College of Medicine, y Cincinnati Children's Hospital Medical Center, Cincinnati, Ohio) Kamala
Gullapalli Cotts, MD (Adult Developmental Disability Clinic y MacLean Center for Clinical
Medical Ethics, The University of Chicago, Chicago, Illinois), James E. Hunt, MD (Departamento
de Anestesiologia, University of Arkansas for Medical Sciences, y Divisién de Anestesiologia y
Medicina del Dolor Pediatricas, Arkansas Children's Hospital, Little Rock, Arkansas), Seth M.
Keller, MD (Virtua Health, Nueva Jersey), Judy Lu Kim, MD (Departamento de Medicina, Medicina
de Transicion, Baylor College of Medicine, Houston, Texas), Ira T. Lott, MD (Departamento de
Pediatria y Neurologia, Programa para el Sindrome de Down, School of Medicine, University

of California, Irvine, California), Michael T. McDermott, MD (Practica de Endocrinologia y
Diabetes, University of Colorado Hospital, Aurora, Colorado), Joan Medlen, MEd, RD, LD,

Micol Rothman, MD (Divisiéon de Endocrinologia, Metabolismo y Diabetes, y Departamento de
Psiquiatria, University of Colorado School of Medicine, Anschutz Medical Campus, y Diabetes
and Endocrinology Clinic, University of Colorado Hospital, Aurora, Colorado), Stephanie L.
Santoro, MD, (Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts), Mary M. Stephens, MD,
MPH (Adult Down Syndrome Clinic, Christiana Care Health System, Wilmington, Delaware),
Elizabeth Yeung, MD (Medicina Cardiovascular, University of Colorado, Anschutz Medical Center,
y Division de Cardiologia, Children's Hospital Colorado, Aurora, Colorado).

Nos gustaria agradecer las contribuciones de las siguientes personas a la revision de las secciones
de investigaciones futuras: Joaquin M. Espinosa, PhD (Linda Crnic Institute for Down Syndrome,
University of Colorado Anschutz Medical Campus, Departamento de Farmacologia, University

of Colorado Anschutz Medical Campus, Aurora, Colorado), Lina R. Patel, PsyD (Anna and John

J. Sie Center for Down Syndrome, Children’s Hospital Colorado, University of Colorado School

of Medicine, Aurora, Colorado), Michael S. Rafii, MD PhD (profesor titular de Neurologia, Keck
School of Medicine of USC, Los Angeles, California).

Estd prohibida la copia, edicion o publicacion de este documento. Sin embargo, estd permitido proporcionar un enlace al sitio web. Las descargas e impresiones individuales gratuitas desde el sitio web también estdn permitidas

Guias GLOBAL sobre Cuidado Médico de Adultos con Sindrome de Down Pagina 10

©2022 Global Down Syndrome Foundation




7. Declaracion de Conflicto de Interés

M. S. Whitten y B. Gelaro actualmente trabajan en la Global Down Syndrome Foundation.
Durante el desarrollo de las guias, el Dr. McGuire se desempend como asesor pago para la Global
Down Syndrome Foundation.

El Dr. Bulova, el Dr. Capone, el Dr. Chicoine, el Dr. Harville, el Dr. McKelvey, el Dr. Martin, el Dr.
McGuire, la Dra. Peterson, ECRI (la Dra. Amy Tsou, la Dra. Joann Fontanorosa, Allison Gross,
Gina Giradi y la Dra. Karen Schoelles), el Dr. Tyler y M. Wells recibieron honorarios de la Global
Down Syndrome Foundation por su tiempo y trabajo relacionados con las guias.

Los siguientes miembros del Grupo de Trabajo GLOBAL o miembros/contribuyentes del comité
de voluntarios son integrantes actuales del Grupo de Interés Médico del Sindrome de Down-USA
(Down Syndrome Medical Interest Group-USA, DSMIG-USA): El Dr. Bulova, el Dr. Capone, el Dr.
Chicoine, la Dra. Esbensen, el Dr. Hunt, el Dr. Keller, la Dra. Kim, el Dr. Martin, el Dr. McGuire, J.
Medlen, la Dra. Peterson, la Dra. Santoro, la Dra. Stephens, B. Gelaro y M. S. Whitten.

El Dr. Capone forma parte del comité directivo del Proyecto de Guias Internacionales para la
Salud en el Sindrome de Down y es un miembro actual de la junta del Grupo de Interés Médico
del Sindrome de Down-USA (Down Syndrome Medical Interest Group-USA, DSMIG-USA). El Dr.
Chicoine es el tesorero actual del Grupo de Interés Médico del Sindrome de Down-USA (Down
Syndrome Medical Interest Group-USA, DSMIG-USA). Tanto el Dr. Capone como el Dr. Chicoine
actualmente integran la junta de Asesoria Clinica para la National Down Syndrome Society y el
Comité Ejecutivo de la LuMind Down Syndrome-Clinical Trials Network.

La Dra. Esbensen informa los siguientes conflictos de interés: NIH R21 HD082307: Investigadora
Principal en la investigacion respaldada por el gobierno (6/8/2015 al 30/6/2018), Lejeune
Foundation: Investigadora Principal en la investigacion respaldada por la fundacion (27/12/2016
al 26/12/2017), ProPhase LLC: el trabajo de consultoria involucré a Roche Pharmaceuticals y
Janssen (2011 al presente), Ovid LLC: consultoria (2018 al presente) y Roche: consultoria (2016).

El Dr. Tyler y el Dr. Keller actualmente integran la junta de la American Academy of
Developmental Medicine and Dentistry. El Dr. Keller es un autor del Grupo Nacional de trabajo -
Evaluacion para la Deteccién Temprana de la Demencia (NTG-EDSD).

El Dr. Barnhill es autor del Manual de Diagnéstico para la Discapacidad Intelectual (DM-ID) y del
Manual de Diagnostico para la Discapacidad Intelectual 2 (DM-ID 2).

El Dr. Eckel informa honorarios personales recibidos de Sanofi/Regeneron, Merck, Novo Nordisk y
Kowa, por fuera del trabajo presentado.

Los miembros del Grupo de Trabajo GLOBAL y los miembros/contribuyentes del comité de
voluntarios que no se mencionan aqui, han informado que no tienen conflictos de interés.

8. Resumen de los Grupos Focales

Dentro de la comunidad de personas con discapacidad, muchas organizaciones de
abogacia defienden el lema “Nunca para nosotros sin nosotros”, mediante el cual destacan la
importancia de incluir las perspectivas y las voces de las personas con DIyD en cada discusion. Si
bien los miembros del Grupo de Trabajo GLOBAL consideraron las preferencias percibidas de los
adultos con sindrome de Down, sus familias y cuidadores, durante todo el proceso de desarrollo
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de la guia, para brindar mas oportunidades de recibir aportes, el Grupo de Trabajo GLOBAL
solicito a los adultos con sindrome de Down y a sus familiares que hicieran comentarios sobre la
guia a través de un grupo focal de siete dias, cuando la guia estaba cerca de completarse.

El grupo focal comenzé el 14 de octubre de 2019 y se llevo a cabo a través de una
plataforma de encuestas en linea proporcionada por Corona Insights, una empresa experta
en diseno de investigacién de mercado. La Global Down Syndrome Foundation recluté a los
participantes a través de una red nacional de organizaciones locales dedicadas al sindrome de
Down. En el grupo focal participaron veintisiete cuidadores o familiares y siete adultos con
sindrome de Down, con un total de 34 participantes.

El objetivo del grupo focal era determinar si estas guias reflejaban adecuadamente las
necesidades, los valores y las perspectivas de los adultos con sindrome de Down, sus familias y
cuidadores. El grupo focal evalud las reacciones iniciales a la guia, que incluyeron comentarios
con respecto a la facilidad de uso, los elementos atractivos de las guias y las secciones que debian
estar mas claras. En el Apéndice C, se pueden obtener mas detalles sobre los métodos del grupo
focal.

La siguiente tabla representa los tres hallazgos clave del grupo focal. El Grupo de Trabajo
GLOBAL consider6 cuidadosamente estos hallazgos durante la finalizacién del manuscrito para
garantizar que el manuscrito completo fuera adecuadamente comprensible y util para los adultos
con sindrome de Down, sus familias y cuidadores. En el Apéndice C, se pueden obtener detalles
adicionales de la metodologia y los hallazgos.

Hallazgos Clave del Grupo Focal sobre las Guias de Atencion Médica

para Adultos con Sindrome de Down

1. Los adultos con sindrome de Down y sus familias prefieren firmemente
recomendaciones que eviten terminologia compleja y proporcionen pasos
concretos y factibles.

2. Las familias desean la mayor cantidad de informacién y evidencia de
antecedentes de recomendaciones que difieran de las recomendaciones
anteriores o que sugieran que la atencion de un adulto con sindrome de
Down es diferente de la atencion estandar para adultos sin sindrome de
Down.

3. El material y las listas de verificacion adicionales proporcionadas en
términos sencillos ayudaran a las familias y los adultos con sindrome

de Down a sentirse mas en control de su atencién médica y aumentar la
usabilidad.
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9. Resumen de la Revision de Pares

En vista de la cantidad comparativamente pequena de proveedores médicos en los Estados
Unidos que tienen una vasta experiencia en trabajar con adultos con sindrome de Down, el Grupo
de Trabajo GLOBAL buscé la revisién de pares por parte de proveedores que trabajan fuera de esta
poblacién de pacientes, ya que muchos adultos deben acudir a ellos para recibir cuidado. El Grupo
de Trabajo GLOBAL se puso en contacto con la American Academy of Developmental Medicine
and Dentistry (AADMD), y su junta aprobd que sus miembros participaran en la revision.
Ocho miembros se ofrecieron como voluntarios para participar, y siete de ellos completaron la
revision de pares. Los siete miembros de la Junta de la AADMD que participaron en la revision
recibieron la introduccion, las narrativas de las recomendaciones del manuscrito casi definitivo
y la herramienta de lista de verificacién. Los pares revisores no recibieron incentivos por sus
contribuciones y aceptaron que se les reconociera como una organizacion. A los pares revisores se
les dio 10 dias para leer los tres componentes del manuscrito detallados més arriba.

Se recopilaron comentarios y se presentaron al Grupo de Trabajo GLOBAL, que tuvo la
oportunidad de aceptar, rechazar o responder a cada comentario segtin el protocolo de la guia, la
evidencia disponible y el consenso de expertos. Como resultado del proceso de revision de pares,
se actualizaron las guias.
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Grupo de Trabajo GLOBAL

Grupo de Trabajo de las Guias GLOBAL sobre el Cuidado Médico

de Adultos con Sindrome de Down

Autores Principales

Peter Bulova, MD
George Capone, MD
Brian Chicoine, MD
Terry Odell Harville, MD, PhD, D(ABMLI), D(ABHI)
Barry A. Martin, MD
Dennis E. McGuire, PhD, LCSW
Kent D. McKelvey, MD
Moya Peterson, PhD, APRN, FNP-BC
Carl Tyler, MD, MSc

Coautores

Bryn Gelaro, MA, LSW
Michael David Wells, BS

Centro de Practica Basada en la Evidencia

Global Down Syndrome Foundation [Evidence-based Practice Center] del ECRI

AmyY. Tsou, MD, MSc, ilnvestigadora pPrincipal
Michelle Sie Whitten, MA, Presidenta y CEO Joann Fontanarosa, PhD, Investigadora Secundaria
Allison Gross, MLS, Bibliotecaria Médica
Gina Giradi, MS, Coordinadora de Proyectos
Janice Kaczmarek, Gerente de Proyectos
Karen Schoelles, MD, SM, FACP, Directora del EPC

Bryn Gelaro, MA, LSW, Directora de Iniciativas
para Adultos y Proyectos Especiales

Agradecimientos a Otros Colaboradores

Miembros del Comité de Voluntarios
Jarrett Barnhill, MD, DFAPA, FAACAP Judy Lu Kim, MD
Donald Bodenner, MD, PhD Ira T. Lott, MD
Paul J. Camarata, MD Michael T. McDermott, MD
Kamala Gullapalli Cotts, MD Joan Medlen, MEd, RD, LD
Robert H. Eckel, MD Micol Rothman, MD
Anna J. Esbensen, PhD Stephanie L. Santoro, MD
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GRACIAS A NUESTROS GENEROSOS COLABORADORES DE LA

COMUNIDAD
PRINCIPALES COLABORADORES
The Ritter Family

BENEFACTORES

Down Syndrome Association of Greater Richmond
Down Syndrome Association of Minnesota

Down Syndrome Guild of Dallas

Rocky Mountain Down Syndrome Association

PRINCIPALES PATROCINADORES

Anna & John J. Sie Center for Down Syndrome
Down Syndrome Association of Central Ohio
Down Syndrome Association of Jacksonville
Down Syndrome Association of Middle Tennessee
Down Syndrome Association of Orange County
Down Syndrome Connection of the Bay Area
Down Syndrome of Louisville, Inc
Linda Crnic Institute for Down Syndrome
National Down Syndrome Congress

PATROCINADORES

Broward Gold Coast Down Syndrome Organization

Chapler 21
Down Syndrome Affiliates in Action

Down Syndrome Alabama
Down Syndrome Alliance of the Midlands

Down Syndrome Association for Families of Nebraska

Down Syndrome Association of Acadiana

Down Syndrome Association of Central Florida
Down Syndrome Association of Connecticut

Down Syndrome Association of Greater Cincinnati
Down Syndrome Association of Greater St. Louis
Down Syndrome Association of Northern Virginia

Fun Coast Down Syndrome Association

The Family of Rya Gracyn Pierce

Alan P. & Veronica C. Neuman Family Charitable Fund

Alaska Down Syndrome Network
Chattanooga Down Syndrome Society
Club 21 Learning and Resource Center
David Egan and Family
Designer Genes of North Dakota
Down Syndrome Association of Central California
Down Syndrome Association of Central Kentucky
Down Syndrome Association of Central Oklahoma
Down Syndrome Association of Central Texas
Down Syndrome Association of Delaware
Down Syndrome Association of the Brazos Valley
Down Syndrome Association of Wisconsin, Inc.
Down Syndrome Family Connection

Down Syndrome Foundation of Southeastern New Mexico

Eastern Idaho Down Syndrome Family Connect
East Texas Down Syndrome Group
Families Exploring Down Syndrome of Brevard
International Mosaic Down Syndrome Association
Kern Down Syndrome Network
Red River Valley Down Syndrome Society
Rio Grande Valley Down Syndrome Association
Sampson Collaborative Law
S.M.I.L.E. on Down Syndrome
Southern Arizona Network for Down Syndrome
The UpSide of Downs of Northeast Ohio
Wisconsin Upside Down

Estd prohibida la copia, edicion o publicacion de este documento. Sin embargo, estd permitido proporcionar un enlace al sitio web. Las descargas e impresiones individuales gratuitas desde el sitio web también estdn permitidas

Guias GLOBAL sobre Cuidado Médico de Adultos con Sindrome de Down Pagina 15

©2022 Global Down Syndrome Foundation



Tabla de Recomendaciones

Solidez de la

Recomendaciones

Recomendacion

Problemas de conducta

1. Cuando existe una preocupacion por un trastorno de la salud mental en Débil a Favor
adultos con sindrome de Down, los profesionales médicos deben consultar
a un médico con conocimiento sobre los trastornos médicos y de la salud
mental y las caracteristicas conductuales comunes en los adultos con
sindrome de Down.

2. Cuando existe una preocupacion por un trastorno de la salud mental en Débil a Favor
adultos con sindrome de Down, los profesionales médicos deben seguir

las guias de diagndstico del Manual de Diagnéstico y Estadisticas de
Trastornos Mentales (5." ed.; DSM-5).2¢ También se puede utilizar el
Manual de Diagndstico para la Discapacidad Intelectual 2 (DM-ID-2)?" para
adaptar los criterios de diagnostico del DSM-5.

Demencia

3. Es necesario ser cautos al diagnosticar la demencia tipo Alzheimer Débil a Favor
relacionada con la edad en adultos con sindrome de Down de menos de
40 anos debido a su baja prevalencia antes de esta edad.

4. Todos los anos, los profesionales médicos deben evaluar a los adultos con Fuerte a favor
sindrome de Down a partir de los 40 afnos y entrevistar a sus cuidadores
primarios con respecto a los cambios de la funcionalidad inicial. Segtn el
Grupo Nacional de trabajo - Evaluacién para la Deteccion Temprana de la
Demencia (National Task Group — Early Detection Screen for Dementia,
NTG-EDSD),? para identificar la demencia tipo Alzheimer en etapa
inicial relacionada con la edad y/o una condicién médica potencialmente
reversible, se debe utilizar el deterioro en los siguientes seis dominios:

«  Cognicién, memoria y funcién ejecutiva

o Conductay personalidad

. Comunicacion

. Funcionamiento adaptativo

. Deambulacién y habilidades motoras

o Deterioro general en las habilidades establecidas

Diabetes

5. En el caso de los adultos asintomaticos con sindrome de Down, el tamizaje | Débil a Favor
de la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) mediante la hemoglobina Alc
(HbA1c) o la glucosa plasmatica en ayunas, se debe realizar cada 3 afos, a
partir de los 30 anos.

6. En el caso de cualquier adulto con sindrome de Down y obesidad mérbida, Débil a Favor
el tamizaje de la DMT2 mediante la HbAlc o la glucosa plasmatica en
ayunas se debe realizar cada 2 a 3 anos, a partir de los 21 anos.
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Enfermedad Cardiovascular

Enfermedad Cardiovascular Aterosclerotica

7. En el caso de los adultos con sindrome de Down sin antecedentes de Débil a Favor
enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA), se debe evaluar la
idoneidad de la terapia con estatinas cada 5 anos, a partir de los 40 anos y
hacerlo mediante el uso de una calculadora de riesgo a 10 anos, segin lo
recomienda el Equipo Especial de Trabajo de Servicios Preventivos de los
EE. UU.” para adultos sin sindrome de Down.

Accidente Cerebrovascular

8. En el caso de los adultos con sindrome de Down, los factores de riesgo de Débil a Favor
accidentes cerebrovasculares se deben manejar segtin lo que especifican las
Guias para la Prevencion Primaria del Accidente Cerebrovascular de la Asociacion
Americana del Corazon [American Heart Association]/la Asociacién
Americana del Accidente Cerebrovascular [American Stroke Association].*

9. En los adultos con sindrome de Down con antecedentes de cardiopatia Débil a Favor
congénita, dado el riesgo elevado de sufrir un accidente cerebrovascular
cardioembolico, un cardiélogo deberia realizar una evaluacién cardiaca
periédica y un plan de control correspondiente.

Obesidad

10. El seguimiento de los cambios de peso y la obesidad debe realizarse anualmente | Débil a Favor
mediante el calculo del indice de masa corporal (IMC) en los adultos con
sindrome de Down. Se deben adherir a las Intervenciones Conductuales de
Pérdida de Peso para Prevenir la Morbilidad y la Mortalidad Relacionadas con la
Obesidad en Adultos del Equipo Especial de Trabajo de Servicios Preventivos de
los EE. UU. (U.S. Preventive Services Task Force, USPSTF).!

Inestabilidad Atlantoaxial

11. En adultos con sindrome de Down, las radiografias de rutina de la columna | Débil en Contra
cervical no deben utilizarse para detectar el riesgo de lesién de la médula
espinal en personas asintomadticas. En su lugar, las evaluaciones anuales
de los adultos con sindrome de Down deben incluir una revisién de los
signos y sintomas de mielopatia cervical mediante el uso de antecedentes
especificos y el examen fisico.

Osteoporosis

12. Para la prevencion primaria de las fracturas osteoporoéticas en adultos Ni a favor ni en contra
con sindrome de Down, no hay evidencia suficiente para realizar una
recomendacioén a favor o en contra de la aplicacion de las guias establecidas
de tamizaje de la osteoporosis, incluida la estimacion del riesgo de
fracturas; por lo tanto, la buena practica clinica respaldaria un enfoque de
toma de decisiones compartida en esta tematica.

13. Todos los adultos con sindrome de Down que sufran una fractura por Débil a Favor
fragilidad deben ser evaluados para detectar las causas secundarias de
la osteoporosis, incluido el tamizaje del hipertiroidismo, la enfermedad
celiaca, la deficiencia de vitamina D, el hiperparatiroidismo y los
medicamentos asociados a efectos adversos sobre la salud 6sea.
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Tiroides

14. El tamizaje de hipotiroidismo en adultos con sindrome de Down se debe Débil a Favor
realizar cada 1 a 2 anos a partir de los 21 anos y se debe utilizar una prueba
de la hormona tiroestimulante en suero.

Declaraciones de Buena Practica

Problemas de conducta

1. Declaracion de Buena Prdctica I: se debe realizar una revision de los factores conductuales, funcionales,
adaptativos y psicosociales como parte de un historial anual que los médicos obtienen de todos los
adultos con sindrome de Down, sus familias y cuidadores.

2. Declaracion de Buena Prdctica 2: Cuando existe una preocupacién por un trastorno de la salud mental
en adultos con sindrome de Down, los profesionales médicos deben evaluar las condiciones médicas que
pueden presentarse con sintomas psiquiatricos y conductuales.

Obesidad

3. Declaracion de Buena Prdctica 3: todos los adultos con sindrome de Down deben seguir una dieta
saludable, hacer ejercicio habitualmente y controlar las calorias como parte de un enfoque integral para
el manejo del peso, el control del apetito y la mejora de la calidad de vida.

Enfermedad Celiaca

4, Declaracion de Buena Prdctica 4: Los adultos con sindrome de Down se deben someter a una evaluacion
anual para detectar signos y sintomas gastrointestinales y no gastrointestinales de la enfermedad
celiaca mediante el uso de antecedentes especificos, una exploracion fisica y un juicio clinico de buena
practica.
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NARRATIVAS DE LAS GUIAS

PROBLEMAS DE CONDUCTA

Declaracion de Buena Practica 1

Se debe realizar una revision de los factores conductuales, funcionales, adaptativos y
psicosociales como parte de un historial anual que los médicos obtienen de todos los
adultos con sindrome de Down, sus familias y cuidadores.

Discusion

Los adultos con sindrome de Down deben tener acceso a un cuidado médico de una calidad
equiparable a la del cuidado médico disponible para los adultos sin sindrome de Down. Esto debe
incluir una revisién anual de todos los factores conductuales (estado de &nimo, atencion y nivel
de actividad), funcionales-adaptativos (habilidades sociales, de comunicacién y de la vida diaria)
y psicosociales (acontecimientos importantes de la vida, duelo y trauma) que sean relevantes

y que pueden afectar el bienestar fisico y mental. Debido a que las limitaciones del lenguaje
expresivo y el funcionamiento intelectual pueden afectar significativamente el autoinforme y

la presentacion de problemas fisicos o emocionales, el historial debe incluir cualquier cambio

en el estado de &nimo y la conducta observado por familiares, cuidadores y otras personas
importantes, especialmente aquellas que participan habitualmente en la vida diaria del adulto.
Si no se informan cambios conductuales significativos, una revisién anual puede permitir a los
médicos establecer un punto de referencia funcional con el cual se podria comparar un cambio o
un deterioro potencial en el futuro.

Declaracion de Buena Practica 2

Cuando existe una preocupacion por un trastorno de la salud mental en adultos con
sindrome de Down, los profesionales médicos deben evaluar las condiciones médicas que
pueden presentarse con sintomas psiquiatricos y conductuales.

Discusion

Las condiciones conductuales y de la salud mental son comunes en los adultos con sindrome de
Down*? y son una causa de preocupacion entre la mayoria de las familias y los cuidadores. Ante
un informe de un cambio en la conducta o la funcionalidad, la mejor manera de realizar una
evaluacién médica y de la salud mental més profunda, es entender el diagnostico diferencial de
dichos sintomas segun se expresan en los adultos con sindrome de Down. También se deben
considerar la apnea del sueno, el hipotiroidismo, la enfermedad celiaca, las convulsiones, el
dolor croénico, la disfagia, la pérdida de la visiéon o audicion, y otras enfermedades médicas
sistémicas.33-3¢

Recomendacion

1. Cuando existe una preocupacion por un trastorno de la salud mental en adultos
con sindrome de Down, los profesionales médicos deben consultar a un médico
con conocimiento sobre los trastornos médicos y de la salud mental y las
caracteristicas conductuales comunes en los adultos con sindrome de Down.

[Solidez de la Recomendacion: Débil a Favor]
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Discusion
La recomendacion se basa en las siguientes consideraciones:

o Las condiciones conductuales y de la salud mental son comunes en los adultos con
sindrome de Down?? y son una causa de preocupacion entre la mayoria de las familias
y los cuidadores.

e Los beneficios de dar un diagnéstico preciso incluyen evitar realizar un diagnéstico
equivocado de condiciones médicas y psiquidtricas, evitar atribuir una conducta
adaptativa a un trastorno, e identificar problemas psicosociales importantes que
requieren atencion.

e Laevaluacion de las condiciones médicas subyacentes, tales como hipotiroidismo,
enfermedad celiaca o apnea obstructiva del suenio (AOS), mejora significativamente la
comprension de las causas que contribuyen a los cambios conductuales o de la salud
mental y mejora el tratamiento.

e Lamayoria o la totalidad de los adultos con sindrome de Down, sus familias y
cuidadores, valorarian mucho la identificacion de las condiciones médicas que
contribuyen a las condiciones de salud mental, especialmente si se utiliza para mejorar
el diagnostico y los resultados de los tratamientos.

No se identificaron estudios que compararan de forma directa los sintomas conductuales

y las condiciones de salud mental en adultos con y sin sindrome de Down. Sin embargo, se
identificaron pequenos estudios transversales y series de casos que describian la depresion y el
deterioro funcional en adultos con sindrome de Down.3>3" Los sintomas de depresion y deterioro
funcional también se han asociado con una AOS de moderada a grave sin tratar.*® Esta conexion,
si se la corrobora adicionalmente, podria tener implicancias directas tanto para la prevenciéon
como para el tratamiento de la depresion y de otros trastornos de la salud mental en esta
poblacién. De manera similar, una serie de casos de 30 ninos y adultos con sindrome de Down,
que experimentaron una regresion funcional, describian condiciones psiquiatricas y médicas
comorbidas observadas en sus casos; los problemas médicos comérbidos descritos incluian
enfermedad de la tiroides, apnea del sueno y epilepsia.*

Si bien los adultos con sindrome de Down y sus familiares normalmente agradecen tener la
perspectiva de tratar condiciones médicas concurrentes o un trastorno de la salud mental
importante, es posible que a los profesionales médicos que no estdn familiarizados con el
cuidado de adultos con sindrome de Down les resulte desafiante implementar plenamente dichos
tratamientos. Por ejemplo, esta poblacion suele tener una peor tolerancia a los medicamentos
con efectos secundarios anticolinérgicos. El tratamiento se mejora con una comprension de

la tolerancia y la intolerancia de muchas personas con sindrome de Down a determinados
medicamentos y la necesidad de equilibrar esas diferencias con una mayor frecuencia de varias
condiciones comorbidas. Es posible que el acceso a especialistas con conocimiento sobre el
sindrome de Down sea limitado en muchas regiones de los Estados Unidos, y es fundamental
que se lleven a cabo discusiones adicionales con respecto al acceso al cuidado para abordar esta
escasez. E1 Apéndice E proporciona enlaces a una lista abreviada de recursos nacionales para el
sindrome de Down y las DIyD, y a clinicas de sindrome de Down por estado.

Investigaciones Futuras

Es necesario realizar investigaciones futuras para comprender mejor los efectos de las condiciones
médicas de ocurrencia simultanea sobre la conducta y la salud mental de los adultos con sindrome
de Down. Es necesario contar con evidencia para determinar los enfoques mas eficaces para el
tratamiento cuando existen varias condiciones concurrentes.
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Ademas, la regresion, que puede ser debilitante tanto para la persona con sindrome de Down
como para las familias, requiere una mejor clasificacién fenotipica y una mejor identificaciéon de
biomarcadores y de factores de estrés psicosociales que pueden contribuir a la regresion. Incluso,
seria beneficiosa la identificacion de posibles factores de riesgo y/o factores protectores para la
salud mental en adultos con sindrome de Down.

Dada la abundancia de literatura que demuestra la inflamacion periférica crénica y la
neuroinflamacion en el sindrome de Down,3##> también es necesario realizar investigaciones para
comprender el rol de la desregulacién inmunitaria sobre la conducta y la salud mental en adultos
con sindrome de Down.

Recomendacion

2. Cuando existe una preocupaciéon por un trastorno de la salud mental en adultos
con sindrome de Down, los profesionales médicos deben seguir las guias de
diagnoéstico del Manual de Diagnoéstico y Estadisticas de Trastornos Mentales
(5." ed.; DSM-5).2¢ El Manual de Diagnostico para la Discapacidad Intelectual 2
(DM-ID-2)* también puede ser usado para adaptar los criterios de diagnostico
del DSM-5.

[Solidez de 1a Recomendacion: Débil a Favor]
Discusion
La recomendacion se basa en las siguientes consideraciones:

e Las condiciones de la conducta y la salud mental en adultos con sindrome de Down
son preocupaciones comunes entre la mayoria de las familias y los cuidadores.

o Enlugar de confiar en el autoinforme de la angustia emocional del adulto con
sindrome de Down, es importante que los médicos reconozcan que la conducta
inadaptada observable puede ser sumamente informativa.

e Determinados tipos de conducta pueden ser comunes en adultos con sindrome de
Down (p. €j., el didlogo consigo mismo), mientras que otras conductas pueden indicar
una condicion de la salud mental tratable (p. ej., agitacion, irritabilidad).

o Los beneficios de realizar un diagndstico preciso superan significativamente los danos
de realizar un diagnostico incorrecto o de no realizar ningtn diagndstico.

o La mayoria o la totalidad de los adultos con sindrome de Down, sus familias y sus
cuidadores, valorarian mucho contar con esta informacién, especialmente, cuando se
utiliza para mejorar el diagnoéstico y los resultados de los tratamientos.

Los cambios en la conducta y las condiciones de la salud mental en adultos con sindrome de Down
son causas comunes de preocupacion, pero diagnosticarlas puede ser un desafio, debido a las
diferencias en la presentacion clinica en adultos sin sindrome de Down. Las diferencias pueden
incluir habilidades del lenguaje verbal reducidas, aumento de las conductas inadaptadas, una alta
incidencia de comorbilidades médicas confundentes y falta de acceso a expertos familiarizados
con la salud mental, especificamente en adultos con sindrome de Down. La evaluacion y el
tratamiento de las condiciones médicas deberian mejorar la precision del diagnéstico de la salud
mental y mejor informacién para la gestion del cuidado.

Segun la experiencia del Grupo de Trabajo GLOBAL, las caracteristicas conductuales comunes
a las que se debe prestar atencion en los adultos con sindrome de Down incluyen el didlogo
frecuente consigo mismo, la confusién entre personas o acontecimientos de fantasia y reales, y
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la adherencia estricta a determinadas rutinas. Los médicos que interpretan las conductas que

se presentan durante una historia clinica o examen mental, deben, en lugar de patologizar,

tener en cuenta las caracteristicas conductuales comunes de los adultos con sindrome de Down.
Dichas conductas por si solas no indican necesariamente un trastorno psiquiatrico o de la salud
mental importante.*® Es posible que estas conductas se intensifiquen durante momentos de estrés
emocional, fisico o de incomodidad y pueden cumplir un propésito adaptativo. Sin embargo,
estas conductas también pueden volverse inadaptadas, especialmente durante momentos de
estrés intenso o persistente. Ademas, segtin lo mencionado en la literatura y en concordancia

con la experiencia del Grupo de Trabajo GLOBAL, con frecuencia se reportan acontecimientos
estresantes de la vida como posibles desencadenantes de cambios en la conducta.*® E1 Grupo de
Trabajo GLOBAL estuvo de acuerdo en que la conducta sumamente inadaptada y los informes por
parte de los cuidadores que indican un cambio demostrable en el nivel de funcionamiento, suelen
sugerir la existencia de un trastorno médico y/o psiquidtrico.

Si bien no se identificaron estudios que compararan de manera directa los sintomas entre adultos
con sindrome de Down y los de adultos sin sindrome de Down, una revision sistematica que
examino tres estudios mas pequenos describia la presentacion clinica de la depresion en adultos
con sindrome de Down.*” Estos sintomas incluian anhedonia, enlentecimiento psicomotor,
perturbacion del sueno, estado de animo deprimido y deterioro funcional. Otras series de casos
han informado que el autoinforme de culpa y baja autoestima es menos probable en adultos

con sindrome de Down, mientras que los sintomas conductuales observables, como la falta de
interés o participacion en actividades que previamente se disfrutaban, el retraimiento social y el
enlentecimiento o la agitacion psicomotora, pueden ser sintomas mas confiables de depresion en
esta poblacion.*” Esto también concuerda con la experiencia del Grupo de Trabajo GLOBAL.

La regresion de habilidades adquiridas previamente en adultos con sindrome de Down es otro
hallazgo que deberia generar mucha preocupacion. El deterioro funcional general puede ser una
caracteristica distintiva de un trastorno médico o de la salud mental en esta poblacién. Deben
sospecharse y descartarse la AOS, el hipotiroidismo, las convulsiones, el dolor crénico y otras
enfermedades médicas sistémicas. En una serie de casos francesa a gran escala, la regresion
funcional en adultos con sindrome de Down ocurrié independientemente del nivel cognitivo
previo.* Los aspectos destacados incluian sintomas psiquiatricos prominentes, conductas
inadaptadas y pérdida o deterioro de habilidades para la vida diaria previamente adquiridas.

Parece probable que los adultos con sindrome de Down tengan un riesgo mayor de padecer
determinados trastornos de la salud mental basados en caracteristicas conductuales
preexistentes, tales como la inflexibilidad cognitiva y los sintomas de internalizacion.**->° Con
las advertencias mencionadas mds arriba con respecto a las conductas comunes, y en ausencia
de herramientas validas de diagndstico destinadas especificamente para adultos con sindrome
de Down, recomendamos usar el DSM-5%¢ complementado con el DM-ID-2,?” que es util para
reconocer trastornos de la salud mental en personas con discapacidades intelectuales y del
desarrollo (DIyD).>! E1 DM-ID usa criterios modificados del DSM, adopta una perspectiva del
desarrollo y hace hincapié en las conductas observables en ausencia del autoreporte de personas
con DIyD.5% %2

Investigaciones Futuras

Es necesario realizar investigaciones futuras para comprender mejor la prevalencia de
condiciones especificas de la salud mental, los factores de riesgo que generan predisposicion a
ellas y las vulnerabilidades particulares de los adultos con sindrome de Down. Se debe desarrollar
una herramienta de evaluacién estandarizada para ayudar a evaluar en mayor profundidad

las condiciones médicas asociadas a los problemas psiquiatricos y conductuales. El fenotipo
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conductual del sindrome de Down se ha investigado exhaustivamente en ninos pequenos, pero
es necesario realizar mas investigaciones para caracterizar este fenotipo en la adolescencia y la
edad adulta. De las pocas clinicas especializadas en sindrome de Down en los Estados Unidos,
muy pocas de ellas cuentan con proveedores de atencién de la salud mental, y no se sabe mucho
sobre la prevalencia de la condicion. Es claro que es necesario contar con mas datos cuantitativos
y cualitativos.

La revision de las pruebas, los tamizajes, las terapias y las intervenciones existentes validadas
en adultos con DIyD para determinar si son apropiadas/ttiles en adultos con sindrome de Down,
debe ser una prioridad. Por ejemplo, si bien muchos médicos derivan para ABA, terapia que esta
reconocida y estudiada mas extensamente en la comunidad del Autismo, ain no se ha realizado
un estudio sobre su eficacia en las personas con sindrome de Down.

Las investigaciones futuras también deben tener como objetivo identificar los procesos
metabdlicos, fisioldgicos e inmunitarios subyacentes en la etiologia de las condiciones de la salud
mental especificas en adultos con sindrome de Down, con un enfoque en los procesos que pueden
afectar los niveles y/o la accion de diversos neurotransmisores (p. €j.: serotonina, norepinefrina,
GABA, glutamato).*" %3->8 Estos esfuerzos podrian inspirar la creacion de diagnésticos y estrategias
terapéuticas novedosos para que los adultos con sindrome de Down gocen de una mejor salud
mental.
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DEMENCIA

Recomendacion

3. Esnecesario ser cautos al diagnosticar la demencia tipo Alzheimer relacionada
con la edad en adultos con sindrome de Down de menos de 40 anos, debido a su
baja prevalencia antes de esta edad.

[Solidez de la Recomendacion: Débil a Favor]
Discusion
La recomendacion se basa en las siguientes consideraciones:

o La prevalencia de la demencia tipo Alzheimer relacionada con la edad, aumenta con la
edad en los adultos con sindrome de Down.

o Lademencia relacionada con la edad es poco comun o se observa con muy poca
frecuencia en las personas menores de 40 anos.

o Los beneficios potenciales para los adultos con sindrome de Down son muchos si los
proveedores de salud evitan la atribucion incorrecta de sintomas a la demencia tipo
Alzheimer; considerar causas alternativas puede llevar al diagndstico de condiciones
médicas tratables.

o Lamayoria de los adultos con sindrome de Down, sus familias y cuidadores valoraran
mucho contar con esta informacién para brindar apoyo adicional y planificar los recursos.

Esta recomendacion tiene por objeto reducir los diagnésticos equivocados de la demencia tipo
Alzheimer relacionada con la edad en esta poblacién. Un estudio holandés de calidad moderada,
basado en la poblacion de 506 adultos con sindrome de Down, demostré que habia una mayor
prevalencia de la demencia después de los 45 anos.** Un segundo estudio®® a gran escala basado en
la poblacion inform6 hallazgos similares, aunque el diagnéstico de demencia parecia basarse en
datos administrativos.

Tres estudios evaluaron la prevalencia en pacientes <40 anos.®** Sin embargo, solamente un
estudio® (n=388) us6 una medida validada para el diagnéstico e informé una prevalencia del

0 % en adultos con sindrome de Down de 30 a 39 anos. Dos estudios adicionales a gran escala
(n >5.000 adultos con sindrome de Down)® 2 no confirmaron el diagnéstico en funcién de las
pruebas validadas, pero observaron una similar baja prevalencia en los adultos mas jovenes (de
18 a 39 anos).

El diagndstico equivocado de la demencia relacionada con la edad en adultos con sindrome de
Down, puede ocurrir si los proveedores médicos no evaltian cuidadosamente otras condiciones
médicas como una posible causa o factor que contribuye al deterioro funcional del adulto. Si no
se presta atenciéon minuciosa al diagnostico diferencial y al manejo adecuado de las condiciones
médicas y de la salud mental existentes, los beneficios potenciales de las intervenciones o
tratamientos correctos se limitan innecesariamente. Por lo tanto, el Grupo de Trabajo GLOBAL
apoya el andlisis minucioso y la evaluacion médica exhaustiva para detectar otras etiologias
médicas posibles en todas las edades, especialmente en las personas menores de 40 anos.

Los beneficios potenciales de realizar un diagnéstico preciso de la demencia y/o de evaluar las
condiciones médicas comorbidas tratables (como por ejemplo el hipotiroidismo o la apnea del
sueno) superan significativamente los danos potenciales de subdiagnosticar la demencia tipo
Alzheimer en personas menores de 40 anos. Si se detecta la presencia tanto de una condiciéon
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meédica como de un trastorno de la salud mental, los adultos con sindrome de Down, sus familias
y cuidadores generalmente agradecen la perspectiva de contar con un tratamiento concurrente
para ambas condiciones.

Investigaciones Futuras

No se ha observado que los medicamentos para la demencia aprobados para su uso en adultos

sin sindrome de Down sean ttiles en los adultos con sindrome de Down.**¢" Se estan realizando
esfuerzos para comprender mejor la prevalencia y la manifestacién clinica de la sintomatologia de la
demencia relacionada con la edad en los adultos con sindrome de Down.® Una mejor comprensién de
los cambios fisiologicos multisistémicos que experimentan los adultos que envejecen con sindrome
de Down requiere mas estudios, al igual que las condiciones médicas que contribuyen o aceleran

el proceso de la demencia en si. Desenmaranar los mecanismos patogenos de dichas condiciones y
expandir el uso de biomarcadores disponibles en la practica clinica, debe ayudar a informar la toma
de decisiones y orientar los enfoques futuros para el tratamiento cuando estén disponibles.*

Es necesario realizar investigaciones adicionales para validar los biomarcadores que se pueden
utilizar para respaldar (o refutar) un diagnostico de demencia por enfermedad de Alzheimer

en la clinica. Esto permitiria a un médico que esta evaluando a un adulto sintomadtico con
sindrome de Down, detectar o descartar con seguridad la enfermedad de Alzheimer como la
etiologia subyacente. Actualmente podemos visualizar (y cuantificar) de forma no invasiva

la presencia de los dos hallazgos patoldgicos clave de la enfermedad de Alzheimer: placas
amiloides y ovillos neurofibrilares, ya que hay cuatro marcadores de amiloide detectables en

la tomografia por emision de positrones (Positron Emission Tomography, PET) y un marcador

de tau en la PET, que estan aprobados por la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(Food and Drug Administration, FDA). La utilidad clinica de la PET amiloide es limitada dado
que es uniformemente positiva a los 40 anos en personas con sindrome de Down, la PET tau ha
surgido como una candidata sélida para predecir el deterioro cognitivo debido a la enfermedad
de Alzheimer. Se ha demostrado que es un indicador mas proximo del deterioro cognitivo
relacionado con la enfermedad de Alzheimer, tanto en personas sin sindrome de Down’ como en
personas con sindrome de Down.” Probablemente, la PET tau pueda permitir la categorizacion de
personas con sindrome de Down que se encuentran en el estadio sintomatico de la enfermedad
de Alzheimer (esto es, deficiencia cognitiva o demencia leves), mientras que la presencia de
amiloide cerebral elevada, segtin lo visualizado mediante la PET amiloide, definira la enfermedad
de Alzheimer preclinica, en la que la patologia esta presente sin la manifestacion de sintomas.
Mediante la identificacion del estadio de la enfermedad de Alzheimer para cada persona con
sindrome de Down, se pueden disenar ensayos clinicos de forma mas eficiente, y se puede
proporcionar un prondstico clinico mds preciso a los pacientes y sus familias.

El Consorcio de Biomarcadores del Alzheimer para el Sindrome de Down (Alzheimer’s Biomarker
Consortium Down Syndrome, ABC-DS), financiado por los NIH 7? y el Consorcio Europeo Horizon
2175 estan recopilando informacién fundamental sobre la historia natural de los biomarcadores de
la enfermedad de Alzheimer en adultos con sindrome de Down, incluidas la PET amiloide y la PET
tau y su relacion con el diagnostico clinico. Recientemente, se ha demostrado que los niveles en
plasma de la proteina de neurofilamento ligero (NF-L) estan estrechamente correlacionados con
el estado clinico™, asi como también con los biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer.” Este
biomarcador en la sangre parece proporcionar una medida excelente de la neurodegeneracion y
muestra una estrecha correlacion con la atrofia cerebral y el hipometabolismo, segtn lo evaluado
mediante resonancia magnética (RNM) y PET con fluorodesoxiglucosa (FDG), respectivamente.
Los resultados con respecto a la correlacién del NF-L en plasma, el deterioro cognitivo longitudinal
y la relacién con los biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer y su diagnéstico clinico en
mas de 500 participantes del ABC-DS se esperan para mas adelante durante este ano, pero los
resultados hasta ahora indican tanto una sensibilidad como una especificidad superiores al 90%.
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Recomendacion

4. A partir de los 40 anos, los profesionales médicos deben evaluar anualmente a
los adultos con sindrome de Down y entrevistar a sus cuidadores primarios con
respecto a los cambios de la funcion inicial. Segin el Grupo Nacional de trabajo
- Evaluacion para la Detecciéon Temprana de la Demencia (National Task Group —
Early Detection Screen for Dementia, NTG-EDSD),?8 se debe utilizar el deterioro
en los siguientes seis dominios para identificar la demencia tipo Alzheimer en
etapa inicial relacionada con la edad y/o una condicion médica potencialmente
reversible:

e Cogniciéon, memoria y funcién ejecutiva

e Conductay personalidad

e Comunicacién

e Funcionamiento adaptativo

e Deambulacion y habilidades motoras

e Deterioro general de las habilidades establecidas

[Solidez de la Recomendacién: Fuerte a Favor]
Discusion
La recomendacion se basa en las siguientes consideraciones:

o La prevalencia de la demencia relacionada con la edad, aumenta con la edad en los
adultos con sindrome de Down.

o El beneficio de la identificacion y el tratamiento precoz de las causas potencialmente
reversibles del deterioro cognitivo, supera los danos potenciales (realizar pruebas
adicionales y obtener falsos positivos).

e Lamayoria de los adultos con sindrome de Down, sus familias y cuidadores valoran
mucho el diagndstico precoz y preciso de la demencia irreversible relacionada con la
edad, para modificar el apoyo existente y planificar recursos adicionales.

El deterioro cognitivo relacionado con la edad es una preocupacién comudn para la mayoria de las
familias y los cuidadores de los adultos con sindrome de Down debido a su mayor prevalencia, su
desarrollo temprano y su impacto en la calidad de vida. Sin embargo, otras condiciones médicas y
de la salud mental que afectan la funcién, tanto cognitiva como adaptativa, también son comunes
en esta poblacién y ameritan una vigilancia y un control constantes. Se ha demostrado que la
prevalencia de la demencia aumenta después de los 40 anos,>* ®*; por lo tanto, recomendamos
comenzar con el tamizaje a los 40 anos para respaldar la identificacion de cambios potenciales en
el futuro.

La evidencia de la mayor prevalencia proviene principalmente de dos estudios. Un estudio
holandés (n=506 adultos con sindrome de Down)* observé una prevalencia alta de demencia
relacionada con la edad en personas con sindrome de Down a partir de los 45 afnos;
especificamente, la prevalencia fue del 8,9% para las personas de entre 45 y 50 afnos y aumenté
con la edad hasta un 32% en personas de entre 55y 59 anos. Las estimaciones de la prevalencia de
este estudio se basaron en medidas clinicas validadas, combinadas con entrevistas a cuidadores.
Ademas, un estudio de baja calidad que utilizé muestras no poblacionales, de Espana y el Reino
Unido® también informo tasas de prevalencia con un aumento exponencial de la demencia
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en adultos con sindrome de Down por intervalos de cinco anos, desde alrededor del 10% para

las personas de entre 40 y 45 anos hasta un 90 a un 100% para las personas de entre 65y 70

anos. Muchos estudios, mas antiguos o de menores dimensiones, han evaluado la prevalencia
utilizando variadas técnicas de muestreo y estandares de diagndstico.”®®! Si bien los estudios
informaron un rango de prevalencia estimada para los distintos grupos etarios, todos los estudios
observaron consistentemente una prevalencia en aumento después de los 45 anos.

Una incidencia alta en los adultos mayores concuerda con la experiencia clinica de los miembros
del Grupo de Trabajo GLOBAL. Sin embargo, dado que los miembros del Grupo de Trabajo
GLOBAL no han observado que la demencia sintomadtica tipo Alzheimer relacionada con la edad
sea universal (esto es, la tasa es inferior al 100%), sigue siendo importante considerar otras
causas posibles. Se han observado reportes de pseudodemencia en adultos con sindrome de Down
causada por enfermedad cerebrovascular, apnea del sueno grave, catatonia, hipotiroidismo,
alteraciones metabdlicas, deficiencias sensoriales y efectos de medicamentos.?® 82

El Grupo de Trabajo GLOBAL cree firmemente que establecer un diagnostico funcional de
demencia tipo Alzheimer relacionada con la edad, requiere mas que solamente cambios en

la conducta o la personalidad. Normalmente, las personas con demencia de leve a moderada
mostrardn cambios en multiples dominios, incluidos la memoria y la funcion ejecutiva, la
conducta y la personalidad, el lenguaje y la comunicacién, la marcha y las habilidades motoras, las
actividades de la vida diaria, la continencia y los patrones del sueno. Estos dominios provienen del
manual del Grupo Nacional de trabajo - Evaluacion para la Deteccién Temprana de la Demencia
(National Task Group-Early Detection Screen for Dementia, NTG-EDSD), que fue desarrollado por
expertos en la materia ?® y refleja la experiencia clinica del grupo de trabajo.

Segun la experiencia del Grupo de Trabajo, los hallazgos neurolégicos adicionales que

pueden acompanar a la demencia tipo Alzheimer relacionada con la edad en adultos con
sindrome de Down incluyen convulsiones o mioclonias nuevas, movimientos extrapiramidales
(parkinsonismo) y dispraxia de la marcha.

Investigaciones Futuras

Ademads del manual del NTG-EDSD,?® hay disponibles varias herramientas mas de tamizaje para
la demencia especificamente para adultos con sindrome de Down o DIyD, incluido el Cuestionario
de Tamizaje para la Demencia para Personas con Discapacidades Intelectuales.®> La demencia
podria detectarse antes y con mayor precision con una validacién y un refinamiento adicionales
de estas herramientas existentes, incluida la expansién de su repertorio de aplicacion y utilidad
en diferentes escenarios.

Existe una necesidad critica de contar con herramientas de evaluacién practicas, estandarizadas
y validadas para su uso en la clinica, con el objetivo de diagnosticar y clasificar la enfermedad de
Alzheimer en personas con sindrome de Down a lo largo del espectro de habilidades intelectuales
basales. El estudio del ABC-DS esta evaluando una bateria de casi una docena de pruebas
cognitivas, algunas de las cuales se pueden usar facilmente en la clinica como herramientas
potenciales de tamizaje para evaluar el deterioro cognitivo relacionado con la enfermedad de
Alzheimer. Al correlacionar el deterioro cognitivo con biomarcadores nuevos e innovadores, la
clasificacion clinica se basard en la patologia de la enfermedad de Alzheimer y permitira contar
con disenos de ensayos clinicos eficientes.

Mas alla del desarrollo adicional de biomarcadores, como por ejemplo PET amiloide, PET tau y
NF-L en plasma para la clasificacion de la enfermedad de Alzheimer en el sindrome de Down, asi
como también el desarrollo de herramientas de evaluacién cognitiva validas vinculadas a estos
biomarcadores, es necesario trabajar mas para comprender las caracteristicas farmacocinéticas
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y farmacodindmicas de los compuestos que se estan probando para la enfermedad de Alzheimer
en personas sin sindrome de Down. Ademads, serd necesario considerar y desarrollar otros
farmacos que se dirijan a diferentes aspectos de la cascada amiloide, incluida la modulacién de
la expresion de la proteina precursora del amiloide (amyloid precursor protein, APP), la proteina
apolipoproteina E o tau, asi como fairmacos destinados a modificar el estado inmunitario en el
sindrome de Down, que también se cree que contribuye al desarrollo de una patologia cerebral
relacionada con la enfermedad de Alzheimer. La identificacion de pruebas sensibles y precisas
que cuantifiquen los primeros signos del deterioro cognitivo relacionado con la enfermedad de
Alzheimer en adultos con sindrome de Down, para todo el rango de funcion intelectual, también
seran extremadamente ttiles para el diagnéstico y el prondstico, asi como también para el diseno
de ensayos para la enfermedad de Alzheimer preclinica.
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DIABETES

Recomendacion

5. Enel caso de los adultos asintomaticos con sindrome de Down, el tamizaje de la
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) mediante la hemoglobina Alc (HbAlc) o glucosa
plasmatica en ayunas, se debe realizar cada 3 anos a partir de los 30 anos.

6. En el caso de cualquier adulto con sindrome de Down y obesidad mérbida, el
tamizaje de la DMT2 mediante HbAlc o glucosa plasmatica en ayunas se debe
realizar cada 2 a 3 anos a partir de los 21 anos.

[Solidez de la Recomendacién: Débil a Favor]
Discusion
Las recomendaciones se basan en las siguientes consideraciones:

o Ladiabetes es una preocupacion comun para los adultos con sindrome de Down,
sus familias y cuidadores debido a la alta prevalencia de la obesidad en personas
con sindrome de Down, un factor de riesgo conocido para la diabetes en adultos sin
sindrome de Down.

e Los beneficios potenciales de realizar un diagnéstico temprano, tales como reducir
el desarrollo de la neuropatia, la retinopatia y la enfermedad renal asociadas con la
DMT2, probablemente superen los danos potenciales asociados con el tratamiento de
la diabetes (como por ejemplo hipoglucemia, efectos secundarios de medicamentos).

o La mayoria o la totalidad de los adultos con sindrome de Down, sus familias o
cuidadores, valorarian mucho contar con esta informacién cuando se la utiliza para
mejorar el diagnéstico y los resultados de los tratamientos.

Un estudio a gran escala y de buena calidad del Reino Unido, que incluy6 mas de 3.800 personas
reporté que la prevalencia de la diabetes era significativamente mayor en adultos con sindrome
de Down en comparacion con adultos sin sindrome de Down, aunque el estudio no distinguio
entre diabetes mellitus (DM) Tipo 1y Tipo 2.%! La prevalencia de la diabetes para los grupos
etarios de entre 16 y 30 anos y >30 anos fue del 3,5%, y del 5,5% para adultos con sindrome de
Down, en comparacion con un 0,7% y un 2,7% en controles pareados de la poblacién general. Otro
pequeno estudio canadiense®* también compar6 de forma directa la prevalencia de la diabetes,
pero no hall6 ninguna diferencia; sin embargo, el Grupo de Trabajo GLOBAL consideré que el
tamano pequeno de la muestra de este estudio y la falta de un marco de muestreo claro basado en
la poblacién, hacia que los datos no fueran aplicables.

En las personas sin sindrome de Down, la hiperglucemia crénica secundaria a la diabetes

no controlada se asocia con retinopatias, neuropatias, nefropatias y dano cardiovascular/

de los vasos sanguineos.®La deteccion temprana y el tratamiento efectivo oportuno pueden
reducir el impacto del trastorno y las complicaciones a largo plazo.® Sin embargo, la busqueda

de evidencia no identifico estudios en los que se evaluara si el tamizaje para la diabetes en
adultos asintomaticos con sindrome de Down estaba asociado a mejores resultados clinicos.

Es importante destacar que, incluso las guias mas recientes del Equipo Especial de Trabajo

de Servicios Preventivos de los EE. UU. (U.S. Preventive Services Task Force, USPSTF) para el
tamizaje de la diabetes concluyeron que la evidencia es inadecuada para determinar los beneficios
y los danos directos de realizar el tamizaje frente a no realizarlo en las personas sin sindrome de
Down.?®> A pesar de la ausencia de estudios que demuestren un beneficio directo en los adultos
con sindrome de Down, dados los beneficios potenciales de evitar complicaciones a largo plazo, el
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Grupo de Trabajo GLOBAL apoya el tamizaje en los adultos con sindrome de Down.

La Asociacion Americana de Diabetes (American Diabetes Association, ADA) recomienda realizar
un tamizaje para detectar niveles anormales de glucosa en sangre y DMT2 en todos los adultos
a partir de los 45 anos.?” Sin embargo, debido al envejecimiento prematuro de los adultos con
sindrome de Down, la aparicién mas temprana de algunas condiciones (p. €j., cataratas), que
también pueden aumentar en la diabetes, y la mayor prevalencia de una funcién alterada en los
sistemas de 6rganos afectados por la diabetes (p. €j., sistema nervioso periférico y rinones), el
Grupo de Trabajo GLOBAL concluy6 que se justifica el tamizaje mas temprano.¥-°° Por lo tanto,
recomendamos realizar el tamizaje cada 3 anos, a partir de los 30 anos de edad, en todos los
adultos con sindrome de Down. La ADA también recomienda que, en el caso de las personas con
sobrepeso u obesidad (IMC >25) con un factor de riesgo adicional, se comience con el tamizaje
para detectar niveles anormales de glucosa en sangre cada 3 anos y para la DMT2 después de

la pubertad.®” Debido a la alta prevalencia de la obesidad y al beneficio de la deteccién mas
temprana, en el caso de los adultos con sindrome de Down y obesidad, el tamizaje debe iniciarse
a los 21 anos y repetirse cada 2 a 3 afios con o sin la presencia de un factor de riesgo adicional
detallado por la ADA.

Ademas de identificar potencialmente la prediabetes, el tamizaje puede aliviar las preocupaciones
de quienes tienen antecedentes familiares positivos para DMT1 o DMT2, que pueden estar
preocupados por el desarrollo de la diabetes. Los danos potenciales asociados con un tamizaje
mas temprano incluyen la molestia temporal ocasionada por la extraccién de sangre relacionada
y el sobretratamiento de la diabetes después del diagndstico, que pueden llevar a un control
riguroso de los niveles de azticar en sangre, restricciones extremas en la dieta y el uso potencial
de medicamentos no beneficiosos que provocan hipoglucemia y otros efectos secundarios. A
pesar de estos danos potenciales, el Grupo de Trabajo GLOBAL reconoce que los beneficios
potenciales probablemente superen los danos posibles. Ademads, conocer los riesgos y/o la
presencia de la diabetes puede motivar al adulto para que mejore su estilo de vida general. Al
igual que para cualquier persona, los objetivos del control glucémico deben individualizarse y
deben establecerse mediante conversaciones con el adulto con sindrome de Down, su familia y sus
cuidadores. Es importante destacar que el cancer infantil y el uso de antipsicoticos, son factores
de riesgo conocidos para la diabetes,’> °2 y son mds comunes en las personas con sindrome de
Down.2 ¢!

Investigaciones Futuras

Es necesario realizar investigaciones adicionales para determinar si las complicaciones macro/
microvasculares, el dano al tejido y el dano a los érganos afectados en adultos con sindrome
de Down asociados con la DMT2 no tratada, se equiparan con los observados en personas sin
sindrome de Down. Dado que alterar la dieta y cumplir con programas de ejercicio puede ser
dificil y, debido a que el tratamiento con medicamentos para el control de la glucemia puede
ser desafiante y causar complicaciones, es importante estudiar si el tratamiento precoz de la
DMT2 reduce la extension del dano a los tejidos y los érganos afectados para reducir/prevenir
las complicaciones asociadas al tratamiento. No se ha comprobado la existencia de factores de
riesgo genéticos especificos para el desarrollo de la DMT2 en adultos con o sin sindrome de
Down. En cierta medida, varios genes podrian estar involucrados. Estudios limitados indican
que la obesidad, junto con factores ambientales, podrian generar el mayor riesgo para la DMT2
en adultos con sindrome de Down.?® Es necesario realizar mds investigaciones para confirmar
la asociacion entre el riesgo y la obesidad y para determinar las contribuciones especificas de
los genes adicionales del cromosoma 21 con respecto al desarrollo de la DMT2. Comprender qué
genes del cromosoma 21 pueden estar contribuyendo a la enfermedad, podria generar como
resultado futuras terapias dirigidas con respecto a la DMT2.
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También es necesario realizar investigaciones para definir la verdadera prevalencia y los
verdaderos factores de riesgo para la DMT1 en adultos con sindrome de Down. Varias
publicaciones documentan un aumento en las tasas de DMT1 en nifnos con sindrome de Down,**%
pero no hay disponibles cifras definitivas para los adultos, y atin no se han identificado los factores
de riesgo genéticos y/o inmunitarios.
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ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR - ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
ATEROSCLEROTICA

Recomendacion

7. Enel caso de los adultos con sindrome de Down sin antecedentes de enfermedad
cardiovascular aterosclerética (ECVA), la idoneidad de la terapia con estatinas
debe evaluarse cada 5 anos a partir de los 40 anos y hacerlo mediante el uso de
una calculadora de riesgo a 10 anos, segiin lo recomienda el Equipo Especial de
Trabajo de Servicios Preventivos de los EE. UU.?° para adultos sin sindrome de
Down.

[Solidez de la Recomendacién: Débil a Favor]
Discusion
La recomendacion se basa en las siguientes consideraciones:

e La cardiopatia es la causa principal de muerte en los Estados Unidos, y la enfermedad
de las arterias coronarias es la causa principal de cardiopatia.®”

e Los datos disponibles son limitados y muestran una reduccién moderada del riesgo,
que no es bajo, de padecer cardiopatia isquémica en el caso de las personas con
sindrome de Down.

e Lamayoria de los adultos con sindrome de Down, sus familias y cuidadores, valorardn
mucho contar con esta informacién para comprender el riesgo y considerar modificar
los factores de riesgo.

La evidencia proveniente de dos ensayos sugiere que es posible que los adultos con sindrome de
Down tengan un riesgo menor de presentar una cardiopatia isquémica. Sobey et al.”® compararon
directamente eventos aterosclerdticos en adultos australianos hospitalizados con sindrome

de Down pareados con controles sin sindrome de Down. La cantidad de infartos de miocardio

fue similar en el caso de los pacientes <50 anos, pero significativamente menor en los adultos
con sindrome de Down en comparacion con los adultos sin sindrome de Down en el caso de

los pacientes >50 anos (8,1 % frente al 13,3 %). Dado que este estudio solo incluyé pacientes
hospitalizados, es probable que estos representen sobreestimaciones de la prevalencia de estos
eventos pero, no obstante, podrian sugerir una prevalencia comparativa menor en los adultos con
sindrome de Down. Un segundo estudio a gran escala de pacientes del Reino Unido informé una
incidencia levemente menor de cardiopatia en adultos con sindrome de Down en comparacioén con
adultos sin sindrome de Down (relacion de la tasa de incidencia de 0,9) con una prevalencia total
del 1,5 % en el caso de los adultos con sindrome de Down >30 anos.®! Si bien la estimacion de la
prevalencia en Alexander et al.®! es solo levemente menor en el caso de los adultos con sindrome
de Down, creemos que los hallazgos podrian sobreestimar la incidencia debido a que, segiin

la experiencia del Grupo de Trabajo GLOBAL, la prevalencia de la enfermedad de las arterias
coronarias en adultos con sindrome de Down es incluso menor. Ademas, el estudio de Alexander
no distinguia entre isquemia aterosclerética e isquemia no aterosclerdtica de condiciones

tales como apnea del sueno, cardiopatia congénita e hipertensién pulmonar, las cuales son

mas comunes en esta poblacién® y, segtin la experiencia del Grupo de Trabajo GLOBAL, se ha
observado que causan cardiopatia isquémica en adultos con sindrome de Down.

La orientacion de 2016 del USPSTF recomienda realizar un tamizaje para hiperlipidemia en
todos los adultos de entre 40 y 75 afios como parte de la evaluacién del riesgo cardiovascular y
el uso de una calculadora de riesgo a 10 anos como punto de partida para la consideracién de la
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farmacoterapia.” Si bien el tamizaje y el tratamiento de la hiperlipidemia son beneficiosos en

el caso de los adultos sin sindrome de Down, no hay estudios que hayan evaluado si los niveles
elevados de lipidos predicen de manera similar la enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ECVA) en adultos con sindrome de Down. La experiencia clinica de los miembros del Grupo de
Trabajo GLOBAL sugiere que la ECVA es menos comun en adultos con sindrome de Down pero,
dadas las limitaciones de las investigaciones existentes, el Grupo de Trabajo GLOBAL consider6
que no habia una justificacion suficiente para recomendar que los adultos con sindrome de Down
se traten de manera diferente a los adultos sin sindrome de Down. Por lo tanto, recomendamos
usar una calculadora de riesgo a 10 anos, personalizar los objetivos para el manejo de lipidos y
tener conversaciones al respecto con el adulto con sindrome de Down, su familia y sus cuidadores.

El USPSTF no recomienda el tratamiento de la hiperlipidemia en adultos sin sindrome de Down
mayores de 75 anos. De manera similar, la campana “Choosing Wisely” (Elegir de Manera
Inteligente) de la American Board of Internal Medicine recomienda abstenerse de recetar de
forma rutinaria medicamentos para reducir los lipidos a personas con una expectativa de vida
limitada.” La evidencia observacional mas antigua sugiere que puede haber una asociacion entre
niveles mas bajos de colesterol y un mayor riesgo de mortalidad con la edad avanzada, después
de hacer ajustes por otros factores de riesgo.!?% 1! Algunos datos recientes, sin embargo, sugieren
que es posible que tratar la hiperlipidemia en personas de mayor edad sin sindrome de Down

sea beneficioso.!*1*4 Evaluar el momento ideal para suspender el tamizaje y el tratamiento en
personas con sindrome de Down también requiere considerar la esperanza de vida mas corta en
promedio (60 anos) para los adultos con sindrome de Down.!%

Los beneficios potenciales del tamizaje incluyen la reduccién de eventos cardiovasculares.
Ademas, el Grupo de Trabajo GLOBAL destaca que a las familias, especialmente aquellas con
antecedentes familiares positivos para la cardiopatia isquémica, les preocupa que su familiar
adulto con sindrome Down pueda desarrollar una cardiopatia isquémica y, con frecuencia,
expresan su interés en el tamizaje, tal como lo recomienda el USPSTF. A la fecha, no hay
datos que indiquen si los antecedentes familiares son un factor de riesgo para la enfermedad
aterosclerética de forma similar a lo que ocurre en personas sin sindrome de Down.

Ademas de estos beneficios potenciales, el Grupo de Trabajo GLOBAL consideré danos
potenciales, incluidos problemas de cooperacion para la flebotomia, el perfil desconocido de
los efectos secundarios de los medicamentos para reducir el colesterol en adultos con sindrome
de Down, la capacidad limitada de esta poblacién para expresar bien el malestar (incluidos los
efectos secundarios) y el potencial para la polifarmacia.

El potencial deterioro de la memoria (que se ha planteado como un presunto efecto secundario de
las estatinas) genera una preocupacion especial en el caso de los adultos con sindrome de Down
mayores de 40 anos, ya que la enfermedad de Alzheimer es mas comtn y ocurre a una menor edad
en esta poblacion. Si bien el impacto especifico de las estatinas sobre la funcién cognitiva en los
adultos con sindrome de Down no se ha estudiado, algunos estudios bien realizados, como Chou
et al., no han descrito un aumento claro en el riesgo que se observa en las personas sin sindrome
de Down.1%¢

Investigaciones Futuras

Es necesario realizar mas estudios para evaluar la incidencia de la enfermedad aterosclerdtica
en personas con sindrome de Down. Deben realizarse mas estudios para evaluar los factores
de riesgo modificables para la enfermedad ateroscler6tica en adultos con sindrome de Down y
para comprender mejor qué factores de riesgo identificados son relevantes para esta poblacion
con respecto a la prevencion de la enfermedad. Es necesario estudiar en mayor profundidad el
efecto del envejecimiento temprano y la expectativa de vida mds corta en esta poblacién y las
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implicancias para el tamizaje y el tratamiento de los factores de riesgo ateroscleréticos. Las
investigaciones futuras para abordar la prevalencia y los factores de riesgo de la isquemia cardiaca
aterosclerética y no aterosclerdtica, por cada década de vida, también serian utiles para ayudar

a identificar las mejores practicas para la elecciéon del momento oportuno y la frecuencia del
tamizaje y las terapias potenciales.

Es necesario realizar investigaciones adicionales acerca de la interaccion entre la funciéon
hepatica, el metabolismo del colesterol, la biologia vascular y la funcién inmunitaria para
dilucidar por qué los adultos con sindrome de Down no muestran mayores tasas de enfermedad
ateroscler6tica a pesar de la presencia de factores de riesgo asociados con la aterosclerosis en
adultos sin sindrome de Down, como por ejemplo la obesidad y el aumento de marcadores
inflamatorios. Esto puede proporcionar informacién importante en lo que respecta al tratamiento
de la aterosclerosis en personas con y sin sindrome de Down.
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ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR - ACCIDENTE CEREBROVASCULAR

Recomendacion

8. En el caso de los adultos con sindrome de Down, los factores de riesgo de
accidentes cerebrovasculares se deben manejar segin lo que especifican las
Guias para la Prevencion Primaria del Accidente Cerebrovascular de la Asociacion
Americana del Corazon [American Heart Association]/la Asociacion Americana del
Accidente Cerebrovascular [American Stroke Association].>°

9. Enlos adultos con sindrome de Down con antecedentes de cardiopatia
congénita, dado el riesgo elevado de sufrir un accidente cerebrovascular
cardioembolico, un cardidlogo deberia realizar una evaluacion cardiaca periddica
y un plan de control correspondiente.

[Solidez de la Recomendacion: Débil a Favor]
Discusion
Las recomendaciones se basan en las siguientes consideraciones:

e Los accidentes cerebrovasculares son una de las causas principales de muerte en los
Estados Unidos.

e La cardiopatia congénita es mas comun en personas con sindrome de Down.

e Los adultos con sindrome de Down con antecedentes de cardiopatia congénita tienen
un riesgo elevado de sufrir un accidente cerebrovascular cardioembolico.

e Lamayoria de los adultos con sindrome de Down, sus familias y sus cuidadores
valoraran mucho contar con esta informacién para comprender su riesgo y tomar
medidas apropiadas para la salud.

Solamente un estudio®® comparo la cantidad de accidentes cerebrovasculares en adultos con
sindrome de Down con adultos sin sindrome de Down. En comparacién con los controles
pareados, la cantidad de accidentes cerebrovasculares fue mayor para los adultos con sindrome de
Down en los grupos etarios de entre 19y 50y >51 (9,8% frente al 4,9 % para los adultos >51 anos).
La edad media en el primer evento cerebrovascular fue de 41,8 (DE 22,8) anos en las personas con
sindrome de Down y de 57,1 (DE 17,9) anos en las personas sin sindrome de Down. Los accidentes
cerebrovasculares cardioembolicos fueron el tipo de accidente cerebrovascular mas comdn. Cabe
destacar que este estudio comparé solamente pacientes hospitalizados con y sin sindrome de
Down y no diferencié entre accidentes cerebrovasculares isquémicos y hemorragicos. Ademas,

el estudio no proporcioné detalles sobre la enfermedad microangiopatica, una posible causa

de accidente cerebrovascular relacionada con la acumulacién de amiloide, que se asocia a la
enfermedad de Alzheimer y es mas comtin en personas con sindrome de Down.!’Actualmente, no
hay una prevencion disponible para este tipo de accidente cerebrovascular.

Una mayor cantidad de accidentes cerebrovasculares en adultos con sindrome de Down es
congruente con los factores de riesgo conocidos. Un hecho interesante es que la hipertension (un
factor de riesgo comun para el accidente cerebrovascular) es menos comun en los adultos con
sindrome de Down. Un estudio realizado por Alexander et al. inform6 una razén de la tasa de
incidencia de 0,3 (para adultos con sindrome de Down en comparacién con adultos sin sindrome

de Down).®! Sin embargo, segtin la experiencia clinica del Grupo de Trabajo GLOBAL, es probable
que la incidencia de la hipertension sea incluso menor. Varias comorbilidades comunes en los
adultos con sindrome de Down aumentan el riesgo de sufrir accidentes cerebrovasculares,
incluidas la cardiopatia congénita previa y/o persistente, la enfermedad de moyamoya,'®® y la apnea
obstructiva del sueno.® 1 En un estudio canadiense a gran escala, se descubri6 que, entre los
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adultos sin sindrome de Down con cardiopatia congénita, aumenta el riesgo de sufrir un accidente
cerebrovascular mediante la alteracion del flujo y la perturbacion del ritmo, 1 de cada 11 hombres
y 1 de cada 15 mujeres experimentaron un accidente cerebrovascular entre los 18 y los 64 anos.!'
Los CDC informan que aproximadamente el 50% de los ninos con sindrome de Down nacen con
una cardiopatia congénita.!!! Si bien faltan datos sobre la prevalencia de adultos con sindrome

de Down con cardiopatia congénita, seria esperable que esta se incremente con el aumento de la
supervivencia y la expectativa de vida. Ademas, la trombosis venosa profunda en personas con
defectos septales y forman oval persistente, puede provocar accidentes cerebrovasculares. Segin la
experiencia clinica del Grupo de Trabajo GLOBAL, deben considerarse una evaluacion, un control
y un tratamiento apropiados de estas condiciones, aunque atin no se han realizado estudios para
evaluar si esto reducira el riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular.

Se recomienda realizar una evaluacion de la hiperlipidemia (véase la Recomendacion 7). Las Guias
para la Prevencion Primaria del Accidente Cerebrovascular de la AHA/ASA ofrecen una orientacion
que incluye una herramienta de evaluacién del riesgo para determinar el riesgo de sufrir un
primer accidente cerebrovascular, y que aborda otros factores de riesgo, como inactividad fisica,
obesidad y distribucién de la grasa corporal, fibrilacién auricular y otras condiciones cardiacas.*

Cada persona que se somete a las evaluaciones y a las intervenciones para condiciones analizadas
mads arriba, tienen distintas capacidades para tolerar las pruebas, ya sea debido a una diferencia
en el riesgo de tener complicaciones o a la necesidad de recibir sedaciéon para someterse a las
pruebas. Esto es especialmente cierto para los adultos con sindrome de Down, y estos factores
deberian incluirse en las conversaciones con el adulto con sindrome de Down, su familia y sus
cuidadores, como parte de un plan de control. Ademas, el acceso a un cardidlogo familiarizado
con la cardiopatia congénita y que atienda adultos con sindrome de Down puede afectar el

plan de control. Recomendamos que un cardiélogo determine el plan y el programa de control
adecuados, en base a una revisién del tipo de cardiopatia congénita, el tipo de cirugia realizada y
otros factores clinicos, ademas de considerar guias como las Guias para la Prevencion Primaria del
Accidente Cerebrovascular® de la AHA/ASA y las Guias para el Manejo de Adultos con Cardiopatias
Congénitas de la Asociacion Americana del Corazén [American Heart Association]/del Colegio
Americano de Cardiologia [American College of Cardiology].!'?

Investigaciones Futuras

Seria ttil realizar investigaciones futuras para abordar la prevalencia y los factores de riesgo
del accidente cerebrovascular tromboembdlico y hemorragico por cada década de vida, incluida
la comprensién del impacto de la enfermedad microangiopatica. Ademas, las investigaciones
sobre el beneficio de modificar los factores de riesgo mejoraran las recomendaciones de las
guias futuras. Segun las recomendaciones del Grupo de Trabajo GLOBAL para la cardiopatia
aterosclerotica, los datos limitados orientan las recomendaciones para el tamizaje y el
tratamiento de los factores de riesgo para la aterosclerosis. Se desconoce el beneficio de reducir
los niveles de lipidos en adultos con sindrome de Down para prevenir el accidente cerebrovascular,
y es necesario realizar un estudio en mayor profundidad sobre este tema. Ademas, es necesario
realizar mas estudios para comprender el tamizaje y la prevencioén de posibles complicaciones a
largo plazo en el caso de los adultos que han tenido una cardiopatia congénita.

También es necesario realizar investigaciones futuras para definir los impactos multidimensionales
de la cardiopatia congénita a lo largo de la vida, incluso si se repara mediante cirugia, sobre el
metabolismo, la funcién cardiovascular, la respuesta inmune (especialmente en los casos que
involucran una timectomia durante una cirugia cardiaca) y de qué manera estos eventos pueden
modificar el riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular, hipertension pulmonar, trastornos
autoinmunes y otras comorbilidades.!'*1*> También sera necesario realizar investigaciones futuras
para comprender mejor la diferencia en las cascadas de trombosis y coagulacién en el sindrome de
Down'!® y de qué manera afectan el riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular.
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OBESIDAD

Declaracion de Buena Practica 3
Todos los adultos con sindrome de Down deben seguir una dieta saludable, hacer ejercicio
habitualmente y controlar las calorias como parte de un enfoque integral para el manejo
del peso, el control del apetito y la mejora de la calidad de vida.

Discusion
La declaracion de buena practica se basa en las siguientes consideraciones:

o La obesidad es frecuente en adultos con sindrome de Down; por lo tanto, el sobrepeso/
la obesidad y las consecuencias relacionadas con la salud son preocupaciones comunes
para los adultos con sindrome de Down, sus familias y sus cuidadores.

o La mayoria o la totalidad de los adultos con sindrome de Down, sus familias y sus
cuidadores valorarian mucho poder reducir las consecuencias del sobrepeso/la
obesidad sobre la salud.

Segun la experiencia del Grupo de Trabajo GLOBAL, los adultos con sindrome de Down,

sus familias y sus cuidadores identifican frecuentemente al sobrepeso/a la obesidad y las
consecuencias sobre la salud como temas de preocupaciéon. Mantener una dieta saludable,
controlar el apetito, vigilar el control de las porciones, mantener la regularidad de las comidas y
ejercitar en forma periddica son medidas generalmente reconocidas para mantener la buena salud
y la calidad de vida.

La experiencia del Grupo de Trabajo GLOBAL respalda la incorporacion de la actividad fisica a
las rutinas diarias, asi como fomentar las actividades que impulsan la socializacién y limitan la
conducta sedentaria. El Grupo de Trabajo GLOBAL recomienda la toma de decisiones compartida
en la eleccion de la dieta y la actividad. Los programas estructurados de ejercicio y nutricion
requieren una planificacion deliberada y el compromiso del adulto, de los familiares y de los
cuidadores, incluidos aquellos cuidadores de los programas de dia, los hogares grupales y las
escuelas.

Recomendacion

10. El seguimiento de los cambios de peso y la obesidad debe realizarse anualmente
mediante el calculo del indice de masa corporal (IMC) en los adultos con
sindrome de Down. Se debieran seguir las Intervenciones Conductuales de
Pérdida de Peso para Prevenir la Morbilidad y la Mortalidad Relacionadas con la
Obesidad en Adultos, del Equipo Especial de Trabajo de Servicios Preventivos de
los EE. UU. (U.S. Preventive Services Task Force, USPSTF).3!

[Solidez de la Recomendacion: Débil a Favor]

Discusion
La recomendacion se basa en las siguientes consideraciones:

e Laobesidad es frecuente en adultos con sindrome de Down; por lo tanto, el sobrepeso/
la obesidad y las consecuencias relacionadas con la salud son preocupaciones comunes
para los adultos con sindrome de Down, sus familias y sus cuidadores.

e Los beneficios de mantener un peso y un IMC 6ptimos parecen superar los posibles
perjuicios de hacer un seguimiento de la obesidad y recomendar los tratamientos
adecuados.
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o La mayoria o la totalidad de los adultos con sindrome de Down, sus familias y sus
cuidadores valorarian mucho poder reducir las consecuencias del sobrepeso/la
obesidad sobre la salud.

Ninguna de las publicaciones revisadas informo el efecto de una dieta saludable, el ejercicio
regular y/o el control de las calorias sobre las complicaciones médicas que conlleva la obesidad en
adultos con sindrome de Down. La calidad de la evidencia sobre intervenciones para la pérdida

de peso en esta poblacion fue baja, con multiples estudios pequenos de corta duracién y grandes
intervalos de confianza que no mostraron cambios estadisticamente significativos en el IMC o

en la composicion de la grasa corporal'!” '8 Estos estudios también excluyeron a los adultos con
sindrome de Down que tenian otras condiciones médicas concurrentes, tales como problemas
ortopédicos, cardiacos o enfermedades metabdlicas, lo que limita drasticamente su generalizacion
a la poblacion adulta con sindrome de Down. Los adultos con sindrome de Down de 40 anos o mas
ya presentan multiples problemas médicos tipicos de la poblacién geriatrica.'"

La ausencia de pérdida de peso que se senala en estos estudios no es sorprendente porque

los programas estudiados se centraban tinicamente en la intervencion de ejercicio, sin una
restriccion calérica o un componente dietético. Los programas con componentes combinados
de ejercicio y dieta han sido mas eficaces en adultos obesos sin sindrome de Down, pero ain no
se han estudiado en adultos con sindrome de Down.!?° En cuanto a otros resultados, se produjo
una mejora estadisticamente significativa en la salud cardiovascular en estudios seleccionados
de adultos con sindrome de Down, mientras que otros estudios mostraron que el ejercicio
mejoraba el equilibrio, la fuerza muscular y la resistencia.'?! A pesar de la ausencia de efecto de
grupo, los beneficios fueron limitados para algunas personas; por ejemplo, en una serie de casos
de 6 adultos con sindrome de Down, después de una intervencién de natacién, un adulto ya no
necesité insulina para la diabetes.!??

Varios factores identificados en la literatura y respaldados por la experiencia clinica del Grupo

de Trabajo GLOBAL pueden predisponer a esta poblacién al aumento de peso, incluida la falta de
control sobre sus entornos, la exposicion a malas elecciones de alimentos y la falta de orientacién
nutricional. Las condiciones médicas, tales como el hipotiroidismo, la apnea obstructiva del suefio
y ciertos medicamentos, como los estrégenos orales y los psicotropicos utilizados para tratar la
depresion u otras enfermedades mentales, pueden contribuir al aumento de peso.'?>'2* E1 Grupo
de Trabajo GLOBAL también observé que el escaso control del apetito/la saciedad y la preferencia
por alimentos poco saludables también contribuyen a la obesidad.

Los adultos con sindrome de Down se enfrentan a varios obstaculos para mantener la actividad
fisica en el tiempo. Las diferencias fisioldgicas en la funcién autonémica, como por ejemplo la baja
frecuencia cardiaca y la baja presién sanguinea, pueden hacer que el ejercicio sea menos eficiente
o mal tolerado.!* El Grupo de Trabajo GLOBAL también observé que los trastornos mentales,
tales como la depresion, la fatiga y la baja motivacion, pueden crear barreras para mantener la
actividad fisica. La presencia de hiperflexibilidad articular, el bajo tono muscular (hipotonia)

y los problemas de equilibrio (probablemente asociados a la atrofia cerebelosa documentada),
pueden imponer obstaculos adicionales para algunos tipos de actividad fisica. Tener multiples
comorbilidades médicas (neuroldgicas, musculoesqueléticas, cardiacas y pulmonares) es otra
barrera dificil y comtn para lograr acondicionamiento fisico en esta poblacion.

A pesar de la elevada prevalencia de la obesidad y de las multiples barreras analizadas, el Grupo
de Trabajo GLOBAL senala que no todos los adultos con sindrome de Down serdn obesos.

La inercia clinica y las barreras antes mencionadas pueden llevar a los médicos a ignorar o
minimizar la consideracién de la obesidad como una condicién modificable en adultos con
sindrome de Down. Puede ser dificil superar las actitudes predominantes que cuestionan si la
obesidad puede ser tratada una vez que ya esta presente, pero el Grupo de Trabajo GLOBAL senald
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que el aumento de peso puede estar impulsado principalmente por la falta de actividad fisica
y/o por habitos alimenticios poco saludables. Las familias que toman medidas decisivas pueden
ayudar a su familiar con sindrome de Down a estabilizar o a perder peso. Segun la experiencia
del Grupo de Trabajo GLOBAL, los adultos han conseguido el éxito al participar en actividades
grupales altamente sociales (p. €j., baile, Zumba), al trabajar con un entrenador personal o al
participar en deportes de equipo a través de las Olimpiadas Especiales.

A pesar de la falta de datos confiables sobre los efectos de los programas integrales que combinan
dieta y ejercicio en esta poblacién, creemos que el cumplimiento de las guias del USPSTF,
incluida la intervencion conductual intensiva segin corresponda, también beneficiaria a los
adultos con sindrome de Down.!?® La evidencia sugiere que el ejercicio es generalmente seguro

en esta poblacion, con la advertencia de que la mayoria de los estudios no informaron de las
enfermedades médicas comorbidas que pueden requerir la exclusién o limitar la participacion.!?!

Para permanecer atentos a la obesidad, es imperativo realizar mediciones de peso precisas y
oportunas y hacer un seguimiento del IMC. Conforme a la experiencia del Grupo de Trabajo
GLOBAL, los cambios rapidos en el peso y el IMC pueden ser motivo de preocupacion e
intervencion, incluso si aiin no se encuentran en el rango de la obesidad (IMC >30 kg/m2).

Investigaciones Futuras

Las investigaciones futuras podrian centrarse en la regulacion fisioldgica del peso, el
metabolismo energético y la regulacion del apetito en adultos con sindrome de Down. Deberia
hacerse especial hincapié en las vias conocidas que regulan estos procesos, como los circuitos
hormonales de la leptina y la grelina, cuya desregulacién podria afectar al control del apetito en
las personas con sindrome de Down.!?” Otros estudios deberian centrarse en el impacto de otras
comorbilidades, como por ejemplo la apnea obstructiva del sueno y el hipotiroidismo, que se sabe
que afectan a estos procesos fisioldgicos en personas sin sindrome de Down.!? 12 Los estudios de
la funcion hepatica, la biologia del tejido adiposo y el microbioma oral e intestinal probablemente
revelarian informacion adicional a este respecto. Estudios recientes han demostrado una mayor
prevalencia de la Enfermedad del Higado Graso No Alcohélico (Nonalcoholic Fatty Liver Disease,
NAFLD) en ninos con sindrome de Down,"*° pero atin no se han definido las repercusiones de
estos hallazgos en los resultados de salud en la edad adulta.

Los estudios sobre las consecuencias del sobrepeso y la obesidad sobre la salud en adultos con
sindrome de Down, también ayudarian a orientar las futuras recomendaciones sobre atencion

en salud. Los problemas de salud mental, tales como la depresion y las condiciones médicas
especificas que crean barreras para mantener el estado y la participacién sostenida en el ejercicio,
deben comprenderse mejor en relacion con esta poblacion. Es preciso seguir modificando y
adaptando las estrategias acondicionamiento fisico existentes en un esfuerzo por eliminar,
siempre que sea factible, las barreras que se presentan, incluida la realizacion de estudios de
diferentes modalidades de ejercicio que podrian abordar el problema de la hiperflexibilidad
articular, la hipotonia y la disminucién de la funcién cerebelosa.!3!-133
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INESTABILIDAD ATLANTOAXIAL

Recomendacion

11. En adultos con sindrome de Down, las radiografias de rutina de la columna
cervical no deben utilizarse para detectar el riesgo de lesion de la médula espinal
en personas asintomaticas. En su lugar, las evaluaciones anuales de los adultos
con sindrome de Down deben incluir una revisién de los signos y sintomas de
mielopatia cervical mediante el uso de antecedentes especificos y examen fisico.

[Solidez de la Recomendacion: Débil en Contra]
Discusion
La recomendacion se basa en las siguientes consideraciones:

e Segun criterios radiograficos, la inestabilidad atlantoaxial (IAA) se produce en
aproximadamente el 10% de los adultos con sindrome de Down; sin embargo, la
lesion de la médula espinal resultante directamente de la IA A radiografica parece ser
infrecuente entre los adultos con sindrome de Down.

e Ningun estudio ha examinado si existe una correlacién entre la IAA detectada en las
radiografias y la incidencia de lesiones de la médula espinal.

o El tamizaje de personas asintomaticas con radiografias, no solo contribuye a costos
potencialmente innecesarios, sino que puede dar lugar a una restriccion innecesaria
de la participacion de las personas en las actividades fisicas.

o Labusqueda de signos de mielopatia mediante el uso de antecedentes especificos y la
exploracion fisica es de bajo costo y bajo riesgo.

e Se debe emplear un enfoque de toma de decisiones compartida que destaque los
posibles beneficios y perjuicios de la restriccién de la participacion en actividades de
alto riesgo.

LaIAA, identificada por las radiografias de la columna cervical, ocurre en aproximadamente el
10% de los adultos con sindrome de Down.” !3* En un estudio transversal de 197 personas con
sindrome de Down en Australia, con edades comprendidas entre los 16 y los 31 anos, se encontrd
que la incidencia de IAA era del 8,1%. '>* Una revision retrospectiva de las historias clinicas
espanolas evalu6 la prevalencia de la subluxacién atlantoaxial en personas con sindrome de Down
de 17 a 65 anos de edad, que se encontraban en seguimiento en un gran centro de referencia
terciario’ En 144 personas, la prevalencia de la subluxacién atlantoaxial en las radiografias

fue del 11% en las personas de 17 a 35 anos, del 2% en las de 30 a 39 anos y del 0 % en las de 40
anos o mas. En particular, ninguno de los estudios indicé si las personas de los grupos cony sin
inestabilidad/subluxacién, tenian signos o sintomas de mielopatia.

El uso de la radiografia cervical para identificar la [AA pretende identificar a las personas con
riesgo de sufrir una lesion de la médula espinal durante la actividad fisica. Sin embargo, aparte
de estos estudios de calidad moderada que informan sobre la prevalencia de la IAA, la evidencia
relativa a como manejar la IAA siguen siendo escasas. Por ejemplo, ningin estudio ha evaluado
si el tamizaje de adultos asintomdticos con sindrome de Down, mediante radiografias cervicales,
afecta el riesgo de lesion de la médula espinal. Del mismo modo, ningtin estudio ha evaluado si
las personas en las que se identifica una IAA en las radiografias de la columna cervical, tienen un
mayor riesgo de progresion a una lesion de la médula espinal.
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El Grupo de Trabajo GLOBAL observo que los casos reportados de lesiones de la médula espinal
en personas con sindrome de Down, derivadas por IAA son relativamente infrecuentes. La
publicacién de 1995 del Comité de Medicina Deportiva de la Academia Americana de Pediatria
(AAP) Atlantoaxial Instability in Down Syndrome: Subject Review [Inestabilidad Atlantoaxial en

el Sindrome de Down: Revision del Tema] senalaba que solo 41 casos bien documentados de [AA
sintomatica se habian descrito en la literatura publicada.'> Ademads, los organizadores de las
Olimpiadas Especiales han informado que no se han producido lesiones de la médula espinal en
las mas de 50.000 personas con sindrome de Down que han participado en actividades de las
Olimpiadas Especiales durante 20 anos'®.

Evitar las lesiones de la médula espinal es importante, dado el potencial de morbilidad
significativa e incluso de muerte. Sin embargo, los beneficios del tamizaje de personas
asintomaticas mediante radiografias cervicales son inciertos. Las cargas potenciales de la
obtencion de radiografias cervicales incluyen el costo adicional y la exposicion a la radiacion, asi
como también la restriccion de participar en actividades fisicas para las personas identificadas
con IAA, las cuales pueden ser beneficiosas para la salud fisica y psicolégica. Los miembros del
Grupo de Trabajo GLOBAL reconocen que los adultos con sindrome de Down y sus familias/
cuidadores pueden diferir en las elecciones de los riesgos que prefieren correr. Por lo tanto,

debe emplearse un enfoque de toma de decisiones compartida que ponga de relieve los posibles
beneficios y perjuicios de restringir la participacion en actividades de alto riesgo.

Si se identifican sintomas o signos comunes de compromiso de la médula espinal, esta indicado
realizar un estudio adecuado (que incluye radiografias y otras pruebas de imagenes). Los sintomas
comunes de compromiso de la médula espinal sefialados por el Grupo de Trabajo GLOBAL
incluyen alteracién de la marcha, debilidad en las piernas, debilidad en las manos (caida de
objetos), incontinencia de aparicién reciente o dificultad para mantener la cabeza erguida. Otros
signos presentes en la exploracion fisica son la debilidad en uno o ambos brazos y/o piernas,
reflejos osteotendineos anormales, clonus o un reflejo plantar anormal.

Investigaciones Futuras

Es necesario realizar investigaciones para comprender mejor la verdadera incidencia de la

IAA sintomatica en adultos con sindrome de Down, qué factores son predictivos del futuro
desarrollo de sintomas y qué intervenciones son mejores para prevenir las lesiones de la médula
espinal. También es necesario realizar investigaciones para comprender mejor si el tamizaje de

la mielopatia con antecedentes especificos y examen fisico tiene un buen valor predictivo de la
patologia. En el caso de las personas sintomaticas, podria ser muy beneficioso estudiar el impacto
comparativo sobre la morbilidad y la mortalidad del enfoque conservador (espera vigilante)

frente a la intervencion quirtrgica. La practica de las precauciones universales apoyaria a los
proveedores médicos a usar una posicion adecuada del cuello de todas las personas con sindrome
de Down durante todos los procedimientos o tratamientos médicos, y un futuro estudio sobre

el cumplimiento relacionado con esta practica, podria reforzar las oportunidades de mejorar la
educacion médica. Asimismo, es necesario realizar mas estudios sobre el impacto de la restriccién
de la actividad como medida preventiva y sobre el bienestar general.
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OSTEOPOROSIS

Recomendacion

12. Para la prevencion primaria de las fracturas osteoporoéticas en adultos con
sindrome de Down, no hay evidencia suficiente para realizar una recomendacién
a favor o en contra de la aplicacién de las guias establecidas de tamizaje de la
osteoporosis, incluida la estimacion del riesgo de fracturas; por lo tanto, la buena
practica clinica respaldaria un enfoque de toma de decisiones compartida en esta
tematica.

[Solidez de la Recomendacidn: Ni a favor ni en contra]
Discusion
La recomendacion se basa en las siguientes consideraciones:

e Laevidencia es inadecuada en lo que respecta a la prevencion de la osteoporosis
en adultos con sindrome de Down, incluido cuando realizar el tamizaje de la
osteoporosis, como interpretar los valores de la densidad mineral 6sea (DMO), cuales
deben ser los umbrales para iniciar la farmacoterapia y cémo elegir los agentes
farmacolégicos.

o No hay evidencia que compare la eficacia de las medidas preventivas en personas con
sindrome de Down frente a las que no lo tienen.

e Los modelos disponibles de estimacion del riesgo de fracturas se han derivado de datos
epidemioldgicos de adultos sin sindrome de Down.

o La epidemiologia de las fracturas por fragilidad en adultos con sindrome de Down no
se conoce bien, pero probablemente difiere significativamente de la de los adultos sin
sindrome de Down.

o El analisis de la toma de decisiones compartida debe incluir los riesgos potenciales, los
beneficios y las incertidumbres en torno al tamizaje de la osteoporosis y a las posibles
medidas preventivas, tales como la medicacion, el ejercicio y los suplementos de
vitamina D.

La osteoporosis es una enfermedad metabdlica 6sea asociada a la edad que se caracteriza por
una alteracion de la microarquitectura del esqueleto y un recambio mineral 6seo anormal, lo que
conlleva un mayor riesgo de fracturas. Las decisiones clinicas relacionadas con el tamizaje, el
diagnéstico, la prevencién y el tratamiento de la osteoporosis se basan en el conocimiento de la
epidemiologia de las fracturas 6seas de una poblacién.

El modelo de riesgo de fracturas mads utilizado, los Instrumentos de Evaluacion para el Riesgo

de Fracturas (FRAX), se derivé de estudios en los que participaron 60.000 hombres y mujeres

sin sindrome de Down.!*” Dado que los adultos con sindrome de Down tienen en general una
menor expectativa de vida, una menor densidad mineral ésea y un mayor riesgo de sufrir causas
secundarias de osteoporosis, no se espera que el modelo FRAX prediga con exactitud el riesgo de
fracturas en adultos con sindrome de Down.

Ademas, la interpretacion de los valores de referencia de la DMO es complicada en poblaciones
clinicas cuyos fenotipos se asocian a un tamano corporal pequeno y/o a una baja estatura (p. €j.,
los adultos con sindrome de Down) y puede requerir la medicion volumétrica de la DMO u otras
formas de medir las caracteristicas dseas relevantes para el riesgo de fracturas en lugar de basarse
en la DMO.!*8 Carfi et al. compararon la DMO de 234 adultos italianos con sindrome de Down, con
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una edad media de 37 anos, con datos comparativos derivados del conjunto de datos de la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricién de los Estados Unidos de 2009-2010. Estratificando por edad, la
DMO ajustada del cuello femoral fue significativamente menor para la cohorte con sindrome de
Down de 40 anos o mas; la DMO ajustada de la columna lumbar fue significativamente menor para
la cohorte con sindrome de Down para todos los grupos de edad, excepto los mayores de 60 anos.!*8
Es imposible interpretar y aplicar clinicamente estos resultados del estudio sin el correspondiente
conocimiento de la epidemiologia de las fracturas por fragilidad de esta poblacion.'*® 13 Ademas,
ningln estudio ha examinado criticamente la utilidad clinica del tamizaje mediante densitometria
6sea (DEXA) para la osteoporosis en adultos con sindrome de Down.

Los bifosfonatos son el firmaco mas comiinmente prescrito para prevenir y tratar la osteoporosis.
Los datos preliminares basados en la evaluacion histologica post mértem de una sola persona con
sindrome de Down!*’ y un pequeno estudio que examinaba los marcadores de recambio 6seo'!
han sugerido que la reduccién de la formacioén 6sea, mas que la excesiva reabsorcion d6sea, puede
impulsar la dindmica esquelética observada en los adultos con sindrome de Down; sin embargo,
estos resultados no se han observado de forma consistente.!*? Los medicamentos sin bifosfonatos
pueden llegar a ser el tratamiento mas eficaz para la osteoporosis en adultos con sindrome de
Down.'*3 Sin embargo, no se dispone de datos sobre la seguridad o eficacia comparativa de los
bifosfonatos o de cualquier otro tratamiento para la osteoporosis en adultos con sindrome de Down.
Los efectos adversos graves de los bifosfonatos incluyen la ulceracion esofagica por comprimidos
alojados en el eso6fago; esto es especialmente preocupante en los adultos con sindrome de Down,
que tienen altas tasas de dismotilidad esofagica.'** Existe un significativo potencial uso excesivo
de la terapia con bifosfonatos en adultos con sindrome de Down basandose tinicamente en valores
bajos de DMO sin claridad sobre el beneficio terapéutico o el dano potencial.

Al Grupo de Trabajo GLOBAL le preocupaba que la aplicacion de algoritmos de diagndstico y
tratamiento desarrollados y validados para adultos sin sindrome de Down con un riesgo medio de
osteoporosis pudiera conducir a un sobrediagnéstico y un tratamiento potencialmente ineficaz
y/o perjudicial en adultos con sindrome de Down. Por lo tanto, dado el estado actual de evidencia
inadecuada para respaldar el tamizaje de la osteoporosis en adultos con sindrome de Down,

en personas sin antecedentes de fractura por fragilidad, recomendamos un modelo de toma de
decisiones compartida para analizar los posibles riesgos, beneficios e incertidumbres en torno

al tamizaje de la osteoporosis, la ingesta nutricional pertinente (p. €j., calcio y vitamina D) y los
medicamentos preventivos en adultos con sindrome de Down.!** Este andlisis deberia incluir el
valor potencial del ejercicio con pesas para la salud 6sea; la evidencia sugiere que, en general, es
seguro en esta poblacion, con la advertencia de que la mayoria de los estudios no informan de las
condiciones médicas comorbidas, que puedan requerir la exclusion o limitar la participacion.!*!

Recomendacion

13. Todos los adultos con sindrome de Down que sufran una fractura por fragilidad
deben ser evaluados para detectar las causas secundarias de la osteoporosis,
incluido el tamizaje del hipertiroidismo, la enfermedad celiaca, la deficiencia
de vitamina D, el hiperparatiroidismo y los medicamentos asociados a efectos
adversos sobre la salud 6sea.

[Solidez de la Recomendacién: Débil a Favor]
Discusion
La recomendacion se basa en las siguientes consideraciones:

e Las posibles etiologias secundarias de la osteoporosis son mas frecuentes en adultos
con sindrome de Down que en adultos sin sindrome de Down.
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e Muchas de estas condiciones son tratables sin que supongan una carga significativa
para el adulto con sindrome de Down.

e Reconocer y mejorar las etiologias secundarias de la osteoporosis en adultos con
sindrome de Down puede suponer beneficios para la salud mas alla del impacto
potencial sobre el riesgo de fracturas.

En adultos con sindrome de Down, los posibles factores de riesgo de fracturas osteoporoticas

son la inactividad fisica'* y las condiciones médicas asociadas a la osteoporosis secundaria, tales
como el hipogonadismo,'*® la menopausia prematura,'*’ el hiperparatiroidismo'*? y los trastornos
asociados a la malabsorcién, como por ejemplo la enfermedad celiaca.'* Todos estos factores de
riesgo de osteoporosis secundaria parecen ser mas frecuentes en personas con sindrome de Down
en comparacion con su prevalencia en adultos sin sindrome de Down.!*® No hay estudios que
hayan evaluado el impacto de la identificacion y el tratamiento de las causas secundarias de la
osteoporosis en adultos con sindrome de Down sobre los resultados clinicos. Sin embargo, dada
la mayor prevalencia de estas causas secundarias de osteoporosis, y el hecho de que muchas de
estas condiciones pueden corregirse sumando beneficios para la salud, ademas de la mejora de la
salud 6sea, el Grupo de Trabajo GLOBAL recomienda realizar una evaluacién médica de las causas
secundarias de osteoporosis.

En adultos sin sindrome de Down, el papel de los suplementos de vitamina D para la prevencion
y el tratamiento de la osteoporosis esta siendo objeto de una revision critica y de una
reevaluacion.'! La deficiencia y la insuficiencia de vitamina D son frecuentes en adultos con
sindrome de Down. Asimismo, la evidencia de baja calidad indica que el hiperparatiroidismo
secundario debido a la deficiencia de vitamina D, una causa secundaria de osteoporosis, puede
ser mas frecuente en adultos con sindrome de Down y que la administracion de suplementos

de vitamina D puede normalizar los niveles elevados de la hormona paratiroidea y mejorar los
marcadores de recambio 6seo.'*? En estos estudios, parece que la administracion de suplementos
de vitamina D en adultos con sindrome de Down no se asoci6 con danos.!*% 152

Ademas de las consideraciones relacionadas con la ingesta de vitamina D, el Grupo de Trabajo
GLOBAL aconseja un enfoque integral para prevenir la osteoporosis y sus complicaciones, que
incluya asegurar una ingesta dietética adecuada de calcio, medidas de reduccion del riesgo

de caidas, optimizacién de la vision y fomento de la actividad fisica con pesas, tal como se
recomienda para los adultos sin sindrome de Down.!*3

Investigaciones Futuras

Las prioridades de investigacion relacionadas con la salud 6sea de los adultos con sindrome

de Down deben comenzar con un conocimiento basico de la epidemiologia de las fracturas
Oseas y la identificacién de los factores de riesgo especificos de esta poblacion. A partir de esta
informacién, pueden derivarse modelos de prediccion de fracturas especificos para el sindrome
de Down. Es necesario aclarar el papel predictivo y el valor de la DMO u otras medidas de calidad
6sea. La eficacia comparativa de los medicamentos y otras intervenciones para la prevenciéon

y el tratamiento de la fractura osteoporotica en adultos con sindrome de Down requiere un
estudio cuidadoso.'** También es necesario realizar investigaciones futuras para determinar si
las personas con sindrome de Down muestran diferencias en la actividad de los osteoblastos y
osteoclastos a lo largo de la vida, si las tasas de mineralizacién y recambio dseo varian en los
adultos con sindrome de Down, asi como también el papel de los genes del cromosoma 21 en
estos procesos.!* 1 Los resultados de estas investigaciones podrian conducir a diagnésticos y
tratamientos mas inmediatos y especificos para las personas con sindrome de Down.
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TIROIDES

Recomendacion

14. El tamizaje del hipotiroidismo en adultos con sindrome de Down debe realizarse
cada 1 a 2 anos a partir de los 21 anos y se debe utilizar una prueba de la
hormona tiroestimulante (TSH) en suero.

[Solidez de la Recomendacion: Débil a Favor]
Discusion
La recomendacion se basa en las siguientes consideraciones:

o Laprevalencia del hipotiroidismo es elevada en adultos con sindrome de Down y va
aumentando a lo largo de su vida.

o El tamizaje basado Gnicamente en los sintomas es dificil. La fatiga, el aumento
de peso y el estrenimiento son frecuentes en los adultos con sindrome de Down.
Esto probablemente disminuye la precision diagnéstica de la historia clinica y la
exploracion.

e La TSH en suero es la mejor prueba de tamizaje del hipotiroidismo para la gran
mayoria de las situaciones clinicas de pacientes ambulatorios.

e En opinién de algunos miembros del Grupo de Trabajo GLOBAL, la prueba para
medir los niveles de T4 libre también puede ayudar a orientar las decisiones de
tratamiento'®, y ésta puede realizarse de forma concomitante con la TSH (por razones
practicas) o posteriormente (si la TSH es anormal).

o Segun la experiencia del Grupo de Trabajo GLOBAL, la identificacion del
hipotiroidismo y el posterior tratamiento producen mejores resultados clinicos que
la espera para iniciar el tratamiento después de que se presenten signos y sintomas
evidentes.

o El tratamiento con suplementos de hormonas tiroideas es econémico y seguro si se
realiza con un seguimiento individualizado.

e Dada la gran cantidad de complicaciones potenciales y los érganos afectados en el
hipotiroidismo, es probable que los adultos con sindrome de Down, sus familias y
sus cuidadores estén de acuerdo en que los beneficios potenciales del tamizaje de
laboratorio superan los riesgos.

Tres estudios (que varian de baja a alta calidad) demuestran que la prevalencia del hipotiroidismo
es mayor en adultos con sindrome de Down que en adultos sin sindrome de Down.” ¢ 5 En
conjunto, estos estudios captaron a mas de 4.000 personas e identificaron una prevalencia

del hipotiroidismo del 39 al 61%. Esta tasa es sustancialmente mas alta en comparacién con

la prevalencia en adultos sin sindrome de Down en los Estados Unidos: alrededor del 5,9% en
mujeres y el 2,3% en hombres mayores de 60 anos.!*®* Ademas, los estudios que informaron de la
prevalencia por edad sugieren que esta aumenta con la edad. Por ejemplo, en un estudio a gran
escala del Reino Unido®' de mas de 3.800 personas, se encontrd que la prevalencia aumentaba del
39% en adultos con sindrome de Down <30 al 51% en adultos >30 anos. Es importante destacar
que, aunque el hipotiroidismo es mas frecuente entre las mujeres sin sindrome de Down, este
sesgo de sexo no se observa en las personas con sindrome de Down, ya que ambos sexos tienen un
alto riesgo de hipotiroidismo!* 1¢°,
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Identificar el hipotiroidismo en adultos con sindrome de Down presenta dificultades especificas.
Sintomas tales como el aumento de peso y el estrefiimiento, que suelen asociarse con el
hipotiroidismo en adultos, son comunes independientemente del estado tiroideo. Segtin la
experiencia del Grupo de Trabajo GLOBAL, ningin sintoma es patognomonico del hipotiroidismo.
Ademas, los adultos con sindrome de Down pueden tener dificultades para reconocer o verbalizar
claramente sintomas como la fatiga y la intolerancia a la temperatura, lo que puede complicar el
reconocimiento de las personas verdaderamente sintomadticas. Por estos motivos, no es adecuado
basarse inicamente en los sintomas y signos para realizar el tamizaje. E1 Grupo de Trabajo
GLOBAL concluy6 que para identificar esta condicion tratable en adultos con sindrome de Down
es necesario realizar un tamizaje de laboratorio de rutina cada 1 o 2 anos, segun el criterio del
médico, teniendo en cuenta el riesgo, los danos y las preferencias de cada paciente.

Ningtn estudio ha evaluado si el tamizaje con niveles de TSH o de T4 mejora los resultados
clinicos en adultos con sindrome de Down. Sin embargo, dada la alta prevalencia del
hipotiroidismo, el Grupo de Trabajo GLOBAL consider6 que el tamizaje de TSH en suero ofrece
mas beneficios que riesgos. Ademas, algunos de los miembros del Grupo de Trabajo GLOBAL,
aunque no todos, consideraron que la medicién de los niveles de T4 libre también puede ayudar
a orientar las decisiones de tratamiento.!*® Tal medicion puede realizarse de forma concomitante
con la TSH (por razones practicas) o posteriormente (si la TSH es anormal). Las limitaciones
potenciales asociadas a las pruebas incluyen problemas con la flebotomia, tales como la ansiedad
y el tiempo. Sin embargo, la identificacion precisa del hipotiroidismo ofrece importantes
beneficios. El hipotiroidismo puede causar cambios mentales y aumento de peso que, una vez
presentes, pueden ser devastadores y dificiles de corregir. El tratamiento del hipotiroidismo,
cuando se controla, es seguro y puede mejorar algunos de los problemas que experimentan los
adultos con sindrome de Down, como por ejemplo el estrenimiento, la piel seca y la fatiga. Por lo
tanto, es muy probable que las pruebas realizadas a los adultos asintomaticos con sindrome de
Down produzcan mas beneficios que perjuicios.

Investigaciones Futuras

Es necesario realizar investigaciones para identificar los resultados médicos adversos, asi como
también las posibles repercusiones sociales y psicologicas del hipotiroidismo no tratado. Se
necesitan estudios para determinar el nivel preciso de TSH a partir del cual se manifiestan los
problemas y en qué plazo pueden corregirse con tratamiento. Es necesaria una caracterizacion
detallada del sistema inmunitario segtin las décadas de vida, para caracterizar mejor los valores
de corte normales y la variedad de anticuerpos presentes en los adultos con sindrome de Down.
Una mejor comprension de los valores normales con correlacion clinica puede ser significativo
no solo para la enfermedad tiroidea, sino también para el espectro de autoinmunidad (lupus
eritematoso sistémico, celiaquia, condiciones dermatoldgicas) mas comun en el sindrome de
Down. La investigacion sobre la aplicabilidad clinica de marcadores bioldgicos predictivos
(anticuerpos antitiroideos) y el descubrimiento de nuevos marcadores (proteémicos y moleculares
del ADN) que preceden a la enfermedad, son especificamente pertinentes en esta poblacién.

Ademas, hay evidencia fuerte que apoya la idea de que el hipotiroidismo en personas con
sindrome de Down esta causado por una enfermedad tiroidea autoinmune (ETA). Muchos
estudios han documentado que los autoanticuerpos dirigidos a la glandula tiroidea se asocian

a la gravedad del hipotiroidismo en el sindrome de Down,'**1%2 y tanto la enfermedad de

Graves como la de Hashimoto son mas frecuentes en el sindrome de Down.!> Dado que los
trastornos autoinmunes tienden a confluir en personas sin sindrome de Down, el diagndstico

de hipotiroidismo en una persona con sindrome de Down podria indicar un mayor riesgo de
presentar otras condiciones autoinmunes mas frecuentes en esta poblacion, tales como la
enfermedad celiaca o diversos trastornos cutdneos autoinmunes mas frecuentes en el sindrome
de Down (p. €j., dermatitis atopica, alopecia areata, psoriasis, hidradenitis supurativa, vitiligo).'®3
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ENFERMEDAD CELIACA

Declaracion de Buena Practica 4

Los adultos con sindrome de Down se deben someter a una evaluacién anual para detectar
signos y sintomas gastrointestinales y no gastrointestinales de la enfermedad celiaca
mediante el uso de antecedentes especificos, una exploracion fisica y un juicio clinico de
buena practica.

Discusion
La declaracion de buena practica se basa en las siguientes consideraciones:

e Los estudios han descubierto que la enfermedad celiaca es mas frecuente en personas
con sindrome de Down que en personas que no lo tienen.

o Los signos y sintomas pueden ser dificiles de detectar en algunos adultos con
sindrome de Down debido a las dificultades de comunicacion, y los signos y sintomas
pueden coexistir con otras comorbilidades comunes.

e Los médicos deben evaluar anualmente las caracteristicas gastrointestinales,
dermatolégicas, conductuales, neurolégicas y reumatoldgicas de la enfermedad celiaca
a través del uso de los antecedentes especificos y el examen fisico.

e Aunque se ha demostrado que la determinacién del tipo de antigeno leucocitario
humano (human leukocyte antigen, HLA) es ttil para identificar el riesgo de
enfermedad celiaca en personas sin sindrome de Down y en ninos con sindrome
de Down, la utilidad en adultos con sindrome de Down ain no se ha establecido
plenamente.

e A pesar de que la inmunoglobulina A (IgA) y la IgA-antitransglutaminasa tisular
(tTG) en suero son clinicamente Utiles en personas sin sindrome de Down, el valor
de corte de rutina para el positivo no parece correlacionarse bien con los sintomas
de la enfermedad celiaca y los resultados de la biopsia intestinal en las personas con
sindrome de Down, segun las observaciones del Grupo de Trabajo GLOBAL y deducido
a partir de las publicaciones citadas.

o Silos antecedentes y el examen fisico suscitan dudas sobre la enfermedad celiaca,
considere la posibilidad de remitir a los médicos mas familiarizados con las pruebas
especificas para confirmar el diagnostico de la enfermedad celiaca en adultos con
sindrome de Down.

Los estudios demuestran que la enfermedad celiaca es mas frecuente en nifnos con sindrome de
Down.!** 165 Sin embargo, la prevalencia o el tratamiento de la enfermedad celiaca en adultos con
sindrome de Down no estan bien estudiados. Por lo tanto, el consenso del Grupo de Trabajo GLOBAL
es que se realice como minimo un tamizaje anual que tome en consideracion los antecedentes
especificos y el examen fisico respecto de las caracteristicas de la enfermedad celiaca. En funcion
de los resultados, puede estar justificado realizar mas evaluaciones y pruebas para confirmar el
diagnéstico. Debe considerarse la posibilidad de derivar a los médicos que estén familiarizados
con la enfermedad celiaca en adultos con sindrome de Down, especificamente en lo que respecta
a la evaluacion, las pruebas y la interpretacion de los resultados de las mismas. El diagndstico de
la enfermedad celiaca en adultos con sindrome de Down es un desafio por muchas razones. En
primer lugar, la enfermedad celiaca puede causar una serie de sintomas gastrointestinales y no
gastrointestinales (como deposiciones blandas, diarrea y célicos abdominales), y es posible que las
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personas solo presenten un subconjunto de los sintomas. La deteccién de estos signos y sintomas
puede ser especialmente dificil en adultos con sindrome de Down debido a las limitaciones en la
capacidad de comunicacion. Ademas, muchos de estos signos y sintomas son comunes en esta
poblacion, incluso en personas sin enfermedad celiaca. Por ejemplo, las molestias abdominales en
los adultos con sindrome de Down pueden deberse al estrenimiento crénico, que es un problema
comun en quienes tienen (y no tienen) hipotiroidismo. Sin embargo, los riesgos de autoinmunidad
subyacentes del hipotiroidismo también pueden suponer un riesgo para la enfermedad celiaca, por lo
que la evaluacion de la enfermedad celiaca puede seguir estando justificada.

En personas con sintomas de enfermedad celiaca, las pruebas de diagndstico de la enfermedad
celiaca implican pruebas de laboratorio (IgA anti-tTG) y la confirmacién con una biopsia del
intestino delgado. Sin embargo, segtin la experiencia del Grupo de Trabajo GLOBAL, la elevacién
leve de IgA anti-tTG (basada en los rangos de laboratorio de rutina) es comtn en el sindrome

de Down y no se correlaciona necesariamente con la enfermedad como ocurre en aquellos sin
sindrome de Down. Se desconoce el valor de corte exacto para un rango “normal” en personas
con sindrome de Down. La obtencién de una biopsia del intestino delgado (utilizada como prueba
de confirmacion) es un desafio no solo por el procedimiento, sino también por la anestesia, que
presenta riesgos Unicos para las personas con sindrome de Down.

Los datos de ninos con sindrome de Down que tienen la enfermedad celiaca indican que el andlisis
del HLA y los niveles suficientemente elevados de IgA anti-tTG en suero son utiles para establecer
el diagnostico solo cuando se presentan diversos sintomas, incluidos los gastrointestinales (GI),
conductuales, erupciones cutaneas y otras caracteristicas de la enfermedad autoinmune. Por lo
tanto, el Grupo de Trabajo GLOBAL recomienda analizar los antecedentes especificos prestando
especial atencion a los sintomas GI, los cambios conductuales, los erupciones cutaneas y los
sintomas de otros posibles trastornos autoinmunes para detectar la posibilidad de enfermedad
celiaca. El tamizaje de las caracteristicas clinicas de la enfermedad celiaca es el primer paso,

al que seguiran las pruebas de laboratorio adecuadas, segtin sea necesario, para confirmar el
diagnéstico. En algunos casos, el Grupo de Trabajo GLOBAL sugiere que puede ser apropiado
realizar una dieta sin gluten en casa.

Muchos siguen considerando que la biopsia del intestino delgado es el método de referencia para
diagnosticar la enfermedad celiaca. Como informaron Uibo et al., la presencia de sintomas, con IgA
anti-tTG positiva, y la expresion del heterodimero HLA-DQA1*05:01/DQB1*02:01, se correlaciona
exactamente con los resultados de la biopsia y, por tanto, puede considerarse en lugar de una
biopsia para diagnosticar la enfermedad celiaca en nifios con sindrome de Down.!® Husby et al.
han sugerido que un valor de corte de laboratorio mas alto para los niveles de IgA anti-tTG puede
ser util para diagnosticar la enfermedad celiaca en ninos en lugar de una biopsia del intestino
delgado.!” No queda claro si la deteccion de una elevacion de los niveles de IgA anti-tTG, con
resultados negativos de la biopsia, podria ser predictivo de una futura enfermedad, especialmente
en aquellos que expresan los factores de riesgo especificos de la enfermedad celiaca HLA-DQ2.

Csizmadia et al. observaron que el 8% de los ninos con sindrome de Down examinados

y evaluados para detectar la enfermedad celiaca recibieron finalmente el diagnéstico
(aproximadamente ocho veces la prevalencia del ~1% en personas sin sindrome de Down).!¢*

El valor predictivo positivo (VPP) fue del 31% para la asociacién de ninos con sindrome de

Down que expresan el heterodimero HLA-DQA1*05:01/DQB1*02:01 y la enfermedad celiaca.
Asimismo, hubo ausencia de enfermedad celiaca, con un valor predictivo negativo (VPN) del
100% en aquellos que no expresan los factores de riesgo HLA de enfermedad celiaca. Por lo tanto,
las pruebas de HLA pueden tener un beneficio clinico en las personas con sindrome de Down

que expresan el heterodimero HLA-DQA1*05:01/DQB1*02:01 y tienen riesgo de presentar la
enfermedad, pero no son una herramienta de diagndstico definitiva sin una evaluacién clinica.
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Las decisiones clinicas sobre la necesidad de realizar una biopsia del intestino delgado y evitar el
gluten son complejas. Los datos de ninos sugieren que la enfermedad celiaca puede diagnosticarse
sin una biopsia del intestino delgado, por lo que los riesgos del procedimiento deben discutirse
caso por caso. Los datos basados en la evidencia de los informes citados indican que la dieta sin
gluten beneficia a los adultos con sindrome de Down que tienen enfermedad celiaca, y el Grupo de
Trabajo GLOBAL sugiere que un ensayo de una dieta sin gluten con respecto a los cambios en los
sintomas puede ser una herramienta clinica ttil en algunos casos.

Investigaciones Futuras

Sera necesario realizar investigaciones futuras para definir mejor el valor predictivo de los
autoanticuerpos y los resultados de la tipificacion HLA para evaluar el riesgo de desarrollar
enfermedad celiaca en adultos con sindrome de Down. En la discusién del Grupo de Trabajo
GLOBAL se informa que los valores de IgA anti-tTG en suero son mds elevados en personas

con sindrome de Down que en personas sin sindrome de Down, pero no siempre existe

una correlacién con los sintomas. Esto podria explicarse por la presencia de otros factores
inmunitarios que contribuyen a la gravedad de la enfermedad mas alla de los autoanticuerpos,
como la desregulacion de linajes de linfocitos T importantes en el control de la autoinmunidad.3®
Futuros estudios que comparen las magnitudes de los valores de IgA anti-tTG podrian ayudar a
definir “valores de corte” mas adecuados para adultos con sindrome de Down. Ademas, también
se necesitan mas estudios longitudinales para determinar si las personas en las que se detectan
valores elevados de IgA anti-tTG, pero los resultados de la biopsia del intestino delgado son
negativos, pueden correr el riesgo de desarrollar la enfermedad en el futuro, especialmente en
aquellos con alelos HLA-DQ2 heredados de alto riesgo, como lo identificados en personas sin
sindrome de Down. El valor potencial de la identificacion del tipo de HLA, una vez en la vida, para
mejorar la estratificacién del riesgo, debe evaluarse cuidadosamente tanto desde una perspectiva
clinica como econémica, ya que puede tener un rol importante para el diagndstico y las opciones
de tratamiento en adultos con sindrome de Down. Dado que la trisomia 21 es un acontecimiento
estocastico de segregacion cromosdmica inadecuada durante la gametogénesis, la frecuencia de
los alelos HLA de alto riesgo codificados en el cromosoma 6 no seria diferente entre las personas
cony sin sindrome de Down. En cambio, es probable que el aumento de la tasa de autoinmunidad
se deba a la desregulacion inmunitaria causada por la copia extra del cromosoma 21, lo que
afectaria al valor predictivo de las pruebas de HLA. Por lo tanto, la correlaciéon general del tipo de
HLA, los niveles de IgA anti-tTG, otros marcadores inmunitarios y los resultados de la biopsia del
intestino delgado en adultos con sindrome de Down requiere mas estudios.
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APENDICE A: METODOLOGIA DE REVISION DE EVIDENCIA

A. Desarrollo de Preguntas Clave

Al Grupo de Trabajo GLOBAL se le encargé la tarea de identificar las preguntas clave (PC) para
guiar la revision sistemdtica de la literatura sobre el tratamiento de pacientes con sindrome de
Down (SD). Estas preguntas se desarrollaron en consulta con el Centro de Practica Basada en
la Evidencia [Evidence-based Practice Center] del ECRI 'y abordaron temas clinicos de maxima
prioridad para los pacientes con SD. Debido a la limitacion de recursos, no se pudieron incluir
todas las PC desarrolladas en la revision sistematica de la evidencia. Las PC siguen el marco de
poblacién, intervenciéon, comparacion, resultado, tiempo y entorno (population, intervention,
comparison, outcome, timing and setting, PICOTS) para las preguntas de evidencia, segin lo
establecido por la Agencia para la Investigacién y la Calidad de la Atencion de la Salud (Agency
for Healthcare Research and Quality, AHRQ). La tabla A-1 ofrece una breve descripcion de la
tipologia PICOTS. Las PC finales se enumeran en la Tabla A-2.

Tabla A-1. PICOTS '8

Elemento Descrincié
escripcion
PICOTS P

Poblacion, Una descripcion de los pacientes de interés. Incluye las condiciones, las poblaciones o

Pacientes o subpoblaciones, la gravedad o el estadio de la enfermedad, las condiciones concurrentes y

Problema otras caracteristicas o datos demograficos del paciente.

Intervencion Se refiere a los tratamientos o enfoques especificos utilizados con el paciente o la

o Exposici(')n poblacién. Incluye dosis, frecuencia, métodos de administracion de tratamientos, etc.

Comparaci()n Describe las intervenciones o la atencion que se estd comparando con las intervenciones
de interés descritas arriba. Incluye alternativas como placebo, firmacos, cirugia, cambios
en el estilo de vida, estandar de atencion, etc.

Resultado Describe los resultados especificos de interés. Los resultados pueden incluir resultados
a corto, mediano y largo plazo, o resultados especificos tales como la calidad de vida, las
complicaciones, la mortalidad, la morbilidad, etc.

Tiempo, Describe la duracion de tiempo que es de interés para la intervencién en particular del

si corresponde paciente y el resultado, el beneficio o el dano que se produzca (o que no se produzca).

Entorno, Describe el entorno o contexto de interés. El entorno puede ser una ubicacién (como

si corresponde atencién primaria, especializada u hospitalaria).

a. Poblacion(es)
e Adultos de 18 anos o mds con un diagnéstico de SD.

b. Intervenciones

La siguiente tabla enumera las intervenciones, los factores de diagnostico y los factores de
pronostico que abarca esta revision sistematica. Las intervenciones y los factores se enumeran
segun las PC que abordan.
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Tabla A-2. PICOTS Utilizados para la Revision de Evidencia

Pregunta
Clave

Intervenciones o Factores

Sintomas clinicos de depresion, TOC, trastorno del estado de animo, catatonia, ansiedad
1 y trastorno desintegrativo/de regresién en adultos con SD (versus los sintomas en adultos
sin SD)

Herramientas de evaluacion psicosocial:
«  Cuestionario de 9 preguntas sobre la salud del paciente (PHQ-9)
.  Evaluacion de Reiss [Reiss Screen]
. “:Hahabido algiin cambio en la conducta/funcién en comparacion con el afio
anterior?”
«  Cuestionario para el cuidador o el paciente

3 Prevalencia de la demencia en adultos con SD

Prevalencia de la diabetes (tipo 1 o 2) en adultos con SD

. Hemoglobina Alc (cuando se usa en pacientes asintomaticos)
4 «  Glucosa en ayunas
«  Prueba de tolerancia a la glucosa oral

Obesidad (IMC >30 kg/m?)

Prevalencia de enfermedad de las arterias coronarias y accidente cerebrovascular
(secundarios a la aterosclerosis) en adultos con SD

5 Tratamientos para la hiperlipidemia:
« Estatinas
. Aspirina 81 mg/dia
Tratamientos para la obesidad, como por ejemplo:
. Asesoramiento sobre la dieta y el ejercicio por parte del médico
«  Programas de ejercicio
. Asesoramiento sobre la dieta
6 . Fentermina
«  Xenical® (orlistat)
«  Otros medicamentos alternativos
Varios valores de corte del IMC
Prevalencia de la inestabilidad atlantoaxial en adultos asintomdticos con SD
7 . Radiografia
. TC
- RNM

o  Otras modalidades de imagen
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Pregunta
Clave

Intervenciones o Factores

Prevalencia de osteoporosis, osteopenia, fracturas por compresioén espinal y fracturas de
cadera y fémur en adultos con SD

DEXA

Factores del estilo de vida:
« Noambulatorio
Marcadores séricos:
o Vitamina D
8 « Calcio
«  Hormona paratiroidea
«  Hormona estimulante de la tiroides

Tratamientos para la osteoporosis:
- Bisfosfonatos
. Vitaminas
. Raloxifeno
o  Terapia de reemplazo hormonal
«  Otros suplementos

Prevalencia del hipotiroidismo en adultos con SD

Pruebas de diagnéstico para el hipotiroidismo:
« Hormona estimulante de la tiroides
o T4libre
« Anticuerpo antiperoxidasa tiroidea (Anti-TPO)
- Antitiroglobulina

Levotiroxina

Anti-TPO
Antitiroglobulina

tTGIgA
IgA total

tTG IgA
10 IgA total

HLA tipo DQ2 0 DQ8

Dieta libre de gluten

AVD: actividades de la vida diaria; TC: tomografia computarizada; IMC: indice de masa corporal; DEXA:
densitometria 6sea; SD: sindrome de Down; IgA: inmunoglobulina A; RNM: resonancia magnética nuclear; TOC:
trastorno obsesivo-compulsivo; tTG: transglutaminasa tisular; TSH: hormona estimulante de la tiroides
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c. Resultados

En la tabla A-3, se enumeran los resultados de interés para esta revision sistematica. Los
resultados se enumeran por la PC que abordan.

Tabla A-3. Resultados

Pregunta
g Resultados
Clave
1 .  Sintomas de depresién, TOC, trastornos del estado de animo, catatonia,
trastorno de ansiedad generalizada y trastorno desintegrativo/de regresion
. Diagnostico preciso del trastorno médico (p. €j., hipotiroidismo) versus el
trastorno de salud mental
2 o Mejora de los resultados funcionales, como por ejemplo:
» AVD
» Colocacion en un centro de vida asistida/residencia de ancianos
3 « Prevalencia de la demencia en adultos con SD <45 afnos versus >45 anos
. Diferencia en la prevalencia de la diabetes (SD versus la poblacién general)
Resultados del tamizaje de la diabetes en la poblacién con SD
«  Resultados cardiovasculares (enfermedad de las arterias coronarias, accidente
4 cerebrovascular)
«  Comorbilidades de la diabetes (neuropatia, degeneracién macular, enfermedad
renal)

«  Resultados funcionales (AVD, colocacién en un centro de vida asistida/residencia
de ancianos)

- Diferencia en la prevalencia de la enfermedad de las arterias coronarias de origen
ateroesclerdtico (SD versus la poblacién general)
. Diferencia en la prevalencia del accidente cerebrovascular secundario a la
enfermedad aterosclerdtica (SD versus la poblacién general)
5 . Disminuciéon de la enfermedad de las arterias coronarias, la demencia o el infarto
de miocardio
- Cambios en los resultados funcionales, que incluyen los siguientes:
» Colocacién en un centro de vida asistida/residencia de ancianos
» AVD

. Eventos adversos relacionados con el tratamiento
o Mejora de la apnea obstructiva del sueno

- Dolor (incluido el dolor articular)

o  Osteoartritis

« Cardiopatia

« Diabetes
6 «  Salud mental
. Cambios en el estado funcional, que incluyen los siguientes:
» AVD
» Colocacion en un centro de vida asistida/residencia de ancianos
» Ayuda del cuidador

» Capacidad ambulatoria
o Calidad de vida
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Pregunta Resultados
Clave
. Diferencia en la prevalencia de la inestabilidad atlantoaxial en adultos
asintomaticos
(SD versus la poblacién general)
- Resultados clinicos, que incluyen los siguientes:
» Dolor de cuello
7 » Mielopatia cervical
» Capacidad para deambular
» Debilidad
» Otros déficits neuroldgicos
» Cantidad de cirugias
» Complicaciones quirtrgicas
- Eventos adversos relacionados con las imagenes
Diferencia en la prevalencia (SD versus la poblacién general)
«  Osteoporosis, osteopenia, fracturas (compresion espinal, de cadera o fémur),
precision diagnostica
Utilidad clinica del tamizaje mediante DEXA para la osteoporosis:
-  Rendimiento clinico
« Tiempo hasta el tratamiento
o Tasade fractura
Valor predictivo de los factores de riesgo para:
3 «  Osteopenia, osteoporosis, fractura
Resultados clinicos después del tratamiento:
« Cantidad de fracturas por compresion, de cadera y de fémur
. Caidas
. Calidad de vida
. Dolor
. Cambios en el estado funcional, que incluyen los siguientes:
» AVD
» Colocacién en un centro de vida asistida/residencia de ancianos
» Capacidad para deambular
.  Prevalencia del hipotiroidismo en adultos con SD
«  Precision diagnostica de TSH, T4 libre, anticuerpos antitiroideos
«  Resultados clinicos después del tratamiento:
» Fatiga, cambios de peso, estrenimiento
» Resultados funcionales (AVD, capacidad para deambular)

9 . Utilidad clinica de los anticuerpos antitiroideos para detectar la enfermedad
tiroidea en pacientes con otras enfermedades autoinmunes (enfermedad celiaca,
artritis reumatoide, lupus, alopecia areata)

» Rendimiento diagnéstico

» Tiempo hasta el diagndstico

» Tiempo hasta el tratamiento

» Mejora de los resultados funcionales
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Pregunta Resultados
Clave
.  Precisién diagnostica de tTG IgA e IgA total en pacientes sintomaticos
. Utilidad clinica de tTG o IgA total para el tamizaje en pacientes asintomaticos
» Rendimiento diagndstico
» Tiempo hasta el diagnéstico
10 » Tiempo hasta el tratamiento

» Mejora de los resultados funcionales (AVD)
- Riesgo de por vida de enfermedad celiaca comprobada por biopsia
. Resultados clinicos después de una dieta sin gluten
» Dolor abdominal, hinchazdn, flatulencias, erupcién cutdnea, diarrea,
enfermedad de reflujo, pérdida de peso

AVD: actividades de la vida diaria; DEXA: densitometria 6sea; SD: sindrome de Down; IgA: inmunoglobulina A,
TOC: trastorno obsesivo-compulsivo; tTG: transglutaminasa tisular; TSH: hormona estimulante de la tiroides

B. Realizacion de la Revision Sistematica

En funcién de las decisiones tomadas por el Grupo de Trabajo GLOBAL en relacién con el alcance,
las PC y las declaraciones PICOTS, el Centro de Practica Basada en la Evidencia [Evidence-based
Practice Center] del ECRI elaboré un protocolo de revision sistematica antes de llevar a cabo la
revision. El Grupo de Trabajo GLOBAL aprobé el protocolo. Este describe en detalle el conjunto
final de PC, la metodologia que se utilizara durante el proceso de revision sistematica y los
criterios de inclusién/exclusioén que se aplicaran a cada estudio potencial, incluido el tipo de
estudio, el tamano de la muestra y los criterios PICOTS.

a) Base de Evidencia

Las buisquedas en la literatura identificaron 11.295 citas. De ellas, 4.095 fueron excluidas a nivel
de revision del titulo por ser estudios no relacionados con el tema o porque no estaban en inglés.
Las 7,200 citas restantes se revisaron a nivel de resumen y se excluyeron 5.271 por no ser un
estudio clinico, no abordar una PC, no estar en inglés, por ser un estudio duplicado, una revisién
narrativa o un caso clinico. Se excluyeron 1.730 citas adicionales después de la revision inicial

del texto completo del articulo; se excluyeron 179 articulos posteriores después de una revision
adicional por una variedad de razones, incluida la falta de informe del resultado de interés, muy
pocos pacientes o por ser estudios duplicados. Las razones de la exclusién también se resumen en
la Figura 1. Se incluyeron veinte articulos* como evidencia para esta revision (véase la Tabla A-4 a
continuacién).
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a) Base de Evidencia (Cont.)

4.095 citas excluidas a nivel del titulo
> Las citas excluidas a este nivel no estaban relacionadas
mediante busquedas con el tema o no estaban publicadas en inglés

11.295 citas identificadas

5.271 citas excluidas a nivel de resumen
Las citas excluidas a este nivel no eran un estudio
> clinico, no abordaban una pregunta clave, no estaban en
inglés, eran estudios duplicados, revisiones narrativas o
casos clinicos

7.200 resumenes

revisados

1.730 citas excluidas a nivel de la 1." pasada del
articulo completo
1.929 articulos 1.413 no abordan una pregunta clave
> 210 publicados <2000
103 N<50
4 n0>80% adultos

completos revisados

179 citas excluidas a nivel de la 2. pasada del
articulo completo
En este nivel, se excluyeron las citas por muchas razones,
199 articulos dependiendo de los criterios de inclusion especificos
revisados para cada pregunta clave: las razones para la exclusion
incluyen que no informa un resultado de interés, el
estudio es demasiado pequeno, no es un estudio clinico
completo, es un estudio duplicado

20 estudios
incluidos

*Se realiz6 una buisqueda de literatura actualizada el 6 de agosto de 2020; se identificaron e
incluyeron 2 articulos adicionales.
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Tabla A-4. Base de Evidencia para las Preguntas Clave

Nimero de Cantidad de

la Pregunta HEFINE Estudios

En los adultos con SD, ¢los sintomas clinicos de depresién, TOC, trastorno 1 revision
1 del estado de animo, catatonia, TAG y trastorno desintegrativo/de sistematica
regresion difieren de los de la poblacién general? (RS), 1 estudio

En adultos con SD, ¢la realizacién de una evaluacién psicosocial
(mediante la evaluacion clinica, el cuestionario del cuidador o del
paciente) para detectar los trastornos de salud mental (como por ejemplo
depresion, ansiedad, TOC, psicosis, trastorno desintegrativo/de regresion)
mejora el reconocimiento y el diagndstico de las condiciones médicas o
los resultados de salud?

0 estudios

3 ¢;Cual es la prevalencia de la demencia en adultos con SD por década? 5 estudios™

¢;Cual es la prevalencia de la diabetes (tipo I o II) en adultos con SD en
comparacién con la poblacién general (por década)?

(El tamizaje de la diabetes en adultos asintomdticos con SD mejora los
resultados clinicos?

¢Deberian los adultos con SD y obesidad (IMC >30 kg/m2) someterse a un
tamizaje con mas frecuencia?

3 estudios

(Cudl es la prevalencia de la enfermedad de las arterias coronarias y el
accidente cerebrovascular secundarios a la aterosclerosis en adultos con
5 SD (en comparacion con la poblacién general)? 2 estudios
En adultos con SD e hiperlipidemia, ;el tratamiento del colesterol total,
las LDL o los triglicéridos mejora los resultados clinicos?

¢Los tratamientos para la obesidad son seguros y eficaces para reducir
las complicaciones de la obesidad (apnea obstructiva del sueno, dolor
articular, cardiopatia, diabetes, problemas de salud mental) o para
mejorar la calidad de vida en adultos con SD?

;Qué IMC objetivo es 6ptimo para reducir las comorbilidades de la
obesidad en adultos con SD?

2RS

¢;Cual es la prevalencia de la inestabilidad atlantoaxial en adultos
asintomaticos con SD (en comparacién con la poblacion general)?
(Mejora los resultados el tamizaje de la inestabilidad atlantoaxial en
adultos asintomadticos con SD (esto es, sin sintomas ni hallazgos en el
examen) mediante imdgenes (radiografia, TC, RNM)?

2 estudios
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Ndmero de
la Pregunta

Pregu nta

Cantidad de
Estudios

(@) ¢Cual es la prevalencia de osteopenia, osteoporosis, compresion
espinal y fracturas de cadera o fémur en el SD (por década de vida)
en comparacion con la poblacién general?

(b) ¢Cual es la utilidad clinica del tamizaje mediante DEXA de
pacientes adultos asintomaticos con SD (para detectar osteopenia
u osteoporosis)?

(c) En adultos con SD y sin antecedentes conocidos de baja densidad
0sea, ¢los factores del estilo de vida o los marcadores séricos
(vitamina D, calcio, PTH o TSH) predicen el diagnéstico de
osteopenia, osteoporosis o fractura?

(d) ¢Qué tratamientos farmacoldgicos son eficaces para prevenir las
fracturas osteopordticas en adultos con SD?

7 estudios

(@) ¢Cual es la prevalencia por década del hipotiroidismo en adultos
con SD?

(b) ¢Cual es la precision diagnoéstica de la TSH, la T4 libre y los
anticuerpos antitiroideos para el hipotiroidismo en adultos
asintomaticos con SD?

(c) ¢El tratamiento de la TSH elevada en adultos asintomaticos con SD
mejora los resultados clinicos o funcionales?

(d) ¢Cual es la utilidad clinica del uso de anticuerpos antitiroideos para
detectar la enfermedad tiroidea en adultos con SD y enfermedades
autoinmunes (enfermedad celiaca, artritis reumatoide, lupus,
alopecia areata)?

3 estudios

10

(@) ¢Cual es la precision de tTG IgA o IgA total (en comparacién con
la biopsia duodenal) para diagnosticar la enfermedad celiaca en
adultos con SD?

(b) ¢Cual es la utilidad clinica del tamizaje de la enfermedad celiaca en
adultos asintomadticos con SD mediante tTG IgA o IgA total?

(c) ¢E1 HLA tipo DQ2 o DQS8 predice el riesgo de desarrollar
enfermedad celiaca en adultos con SD?

(d) ¢Una dieta sin gluten mejora los sintomas en adultos con SD y
enfermedad celiaca?

2 estudios

IMC: indice de masa corporal; TC: tomografia computarizada; DEXA: densitometria 6sea; SD: sindrome de Down;
TAG: trastorno de ansiedad generalizada; IgA: inmunoglobulina A; LDL: lipoproteinas de baja densidad; RNM:
resonancia magnética nuclear; TOC: trastorno obsesivo-compulsivo; PTH: hormona paratiroidea; RS: revision
sistematica; tTG: transglutaminasa tisular; TSH: hormona estimulante de la tiroides

*Se realiz6 una buisqueda de literatura actualizada el 6 de agosto de 2020; se identificaron e
incluyeron 2 articulos adicionales para un total de 22 articulos.
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b) Criterios de Inclusion General

o Estudios clinicos o revisiones sistematicas publicados entre el 1 de enero de 2000y el
26 de febrero de 2018 en revistas revisadas por pares. Si no se identificaron estudios
para determinadas PC se consideré la inclusion de estudios con fechas de publicaciéon
anteriores. Si varias revisiones sistematicas abordaron una PC, se selecciond la
revision mas reciente y/o completa. Las revisiones sistematicas se complementaron
con estudios clinicos publicados posteriormente. Se realizé una btisqueda bibliografica
actualizada el 6 de agosto de 2020; se identificaron e incluyeron articulos adicionales.

e Se estableci6 que los estudios debian ser publicados en inglés.

e Se estableci6 que las publicaciones debian ser estudios clinicos completos o una
revision sistematica; no se incluyeron los resimenes solos. Del mismo modo, no se
aceptaron como evidencia cartas, editoriales y otras publicaciones que no fueran
estudios clinicos completos.

e Enlos estudios de intervencién se dio prioridad a los estudios con un grupo de
control independiente (véanse los Criterios Especificos de las Preguntas Clave mas
abajo). El estudio de diagnoéstico ideal compara los resultados clinicos después de la
evaluacion de la tecnologia de diagnostico frente a la evaluacion clinica (pre y post
test), o compara los resultados clinicos relacionados con las diferentes tecnologias de
diagnéstico. Sin embargo, se incluyeron estudios de diagnéstico no comparativos que
informaran de un cambio en la estrategia de tratamiento o en los resultados de los
pacientes (p. €j., evidencia de patrones de enfermedad de base organica).

o El estudio debe haber inscrito al menos a 50 pacientes (25 por grupo de estudio), a
menos que se indique lo contrario (véanse los Criterios Especificos de las Preguntas
Clave mas abajo). Si no se identificaron estudios, se incluyeron estudios mas pequenos
(p. €j., n >20).

e El estudio debe haber informado sobre un resultado de interés. El estudio debe haber
inscrito a una poblacién de pacientes en la que al menos el 80% de los pacientes
fueran adultos con SD. Si el porcentaje es inferior al 80%, los datos deben haberse
comunicado por separado para este subgrupo de pacientes.

¢) Criterios Especificos de las Preguntas Clave

e Paralas PC que evaltan la prevalencia (PC 3, 4, 5, 7, 8, 9), se incluyeron estudios
observacionales con poblaciones grandes (n >300) de adultos con SD; si no se
identificaron estudios, se consider6 incluir estudios con menos pacientes (n >100).
Para comparar, se identifico la prevalencia de estas condiciones en la poblacion
general mediante la busqueda de estadisticas de prevalencia proporcionadas por los
Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades, los Institutos Nacionales de
Salud o las sociedades profesionales especializadas.

o Paralas PC que abordan el tratamiento, el tamizaje y las intervenciones diagndsticas
(PC2,4,5,6,7,8,9y 10) o los factores de riesgo (PC 8 y 10), los disenos de estudio
aceptables incluyeron revisiones sistematicas de disenos de estudio aceptables,
ensayos controlados aleatorizados, estudios de cohortes observacionales y estudios de
cohortes diagnosticos. Consideramos los estudios de casos y controles para las PC que
abordan los tratamientos y los factores de riesgo, pero no para las intervenciones de
tamizaje y diagnostico. Si no se identificaron estudios, consideramos la inclusiéon de
ensayos con disenos de estudio antes y después (pre y post).
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o ParalaPC 1, los ensayos aceptables incluyeron cualquier diseno de estudio
comparativo que describiera los sintomas clinicos de los trastornos de salud mental
especificados en adultos con SD en comparacién con la poblacién general. Si no se
identificaron estudios que realizaran una comparacion directa, incluimos estudios
que describieran los sintomas clinicos en pacientes con SD solamente. Para la
comparacion, los sintomas clinicos en la poblacién general se determinaron a partir de
una descripcion estandarizada proporcionada en el Manual Diagnostico y Estadistico
de los Trastornos Mentales, 5." Edicion.

d) Estrategia de Biisqueda y Bases de Datos Consultadas

La informacion relativa a las bases de datos bibliograficas, los limites de fechas y la plataforma/el
proveedor se puede encontrar en la Tabla A-5, a continuacion.

Tabla A-5. Informacion de la Base de Datos Bibliografica

Nombre

Fechas de Bisqueda

Plataforma/
Proveedor

Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades

25 de mayo de 2018

www.cdc.gov

Biblioteca Cochrane

Del 1.° de enero de 2000 al 6
de agosto de 2020

John Wiley & Sons, Ltd.

Del 1.° de enero de 2000 al 6

EMBASE (Excerpta Medica) de agosto de 2020 Embase.com
o .
MEDLINE Del 1.° de enero de 2000 al 6 OVID Technologies,
de agosto de 2020 Inc.
Agencia para la
Investigacion y la
Calidad de la Atenci6
National Guideline Clearinghouse (NGC) 1.° de diciembre de 2017 aidad de fa atencion
de la Salud (Agency for

Healthcare Research
and Quality, AHRQ)

Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y
la Atencion (National Institute for Health and Care

1.° de diciembre de 2017

Instituto Nacional
para la Excelencia en la

Excellence, NICE) Salud y la Atencién
Del 1.° de enero de 2000 al 6 OVID Technologies,
PsycINFO
S¥e de agosto de 2020 Inc.

PubMed (registros en proceso y de editores)

Ultima bisqueda: 6 de
agosto de 2020

Biblioteca Nacional
de Medicina (National
Library of Medicine,
NLM)

TRIP Database

6 de agosto de 2020
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Busquedas Manuales en Revistas y Literatura Gris

Las revistas y los suplementos mantenidos en las colecciones del Instituto ECRI se revisaron de
manera rutinaria. También se examinaron las publicaciones que no aparecen en revistas y las actas
de congresos de organizaciones profesionales, agencias privadas y agencias gubernamentales. Otros
mecanismos utilizados para recuperar informacién adicional relevante fueron los comentarios y
recomendaciones de los miembros del Grupo de Trabajo y la revision de las bibliografias/listas de
referencias de la literatura revisada por pares y de la literatura gris. (La literatura gris consiste en
informes, estudios, articulos y monografias elaborados por agencias gubernamentales federales y
locales, organizaciones privadas, centros educativos, empresas de consultoria y corporaciones. Estos
documentos no aparecen en la literatura de revistas revisadas por pares).

Términos de Busqueda por Tema

El vocabulario presentado en esta tabla incluye el vocabulario controlado y las palabras clave de texto
libre para las bsquedas en bases de datos bibliograficas realizadas en EMBASE, Medline, Biblioteca
Cochrane y PsycINFO. Las estrategias para las bases de datos seleccionadas siguen esta tabla.

EMTREE, Encabezados de Temas Médicos (MeSH), PsycINFO y Palabras Clave

Las estrategias a continuacion estan presentadas en la sintaxis de Embase.com y OVID. Embase.
com se utilizo para buscar en los archivos de EMBASE (EMTREE). OVID se utiliz6 para buscar en
los archivos de PsycINFO y Medline.

Se utilizaron cadenas de buisqueda especificas para captar estudios basados en las preguntas clave
identificadas por el Grupo de Trabajo GLOBAL. Se estructuraron estrategias tinicas para cada
concepto abordado por las preguntas clave. Los resultados de la basqueda se refinaron atin mas
para captar disenos de estudios especificos, tipos de publicacion, rangos de fechas, estudios en
inglés y para excluir las citas fuera del ambito.

Términos de Basqueda por Tema

Concepto Vocabulario Controlado Palabras Clave/Conceptos de
PubMed
Poblacion de Pacientes
Adults with EMBASE Down* AND syndrome
Down Syndrome ‘down syndrome’/exp ‘down* syndrome’
(18 years and older) ‘trisomy 217/exp downsyndrome
‘adult’/exp Trisomy AND 21
‘trisomy 21’
MeSH
“adult”[mh] Adult
down syndrome”[mh] Adulthood
PsycINFO Adults
Exp down’s syndrome/ Elde.r° .
exp adult development/ Ge.rlatrlc‘
exp aging/ middle age
exp elder care/ rr%1ddle aged .
exp emerging adulthood/ Middle AND agei
exp geriatric patients/ Older AND adult™
exp geriatrics/ young adult
Young AND adult*
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Concepto Vocabulario Controlado Palabras Clave/Conceptos de

PubMed

NOT (child* OR infan* OR prenatal
OR fetus OR teen* OR adolescen™ OR
baby OR babies OR birth* OR newborn
OR pediatric* OR paediatric* Or
preschool OR trisomy* OR sonogram*
OR youth* OR son* OR daughter®* OR
chromosom* OR DNA OR fetal OR
gestat® OR marker* OR nuchal) NOT
(child* OR newborn* OR toddler* OR
child* OR neonat* OR baby OR babies)
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“aggression”[mh]

“Alzheimer disease“[mh]
“attention deficit disorder with
hyperactivity”[mh]
“behavior”’[mh]

“behavioral symptoms”[mh]
“dementia”[mh]

“mental disorders”[mh]
“mental health”[mh]

“nervous system diseases”[mh]

PsycINFO
Exp aggressive behavior/

Exp Alzheimer’s disease/
Exp attention deficit disorder/
Exp attention span/

Exp behavior disorders/

Exp behavior problems/

Exp bullying/

Exp cognitive impairment/
Exp dementia/

exp impulsiveness/

exp major depression/

Exp mental disorders/

exp mental health/

exp mental health programs/

Concepto Vocabulario Controlado Palabras Clave/Conceptos de
PubMed
Audiology EMBASE Auditory
‘audiology’/exp Balance
Dizziness
MeSH dizzy
“audiology”[mh] Ear*
“hearing”[mbh] Eye*
PsycINFO Hear™
Exp audiology/ vestibular
Behavioral and Mental EMBASE ADHD
health, including ADHD, ‘alzheimer disease’/exp Aggression
depression, aggression, ‘behavior disorder’/exp Aggressive
neurology, dementia, ‘dementia’/exp Alzheimer*
alzheimer’s disease, ‘disorders of higher cerebral function’/ ‘attention deficit’
seizures, psychiatry exp dementia
‘mental disease’/exp Depression
‘mental health’/exp Neurolog*
‘mood disorder’/exp Psych*
‘psychiatry’/exp
MeSH
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Concepto

Vocabulario Controlado

Palabras Clave/Conceptos de
PubMed

exp mental health services/
exp neurology/

exp nervous system disorders/
exp primary mental health

“mouth diseases”[mh]
“temporomandibular joint
disorders”[mh]

prevention/
exp psychiatry/
exp seizures/
exp well being/
Cardiology, including EMBASE “atrioventricular septal defect”
heart disease and valvular ‘cardiology’/de Cardiac
disorders ‘cardiovascular disease’/exp Cardiolog*
‘congenital heart malformation’/exp ductus
‘heart atrium’/exp Endocardial*
“endocardial cushion defect”
MeSH fallot
“blood pressure”[mh] Heart*
“cardiovascular diseases”[mh] “persistent ductus arteriosus”
“cerebrovascular disorders”[mh] Septal
PsvcINFO “tetralogy of fallot”
Exp blood pressure disorders/ Valve®
Exp cardiology/ Valvular
Exp cardiovascular disorders/ “ventricular septal defect”
Exp heart/ ((cardio* OR pressure OR
Exp heart auricles/ cerebrovascular OR heart) AND
Exp heart disorders/ (disease™ OR disorder*))
Exp heart valves/
Exp heart ventricles
Exp myocardium/
Dental EMBASE cheek
‘dental health’/exp Dental
‘dentistry’/exp Dentist
‘jaw’/exp enamel
‘mouth’/exp Gums
‘mouth disease’/exp Jaw*
‘temporomandibular joint disorder’/ Lip*
exp Mouth
’tongue’/exp Orthodont*
‘tooth’/exp Taste
Teeth
MeSH tongue
“mouth”[mh]
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Concepto

Vocabulario Controlado

Palabras Clave/Conceptos de
PubMed

PsycINFO

exp dentistry/

facial muscles/
masticatory muscles/
exp mouth/

exp oral health/
pharynx/

jaw/

salivary glands/

exp temporomandibular joint/
exp tongue/

teeth/

Endocrinology, including
thyroid disorders, diabetes

EMBASE

‘diabetes mellitus’/exp
‘endocrine disease’/exp
‘endocrine system’/exp
‘endocrinology’/exp

MeSH
“endocrine gland neoplasms”[mh]

Adrenal*
Diabet™
Endocrin*
Goiter*
Hyperthyroid*
Hypothyroid*
Para-thyroid*

“hematology”[mh]
“lymphatic diseases”[mh]

PsycINFO

Exp blood/

Exp blood and lymphatic disorders/
Exp blood platelets/

. ] ) ‘para thyroid*’
endocr%ne system [r.nh] Pituitary
“endocrine system diseases”[mh] Thyroid*
PsycINFO
Exp adrenal gland disorders/
Exp endocrine disorders/
Exp endocrine glands/
Exp endocrinology/
Exp thyroid disorders/
exp thyroid hormones/
Hematology, bordering EMBASE Polycythemia
immunology ‘anemia’/exp Erythrocytosis
‘blood cell’/exp Macrocytosis
‘hematologic disease’/exp Thrombocytopenia
‘hematology’/exp Thrombocytosis
‘preleukemia’/exp Leucopenia
“leukemoid reactions”
MeSH “transient myeloproliferative disorder
“blood”[mh] Leukemia
“hematologic diseases”[mh] Platelet*

Red adjl cell*
White adj 1 cell*
Blood adj 1 cell*
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Concepto Vocabulario Controlado Palabras Clave/Conceptos de
PubMed
Muscular, Skeletal, and EMBASE Spinal
Spine including physical ‘musculoskeletal disease’/exp Joint*
therapy, exercise ‘musculoskeletal system’/exp Bone*
‘adult’/exp Skeletal
Hip*
MeSH Knee*
“exercise”[mh] Neck

“muscular diseases”[mh]
“musculoskeletal diseases”[mh]
“physical therapy modalities”[mh] AND (disorder* OR disease* OR
limitation* OR malform* OR
deform* OR abnormal* OR delay* OR
instability OR condition®)

Foot

PsycINFO
Chronic fatigue syndrome/

Exp movement disorders/

Exp movement therapy/

Exp muscular disorders/

Exp musculoskeletal disorders/
Exp musculoskeletal system/
Exp neuromuscular disorders/

Occupational therapy/

Physical therapy/
Nutrition, including EMBASE Bowel
gastrointestinal ‘digestive system disease’/exp Celiac
conditions, celiac disease, ‘metabolic disorder’/exp Digestion
obesity ‘nutritional disorder’/exp Digestive

gastrointestinal
MeSH

Gastro-intestinal
“digestive system diseases”[mh]

Intestinal
“gastrointestinal tract”[mh] Intestine
“metabolic diseases”[mh] Malnutrition
“nutrition disorders”[mh] Metabolic
“nutritional and metabolic Nutrition®
diseases”[mh] Obesity
PsycINFO
Exp body weight/
Exp celiac disease/
Exp digestive system/
Exp digestive system disorders/
exp gastrointestinal system/
exp metabolism disorders/
exp nutritional deficiencies/

Ophthalmology EMBASE Amblyopia
‘ophthalmology’/exp astigmatism
‘vision’/exp Brusfield*
‘visual disorder’/exp Cataract™

Eye*
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Concepto Vocabulario Controlado Palabras Clave/Conceptos de
PubMed
MeSH Eyelid*
“eye diseases”[mh] Farsight*
“vision disorders”[mh] focus
“vision, ocular”’[mh] Glasses
Hyperopia
PsycINFO Iris
Exp eye disorders/ Myopia
Exp ophthalmology/ Nearsight*
Exp optometry/ Nystagmus
Exp vision/ Ptosis
Exp vision disorders/ Stereopsis
Strabismus
Tear-duct
Tearduct
Vision
Visual
Sexuality, including EMBASE Contraception
gynecology, fertility, ‘birth control’/exp Contraceptives
pregnancy ‘genital system function’/exp Fertility
‘gynecology’/exp Fertile
‘reproductive health’/exp Genital*
‘sex’/exp Gynecolog*
‘sexual behavior’/exp Menstruat™*
‘sexual health’/exp Ovulat*
‘urogenital system function and puberty
reproduction’/exp Reproductive
Sex*
MeSH Sexuality

“contraception”[mh]

“genital diseases, female”[mh]
“genital diseases, male”[mh]
“menstrual cycle”[mh]
“reproductive medicine”[mbh]
“sexual behavior”[mh]

PsycINFO
Affection/

Exp birth control/

Exp genital disorders/

Exp gynecological disorders/
Gynecology/

Exp infertility/

Exp menstruation/

Exp obstetrics/

Exp pregnancy/

Exp psychosexual behavior/
Reproductive health/
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Concepto Vocabulario Controlado Palabras Clave/Conceptos de
PubMed
Exp sex/
Exp sexual reproduction/
Exp sexuality/
Sleep, including EMBASE Apnea*
pulmonary, sleep apnea, ‘apnea’/exp Apneic
atlanto-axial instability, ‘polysomnography’/ ‘atlanto-axial instability’
spinal cord compression ‘sleep deprivation’/ Gasp*
‘sleep disordered breathing’/exp OSA
‘sleep disorder’/exp Polysomnogra*

‘pulmonary hypertension’
Restless adj2 sleep
‘sleep disorder™®’

MeSH
“apnea”[mh]

“sleep wake disorders”[mh] ‘sleep disordered breathing’

‘sleep study’

PsycINFO
Sleepiness

Exp apnea/
Polysomnography/
Exp sleep/

sleep apnea/

Snor*

Exp sleep disorders/
Exp sleep wake cycle/

Estrategias de Busqueda de PsycINFO/Medline Realizadas con la Sintaxis de OVID

N." de

. Concepto Declaracion de Basqueda
conJunto

Exp down’s syndrome/ OR (‘down syndrome’ OR
1 Adults with Down Syndrome downsyndrome OR (down* adjl syndrome)).ab,ti. OR (trisomy
adjl “21”).mp. OR ‘trisomy 21’.mp.

Exp adult development/ OR exp aging/ OR exp emerging
2 adulthood/ OR exp geriatrics/ OR exp geriatric patients/ OR exp
elder care/

(‘middle aged’ OR (middle adjl age*) OR ‘young adult® OR
3 (young adjl adult*) OR (older adjl adult*) OR adult OR adulthood
OR adults OR geriat-ric* OR ‘middle age’ OR elder).mp.

Exp pediatrics/ OR exp prenatal development/ OR exp prenatal
diagnosis/ OR infan*.mp. OR prenatal*.mp. OR fetus.mp. OR

4 baby.mp. OR babies.mp. OR newborn.mp. OR pediatric*.mp. OR
paediatric.mp. OR preschool.mp. OR sonogra*.mp. OR fetal.mp.
OR gestat*.mp. OR marker*.mp. OR nuchal.mp.
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N. de

. Concepto Declaracion de Basqueda
ConJunto

Exp audiology/ OR exp hearing/ OR ear*.ab, ti. OR hear*.ab,ti.

Audiolo
5 By OR auditory.ab,ti.

((ear OR vestibular) AND (balance OR eye* OR dizzy OR
dizziness)).mp.

Exp aggressive behavior/ OR exp alzheimer’s disease/ OR

exp attention deficit disorder/ OR exp attention span/ OR

exp behavior disorders/ OR exp behavior problems/ OR exp

. bullying OR exp cognitive impairment/ OR exp dementia/ OR
7 Behavioral and mental . . . .
exp impulsiveness/ OR exp major depression/ OR exp mental
disorders/ OR exp mental health/ OR exp primary mental
health prevention/ OR exp psychiatry/ OR exp seizures/ OR exp

well being/

exp attention deficit disorder with hyperactivity/ OR exp
8 behavior/ OR exp behavioral symptoms/ OR exp nervous system
diseases/

(depression OR aggressive OR aggression OR psych* OR
9 dementia OR Alzheimer* OR neurology* OR ADHD OR
‘attention deficit’).mp.

Exp cardiology/ OR exp heart/ OR cardiac.ab, ti. OR heart™.
ab, ti. OR valve*.ab, ti. OR valvular.ab,ti. OR cardiolog™.ab, ti.
10 Cardiology OR (“atrioventricular septal defect” OR “endocardial cushion
defect” OR “ventricular septal defect” OR “persistent ductus
arteriosus” OR “tetralogy of fallot”).mp.

Exp cardiovascular disorders/ OR exp cardiovascular diseases/
OR exp blood pressure/ OR exp blood pressure disorders/ OR

11 exp cerebrovascular disorders/ OR exp heart disorders/ OR exp
heart auricles/ OR exp heart valves/ OR exp heart ventricles/ OR
exp myocardium

((cardio™ OR pressure OR cerebrovascular OR heart).ab, ti. AND

12 (disease™ OR disorder®).ab,ti.)
Exp dentistry/ OR exp mouth/ OR exp oral health/ OR pharynx/
13 Dental OR jaw/ OR salivary gland/ OR exp temporomandibular joint/
enta
OR exp tongue/ OR teeth/ OR facial muscles/ OR masticatory
muscles/
14 Exp mouth diseases/ OR exp temporomandibular joint

disorders/

Estd prohibida la copia, edicion o publicacion de este documento. Sin embargo, estd permitido proporcionar un enlace al sitio web. Las descargas e impresiones individuales gratuitas desde el sitio web también estdn permitidas

Guias GLOBAL sobre Cuidado Médico de Adultos con Sindrome de Down Pagina 69

©2022 Global Down Syndrome Foundation




N. de

. Concepto Declaracion de Basqueda
Conjunto
15 Cheek OR dental OR dentist OR enamel OR gums OR jaw* OR
lip* OR mouth OR orthodont* OR taste OR teeth OR tongue
exp adrenal gland disorders/ OR exp endocrine disorders/ OR
exp endocrine glands/ OR exp endocrinology/ OR exp thyroid
16 Endocrinology disorders/ OR exp thyroid hormones/ OR exp endocrine gland

neoplasms/ OR exp endocrine system/ OR exp endocrine
system diseases/

(endocrin® OR diabet* OR thyroid* OR para-thyroid* OR
17 parathyroid* OR adrenal* OR pituitary OR goiter* OR
hyperthyroid* OR hypothyroid).mp.

Exp blood/ OR Exp blood and lymphatic disorders/ OR
18 Hematology Exp blood platelets/ OR exp hematologic diseases/ OR exp
hematology OR exp lymphatic diseases

“leukemoid reactions” OR “transient myeloproliferative
disorder OR leukemia OR platelet* OR Red adj1 cell* OR
19 White adj 1 cell* OR Blood adj 1 cell* OR polycythemia OR
erythrocytosis OR macrocytosis OR thrombocytopenia OR
thrombocytosis OR leucopenia

Chronic fatigue syndrome/ OR Exp movement disorders/ OR
Exp muscular disorders/ OR Exp musculoskeletal disorders/
OR Exp musculoskeletal system/ OR Exp neuromuscular

20 Musculoskeletal disorders/ OR Occupational therapy/ OR Physical therapy/
OR exp muscular diseases/ OR exp musculoskeletal diseases/
OR exp physical therapy modalities/ OR exp exercise/ OR exp
movement therapy/

(Musculoskeletal OR Muscle OR Muscular OR Spine OR Spinal
OR Joint* OR Bone* OR Skeletal OR Hip* OR Knee* OR Neck OR
21 Foot)

AND (disorder* OR disease* OR limitation* OR malform* OR
deform* OR abnormal* OR delay* OR instability OR condition®)
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N. de

Coniunto Concepto Declaracion de Basqueda
Ju
Exp body weight/ OR Exp celiac disease/ OR Exp digestive
system/ OR Exp digestive system disorders/ OR exp
22 Nutriti gastrointestinal system/ OR exp metabolism disorders/ OR exp
utrition

nutritional deficiencies/ OR exp digestive system diseases/ OR
exp gastrointestinal tract/ OR exp metabolic diseases/ OR exp
nutrition disorders/ OR nutritional and metabolic diseases/

Bowel OR Celiac OR Digestion OR Digestive OR gastrointestinal
23 OR Gastro-intestinal OR Intestinal OR Intestine OR
Malnutrition OR Metabolic OR Nutrition* OR Obesity

Exp eye disorders/ OR Exp ophthalmology/ OR Exp optometry/
24 Ophthalmology OR Exp vision/ OR Exp vision disorders/ OR exp eye diseases/
OR exp vision disorders OR exp vision, ocular/

Amblyopia OR astigmatism OR Brusfield* OR Cataract™ OR Eye*
OR Eyelid* OR Farsight* OR focus OR Glasses OR Hyperopia

25 OR Iris OR Myopia OR Nearsight* OR Nystagmus OR Ptosis OR
Stereopsis OR Strabismus OR Tear-duct OR Tearduct OR visual
OR vision

Affection/ OR Exp birth control/ OR Exp genital disorders/

OR Exp gynecological disorders/ OR Gynecology/ OR Exp
infertility/ OR Exp menstruation/ OR Exp obstetrics/ OR Exp
pregnancy/ OR Exp psychosexual behavior/ OR Reproductive
health/ OR Exp sex/ OR Exp sexual reproduction/ OR Exp
sexuality/ OR exp contraception/ OR exp genital diseases,
female/ OR exp genital diseases, male/ OR exp menstrual cycle/
OR exp reproductive medicine/ OR exp sexual behavior/

26 Sexuality

Contraception OR Contraceptives OR Fertility OR Fertile OR
27 Genital™ OR Gynecolog* OR Menstruat™ OR Ovulat* OR puberty
OR Reproductive OR Sex* OR Sexuality

Exp apnea/ OR Polysomnography/ OR Exp sleep/ OR sleep
28 Sleep apnea/ OR Exp sleep disorders/ OR Exp sleep wake cycle/ OR
exp apnea/ OR exp sleep wake disorders/

Apnea* OR Apneic OR ‘atlanto-axial instability’ OR Gasp*
29 OR OSA OR Polysomnogra* OR ‘pulmonary hypertension’ OR
Restless adj2 sleep OR ‘sleep disorder*” OR ‘sleep disordered

breathing’ OR ‘sleep study’ OR Sleepiness OR Snor*
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NS de .. .
Coniunto Concepto Declaracion de Basqueda
Ju
30 Publication type limits NOT (book* or dissertation™ or comment* or editorial* or

letter®)

AND (exp randomized controlled trial/ or observational study/
OR exp observational studies as topic/ or exp case-control

31 studies/ or exp cohort studies/) OR (RCT or random$ or
‘randomized controlled' or 'case series' or 'case control$' or
observation$ or cohort$).mp)

32 Additional limits NOT (mice or mouse or postmortem or post-mortem)

33 NOT (infan* or newborn* or neonat* or toddler*).mp.

Convenciones de OVID:
* (dentro o después de un término) = caracter de truncamiento (comodin)
.ab. = limita al resumen

ADjn = busca términos dentro de un nimero (n) especificado de palabras entre si en cualquier orden

exp/ = "amplia" el término del vocabulario controlado (p. €j., expande la biisqueda a todos los términos
relacionados mas especificos en la estructura del vocabulario)

.mp. = campos de bisqueda combinados (predeterminados si no se especifica ningin campo)

.pt. = tipo de publicacion

. = limita al titulo

ti,ab. = limita a los campos de titulo y resumen

e) Puntos para Informar la Calidad del Estudio en Estudios de Prevalencia

Tabla 1. Puntos para Evaluar la Calidad de los Estudios de Prevalencia o Incidencia de un

Problema de Salud
Puntos
1. Muestra aleatoria o de toda la poblacion
2. Marco de muestreo imparcial (por ejemplo, datos censales)
3. Tamano adecuado de la muestra (>300 sujetos)
4. Uso de medidas estandar (criterios objetivos, adecuados y estandar utilizados para

medir los resultados de salud)

(951

Tasa de respuesta adecuada (>70%), descripcion de los que se niegan

6. Se proporcionan intervalos de confianza

7. Descripcion de los sujetos del estudio (se proporcionan suficientes detalles para
permitir que los destinatarios determinen si la poblacién es comparable con otra
poblacion de interés)
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Tabla 2. Puntos no aplicables a esta poblacion

Puntos Logica

No es posible ocultar a los evaluadores el diagndstico

Resultados medidos por evaluadores imparciales .
P P de sindrome de Down

Extraido de Loney et al. 1998, Critical Appraisal of the Health Research Literature: Prevalence or Incidence of a Health
Problem [Evaluacién Critica de la Literatura de Investigacion en Salud: Prevalencia o Incidencia de un Problema de Salud].**®

C. Convocatoria a la Reunion Cara a cara

En consulta con la Global Down Syndrome Foundation y el Grupo de Trabajo GLOBAL, el Centro
de Practica Basada en la Evidencia [Evidence-based Practice Center] del ECRI convocé a una
reunion cara a cara del Grupo de Trabajo GLOBAL de tres dias, del 23 al 25 de enero de 2019,

con el objetivo de desarrollar y crear una versiéon preliminar de las recomendaciones clinicas. El
Centro de Practica Basada en la Evidencia [Evidence-based Practice Center] del ECRI presentd
los resultados de la revision de la evidencia para facilitar el desarrollo de las recomendaciones y
modero el proceso.

El Grupo de Trabajo GLOBAL se encargd de interpretar los resultados de la revision de la
evidencia y de elaborar las recomendaciones para la practica clinica. A medida que el Grupo de
Trabajo GLOBAL redacto las recomendaciones para la practica clinica, también calificé cada
recomendacién basandose en una metodologia GRADE modificada. Cada recomendacién se
calificé evaluando la calidad de la base de evidencia general, los beneficios y danos asociados, la
variacion de valores y preferencias y otras implicancias de la recomendacion.

D. Nivel de Recomendacion (GRADE)

Esta GPC utiliza la metodologia GRADE para evaluar la calidad de la base de evidencia y asignar
una solidez a cada recomendacion. El sistema GRADE utiliza los siguientes cuatro dominios para
evaluar la solidez de cada recomendacién:'”
o Equilibrio de los resultados deseables e indeseables
o Confianza en la calidad de la evidencia
o Valores y preferencias
e Otras implicancias (si corresponde), por ejemplo:
» Uso de recursos
» Equidad
» Aceptabilidad
» Viabilidad
» Consideraciones de subgrupos

Las siguientes secciones describen en mayor detalle cada dominio.

Equilibrio de los resultados deseables e indeseables se refiere a la magnitud de los beneficios
previstos (p. ej., aumento de la longevidad, reduccion de los eventos mérbidos, resolucion de los
sintomas, mejora de la calidad de vida, disminucién del uso de recursos) y de los danos (p. €j.,
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disminucién de la longevidad, complicaciones graves inmediatas, eventos adversos, deterioro de
la calidad de vida, aumento del uso de recursos, inconvenientes o molestias) en relaciéon con cada
uno de ellos. Este dominio se basa en el entendimiento de que la mayoria de los médicos ofreceran
a los pacientes medidas terapéuticas o preventivas siempre que las ventajas de la intervencion
superen los riesgos y los efectos adversos. El nivel de confianza del médico en el balance riesgo-
beneficio influird en gran medida en la solidez de la recomendacion.

Las preguntas de discusion que se incluyen en este dominio son:

e Teniendo en cuenta la mejor estimacion de los valores y las preferencias tipicos, ;esta
seguro de que los beneficios superan a los danos y la carga o viceversa?

o (Son grandes los efectos deseables previstos?
o ;Son pequenos los efectos indeseables previstos?
o ;Los efectos deseables son mayores que los efectos indeseables?

Confianza en la calidad de la evidencia refleja la calidad de la base de evidencia y la certeza
en dicha evidencia. Este segundo dominio refleja la calidad metodoldgica de cada estudio para
cada variable de resultado. En general, la solidez de la recomendacion sigue el nivel de evidencia,
pero no siempre, ya que otros dominios pueden aumentar o disminuir la solidez. La revision de
la evidencia que el ECRI utiliz6 para desarrollar las recomendaciones evalu6 la confianza en la
calidad de la base de evidencia utilizando la metodologia GRADE y asigné una calificacion de
"Alta", "Moderada", "Baja" o "Muy Baja". Los resultados juzgados como criticos se utilizaron para
determinar la calidad general de la evidencia.

Entre las preguntas para determinar la confianza en la calidad de la evidencia se incluyen:

o ;Existe evidencia de calidad alta (0o moderada) que responda a esta pregunta?
e /Cual es la certeza general de esta evidencia?

Valores y preferencias es un término global que incluye las perspectivas, creencias,
expectativas y objetivos de los pacientes en materia de salud y vida. Mas concretamente, se
refiere a los procesos que utilizan las personas al considerar los posibles beneficios, danos,
costos, limitaciones e inconvenientes de las medidas terapéuticas o preventivas en relacion
con las demas. Para algunos, el término “valores” tiene la connotacion mds cercana a estos
procesos. Para otros, la connotacion de “preferencias” capta mejor la nocion de elecciéon. En
general, los valores y las preferencias aumentan la solidez de la recomendacién cuando hay
una gran concordancia y la disminuyen cuando hay una gran variabilidad. Cuando el balance
riesgo-beneficio es incierto, resulta ain mas importante obtener los valores y preferencias de
los pacientes y capacitarlos a ellos y a sus representantes para tomar decisiones coherentes
con sus objetivos de atencion. Una recomendacion puede decirse que tiene “valores similares”,
“alguna variacion” o “gran variacion” en los valores y preferencias tipicos entre los pacientes y las
poblaciones de interés mas amplias.

Algunas de las preguntas de discusién que se encuentran en el &mbito de los valores y las
preferencias son:

o /Estd seguro de los valores y preferencias tipicos? Y, ¢son similares en toda la
poblacion objetivo?
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e /Cuales son los valores y las preferencias del paciente?

o ;Los valores relativos asumidos o identificados, ;son similares en toda la poblacién
objetivo?

Otras implicancias consideran la practicidad de la recomendacion, incluyendo el uso de
recursos, la equidad, la aceptabilidad, la viabilidad y las consideraciones de subgrupo. El uso

de recursos estd relacionado con la incertidumbre en torno a la rentabilidad de una medida
terapéutica o preventiva. Por ejemplo, el uso de estatinas en ancianos fragiles y en otras personas
con multiples condiciones de ocurrencia simultdnea puede no ser eficaz y, dependiendo del punto
de referencia de la sociedad para la disposicion a pagar, puede no ser un buen uso de los recursos.

La equidad, la aceptabilidad, la viabilidad y las consideraciones sobre los subgrupos requieren
juicios similares sobre la practicidad de la recomendacion.

El Grupo de Trabajo GLOBAL utiliz6 el siguiente marco (Tabla A-6) para guiar las discusiones en

cada dominio.

Tabla A-6. Marco de la Evidencia a la Decision de GRADE

Dominio de
Decision

Equilibrio de los
resultados deseables
e indeseables

Preguntas a Considerar

Teniendo en cuenta la mejor estimacion de
los valores y las preferencias tipicos, jesta
seguro de que los beneficios superan a los
danos y la carga o viceversa?

¢Son grandes los efectos deseables previstos?
¢Son pequenos los efectos indeseables
previstos?

¢Son los efectos deseables grandes en
relaciéon con los efectos indeseables?

Juicio

« Los beneficios superan a los danos/la
carga

« Los beneficios superan ligeramente a los
danos/la carga

« Los beneficios y los danos/la carga estan
equilibrados

« Los danos/la carga superan ligeramente a
los beneficios

« Los danos/la carga superan a los beneficios

¢Los valores relativos asumidos o
identificados son similares en toda la
poblacién objetivo?

. . . . . o Alta
Confianza en ¢Existe evidencia de calidad alta o
. « Moderada
la calidad de la moderada que responda a esta pregunta? Bai
. . . . . - Baja
evidencia ¢Cudl es la certeza general de esta evidencia? ) .
« Muy baja
¢Esta seguro de los valores y preferencias
tipicos? Y, ;son similares en toda la
poblacién objetivo? o
, X « Valores similares
Valores y ¢Cudles son los valores y las preferencias .,
. . « Alguna variacion
preferencias del paciente?

« Granvariacién

Otras implicancias
(p. €j., uso de
recursos, equidad,

¢Los recursos valen el beneficio neto
esperado de la recomendacion?

¢Cuales son los costos por unidad de recurso?
Generalmente, jesta disponible esta

¢Existe mucha variabilidad en los requisitos
de recursos en los distintos entornos?

o intervencion? . . .
aceptabilidad, . . « Consideraciones varias
A ¢Merece la pena retirar o no asignar
viabilidad, . .
. . recursos de otras intervenciones a esta
consideraciones de . L
intervencion y sus efectos?
subgrupos)
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La solidez de una recomendacion se define como la medida en que se puede confiar en que

los efectos deseables de una intervencién superan sus efectos indeseables, y se basa en el

marco anterior, que combina los cuatro dominios.!”’ La metodologia GRADE no permite hacer
recomendaciones basadas tinicamente en la opinién de los expertos. Si bien las recomendaciones
fuertes suelen basarse en una confianza alta o moderada en las estimaciones del efecto (calidad
de la evidencia), pueden surgir casos en los que se justifican recomendaciones fuertes incluso
cuando la calidad de la evidencia es baja.'™ En estos casos en los que el equilibrio de los resultados
deseables e indeseables y los valores y las preferencias desempenaron un papel importante

en la determinacién de la solidez de una recomendacién, véase la seccion de discusion de la
recomendacion.

El nivel GRADE de una recomendacién se basa en los siguientes elementos:

o Cuatro dominios de decision utilizados para determinar la solidez y la direccion
(descritos arriba)

o Solidez relativa (Fuerte o Débil)
e Direccién (A Favor o En Contra)

La solidez relativa de la recomendacion se basa en una escala binaria: “Fuerte” o “Débil”. Una
recomendacién fuerte indica que el Grupo de Trabajo GLOBAL estd muy seguro de que los
resultados deseables superan a los indeseables. Si el Grupo de Trabajo GLOBAL confia menos en el
equilibrio entre los resultados deseables e indeseables, presenta una recomendacion débil.

Del mismo modo, una recomendacion para una terapia o medida preventiva indica que las
consecuencias deseables superan a las indeseables. Una recomendacion en contra de una terapia o
medida preventiva indica que las consecuencias indeseables superan a las deseables.

Ocasionalmente, pueden darse casos en los que el Grupo de Trabajo considere que no existe
evidencia suficiente para hacer una recomendacion a favor o en contra de una terapia o medida
preventiva. Esto puede ocurrir cuando hay una ausencia de estudios sobre un tema en particular
que cumplan los criterios de inclusion de la revision de evidencia, los estudios incluidos en

la revision de evidencia informan de resultados contradictorios o los estudios incluidos en la
revision de evidencia informan de resultados no concluyentes con respecto a los resultados
deseables e indeseables.

Mediante el uso de estos elementos, el nivel de cada recomendacion se presenta como parte de un
continuo:

e Fuerte a Favor (0 “Recomendamos ofrecer esta opcion...”)

e Débil a Favor (0 “Sugerimos ofrecer esta opcion...”)

e No hay una recomendacion a favor ni en contra (o0 “No hay evidencia suficiente...”)

e Débil en Contra (o “Sugerimos no ofrecer esta opcion...”)

e Fuerte en Contra (0 “Recomendamos no ofrecer esta opcion...”)
Tenga en cuenta que las recomendaciones débiles (a Favor o en Contra) también pueden
denominarse “condicionales”, “discrecionales” o “cualificadas”. Las recomendaciones pueden ser
condicionales en funcion de los valores y las preferencias del paciente, los recursos disponibles o
el entorno en el que se aplicard la intervencion. Las recomendaciones pueden ser discrecionales

para el paciente y el médico o pueden estar cualificadas con una explicacion sobre los aspectos
que harian variar las decisiones.
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APENDICE B: ABREVIATURAS

[IAA
ABC-DS
AAP

ADA
AHA/ASA

ETA
APP
ECVA
DMO
IMC
CAD
DEXA
DM-ID-2
DSM-5
DSQIID

FDA
FDG
FRAX
GI
HbAlc
HLA
DIyD
IgA
MI
RNM
NAFLD
NF-L

Inestabilidad Atlantoaxial

Consorcio de Biomarcadores del Alzheimer para el Sindrome de Down
Academia Americana de Pediatria

Asociacion Americana de Diabetes

Asociacién Americana del Corazon/Asociacion Americana del Accidente
Cerebrovascular

Enfermedad tiroidea autoinmune

Proteina precursora del amiloide

Enfermedad Cardiovascular Aterosclerética

Densidad mineral 6sea

Indice de masa corporal

Enfermedad de las arterias coronarias

Absorciometria de rayos X de doble energia

Manual de Diagnostico para la Discapacidad Intelectual 2." Edicion
Manual de Diagnostico y Estadisticas de Trastornos Mentales, 5." Edicion

Cuestionario de Tamizaje para la Demencia para Personas con Discapacidades
Intelectuales

Administracién de Alimentos y Medicamentos
Fluorodesoxiglucosa

Instrumentos de Evaluacion para el Riesgo de Fracturas
Gastrointestinal

Hemoglobina Alc

Antigeno leucocitario humano
Discapacidades intelectuales y del desarrollo
Inmunoglobulina A

Infarto de miocardio

Resonancia magnética

Enfermedad del Higado Graso No Alcoholico

Neurofilamento ligero
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VPN Valor predictivo negativo

NTG-EDSD  Grupo Nacional de trabajo - Evaluacion para la Detecciéon Temprana de la
Demencia

AOS Apnea obstructiva del sueno

PET Tomografia por Emision de Positrones

VPP Valor predictivo positivo

TSH Hormona tiroestimulante

tTG Transglutaminasa tisular

DMT1 Diabetes mellitus tipo 1

DMT2 Diabetes mellitus tipo 2

USPSTF Equipo Especial de Trabajo de Servicios Preventivos de los Estados Unidos
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APENDICE C: GRUPO FOCAL DE PACIENTES: METODOS Y HALLAZGOS

A. Métodos

El 14 de octubre de 2019, Corona Insights, bajo la direccién y el liderazgo de la Global Down
Syndrome Foundation, dirigié grupos focales en linea para adultos con sindrome de Down,
sus familiares y sus cuidadores, con el fin de proporcionar informacién y comentarios sobre
el manuscrito casi final de las Guias GLOBAL sobre el Cuidado Médico de Adultos con
Sindrome de Down. Los grupos focales consistieron en 27 familiares o cuidadores y 7 adultos
con sindrome de Down, de los cuales 17 familiares y cuidadores y 4 personas que abogan por
si mismas participaron en al menos el 90% de la discusion en linea.

El objetivo de los grupos focales fue determinar si las guias reflejaban adecuadamente

las necesidades, los valores y las perspectivas de los adultos con sindrome de Down, sus
familias y sus cuidadores. El grupo focal nos permiti6 evaluar las reacciones iniciales a las
guias para determinar la facilidad de uso y para identificar los elementos atractivos de las
guias, asi como también las oportunidades para realizar mas aclaraciones o profundizar las
explicaciones.

La Global Down Syndrome Foundation y Corona Insights desarrollaron en colaboracion

dos conjuntos de preguntas de encuesta basadas en el manuscrito casi final de la guia,

un conjunto para la familia y los cuidadores y un conjunto para los adultos con sindrome

de Down. Entre los dos conjuntos de preguntas de encuesta habia preguntas que se
superponian, pero a los adultos con sindrome de Down se les proporcionaron preguntas de
opcion maltiple, mientras que a los familiares y cuidadores se les proporcionaron preguntas
de respuesta abierta. Todos recibieron el mismo material al que debian responder: la
introduccion de la guia, las declaraciones de recomendacion y la lista de verificacion. La
encuesta en linea se llevo a cabo en el foro de discusion de HatchTank y fue supervisada por
Corona Insights. El foro de discusion en linea estuvo abierto durante 7 dias.

La Global Down Syndrome Foundation recluté a los participantes del grupo focal con la
ayuda de 10 organizaciones locales y 1 organizacion nacional, todas dedicadas al sindrome
de Down, pertenecientes a 9 estados diferentes, a través del muestreo “en bola de nieve”. El
muestreo en bola de nieve, también llamado muestreo en cadena, es una técnica de muestreo
no probabilistico por la que los participantes existentes se ponen en contacto con sus redes
para reclutar a otros participantes. El Grupo de Trabajo GLOBAL reconoce las limitantes del
uso del muestreo en bola de nieve, incluida la limitada capacidad de generalizacién. Ademas,
los comentarios del grupo focal se limitaron a su revision del manuscrito casi terminado de
la guia que se les proporciond, lo que impidié una consideracién mas amplia de otros posibles
temas o condiciones que afectan a la atencién y el bienestar de los adultos con sindrome de
Down.

Se hizo un esfuerzo por reclutar participantes de diferentes rangos de edad, raza, género

y relacién con el sindrome de Down. En el caso del grupo focal formado dnicamente por
adultos con sindrome de Down, se produjo cierta autoseleccion, especialmente porque los
participantes debian tener conocimientos de lectura y uso del teclado, que no son habilidades
desarrolladas por todos los adultos con sindrome de Down. Y en el caso del grupo focal
formado por familiares y cuidadores, fue dificil reclutar a familiares de una persona con
sindrome de Down de mas de 50 anos, no solo por la menor expectativa de vida de los adultos
con sindrome de Down, sino también porque esta encuesta se realizaba en una computadora
y requeria una direccién de correo electronico. Ninguno de los participantes recibi
incentivos por su participacion.
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Los hallazgos de los familiares y cuidadores se analizaron por separado de los hallazgos de
los adultos con sindrome de Down. El Grupo de Trabajo GLOBAL consideré cuidadosamente
estos hallazgos durante la finalizaciéon del manuscrito para garantizar que el manuscrito
completo fuera comprensible y ttil para los adultos con sindrome de Down, sus familias y sus
cuidadores.

B. Hallazgos

1. Las declaraciones de recomendacion altamente preferidas utilizan un lenguaje
claro y coherente y proporcionan pasos factibles.

a. Se prefieren la evidencia fuerte a la débil o insuficiente.
b. Las listas aumentan la inteligibilidad.
c. Los pasos u opciones ejecutables son utiles.

2. Las familias desean la mayor cantidad de informacion de antecedentes y evidencia
que respalden las declaraciones de recomendacion que recomienden/sugieran un
curso de accion que difiera de una recomendacion anterior o que sugiera que la
atencion de un adulto con sindrome de Down es diferente de la atencion estandar
para adultos sin sindrome de Down.

3. El material y las listas de verificacion adicionales ayudan a las familias y a las
personas que abogan por si mismas a sentirse mas en control de su atencion
médica y aumentan la usabilidad.

a. Las listas de verificacién de sintomas son deseables.
b. Desarrollar un documento comparable con las familias como destinatarios clave.

c. Incluir un glosario de términos bien organizado.
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APENDICE E: RECURSOS SOBRE EL SINDROME DE DOWN

Global Down Syndrome Foundation

La Global Down Syndrome Foundation (GLOBAL) es la mayor organizacion sin fines de lucro de los Estados
Unidos que trabaja para salvar vidas y mejorar drdsticamente los resultados de salud de las personas con
sindrome de Down. GLOBAL cre6 el primer instituto de investigacion sobre el sindrome de Down, que
presta apoyo a mds de 400 cientificos y a mas de 2.000 pacientes con sindrome de Down de 28 estados

y 10 paises. Por su labor en estrecha colaboracién con el Congreso y los Institutos Nacionales de Salud,
GLOBAL es la principal organizacién de defensa de la investigacion y la atencién del sindrome de Down

en los Estados Unidos. GLOBAL cuenta con mds de 100 organizaciones dedicadas al sindrome de Down en
todo el mundo y forma parte de una red de afiliados. Para mas informacién visite nuestro sitio web:
https:/www.globaldownsyndrome.org/.

Guias de la Global Down Syndrome Foundation sobre el Cuidado Médico de Adultos con Sindrome
de Down:
https:/www.globaldownsyndrome.org/global-adult-guidelines
Centros de cuidado médico para personas con sindrome de Down en los Estados Unidos, ordenados
por estado:
https:/www.globaldownsyndrome.org/research-medical-care/medical-care-providers
Organizaciones locales dedicadas al sindrome de Down en los Estados Unidos, ordenadas por estado:
https:/www.globaldownsyndrome.org/about-down-syndrome/resources/local-organizations
Linda Crnic Institute for Down Syndrome, el principal instituto de investigacion del sindrome de
Down del mundo:
https:/medschool.cuanschutz.edu/linda-crnic-institute
Anna and John J. Sie Center for Down Syndrome, uno de los mayores centros de cuidado médico
para personas con sindrome de Down del mundo:
https:/www.globaldownsyndrome.org/our-story/anna-and-john-j-sie-center-for-down-syndrome

Los siguientes recursos se enumeran en orden alfabético:

American Academy of Developmental Medicine and Dentistry
https:/www.aadmd.org,

Down Syndrome-Autism Connection
http:/www.ds-asd-connection.org

Grupo de interés médico en el sindrome de Down-USA [Down Syndrome Medical Interest Group-USA]
https:/www.dsmig-usa.org,

DS Connect® Un importante registro y portal que conecta a las personas con sindrome de Down,

los médicos y los investigadores
https://dsconnect.nih.gov,

International Mosaic Down Syndrome Association
https:/www.imdsa.org/mosaic-down-syndrome

National Down Syndrome Congress
https:/www.ndsccenter.org

National Down Syndrome Society
https:/www.ndss.org

National Institutes of Health Down Syndrome Consortium
https:/downsyndrome.nih.gov,

National Task Group on Intellectual Disabilities and Dementia Practices
https:/www.the-ntg.org

Special Olympics
https:/www.specialolympics.org

The Arc
https://thearc.org

Estd prohibida la copia, edicion o publicacion de este documento. Sin embargo, estd permitido proporcionar un enlace al sitio web. Las descargas e impresiones individuales gratuitas desde el sitio web también estdn permitidas
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