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Este estudio es el resultado de una iniciativa, ciertamente 
extraordinaria, desplegada gracias al esfuerzo conjunto de dos 
instituciones privadas, la National Down Syndrome Society y la Lu-
Mind IDSC Foundation, y de un grupo de investigadores altamente 
comprometidos ―algunos de ellos durante ya muchos años― en el 
estudio del síndrome de Down en sus diversas facetas y en la atención 
a las personas que lo tienen. La inspiración que disparó esta iniciativa 
fue el reclamo ofrecido por los National Institutes of Health (NIH) 
de Estados Unidos, para dotar de fondos a la investigación sobre el 
síndrome de Down en ese país durante la presente década. Es preciso 
tener muy en cuenta estas circunstancias para valorar y comprender 
mejor el contenido global y la orientación del artículo, con sus 
cualidades y limitaciones.

Destaca, en primer lugar, la capacidad y fuerza organizativa para 
generar y mantener durante meses las reuniones de profesionales que, 
basándose en su conocimiento y experiencia, dedicaron muchas horas 
a concertar y consensuar sus ideas y proyectos en una causa común.

En segundo lugar, resulta muy gratificante comprobar el rico 
resultado de haber conjuntado, por una parte, el mundo de la ciencia 
básica con el de la ciencia clínica; y por otra, el mundo psicobiológico 
de la cognición, la conducta y la salud mental con el mundo de la salud 
orgánica en su más amplio sentido. Esa aproximación para valorar en 
un mismo plano campos aparentemente dispares, de manera realista 
y positiva, redunda en beneficio del protagonista por excelencia, la 
persona con síndrome de Down.

Este esfuerzo ofrece una visión que debe ser bien interpretada. 
Ciertamente muestra la presencia de un alto número de 
comorbilidades que acompañan a la trisomía 21, cuya relación con la 
sobreexpresión trisómica del Cr21 debe ser crecientemente clarificada. 
Y ese es uno de los objetivos del proyecto. Estas comorbilidades toman 
la forma de enfermedades o síndromes, congénitos o sobrevenidos de 
forma posterior al nacimiento a lo largo de la vida, incluida la edad 
adulta, que deben ser vigilados y atendidos por cuanto influyen sobre 
la salud física y mental, es decir, la calidad de vida de los protagonistas 
y de su entorno familiar y social más cercano.

Pero la acumulación de problemas puede ofrecer una imagen 
distorsionada si no se tienen muy en cuenta las diferentes frecuencias 
de sus respectivas incidencias. Personas poco versadas en la 
interpretación de estos estudios pueden obtener y difundir una visión 
que no es real. La mayoría de las personas con síndrome de Down 
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gozan de buena salud, y buena parte de sus comorbilidades pueden 
ser tratadas con la misma eficacia con que las supera o alivia el resto 
de la población. Obvia decir que para ello hay que saber preverlas, 
conocerlas y tratarlas.

No podemos dejar de señalar el objetivo final de este proyecto: 
llamar poderosamente la atención de los NIH sobre las necesidades 
de financiación para llevar a cabo en su máxima amplitud las 
investigaciones, profundas en contenido conceptual y muy diversas 
en los campos abordados, que son necesarias para ir cubriendo las no 
pocas lagunas de conocimiento y de soluciones prácticas que existen 
en muy diversas disciplinas. Eso parece haber obligado a los autores, 
en ocasiones, a forzar la argumentación mediante la selección de 
unos estudios sobre otros, de unas referencias sobre otras, a pesar de 
la extensa documentación bibliográfica que enriquece el proyecto. Y 
ello permite que podamos discrepar en la valoración de algunas de las 
argumentaciones.

El proyecto presentado claramente indica que, a pesar de los grandes 
avances de los últimos años, todavía son escasos los conocimientos 
sobre muchos de los mecanismos fisiopatogénicos que subyacen a los 
diagnósticos comórbidos de la trisomía 21 y, por tanto, muchos de los 
tratamientos que se aplican no tienen una diana etiológica clara en 
la actualidad: son prescritos como tratamientos sintomáticos. Entre 
todos ellos, destacan los trastornos mentales, un ámbito que sólo 
recientemente ha comenzado a ser tenido en cuenta y sobre el que cada 
vez existe una mayor conciencia de la existencia de cierta prevalencia 
de algunos trastornos psiquiátricos que pueden acontecer de forma 
concomitante en las personas con síndrome de Down. 

Procede también resaltar que, además de las líneas de 
profundización en los estudios de investigación citados y 
recomendados, son precisos los referentes especializados en la 
atención clínica, que engloben su valoración médica, diagnóstica y de 
tratamiento. Carecer de expertos médicos para este grupo poblacional 
supone un riesgo evidente de caer en errores diagnósticos y de 
tratamiento. La investigación es más que necesaria como bien se ha 
documentado en este trabajo, y también lo es la existencia de expertos 
en la atención clínica. Sin investigación, no hay avance hacia nuevos 
conocimientos; sin experiencia médica, no es posible detectar las 
líneas de investigación que precisan ser profundizadas ni poner en 
práctica los conocimientos relevantes adquiridos en las dos últimas 
décadas y los que sobrevengan de futuros trabajos científicos.

Es de alabar la decidida recomendación de aunar esfuerzos: es decir, 
compartir datos y reunir experiencias mediante la utilización de la más 
moderna tecnología informática y telecomunicación, tal como se refleja 
en la exigente tabla que acompaña al estudio. Todos somos conscientes 
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de que los referentes clínicos, tanto en el campo de la clínica médica 
como en el campo de la educación, la cognición y la conducta, no 
salen de la nada. Son profesionales en los que surge un interés 
específico de conocimiento y práctica que les lleva a invertir muchas 
horas de estudio, atención e investigación para ofrecer la mejor de las 
atenciones posibles, a la luz de una evidencia científica actualizada. 
Pero para que estos expertos puedan formarse y desarrollarse, es 
preciso que las instituciones y asociaciones sanitarias, educativas y 
sociales faciliten y provean los recursos y apoyos necesarios para la 
creación de unidades de referencia, teniendo en cuenta todo lo que 
implica el desarrollo de una consulta especializada.

Hay un tema que penetra y domina todo el entramado del análisis: 
la necesidad de contar con la realidad humana y, por tanto, de 
disponer de una abundante presencia de personas con síndrome de 
Down en los ensayos y pruebas de diverso tipo, para obtener datos que 
nos lleven a conclusiones fiables. Muchas de las incertidumbres con 
que nos encontramos en la actualidad provienen, precisamente, de 
la escasez de esos datos: unas veces, por falta de participantes; otras 
veces, por la carencia de profesionales expertos que, a su conocimiento 
especializado, sumen su interés y conocimiento por el mundo del 
síndrome de Down. La experiencia nos dice la enorme complejidad 
del intento que requiere mucho discernimiento, destreza, prudencia 
y voluntad por parte de cuantos colectivos, tan dispares, intervienen 
en una investigación llevada a cabo con rigor. A la hora de decidir la 
participación en un proyecto investigador, siempre quedará flotando 
en la mente de las personas responsables una pregunta crítica: Cui 
prodest?, ¿A quién favorece? En su respuesta se entremezclan muchos 
valores ―e intereses― que no siempre coincidirán en quienes dirigen 
con los que tengan quienes participan en el estudio. A este efecto, es 
recomendable leer el artículo de Christensen et al. (2021), del que se 
ofrece un amplio resumen en español en DownMediaAlert, nº 32, art. 
2: https://www.down21.org/downmediaalert/3630-downmediaalert-
septiembre-2021-n-32.html.

En conclusión, nuestro esfuerzo por ofrecer la traducción completa 
de este trabajo pretende: 1) informar sobre una iniciativa que posee 
una perspectiva ambiciosa en relación con el estado actual de la 
investigación en el síndrome de Down, con el fin último de mejorar la 
calidad de vida, y 2) animar a que, en la medida de lo posible, pueda 
ser secundada por otros colectivos.

Christensen KM, Hojlo M, Milliken A, Baumer NT. (2021). Parent Attitudes 
Toward Enhancing Cognition and Clinical Research Trials in Down Syndrome: A 
Mixed Methods Study. Journal of Developmental & Behavioral Pediatrics 42: 380-
388.
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RESUMEN

Los recientes avances en los cuidados médicos han conseguido 
alargar la esperanza de vida y mejorar la calidad de vida de las 
personas con síndrome de Down. Estos avances son el resultado de 
la investigación tanto preclínica como clínica, pero todavía se com-
prende pobremente buena parte de lo que es el síndrome de Down 
(SD). En 2020 los National Institutes of Health (NIH) de Estados 
Unidos anunciaron su plan de actualizar los planes de investigación 
sobre el SD y solicitaron propuestas por parte de la comunidad cien-
tífica y de la comunidad asociativa.

La National Down Syndrome Society (NDSS) y la LuMind IDSC 
Foundation se coordinaron y trabajaron junto con expertos científi-
cos y médicos para desarrollar las recomendaciones que se debían 
enviar a los NIH.

Para ello, NDSS y LuMind IDSC convocaron a 50 expertos en múl-
tiples disciplinas y los organizaron en 11 grupos de trabajo que se 
concentraron sobre temas específicos para las personas con SD.

La revisión destaca muchas de las lagunas científicas que existen 
en la investigación sobre el SD. Basándose en ellas, el grupo multi-
disciplinario de expertos en SD ha elaborado sus recomendaciones 
para progresar en la investigación durante la próxima década. Este 
artículo puede también ayudar a los responsables políticos y a la 
comunidad SD para construir una estrategia nacional, abarcadora, 
en la investigación sobre el SD.
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de Down (SD) es el trastorno cromosómico más fre-
cuente en los seres humanos, que afecta a alrededor de 1 por 675 naci-
mientos vivos [1]. En la base del diverso espectro de fenotipos que se 
puede apreciar en las personas con SD se encuentra una copia extra 
del cromosoma 21 (Cr21), o trisomía 21 (T21), que origina la sobreex-
presión de muchos genes y cambios en el proteoma [2]. Va asociado 
a la discapacidad intelectual, dismorfia facial, talla corta y pobre tono 
muscular o laxitud articular. Existe también un mayor riesgo de de-
sarrollar la enfermedad de Alzheimer (EA), leucemias infantiles, car-
diopatías congénitas, disfunción del sueño, trastornos metabólicos, 
trastornos autoinmunes como pueden ser la disfunción tiroidea, la 
diabetes tipo I, la enfermedad celíaca, la artritis reumatoide, y tras-
tornos del desarrollo como puede ser el trastorno de espectro autista 
(TEA) [3]. Sin embargo, al mismo tiempo las personas con SD tienen 
un riesgo menor de desarrollar la aterosclerosis y ciertas formas de 
cáncer de adultos [4,5]. Al mejorar la salud, las personas con SD viven 
ahora más tiempo con una esperanza de vida > 55 años, comparada 
con la de 25 años en los 1980’s. Se estima que la población con SD en 
Estados Unidos es de 210.000 personas, y el 40% de ellas tiene más 
de 30 años [6].

Para entender mejor el SD en sus diversos aspectos ―clínico, pa-
tológico, genético, celular y molecular―, es imprescindible investi-
gar con el fin de desarrollar las intervenciones más apropiadas que 
promuevan la salud y bienestar a lo largo de la vida. Esta es la inves-
tigación que ha florecido en los últimos años, impulsada por las in-
novaciones tecnológicas, por el creciente número de colaboraciones 
internacionales, el aumento de la financiación y los esfuerzos de las 
organizaciones de apoyo en todo el mundo. Con la esperanza de apa-
lancar la creciente circunstancia en el apoyo a la investigación sobre 
el SD, dos principales organizaciones, la National Down Syndrome  
Society (NDSS) y la LuMind IDSC Foundation, esbozaron recomen-
daciones para organizar estrategias de investigación dirigidas hacia la 
calidad de vida y las prioridades en la atención de las personas con 
SD hasta 2030. El impulso para ese esfuerzo provino del documento 
de los National Institutes of Health (NIH) “Solicitud de Información” 
(RFI) Nº NOT-HD-20-013, para actualizar los planes de investigación 
NIH en relación con el SD en 2020. NDDS y LuMind IDSC trabajaron 
conjuntamente con la comunidad científica para desarrollar las reco-
mendaciones a los NIH. Además, contribuyeron otras organizaciones 
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SD, incluidas la Jérôme Lejeune Foundation y la National Task Group 
on Intellectal Disabilities and Dementia Practices.

LA METODOLOGÍA

La investigación en el SD tiene un amplio alcance y abarca un ex-
tenso espectro de disciplinas científicas y de atención a la salud. Para 
conseguir los objetivos del proyecto, se organizaron once grupos de 
trabajo de expertos para que analizaran temas específicos de especial 
compromiso para las personas con SD. Los grupos abordaron los si-
guientes temas: 

• desarrollo cognitivo e independencia
• espectro autista y trastornos de conducta 
• trastornos de habla, lenguaje, audición y visión 
• trastornos cardiovasculares
• problemas del sueño y de la respiración
• obesidad y problemas metabólicos y del aparato osteomuscular
• cáncer
• trastornos del sistema inmune 
• salud dental y oral 
• envejecimiento y EA  

El undécimo grupo se centró en la importancia de la implicación 
de la comunidad en todos los aspectos de la investigación sobre el SD 
para asegurar que la estrategia desarrollada en este proyecto esté con-
ducida por, y en consonancia con, la comunidad SD. 

Los miembros de este especial grupo de trabajo provinieron de di-
versas organizaciones, incluidas LuMind IFSC, NDSS, afiliados de or-
ganizaciones SD locales, y GiGi’s Playhouse. También hicieron impor-
tantes contribuciones los cuidadores y autodefensores, para asegurar 
que la comunidad SD tuviera su influencia en las recomendaciones.

Los miembros de los diversos grupos se reunieron mediante tele-
conferencia durante más de cuatro meses para discutir el estado de la 
ciencia en las respectivas áreas temáticas, con planes para  ir mostran-
do sus hallazgos en una agenda de investigación durante la siguiente 
década. En abril de 2020 tuvo lugar una reunión de dos días, en for-
mato virtual por causa de la pandemia COVID-19. La reunión virtual 
estimuló la discusión que permitió compartir la información a los in-
vestigadores líderes en el campo, buscar áreas en que los temas de los 
grupos se solapaban, e identificar las necesidades que no se habían 
estudiado y las lagunas en la investigación. Este artículo resume las 
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áreas de atención médica para personas con SD que han sido poco es-
tudiadas, poco o nada subvencionadas históricamente por las agencias 
federales y estatales y las fundaciones. El artículo trata de servir como 
una especie de llamada a la acción a la entera comunidad investigadora 
biomédica, de actuar como catalizador para promover la investigación 
sobre el SD y para dotar a la investigación sobre el SD de la atención y 
financiación que las personas con SD merecen.

ANÁLISIS Y PROPUESTAS DE LOS TEMAS A INVESTIGAR

1. Desarrollo cognitivo e independencia

Para comprender los efectos de la T21 sobre el desarrollo y la fun-
ción del cerebro, se identificaron tres temas o cuestiones principales 
como áreas de atención preferente: 

1) ¿Qué regiones del cerebro y tipos de células se ven afectadas y 
cuál es la relación de estos efectos sobre los fenotipos cognitivos? 

2) ¿Cuándo se inician los déficits?; ¿son la consecuencia de los cam-
bios en el neurodesarrollo o son cambios funcionales en las células 
neurales?; ¿se pueden prevenir o, en lo posible, corregir? 

3) ¿Cuáles son los mecanismos que subyacen, por los que la T21 cau-
sa los déficits cognitivos? 

Al comprender las respuestas a estas cuestiones, a nivel celular y 
molecular, podrá ser posible identificar dianas terapéuticas, y en qué 
punto, al actuar sobre ellas, puedan resultar útiles para actuar positi-
vamente sobre la cognición.

Los estudios en seres humanos ofrecen información sobre cómo la 
anatomía y estructura del cerebro cambian a lo largo de la vida y son 
también críticos de cara a los análisis genómicos. Los estudios ana-
tómicos indican que el SD va asociado con una corteza cerebral y un 
cerebelo más pequeños, con reducciones en el número de neuronas 
pero incrementos en el número de células gliales [7-9]. Las neuronas 
muestran defectos en sus dendritas y alteración en su plasticidad si-
náptica mientras que los fallos gliales indican una alteración en la mie-
linización [10, 11].

También se han descrito déficits en la función de las sinapsis, mito-
condrias y endosomas; y parecen estar activadas ciertas vías del estrés 
celular. Se ha implicado a varios genes del Cr21 humano (HSA21) en el 
desarrollo, incluidos algunos que regulan el desarrollo neural y el de-
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sarrollo de las vías de señalización, y otras implicadas en los múltiples 
mecanismos de estrés. Muchos más genes del HSA21 no están todavía 
bien estudiados y habrá de considerarse también los efectos derivados 
de la interacción entre genes. Además, la T21 afecta a la expresión de 
los genes en toda extensión del genoma, por lo que la consideración 
de las vías moleculares y celulares, los defectos metabólicos e inmu-
nitarios, y los factores ambientales pueden también impactar sobre la 
función del cerebro en el SD.

La traslación de todos estos hallazgos anatómicos y neurales ha 
contribuido a refinar qué aspectos de la cognición han de ser aborda-
dos en los estudios de los individuos con SD. Se han abordado cons-
tructos específicos del funcionamiento ejecutivo, el aprendizaje y la 
memoria, y la memoria operativa o de trabajo, con especial énfasis 
para determinar cuáles son los mejores métodos o mediciones para 
evaluar estos constructos y sus modificaciones [12-16]. Además, la 
especial atención a la medición de los constructos cognitivos se ha 
centrado en la cognición social, en el reconocimiento de la emoción 
y en la evaluación de las diversas baterías cognitivas [17-28]. El im-
pacto transformador de estos constructos cognitivos sobre las conse-
cuencias funcionales se ha analizado primeramente en niños con SD, 
considerando el impacto sobre la educación formal y las habilidades 
adaptativas de la vida diaria [29-35]. A la vista de un patrón de ha-
llazgos que enlazan las habilidades cognitivas con el control motor 
grueso y fino [36-41], pequeños ensayos piloto preliminares para 
mejorar los resultados cognitivos se han centrado recientemente en 
las intervenciones de la actividad física [42-44]. También se han di-
rigido intervenciones conductuales y farmacológicas para mejorar 
las consecuencias cognitivas en los individuos con SD [44-51]. La 
investigación en estas personas  se ha centrado frecuentemente  en 
observar las diferencias inter-grupo, comparándolas con otras perso-
nas con discapacidad intelectual [52-57]. Este método ha permitido 
identificar el fenotipo cognitivo que distingue a las que tienen SD. 
Las diferencias de grupo también han dilucidado el impacto de los 
problemas médicos comórbidos sobre las consecuencias cognitivas 
para los individuos con SD, especialmente en los niños con o sin car-
diopatías congénitas, problemas de sueño incluida la apnea obstruc-
tivas del suelo (AOS), y el TEA [58-75].

La cognición puede impactar sobre otros aspectos de la vida como 
es la independencia. Para quienes tienen SD, el grado de discapa-
cidad intelectual es un posible factor que puede restringir su inde-
pendencia. Los estudios muestran que la habilidad y formación en el 



15 / Cuadernos de Actualidad, 1

LA INVESTIGACIÓN EN EL SÍNDROME DE DOWN: PROPUESTAS ACTUALES Y RECOMENDACIONES

lenguaje y el acceso a un hogar médico pueden mejorar la indepen-
dencia de estas personas [76, 77]. Las evaluaciones de las habilidades 
adaptativas y las encuestas muestran que la independencia disminu-
ye con la edad, que posiblemente es multifactorial y probablemente 
relacionada con el riesgo creciente de demencia [78, 79]. A partir de 
estudios sobre individuos con discapacidad intelectual, la indepen-
dencia en el habla, la autonomía y la capacidad de autogestión son 
predictores de independencia [80-82], mientras que el pobre estado 
de forma física y los cambios en las actividades de la vida diaria pue-
den indicar una reducción de la independencia [80-82]. Es impor-
tante considerar que la independencia en las personas con discapa-
cidad intelectual puede ser promovida mediante intervenciones que 
incluyen imágenes recordatorias en vídeo, automodelados en vídeo, 
formación por parte del personal, y el uso de tecnología y servicios 
remotos de apoyo [81, 83-85].

Si bien los estudios en seres humanos son el “estándar de oro”, dos 
tipos de modelos de investigación tienen valor para abordar los as-
pectos celulares y moleculares de la T21 en el cerebro: los modelos de 
ratón trisómico, y las células madres humanas pluripotentes de T21 
(iPSCs) [86]. La investigación en células madre humanas permite in-
vestigaciones de la T21 sobre un fondo genético humano a nivel mo-
lecular y celular y hace posible la investigación de mecanismos. Nues-
tra actual comprensión de la neurobiología del SD deriva en su mayor 
parte de los estudios en ratón (p.ej., Ts65Dn, Tc1) [87, 88]. Se necesita 
apoyo para disponer de nuevos modelos de ratón que minimicen los 
cambios genéticos debidos a genes no-HSA21 [89]. Además, se va ha-
ciendo cada vez más claro que ciertos aspectos de regulación de genes 
y del desarrollo y función del cerebro difieren entre ratones y seres 
humanos, por lo que es esencial integrar la información derivada de 
estos modelos complementarios para comprender la neurobiología y 
el desarrollo [90-92].

Son muchos los candidatos farmacológicos probados que han mejo-
rado el aprendizaje y la memoria en los modelos murinos de SD, pero 
la relevancia de estos hallazgos para la especie humana sigue siendo 
incierta. Las células humanas y los modelos organoides pueden resul-
tar útiles para probar fármacos cuya diana sean las patologías basadas 
en las células. Para avanzar en el desarrollo de fármacos se necesitan 
claramente los biomarcadores ―incluidas las mediciones funcionales 
como son las imágenes de resonancia magnética funcional (fMRI), la 
electroencefalografía (EEG), y la espectroscopía del infrarrojo cercano 
funcional (fNIRS)―.
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1.1 Lagunas en la investigación sobre desarrollo cognitivo e independencia

Para conseguir una mejor comprensión de los déficits cognitivos 
asociados al SD, se necesitan nuevos modelos preclínicos de cognición 
que ayuden a establecer la etapa de desarrollo cognitivo que pudiese 
ser asequible a la mejoría. Por eso deben desarrollarse modelos indu-
cibles de silenciamiento de la trisomía o de silenciamiento de genes es-
pecíficos. Además se necesitan estudios murinos que establezcan una 
correlación entre los cambios en plasticidad sináptica y los déficits de 
aprendizaje y memoria. Por último, los nuevos modelos de SD deben 
reflejar la fisiología humana y la heterogeneidad genética (p.ej., de ori-
gen heterozigoto). 

También se necesita apoyar más la investigación de la cognición 
humana. Para poder enlazar la ejecución cognitiva con la estructura 
cerebral responsable, han de utilizarse instrumentos neurocognitivos 
como son fMRI, EEG y la estimulación transcraneal magnética (TMS). 
Han de desarrollarse mediciones de los resultados clínicos que sean 
fiables y válidas a lo largo de la vida, así como estudios sobre el de-
sarrollo natural de estos constructos asociados, para poder realizar 
estudios longitudinales y progresar en los ensayos clínicos [12, 15]. 
Es importante apoyar la investigación centrada en la amplia hetero-
geneidad en la función cognitiva dentro de la población SD, incluidos 
los efectos de los problemas médicos (p.ej., el trastorno de atención 
con hiperactividad [TDAH], el TEA, la ansiedad, la leucemia mielocí-
tica aguda [LMA], la leucemia linfocítica aguda [LLA]), con el fin de 
identificar a los individuos que se beneficiarán de una determinada 
intervención y que serían apropiados para incluirlos en un ensayo clí-
nico. Para comprender mejor todos los factores que impactan sobre 
las habilidades cognitivas y los resultados funcionales significativos, 
es importante establecer una poderosa colaboración entre todas las 
disciplinas relacionadas con la conducta.

Se precisa incluir evaluaciones sobre la independencia al estudiar la 
cognición humana. Para comprender los factores que más contribuyen 
a la independencia, se necesita investigar más sobre la historia natural 
de la independencia en las personas con SD. Concretamente, han de 
considerarse qué aspectos son más significativos para un individuo con 
SD y sus cuidadores, cómo medir la independencia de un modo fiable 
y válido, y cómo modificar estos factores. Las intervenciones realizadas 
con éxito en las personas con otras formas de discapacidad intelectual 
pueden servir de guía para implementarlas y estudiarlas en las que tie-
nen SD. Estudios amplios, longitudinales y realizados en sitios variados 
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pueden evaluar la cognición y la independencia a la vez que conectan 
con las lecciones aprendidas desde la ciencia básica a su significación 
clínica; con el objetivo último de mejorar la independencia.

2. CONDUCTA Y TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA

La prevalencia de conductas psiquiátricas o de graves conductas 
maladaptativas que coexisten en niños y adolescentes con SD es eleva-
da y sus consecuencias sobre la educación, la vida familiar y la socia-
lización son sustanciales. Se ha descrito que los trastornos neurocon-
ductuales y psiquiátricos coexistentes oscilan entre el 18 y el 38% [93]. 
En un estudio sueco poblacional de niños y adolescentes con SD, el 
43% fue diagnosticado de TEA y el 34% de TDAH [94], estando la gra-
vedad de TEA, pero no la de TDAH, asociada positivamente con el ni-
vel de discapacidad intelectual [95]. En otros estudios se han descrito 
cifras similares de TEA y síntomas conductuales en niños con SD [96].

Algunos adolescentes y jóvenes adultos muestran también un de-
terioro cognitivo progresivo y a veces rápido que ha sido denominado 
‘trastorno de regresión en el SD’, que puede dificultar dramáticamente 
su independencia y autonomía [97, 98]. Una minoría experimenta el 
empeoramiento de características autísticas que progresan hacia un 
estado tipo-demencia en lo que ha sido llamado trastorno desintegra-
tivo del síndrome de Down (DSDD) [99, 100]. Las causas de esta re-
gresión y del DSDD siguen sin ser aclaradas, pero pueden ir asociadas 
a la depresión, el hipotiroidismo, los trastornos autoinmunes, las AOS, 
y/o epilepsia subclínica. Un pequeño estudio, que formuló la hipótesis 
de una etiología relacionada con un proceso inmune, demostró mejo-
rías significativas en la regresión mediante tratamiento inmunoterá-
pico [101].

2.1 Lagunas en la investigación sobre la conducta y el TEA

Se necesitan datos normativos basados en estudios poblacionales 
sobre las conductas maladaptativas y síndromes psiquiátricos a lo 
largo de la vida en el SD, tomados a partir de estudios realizados en 
cohortes grandes y diversas. También se necesitan estudios poblacio-
nales para evaluar las asociaciones entre TDAH, TEA, ansiedad, de-
presión, trastornos del movimiento, crisis convulsivas y trastornos del 
sueño. Habría que incluir a la población con SD en los ensayos clínicos 
con terapias emergentes (p. ej., nuevos productos biológicos, antiin-
flamatorios, GABA/glutamato, terapias con base celular) para el au-



18 / Cuadernos de Actualidad, 1

LA INVESTIGACIÓN EN EL SÍNDROME DE DOWN: PROPUESTAS ACTUALES Y RECOMENDACIONES

tismo y trastornos de conducta. Sin embargo, es necesario desarrollar 
mediciones que estén validadas para hacer el diagnóstico y comprobar 
los resultados, con el fin de evaluar los trastornos de conducta y el 
autismo. Además han de realizarse estudios de neuroimagen y de neu-
rofisiología ante los trastornos de conducta y TEA. Por último, existe 
una carencia de personal y de investigadores que conozcan el SD. Esto 
ha causado un impacto negativo a la hora de avanzar en la compren-
sión de sus trastornos conductuales y psiquiátricos. Por ese motivo se 
necesita más apoyo en la formación de personal especializado en el SD.

3. COMUNICACIÓN, VISIÓN, AUDICIÓN

En el SD aparece toda una variedad de déficits estructurales y fun-
cionales en las áreas de la visión, la audición y la comunicación, así 
como otras anomalías del sistema auditivo/vestibular. Y las variacio-
nes en estas estructuras y funciones pueden estar influidas por otros 
aspectos del fenotipo conductual propio del SD. Tomados en su con-
junto, estos problemas interfieren el desarrollo y mantenimiento de 
las habilidades de comunicación que son críticas para la lectura y el 
lenguaje verbal.

3.1 Trastornos de la comunicación

Son frecuentes las dificultades de comunicación que presentan las 
personas con discapacidad intelectual; pero las personas con SD tie-
nen una probabilidad 2,6 veces mayor de presentar dificultades mo-
deradas y 1,9 veces mayor de tener importantes dificultades de co-
municación que el resto de personas con discapacidad intelectual no 
asociada al SD [102]. Es importante conocer las razones por las que 
presentan estos problemas de comunicación oral y escrita que pueden 
perdurar a lo largo de su vida. Con frecuencia muestran retrasos en 
el desarrollo del lenguaje, con mayores retrasos en el expresivo que 
en el comprensivo [103]. Las dificultades en el desarrollo del lenguaje 
surgen muy pronto en el desarrollo y se mantienen en la edad adulta, 
con retrasos que se observan ya en las etapas más tempranas de la 
comunicación prelingüística. Tales retrasos persisten en los años del 
adolescente y joven adulto, e incluyen la utilización de ese lenguaje 
complejo que se necesita para participar e interactuar socialmente en 
la vida diaria [104]. El habla es la principal forma de comunicación 
en el 97% de toda la población con SD y por tanto es crítico para todo 
tipo de interacciones sociales. Es frecuente la menor inteligibilidad del 
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habla en los niños y adultos [105, 106], debido a una combinación de 
problemas motores, retraso o trastorno fonológico, pérdida auditiva, 
y dismorfia craneofacial y laríngea [107]. La inteligibilidad del habla 
y los retrasos en el lenguaje son motivo de gran preocupación en los 
niños y sus familias, pero muchos adultos también sufren esta difi-
cultad en su inteligibilidad [108]. No obstante, los niños ciertamente 
demuestran notables mejoras en el desarrollo del lenguaje y un pa-
trón que combina dificultades y habilidades en este dominio; eso in-
cluye, por ejemplo, retrasos más sustanciales en la sintaxis expresiva 
que en el vocabulario expresivo [109]. También se aprecian cambios 
en el desarrollo de este perfil a lo largo del tiempo [103, 104, 111]. Por 
ejemplo, se ha demostrado que el vocabulario receptivo y expresivo 
mejora al comienzo de la adolescencia pero declina en la adolescencia 
tardía y adultez temprana, quizá anunciando los declives más dramá-
ticos asociados al comienzo temprano de la enfermedad de Alzheimer. 
Dados los matices del lenguaje, el tratamiento e intervención de las 
dificultades en una persona determinada habrán de considerar tanto 
el fenotipo de su lenguaje como el de su conducta en su globalidad 
[103, 104, 112], apoyándose en sus puntos fuertes para que ayuden a 
los esfuerzos del tratamiento y de la intervención, que tanto beneficio 
están reportando.

3.1.1 Lagunas en la investigación sobre la comunicación

Se necesita investigar sobre el desarrollo de evaluaciones y nuevas 
intervenciones que mejoren la comunicación de las personas con SD a 
lo largo de su vida. Pueden usarse mediciones del lenguaje validadas y 
estandarizadas, pero pueden ser precisas modificaciones para hacerlas 
extensivas a una población grande. Se necesita desarrollar normas de 
lenguaje que sean específicas del SD, con la incorporación de otros ras-
gos psicométricos, especialmente los que son relevantes a la hora de 
medir los resultados en los estudios sobre el tratamiento, incluidos los 
ensayos clínicos. Se necesitan estudios que distingan los efectos de los 
trastornos motores del habla de los efectos causados por la dismorfia 
anatómica, con el fin de desarrollar instrumentos de evaluación clínica 
y de facilitar el desarrollo de intervenciones eficaces a lo largo de la 
vida. Se necesitan más y mayores estudios en los niños, que evalúen 
la eficacia de las intervenciones del habla de alta intensidad. Existe 
también la necesidad de comprender mejor los medios por los que el 
ambiente social y lingüístico favorece o dificulta el desarrollo del len-
guaje, con el fin de identificar posibles vías y mecanismos de interven-
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ción. Por último, se necesitan estudios sobre lenguaje y comunicación 
en la edad adulta, para comprender la trayectoria que debe seguir su 
mejoría y el posible declive relacionado con la edad.

3.2 Trastornos visuales

Son frecuentes en el SD los trastornos oculares que reducen la agu-
deza visual incluso cuando se corrigen los problemas de refracción. 
Los más específicos comprenden los elevados errores de refracción, 
el estrabismo, el nistagmo y las anomalías de la córnea; todos ellos 
contribuyen en parte a reducir la agudeza visual que observamos [113]. 
Tales trastornos van asociados al desarrollo anormal de la visión y 
posiblemente a las diferencias estructurales de la retina, la córnea y 
el nervio óptico [114-117]. Se necesita mejorar las estrategias clínicas 
para abordar los déficits visuales en esta población, ya que la mayo-
ría no consigue un normal funcionamiento visual con las refracciones 
estándar. Es probable que la atención temprana ayude al desarrollo 
visual de los niños, pero los déficits estructurales en los tejidos ocula-
res, como los que se ven habitualmente en la córnea, pueden progresar 
progresivamente en años posteriores, ocasionando pérdidas adiciona-
les en la calidad de la visión.

3.2.1 Lagunas en la investigación sobre la visión

Se necesita comprender mejor las causas de la reducción en la agu-
deza visual, p. ej., la contribución de las anomalías en la retina, córnea 
y nervio óptico. Se necesita también ampliar los estudios sobre el im-
pacto que ejerce la corrección óptima de la refracción sobre los resul-
tados visuales en los niños pequeños. Son necesarios estudios longitu-
dinales con cohortes lo suficientemente grandes como para alcanzar 
significación estadística, con el fin de comprender la progresión de los 
cambios estructurales en el sistema ocular y sus correlaciones con la 
realidad observada en la visión a lo largo de la vida.

3.3 Pérdida auditiva y problemas vestibulares

La pérdida auditiva es frecuente en los niños y adultos con SD. Su 
incidencia en recién nacidos y bebés oscila entre el 15 y el 30% [118, 
119]; entre el 25 y el 85% en niños y adolescentes [120, 121]; y entre el 
50 y el 75% en los adultos [122, 123]. Si bien la mayoría de esta pérdida 
es asociada a la presencia de otitis media con efusión, es también co-
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rriente una pérdida mixta de conducción y neurosensorial, secundaria 
por lo general a malformaciones del oído interno [124], que pueden 
causar también síntomas de disfunción vestibular como son el mareo, 
el vértigo y los trastornos de equilibrio. Se han descrito anomalías en el 
aparato auditivo en el SD, en los oídos externo, medio e interno [125-
131]. Otros factores que pueden contribuir a la disfunción vestibular 
son la hipotonía, la laxitud ligamentosa, la disminución de reflejos ten-
dinosos y retrasos en el tiempo de reacción y reacciones de equilibrio. 
El sistema vestibular funciona junto con otros sentidos, como son la 
visión y la propriocepción, para mantener el equilibrio y la coordina-
ción motora.

3.3.1 Lagunas en la investigación sobre la pérdida auditiva y la función vestibular

Es necesario investigar más sobre la detección y tratamiento de la 
pérdida auditiva a lo largo de la vida de las personas con SD. Se nece-
sitan medidas de evaluación y detección que den cuenta de los efectos 
del desarrollo y el envejecimiento, así como de las diferencias estruc-
turales que puedan estar presentes. Se necesitará investigar sobre las 
estrategias a seguir para aumentar la utilización de audífonos en los 
adultos que han sufrido la pérdida de la audición. Se sabe que a veces 
hay falsos diagnósticos de SD-EA porque los síntomas que se observan 
pueden realmente ser debidos al trastorno de la audición o a algún 
otro déficit sensorial [132]. La pérdida auditiva puede también ser un 
factor que contribuya, dado que es más frecuente en los adultos con 
SD y demencia [133]. Se ha de investigar más sobre el diagnóstico de 
la pérdida auditiva en los adultos.

4. APARATO CARDIOVASCULAR

Las cardiopatías congénitas (CC) representan uno de los rasgos 
cardinales del SD, ya que afectan a más del 40% de los bebés con 
T21 [134]. Se observan múltiples subtipos, que incluyen los defectos 
completos del septo auriculoventricular (AVSD), el defecto del septo 
ventricular, el defecto del septo auricular, el defecto parcial del septo 
auriculoventricular, la tetralogía de Fallot y el ductus arterial abierto; 
y son frecuentes otras  pequeñas anomalías [135-139]. El diagnóstico 
hecho tempranamente mejoró los resultados de la cirugía, y junto con 
la mejora en los cuidados perioperatorios, se han conseguido impor-
tantes avances en la supervivencia en las dos últimas décadas, lo que 
ha contribuido a mejorar la longevidad de las personas con SD.
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La Trisomía 21 claramente eleva de manera significativa el riesgo 
de AVSD y de otros defectos cardíacos, si bien no es suficiente para 
ocasionar una CC. Se pensó en su día que la T21 desenmascara una 
variante común de susceptibilidad que explicaría el enorme aumento 
de riesgo de SVSD en el SD. Pero utilizando el estudio de asociación 
del genoma completo no se apreció evidencia para esta hipótesis [140-
142]. En cambio, los actuales hallazgos sugieren que es el aumento en 
la carga de variantes raras lo que contribuye al riesgo, algunas de las 
cuales se superponen con las encontradas para las CC no-sindrómicas 
(ns-CC). Estas variantes (incluidas variantes de un único nucleótido, 
microRNAs y variantes en el número de copias) no quedan limitadas al 
cromosoma 21 sino que se encuentran a todo lo largo del genoma [140, 
141, 143-145]. Por ello, la hipótesis afirma que el tener un Cr21 extra 
predispone a un desarrollo anormal del corazón, pero se requiere la 
presencia de variantes raras o de estímulos facilitadores ambientales 
que excedan el umbral de susceptibilidad necesario para que aparezca 
una CC. Ha sido el modelo de ratón Ts65Dn el que ha proporcionado 
el apoyo para esta hipótesis y prueba-de-principio [146, 147]. Son evi-
dencias de las vías alteradas el cilioma, la señalización Notch, el VE-
GF-A y el metabolismo folato/homocisteína [144, 145, 148].

Además de las CC, las personas con SD muestran otros problemas 
cardiovasculares como son las arritmias cardíacas, la hipertensión pul-
monar y la apnea del sueño. También se observa un aumento de riesgo 
de problemas cerebrovasculares incluido el ictus y el ataque isquémico 
transitorio, especialmente en mujeres [149]. También la disfunción in-
munitaria y la tiroidea ―ambas más frecuentes en el SD― pueden afec-
tar la función cardiovascular; y comorbilidades extracardíacas como 
las diferencias en la resistencia vascular o la rigidez arterial pueden 
contribuir a la disfunción cardiovascular. Son también relativamente 
frecuentes las alteraciones en la variabilidad de la frecuencia cardíaca 
y el nivel de presión arterial en la zona más baja de la normalidad, que 
pueden reflejar una disfunción del sistema nervioso autónomo [150]. 
No se comprenden bien las consecuencias de una menor presión ar-
terial y frecuencia cardíaca en el SD a lo largo de la vida, así como 
los efectos del ejercicio sobre la función vegetativa. El modelo Ts65Dn 
también muestra reducción de la presión sanguínea y alteraciones en 
la variabilidad de la frecuencia cardíaca, en comparación con el ra-
tón normal, por lo que se podría utilizar este modelo para analizar los 
cambios mecanísticos en la función cardiovascular a lo largo de la vida 
en el SD [151]. Puede también aparecer la enfermedad de Moyamoya 
[152], lo que contribuye a aumentar el riesgo de ictus cerebral a lo lar-
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go de la vida, especialmente para quienes su presión arterial está en la 
zona alta de la normalidad [153].

4.1 Lagunas en la investigación de las enfermedades cardiovasculares

Empiezan ahora a identificarse los factores genéticos y la disregula-
ción de vías en las CC asociadas al SD. Pero tienen que determinarse 
todavía los papeles de los genes nucleares y mitocondriales y sus po-
sibles interacciones con otros genes del HSA21. Habrán de realizarse 
estudios de investigación que integren abordajes de tipo transcriptó-
mico, metabolómico, proteómico y otros -ómicos para superar estas 
lagunas de nuestro conocimiento. Además, el abordaje epigenómico 
podría facilitar la identificación de la exposición ambiental que esté 
asociada a las CC. La integración de los datos -ómicos ayudaría a iden-
tificar los mecanismos moleculares subyacentes, a definir genotipos 
y fenotipos que podrían facilitar la prevención y la aparición de no-
vedosos tratamientos. Desde la perspectiva de la investigación clínica 
y epidemiológica, se necesita disponer de cohortes más amplias, con 
fenotipos de corazón bien definidos (cardíacos y extracardíacos) para 
poder definir las correlaciones genotipo/fenotipo en las CC asociadas 
al SD. Será esencial complementar estos estudios con sistemas de mo-
delo, para comprender las funciones del genotipo y sus interacciones 
con el ambiente.

Se precisa más investigación clínica para comprender mejor la en-
fermedad cardiovascular en el SD. Por ejemplo, se ha de avanzar en 
la comprensión de las necesidades quirúrgicas y de la atención posto-
peratoria de los niños con SD y CC. Es esencial la temprana detección 
de la enfermedad de Moyamoya para mejorar sus consecuencias, pero 
eso exigirá comprender mejor los factores tempranos de riesgo y el 
desarrollo de nuevos biomarcadores. No se comprende bien el papel 
que juegan los factores “estilo de vida”, como la vida sedentaria y el 
ejercicio, sobre la función cardiovascular en las personas con SD. Exis-
ten datos ya conocidos de que el aumento del ejercicio, incluso el pa-
sivo, puede tener efectos positivos sobre la cognición y el aprendizaje 
[44, 154]. Uno de los temas que se han de abordar para avanzar en la 
investigación clínica sobre el SD es el de los grupos control. Disponer 
de los adecuados controles es esencial para conseguir este avance, por-
que son muchos los diferentes tipos de controles que se han utilizado 
(frecuencia cardíaca, discapacidad intelectual sin controles con SD, 
controles de índice de masa corporal, controles de nivel de actividad), 
y eso complica la interpretación de los datos obtenidos en los estudios. 
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Todo el campo debe abordar este tema y consensuar un único tipo de 
control en el SD.

5. SUEÑO Y RESPIRACIÓN

Las personas con SD son propensas a desarrollar apneas obstructi-
vas del sueño (AOS) debido a una combinación de factores anatómicos 
y neuromotores, como son la hipoplasia mediofacial, la macroglosia 
(absoluta o relativa), las anomalías traqueales y laríngeas y la hipoto-
nía muscular [155, 156]. Con la edad, la prevalencia de AOS aumen-
ta aunque con frecuencia es poco diagnosticada. Si los trastornos del 
sueño, como la AOS, no son tratados pueden contribuir a empeorar la 
función cognitiva y acelerar su declive [45-47]. Son también frecuentes 
otros problemas respiratorios, como es el mayor riesgo de infecciones 
respiratorias en los niños y adultos, como consecuencia de una com-
binación de las ya mencionadas anomalías anatómicas y funcionales, 
la disfunción inmunológica y los problemas cardíacos [157, 158]. Por 
ejemplo, la infección por el virus respiratorio sincitial (RSV) es espe-
cialmente prevalente y va asociada a una alta morbilidad y mortalidad 
en bebés y niños con SD [159]. La disfagia, que también es frecuente 
en el SD, eleva el riesgo de una aspiración y de neumonías recurrentes 
[160].

Los niños con SD muestran también un mayor riesgo de desarrollar 
hipertensión pulmonar multifactorial [161] en asociación con hipoxe-
mia, AOS, hipoplasia pulmonar, aumento de la resistencia vascular 
pulmonar, y aumento del estrés hemodinámico. El subgrupo de ni-
ños con SD y CC está en especial riesgo de desarrollar hipertensión 
pulmonar, pero puede ser también consecuencia del síndrome de es-
trés respiratorio [162]. Se han descrito también anomalías de las vías 
respiratorias inferiores como la hipoplasia de los alvéolos y de otras 
estructuras distales [163].

5.1 Lagunas en la investigación sobre el sueño y sobre la respiración

A pesar de la investigación realizada sobre el sueño, carecemos to-
davía de datos normativos sobre los patrones de sueño en el SD. En 
los niños y en los adultos es necesario investigar para evaluar la aso-
ciación entre, por un lado, los fenotipos característicos del sueño en el 
SD, como pueden ser la menor eficiencia del sueño, la reducción del 
sueño REM (movimientos rápidos de ojos) y el aumento del sueño de 
ondas lentas (SWS, también llamado NREM3 o N3), y por otro, las 
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dificultades de aprendizaje y de conductas en el contexto de las dificul-
tades neurocognitivas de base.

Son necesarios los estudios neurocognitivos para evaluar el impacto 
de los trastornos del sueño en los adultos con SD y su relación con 
la cognición, la conducta y la calidad de vida. Ciertamente, es impor-
tante valorar prospectivamente el impacto de estos trastornos sobre 
su deterioro cognitivo y su progresión hacia la demencia. Se necesita 
disponer de métodos objetivos de evaluación del sueño y de una bate-
ría cognitiva específica del SD para poder evaluar adecuadamente las 
relaciones de base y los resultados de las intervenciones. También se 
necesita investigar más sobre los trastornos del ritmo circadiano. Y 
son necesarios el diseño y validación de nuevos cuestionarios sobre 
el sueño y de instrumentos sencillos para vigilar en el domicilio los 
trastornos del sueño.

La hipertensión pulmonar es importante causa de morbilidad en 
los bebés y los niños con SD. Por eso se precisa profundizar en la in-
vestigación para distinguir sus fenotipos clínicos y moleculares en 
comparación con la de los niños sin SD. Además se necesitan guías de 
evaluación no invasiva de las vías respiratorias en niños con SD que 
incorporen los programas aerodigestivos multidisciplinares.  

6. APARATO OSTEOMUSCULAR, FACTORES METABÓLICOS, OBESIDAD

Los resultados de los anteriores estudios indican que las personas 
con SD, a lo largo de su vida, tienen alto riesgo de presentar problemas 
osteomusculares y trastornos metabólicos como son la obesidad y la 
diabetes tipo 2 [164, 165]. Sobre la diabetes tipo 1, véase el punto 8. 
Siguen sin esclarecerse los mecanismos genéticos y moleculares res-
ponsables de estos trastornos. La T21 ha sido asociada a una alteración 
en la secreción de insulina, dificultad en el metabolismo hepático de 
la glucosa, y alteración en la sensibilidad del músculo a la insulina. 
La disfunción del sistema autónomo con alteración del flujo de san-
gre periférica al músculo puede afectar la distribución de sangre en el 
músculo y la acumulación de toxinas, lo cual puede reducir el umbral 
del dolor y la tolerancia a la actividad física. Los estudios, tanto en los 
individuos con SD como en modelos murinos, han identificado la pre-
sencia de cambios en el metabolismo relacionados con la obesidad, la 
inflamación, la función mitocondrial, la inmunidad, la resistencia a la 
insulina y la tolerancia a la glucosa [166].

A lo largo de su vida, los individuos con SD muestran mayor riesgo 
de desarrollar sobrepeso y obesidad en comparación con la población 
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general [167-170]. Los determinantes posibles incluyen la baja tasa 
metabólica en reposo, los bajos niveles de actividad física, y conductas 
de alimentación poco higiénicas [168, 171-173]. Parece que la obesidad 
ejerce efectos adversos sobre su salud, como son la dislipidemia, la hi-
perinsulinemia, las AOS y los problemas en la marcha [168, 174-178].

En cuanto a los problemas osteomusculares, se encuentran la hipo-
tonía muscular y la laxitud ligamentosa, ambas responsables de sus di-
ficultades en la deambulación y de otros trastornos funcionales [164]. 
Además, estos problemas pueden contribuir a reducir la actividad fí-
sica, aumentar las cifras de obesidad [168], y elevar el riesgo de varios 
trastornos como son las cardiopatías, la diabetes tipo 2, el cáncer y la 
osteoporosis [179]. A lo largo de su vida muestran en general una baja 
forma física y niveles bajos de actividad física [180-184]; tales rasgos 
pueden ser causas o efectos de los problemas osteomusculares y me-
tabólicos, o pueden entrar en juego relaciones bidireccionales. Cier-
tamente, la mejoría de la actividad física y del nivel de su estado de 
forma puede influir muy positivamente sobre su salud y sus perfiles 
funcionales.

Están en marcha proyectos internacionales para comprender mejor 
la disregulación metabólica en el SD. En la Unión Europea ha sido lan-
zado recientemente el proyecto Sobredosis Génica y comorbilidades 
en etapas iniciales de la vida en el síndrome de Down (GO-DS21), para 
explorar su metabolismo y metabolómica. 

6.1 Lagunas en la investigación sobre aparato osteomuscular y metabolismo

Se echan en falta estudios longitudinales sobre el desarrollo muscu-
lar y las fluctuaciones de peso a lo largo de la vida en el SD para explorar 
sus diferencias respecto a la población general. Estos estudios habrán 
de evaluar el desarrollo de la obesidad a lo largo de la vida, concretar 
sus causas y su trascendencia clínica, y comprobar intervenciones para 
reducir la obesidad. La hipotonía es muy frecuente pero no está bien 
comprendida. Son necesarios estudios sobre las bases genéticas y bio-
químicas de la hipotonía, incluido el papel de las alteraciones mitocon-
driales, con el fin de esclarecer la etiología de esta situación. Además, 
no se comprende bien el efecto de la alteración del funcionamiento 
autonómico (vegetativo) sobre el estado cardiovascular, por lo que ha 
de analizarse. Existen unos pocos y pequeños ensayos de intervención 
de la actividad física en el SD [185-187]. Se requieren más ensayos y 
en cohortes más grandes para probar los efectos de la actividad física 
como un método de intervención sobre todo un conjunto de efectos 
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clínicos, y para conocer las modificaciones que puedan necesitarse a 
la hora de implementar dichas intervenciones en la población con SD.

7. Cáncer

Aunque en conjunto no hay diferencia en la incidencia de cáncer en-
tre la población con SD y la población general, es cierto que en el SD la 
incidencia de tumores sólidos es menor y, en cambio, la de malignidad 
hematológica es mayor, especialmente las leucemias agudas [5, 188].

En comparación con la población no-SD, las personas con SD tienen 
una probabilidad 500 veces mayor de diagnóstico de leucemia mieloi-
de aguda (SD-LMA) y 20 veces mayor de leucemia linfoblástica aguda 
(SD-LLA). Los efectos sobre la supervivencia para la SD-LMA son me-
jores que los de la población general, con unas tasas de supervivencia 
libres de recaída que oscilan entre el 80 y el 100%. Los ensayos clínicos 
van dirigidos a optimizar la terapéutica para reducir la toxicidad sin 
perjuicio de los efectos en supervivencia [189, 190]. Los resultados en 
los pacientes con SD-LLA son peores que los de la población general, y 
los pacientes tratados muestran mayor toxicidad y morbilidad debidas 
al tratamiento. Se necesitan nuevos enfoques para tratar la SD-LLA 
con el fin de mejorar la supervivencia y reducir la morbilidad terapéu-
tica [191, 192]. No se comprenden plenamente los factores que contri-
buyen a la variabilidad en la respuesta y resultados al tratamiento pero 
pueden incluir diferencias en la genética y biología de la leucemia en el 
SD así como los relacionados con el fenotipo SD (es decir, efecto de la 
dosis génica en la T21).

El riesgo de leucemia-SD (SD-LMA y SD-LLA) es mayor durante 
la niñez (entre 1 y 4 años), un periodo crítico del neurodesarrollo. El 
tratamiento para la leucemia-SD (en particular la SD-LLA) implica a 
la quimioterapia que afecta al sistema nervioso central (SNC). El tra-
tamiento de la SD-LLA dura unos 2,5-3 años, con extensos periodos de 
una situación comprometedora para el sistema inmunitario que alte-
ran las oportunidades de la interacción social, los servicios de atención 
temprana y la educación, tan importantes para apoyar los avances en 
el desarrollo a lo largo de la niñez. Se ha demostrado que los supervi-
vientes de la LLA en la niñez sin SD tienen un mayor riesgo de presen-
tar déficits neurocognitivos [193, 194]. Dada la vulnerabilidad cogniti-
va preexistente en el SD, la suma de la quimioterapia dirigida al SNC y 
de la falta de participación e interacción social se añade al déficit cog-
nitivo previo por causa del SD. En comparación con los supervivientes 
de leucemia sin SD, los de leucemia-SD pueden tener un mayor riesgo 
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de presentar los efectos tardíos del tratamiento y una peor calidad de 
vida [195-197]. Mejorar la comprensión del impacto que la leucemia y 
su terapéutica ejercen sobre las consecuencias en el desarrollo, en la 
salud y en la calidad de vida, tiene el potencial de poder imaginar mo-
dificaciones en el tratamiento para mejorar el abordaje de los cuidados 
de apoyo durante la terapia, y en las intervenciones que mejoren los 
efectos secundarios.

7.1 Lagunas en la investigación sobre el cáncer

Para identificar nuevas dianas terapéuticas y refinar más el trata-
miento es necesario mejorar la caracterización del fenotipo clínico, 
biológico y genético en la leucemia-SD. La mejor comprensión de la 
genómica en la leucemia-SD puede también tener consecuencias sobre 
la vigilancia y el diagnóstico. Se han de desarrollar abordajes de apli-
cación de apoyos basados en datos, mejorar la evaluación y la gestión 
de los efectos secundarios y toxicidades de la leucemia-SD. También 
se necesita realizar estudios longitudinales sobre los resultados en el 
neurodesarrollo, salud y calidad de vida en los supervivientes del cán-
cer, desde el comienzo de la terapia, con el fin de aconsejar sobre la 
atención de apoyo y las intervenciones que puedan mejorar los pro-
blemas.

8. TRASTORNOS DEL SISTEMA INMUNE

La arquitectura del sistema inmune se ve alterada de forma im-
portante en las personas con SD, siendo frecuentes los hallazgos en 
forma de leucopenia, menor frecuencia de células B y modificaciones 
pro-inflamatorias que incluyen una mayor proporción de las células 
memoria T, subtipos proinflamatorios de células T y células proinfla-
matorias productoras de citokinas [198, 199]. En concordancia con 
este ambiente proinflamatorio, las personas con SD muestran un no-
table incremento en el riesgo de desarrollar enfermedades autoinmu-
nes como son la enfermedad tiroidea, la diabetes tipo 1, la enfermedad 
celíaca, la artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico y la ato-
pia. Paradójicamente y pese a este aumento de la respuesta inmune, 
son más susceptibles a la enfermedad infecciosa, responsable del 50% 
de las muertes en el SD [3]. Esto incluye la mortalidad secundaria a la 
infección por RSV y recientemente por COVID-19 [198-204]. Además, 
estas enfermedades pueden manifestarse a edades más tempranas con 
mayor gravedad.
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8.1 Lagunas en la investigación de los trastornos del sistema inmune

Existen lagunas críticas en nuestra comprensión de aspectos espe-
cíficos de la disregulación inmune y de las vías mecanísticas que la 
fundamentan, y que dirigen esa predisposición a la autoinmunidad 
y a la pobre respuesta a las infecciones. Se necesita investigar para 
clarificar qué terapias actuales son las más eficientes en el SD y para 
priorizar dianas que sirvan para descubrir nuevas terapias. Aunque 
se han identificado en el Cr21 algunos genes candidatos, como son 
IFNAR1/2 y DYRK1A, el papel de la mayoría de los genes en HSA21 
es poco claro. Además, los estudios que demuestran que T21 pue-
de influir sobre la transcripción en otros cromosomas sugiere que 
la perspectiva de esta investigación se extenderá probablemente 
más allá del Cr21. Ya que el riesgo de autoinmunidad aumenta con 
la edad, se necesitarán también estudios longitudinales con la con-
firmación genómica de la trisomía completa o parcial de los genes 
asociados a la inmunidad. Es necesario que el muestreo sea anterior 
al desarrollo de la autoinmunidad que nos permita entender mejor 
quién está en mayor riesgo, y cómo ese riesgo se puede aminorar. 
El genotipaje de polimorfismos que se conoce que están asociados a 
la autoinmunidad nos ayudará a comprender mejor de qué manera 
T21 modula el riesgo asociado a polimorfismos de nucleótido úni-
co (SNP). Parecidos SNPs en la T21 que normalmente permanecen 
en silencio podrían ejercer su efecto debido a la dosis génica, pero 
quizá también debido a la alteración global del estado clínico. Los 
sistemas de enlace de datos clínicos, especialmente la gravedad de 
la autoinmunidad y la respuesta a terapias específicas, favorecerán 
el significado translacional de este trabajo. Para entender mejor el 
papel de la disfunción del timo en la autoinmunidad, los estudios 
habrán de valorar las consecuencias de la timectomía (p.ej., sobre la 
diferenciación de las células T en subtipos y la producción de células 
T auto-reactivas) en niños con CC que sufren esta resección para con-
seguir el acceso quirúrgico en su intervención cardíaca. Puesto que 
el sistema inmune alcanza a todos los sistemas orgánicos, es impor-
tante conocer mejor de qué modo el sistema inmune conecta con los 
sistemas dermatológicos, neurológicos y gastrointestinales, y cómo 
puede influir el curso de la enfermedad en el cáncer y en la EA. Por 
último, la emergencia surgida en la pandemia COVID-19 obliga a que 
la investigación en la población con SD sea una prioridad que incluya 
el desarrollo de posibles terapias.
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9. SALUD DENTAL Y ORAL

Son muy frecuentes los temas relacionados con la salud dental y 
oral en el SD y a menudo impactan directamente sobre su calidad de 
vida. Las diferencias entre las personas con SD y la población gene-
ral son muchas [205]. Incluyen el retraso en la erupción dentaria en 
los bebés y los niños, las diferencias en las secuencias de erupción de 
la primera dentadura, la microdoncia y la hipodoncia [206, 207]. Las 
personas con SD pueden tener lenguas grandes (macroglosia real) o 
un tamaño normal pero que contrasta con la pequeña mandíbula su-
perior (paladar) y hace que la lengua sea demasiado grande para su 
boca (macroglosia relativa): ello provoca dificultades para el habla y 
para la respiración, y contribuye a la AOS. Las mandíbulas pequeñas 
y la microdoncia pueden provocar un amontonamiento de dientes y 
problemas con su espaciamiento, de modo que los dientes de las man-
díbulas superior e inferior no concuerdan y afectan a la mordida. La 
ortodoncia mejora algunos de estos problemas, pero esto puede resul-
tar todo un reto especial para los niños con SD. Por último, hay estu-
dios que afirman que las personas con SD tienen un riesgo menor de 
caries (cavidades dentales); sin embargo, la mayoría está realizada en 
personas que vivían en instituciones con dietas muy estrictas. Por eso 
se necesita estudiar mejor la prevalencia de la caries en esta población 
[208, 209].

Pueden presentar una forma agresiva de periodontitis que se carac-
teriza por una progresión rápida, con abundante carga bacteriana e 
inflamatoria, y un comienzo tan temprano como a los 6 años, lo que 
podría contribuir también a otras enfermedades sistémicas [210-213]. 
Pero los estudios han mostrado la efectividad de las terapias periodon-
tales [214]. Se ha observado que en personas ancianas cognitivamente 
normales, la medición de destrucción periodontal y disbiosis perio-
dontal va asociada a la amiloidosis cerebral [215]. Dada la alta preva-
lencia de EA y enfermedad periodontal en el SD, es preciso investigar 
más para determinar si la periodontitis contribuye a la patología de la 
EA [216].

La salud dental y oral influyen ampliamente sobre la salud en ge-
neral y la calidad de vida. Por eso es preciso investigarla más en el SD 
para comprender su influencia sobre el desarrollo, los trastornos del 
sueño, el sistema inmune y otras comorbilidades. Esta investigación 
nos conducirá a profundizar sobre el papel de la salud oral en el marco 
de la salud en general de las personas con SD y a conseguir mejores 
opciones terapéuticas.
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9.1 Lagunas en la investigación sobre la salud dental y oral

Se necesita desarrollar y validar los modelos celulares y animales 
para comprender mejor las características de la salud oral y dental en 
las personas con SD. Sólo la investigación permitirá caracterizar las 
diferencias de desarrollo dental y de salud oral entre la población con 
SD y la población general, para poder mejorar la información de la 
guías médicas. Además, no se comprende bien el impacto de la enfer-
medad periodontal sobre la salud en general. Los modelos murinos de 
SD habrán de emplearse para estudiar la posible asociación entre la 
enfermedad periodontal y la patología relacionada con la EA como son 
las placas de Aβ, ovillos neurofibrilares y neurodegeneración. Los es-
tudios longitudinales y sobre las intervenciones serán los que evalúen 
el papel de la inflamación periodontal y la disbiosis bacteriana en la 
progresión de la EA [217].

10. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (EA) Y ENVEJECIMIENTO

Al haber mejorado la atención y haberse prolongado la longevidad 
de las personas con SD, ha habido un aumento en los trastornos re-
lacionados con la edad, especialmente la EA, que de forma especial 
aparece en el SD a una edad más temprana que en la población general 
[218] (fig. 1). 
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Sin duda, si se compara con la gente que no tiene triplicación del 
Cr21, quienes tienen SD están en un riesgo marcadamente superior 
de desarrollar EA. A los 40 años, las placas de β-amiloide y los ovi-
llos neurofibrilares están presentes en casi todos los individuos con 
trisomía completa [219]. Se estima que su riesgo de EA a lo largo de 
la vida es > 90% y es la causa principal de muerte en los adultos [220, 
221]. Sin embargo, por una serie de razones son pocos los adultos con 
EA asociada al SD (SD-EA) o con otros trastornos relacionados con su 
edad que reciben la debida atención. Entre ellas un déficit de estánda-
res en la atención que estén aceptados y validados, la falta de profesio-
nales formados para ofrecer apoyo y evaluar a las personas con SD-EA, 
la inadecuación de los datos sobre su historia natural, la carencia de 
abordajes diagnósticos y terapéuticos que sean específicos para el SD, 
la falta de evidencia sobre la eficacia de los actuales tratamientos, y los 
insuficientes recursos para los cuidadores.

Las razones del aumento de incidencia de SD-EA son multifactoria-
les, pero con toda probabilidad un impulsor principal está relacionado 
con los genes del HSA21. Entre ellos se encuentra el gen codificador 
de la proteína precursora del amiloide (APP). Su sobreexpresión en la 
trisomía ocasiona el exceso de producción de la proteína β-amiloide, 
una proteína asociada a la EA. La β-amiloide se acumula dentro de 
las placas seniles en el cerebro pero puede afectar también a los va-
sos cerebrales (angiopatía cerebral amiloide o CAA) [222]. Aunque la 
mayoría de las personas con SD son afectadas raramente por la ateros-
clerosis y arteriosclerosis, que son factores de riesgo para la patología 
cerebrovascular, hay significativamente más CAA en el SD que en las 
personas que no lo tienen o cuando se compara con gente anciana con 
EA [223, 224]. La neuroinflamación puede también dejar su peculiar 
firma en los cerebros de las personas con SD, presentando rasgos que 
son al mismo tiempo comunes con, y específicos de, la EA esporádica. 
Por tanto, son múltiples los hechos patológicos que aparecen, sea de 
forma serial o en conjunto, para acelerar el desarrollo de la SD-EA.

Los estudios sobre la genética, la biología celular, los modelos celu-
lares/murinos y la historia natural han profundizado en el proceso de 
envejecimiento y en el aumento de riesgo de demencia en las personas 
con SD. Se conoce bien que el cerebro sufre cambios acelerados en este 
envejecimiento, pero no se han explorado todavía suficientemente los 
mecanismos biológicos que los provocan. Estos estudios sugieren que 
el aumento de expresión de genes del HSA21 induce muchos cambios 
celulares, como son la disfunción de los sistemas endosómico y lisosó-
mico, la composición de la señalización neurotrófica, el aumento en la 
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agregación de amiloide y las insuficiencias cognitivas, y las alteracio-
nes de la función de la microglía y los astrocitos [219, 226-232]. Los 
estudios de asociación de todo el genoma (GWAS) han identificado 25 
alelos como candidatos de riesgo para la SD-EA. En pequeñas bases de 
datos de participantes con SD, los cambios en la longitud del telómero 
muestran correlación con el declive cognitivo y se está estudiando la 
aceleración epigenética del envejecimiento en el SD. Los investigado-
res que estudian el microbioma intestinal de las personas con SD han 
identificado especies bacterianas que correlacionan con las puntuacio-
nes de la Aberrant Behavior Checklist (ABC) [233]. Además, novedo-
sos métodos de análisis de biomarcadores que incluyen exosomas de-
rivados de la neurona y exámenes en plasma más sensibles permiten 
realizar diagnósticos tempranos con potencial para evaluar mejor la 
eficacia de las intervenciones [234, 235].

Durante los últimos años ha progresado también la investigación 
sobre la caracterización del fenotipo, el desarrollo de biomarcadores 
y su validación en el SD y el diagnóstico neuropatológico, lo que ha 
permitido realizar varios ensayos clínicos de posibles terapias para la 
EA en personas con SD. Además, los modelos animales y celulares en 
desarrollo han permitido explorar abordajes terapéuticos, ofreciendo 
primeras evidencias de que los enfoques de tipo inmune puedan ser 
realizables [236]. Son muchas las colaboraciones y consorcios que se 
han formalizado en los últimos años para acelerar la investigación so-
bre la SD-EA, entre ellos: 

• Horizon 21, un estudio multicéntrico en Europa que recluta una 
cohorte dispuesta para el ensayo [237].

• El Alzheimer’s Biomarker Consortium - Down Syndrome (ABC-
DS), para definir la conversión a la demencia basada en biomar-
cadores [238].

• Longitudinal Investigation For the Enhancement of Down Syn-
drome Research (LIFE-DSR), un estudio de cohortes basado en 
la observación [239].

• Alzheimer’s Clinical Trials Consortium - Down Syndrome (ACTC-
DS) está preparando el reclutamiento de cohortes dispuestas al 
ensayo [240].

• 3-Star Estudio sobre posibles vacunas, ACI-24 patrocinada por 
AC Immune está próxima a su conclusión; AC Immune pronto 
lanzará un ensayo en Fase 2 de la vacuna β-amiloide en adultos 
con SD [241].



34 / Cuadernos de Actualidad, 1

LA INVESTIGACIÓN EN EL SÍNDROME DE DOWN: PROPUESTAS ACTUALES Y RECOMENDACIONES

10.1 Lagunas en la investigación sobre la enfermedad de Alzheimer y el 
envejecimiento

Se necesita más apoyo en la investigación para comprender mejor 
la genética y epigenética de la SD-EA. No se entienden bien los meca-
nismos subyacentes que conducen a la elevada expresión de APP en 
su patogenia. Por ejemplo, la regulación genética y epigenética de la 
expresión de APP sigue en gran parte sin haber sido analizada en las 
personas con SD. Los estudios epigenéticos del envejecimiento están 
prácticamente sin explorar y bien podrían conducirnos a novedosas 
vías genéticas asequibles a una intervención. Otra área que aún no está 
explorada es la influencia de microRNAs específicos en la patología de 
la EA. El Cr21 contiene varios microARNs, de los cuales se ha compro-
bado que algunos afectan a la patología EA. Se necesita hacer mues-
treos en múltiples momentos para evaluar trayectorias a lo largo de la 
vida. Para explorar el papel de factores genéticos adicionales de riesgo 
para la EA, será valioso comparar los “éxitos de GWAS” en el SD-EA 
con los de la EA de comienzo tardío (LOAD), incluyendo su asociación 
con la edad de comienzo, el declive cognitivo, y la variación en el riesgo 
según sexo y etnia. Se necesita también prestar atención investigadora 
a otros factores de riesgo como son el sexo, la raza, la etnia, el papel de 
la inflamación, el sistema inmune y posibles conexiones con la pato-
logía cerebrovascular a lo largo de la vida. Es preciso refinar mejor el 
marco amiloide/tau/neurodegeneración en el SD comparándolo con 
el de LOAD y la EA de herencia dominante, e identificar dónde y cómo 
contribuyen la neuroinflamación y la patología cerebrovascular.

La eficacia de los tratamientos y de los modelos de atención en la 
SD-EA es una clara laguna en nuestro conocimiento. Hace falta es-
tudiar la utilización de los fármacos, ya aprobados para la EA, en las 
personas con SD con el fin de determinar si estos fármacos, tan am-
pliamente utilizados, son seguros y apropiados en la SD-EA. No se co-
noce si la ventana terapéutica de estos fármacos difiere en la SD-EA en 
comparación con la LOAD. Y además, se necesita desarrollar nuevos 
modelos de atención que mejoren la calidad de vida y la longevidad de 
la personas con SD-EA.

11. COMPROMISO DE LA COMUNIDAD

El compromiso de la comunidad es un continuum que depende del 
nivel de colaboración entre los investigadores y la comunidad, y que 
resulta esencial ya que los miembros de la comunidad SD pueden ofre-
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cer puntos de vista de gran significado en los temas que son importan-
tes para ellos a lo largo de la vida. Por eso estos miembros deben ser 
incorporados en todos los aspectos de los estudios de investigación, 
empezando por el diseño del estudio, la determinación de los criterios 
de inclusión y exclusión, la selección de las mediciones en los resulta-
dos, el reclutamiento de los participantes, y el desarrollo de los pro-
cedimientos seguidos para un consentimiento informado. Conforme 
avanza el proceso de investigación, los miembros de la comunidad SD 
deben permanecer incluidos en la discusión sobre el avance, los resul-
tados que se van obteniendo, y los protocolos de comunicación entre 
los participantes del estudio.

Una investigación comprometida con la comunidad se centra en 
asegurar que la inclusión de los miembros de la comunidad en los es-
tudios alcanza los objetivos de mejorar su comprensión de la finalidad 
de la investigación, optimizar el reclutamiento para los estudios clí-
nicos, mejorar la fiabilidad y validez de los instrumentos de medida, 
y mejorar las traslación de la investigación a la práctica. El grupo de 
trabajo de Compromiso de la Comunidad recomendó la necesidad de 
comunicar mejor el mensaje, de modo que las personas con síndrome 
de Down comprendan la razón de esa investigación. También apelaron 
al desarrollo de estrategias para mejorar la participación de las perso-
nas con SD en los ensayos clínicos, y de comprometerlas en el diseño 
de esos ensayos.

11.1 Lagunas en el compromiso de la comunidad

En una encuesta a 256 personas con SD se vio que el 86 % desean 
nuevos tratamientos e intervenciones, pero el 64 % jamás había par-
ticipado en estudios de investigación. Además, para quienes habían 
participado, las entrevistas directas con ellos y sus cuidadores mos-
traron una falta de auténtico compromiso con el estudio en cada una 
de las etapas del proceso. Son precisos crecientes esfuerzos para com-
prender mejor los factores que hacen que los individuos con SD estén 
significativamente menos representados y a menudo excluidos de los 
estudios de investigación, incluida una posible discriminación, rígidos 
criterios de inclusión y exclusión, escasa priorización y un limitado 
espíritu de expansión, apertura y conciencia de la comunidad. Se ne-
cesita una mayor y mejor infraestructura para compartir esta apertu-
ra expansiva, la información y su difusión. En concreto, se necesitan 
nuevos enfoques de apertura expansiva para la comunidad formada 
por adultos mayores que tienden a vivir fuera de la unidad familiar en 
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vivienda independiente, casas compartidas o instituciones de atención 
de larga duración.

NECESIDADES GENERALES DE LA INVESTIGACIÓN

Cada grupo de trabajo identificó las necesidades de investigación 
requeridas para su propia área y muchas de ellas han sido resalta-
das anteriormente. Sin embargo, los grupos identificaron áreas que 
representan necesidades claras de investigación en el SD comunes 
a las múltiples disciplinas. La tabla 1 resume ocho áreas de obligada 
investigación de interés común que, si es subvencionada, mejoraría 
significativamente la comprensión del SD y conduciría a mejorar los 
tratamientos y la calidad de vida. Estas ocho áreas de interés globali-
zado son: fenotipaje clínico y genético, modelos celulares y animales, 
estudios longitudinales, ensayos randomizados y controlados, bio-re-
positorio centralizado, datos sobre SD centralizados de libre acceso, 
formación en la investigación para clínicos y científicos, e inclusión en 
la investigación. Los grupos también desarrollaron una lista engloba-
dora de recomendaciones en respuesta a la DS-RFI de los NIH. Puede 
verse la lista completa de recomendaciones en: 

https://www.nih.gov/sites/default/files/research-training/initiati-
ves/include/down-syndrome-RFI-responses-combined.pdf. 

Recomendaciones

Fenotipaje clínico y 
genético

Establecer un panel de 
expertos en SD para 
definir los fenotipos 
clínicos y genéticos

Dirigir un subestudio 
SD “All of US” de 5000 
participantes

Puntos específicos en la gestión del proyecto 
investigador

 - Definir los fenotipos SD para ensayos clínicos a 
partir de los datos existentes

- Desarrollar guías clínicas y enfoques de 
medicina personalizada específicos para el SD

- Identificar los cambios en la etapa de la vida y 
envejecimiento, incluidos la inflamación y el 
metabolismo

- Utilizar GWAS y datos clínicos que ayuden a 
definir los fenotipos SD

Tabla 1. Recomendaciones prioritarias de interés común para la investigación 
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Ampliar perfiles genéticos 
y epigenéticos más allá del 
Cr21

Recoger más datos -Omics 
no sesgados

Ampliar el portal “DSA 
Connect” y recoger SD 
para comparar datos de:

La comprensión actual 
de la neurobiología del 
SD deriva en su mayor 
parte de estudios en ratón 
(Ts65Dn, Tc1) que incluyen 
análisis anatómicos 
y conductuales del 
desarrollo del cerebro. 
Desarrollar y validar 
modelos murinos que 
traduzcan mejor las 
características de las 
personas con SD

- Dilucidar efectos complejos de la red de 
genes e incorporar conocimiento a partir de la 
población no-SD

-Omics no sesgados	
- Datos globales y metabólicos específicos 

del tejido que ayuden a establecer 
fenotipos metabólicos y a descubrir nuevos 
biomarcadores de la enfermedad metabólica

-Datos lipidómicos para entender mejor el riesgo 
de diabetes y obesidad en el SD

- Omics globales en muestras de cerebro para 
definir el genoma, epigenoma, metaboloma, 
transcriptoma y proteoma

- Microbioma (intestino, oral) para entender 
mejor las posibles asociaciones del 
microbioma con las enfermedades corrientes 
del SD

- la población general
- la población con discapacidad intelectual, no-

SD
- hermanos de personas con SD que no lo tienen
- personas con EA autosómica dominante

- Se necesita apoyo para nuevos modelos in vivo 
que representen mejor los cambios genéticos 
del HSA21

- Determinar el grado de correspondencia entre 
los hallazgos en modelos y los biomarcadores 
humanos

- Realizar fenotipaje comparado, incluida la edad 
y duración de la vida de todos los modelos 
murinos de SD

-’Omics’ global que incluya el metaboloma de 
todos los modelos murinos del SD (incluidos 
estudios sobre envejecimiento), para mejor 
caracterizar estos modelos

- Definir y comparar la genética, los mecanismos 
y el significado de la disregulación de 
endosomas, exosomas, autofagosomas y 
proteostasis en todos los modelos murinos de 
SD

Modelos celulares y animales de SD
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Financiar nuevos modelos 
(ratón, rata, primates no 
humanos)

Desarrollar nuevos 
modelos celulares de SD

Aumentar la colaboración 
entre investigadores de 
laboratorio y los clínicos, 
compartir los resultados y 
promover la investigación 
translacional en el SD

Estudios longitudinales

Financiar estudios en la 

- Mapear vías patogénicas en los modelos 
murinos, para comprobar la contribución de la 
disregulación de genes individuales.

- Diseñar nuevos paradigmas y vías de 
tratamiento para comprobarlos en los 
modelos murinos (estudios de dosis-
respuesta/toxicidad)

- Desarrollar modelos animales que reflejen los 
cambios estructurales en el cerebro humano 
del SD, y otras diferencias como por ejemplo el 
sistema inmune

- Financiar el desarrollo de  de modelos celulares 
humanos de SD (p. ej., cultivos neuronales 
iPSC) que exploren la variación en función del 
sexo y antecedentes genéticos

- Desarrollar el uso de modelos iPSC humanas 
para más órganos y vías afectadas en el SD

- Asegurar que los investigadores clínicos 
disponen de instrumentos para implementar 
los avances conseguidos en el laboratorio, y 
que tales descubrimientos son importante 
para el investigador clínico

- Identificar lagunas y discrepancias entre la 
investigación básica y las observaciones 
clínicas y abordarlas

- Facilitar las colaboraciones entre 
neuropatólogos y clínicos SD para evaluar la 
importancia traslacional de los sistemas de 
modelo y biomarcadores a la neurobiología 
del SD

- Explorar la relación entre fenotipos celulares/
mecanismos en los modelos murinos y 
los hallazgos en la clínica, incluidos los 
biomarcadores analizados en los líquidos 
orgánicos

- Traducir los conceptos obtenidos en modelos 
animales a la clínica para dar forma a posibles 
tratamientos y nuevos diseños de ensayos

Difundir y ampliar los actuales estudios 
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población SD a lo largo 
de la vida y ayudar a 
definir fenotipos clínicos, 
para dar forma a la futura 
investigación, incluidos los 
ensayos clínicos

Dentro de las actuales 
cohortes y nuevas 
longitudinales, apoyar 
esfuerzos para definir más 
claramente y marcar la 
trayectorias de:

Establecer nuevas 
cohortes de SD con 
objetivos específicos

Ampliar el apoyo a 
fármacos y organizar RCT a 
lo largo de la vida

longitudinales para que continúen estas 
importantes cohortes generando datos 
valiosos, a partir de más personas y durante 
más años

- Dirigir estudios longitudinales en grupos de 
toda edad, incluidos adolescentes y jóvenes 
adultos

- Facilitar la comunicación internacional 
y compartir datos entre los estudios de 
investigación (p. ej., ABC-DS/Horizon 21)

- Función cognitiva
- Evaluaciones de la conducta
- Incluir resultados propuestos por el 

participante y su cuidador
- Incluir biomarcadores disponibles (imágenes, 

en líquidos, genéticos)
- Efectos según el sexo
- Contribución de las comorbilidades (función 

tiroidea, cardiopatía, obesidad, trastornos 
metabólicos, trastornos autoinmunes, AOS)

- Influencias del ambiente como son la 
educación, tipo de vivienda, medicación, uso 
de suplementos alimentarios

- Incorporar nueva tecnología, datos y/o 
muestras según sea lo apropiado. por ejemplo, 
conforme se va haciendo más asequible el 
costo de la secuenciación del genoma, añadir 
los estudios genómicos en las cohortes ya 
existentes

Desarrollar cohortes de trisomía parcial y 
mosaicismo SD, incluidas biomuestras, líneas 
iPSC y bancos de cerebros

- Elaborar y mantener cohortes SD disponibles 
para ensayos a lo largo de la vida

- Evaluar los beneficios según sea la etapa de 
la vida: para mejorar los resultados en la 
cognición en la niñez y retrasar su declive en 
la adultez

- Determinar la edad en que una concreta 
intervención será más beneficiosa

Ensayos controlados randomizados (RCT) en la población SD
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Apoyo a RCT sobre 
la eficacia de las 
intervenciones en el 
estilo de vida a lo largo 
de la vida. Explorar los 
resultados sobe el estado 
de forma física, la salud, la 
conducta, la educación, la 
cognición y el desarrollo

Apoyar la investigación 
para permitir RCT en el SD

Definir la seguridad y 
eficacia de los fármacos ya 
aprobados tanto en niños 
como en adultos mediante 
RCT

- Apoyar ensayos sobre nuevas indicaciones 
de fármacos para el SD si existen objetivos y 
buenas razones de su mecanismo.

- Probar intervenciones que aumenten 
eficientemente la actividad física y reduzcan la 
conducta sedentaria

- Desarrollar intervenciones eficientes en el 
estilo de vida que promuevan conductas sanas

- Probar intervenciones que reduzcan la 
obesidad y mejores los resultados de la salud 
en general

- Probar la eficacia de tecnologías (p.ej, terapias 
con mascotas, tecnología digital) para 
promover conductas sanas

- Hallar una población control apropiada con 
la que comparar a los participantes con SD 
(en relación con el índice de masa corporal, la 
presión arterial, la discapacidad intelectual, 
etc.)

- Dirigir estudios con unos tamaños de muestra 
suficientemente grandes  para alcanzar 
poder estadístico, de modo que se puedan 
generalizar los resultados

- Explorar diferencias en el metabolismo de 
fármacos (farmacocinética / farmacodinamia) 
y su seguridad, en niños y adultos, en 
comparación con la población general, tanto 
para fármacos nuevos como para los ya 
aprobados.

- Dirigir RCT para fármacos que se utilizan para 
tratar los trastornos de ánimo, los déficit 
cognitivos, los trastornos autoinmunes, y otras 
manifestaciones

- Documentar los datos sobre los efectos 
secundarios, la seguridad y la eficacia, 
incluidos los efectos conductuales y cognitivos 
de los fármacos aprobados

- Mejorar la evaluación y el tratamiento de 
efectos secundarios durante el tratamiento 
(p. ej., dolor, náuseas durante la terapia del 
cáncer)
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Aumentar los apoyos 
para el reclutamiento en 
ensayos clínicos

Ampliar el apoyo y la 
formación en la gestión de 
RCT en el SD

Desarrollar y difundir 
metodología para estudiar 
las mediciones que 
evalúan los resultados en 
la cognición/conducta, 
en el contexto de ensayos 
grandes, multicéntricos

Ampliar el compartir datos 
de los ensayos clínicos

Biorepositorios centralizados

Ampliar el apoyo 
para la existencia de 
biorepositorios de 
muestras SD recogidas a lo 
largo de la vida

- Apoyar los esfuerzos para informar a los 
participantes y cuidadores sobre el valor 
de la actividad investigadora y animar a la 
participación en los ensayos

- Crear infraestructura para facilitar la inscripción 
en ensayos clínicos para subgrupos de 
determinadas enfermedades o condiciones

- Ampliar la experiencia en el reclutamiento, 
sobre todo en ciertas edades (adultos y grupos 
todavía poco representados)

- Ampliar DS Connect o establecer otros 
abordajes de apoyo al reclutamiento para 
ensayos clínicos

- Ofrecer formación para centros que no posean 
experiencia en la investigación clínica o en SD

- Desarrollar o utilizar mediciones de los 
resultados que tienen utilidad clínica 
demostrable (para predecir en el mundo 
real cambios de conducta, cognición, 
independencia en la conducta adaptativa) 

- Identificar participantes que sean adecuados 
para un ensayo clínico, dada la selección de las 
mediciones de los resultados

- Armonizar los protocolos clínicos SD entre las 
redes USA y las internacionales para que el 
compartir datos resulte significativo

- Ampliar el apoyo para la existencia de 
biorepositorios de muestras SD recogidas a lo 
largo de la vida	

- Ampliar el apoyo para bancos de cerebros 
y biomarcadores de líquidos a partir de 
participantes bien caracterizados con datos 
clínicos, conductuales y funcionales y con 
accesibilidad REDCap

- Establecer un plan sólido para almacenar 
células, plasma, suero, LCR y cerebros, o 
centralmente o vía repositorio virtual

- Producir y almacenar tipos de células 
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Establecer una única red 
de datos SD

específicas (p.ej. células mononucleares de 
sangre periférica: PBMC), iPSC y exosomas 
(derivadas de cerebro y periféricas)

- Establecer un proceso razonable y ecuánime 
para revisar y aprobar peticiones de acceso a 
las muestras

- La recogida y almacenaje de muestras ha de 
ser estandarizado utilizando las “mejores 
prácticas”

- Integrar los esfuerzos de biobanco con las 
“mejores prácticas” existentes para compartir 
datos genómicos, incluidos los formatos, 
soluciones de almacenamiento y versiones de 
protocolos

- Priorizar perfiles que abarcan el (epi)genoma 
sobre perfiles de gen-candidato con el fin de 
reducir costes de rendimiento, preservando 
muestras de tejidos escasas y muy valiosas

- Integrar los datos de bioreposición con DS 
Connect para aumentar el valor de ambos 
recursos

- Continuar con los esfuerzos para establecer 
estándares de datos y compartir datos en la 
comunidad investigadora sobre el SD

- Establecer un repositorio centralizado de datos 
o red federada al que el investigador pueda 
recurrir para obtener los datos

- Este repositorio centralizado podría incluir 
información sobre cómo acceder al 
biorepositorio y el acceso a una muestra bien 
caracterizada

- Apoyar las clínicas SD largamente funcionantes 
para digitalizar sus datos clínicos en un 
formato de acceso libre

- Apoyar la creación de equipos de gestión 
de datos que incluyan la evaluación, 
conservación y transcripción de datos SD, lo 
cual llevará a que se consigan grupos grandes 
de datos que favorecerán el uso de modelado 
computacional

Datos SD centralizados de acceso libre



43 / Cuadernos de Actualidad, 1

LA INVESTIGACIÓN EN EL SÍNDROME DE DOWN: PROPUESTAS ACTUALES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIÓN

Si bien es cierto que la esperanza de vida de las personas con SD 
ha aumentado significativamente en las últimas décadas gracias a los 
avances en la atención médica, esta revisión demuestra claramen-
te que permanecen muchas lagunas científicas que impiden seguir 
avanzando en el descubrimiento de nuevos tratamientos y mejoras 
en la calidad de vida. Se desarrollaron específicamente las presentes 
recomendaciones de investigación en respuesta al NIH RFI, y los 

Apoyar la formación en 
ensayos clínicos y en 
neurociencia clínica propia 
del SD

Ampliar la inclusión de los 
individuos con SD que han 
estado infra-representados 
y a menudo excluidos en 
toda clase de investigación

- Proporcionar formación en SD a clínicos e 
investigadores, tanto si ya están en activo 
como si están iniciando su carrera, para 
atraerlos hacia este campo

- Apoyar el desarrollo de Master Clinics for 
Adults with DS (MCADS) siguiendo el modelo 
centro y distribución (hub and spoke), que 
permite a los adultos acceder a los expertos 
a lo largo de todo el país, formar médicos en 
cuidados médicos para el SD, y que permita 
realizar con prontitud ensayos clínicos

- Promover la colaboración y el apoyo en la 
investigación interdisciplinar mediante 
formación organizada, centrada en el SD

- Desarrollar estrategias para que aumente 
la participación de las personas con SD en 
investigaciones que no tengan por objeto el 
SD

- Desarrollar estrategias para aumentar la 
participación de estas personas en la 
investigación dirigida a las prioridades 
específicas del SD

- Aumentar la participación de las personas con 
SD en el diseño de estudios de investigación, 
tanto si son específicos del SD como si no lo 
son.

 

La inclusión en la investigación

Formación en investigación para clínicos y científicos
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Para quienes no estén familiarizados con el extenso y abigarrado 
mundo del síndrome de Down, o quienes tengan una experiencia 
limitada al conocimiento de una o unas pocas personas con síndrome 
de Down, o se encuentren en el inicio de compartir la vida con ella, la 
lectura del presente estudio puede provocar un conjunto de reacciones 
comprensibles y justificadas, que es preciso considerar y comentar.

El estudio presenta y desgrana una enorme acumulación de 
problemas, de situaciones complejas que pueden aparecer desde el 
nacimiento y a lo largo de toda la vida de la persona con síndrome 
de Down. Uno se puede sentir abrumado si no tiene en cuenta el 
origen, la circunstancia y el objetivo de este documento: ofrecer ante 
las máximas instancias de Estados Unidos, proveedoras de recursos, 
la situación actual del conjunto de la patología que acompaña al 
síndrome de Down, basada en datos contrastados ―evidencias― y las 
necesidades de incrementar la investigación para tratar de resolverla 
en la medida de lo posible.

El documento detalla carencias, y se extiende en la ignorancia 
que todavía tenemos sobre el origen de la patología que acompaña 
al síndrome de Down. Pero hemos de tener muy en cuenta que 
toda esa patología no se concentra, ni mucho menos, en cada 
individuo. La singularidad de cada persona con síndrome de Down 
es una realidad contrastada e incontestable en toda su extensión y 
diversidad. Por poner un ejemplo, aunque el hipotiroidismo aparece 
más frecuentemente en las personas con síndrome de Down que en 
el resto de población, una puede presentar hipotiroidismo y otra no; 
puede aparecer ya en el nacimiento o a lo largo de la vida; puede 
ser muy leve o mostrar mayor intensidad. De la misma manera, los 
problemas de lenguaje son muy comunes en el síndrome de Down; 
pero son enormemente variados en su modo de mostrarse dentro de 
las diversas dimensiones del lenguaje así como en la intensidad con 
que lo hacen.

Es preciso resaltar que, con independencia de la frecuencia de 
aparición e intensidad con que se manifiesta el problema, una 
gran mayoría es tratable parcial o totalmente, de forma que con el 
debido seguimiento y aportación de apoyos, se está consiguiendo 
mayoritariamente mantener un buen estado de salud y de bienestar 
físico, mental y social, como atestiguan muchas personas con 
síndrome de Down y sus familias.

Debemos profundizar en la frase ‘con el debido seguimiento y 
aportación de apoyos’ por las inmediatas consecuencias que de 

COMENTARIO FINAL 
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ella se derivan. Consecuencias que implican a las familias, a los 
profesionales y a las instituciones u organizaciones civiles que se 
constituyen en proveedoras de protección y apoyo a los individuos y 
sus familias. Sirva el siguiente ejemplo referido de nuevo al lenguaje. 
Un profesional de una determinada institución fue a visitar a otra 
institución de semejantes características en cuanto al origen y nivel 
social de las personas con síndrome de Down que ambas atendían. Al 
terminar la visita, el profesional señaló con elogiosa sinceridad: “Lo 
que más me sorprende es el alto nivel de lenguaje y comprensibilidad 
con que la mayoría de vuestros jóvenes y adultos se expresan y 
comunican. En nuestro caso no es así: jóvenes y adultos de similar 
procedencia social que los vuestros hablan mucho peor”. Dos son, al 
menos, las consecuencias que podemos sacar. La primera es que ya 
se va resolviendo un problema grave en el síndrome de Down, como 
es el lenguaje por su extensión y su complejidad. La segunda es que 
la resolución va a depender en muy buena parte de las intervenciones 
que se apliquen: el momento en que se inicien y su calidad; y eso es ya 
responsabilidad del entorno que rodea y nutre a cada persona.

Uno de los grandes aciertos de la iniciativa que ha hecho posible 
este estudio ha sido reunir a especialistas de diversos orígenes y 
especialidades: la salud física, la salud mental y la conducta, la 
educación y el desarrollo cognitivo, la investigación básica y la clínica. 
Un claro exponente de este acierto son los dos primeros de los temas 
expuestos: “Desarrollo cognitivo e independencia” y “Espectro 
autista y trastornos de conducta”. Los títulos claramente indican la 
complejidad de los aspectos a tratar que implican a profesionales 
de muy diversas disciplinas. Y es que, en definitiva, afecta al órgano 
más complejo de nuestro organismo: el cerebro, que es el origen de 
nuestra cognición y de nuestra conducta, las cuales, en definitiva, 
condicionarán el grado de independencia que alcancemos en nuestro 
vivir cotidiano.

En el imaginario y el sentir de la sociedad en general, el síndrome de 
Down no está vinculado a, por ejemplo, los problemas de inmunidad 
o de laxitud ligamentosa. Lo asocia, en cambio, intensamente a la 
discapacidad intelectual; sin ni siquiera considerar los grados o niveles 
con que ésta se pueda presentar. Es la más grave preocupación de 
los padres ante la perspectiva del nuevo hijo, concebido o ya nacido. 
Esa discapacidad tiene su origen en la afectación de las estructuras 
básicas del cerebro, sus células, y el modo en que se organizan, 
como consecuencia de la trisomía. Por eso es de alabar el destacado 
tratamiento que se da a esta temática y el esfuerzo por congregar en su 
análisis a neurocientíficos básicos, neuropsicólogos básicos y clínicos, 
psiquiatras. Sobre sus hombros residen las líneas inspiradoras que 
tratan de mejorar aspectos básicos del desarrollo que configuran la 
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evolución de la persona con síndrome de Down, desde que nace y va 
superando las diversas etapas de su vida, para que sea cada vez más 
plena. 

El texto claramente afirma que el conocimiento adquirido en este 
terreno ha promocionado el desarrollo de múltiples métodos de 
intervención basados en ese conocimiento, que han logrado mejorar 
aspectos sustanciales en la vida cognitiva y conductual de la persona 
con síndrome de Down. La naturaleza de la publicación no permite 
detallarlos, pero nos apremia a que los conozcamos para aplicarlos. 
Quizá eso explique la anécdota antes comentada a propósito de las 
diferencias observadas en el desarrollo del lenguaje: la paciente 
aplicación de las pautas de intervención basadas en un conocimiento 
bien fundamentado es la que asegura el progresivo avance en las 
capacidades propias de cada persona.

Destaca la importancia que el estudio dio a la participación de 
las instituciones de autogestión y autodefensa en el análisis de 
los problemas pendientes y de los modos de ir resolviéndolos. No 
podía ser de otro modo. Si se quiere avanzar, hay que contar con los 
auténticos protagonistas de los estudios: las personas con síndrome 
de Down. Bajo el epígrafe “Compromisos con la comunidad” (nº 
11) surgió la problemática de cómo incorporarlas en función de los 
problemas a estudiar, las edades requeridas y otros muchos factores 
que dificultan hacer la debida selección de candidatos en función del 
estudio requerido.

El tema de la presencia ineludible de personas con síndrome 
de Down en los estudios de investigación, sea para conocer sus 
características, sea para evaluar su respuesta a intervenciones de 
diverso tipo (programas formativos, fármacos, etc.), ha cobrado 
extraordinaria importancia ante la evidencia, cada vez más y mejor 
contrastada, de la intrínseca y extraordinaria variabilidad entre 
los individuos con síndrome de Down tanto en las características 
biológicas ―genéticas y epigenéticas―de cada uno como en su 
respuesta a las exigencias y estímulos de su entorno; es lo que 
configura la singularidad de cada persona con síndrome de Down. La 
importancia de esta realidad es tan grande que obliga a reconsiderar 
más de un dogma que considerábamos indestructible.

En definitiva: es esencial contar con las personas con síndrome de 
Down si queremos avanzar en su conocimiento y en nuestros intentos 
de solucionar los problemas que le perjudican. Pero es preciso atinar 
con el modo de conducir los estudios: en la selección de participantes, 
en las pruebas a realizar, en la selección de los resultados a analizar 
y el modo de evaluarlos. Todo esto ha sido objeto de un profundo 
análisis recientemente publicado, que esperamos poder ofrecer en esta 
serie a nuestros lectores.
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- Síndrome de Down y Autismo: Cuando dos mundos se encuentran. 
Una guía para padres y profesionales. M. Froehlke, R. Zaborek (Coord.)
- Psicoterapia y Farmacoterapia en la Discapacidad Intelectual. B. Gar-
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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 

- La investigación en el síndrome de Down: propuestas actuales y reco-
mendaciones. J.A. Hendrix 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   



La National Down Syndrome Society (NDSS) y la LuMind IDSC 
Foundation de Estados Unidos se coordinaron y trabajaron 
junto con expertos científicos y médicos para desarrollar 
las recomendaciones que se debían enviar a los National 
Institutes of Health (NIH) para potenciar la investigación sobre 
el síndrome de Down.

Para ello, NDSS y LuMind IDSC convocaron a 50 expertos 
en múltiples disciplinas y los organizaron en 11 grupos de 
trabajo que se concentraron para analizar el estado actual 
de nuestros conocimientos sobre temas específicos de las 
personas con SD y la necesidad de incrementar y profundizar 
la investigación en dichos temas.

La revisión destaca muchas de las lagunas científicas que 
existen en la investigación sobre el síndrome de Down. 
Basándose en ellas, el grupo multidisciplinario de expertos  
ha elaborado sus recomendaciones para progresar en la 
investigación durante la próxima década. 

Esta monografía expone el documento final elaborado por 
la comisión. El estudio de su contenido debe ayudar a la 
comunidad síndrome de Down, a la comunidad científica y 
a los responsables políticos, de modo que puedan elaborar 
una estrategia en cada país que sea abarcadora y contribuya 
a conocer más y mejor las realidades propias del síndrome de 
Down.


