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Desde hace unos cuantos años, y conforme aumentaba la población 
de personas con síndrome de Down que transitaban hacia la joven 
adultez en un ambiente de creciente incorporación e integración 
en actividades comunitarias, ha ido surgiendo y perfilándose la 
identidad de un cuadro especial, minoritario, duramente marcado 
por la interrupción de una trayectoria personal que era claramente 
ilusionante. Actualmente es reconocido como “trastorno de regresión 
en el síndrome de Down”. 

Su proceso de identificación, con la consiguiente alarma, ha sido lento 
y no siempre lineal. Ciertos indicios se remontan a la descripción 
de Rollin (1946) pero cobra carta de naturaleza en el presente siglo 
con diferentes denominaciones. En España, Garvía y Benejam 
(2014) describen tres casos de regresión en adultos jóvenes, y sus 
características son definitivamente expuestas y monográficamente 
explicadas por Flórez y Ortega (2020 a, b), con amplia repercusión de 
carácter práctico tanto en España como en Iberoamérica.

Es enorme el esfuerzo realizado por los profesionales de las clínicas 
especializadas en síndrome de Down, tanto en Estados Unidos como 
en Europa, por delinear el proceso de diagnóstico clínico y tratar 
de averiguar la raíz y causa de aparición de este trastorno. Expertos 
en desarrollo, neurólogos y psiquiatras han acumulado horas y días 
de trabajo en desentrañar los casos que iban apareciendo en sus 
respectivas consultas y clínicas, y en mantener reuniones de trabajo, 
tanto presenciales como telemáticas, para consensuar sus datos 
e hipótesis. Imprescindible ha sido la ayuda prestada por varias 
Fundaciones privadas para financiar la realización de estas reuniones 
y para hacer llegar sus conclusiones a través de las pertinentes 
publicaciones y sistemas de comunicación.

El fruto de todo este trabajo ha sido la elaboración de una normativa 
consensuada con el fin de facilitar el desarrollo del proceso 
diagnóstico, nada sencillo, y delimitar el marco que identifica el 
trastorno de regresión en el síndrome de Down. Tal es el primero de 
los capítulos que ofrecemos en este Cuaderno de actualidad.

Pero, como es lógico, el pensamiento científico busca, por encima 
de todo, el origen de este trastorno, tan variado en su origen y en su 
expresión sintomatológica. No deja de ser significativo que expertos en 
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desarrollo y seguimiento de otras formas de discapacidad intelectual, 
admitan que el presente trastorno se adscriba de forma específica 
al síndrome de Down. Si así fuera, el origen primario se remontaría 
al cromosoma 21. ¿Qué habría en él que, al estar sobre-expresado, 
pudiese condicionar la aparición de un cuadro tan variable en su 
incidencia y expresión, tan explosivo y perturbador? Son numerosos 
los indicios que hacen pensar en una relación entre la vulnerabilidad 
al estrés, la presencia de la neuroinflamación larvada y la relativa 
frecuencia de patología autoinmune, factores todos ellos que son 
tan propios del síndrome de Down (Flórez y Ortega, 2020 c). En ese 
sentido apunta el segundo de los estudios que aquí ofrecemos, pese 
a que su diseño resulta demasiado elemental como para obtener 
claras conclusiones; pero ofrece interesantes reflexiones que habrán 
de influir sobre la actividad investigadora, tanto a nivel clínico como 
experimental.
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RESUMEN

Objetivo de la revisión. El trastorno de regresión en el síndrome 
de Down (TRSD) aglutina un conjunto de síntomas que se resumen 
en una regresión neuropsiquiátrica sin causa aparente. Aunque se 
ha acelerado el conocimiento de este trastorno a lo largo de esta 
década, los primeros estudios se vieron limitados por la hetero-
geneidad de su nomenclatura, de los abordajes terapéuticos y de 
las intervenciones terapéuticas. Esta revisión destaca los recientes 
avances en el diagnóstico y el abordaje clínico del TRSD, y revisa la 
bibliografía más actualizada sobre las intervenciones terapéuticas 
para este trastorno.

Hallazgos recientes. Varios estudios multicéntricos han señalado 
apasionantes hallazgos sobre la presencia de anomalías en el estu-
dio neurodiagnóstico y sobre la respuesta a toda una variedad de 
formas terapéuticas que comprenden los psicofármacos (incluidas 
las benzodiazepinas), la terapia electroconvulsiva y la inmunotera-
pia. Se han observado tasas de respuesta muy diferentes en presen-
cia o ausencia de una diversidad de factores clínicos y diagnósticos.

Resumen. Las personas con TRSD responden a diversas formas 
de terapia psiquiátrica (fármacos y terapia electroconvulsiva) y de 
inmunoterapia, lo que pone de manifiesto que este fenotipo puede te-
ner múltiples causas. La atención multidisciplinaria es fundamental 
para evaluar y tratar a los individuos con este trastorno.
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de Down es la condición genética más común asocia-
da con discapacidad intelectual, con una prevalencia de aproximada-
mente 1 de cada 800 bebés nacidos vivos en todo el mundo [1]. Aunque 
se asocie con la discapacidad intelectual, la mayoría de los individuos 
con síndrome de Down desarrollan el lenguaje, y muchos de ellos 
aprenden a leer y son capaces de funcionar independientemente con 
sólo necesidad de apoyos mínimos. Existen varias comorbilidades 
médicas que se diagnostican frecuentemente en el síndrome de Down, 
entre las que se incluyen defectos cardiacos congénitos, apnea del 
sueño e hipotiroidismo. Aunque en la actualidad la esperanza de vida 
se sitúa alrededor de los 60 años de edad, la mayoría de los adultos con 
síndrome de Down desarrollarán la enfermedad de Alzheimer (edad 
media del comienzo a principios de la década de los 50 años), debido 
a la triplicación del gen de la proteína precursora de amiloide (APP) 
en el cromosoma 21. Se estima que los problemas mentales son con-
siderablemente más frecuentes en el síndrome de Down que en el res-
to de la población general, existiendo informes que muestran índices 
más altos de trastornos del espectro autista (TEA), depresión y TDAH 
[2]. Las últimas directrices nacionales para los adultos con síndrome 
de Down recomiendan consultar con un especialista tan pronto como 
aparezcan problemas mentales [3]. Sin embargo, a lo largo de las dos 
últimas décadas, se ha venido informando de manera creciente sobre 
un fenómeno de deterioro neurocognitivo agudo o subagudo, fuera de 
los clásicos rangos de edad para el TEA y la enfermedad de Alzhei-
mer, llamado trastorno de regresión en el síndrome de Down 
(TRSD) [4**,5,6,7]. Esta condición patológica ha sido descrita previa-
mente en la literatura como trastorno desintegrador del síndrome de 
Down (TDSD), y también como regresión de origen desconocido en 
el síndrome de Down (RODSD)1, aunque ambas denominaciones son 
sinónimos del TRSD. 

El fenotipo clínico del TRSD es variable, e incluye insomnio, 
mutismo, bradicinesia, encefalopatía y trastornos neuropsiquiátri-
cos, como la catatonía que se presenta de forma aguda o subaguda 
[4**,6,7,8**,9**]. Aunque la causa exacta siga siendo desconocida, 

  Ver: Flórez J, Ortega MC. Regresión de origen desconocido en el síndrome de 
Down: Una nueva entidad. Fundación Iberoamericana Down21, Santander 2020. 
94 pág. Disponible libremente en: 
https://www.down21.org/libros-online/Regresion-sindrome-de-Down.pdf

https://www.down21.org/libros-online/Regresion-sindrome-de-Down.pdf
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y probablemente sea multifactorial, una minoría de los pacientes 
pueden tener causas médicas [8**]. A día de hoy, el TRSD es un diag-
nóstico de exclusión y, por lo tanto, el peso de la intervención terapéu-
tica suele recaer en los psiquiatras, ya que los síntomas principales son 
psiquiátricos y muchos de los tratamientos conllevan farmacoterapia. 
En este artículo se proporcionará una revisión de las intervenciones 
diagnósticas y terapéuticas, así como un esquema o marco sobre la 
idoneidad y oportunidad de diversas intervenciones. 

DIAGNÓSTICO

Ya hace tiempo que existen informes sobre la serie de síntomas del 
TRSD, si bien la heterogeneidad existente en los informes de casos y 
en las series de los casos de los individuos con esta condición ha di-
ficultado el fenotipado definitivo [5]. Aunque en 2016 se propuso un 
modelo escalonado de abordaje [10], este resultó complicado para los 
clínicos y exigía múltiples evaluaciones y pruebas de laboratorio para 
los pacientes.

En 2022, se convocó un panel internacional multidisciplinario de 
expertos en el TRSD, al que se le encargó el desarrollo de recomen-
daciones diagnósticas [4**]. Las recomendaciones subsiguientes (tab-
las 1 y 2) se generaron partiendo de una combinación de la evidencia 
ya existente y publicada [8**,9**,11], y del deseo de excluir las causas 
médicas comunes de la encefalopatía, la catatonía y las enfermedades 
neuropsiquiátricas [4**]. El proceso diagnóstico conlleva una combi-
nación de analítica sanguínea, electroencefalograma, neuroimagen y 
punción lumbar, que pueden realizarse en servicio ambulatorio. Dada 
la naturaleza multidisciplinar de las pruebas recomendadas, suele 
ser necesaria la coordinación de la asistencia con los neurólogos, los 
médicos de atención primaria y otros especialistas. Aunque gravosas 
en ciertas situaciones, durante las pruebas diagnósticas de los casos 
sospechosos de TRSD se han identificado de forma esporádica casos 
de ictus, enfermedad celíaca, disfunción endocrina y otras condiciones 
médicas reversibles.
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Tabla 1. Recomendaciones para elaborar el diagnóstico de trastorno de 
regresión en el síndrome de Down

Imágenes diagnósticas

Test sanguíneos

Todos los pacientes

MRI con y sin contraste 
de godolinium en un 
escáner 3T

Amoníaco
Leucocitos y fórmula
Vel. de sedimentación
Hematíes
Proteína C-reactiva
Lípidos
HbA1C
Niveles de B12
Niveles de vit D 25-OH
TSH, T4
Anticuerpos TPO
Anticuerpos antitiroglo-
bulina
Receptor antihormona 
estimulante de tiroides
ANA
Serología o panel de 
celíaca
Panel celular de encefali-
tis autoinmune

Si está indicado, 
clínicamente

MRI de columna con y 
sin contraste
Imagen PET/SPECT
Angiografía MR de cabe-
za y cuello
Espectroscopía MR

Pruebas de infeccionesa,b

dsADN
Complementos 3 y 4
Niveles inmunoglobu-
linas
Panel de citokinas
Panel de celíaca
ASO
Anti-ADNasa B
Ácido metilmalónico
Vitamina B6
Homocisteína
Hierro, TIBC, saturación 
de hierro
Selenio
Metales pesados (plomo, 
manganeso, mercurio, 
zinc, níquel, talio)
Anticuerpos de glico-
proteína de la mielina de 
oligodendrocitos
Lactato
Piruvato
Evaluación trastorno 
neurometabólico
Prueba de X-frágil
Microarray cromosómico
Secuenciación completa 
del exosoma
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Test orina

Punción lumbar

Electroencefalograma

Otras pruebas

n/a

Células y fórmula
Proteínas totales
Glucosa
Tinción Gram y cultivo
Índice IgG
Oligoclonales
Panel celular de encefali-
tis autoinmune

EEG de rutina (60 min)

n/a

Análisis de orina y 
cultivo
Toxicología urinaria
Porfirina total y porfobi-
linógeno
Ácidos orgánicos
Acilglicinas
Glicosaminoglicanos
Oligosacáridos
Ácido siálico 

Test de infeccióna,b

Presión LCR
Neopterina
Enzima convertidora de 
la angiotensina
Lactato
Piruvato
Aminoácidos LCR
Semialdehido alfa-ami-
noadípico
Anticuerpo recetor de 
folatos
5-metiltetrahidrofolato
Tetrahidrobiopterina
Metabolitos de neuro-
transmisores
Piridoxal 5-fosfato
Ácido siálico
Succiniladenosina
Sepiapterina y dihidro-
biopterina
Amiloide-beta 42/40
Tau fosforilada

EEG prolongado (4-6 h)
EEG nocturno (24+ h)

Polisomnograma (Valo-
ración de AOS
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Audiograma (valoración 
de la audición)
Evaluación neurocog-
nitiva

a Pruebas de infección bacterias/protozoos. Borrelia burgdorferi, Listeria monocytoge-
nes. Micoplasma pneumoniae, Mycobacterium tuberculosis, Treponema pallidum.
b Pruebas de infección vírica: adenovirus, VIH, enterovirus, Epstein-Barr, herpes simplex 
1 y 2, herpes humano 6 y 7, influenza A y B, John Cunningham, varicela zoster, virus del 
Nilo u otros según la región.

Tabla 2. Recomendaciones por consenso para el diagnóstico  de trastor-
no de regresión en el síndrome de Down

Categoría

Comienzo 
de síntomas

Datos 
clínicos de 
disfunción 
neurológica

Criterios

Comienzo de nuevos síntomas 
neurológicos, psiquiátricos o mixtos 
en un periodo inferior a 12 semanas 
en personas previamente sanas con 
síndrome de Down

(1) Estado mental alterado o 
disregulación en la conducta
Anorexia/disminución de ingesta oral 
o hiperfagia
Confusión/desorientación
Risa inapropiada
Encefalopatía
(2) Declive cognitivo
Apatía
Abulia y/o anularse
Empeoramiento agudo en la memoria 
(dificultad para recordar)
(3) Regresión en el desarrollo con o 
sin rasgos autísticos nuevos
Aislamiento social
Pérdida de hitos del desarrollo que ya 
había adquirido previamente
Incapacidad para realizar las 
actividades de la vida diaria

Posible 
TRSD

Sí

Están 
presentes ≥ 
3 conjuntos 
de síntomas

Probable 
TRSD

Sí

Están 
presentes ≥ 
6 conjuntos 
de síntomas
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Exclusión 
de otras 
causas

Estereotipias
Rigidez en el ritmo de sus rutinas
Disminución en el contacto visual
(4) Nuevos déficits neurológicos 
focales y/o crisis convulsivas
(5) Insomnio o alteración del ritmo 
circadiano
(6) Déficits en el lenguaje
Afasia comprensiva o expresiva
Afasia global (mutismo)
Habla en susurros
(7) Trastornos del movimiento 
(excluidos los tics)a

Catatonía
Bradicinesia
Rigidez
Trastorno de la marcha
(8) Síntomas psiquiátricos
Ansiedad
Ideas delirantes/alucinaciones
Desrealización/despersonalización
Tendencias obsesivo-compulsivas
Agresión/agitación

Exclusión razonable de causas 
alternativas de regresión, que 
incluyen otros trastornos sistémicos 
y del sistema nervioso central. 
También se consideran excluyentes 
otros trastornos esencialmente 
psiquiátricos.

Sí Sí

a  Deben ser incluidos como uno de los grupos de síntomas, para un diagnóstico posible 
o probable



13 / Cuadernos de Actualidad, 6

EL TRASTORNO DE REGRESIÓN EN EL SÍNDROME DE DOWN
1. ACTUALIZACIONES Y AVANCES TERAPÉUTICOS. 2. EXPERIENCIAS NEGATIVAS EN LA NIÑEZ

La edad a la que aparecen los síntomas es una consideración im-
portante en el TRSD ya que, antes de  que hubiera un reconocimiento 
más amplio como una entidad diferente, era diagnosticado con fre-
cuencia como un TEA “de aparición tardía”, o como una enfermedad 
de Alzheimer de “aparición precoz”. La edad media de la aparición se 
cifra entre los 14 y los 17 años de edad [8**,9**]. En general, la con-
sideración del TRSD debería efectuarse principalmente en individuos 
con regresión neurocognitiva entre las edades de 10-30 años, teniendo 
muy en cuenta a otros diagnósticos alternativos graves, como son el 
TEA y la enfermedad de Alzheimer, cuando estén fuera de estos ran-
gos de edad.

Un principio fundamental de los criterios diagnósticos que se han 
ido generando fue que el TRSD es un diagnóstico de exclusión, y que 
es necesaria una evaluación exhaustiva y multidisciplinar en una po-
blación de pacientes tan complicada desde el punto de vista médico. 
Como tal, el diagnóstico diferencial es amplio y suele requerir la aten-
ción coordinada entre las especialidades [5,7,10,12,13*]. Es impor-
tante señalar que la causa exacta del TRSD es desconocida, y que es 
probable que haya múltiples causas que puedan generar un fenotipo 
similar [5]. Como comentaremos más adelante, las intervenciones te-
rapéuticas con psicotrópicos, inmunoterapia y TEC han sido benefi-
ciosas en esta población, a pesar de las diferencias en sus mecanismos 
de acción. Van surgiendo algunos datos sobre posibles anomalías neu-
rodiagnósticas que podrían indicar una mayor probabilidad de que 
exista un componente inflamatorio o autoinmune en la enfermedad, 
pero han de realizarse estudios a gran escala para poder esclarecerlo 
[8**].

ABORDAJE DEL TRATAMIENTO

En la actualidad existen pocas orientaciones sobre qué enfoques 
terapéuticos son los más adecuados para cada paciente individual, y 
sobre qué factores deberían guiar la primera opción de tratamiento. 
Como resultado de ello, existe una gran variabilidad en el abordaje clí-
nico, que se ve dificultado por la ausencia de biomarcadores fiables y 
consistentes para la enfermedad. Además, el tratamiento puede verse 
sesgado según sea la sub-especialidad que evalúe los casos. Por ejem-
plo, es más probable que los neurólogos o los neuroinmunólogos se 
inclinen por la obtención de neuroimágenes y muestras de líquido ce-
falorraquídeo (LCR), y que inicien el tratamiento con inmunoterapia, 
mientras que los psiquiatras pueden ser más proclives a diagnosticar 
síntomas del ánimo/ansiedad o catatonía, y a abordar el tratamiento 
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con psicofármacos. Esto no es algo imprevisible, pero subraya la nece-
sidad fundamental de que la atención y el análisis sean multidiscipli-
nares.

Stredny et al. [13*] propusieron el desarrollo de un modelo de equi-
po clínico multidisciplinar para tratar el TRSD, en un intento de adap-
tar las estrategias para cada paciente individual. El equipo, formado 
por profesionales de las discapacidades del neurodesarrollo, la neu-
roinmunología, la psiquiatría, la psicología y por trabajadores socia-
les, revisaría todos los casos de TRSD [13*]. Posteriormente, el equipo 
multidisciplinar llega a un consenso clínico sobre las recomendacio-
nes específicas para cada uno de los pacientes, tomando en cuenta la 
perspectiva y la experiencia de todas las disciplinas. Existen muchos 
factores que pueden influenciar la estrategia del tratamiento inicial, 
incluyendo el momento y la duración de los síntomas, las caracterís-
ticas de la psicopatología, la presencia de catatonía, las características 
ambientales o los signos de autoinmunidad. La terapéutica se adap-
ta tanto a los signos clínicos (p. ej., catatonía o psicosis) como a  la 
presencia o ausencia de las anomalías del estudio neurodiagnóstico, 
identificadas mediante EEG, resonancia magnética y punción lumbar 
(p. ej., inmunoterapia), que se describe más adelante en detalle (tabla 
3). El amplio rango de las opciones terapéuticas combina múltiples 
disciplinas médicas, resaltando una vez más la importancia de la asis-
tencia multidisciplinar. Por último, el modelo incluye el apoyo de un 
especialista en recursos, de un trabajador social, de un intermediario 
académico, y de una continuada y objetiva valoración neuropsicológi-
ca sobre el funcionamiento a lo largo del tiempo, que sea estandariza-
da y monitorizada. 

Finalmente, la experiencia de los pacientes sometidos a las valora-
ciones iniciales para el TRSD será distinta en función de los recursos 
clínicos disponibles y aplicados en el centro donde estén siendo tra-
tados. Las vías diagnósticas y terapéuticas pueden incluir análisis y 
pruebas terapéuticas en servicio ambulatorio, que podrían tardar de 
varios meses a un año en completarse, o bien podrían acelerarse las 
evaluaciones ingresando al paciente y realizando simultáneamente 
pruebas de medicación, que podrían producirse en el transcurso de 
una semana a partir de su presentación. La optimización de la comuni-
cación entre los equipos de las distintas especialidades médicas, de la 
infraestructura hospitalaria, de los servicios de apoyo y de neurodiag-
nóstico facilitará que la atención sea eficiente y puntual. En los aparta-
dos siguientes exponemos un pequeño resumen de nuestros actuales 
conocimientos respecto a las opciones terapéuticas más comunes para 
el TRSD (tabla 4).
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Estudio

Ghaziuddin 
et al [17]

Worley et 
al [6]

Jacobs et al 
[10]

Mircher et 
al [7]

Cardinale 
et al [22*]

Pacientes

4

11

1

30

4

Terapias

Benzodiazepinas 
y TEC

Esteroides

Psicofármacos

Psicofármacos y 
TEC

Inmunoterapia

Resumen

La utilización de benzodiazepi-
nas y/o TEC se mostró eficaz en el 
tratamiento del TRSD, la mayoría 
se recuperaron en >90% de la 
línea de base cuando los estu-
dios neurodiagnósticos fueron 
normales. 

En un estudio de cohorte con 
neurodiagnóstico negativo, sólo 
2 pacientes recibieron esteroides 
y no respondieron. Más del 70% 
de los pacientes mejoraron algo 
en el curso del estudio.

Informe de un caso con proceso 
de diagnóstico negativo que 
necesitó múltiples psicofármacos 
para recuperar el 85% de la línea 
basal.

Todos los pacientes mostraron 
estrés emocional anterior a la 
regresión, como posible desen-
cadenante. Se observó recupera-
ción total o parcial en el 50%. No 
se realizó análisis del tratamiento 
pero, anecdóticamente, parecie-
ron más eficaces el aripiprazol, la 
risperidona y la paroxetina.

Cuatro pacientes, uno de ellos 
con anomalías neurodiagnósti-
cas, respondieron rápidamente a 
diversa inmunoterapia: esteroi-
des, IgIV, rituximab y micofenola-
to mofetilo.

Tabla 4. Resumen de la literatura sobre la terapéutica en el trastorno de regresión en el 
síndrome de Down
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Miles et al 
[16]

Santoro 
[2020]

Hart et al 
[23]

Santoro 
[2022]

Santoro 
[2022]

Sargado et 
al [24]

7

35

1

51

72

14

Benzodiazepinas 
y TEC

Ninguna

Inmunoterapia

Múltiple

Múltiple

Ninguna

Todos los pacientes respondie-
ron a las benzodiazepinas y/o 
TEC. Aunque la TEC recuperó a la 
normalidad de forma dramática, 
a menudo los síntomas volvían 
exigiendo nuevas sesiones.

Los estresores precedentes y 
síntomas depresivos fueron 6-7 
veces más frecuentes en las per-
sonas con TRSD que con sólo SD.

Informe de un caso con respues-
ta a la inmunoterapia en un TRSD 
tratado con IgIV y después con 
micofenolato mofetilo.

Tras múltiples intervenciones, la 
IgIV fue la única que mejoró la 
regresión de forma estadística-
mente significativa a lo largo del 
tiempo. 

Una minoría de personas con 
TRSD tenían anomalías neuro-
diagnósticas (22% MRI, 17% LCR). 
Quienes las tenían mostraron una 
probabilidad 4 veces mayor de 
mejorar con inmunoterapia. Casi 
todos los pacientes, con indepen-
dencia de los test, respondieron 
a la IgIV.

Identificación de estresores pre-
cedentes antes del comienzo de 
los síntomas del TRSD en el 100% 
de las personas.
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PSICOFÁRMACOS

Los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRSs) 
y los medicamentos antipsicóticos son los fármacos comúnmente uti-
lizados en el tratamiento de los trastornos psiquiátricos en el síndro-
me de Down [7,8**,9**,14]. Los ISRSs y los antipsicóticos pueden ser 
también la primera de las opciones para el tratamiento del TRSD sin 
catatonía. Sin embargo, estos medicamentos también pueden utilizar-
se como segunda opción del tratamiento, si el TRSD con catatonía es 
resistente a la benzodiazepina, si los síntomas psiquiátricos se desen-
mascaran tras la resolución de la catatonía con el uso de la benzodiaze-
pina, y si otros tratamientos tales como la TEC o la IgIV no son opcio-
nes viables, debido a su uso restringido, a la limitada experiencia en 
su administración, a su limitada disponibilidad o a los problemas con 
las compañías aseguradoras. Múltiples estudios han reportado datos a 
nivel de series de casos que muestran mejorías variables en el TRSD 
con ISRSs y antipsicóticos [7,8**,9**,12]. Debe advertirse que el trata-
miento de la depresión o de la ansiedad con ISRSs puede tener lugar 
durante la fase inicial de la evaluación [14,15].

No existen pruebas de control aleatorias que estudien la eficacia de 
los psicofármacos comúnmente usados en el TRSD, aunque actual-
mente se están planificando futuros estudios. El tratamiento de las 
manifestaciones neuropsiquiátricas del TRSD puede ser específico 
para los síntomas; eso comprende a los antipsicóticos (p. ej., haloperi-
dol, risperidona, quetiapina, aripiprazol) para las concomitantes alu-
cinaciones, el insomnio, la agitación y la agresión, y los ISRSs (p. ej., 
sertralina, fluoxetina, fluvoxamina) para la ansiedad, la depresión o el 
aplanamiento afectivo [7,8**,9**,16]. No obstante, a menudo el plan 
de tratamiento incluirá una combinación de medicamentos [12]. En la 
actualidad, la utilización de esta terapéutica se guía por los síntomas, 
aunque en estudios previos se han observado unos índices de respues-
ta a estos agentes significativamente inferiores en los individuos con 
estudios de anomalías neurodiagnósticas (p. ej., anomalías en el EEG, 
en la MRI, o en la punción lumbar) (Tabla 3) [8**]. En los casos en los 
que haya disfunción de las características neuropsiquiátricas y/o del 
ritmo circadiano, se han utilizado anecdóticamente y con éxito antip-
sicóticos atípicos. Deberá priorizarse la optimización del sueño dado 
que su mal funcionamiento puede favorecer y estimular la sintomato-
logía clínica durante las horas diurnas. 

Las benzodiazepinas, específicamente el lorazepam, son un trata-
miento inicial común para el TRSD, debido a su capacidad para me-
jorar de forma inmediata, bajo costo, y evidencia comprobada en los 



19 / Cuadernos de Actualidad, 6

EL TRASTORNO DE REGRESIÓN EN EL SÍNDROME DE DOWN
1. ACTUALIZACIONES Y AVANCES TERAPÉUTICOS. 2. EXPERIENCIAS NEGATIVAS EN LA NIÑEZ

casos en que está presente la catatonía [8**,9**,16,17]. Varios artículos 
sugieren que si la catatonía es la causa subyacente del TRSD, el loraze-
pam debería ser la primera opción de la terapia [9**]. Las caracterís-
ticas que sugieren un diagnóstico de catatonía son sus rasgos moto-
res prominentes (mutismo, posturas corporales, inmovilidad), junto 
con la disminución drástica de las actividades de la vida diaria, con 
los cambios sociales y la pérdida del habla [17]. Otra característica de 
la catatonía menos descrita puede ser la anorexia y la pérdida de peso, 
manifestada mediante la falta del suficiente control motor al comer 
[8**]. En presencia de catatonía, se recomienda encarecidamente el 
uso temprano de las benzodiazepinas [12,16,17]. La literatura apoya 
los métodos de tratamiento tanto con pacientes hospitalizados como 
ambulatorios y, excepto para el EEG, su uso no interfiere con las prue-
bas diagnósticas. En los casos médicamente resistentes, la TEC tam-
bién se ha utilizado con efectos positivos [8**,9**,16,17].

Se ha utilizado con efectividad la escala Bush-Francis para evaluar 
la catatonía (BFCRS) en adultos con síndrome de Down y diagnosti-
car su presencia como causa del TRSD [16]. Un protocolo de estudio 
de pacientes diagnosticados con catatonía usando la BFCRS, comen-
zó con la administración supervisada de 2 mg i.v. de lorazepam y un 
aumento gradual de dosis orales si había respuesta a la medicación 
inicial [16]. En otra serie de casos pediátricos se utilizó solamente 
terapia oral de hasta 6 mg diarios, con buenos resultados siempre 
que una dosis de prueba resultase eficaz [18]. En dos amplios estu-
dios multicéntricos sobre el TRSD no limitados a la catatonía, 63 de 
91 (69%) pacientes mostraron mejoría durante el tratamiento con 
lorazepam [8**,9**].

Inhibidores de la acetilcolinesterasa

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa, como el donepezilo, tam-
bién han sido utilizados en individuos con TRSD pero sólo a nivel de 
informe de caso y en conjunción con otros psicofármacos [19]. En es-
tudios previos llevados a cabo en individuos con síndrome de Down, 
pero sin TRSD ni demencia, no se apreciaron beneficios significativos 
con esta clase de fármacos [20]. Incluso en los estudios sobre indivi-
duos con síndrome de Down y declive cognitivo en etapas posteriores 
de la vida, su eficacia potencial es limitada [21]. Por lo tanto, los mé-
dicos que prescriban esta clase de fármacos habrán de realizar una va-
loración detallada de los riesgos con respecto a los posibles beneficios.
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Inmunoglobulina intravenosa

Los individuos con síndrome de Down son propensos a presentar 
una serie de trastornos autoinmunes e inflamatorios, aunque tradicio-
nalmente no se pensaba que el TRSD pudiera ser considerada dentro 
de esas patologías [1,5]. La evaluación exhaustiva de individuos con 
síndrome de Down ha revelado que más del 20%  presenta datos so-
bre anomalías en las pruebas de neuroimagen, y más del 15% presenta 
signos de inflamación en el LCR, lo que indica la necesidad de evaluar 
con mayor especificidad el papel de la inmunoterapia en esta pobla-
ción [8**]. 

En los individuos con TRSD que fueron tratados con inmunoglobu-
lina intravenosa (IgIV), múltiples estudios han informado de un alto 
índice de respuesta, superior al 85% [8**,9**,22*,23]. Lo que es aún 
más sorprendente, la probabilidad de la respuesta no parece afectada 
por la presencia de anomalías en los estudios neurodiagnósticos: el 
92% de los pacientes respondieron a la terapia cuando éstos mostra-
ban evidencias de anomalías neurodiagnósticas, y el 82% respondie-
ron cuando no las tenían (tabla 3) [8**,9**]. Sin embargo, hasta la 
fecha, no ha habido ensayos controlados de IgIV.

También se han utilizado otras inmunoterapias, como los esteroi-
des, el micofenolato mofetilo, la azatioprina, y los compuestos para la 
depleción de células B para el tratamiento de este trastorno, aunque 
los datos siguen siendo extremadamente preliminares [6,8**,22*,23]. 
Es de señalar que la probabilidad de respuesta a cualquier inmunote-
rapia es 4,1 veces mayor si un paciente con TRSD tiene datos de ano-
malías neurodiagnósticas (Tabla 3), mientras que la probabilidad de 
respuesta a los psicofármacos está entre 0,2 y 0,39 [8**].

Terapia electroconvulsiva

En los casos en que las benzodiazepinas han sido ineficaces en el 
tratamiento de la catatonía, se ha utilizado la terapia electroconvulsiva 
(TEC). En varias series de casos, la TEC ha demostrado ser un trata-
miento eficaz en algunos pacientes con TRSD y catatonía, incluyendo 
aquellos que no adquirieron su nivel basal anterior de función solo con 
una benzodiazepina y los que no respondían a tratamientos previos 
con terapia psicofarmacológica para la depresión o la ansiedad [16,17]. 
En uno de los estudios, cuatro casos de adolescentes con síndrome de 
Down y catatonía fueron tratados con una benzodiazepina combinada 
con TEC, y alcanzaron el restablecimiento completo de su nivel ante-
rior de función, aunque se necesitó el mantenimiento prolongado de la 
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TEC, debido a la reaparición de los síntomas cuando esta se interrum-
pía [17]. En otra serie de siete pacientes con TRSD y catatonía, los seis 
pacientes que recibieron tratamiento con TEC alcanzaron al menos el 
90% de recuperación de su nivel anterior de función [16]. En ambos 
casos, la TEC fue bien tolerada, sin signos de efectos secundarios, aun-
que se han publicado varios informes sobre la dificultad para prescin-
dir esta terapia [16,17]. De modo similar a la eficacia observada en los 
individuos con los psicofármacos, en uno de los estudios la ausencia de 
anomalías en el estudio neurodiagnóstico fue altamente predictiva de 
una mejor respuesta a la TEC (tabla 3) [8**].

OTRAS CONSIDERACIONES CLÍNICAS 

Estresores psicosociales previos

Se han ofrecido informes de estresores previos ambientales o psico-
sociales en 30-100% de los individuos con TRSD [6,8**,24]. Aunque 
de manera anecdótica esto se percibiría como una probabilidad de pre-
dicción más elevada de una enfermedad psicológica o psiquiátrica, una 
minoría de estos individuos presentaba también evidencias de anoma-
lías en los estudios neurodiagnósticos, y de este modo se subraya la 
importancia de evitar anclarse en las causas originarias de este trastor-
no para esta condición [8**]. La asociación de estresores psicosociales 
en el TRSD, así como su importante impacto en el funcionamiento del 
individuo y de la familia, subraya la posibilidad de utilizar las terapias 
no farmacológicas también, incluyendo la terapia conductual, el apoyo 
a la familia y la modificación de los servicios educativos y terapéuticos. 

Duración más prolongada de los síntomas

Puesto que el TRSD sólo se ha cuantificado sistemáticamente hace 
muy poco tiempo, muchos de los pacientes que acudían a las clínicas 
de todo el país ya habían tenido síntomas durante varios años. Se ha 
descrito que el rendimiento diagnóstico era bajo si la evaluación se 
efectuaba 3 años después del comienzo de los síntomas, aunque sigue 
habiendo muestras de  respuesta al tratamiento sintomático [8**,9**]. 
Una excepción a esto es que la capacidad de respuesta a la inmunote-
rapia parece disminuir a medida que aumenta el tiempo desde que se 
iniciaron los síntomas clínicos, aunque se siguen realizando estudios 
[8**].
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CONCLUSIÓN Y PRÓXIMOS PASOS

El conocimiento y el fenotipado del TRSD conseguidos durante la 
última década han ampliado enormemente el arsenal terapéutico que 
los médicos pueden utilizar para tratar los síntomas (tabla 4). A falta 
de biomarcadores definitivos, el TRSD sigue siendo un diagnóstico de 
exclusión, debiéndose destacar la importancia crucial de que el abor-
daje sea exhaustivo y multidisciplinar en los cuidados. Cada una de las 
modalidades terapéuticas ha producido suficientes datos como para 
garantizar la intervención terapéutica en las personas con TRSD, aun-
que la elección del tratamiento sigue siendo complicada. Aunque la 
presencia precoz de anomalías neurodiagnósticas parezcan vinculada 
con la capacidad de respuesta a la inmunoterapia, siguen siendo nece-
sarias más investigaciones.
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RESUMEN

El trastorno de regresión en el síndrome de Down (TRSD) es un 
conjunto de síntomas clínicos de regresión neurocognitiva aguda 
o subaguda en personas con síndrome de Down (SD) que, por otro 
lado, estaban sanas. El objetivo de este estudio fue el evaluar si los 
niños con TRSD habían tenido una mayor prevalencia de experien-
cias negativas en su niñez (ENN) que en los que sólo tenían SD. 

Se llevó a cabo un estudio de cohorte basado en una encuesta. A los 
cuidadores de personas con TRSD cuyos síntomas se iniciaron entre 
sus 10 y 30 años y a individuos con solo SD se les ofreció un cuestio-
nario sobre sus ENN mediante encuesta REDCap online. Se recogió 
un total de 159 respuestas tras  excluir las encuestas incompletas o 
las que no cumplían criterios de TRSD.  

Las personas con TRSD no mostraron mayor probabilidad de expe-
rimentar ENN (p = 0,18, 95% intervalo de confianza [IC]: 0,43-1,17). 
En quienes mostraron ENN antes del comienzo de los síntomas, la 
mediana del tiempo anterior fue de 7 meses (intervalo intercuartil: 
5-10). Los individuos con TRSD mostraron mayor probabilidad de 
informar tres o más ENN (52,33%) que los que tenían sólo el SD 
(39,22%) (p = 0,02; 95% IC: 1,08-2,87). El estar expuesto a ENNs 
no fue un factor predictivo de la respuesta a concretas intervencio-
nes terapéuticas, aunque se apreció una asociación entre quienes 
presentaban ENNs 3 meses antes del comienzo de los síntomas y 
una menor respuesta a las benzodiazepinas y a la inmunoterapia (p 
= 0,02, 95%IC: -3,64 - -1,13). 

Este estudio ofrece datos preliminares que indican que quienes pre-
sentan el TSRD tienen la misma probabilidad de haber tenido ENNs 
que los individuos que sólo tienen SD, si bien era en aquellos más 
frecuente el haber padecido tres o más ENNs frente a los que sólo 
tenían SD.
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INTRODUCCIÓN

El trastorno de regresión en el síndrome de Down (TRSD) es un 
conjunto de síntomas clínicos de regresión aguda o subaguda del de-
sarrollo, catatonía, bradicinesia, declive cognitivo, alteraciones neu-
ropsiquiátricas y deterioro del lenguaje en personas con síndrome de 
Down (SD) (Mircher et al., 2017; Rosso et al., 2020; Santoro et al., 
2020; Woley at al., 2015). Los síntomas son graves y discapacitantes, 
y ejercen un enorme impacto sobre la calidad de vida de las personas 
con síndrome de Down que, de no haber sido por este trastorno, ha-
brían gozado de buena salud. 

La etiología del TRSD no está clara aún, aunque los datos que es-
tán apareciendo apuntan a causas psiquiátricas, inmunológicas y sis-
témicas (Santoro et al., 2020; Santoro, Baumer, et al., 2022; Santoro, 
Partridge, et al., 2022). Se ha descrito la presencia de estresores am-
bientales previos entre el 29% y el 100% de los individuos con TRSD 
(Santoro, Partridge, et al., 2022; Sargado et al., 2022). Existen infor-
mes sobre la existencia de diversas circunstancias estresantes previas 
al inicio del TRSD, que suelen producirse meses antes de la aparición 
de los síntomas, como son el abuso, la hospitalización médica, las tran-
siciones propias de la adolescencia y los cambios en el entorno domés-
tico (mudanzas, divorcio, etc.) (Santoro, Baumer, et al., 2022; Santoro, 
Partridge, et al., 2022; Sargado et al., 2022). Entre los estresores que 
hipotéticamente podrían tener relación con los cambios producidos en 
las estructuras vitales estables y regulares, se encuentran las experien-
cias negativas en la niñez (ENNs). La asociación temporal entre los 
estresores y la aparición de los síntomas en muchos individuos con 
TRSD justifica un primer diagnóstico psiquiátrico/psicológico, y que 
el abordaje terapéutico se realice con medicamentos tales como los an-
tidepresivos, los antipsicóticos y, en los casos más graves, con terapia 
electroconvulsiva (Santoro, Baumer, et al. 2022; Santoro, Partridge, 
et al., 2022). Sin embargo, la interrelación de los estresores y los tras-
tornos del sistema inmunitario, como causa que está surgiendo en el 
TRSD (Santoro, Partridge, et al., 2022), no está suficientemente reco-
nocida y podría tratarse de un vínculo unificador entre los individuos 
con este conjunto de síntomas (Dube et al., 2009; Eid et al., 2022). 
Hasta la fecha no ha habido estudios controlados y a gran escala que 
hayan evaluado el papel que juegan los estresores ambientales en el 
desarrollo del TRSD.

Los objetivos específicos del presente estudio han sido (1) evaluar 
la prevalencia de las ENNs previas a la aparición de los síntomas en 
individuos con TRSD, y (2) determinar si los índices de las ENNs son 
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más altos en las personas con TRSD que en los individuos que sólo 
tienen SD.  

MÉTODOS

Aprobación y disponibilidad de datos

El presente estudio fue aprobado por el comité de revisión institu-
cional de la University of Southern California. Se obtuvo el consenti-
miento electrónico de los cuidadores o tutores de todos los individuos. 
Los datos anonimizados están a disposición de los investigadores cua-
lificados que los soliciten. La primera página de esta encuesta fue una 
autorización con vistas al cuestionario, sólo tras haber declarado el 
consentimiento/asentimiento.

Población de estudio

Los individuos se seleccionaron en la clínica de neurología del sín-
drome de Down del Children’s Hospital de los Ángeles (CHLA), y 
también mediante la selección electrónica de un grupo de apoyo para 
individuos y para cuidadores de personas con TRSD en Facebook. El 
periodo de selección duró 8 semanas (del 1 de agosto de 2022 al 30 de 
septiembre de 2022). El único criterio de exclusión previo a la encues-
ta de este estudio fue la edad de la aparición del trastorno: < 10 años 
o > 30 años. 

Diseño del estudio

En este estudio se utilizó un diseño retrospectivo de casos y controles.

Encuesta

Los cuidadores cumplimentaron una encuesta online anónima, vo-
luntaria y “abierta”, vía REDCap, sobre las exposiciones a las ENNs. 
Se utilizó el Cuestionario de Experiencias Negativas en la Infancia, que 
consta de 10 preguntas (The 10-question ACE Questionnaire) (Felitti 
et al., 1998).  Se añadieron cinco preguntas más, escritas en un forma-
to binario similar (sí/no), con el fin de rastrear otros factores posible-
mente provocadores del estrés que ya se habían reseñado en informes 
previos sobre el TRSD (Santoro, Partridge, et al., 2022; Sargado et al., 
2022). En el caso de los individuos con TRSD, se hicieron preguntas 
sólo sobre las ENNs previas a la aparición de los síntomas, mientras 
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que en el caso de los individuos que sólo tenían SD las preguntas so-
bre las ENNs abarcaban todas las épocas de su vida hasta la fecha de la 
encuesta. Así se estableció que el periodo total de exposición en el caso 
de los individuos con TRSD incluiría los meses transcurridos desde el 
nacimiento hasta la aparición de los síntomas, y en los individuos que 
solo tenían SD dicho periodo incluiría los meses transcurridos desde el 
nacimiento hasta la fecha de la encuesta. En el caso de los individuos 
con TRSD, se pidió a los encuestados que indicaran con cuántos me-
ses de antelación a la aparición de los síntomas se habían producido las 
ENNs, y que lo hicieran utilizando números redondos. Las respuestas a 
partir de cero indicaron un periodo de <4 semanas hasta la fecha de la 
aparición de los síntomas. Como el estudio fue diseñado para identifi-
car la exposición previa a la aparición de los síntomas del TRSD, no se 
valoraron en este estudio las exposiciones posteriores (p. ej., después 
de la aparición de los síntomas) en el caso de los individuos con TRSD. 
Al no existir una mecánica establecida para evaluar objetivamente la 
gravedad de las ENIs, no se llevó a cabo esta evaluación. No se ofreció 
remuneración alguna por participar en la encuesta. 

En los individuos sin TRSD, una vez cumplimentadas las pregun-
tas sobre las ENNs, las demográficas y las clínicas, se dieron por 
terminadas las encuestas. En esta encuesta no se utilizaron las his-
torias médicas, y el estudio se basó en la información proporcionada 
por los cuidadores o por los propios individuos sobre las estadísticas 
demográficas, la información clínica y la exposición a las ENNs. Las 
encuestas incompletas fueron excluidas del estudio. El orden en que 
se presentaron en la encuesta las preguntas relativas a las ENNs fue 
aleatorio, aunque las preguntas relativas a los datos demográficos y 
clínicos fueron propuestas en el mismo orden en todas las encuestas. 
Todas las preguntas se presentaron en una página con las opciones de 
desplazamiento con el cursor habilitadas hacia abajo. Ni los cuidado-
res ni los individuos tuvieron la opción de revisar las respuestas antes 
de la finalización del estudio.

Se anotaron las direcciones IP para garantizar que no se realizaran 
múltiples respuestas completadas de la encuesta. No se utilizaron coo-
kies para rastrear las respuestas. El índice de respuestas completadas 
se determinó dividiendo el número de encuestas completadas por el 
número total de consentimientos obtenidos.

Confirmación del diagnóstico

Todas las respuestas de los cuidadores relativas a los individuos con 
TRSD fueron evaluadas post-hoc, para confirmar que el informe de 



31 / Cuadernos de Actualidad, 6

EL TRASTORNO DE REGRESIÓN EN EL SÍNDROME DE DOWN
1. ACTUALIZACIONES Y AVANCES TERAPÉUTICOS. 2. EXPERIENCIAS NEGATIVAS EN LA NIÑEZ

los síntomas proporcionado por el cuidador era congruente con las di-
rectrices consensuadas para el diagnóstico del TRSD (Santoro, Patel, 
et al., 2022). Los criterios para el TRSD fueron reproducidos textual-
mente en la encuesta, y se les pidió a los encuestados que contestaran 
si esos criterios se habían cumplido en el momento de la aparición de 
los síntomas, con el fin de minimizar la interpretación de si los indivi-
duos cumplían realmente los criterios o no. Esto fue llevado a cabo por 
un revisor independiente (MK), que solo revisó las respuestas clíni-
cas, y que carecía de información sobre las respuestas a las preguntas 
referentes a las estadísticas demográficas y las ENNs. Siguiendo las 
directrices consensuadas, los individuos fueron estratificados como si 
tuvieran “posible” o “probable” TRSD según el número de criterios que 
cumpliesen, realizándose posteriormente sub-análisis en estos grupos. 
Esto también se usó como sustituto para establecer la gravedad de la 
enfermedad, ya que para cumplir con los criterios de “posible” tras-
torno los individuos debían tener tres o más síntomas, mientras que 
para cumplir con los criterios de “probable” trastorno, se requerían 
seis o más síntomas. Posteriormente, los individuos que no cumplían 
con los criterios de posible ni de probable TRSD fueron excluidos del 
estudio. Como la encuesta fue anónima, no se pudo llevar a cabo la 
confirmación de los síntomas clínicos, ni tampoco se pudieron hacer 
más preguntas sobre los síntomas.

Análisis estadístico

Para los datos demográficos y clínicos se elaboraron estadísticas 
descriptivas. Para calcular la solidez de la asociación entre los datos 
clínicos, la exposición a las ENNs y el diagnóstico de TRSD, se utili-
zaron índices de probabilidad (ORs por sus siglas en inglés) con los 
correspondientes intervalos de confianza del 95%. Se utilizó el coefi-
ciente kappa de Cohen para evaluar la fiabilidad entre los informes 
propios o de los cuidadores sobre el TRSD y el cumplimiento de los cri-
terios clínicos existentes para el diagnóstico de TRSD (Santoro, Patel, 
et al., 2022). Se utilizó el análisis multivariante para evaluar el impac-
to de las subcategorías de las ENNs en las contestaciones proporcio-
nadas por los cuidadores respecto a la respuesta a los diferentes tipos 
de tratamientos, y se incluyó un ajuste de covariables para la edad, el 
sexo, la raza, la etnia, el nivel de educación de la madre y la fecha del 
diagnóstico. Las categorías terapéuticas incluyeron benzodiazepinas, 
antipsicóticos, antidepresivos e inmunoterapia. Las subcategorías de 
las ENNs que se utilizaron para el análisis incluían la exposición a tres 
o más ENNs en cualquier momento temporal anterior a la aparición 
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de los síntomas, la exposición a <3 ENNs en total en cualquier punto 
temporal previo a la aparición de los síntomas, la exposición a una 
ENN <3 meses antes de la aparición de los síntomas, la exposición a 
una ENN tres meses o más antes de la aparición de los síntomas, y la 
exposición a múltiples ENNs <3 meses antes de la aparición de los sín-
tomas. Además, se utilizó un análisis de regresión multivariante para 
determinar si los factores demográficos estadísticamente significativos 
influían en la probabilidad de exposición a las ENNs. Para cada una de 
las pruebas estadísticas se consideró estadísticamente significativo un  
valor p nominal de <0,05.

RESULTADOS

En total se obtuvieron 224 respuestas para individuos con TRSD. Se 
excluyeron 65 individuos (29%): 47 (72%) de las respuestas excluidas 
eran respuestas incompletas, y 18 (28%) de los individuos no cumplie-
ron con los criterios para el TRSD al hacer la revisión secundaria. La 
mediana de respuestas incompletas en la encuesta fue 12 (rango inter-
cuartil [IQR]: 8-14), siendo 3 la cifra mediana de respuestas incomple-
tas referentes a las ENNs (IQR: 2-4). Este resultado arrojó un coeficien-
te Kappa de 0,81 (95% de intervalo  de  confianza [CI]: -0,89; -0,72) 
entre el encuestado y el revisor médico. Así pues, se incluyó un total de 
159 individuos con TRSD. Se obtuvieron 207 respuestas del grupo de 
control de los individuos con SD pero sin TRSD, aunque sólo 178 (86%) 
estaban completas y fueron, por tanto, incluidas en este estudio.

Edad (mediana, intervalo 
intercuartil)
Sexo

Varón
Mujer

Raza
Caucásica
Negra
Asiática

TRSD 
(n = 159)

16 (14-19)

70 (45%)
87 (55%)

135 (85%)
7 (5%)
6 (4%)

SD 
(n = 178)

14 (12-17)

87 (49%)
91 (51%)

145 (85%)
14 (8%)
10 (6%)

Valor de p

0,68

0,43

0,77

95% CI

0,31-1,52

0,55-1,29

0,28-1,84

Tabla 1. Datos demográficos y rasgos clínicos
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Nativa americana
Hawai, Islas Pacífico
Otras

Etnia
Hispana
No hispana

Nivel educación materna
High School
Grad, College
Grad. Master
Grad. doctorado

Prematuridad
A término 
(>37 semanas)
Prematuro 
(34-37 semanas)
Prematuro 
(<34 semanas)

Cardiopatía congénita
No
Sí, sin cirugía
Sí, con cirugía

Enfermedad celiaca
Enfermedad tiroidea
Pérdida audición
Otitis media crónica
Apnea obstructiva del 
sueño
Depresión
Ansiedad
Trastorno espectro autista
Epilepsia
Espasmos infantiles
Ictus (Moyamoya)
Insomnio
Hipotonía
Problemas de visión
Psoriasis
Alopecia
Otras enfermedades 
autoinmunes

0
0
10 (6%)

25 (16%)
134 (84%)

41 (26%)
83 (52%)
30 (19%)
5 (3%)

114 (72%)

35 (22%)

10 (6%)

72 (45%)
37 (23%)
50 (31%)
19 (12%)
75 (47%)
38 (24%)
34 (21%)
70 (44%)

39 (25%)
69 (43%)
31 (19%)
9 (6%)
2 (1%)
3 (2%)
40 (25%)
61 (38%)
32 (20%)
17 (11%)
28 (18%)
22 (14%)

1 (1%)
1 (1%)
7 (3%)

67 (38%)
111 (62%)

88 (49%)
80 (45%)
9 (5%)
1 (1%)

111 (62%)

60 (34%)

7 (4%)

59 (33%)
70 (39%)
49 (28%)
14 (8%)
47 (26%)
52 (29%)
50 (28%)
117 (66%)

26 (14%)
41 (23%)
47 (26%)
38 (21%)
6 (3%)
11 (6%)
55 (31%)
95 (53%)
32 (18%)
19 (11%)
19 (11%)
11 (6%)

<0,001

<0,001

0,07

0,02

0,21
0,001
0,27
0,16
0,001

0,02
0,001
0,13
0,001
0,22
0,06
0,24
0,01
0,62
0,94
0,001
0,02

0,18-0,52

0,10-0,44

0,97-2,42

1

,07-2,59

0,77-3,29
1,58-3,93
0,47-1,24
0,42-1,15
0,26-0,64

1,10-3,30
1,60-4,09
0,40-1,13
0,10-0,47
0,07-1,84
0,08-1,07
0,47-1,21
0,35-0,84
0,67-1,98
0,21-2,06
1,689-7,66
1,14-5,20

Abreviaturas: CI: intervalo de confianza; SD: síndrome de Down; TRSD: trastorno de 
regresión en el SD.
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En la Tabla 1 se detallan los datos demográficos y de historial médi-
co. El tiempo de exposición total (la mediana de los meses en la fecha 
del diagnóstico en el caso de individuos con TRSD, y la mediana de la 
edad en el momento de completar la encuesta en el caso de los indivi-
duos que solo tenían SD) fue para los individuos con TRSD y con SD 
de 192 y 169 meses, respectivamente (p = 0,19, 95% CI: 0,56-11,4). Los 
dos grupos fueron similares en gran parte, aunque la cohorte que sólo 
tenía SD mostró mayores  porcentajes   de  individuos  de  ascendencia  
hispana (p < 0,001, 95% CI: 0,18-0,52) y  niveles  inferiores de educa-
ción materna (p = <0,001, 95% CI: 0,1-0,44) que los de aquellos con 
TRSD. En los individuos que sólo tenían SD se observaron índices más 
altos de apnea obstructiva del sueño (p <0,001, 95% CI: 0,26-0,64), de 
epilepsia (p < 0,001, 95% CI: 0,10-0,47) y de hipotonía (p = 0,01, 95% 
CI: 0,35-0,84), mientras que los individuos con TRSD presentaron ín-
dices más altos de enfermedades tiroideas (p < 0,001, 95% CI: 1,58-
3,93), de depresión (p = 0,02, 95% CI: 1,10-3,30), de ansiedad (p < 
0,001, 95% CI: 1,60-4,09), de alopecia (p < 0,001, 95% CI: 1,68-7,66), 
y de otras enfermedades autoinmunes (p = 0,02, 95% CI: 1,14-5,20).

Tabla 2. Rasgos clínicos del TRSD

Edad de comienzo (mediana, intervalo intercuartil)
Diagnóstico de TRSD
   Posible
   Probable
Velocidad en el comienzo de los síntomas
   Aguda, < 4 semanas
   Subaguda, 4-12 semanas
   Prolongada, > 12 semanas
Criterios diagnósticos
   Alteración del estado mental
   Declive cognitivo
   Regresión en el desarrollo
   Déficit neurológico focalizado
   Alteración del sueño o del ritmo circadiano
   Regresión en el lenguaje
   Trastornos del movimiento (incluye catatonía)
   Trastornos psiquiátricos
   Agitación / Trastorno obsesivo-convulsivo
Terapias médicas utilizadas
   Estabilizadores del ánimo

N (%)

16 (14-19)

39 (24%)
120 (76%)

49 (31%)
97 (61%)
13 (8%)
159 (100%)
107 (67%)
117 (74%)
133 (94%)
33 (21%)
94 (59%)
122 (77%)
159 (100%)
105 (67%)
81 (51%)

66 (42%)
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   Antipsicóticos
   Benzodiazepinas
   Terapia electroconvulsiva
   Estimulación transcraneal magnética
   Corticoesteroides orales
   Corticoesteroides intravenosos
    Intervenciones inmunológicas
   Micofenolato mofetilo
   Rituximab

104 (65%)
20 (13%)
20 (13%)
2 (1%)
16 (10%)
64 (40%)
64 (40%)
8 (5%)
4 (3%)

En la Tabla 2 se muestran las características clínicas de los indivi-
duos con TRSD. La mediana de la edad en que aparecieron los sínto-
mas fue de 16 años (IQR: 14-19). En casi todos los individuos (92%) los 
síntomas aparecieron en un periodo aproximado de <12 semanas. Sólo 
un 8% informó sobre síntomas que habían aparecido a lo largo de “>12 
semanas” hasta alcanzar el nadir, aunque estos individuos informaron 
sobre periodos de múltiples síntomas que daban resultados que po-
drían ser cualificados como deterioro agudo, producidos en un perio-
do-ventana de 12-semanas (p. ej., dos periodos de regresión con más 
de 12 semanas de intervalo, pero ambos con un nadir en los síntomas 
de <12 semanas). La mayoría de los individuos con TRSD (79%) cum-
plía con los criterios post hoc para un probable TRSD, mientras que el 
resto cumplía con los criterios para un posible TRSD. En el presente 
estudio se utilizaron diversas terapias, habiendo utilizado más de una 
terapia la mayoría de los individuos (n = 143; 89%).

Tabla 3. Respuestas a la encuesta sobre las ENN, por pregunta (todas se 
refieren al hijo/familiar con SD)

Pregunta

¿Le parecía a su hijo o familiar 
que no disponía de comida 
suficiente, o que tenía que 
usar vestidos sucios, o que no 
había nadie que le protegiera 
o cuidara?

¿Perdió a alguno de los padres 
o un familiar muy próximo por 

TRSD 
(n= 159)

1 (<1%)

67 (42%)

SD 
(n = 178)

4 (2%)

55 (30%)

Valor 
de p

0,25

0,03

95% CI

0,03-2,49

1,04-2,54

OR

0,28

1,63
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causa de enfermedad, muerte, 
abandono u otra causa?

¿Se separaron o divorciaron 
sus padres?

¿Vivió con alguien que 
estuviera deprimido, con 
enfermedad mental o intento 
de suicidio?

¿Vivió con alguien que tuviera 
problemas con la bebida o las 
drogas, incluidos fármacos 
prescritos?

¿Tenía a alguno de sus padres 
o familiar próximo que 
estuviera diagnosticado de 
una enfermedad grave?

¿Tenía a alguno de sus padres 
o algún adulto en casa que 
alguna vez se pegaran o se 
amenazaran?

¿Vivía con alguien que hubiese 
estado en la cárcel o en 
prisión?

¿Alguno de los padres o 
familiares en casa le juró, 
insultó o humilló alguna vez?

¿Alguno de los padres o 
familiares en casa le hirió, 
pegó o lesionó físicamente 
alguna vez?

¿Sintió alguna vez que nadie 
de su familia le amaba o 
pensaba que era especial?

¿Experimentó  algún contacto 
sexual no deseado (caricias, 

44 (28%)

31 (20%)

17 (11%)

27 (18%)

10 (6%)

3 (2%)

14 (9%)

5 (3%)

3 (2%)

4 (3%)

68 (38%)

35 (20%)

9 (5%)

50 (28%)

15 (8%)

24 (13%)

19 (11%)

2 (1%)

5 (3%)

4 (2%)

0,05

0,91

0,05

0,02

0,49

<0,001

0,64

0,20

0,61

0,84

0,39-0,99

0,60-1,76

1,00-5,35

0,32-0,92

0,33-1,72

0,04-0,43

0,41-1,74

0,56-15,4

0,16-2,92

0,28-4,69

0,63

1,029

2,31

0,54

0,75

0,13

0,84

2,95

0,69

1,15
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coito oral/anal/vaginal/ 
penetración?

¿Ha experimentado acoso o 
vejación por cualquier medio 
de expresión oral o escrito, 
comunicación electrónica, o 
acto físico?

¿Ha cambiado de escuela o 
trasladado a otro vecindario?

¿Alguno de sus familiares 
próximos se han marchado 
de casa por alguna razón 
(un hermano que se va a 
la universidad, o se casa, 
o abandono de uno de 
los padres por separación, 
divorcio, etc.)?

¿Alguna respuesta positiva al 
cuestionario de ENNs?

¿Tres o más informaciones 
sobre las ENNs?

30 (16%)

86 (59%)

79 (51%)

114 
(72%)

53 (33%)

20 (11%)

88 (49%)

101 
(57%)

139 
(78%)

39 (22%)

0,05

0,24

0,32

0,18

0,02

1,00-3,39

0,84-1,99

0,52-1,24

0,43-1,17

1,09-2,87

1,83

1,29

0,80

0,71

1,76

Abreviaturas: ENN: experiencias negativas en la niñez; CI: intervalo de confianza; TRSD: 
trastorno de regresión en el síndrome de Down; OR: odds ratio.

En la Tabla 3 se detallan las respuestas a las preguntas relativas a 
las ENNs de los individuos con solo SD y de los individuos con TRSD. 
La mayoría de los individuos de ambos grupos (72% con TRSD, 78% 
con solo SD) contestaron que habían estado expuestos como mínimo a 
una ENN, aunque no hubo diferencias estadísticamente significativas 
entre ambos grupos (p = 0,18, 95% CI: 0,43-1,17). De modo similar, la 
estratificación por el número total de ENNs comunicadas no fue signi-
ficativa (p = 0,11, 95% CI: 0,91-2,45), aunque sí fue superior la cifra de 
individuos con TRSD que comunicaron haber tenido tres o más ENNs 
(52; 33%) en comparación con los individuos con solo SD (39; 22%), 
lo que resulta estadísticamente significativo (p = 0,02, 95% CI: 1,08-
2,87). En el caso de los individuos con TRSD fueron mayores las pro-
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babilidades de haber pasado por la pérdida reciente de un miembro 
de la familia (p = 0,03, 95% CI: 1,04-2,54), y tenían una tendencia a 
índices más altos de convivencia con alguien que tenía problemas con 
la bebida o las drogas (p = 0,05, 95% CI: 1,00-5,35), y de sufrir abusos 
(p = 0,05, 95% CI: 1,00-3.39). En las restantes ENNs no aparecieron 
diferencias estadísticamente significativas entre las respuestas de los 
individuos con solo SD y las respuestas de los individuos con TRSD. El 
diagnóstico de un miembro de la familia con una enfermedad médica 
grave (p = 0,02, 95% CI: 0,32-0,92), y el tener a un miembro de la 
familia en prisión (p = 0,001, 95% CI: 0,04-0,43) fueron hechos que 
presentaron mayores probabilidades en el caso de los individuos con 
solo SD en comparación con los individuos con TRSD, y hubo una ten-
dencia similar en los casos de divorcio/separación (p = 0,05, 95% CI: 
0,39-0,99). Entre todas las respuestas positivas a las preguntas refe-
rentes a las ENNs en individuos con TRSD, la mediana de tiempo entre 
la experiencia y la aparición de los síntomas fue de 7 meses (IQR: 5-10 
meses). Se llevó a cabo un análisis de regresión multivariante para 
examinar el impacto de la edad, el sexo, la raza, el grupo étnico y el ni-
vel de educación materna en las exposiciones a las ENNs, si bien estas 
variables demográficas no cambiaron las diferencias estadísticamente 
significativas ni para la exposición a una ENN (OR ajustado: 0,89, p = 
0,47, 95% CI: 0,69-13,45) ni para la exposición a tres o más ENNs (OR 
ajustado: 1,55, p = 0,03, 95% CI: 0,1-3.61).

Las respuestas sobre las terapias específicas (benzodiazepinas, an-
tipsicóticos, antidepresivos e inmunoterapia) fueron proporcionadas 
por los cuidadores y sub-analizadas según el número total y la fecha de 
las exposiciones a las ENNs (figura 2). 

En el caso de los individuos con ≥3 ENNs en cualquier punto tem-
poral (n = 52), el 88% respondió a la inmunoterapia, en comparación 
con el 72% para las benzodiazepinas, el 59% para los antipsicóticos, 
y el 45% para los antidepresivos (p = 0,03, 95% CI: 1,23-3,17). En los 
individuos con <3 ENIs en cualquier punto temporal (n = 107), estos 
índices fueron 74%, 68%, 52%, y 57%, respectivamente (p = 0,05, 95% 
CI: 1,06-2,12). En el caso de los individuos con una exposición a las 
ENNs <3 meses antes de la presentación del trastorno (n = 43), el 92% 
respondió a la inmunoterapia, en comparación con el 64% para los 
antipsicóticos, el 60% para los antidepresivos y el 59% para las ben-
zodiazepinas (p = 0,001, 95% CI: 2,14-3,77). En aquellos con exposi-
ciones a las ENIs >3 meses antes de la presentación del trastorno (n = 
116), estos índices fueron 78%, 48%, 51%, y 73%, respectivamente (p 
= 0,02, 95% CI: 1,38-6,31). Por último, cuando se evaluó solamente 
a los individuos que habían tenido múltiples ENNs (definidas como 
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más de 1) <3 meses antes (n = 13, 8%) de la aparición de los síntomas, 
respondieron mejor a los antipsicóticos (9/13, 69%), en comparación 
con los antidepresivos (8/13, 62%), la inmunoterapia (7/13, 54%), y las 
benzodiazepinas (6/13, 46%; p = 0,01, 95% CI: 1,33-4,09).

El subanálisis de las respuestas a los cuestionarios sobre las ENNs 
se llevó a cabo según los criterios diagnósticos de individuos con “posi-
ble” TRSD e individuos con “probable” TRSD (Tabla 4). 
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Tabla 4. Respuestas a la encuesta sobre las ENN, por pregunta (todas 
hacen relación al hijo o familiar con SD), en personas con TRSD posible 
vs. probable.

Pregunta

¿Le parecía a su hijo o familiar 
que no disponía de comida 
suficiente, o que tenía que 
usar vestidos sucios, o que no 
había nadie que le protegiera 
o cuidara?

¿Perdió a alguno de los padres 
o un familiar muy próximo por 
causa de enfermedad, muerte, 
abandono u otra causa?

¿Se separaron o divorciaron 
sus padres?

¿Vivió con alguien que 
estuviera deprimido, con 
enfermedad mental o intento 
de suicidio?

¿Vivió con alguien que tuviera 
problemas con la bebida o las 
drogas, incluidos fármacos 
prescritos?

¿Tenía a alguno de sus padres 
o familiar próximo que 
estuviera diagnosticado de 
una enfermedad grave?

¿Tenía a alguno de sus padres 
o algún adulto en casa que 
alguna vez se pegaran o se 
amenazaran?

¿Vivía con alguien que hubiese 
estado en la cárcel o en prisión?

TRSD 
posible 
n=39

0 (0%)

13 (33%)

12 (31%)

6 (15%)

6 (15%)

3 (8%)

2 (5%)

2 (5%)

 TRSD 
probable 
(n=120)

1

54 (45%)

32 (27%)

25 (21%)

11 (9%)

24 (20%)

8 (7%)

1 (1%)

Valor 
de p

0,43 

0,20

0,62

0,46

0,28

0,08

0,73

0,13

95% CI

0,19-49,9

0,29-1,30

0,55-2,69

0,26

0,61-5,24

0,09-1,18

0,15-3,72

0,57-72,9

OR

3,05

0,61

1,22

0,69

1,80

0,33

0,76

6,43
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¿Alguno de los padres o 
familiares en casa le juró, 
insultó o humilló alguna vez?

¿Alguno de los padres o 
familiares en casa le hirió, 
pegó o lesionó físicamente 
alguna vez?

¿Sintió alguna vez que nadie 
de su familia le amaba o 
pensaba que era especial?

¿Experimentó  algún contacto 
sexual no deseado (caricias, 
coito oral/anal/vaginal/ 
penetración?

¿Ha experimentado acoso o 
vejación por cualquier medio 
de expresión oral o escrito, 
comunicación electrónica, o 
acto físico?

¿Ha cambiado de escuela o 
trasladado a otro vecindario?

¿Alguno de sus familiares 
próximos se han marchado 
de casa por alguna razón 
(un hermano que se va a 
la universidad, o se casa, 
o abandono de uno de 
los padres por separación, 
divorcio, etc.)?

¿Alguna respuesta positiva al 
cuestionario de ENNs?

¿Tres o más informaciones 
sobre las ENNs?

3 (8%)

1 (3%)

1 (3%)

2 (5%)

9 (23%)

21 (54%)

19 (49%)

29 (74%)

14 (36%)

11 (9%)

4 (3%)

2 (2%)

2 (2%)

21 (18%)

65 (54%)

60 (50%)

85 (71%)

38 (32%)

0,83

0,81

0,72

0,25

0,44

0,97

0,89

0,67

0,62

0,29-4,63

0,08-7,04

0,14-17,6

0,43-23,4

0,59-3,41

048-2,4

0,46-1,96

0,53-2,71

0,57-2,58

1,17

0,76

1,55

3,19

1,41

0,99

0,95

1,19

1,21

Abreviaturas: ENN: experiencias negativas en la niñez; CI: intervalo de confianza; TRSD: 
trastorno de regresión en el síndrome de Down; OR: odds ratio.
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No hubo diferencias estadísticamente significativas en las tasas de 
respuesta entre los individuos con “probable” TRSD con menos sínto-
mas y los individuos con “probable” TRSD con más síntomas. Particu-
larmente, no hubo diferencia alguna en la frecuencia de las respuestas 
positivas al cuestionario sobre las ENNs entre los individuos con casos 
posibles (n = 29, 74%) y los individuos con casos probables (n = 85, 
71%) (p = 0,67, 95% CI: 0,53-2,71), ni tampoco hubo diferencias en 
la frecuencia de tres o más ENNs notificadas en individuos con casos 
posibles (n = 14, 36%) en comparación con los individuos con casos 
probables (n = 38, 32%) (p = 0,62, 95%  CI: 0,57-2,58).

DISCUSIÓN 

En una amplia cohorte de individuos con TRSD, los índices de 
ENNs previas al desarrollo de los síntomas clínicos fueron similares 
a los de los individuos con solo SD. Sin embargo, el conjunto de la ex-
posición a las ENIs (notificación de ≥3 ENIs) fue mayor en los indivi-
duos con TRSD (33%), en comparación con los individuos con solo SD 
(22%). Estos datos confirman que los estresores ambientales previos 
son corrientes en los individuos con TRSD, especialmente cuando pre-
cedieron a la aparición de los síntomas en donde la mediana de tiempo 
entre la exposición a la ENN y la aparición de los síntomas fue de solo 
7 meses. Puesto que algunos índices de ENNs eran menores en indivi-
duos con TRSD, parece improbable que concretas o específicas ENNs 
sean necesarias o suficientes para explicar por sí solas el desarrollo de 
los síntomas, dado que, en los casos de los individuos con solo SD, las 
notificaciones totales de ENNs obtuvieron similares índices altos. Esto 
es importante para la evaluación de los individuos en los que se sospe-
cha un TRSD, ya que puede que la determinación de la etiología exacta 
de los síntomas o las probabilidades de respuesta a las diversas tera-
pias no se establezcan fácilmente a partir de sólo la historia clínica. 

Actualmente, el TRSD sigue siendo un diagnóstico de exclusión, ya 
que no se han identificado pruebas sensibles ni específicas (Santoro, 
Patel, et al., 2022). Si bien los individuos con TRSD comunicaron ma-
yores índices de ciertas ENNs, su número total no fue predictivo de la 
existencia de la patología cuando se comparó con los individuos con 
sólo SD. De hecho, y sorprendentemente, las preguntas sobre múlti-
ples ENNs tuvieron índices más bajos de notificación en el caso de las 
personas con TRSD. Esto es problemático, ya que anteriormente se 
había notificado que los niños con discapacidad intelectual tenían ín-
dices más altos de ENNs que los niños de la población general, lo que 
dificulta la diferenciación de su impacto sobre los síntomas clínicos 
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del TRSD (Berg et al., 2016, 2019). Si bien en este estudio la exposi-
ción a múltiples ENNs fue más frecuente en los individuos con TRSD 
comparados con los individuos con solo SD, sigue sin clarificarse si 
algunas ENNs específicas son realmente predictivas de la patología 
del TRSD, o si influyen sobre la etiología más probable del grupo de 
los síntomas clínicos. Un argumento contra el hecho de que determi-
nadas ENNs constituyan una etiología singular o específica, es que la 
tasa de respuesta a las diversas terapias fue relativamente constante 
o similar, sin diferencias estadísticas, salvo el hecho de que las ben-
zodiazepinas y la inmunoterapia fueron menos efectivas cuando se 
habían producido múltiples ENNs <3 meses antes de la aparición de 
los síntomas. Además, la exposición a múltiples ENNs no fue predic-
tiva de una mayor cantidad de síntomas clínicos (definida por tener 
“probable” TRSD vs. “posible” TRSD). Si bien esto podría indicar que 
los individuos que sufren múltiples ENNs en los 3 meses previos a su 
regresión son más propensos a tener etiologías psicológicas o psiquiá-
tricas relacionadas con sus síntomas, el diseño del presente estudio no 
permite evaluar este tema.

Se ha vinculado la exposición a los estresores ambientales tanto con 
el desarrollo de una enfermedad psiquiátrica (Carbone et al., 2019; 
Kasznia et al., 2021; Lakkireddy et al., 2022) como con diversos tras-
tornos médicos, incluyendo los trastornos cerebrales y los del sistema 
inmunitario (Dube et al., 2009; Eid et al., 2022; Roberts et al., 2022).  
Un concepto que aflora sobre la causa por la que estos estresores po-
drían guardar relación con sus consecuencias sobre la salud, sean és-
tas de índole psiquiátrica o médica, es que las ENNs pueden contri-
buir a un empeoramiento de la carga alostática (Misiak et al., 2022; 
Piotrowsky et al., 2020)2. Este concepto hace referencia a los efectos 
acumulados de los estresores agudos y crónicos en la regulación fisio-
lógica, provocando los estados de mucho estrés unas consecuencias 
fisiológicas que desembocan en una desregulación sistémica (Danese 
y McEwen, 2012). Los altos índices de ENNs comunicados en estas 
cohortes son importantes a pesar de la falta de relevancia estadística 
entre ellos. Los altos índices de ENNs en personas con SD pueden a la 

2Alostasis: En biología, la alostasis describe el proceso a través del cual el 
cuerpo sometido a situaciones de exigencia o estrés logra recuperar su estabilidad 
realizando cambios de comportamiento fisiológico o psicológico que le permitan 
mantener un equilibrio estable, considerando también las exigencias futuras. Aun-
que este concepto parece similar a la homeostasis, pone el énfasis en el esforzado 
proceso de adaptación.
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larga ser predictivos de la aparición temprana de diversos problemas 
médicos a lo largo de su vida (Bull, 2020; Chicoine et al., 2021). An-
teriormente esto se ha denominado “envejecimiento acelerado” en las 
personas con SD, aunque también podría unificarse de acuerdo con 
la hipótesis de la carga alostática (Marcovecchio et al., 2021; Obeid 
et al.; 2016; Ruiz et al., 2018; Xu et al., 2022). En una población de 
individuos con SD, que pueden estar ya predispuestos a la desregu-
lación inmunológica y a la exposición a las ENNs (Berg et al., 2016, 
2019), este concepto podría unificar el solapamiento existente entre 
los orígenes de la enfermedad psiquiátrica y la neuroinmunológica, 
a través del sistema neuroendocrino (Mousten et al., 2022; Pillinger 
et al., 2019; Sharif at al., 2018). Así, la forma específica de las ENNs 
experimentadas por un individuo puede tener menos importancia que 
la que tendría el impacto acumulado por las respuestas al estrés sobre 
el sistema.

Un modelo que utilice la desregulación neuroendocrina (en el que 
los orígenes psiquiátricos, neurológicos e inmunológicos pueden 
coexistir simultáneamente) para explicar el conjunto de los síntomas 
del TRSD, podría también explicar por qué los individuos con esta 
condición responden tanto a las intervenciones psiquiátricas como 
a las inmunológicas (Cardinale et al., 2019; Ghaziuddin et al., 2015; 
Hart et al.; 2021; Santoro et al., 2020; Santoro, Baumer, et al., 2022; 
Santoro, Partridge, et al., 2022). Esto es incluso más relevante cuan-
do tenemos en cuenta que las tasas de respuesta a las intervenciones 
psiquiátricas (p. ej., la terapia electroconvulsiva) y a las intervenciones 
inmunológicas (p. ej., IgIV), son ambas >70% y tienen un solapamien-
to  limitado en las indicaciones terapéuticas (Santoro, Partridge, et al., 
2022). En el presente estudio, la inmunoterapia fue menos eficaz en 
los pacientes con múltiples ENNs en los 3 meses anteriores a la apa-
rición de los síntomas, lo que podría ser indicio de que en estos casos 
la etiología guardaría más relación con la psiquiatría. Curiosamente, 
la inmunoterapia fue bastante eficaz en los individuos que habían ex-
perimentado más de tres ENNs en cualquier momento a lo largo de su 
vida, lo que ya no se explica tan fácilmente desde el punto de vista psi-
quiátrico. A medida que vamos aprendiendo más sobre la etiología del 
TRSD, más nos inclinamos a creer que deberían priorizarse con mu-
cho las investigaciones sobre el papel de la sobrecarga alostática en la 
desregulación del sistema neuroendocrino, puesto que, como fruto de 
estas investigaciones, podrían identificarse intervenciones terapéuti-
cas cada vez mejores. Esto es de particular importancia, dado el papel 
establecido de la desregulación del interferón en las personas con SD 
(Kong at al., 2020; Sullivan et al., 2016; Waugh et al., 2019), un siste-



45 / Cuadernos de Actualidad, 6

EL TRASTORNO DE REGRESIÓN EN EL SÍNDROME DE DOWN
1. ACTUALIZACIONES Y AVANCES TERAPÉUTICOS. 2. EXPERIENCIAS NEGATIVAS EN LA NIÑEZ

ma que potencialmente puede resultar afectado por el estrés (Tripathi 
et al., 2021). Esto tal vez pueda explicar por qué la inmunoterapia fue 
particularmente efectiva en los individuos con más de tres ENNs a lo 
largo de su vida, pero no lo fue en los individuos con múltiples estreso-
res cercanos en el tiempo. Conviene destacar que, si bien la exposición 
a múltiples ENNs a lo largo de toda la vida es de importancia potencial 
en el TRSD, es improbable que ella sea la causa directa del desarrollo 
del síndrome clínico o de la gravedad de los síntomas cuando éste se 
desarrolla, ya que casi 2/3 de los individuos con más de tres ENNs no 
desarrollaron el TRSD.

El presente estudio no carece de limitaciones y es una investiga-
ción inicial sobre la interrelación entre el estrés y el TRSD. Por este 
motivo, los resultados del estudio habrán de contemplarse de forma 
moderada. Cualquier herramienta de sondeo como el cuestionario 
sobre las ENNs, cuyo objeto es la evocación de las exposiciones a 
acontecimientos previos, en especial a acontecimientos estresantes, 
se verá limitada por la distorsión o sesgo de los recuerdos. Además, 
las encuestas médicas pueden verse dificultadas por los posibles ses-
gos de conformidad, detección y selección. Asimismo, en el presente 
estudio se excluyeron las respuestas incompletas que también pue-
den presentar márgenes de sesgo, aunque la inclusión de los datos 
de un individuo a quien faltaban por comunicar respuestas sobre las 
ENNs, también podría haber creado un sesgo con respecto a la res-
puesta de las preguntas sobre las ENNs enumeradas previamente en 
la encuesta. En esta cohorte en particular de individuos con TRSD, 
el efecto Hawthorn (p. ej., las personas que buscan admitir el papel 
del estrés en el TRSD) también podría haber afectado la participa-
ción en el estudio. El presente estudio se basó en las respuestas de 
los individuos o de sus cuidadores con respecto a la historia médica 
y a los síntomas clínicos, introduciendo el sesgo de la memoria tam-
bién en estos datos. Esto se moderó parcialmente porque se recurrió 
a un revisor que confirmó que los criterios para el TRSD se cumplían 
en este estudio, aunque los autores reconocen que esta es una estra-
tegia post hoc imperfecta. Es posible que múltiples preguntas de la 
encuesta hayan registrado el mismo acontecimiento relacionado con 
el estrés, aumentando así el informe sobre las ENNs en ambas cohor-
tes. No sería de prever que esto afectara más a un grupo que al otro, 
pero sí podría explicar por qué la cifra total de ENNs no fue elevada 
en las personas con TRSD, mientras que la cifra de haber tenido sim-
plemente más de tres ENNs sí lo fue.  La herramienta de la encuesta 
(la determinación de la ENN) utiliza un formato de sí/no, que resul-
tó insuficiente para captar la gravedad, la frecuencia, el momento o 
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el impacto de las secuelas relacionadas con el estrés, lo cual es una 
importante limitación del estudio. Dados los datos obtenidos en este 
estudio, será beneficiosa su ampliación lógica para investigar las ca-
racterísticas de estas exposiciones a las ENNs. La cohorte de control, 
que representaba una muestra regional (California) difirió del ámbito 
nacional de los individuos con TRSD, y es limitada al haberse guiado 
por un muestreo por conveniencia. Por ejemplo, los niveles inferiores 
de  la educación materna (un biomarcador representativo del estatus 
socioeconómico) estaban presentes en el grupo de control, y pueden 
haber producido una cohorte de comparación con una mayor proba-
bilidad de exposiciones estresantes.  Otro factor que puede producir 
errores en los datos obtenidos sobre la respuesta a terapias específi-
cas, es que esta no se definió, y quedó a merced de la subjetividad del 
cuidador que rellenaba la encuesta. Esto pudo dar lugar a un exceso 
en la interpretación de la respuesta a ciertas terapias, dada la impo-
sibilidad de recoger datos clínicos objetivos en el presente estudio. 
Los autores también valoran el potencial sesgo en la aceptación, en 
tanto en cuanto los cuidadores pueden haber sabido que la finalidad 
de este estudio era investigar específicamente las ENNs para el esta-
blecimiento diagnóstico del TRSD, lo que pudo influir en la probabi-
lidad de las respuestas. Además, los datos presentados pueden haber 
sido influenciados por el sesgo de desgaste, ya que es probable que los 
cuidadores hayan buscado una causa para los síntomas particulares 
asociados con la enfermedad, y hayan podido influir en la posibilidad 
de reportar excesivamente la relación temporal de los estresores con 
los síntomas. Ya que el presente estudio no supuso contacto directo 
con los pacientes (p. ej., conversaciones telefónicas ni encuentros clí-
nicos), se considera que el riesgo del sesgo de la verificación es menor. 
Aunque el análisis de regresión multivariante no cambió la significa-
ción estadística respecto al índice total de exposición a las ENNs, ni a 
la probabilidad de haber sido expuesto a un conjunto de ellas (tres o 
más ENIs), esta es una limitación del presente estudio y podría refle-
jar las diferencias en la probabilidad del respaldo de las ENNs en los 
diferentes niveles de educación materna. Este hallazgo se ve agravado 
por el hecho de que no se obtuvieron ni las edades ni el sexo de los 
cuidadores que cumplimentaron la encuesta, lo que también podría 
haber influido sobre la probabilidad de la notificación sobre las ENIs. 
Además, ya que los individuos de la cohorte fueron en su mayor parte 
reclutados localmente de una clínica neurológica, en el grupo de com-
paración estuvo presente una representación excesiva de ciertos tras-
tornos médicos, como la epilepsia. Si bien es dudoso cómo esto podría 
afectar la exposición a las ENNs, hay que mencionar que según los 
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informes existentes, los adultos con trastornos neurológicos tienen 
índices más altos de exposición a las ENNs (Mendizabal et al., 2022).

CONCLUSIÓN

El presente estudio proporciona datos preliminares, según los cua-
les los individuos con TRSD experimentan ENNs en una proporción 
similar a los individuos que solo tienen SD, aunque el hecho de tener 
más de tres ENNs, a menudo previas a la aparición de los síntomas, fue 
algo más prevalente en los individuos con TRSD. El estrés y las ENNs 
podrían jugar un papel fundamental en los orígenes psiquiátricos y 
neuroinmunológicos del TRSD, aunque siguen siendo desconocidos 
los mecanismos patogénicos exactos. Para poder vincular los datos 
bioquímicos objetivos con la respuesta al estrés en estas poblaciones, 
serán precisos estudios futuros que se centren en el impacto, tanto in-
mediato como a largo plazo, de los estresores sobre los biomarcadores 
objetivos de la desregulación inmunológica (p. ej., las citocinas), en 
personas tanto con SD como con TRSD.
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El primero de los estudios aquí expuestos ofrece una visión clara sobre 
la presencia de este particular trastorno. Muestra la enorme complejidad 
del problema, en su etiología, su desarrollo, su evolución y su respuesta al 
tratamiento. Hemos de ser conscientes de que existen múltiples y variadas 
circunstancias reales en las que resultará enormemente difícil cumplir 
con todos los requisitos de exploraciones y análisis que en el artículo se 
exponen para proceder a un diagnóstico posible o probable. Bueno es 
que los clínicos los conozcan aunque no puedan llevarlos a cabo, y será 
su recto criterio el que les acerque, en lo posible, al diagnóstico y a iniciar 
el tratamiento presuntamente más idóneo. El recto conocimiento, en 
cualquier caso, les deberá estimular a contactar con clínicas y profesionales 
más especializados que, directamente o a distancia, les ayuden a realizar 
un adecuado seguimiento.

A la vista de la creciente casuística acumulada en el proceso de 
identificación de este trastorno, en la que destaca la descripción de 
posibles precedentes negativos en la vida de la persona como posibles 
factores predisponentes o provocadores, no es de extrañar que se 
proponga la hipótesis de una posible relación etiológica entre la 
incidencia de factores estresantes y la aparición de este cuadro. Tal ha 
sido el objetivo de estudio del segundo artículo.

Los autores se han inclinado por indagar y evaluar la presencia de 
las llamadas experiencias adversas o negativas en la niñez, basándose 
en un cuestionario ideado en 1998 (Felitti et al., 1998) para analizar 
una posible relación entre tales experiencias y la muerte en adultos. 
La encuesta debía ser respondida online por los cuidadores. Las 
preguntas formuladas son pertinentes pero insuficientes en este 
caso. Y más discutible es todavía la metodología empleada en la 
comunicación, demasiado simple para valorar algo tan complejo 
y subjetivo como son la presencia, la duración y la intensidad de 
elementos realmente estresantes en la vida de una persona, y más si 
ésta presenta discapacidad intelectual. Además, el estudio se limita 
a cuantificar la “cantidad” de experiencias presuntamente negativas, 
pero no indaga la incidencia real de esas experiencias en la persona.

Los profesionales clínicos que han tenido que afrontar un posible 
diagnóstico de este trastorno de regresión son muy conscientes de 
la necesidad de profundizar a fondo en la compleja trayectoria de la 
vida del protagonista, anterior a su relativamente brusca aparición, 
y conocen muy bien lo intrincado que resulta valorar la naturaleza e 
intensidad del ambiente y circunstancias estresantes en la vida de una 
persona concreta.

COMENTARIO FINAL 
(Down 21)
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El valor del presente estudio reside en que decididamente declara 
y airea la necesidad de fijarse en las realidades estresantes previas a 
la aparición del cuadro, y en mostrar la urgencia por profundizar en 
la relación entre factores estresantes, respuestas neuroinflamatorias 
y disfunción del sistema inmune en el síndrome de Down. Porque la 
creciente aparición de este trastorno nos obliga a considerar cómo son 
y cómo se ejecutan nuestras actuaciones familiares y educadoras en 
las etapas tan sensibles de la vida. Sobran discursos generalizadores 
cuando predomina la necesidad de una bien ponderada 
individualización.
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Fundación Iberoamericana Down21

Colección DOCUMENTOS 

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

Colección RECURSOS 
- Síndrome de Down: lectura y escritura (sólo en versión digital). M.V. 
Troncoso, M. del Cerro 
- Bienestar mental en los adultos con síndrome de Down: Una guía 
para comprender y evaluar sus cualidades y problemas emocionales y 
conductuales. D. McGuire, B. Chicoine 
- Síndrome de Down: habilidades tempranas de comunicación. Una 
guía para padres y profesionales. L. Kumin
- Síndrome de Down: Neurobiología, neuropsicología, salud mental. 
Bases para la intervención en el aprendizaje, la conducta y el bienestar 
mental. J. Flórez, B. Garvía, R. Fernández-Olaria
- Educación postsecundaria en entorno universitario para alumnos 
con discapacidad intelectual. Experiencias y resultados. D. Cabezas, 
J. Flórez (Coord.)
- Síndrome de Down y Autismo: Cuando dos mundos se encuen-
tran. Una guía para padres y profesionales. M. Froehlke, R. Zaborek 
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(Coord.)

- Psicoterapia y Farmacoterapia en la Discapacidad Intelectual. B. 
Garvía, J. Flórez
- Enfermedad de Alzheimer & Síndrome de Down: Guía práctica para 
cuidadores. J. Moran y National Down Syndrome Society
- Síndrome de Down. Mi visión y presencia. M.V. Troncoso.
- La esperanza pedagógica vivida por padres de hijos con síndrome de 
Down. K. Armijos Yambay
- La vida adulta en el síndrome de Down. J. Flórez (Coord.)
- Terapia farmacológica: Neurodesarrollo y neurodegeneración en el 
síndrome de Down. . Fundación Iberoamericana Down21

Cuadernos de Actualidad 

-1. La investigación en el síndrome de Down: propuestas actuales y 
recomendaciones. J.A. Hendrix et al.
-2. La medición de los resultados en los estudios de investigación so-
bre las personas con síndrome de Down. Anna J Esbensen et al.
-3. Enfermedad de Alzheimer en el síndrome de Down: 1. Perspectivas 
familiares.  J. Flórez. 2. Causas, algo más que amiloide  A.C. Martini et 
al.
-4. El desarrollo de la actividad física en las personas con síndrome 
de Down. 1. Consecuencias sobre la salud. Brantley K. Ballenger 
et al. 2. Obstáculos y factores facilitadores.  Emma E. Schultz et al.
-5. El trastorno del espectro autista en el síndrome de Down: 1. 
Experiencias de los cuidadores. N. A. Spinazzi et al 2. Patología 
comórbida en niños con síndrome de Down y autismo. N. A. Spi-
nazzi et al.

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

PÁGINAS WEB

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



El trastorno de regresión en el síndrome de Down es un 
conjunto de síntomas clínicos de regresión aguda o subaguda 
del desarrollo, catatonía, bradicinesia, declive cognitivo, 
alteraciones neuropsiquiátricas y deterioro del lenguaje 
en personas con síndrome de Down. Puede aparecer en la 
etapa de adolescencia tardía y comienzo de la joven adultez. 
Los síntomas son graves y discapacitantes, y ejercen un 
enorme impacto sobre la calidad de vida de las personas con 
síndrome de Down que, de no haber sido por este trastorno, 
habrían gozado de buena salud. 

Varios estudios multicéntricos han señalado apasionantes 
hallazgos sobre la presencia de anomalías en el estudio 
neurodiagnóstico y sobre la respuesta a toda una variedad 
de formas terapéuticas que comprenden los psicofármacos 
(incluidas las benzodiazepinas), la terapia electroconvulsiva 
y la inmunoterapia. Se han observado tasas de respuesta 
muy diferentes en presencia o ausencia de una diversidad de 
factores clínicos y diagnósticos.

Como posibles factores determinantes de la aparición 
de este trastorno, son numerosos los indicios que hacen 
pensar en una relación entre la vulnerabilidad a elementos 
estresantes previos en la vida de la persona, la presencia de la 
neuroinflamación larvada y la relativa frecuencia de patología 
autoinmune, factores todos ellos que son tan propios del 
síndrome de Down.


