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PRESENTACION

La investigacion sobre las alteraciones biologicas que aparecen
en el ser humano como consecuencia de la presencia de un tercer
cromosoma 21, o una parte de él, en sus células esta alcanzando
cotas inimaginables a lo largo de unas pocas decenas de afios. Con
el apoyo de las nuevas tecnologias de analisis celular y molecular
y de la creacién de modelos animales y humanos, se va desenre-
dando —con no poco titubeo y esfuerzo— el hilo que nos puede
conducir desde la definicién minuciosa del genotipo a la expresiéon
del fenotipo.

En este proceso de desvelamiento secuencial, surge inevitable-
mente la identificacion de moléculas y mecanismos concretos que
nos llevan a comprender el proceso por el que aparece el fenoti-
po. Y con ella, el reclamo tentador para la bisqueda de moléculas
externas que, al incidir sobre esas moléculas y mecanismos que
llamaremos dianas, consigan revertir o, al menos, mejorar la des-
viacion causante del fenotipo.

De todas las desviaciones bioldgicas que aparecen en la trisomia
21y conforman la patologia que la acompana, la mas relevante y
objeto de interés generalizado es la responsable de la aparicion de
la discapacidad intelectual. No sorprende, por tanto, que buena
parte de la investigacion vaya dirigida a desentranar los procesos
que conducen a las modificaciones cerebrales causantes de dicha
discapacidad. Y consiguientemente, a identificar las dianas que
puedan ser modificadas para restablecer su funcién mediante mo-
léculas especificas, es decir, mediante farmacos que sean selecti-
vos y seguros. Este es el panorama que esta tratando de afrontar la
moderna farmacoterapia del sindrome de Down.

Desde esta perspectiva, damos la bienvenida a un articulo de re-
vision firmado por tres prestigiosas figuras de la investigacion neu-
robiolégica, tanto basica como clinica, en el sindrome de Down. Su
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presencia queda reforzada por el marco en el que el articulo ha
sido publicado: en la coleccion internacional de Annual Reviews
que es avidamente leida y comentada en todo el mundo cientifico;
en este caso, dentro de la serie que dedica anualmente a la Far-
macologia y Toxicologia. Esto significa que el comité editorial que
selecciona con mucho rigor los temas a ofrecer cada ano, ha con-
siderado que el tema de la utilizacién de fArmacos en el sindrome
de Down ha alcanzado un interés y una madurez que merecen su
exposicidn y proyeccién a nivel universal en el presente afio 2022.
Estamos, pues, de enhorabuena.

Y, en consecuencia, la Fundacion Iberoamericana Down21 ha
hecho el esfuerzo de traducirlo integramente y darlo a conocer a
través de sus medios de difusién gratuita.

Conviene hacer algunas precisiones. La revision no aborda el
tratamiento farmacologico de toda la patologia que pueda acom-
pafiar al sindrome de Down —todos los fenotipos— sino exclusiva-
mente se centra en la patologia que afecta al cerebro. Se circuns-
cribe prioritariamente a analizar las posibilidades farmacolégicas
para actuar sobre los procesos propios de su formacién y consti-
tucidon —etapas prenatal y postnatal— y sobre los procesos de su
neurodegeneracion en etapas mas posteriores. Las primeras son
claves para la organizacién y funcionamiento del cerebro, con re-
percusion para todala vida. La Gltima es clave para comprender la
presencia acechante de la enfermedad de Alzheimer.

El nivel en el que la revision se expresa es altamente cientifico,
y ciertamente dificil de seguir y comprender en su totalidad para
quienes no estan familiarizados con la neurobiologia moderna.
Esto nos ha animado a elaborar e incorporar, en segundo lugar, un
articulo que glosa la revision original, y se centra en los hallazgos
maés importantes, en términos mas asequibles, y en aspectos que
requieren un comentario adicional.

Pero lo que, a primera vista, podria ser motivo de entusiasmo y
aceptacion generalizada, ha sido objeto de profundas reflexiones,
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de dispersas opiniones y condiciones que es preciso tomar en con-
sideracion y nos obligan a profundizar sobre cuestiones complejas.
Esta es la razén de que, en una tercera parte de este documento,
ofrezcamos dos articulos publicados en estos dos dltimos afios en
revistas internacionales, en los que padres de hijos con sindrome
de Down muestran sus opiniones sobre la conveniencia y condi-
ciones de las terapias farmacologicas, asi como de la participaciéon
de sus hijos en los ensayos clinicos que indispensablemente han
de ser llevados a cabo para comprobar la eficacia y la seguridad de
cada futuro farmaco.

Creemos que, con todo ello, el lector interesado de habla espa-
fiola puede disponer de una vision completa sobre el estado de
una cuestién que tanto nos concierne a cuantos estamos compro-
metidos en el mundo del sindrome de Down: desde la vertiente
familiar, o desde el punto de vista profesional, o de ambos a la vez.

Fundacién Iberoamericana Downz21
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FARMACOTERAPIA PRENATALY POSTNATAL EN
EL SINDROME DE DOWN: LA BUSQUEDA PARA
PREVENIRY MEJORAR EL NEURODESARROLLO Y
LOS TRASTORNOS NEURODEGENERATIVOS

Renata Bartesaghi, Stefano Vicari, William C. Mobley

Prenatal and Postnatal Pharmacotherapy in Down Syndrome:
The Search to Prevent or Ameliorate Neurodevelopmental and
Neurodegenerative Disorders.

Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 2022. 62:211-33. https://doi.
org/10.1146/annurev-pharmtox-041521-103641.

Resumen

Quienes tienen sindrome de Down —trisomia en el cromosoma 21—
se ven generalmente afectados por la presencia de la disfuncién cognitiva
y de problemas de conducta en la nihez y vida adulta, y por la enfermedad
de Alzheimer en la etapa mds tardia de su envejecimiento precoz. Ningtin
tratamiento farmacoldgico actual, cuando se comprueban bien los datos,
mejora estos cambios cognitivos y conductuales. Sin embargo, los avan-
ces que han surgido en la disponibilidad de modelos de roedores y mode-
los de células humanas resultan prometedores como fundamento para
desarrollar estos tratamientos. La siguiente etapa Idgica ha de ser dispo-
ner de un programa de investigacion capaz de destacar la identificacion
de los genes sobreexpresados que, de forma constatable, contribuyen a
generar las anomalias observadas en la cognicién y la conducta en los
sistemas modelo. La normalizacién de la expresion de estos genes nos ha
de introducir en una era de tratamientos eficaces que puedan aplicarse a
lo largo de la vida de las personas con sindrome de Down.
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I.INTRODUCCION: UNA ERA PROXIMA EN LOS
TRATAMIENTOS DEL SINDROME DE DOWN

Se han realizado avances extraordinarios que han ido dirigidos
a atender a quienes tienen sindrome de Down (SD) o trisomia 21,
y que han definido de qué modo la mas comun de las aneuploidias
ejerce su impacto sobre el crecimiento, el desarrollo y el envejeci-
miento. Descrita por John Langdom Down en 1866 (1), su origen
cromosomico fue definido en 1959 por el grupo liderado por Leje-
une (2,3), y la condiciéon fue denominada como sindrome de Down
en 1961 (4). Uno de cada 792 nifios nacidos vivos en Estados Unidos
fue diagnosticado con el SD (5); en la actualidad viven en USA unos
200.000. El SD se diagnostica posnatalmente por los cambios que
se observan en la cara, las extremidades y la hipotonia muscular.
Se estima que el cromosoma 21 (HSA21) contiene 233 genes codi-
ficadores de proteinas, 423 genes no codificadores de proteinas y
188 pseudogenes (6). La trisomia del HSA21 ocasiona el aumento
en la expresion (sobreexpresion, sobreactuacion) de muchos genes
presentes en el HSA21 y en otros cromosomas, lo que da origen a
sus caracteristicos fenotipos. Quienes tienen SD se ven afectados,
aunque de forma variable, por cardiopatias congénitas, alteraciones
en el tracto digestivo, trastornos hematologicos que incluyen a dis-
tintos tipos de leucemia, hipotiroidismo, trastornos del suefio, alte-
raciones en la visi6n y la audicion, etc. (7). La disfuncion cognitiva
es constante y su intensidad oscila entre moderada y grave (8-10).
En las dltimas décadas se han producido enormes cambios demo-
gréficos. La correccion quirtargica de los defectos en las cardiopatias
congénitas y la aplicacion de los cuidados diarios han aumentado
la longevidad desde una mediana de 25 anos en 1983 a 60 anos
en 2013 (11-13). Este aumento de la longevidad ha ocasionado un
aumento en los trastornos propios de la edad y en comorbilidades
médicas, entre las que destaca la enfermedad de Alzheimer (9,14).
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No existe un tratamiento capaz de modificar el sindrome de tal
manera que mejore los trastornos cognitivos en los nihos y adultos.
No obstante, los nuevos métodos y modelos de la enfermedad estan
permitiendo descifrar las bases genéticas, moleculares y celulares
de la disfuncién cognitiva. En consecuencia, ha adquirido una im-
portancia cada vez mayor la posibilidad de definir dianas terapéu-
ticas precisas y de descubrir apropiadas intervenciones. Es por ello
que presentamos aqui un panorama de los conocimientos actuales
sobre la disfuncion cognitiva en los bebés, ninos y adultos con SD,
y destacamos los esfuerzos y oportunidades de los estudios trasla-
cionales. Est4 surgiendo todo un camino para desarrollar una tera-
péutica en el SD. Como puntos o criterios de referencia senalamos
que: (a) todas las manifestaciones en el SD son debidas a la presen-
cia de una copia extra de uno o mas genes o elementos reguladores
presentes en el HSA21, (b) los consiguientes cambios inducidos en
el ambiente genético son complejos; (c) los factores ambientales
(sociales, educativos, desarrollo, envejecimiento) interactian con
los cambios genéticos, y (d) las modificaciones que ocurren en el
cerebro en desarrollo ejercen efectos que duran toda la vida. Otro
criterio importante de referencia de cara a futuros tratamientos es
que la poblaciéon con SD muestra una variabilidad considerable en
relacion con las habilidades cognitivas y las manifestaciones de con-
ducta. Esto exige crear cohortes en los ensayos en los que se informe
sobre, y se controlen, las funciones en la linea de base. Aunque la
complejidad nos frustre en nuestro intento de descubrir tratamien-
tos, todo programa de investigaciéon que identifique los genes cuya
sobreactuacién contribuya a demostrar una anomalia en la cogni-
cién y la conducta constituye de por si un primer paso racional, un
paso que ya se ha mostrado factible y razonable. Proponemos que
los tratamientos que normalicen la expresion y la actuacién de estos
genes, la actividad de sus productos y las vias celulares en las que
participan, o ambas, pueden abrir la puerta del éxito a una era de
tratamientos para las personas con SD.
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Il. EL PERIODO PRENATAL: CAMBIOS EN EL CEREBRO DEL
SINDROME DE DOWN EN DESARROLLO

Cambios generalizados en el desarrollo prenatal del cerebro

El arranque de la disfuncién cognitiva y conductual en el SD
empieza in utero debido a las desviaciones que aparecen en re-
lacion con lo normal durante el desarrollo temprano del cerebro.
Hay una reduccion global del volumen cerebral, especialmente en
el cerebelo, tronco cerebral e hipocampo, con los correspondientes
cambios en el niimero de células, su migracion y su diferenciaciéon
(15, 16). Las neuronas corticales de caracter excitador y las células
gliales se originan en las zonas ventriculares y subventriculares
y migran hacia su destino final, en donde alcanzan su estructu-
ra madura y su funcién (diferenciacién) (17). Las interneuronas
son generadas en la eminencia gangliénica medial y caudal antes
de migrar tangencialmente hacia la corteza (18). La neurogénesis
comprende (a) la génesis de células a partir de las células neurales
progenitoras (NPCs), (b) la adquisicién de un fenotipo neuronal o
glial, y (c) la muerte celular programada (apoptosis). La migracion
de las neuronas y células gliales jévenes establece la arquitectura
regional. Una vez migradas, las neuronas completan su diferen-
ciacién mediante el desarrollo de sus dendritas y axones y el es-
tablecimiento de las conexiones sinapticas; en algunas neuronas,
las espinas dendriticas constituyen los sitios en donde se establece
la sinapsis. El enroscamiento o envoltura de los axones largos con
mielina mejora la velocidad de la conduccién de los potenciales de
accion. Son evidentes las desviaciones de cada uno de estos proce-
sos en el cerebro con SD.

Génesis celular. En las semanas gestacionales 17-23, se
aprecia que la proliferacion celular esta notablemente reducida
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en los fetos con SD (-17% a -69% frente a los fetos control) en
las zonas ventricular y subventricular, en algunas areas del hipo-
campo y en el cerebelo (ver 15, 16). Como complemento de estos
datos, los estudios in vitro muestran una alteracién de la proli-
feracion en neurosferas generadas a partir de la corteza cerebral
de fetos con SD y NPCs obtenidas de células madre humanas
pluripotentes inducidas (hiPSCs) provenientes de personas con
SD (19, 20; ver también 16). Curiosamente, se ha detectado un
aumento en la génesis de interneuronas en hiPSCs de organoides
cerebrales SD (21), un dato consistente con lo que ocurre en un
modelo de SD (22).

Numero de células y adquisiciéon del fenotipo. En con-
sonancia con la alteracion de la proliferacion, se detect6 la reduc-
ci6on del nimero de células en el neocortex, la regiéon hipocampica,
el cerebelo (ver 16) y el talamo (23) de fetos con SD (entre -22%
vy -39%). Ademas se detect6é una disminucién de neuronas y una
mayor proporciéon de células con fenotipo astroglial y oligoden-
droglial en cerebros fetales de SD (24, 25), y en cultivos de NPCs
derivados de fetos con SD o hiPSCs de SD (19, 25-28).

Muerte celular apoptética. Son discordantes los resultados
obtenidos sobre la muerte celular apoptotica en cerebros con SD y
cultivos de NPCs con SD (20, 29; ver también 15).

Laminacion cortical. Se aprecia una laminacion retrasada y
desorganizada, especialmente en las capas superficiales (30; ver
también 15). Es posible que a ello contribuyan los defectos obser-
vados en la migracion de neuronas GABAérgicas.

Dendritogénesis y espinogénesis. La hipotrofia dendri-
tica aparece primero a los 3-4 meses postnatales (32,33). De la
misma forma, las neuronas en diferenciacién obtenidas de ce-
rebros fetales con SD o hiPSCs SD muestran una reduccién en
la longitud y namero de neuritas (19, 20, 27, 28). Las neuronas
corticales de fetos con SD tienen un ntimero similar de espinas a
las de los fetos control, pero en los recién nacidos y bebés mayo-
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res se aprecian menos espinas, y espinas con alteraciones en su
morfologia (32).

Mielinizacién axoénica. En los fetos con SD no se han apre-
ciado defectos de mielinizacion. Sin embargo, en los bebés ya se
aprecia un retraso a partir del primer mes, y con la edad se va
haciendo maés evidente la reduccién en la densidad de fibras mie-
linizadas (34).

Conclusiones. En resumen, el cerebro fetal SD muestra des-
viaciones de la normalidad en la serie de procesos propios del
desarrollo, que son los responsables del crecimiento y funciona-
miento del cerebro. Contemplados en su conjunto, estas diferen-
cias son congruentes con los cambios cognitivos y conductuales
que se apreciaran a lo largo de la infancia y la adolescencia.

El periodo prenatal: Limitaciones, recursos y enfoques de los
tratamientos

Los tratamientos que restablezcan el normal desarrollo del ce-
rebro pueden tener efectos que duren toda la vida. Para descu-
brirlos, la investigacion ha de afrontar dos limitaciones funda-
mentales. La primera es la ausencia de una comprensién global y
detallada de los sucesos que constituyen la alteracion en el desa-
rrollo del cerebro SD. La segunda es la necesidad de tener la evi-
dencia de qué genes presentes en exceso en HSA21 contribuyen a
este desarrollo alterado y cuéles son los mecanismos subyacentes
que lo inducen. Por tanto, serd esencial aportar nuevos estudios
en el cerebro fetal humano y en los modelos. Pese a esta limitacion
de nuestro conocimiento y de los cambios presentes en muchos
procesos, destaca la neurogénesis como una primera diana impor-
tante cuya contribucion a la cognicion es fundamental. En conse-
cuencia, merece que se preste atencion a los estudios que se han
enfocado a conocer los genes y los mecanismos que contribuyen a
las alteraciones de la neurogénesis.
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Estudios del cerebro fetal sindrome de Down. La limi-
tacion en la disponibilidad de material fetal ha condicionado que
los estudios sobre la neurogénesis utilice un ntimero pequeno de
muestras, de momentos criticos en el desarrollo, o de ambos con-
dicionamientos. Objetivo importante seria la creaciéon de un po-
tente y compartido biobanco [similar al US National Institutes of
Health NeuroBioBank (https://neurobiobank.nih.gov/)], con el
apoyo de datos clinicos, que utilizara los protocolos estandariza-
dos para documentar el desarrollo del cerebro. El programa de in-
vestigacién habria de concentrarse en los patrones temporoespa-
ciales de la neurogénesis y gliogénesis. Podrian utilizarse métodos
de secuenciacion de nicleos para definir los subtipos neuronales y
gliales, cambios de sondas en la expresiéon de genes en las subpo-
blaciones identificadas, y para identificar las vias que han sufrido
una disregulacion. Los recientes estudios avanzan importantes
perspectivas (35). Sin duda, estudios de este tipo podrian ser un
primer paso para articular la l6gica de un tratamiento o tratamien-
tos prenatales para recuperar la neurogénesis y el equilibrio entre
ella y la gliogénesis. También importante seria la vision mediante
imagenes del cerebro SD in utero, mediante técnicas MRI (36).
Esta técnica puede demostrar su utilidad para definir el curso tem-
poral y la distribucién de los cambios que ocurran en la anatomia
del cerebro e, indirectamente, para vigilar y seguir los tratamien-
tos utilizados para reconducir la neurogénesis y el crecimiento del
cerebro.

Modelos de sindrome de Down. Los estudios sobre tejido
fetal se beneficiaran de la persistente investigaciéon realizada en
modelos animales y humanos del SD.

Modelos murinos. Se ha creado un gran niimero de modelos
murinos de SD (37). El genoma de ratén contiene segmentos en
su cromosoma 16 (Mmu16), Mmu17 y Mmu10 que albergan genes
que estan también presentes en el brazo largo del HSA21. En grado
variable, los modelos especificos muestran rasgos o caracteristicas



18 Capitulo |

similares a los del SD. El ratéon Ts65Dn fue el primer modelo rapi-
damente disponible; su genoma contiene unos 90 genes codifica-
dores de proteinas que son ortélogos con los genes humanos. Este
segmento se encuentra fusionado con el centrémero del Mmu17 y
asi esta presente en un cromosoma que se separa libremente. Es
el modelo mas utilizado. Una de sus limitaciones es que lleva una
copia extra de genes del Mmu17 que no comparten con el HSA21.
Este y otros modelos presentan un emparejamiento imperfecto
entre los genes humanos y murinos dentro de los segmentos sin-
ténicos. Mediante ingenieria cromosémica los investigadores han
elegido segmentos especificos para conseguir la duplicaciéon o la
delecion, facilitando asi la produccién de muchos de los modelos
que actualmente se utilizan para describir la correlacion entre el
genotipo y el fenotipo. Se han analizado también modelos transgé-
nicos que sobreexpresan genes del HSA21; son posibles limitacio-
nes el hecho de que los niveles de expresion no sean fisiologicos y
la ausencia de otros genes trisbmicos. Pese a estas limitaciones, las
consideraciones actuales sobre genotipo-fenotipo en el SD provie-
nen en buena parte de los modelos murinos, que permiten realizar
estudios a lo largo de la vida y poseen la virtud de que nos poda-
mos interrogar de manera incisiva sobre genes y mecanismos.
Gracias a estos modelos, los investigadores han progresado en
descifrar el impacto de los genes triplicados sobre la neurogénesis
y gliogénesis, la celularidad, la funcionalidad de vias intracelula-
res, la funcién neuronal y la cognicién. Y no menos importante,
han permitido realizar estudios de diversos agentes farmacologi-
cos sobre los fenotipos del cerebro SD y el funcionamiento cog-
nitivo. El resultado ha sido disponer de una base cada vez mas
racional para disefiar los ensayos clinicos en las personas con SD.
Se espera que se sigan desarrollando nuevos modelos, como el
ratonTcMAC21 que alberga una copia del HSA21 que se separa
libremente (38). Por desgracia, en comparacion con los estudios
postnatales (ver 39-44), hasta la fecha, son escasos los estudios en
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modelos animales que analizan el tratamiento durante el periodo
prenatal (45, 46; ver también 40).

Modelos de células humanas. Los cerebros postmortem
ofrecen una foto fija de los acontecimientos celulares y molecu-
lares pero no una visién de la dindmica del desarrollo. El uso de
modelos in vitro 2D y 3D de las NPCs derivadas de fetos SD o las
hiPSCs ayuda a superar estas limitaciones (47) y ha confirmado
la existencia de cambios en la neurogénesis y gliogénesis previa-
mente observados en el material fetal (19, 20, 25, 27, 28, 48). Se
necesitara utilizar cocultivos que abarcan neuronas, astrocitos y
oligodendrocitos (49) para comprender las interacciones entre
los distintos tipos de células. Los organoides cerebrales humanos
que derivan de hiPSCs pueden servir también para modelar el
desarrollo del cerebro (50, 51), y estudios en curso, no publica-
dos y publicados (21), sugieren que los organoides SD aportaran
informacion. Las limitaciones de los organoides incluyen la omi-
si6n de la oligodendroglia y células microgliales y la ausencia de la
vascularizaciéon que aporta los nutrientes (47). Se estan haciendo
avances para abordar estas limitaciones (51). Un modelo que con-
siste en implantar injertos tisulares de NPCs generadas a partir
de HiPSCs SD en el cerebro de raton, puede representar una base
adicional para captar la dindmica del desarrollo (52). Finalmente,
el descubrimiento de que se puede mejorar la neurogénesis en cé-
lulas madre neurales derivadas de un paciente con SD mediante
el silenciamiento de uno de los tres cromosomas HSA21 mediante
la inserci6on del gen XIST (53) indica nuevas posibilidades futuras
de que el tratamiento prenatal mejore la neurogénesis, asi como,
posiblemente, otras manifestaciones del desarrollo cerebral.

Genes y mecanismos: actuales perspectivas

El gran namero de genes triplicados y el hecho de que la tripli-
cacion del cromosoma 21 pueda transactivar (o transinhibir) los
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Figura 1. Genes del cromosoma 21 humano y sus mecanismos, a lo largo
de la vida, como posibles dianas terapéuticas en el sindrome de Down.

1a) Genes clave triplicados que estdn implicados en las alteraciones tempranas
de la neurogénesis en el SD, y posibles perspectivas de tratamiento. (i)
Sobreexpresién de DYRKTA: Reduce los niveles de ciclina D1, una proteina
que promueve la transicion de la fase G1 a la fase S; aumenta la actividad

de p27y p53, dos reguladores clave en la progresién del ciclo celular; y
reduce los niveles de REST, un regulador clave de la pluripotencialidad y
diferenciacién neuronal. Todos estos efectos provocan una perturbacion

del ciclo celular y el escape o salida prematura del ciclo celular. (ii)
Sobreexpresidon de APP. La ruptura de la proteina APP origina varios
derivados, incluida AICD. Los niveles aumentados de AICD aumentan

la transcripcion del mRNA para PTCH1, un receptor SHH que mantiene
reprimida la via mitogénica SHH, por lo que dificulta la proliferacién. (iii)

La sobreexpresion de RCANT inhibe la actividad de la calcineurina, una
proteinfosfatasa que activa la transcripcion del factor NFAT al desfosforilarlo.
La excesiva inhibicién de la calcineurina debida a la sobreexpresién de
RCAN1 mantiene a NFAT en el estado de fosforilacion, e impide por tanto su
translocacion al nucleo y sus efectos proneurogénicos. (iv) La sobreexpresion
del factor de transcripcién OLIG2 provoca la regulacién a la baja de los
factores de especificacion neuronal, incluidos Ngn2 y PAX6, e inhibe la
expresion de KCNA3, un canal de K+ que influye en el crecimiento celular

y en la diferenciacion de los progenitores neurales. Los datos disponibles
sefalan al incremento de la dosis de los genes DYRK1A 'y APP como
determinante particularmente critico en el fallo de la neurogénesis en el SD.
Hasta ahora se han investigado menos extensamente los papeles de RCANT
y OLIG2 (para mas detalles ver 16 y 54). (v) Perspectivas de tratamiento.

Los datos obtenidos en modelos animales muestran que los tratamientos
dirigidos a las vias que dependen de DYRK1A y APP restauran plenamente

la neurogénesis. Los tratamientos dirigidos al APP y las vias que de él
dependen son atractivos, pero en la actualidad DYRKTA es el gen candidato
de eleccidn, siendo su inhibicién una posibilidad atractiva.

1b) Genes clave triplicados y vias implicadas en la reduccidn de la plasticidad
sindptica y el aprendizaje en el SD, y perspectivas de tratamientos. (i)
Sobreexpresion de DYRK1A. Esta sobreexpresién en modelos animales de SD
provoca reduccién de la plasticidad sindptica y defectos en el aprendizaje y
la memoria. (ii) Sefalizacion GABAérgica. Los incrementos en la sefializacion
GABAérgica a través de los receptores GABA, y GABA, estan vinculados con
una reduccién en la plasticidad sindptica y aprendizaje en modelos animales
de SD. (iii) Sobreexpresién de KCNJ6. La sefalizacion mediante receptores
GABA, esta mediada por los canales de K+ rectificadores de corriente
interna, en los que una de sus subunidades esta codificada por KCNJ6. El
consiguiente aumento en la inhibicién es responsable de la disminucion de
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la plasticidad sinaptica y de los déficit de aprendizaje y memoria en modelos
murinos de SD. (iv) Perspectivas de tratamiento. Se recomiendan diversos
abordajes. Podrian considerarse los siguientes: La inhibicién de DYRK1A, los
antagonistas y/o moduladores de los receptores GABA, y los antagonistas de
los receptores GABA,, y la reduccion de la expresion de KCNJ6.

1c) Genes clave triplicados y vias posiblemente implicadas en la disregulacién
endosémica en la EA y SD, y perspectivas de tratamientos.(i) Sobreexpresién de
APP y DYRK1A. El producto 3-hCTF de fl-hAPP induce activacion de RABS5 (es
decir, aumento de los niveles de RAB5-GTP) y, por este mecanismo, ejerce
una disregulacion de la via endosémica, lo que termina en una reduccién

del transporte de la sefalizacion neurotrdfica y, probablemente, un conjunto
de otros cambios lesivos para la funcién neuronal. Queda por investigar si
fl-hAPP, el producto AB, o ambos activan también RAB5. DYRK1A actual sobre
diversas proteinas que regulan la endocitosis; el aumento de la actividad
DYRK1A puede exacerbar mas los cambios en la funcion endosémica. (ii)
Perspectivas de tratamiento. Se consideran fundamentados varios abordajes:
1) Tratamientos que reducen los niveles de fl-hAPP y sus productos. O bien
se podria intentar reducir los niveles o la actividad de B-hCTF. Tiene que
demostrarse todavia si la funciéon endosémica es normalizada al reducir los
niveles de péptidos AR mediante la modulacion de la y-secretasa o mediante
abordajes inmunes. 2) Reducir los niveles de RAB5-GTP, posiblemente
mediante reduccién de los niveles de su mRNA. 3) Podrian explorarse los
efectos de la inhibicion de DYRK1A. En todos los paneles, los nombres en
cursiva indican un gen; en letra romanica indican proteina o mRNA.
Abreviaturas. AP, amiloide-f3; AICD, dominio intracelular de APP; APP,
proteina precursora de amiloide; B-hCTF, fragmento C-terminal 3 de fl-hAPP;
DYRK1A, tirosina- quinasa 1A de especificidad dual; fl-hAPP, APP humana en
su completa longitud; GABA, dcido y-aminobutirico; KCN-3: Canal de K+, de
voltaje; KCNJ6, canal rectificador de potasio activado por proteina G; NFAT,
factor nuclear de células T activadas; Ngn2, neurogenina 2; OLIG2; factor 2 de
transcripcion de oligodendrocitos; p27, quinasa inhibidora 1B dependiente
de ciclina; p53, fosfoproteina 953; PAX6, paired box 6; PTCH1, gen patched;
RABS5, proteina RAB-5 relacionada con Ras; RAB5-GTP, Rab-5 unida a
guanosina trifosfato (forma activada); RCAN1, regulador de la calcineurina;
REST, factor silenciador restrictivo de neuronas; SHH, Sonic hedgehog.
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genes de otros cromosomas hace particularmente dificil identifi-
car los genes que alteran el desarrollo del cerebro. Con todo, el
conocimiento del papel de algunos de los genes triplicados en el
cerebro normal, corroborado por los resultados obtenidos en los
modelos SD, ha descubierto a algunos muy posibles culpables, en-
tre los cuales algunos son muy fuertes candidatos. A la cabeza, la
reduccion de la proliferacion de precursores neuronales sefiala a
los genes DYRK1A, APP, RCAN1 y OLIG1/2 (figura 1A).

En cada uno, la sobreexpresion ocasiona la desregulacion de los
factores reguladores del ciclo celular y la salida prematura del ci-
clo celular (20, 25; ver también 16, 54). Los genes APP, IFNAR1/2,
IFENGR2, IL10RB y DYRKI1A son candidatos para la alteracion de
la neurogénesis y su desplazamiento gliogénico en NPCsSD me-
diante la hiperactivacion de la via JAK-STAT (ver 16, 55). Frente a
la neurogénesis, el aumento de la apoptosis puede ser atribuido a
la sobreexpresion de ETS2, S100, APP, SOD1, RCAN1 y PREP1;
cada uno puede aumentar la actividad o transcripcion de factores
proapoptéticos (ver 16).

Imaginar un camino para descubrir dianas en el intento de
tratar anomalias del desarrollo en el sindrome de Down

Las actuales perspectivas y modelos son suficientes como para
sugerir la existencia de una trayectoria que sea capaz de contra-
rrestar las anomalias de la estructura y funciéon cerebrales, con el
foco puesto en la neurogénesis. Por complejo que sea el ambiente
genético en el SD, sigue siendo verdad que la sobreexpresion de
genes individuales impactan vigorosamente sobre los fenotipos.
Teniendo esto presente, podemos preguntarnos cuales se pueden
identificar como necesarios para que falle la neurogénesis. De los
candidatos arriba mencionados, el DYRK1A es el mas explorado
en los modelos animales y en los ensayos clinicos porque parece
ser un determinante clave en el fracaso de la neurogénesis (ver
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56). Por tanto, los compuestos que inhiban la actividad de la kina-
sa DYRK1A podrian resultar eficaces. De hecho, el tratamiento con
galato de epigalocatequina (EGCG), un inhibidor natural (aunque
no selectivo) de DYRK1A (57), mejord la neurogénesis postnatal
y la conducta en ratones Ts65Dn, pero estos efectos no permane-
cieron una vez cesado el tratamiento (58). Aunque sus resultados
inconsistentes cuestionan los efectos beneficiosos de la EGCG, la
evidencia de que Algernon, un inhibidor sintético de DYRK1A,
restaura la corticogénesis en embriones Ts1Cje (45) ha impulsado
nuevos intentos. De acuerdo con ello recomendamos un programa
de investigacion mediante el cual: (a) se centre en la neurogénesis
en los modelos animales y humanos para definir la contribucién
de DYRK1A; (b) una vez confirmada, se usen los mismos modelos
para comprobar los actuales y nuevos productos para restaurar
la neurogénesis, incluidos los inhibidores de moléculas peque-
fias, las nuevas tecnologias centradas en el RNA [p. €j., pequefios
RNA de interferencia (siRNA)]; (¢) en modelos murinos de SD se
definan las dosis 6ptimas y los momentos de la fase prenatal de
tratamiento, y se examinen los efectos y repercusiones sobre el de-
sarrollo del cerebro, asi como los efectos adversos en el feto y en
la madre; y (d) los productos més prometedores pasen al ensayo
clinico. Realizar una campafia para contrarrestar las deficiencias
de la neurogénesis avala la mejoria que podemos conseguir en el
desarrollo posterior del cerebro.

Consideraciones éticas en relacion con el tratamiento prenatal

Los actuales estudios de investigacién claramente aseguran la
posibilidad practica de realizar ensayos clinicos en las personas
con SD. Mediante las pruebas de cribado prenatal, es posible iden-
tificar los fetos con SD, lo que abre la posibilidad de realizar en-
sayos clinicos durante el embarazo. Sin embargo, el posible trata-
miento origina importantes preocupaciones éticas. ¢Es ético tratar
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a una persona durante el periodo fetal? Considerando que el feto
es vulnerable, las terapias estarian justificadas éticamente sélo en
el caso de que no haya impedimentos en términos de seguridad (p.
€j., teratogenia y toxicidad), se compruebe que aportan una posi-
ble eficacia con respecto a la mejoria de la salud y de la calidad de
vida de la persona tratada, y sean seguros y tolerables para la ma-
dre. Pero é¢quién representa al feto en la decision de si se le admi-
nistra el tratamiento o no? ¢Son soélo los padres, o sera necesario
asignar un representante del feto? ¢Es ético administrar a madres
embarazadas un tratamiento del que no se benefician directamen-
te? Estas y otras cuestiones exigen una profunda discusién. Aun
cuando es mucho lo que resta por aprender sobre los beneficios
que podrian aportarse en un tratamiento prenatal, creemos que es
llegado el momento, ya maduro, de convocar un analisis de amplio
recorrido sobre la ética, un analisis que involucre a la comunidad
SD (asociaciones de padres y profesionales), a los investigadores
que estudian el SD, a los profesionales de la ética, y a la sociedad
en su conjunto, incluidas las agencias gubernamentales.

I1l. EL CEREBRO DEL SINDROME DE DOWN EN LA NINEZ Y
PRIMERAS ETAPAS DE LA ADULTEZ

Funciones cognitivas y comorbilidad psiquiatrica en nifios y
adultos jévenes con sindrome de Down

Durante los tltimos 75 afos, se ha investigado intensamente
sobre el desarrollo y la funcién de la cognicion de las personas
con SD. Las tablas 1 y 2 resumen los rasgos clave en los nifios y
jovenes adultos. Las diferencias en la memoria a corto y largo pla-
70, la atencion, la flexibilidad cognitiva, el lenguaje y la conducta
distinguen a los individuos con SD de los nifios y jovenes adultos
con desarrollo ordinario asi como de los que tienen otros tipos de
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discapacidad intelectual. Los cambios que se observan guardan
relacion con las dispersas anomalias presentes en el cerebro, la
reduccion del volumen cerebral en su conjunto, del cerebelo y
el hipocampo, de la sustancia gris y blanca en diversas regiones
corticales (59). Estos cambios van asociados a una disfunci6n si-
néptica (las interconexiones) con la correspondiente alteraciéon
en la conectividad (60) y en la funcién de circuitos a los que ella
sirve. Esencial para avanzar en la definicién de los mecanismos
moleculares y celulares y en el descubrimiento de posibles tra-
tamientos es el establecer comprobadas asociaciones entre los

Tabla 2. Comorbilidad psiquidtrica en nifios y jévenes adultos con
sindrome de Down

COMORBILIDAD PSIQUIATRICA SINTOMAS

Prevalencia Aumento de prevalencia en los
problemas de conducta y salud
mental en comparacion con la
poblacién general
Menor riesgo de psicopatologia
en comparacion con nifos con
otras formas de DI (70)

Trayectorias durante el desarrollo Altas tasas de hiperactividad,
impulsividad, rabietas y agitacion
En la adolescencia: disminucion
de las conductas externalizadas
y aumento de las internalizadas
como son el retraimiento social, la
depresién y la ansiedad (70)

Resultados variables sobre la
relacién entre el gradode Dl y la
conducta problematica (71)

Rasgos asociados

Abreviaturas: DI, discapacidad intelectual
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fenotipos clinicos y las funciones de los diversos circuitos que los
fundamentan.

El fundamento para elegir terapias dirigida a las funciones
cognitivas

La farmacoterapia cognitiva en el SD se encuentra en una etapa
de desarrollo; hasta ahora, ningtin intento ha demostrado obtener
un beneficio clinico significativo. Por desgracia, en muchos casos,
la base en que se fundamentaba el tratamiento era débil, el nime-
ro de sujetos en los ensayos era limitado, y las mediciones para
valorar los resultados ni eran sensibles ni eran especificas de los
problemas propios del SD. Surge la pregunta: écuéles serian los
abordajes o enfoques validos en nifos y adultos jovenes? Habran
de priorizarse los mecanismos fisiopatoldgicos responsables de los
fenotipos clinicamente significativos. Siendo la neurogénesis un
fendmeno prenatal, y aunque la actividad continte en el hipocam-
po y en las regiones que siguen produciendo neuronas destinadas
postnatalmente al bulbo olfatorio, y conseguida la terminacion de
la migracién neuronal, los enfoques més atractivos son los diri-
gidos a mejorar la diferenciacién neuronal y la formaciéon de si-
napsis. Por supuesto, la maduracion de las sinapsis y la mielini-
zacion de los axones son fendmenos eminentemente postnatales,
con modificaciones dinamicas en la funcién sinaptica a lo largo de
toda la vida. éQué genes relacionados con la sinapsis y qué meca-
nismos han de ser priorizados? Al revisar los estudios recientes
en modelos postnatales destacan varias posibilidades (39, 41-44,
56). Uno de estos genes es el DYRK1A, cuyos numerosos sustratos
y funciones relacionadas sugieren que desempefia un papel fun-
damental en la funcién sinaptica (56) (figura 1b). Por tanto, las
terapias que tengan como diana el reducir la expresion y actividad
de este gen pueden mostrar su utilidad. Hay otras posibilidades
atractivas como dianas de la terapia postnatal. Como se ha suge-
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rido en los tratamientos prenatales, es necesario centrarse en los
genes del HSA21 cuya sobreexpresion es responsable de los feno-
tipos neuronales: son los que han de servir como productivo punto
de partida.

Datos obtenidos a partir de estudios preclinicos y clinicos

Los estudios preclinicos y clinicos sugieren que los tratamientos
que tienen como diana el DYRK1A, la neurogénesis y los sistemas
de neurotransmisores pueden ejercer efectos beneficiosos sobre
las funciones cognitivas en el SD.

Tratamientos cuya diana es el DYRK1A. La normalizacion
de la dosis génica de DYRK1A en los modelos de ratéon Ts65Dn y
Dp16 mejord la memoria operativa (de trabajo) y la memoria en
contexto de miedo, y recuper6 la potenciacién a largo plazo (LTP)
en el hipocampo, que es una medicion del aprendizaje y memoria
a nivel celular (72, 73). Numerosos productos quimicos son can-
didatos para actuar sobre aspectos diferentes de la funciéon del
DYRKi1A: harmina, EGCG, INDY, BINDY, FINDY, Leucettina L41
y ALGERNON (ver 56, 74). La EGCG, una catequina presente en
el té verde que inhibe de manera no competitiva la actividad de la
kinasa DYRKI1A, fue utilizada para tratar a ratones Ts65Dn recién
nacidos, provocando un aumento en la neurogénesis postnatal y
un aumento de la inmunorreactividad de las proteinas sinapticas
(sinaptofisina y PSD95) en la corteza y el hipocampo, normalizan-
do estos parametros (58). En ratones adultos jévenes Ts65Dn (3
meses de edad), la EGCG afiadida al agua de bebida durante 30
dias mejor6 la memoria espacial y la memoria de reconocimiento
de objetos (75). Sin embargo, la administracién de la misma dosis
de EGCG para tratar a ratones mas jovenes (28 dias) durante 44
dias fracaso en la demostraciéon de beneficio alguno y fue asociada
con efectos perjudiciales en su esqueleto (76). Se llevd a cabo un
ensayo clinico piloto irrefutable en jovenes adultos con SD: a un
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grupo se le asign6 la EGCG (n = 13) y a otro el placebo (n = 16).
El tratamiento durante 3 meses evidencié mejoria en memoria
visual (75). De la Torre et al. (77) llevaron a cabo un estudio de
seguimiento en Fase II en los jévenes adultos con SD, asignados
aleatoriamente en un ensayo doble-ciego, controlado con place-
bo, para comparar la EGCG a la que se afiadi6 enriquecimiento
cognitivo (n = 43) con placebo mas enriquecimiento cognitivo (n
= 41). El grupo de EGCG mas enriquecimiento fue significativa-
mente diferente del grupo placebo a los 12 meses en los tests de:
(a) memoria visual inmediata (diferencias medias ajustadas de
los cambios a partir de la linea de base entre ambos tratamientos
= 6,23 [95% intervalo de confianza (CI), 0,31-12,14], un cambio
del 6,23% con respecto a la puntuacion completa de la escala), (b)
funcién ejecutiva (referida exclusivamente al control inhibitorio)
[diferencias medias ajustadas de los cambios a partir de la linea
de base entre ambos tratamientos = 0,48 (95% CI, 0,02-0,93),
un cambio del 3% con respecto a la puntuacién completa de la
escala], y (c) conducta adaptativa (referida a habilidades acadé-
micas funcionales) [diferencias medias ajustadas de los cambios
a partir de la linea de base entre ambos tratamientos = 5,49 (95%
CI, 2,13-8,86), un cambio del 7% con respecto a la puntuaciéon
completa de la escala]. Por tanto, los cambios fueron muy modes-
tos; ademas, los efectos sblo se apreciaron en una minoria de las
pruebas de evaluacion. El tratamiento fue seguro y bien tolerado
(77). La interpretacion de estas mejorias se ve oscurecida por el
hecho de que la EGCG fue combinada con enriquecimiento cog-
nitivo. Quizas, una limitacién atin mas significativa a la hora de
interpretar estos resultados sea el hecho de que las acciones de
la EGCG no se limiten a su acci6én sobre DYRK1A. Se necesitaran
nuevos estudios en ratones y en personas para demostrar su se-
guridad y eficacia, a poder ser con inhibidores de DYRK1A mas
especificos y potentes. No obstante, los actuales hallazgos avalan
el valor potencial de estos esfuerzos.
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Tratamientos cuya diana es la neurogénesis postnatal.
Se ha demostrado que la administracién de P7C3 (un aminopropil
carbazol) (78), la fluoxetina, o el litio recuperan la neurogénesis
postnatal y funciones cognitivas en ratones Ts65Dn (779). Se han
aprobado tanto la fluoxetina como el litio para otras indicacio-
nes en la clinica humana, y estd en marcha un ensayo clinico con
fluoxetina en el SD (EudraCT nimero 2011-001556-11).

Tratamientos cuya diana es la neurotransmisiéon. Ba-
sandose en los datos que demuestran que el cerebro SD tiene un
funcionamiento aberrante de los sistemas GABAérgico, glutama-
térgico y colinérgico, algunos estudios han tratado de comprobar
si la manipulacion farmacoldgica de estos sistemas se traduce en
un beneficio de la conducta.

Sistema GABAérgico. Los estudios en el raton Ts65Dn y otros
modelos murinos sefialan al aumento de la neurotransmisiéon GA-
BAérgica como responsable de la reducciéon de la LTP (80). La
administracion de antagonistas no selectivos GABA,, como es el
pentilenetetrazol (PTZ), recuper6 los déficit en LTP y memoria en
el raton Ts65Dn (81-83). Aunque los efectos ansiogénicos y pro-
convulsivantes del PTZ no favorecen su empleo en ensayos clini-
cos, se llevd a cabo un ensayo clinico (ACTRN12612000652875)
con este producto en jovenes adultos con SD (13-35 afios) para
evaluar sus habilidades cognitivas y conductuales antes y después
del tratamiento; los resultados no se han publicado todavia.

La administracion de un selectivo modulador negativo alos-
térico (NAM) de la subunidad a51A del receptor GABA, a rato-
nes Ts65Dn recuper6 la plasticidad sindptica en hipocampo y el
aprendizaje espacial, y aument6 la neurogénesis en hipocampo.
Se ensayo6 la eficacia del basmisanil, un NAM del receptor as
de GABA,, en un estudio doble ciego, controlado con placebo
(NCTo020224789). No se observaron efectos significativos en la
cognicién o en las conductas adaptativas (42). En el raton Ts65Dn
hay datos de que exista excitacion mediada por el receptor GABA,,
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en lugar de inhibicion, debida a alteraciones en el cotransportador
1 Na-K-CI (NKCC1). La bumetanida, un inhibidor de NKCC1 con
accion diurética, suprimi6 las corrientes excitadoras mediadas
por el receptor GABA, y recupero la LTP y los déficits de memoria
(85). Esta en marcha un ensayo clinico con bumetanida en nifios y
adolescentes con SD (EudraCT nimero 2015-005780-16).

Los estudios sobre la sefializaciéon del receptor GABA, en ra-
tones Ts65Dn mostraron un aumento de la sefalizacién, y que
compuestos que antagonizan la inhibicion mediada por GABA,
recuperaban la plasticidad siniptica y la memoria a largo plazo
(81). El incremento en la sefalizacion del receptor GABA, podria
ser debido a un aumento en la activacion subsiguiente a partir de
los canales de potasio que contienen la subunidad Kir3.2 (Girk2).
Las subunidades Kir3.2 son codificadas por Kcnj6, un gen murino
que también est4 presente en el HSA21. La normalizacién genética
del ntimero de copias de Kcnj6 restaurd la LTP en hipocampo y
la memoria a largo plazo (86). Los tratamientos que van dirigi-
dos a la neurotransmisién GABAérgica son prometedores, como
lo serian también los que van dirigidos a reducir selectivamente la
actividad KCNJ6.

Sistema glutamatérgico. Los enfoques dirigidos hacia la
transmisiéon glutamatérgica se han centrado en el receptor
N-metil-D-aspartato (NMDA). El tratamiento con la memantina,
antagonista del receptor NMDA, mejor6 varias pruebas relacio-
nadas con la cognicion en el raton Ts65Dn (39, 87). Un estudio
piloto en adultos jévenes con SD mostr6 que la memantina se
toleraba bien y conseguia una mejoria parcial del aprendizaje
(88). Esta en activo un estudio clinico de seguimiento para valo-
rar los efectos de la memantina en adolescentes y adultos con SD
(NCT02304302).

Sistema colinérgico. Aunque la neurotransmision colinérgica
juega su papel en el aprendizaje y la memoria (89), son relativa-
mente escasos los estudios que han probado compuestos colinér-



34 Capitulo |

gicos en los modelos de SD (ver 39). En ensayos clinicos, Heller
et al. (90, 91) llevaron a cabo un ensayo clinico no aleatorizado,
abierto, de 20 semanas con rivastigmina, un inhibidor de la coli-
nesterasa, en 11 nifios con SD. Mejor6 significativamente el len-
guaje expresivo y ciertas mediciones de la memoria y la atencion
(90), pero no se apreciaron mejorias significativas en los parti-
cipantes que eligieron recibir rivastigmina a largo plazo frente a
quienes decidieron interrumpir el farmaco tras el periodo inicial
del estudio (91). En otro estudio de 12 semanas, aleatorizado, do-
ble ciego y controlado por placebo, se emple6 donepezilo (otro in-
hibidor de la colinesterasa) en 123 jévenes adultos con SD de 18
a 35 afnos de edad. Las puntuaciones de las medidas de resultado
primario para la cogniciéon mejoraron significativamente sobre las
de lalinea de base tanto en el grupo donepezilo como en el control,
sin que hubiera diferencias significativas entre ambos grupos (92).
En otro estudio multicéntrico de 10 semanas, aleatorizado, doble
ciego y controlado por placebo, para valorar la eficacia y seguri-
dad del donepezilo en 129 chicos con SD (10-17 afios) y afectaciéon
leve a moderada de la cognicion, en el que se analizaron diversas
variables de la funcién cognitiva y de la conducta, no se detecto
beneficio alguno (93). No se constata actualmente ventaja alguna
en los tratamientos que incrementan los niveles de acetilcolina en
los nifos y adultos jovenes con SD.

Tratamientos cuya diana es el estrés oxidativo. Los es-
tudios realizados en el ratébn TS65Dn demostraron que el suple-
mento de a-tocoferol o de vitamina E mejoraba el estrés oxidativo
y conseguia mejorar la cogniciéon (94). Lockrow et al. (95) trataron
ratones Ts65Dn jovenes adultos con a-tocoferol y apreciaron una
mejoria en la memoria operativa, y atenuaron la patologia de la
neuronas colinérgicas septales. Los estudios realizados con a-to-
coferol y antioxidantes han fracasado en el intento de conseguir
mejorias en la cognicion de nihos y jévenes adultos con SD (ver
96). En un estudio en bebés con SD menores de 7 meses a los que
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se administr6 durante 18 meses una dieta completada diariamen-
te con antioxidantes, incluido el a-tocoferol, no se consigui6 resul-
tado beneficioso alguno en el desarrollo psicomotor o la adquisi-
cion del lenguaje. Los resultados no mejoraron con la adicion de
acido folinico. Hasta la fecha no se ha conseguido ninguna mejoria
clinica cuando se ha tomado como diana el estrés oxidativo, ni en
nifos ni en adultos. Quiza los estudios futuros se beneficien si se
definen mejor los origenes del estrés oxidativo y los tratamientos
que los abordan de manera especifica.

Dianas terapéuticas para la comorbilidad psiquiatrica

Pueden aparecer trastornos psiquiatricos conjuntamente con la
discapacidad intelectual. No tienen por qué estar necesariamente
ligados a la discapacidad intelectual (es decir, no tienen por qué
ser consecuencia obligada), por lo que han de ser considerados
como tratables.

Perspectiva general y fundamentos. Son frecuentes los
cambios en el estado de &nimo y en la conducta de las personas
con SD, que con frecuencia causan preocupacion en sus padres y
cuidadores (97). Si se consiguiera definir los cambios que se pro-
ducen en la estructura sinaptica de los circuitos que se muestran
activos en la regulacion del estado de animo, eso ayudaria a avan-
zar en su tratamiento. Pero son pocos los estudios en los modelos
murinos del SD que hayan abordado cambios en la conducta y el
animo y sus respuestas al tratamiento (ver 37). En cuanto al es-
tudio en modelos, la marcada prevalencia de las comorbilidades
psiquiatricas contrasta con la escasa investigacion centrada en los
tratamientos psicofarmacolégicos para el SD. Ciertamente, los da-
tos de que disponemos consisten principalmente de informes de
caso unico y series de casos. Solo hay publicados dos ensayos cli-
nicos aleatorizados y controlados sobre la conducta y el estado de
animo en el SD (98, 99).
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Datos obtenidos a partir de estudios clinicos. Los estu-
dios clinicos muestran que el trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad (TDAH), el trastorno de espectro autista (TEA), los
trastornos de animo, la psicosis y la regresion son comorbilidades
psiquiatricas con una cierta y diversa prevalencia en el SD.

Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad. La prevalen-
cia del TDAH en el SD oscila entre el 31y 43,9% (100). Capone et al.
(99) aportaron datos sobre la eficacia de la guanfacina para reducir
los sintomas del TDAH en nifios con SD. Teniendo en cuenta la pre-
valencia de la sintomatologia TDAH y su impacto sobre el funciona-
miento cotidiano, se echan en falta nuevos estudios sobre posibles
medicamentos que alivien este trastorno en la poblacion con SD.

Trastorno del espectro autista. La prevalencia de TEA en el SD
es del 7 al 19% (101). Constituye un reto el diagnéstico de TEA en
nifios con SD, en los que se superponen algunos de los sintomas
tipicos del TEA, como son las conductas repetitivas. De los datos
disponibles, se acepta que el tratamiento con risperidona reduce
las conductas disruptivas y las autolesiones (98).

Trastornos del animo. La prevalencia de los trastornos del ani-
mo en el SD oscila entre 0 y 11% (102, 103). El sintoma de depre-
si6bn mas frecuentemente observado en los adultos parece ser la
disminucioén del interés (104, 105). Los datos publicados muestran
que los antidepresivos y la terapia electroconvulsiva son eficaces
en los adolescentes y adultos jévenes con SD (106). No se ha abor-
dado la farmacoterapia en los trastornos bipolares en personas
jovenes con SD.

Psicosis. Dykens et al. (71) describieron una prevalencia de psi-
cosis del 35% en una muestra de adolescentes y adultos jovenes
con SD, sefialando que se veia mas frecuentemente en mujeres.
Los informes de caso nico y series de casos indican que los an-
tipsicoticos tipicos son ttiles por lo general, aunque muestran
problemas de tolerabilidad. Ha sido sefialada la utilidad de la ami-
triptilina (106).
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Regresion. Se trata de un diagnoéstico relativamente reciente, y
se refiere a una situacién que se caracteriza por una disminucion
en el lenguaje y en la actividad psicomotora, con pérdida de au-
tonomia y de las habilidades de la vida diaria; su comienzo suele
ser hacia el final de la decena (107). Son pocos los datos sobre los
tratamientos en la regresion y catatonia; algunos hallazgos sugie-
ren el posible papel de la inmunoterapia en la mejoria de sintomas
(106, 108). En cuanto a la psicofarmacoterapia, han de tenerse
presentes los problemas de los efectos secundarios y de tolerabi-
lidad. Se necesitan mas estudios que avalen los tratamientos real-
mente eficaces.

Imaginar un camino para descubrir dianas en el intento de
tratar anomalias en la cognicion y conducta en el sindrome
de Down

Considerando los miiltiples fracasos en los estudios sobre los
tratamientos en los ninos y jévenes adultos, proponemos que la
neurogénesis y la funcion sindptica postnatales son dianas impor-
tantes a considerar en los préximos estudios. En un programa de
investigacion que sea s6lido se ha de considerar a los genes que se
encuentren sobreexpresados, cuyos productos impactan de forma
demostrable sobre la neurogénesis postnatal, la estructura y fun-
cion de la sinapsis, o sobre ambas, en los modelos murinos y en los
sistemas de modelos humanos. Habria que trasladar esas observa-
ciones a tratamientos que tengan como diana especifica la expre-
si6n del gen, sus productos y las vias mediante las cuales partici-
pan, a base de probar los actuales productos o el descubrimiento
de otros nuevos, para someterlos a ensayos clinicos. Los actuales
datos sefialan como candidatos a DYRK1A, KCNJ6 (Figura 1b), y
posiblemente SOD1. Los inhibidores de DYRK1A que sean espe-
cificos y potentes pueden mejorar las posibilidades de éxito, y se
han de promover nuevos abordajes a KCNJ6 y el estrés oxidativo.
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De los datos obtenidos en sistemas de modelo sobre la alteraciéon
de la neurotransmision GABAérgica se deduce que pueden resul-
tar terapéuticas las medidas dirigidas a reconducir la senalizacion
de las vias GABAérgicas. Y si en el SD se aprecia el papel que los
cambios de la funcién inmune pueden ejercer sobre la cognicion,
puede sugerirse la bisqueda de productos que interfieran los ge-
nes que codifican receptores de interferén (109). Aunque no se
ha acertado hasta ahora en constatar algiin efecto provocado por
la accion sobre la transmision glutamatérgica y colinérgica, son
sistemas sobre los que se debe seguir investigando. Por tltimo,
dada la importancia de los trastornos de conducta, sera importan-
te continuar explorando y valorando la seguridad y eficacia de los
tratamientos actuales en este tipo de trastornos.

IV. DEFINIR LOS TRATAMIENTOS QUE IMPIDAN LA PRE-
SENCIA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER EN EL SIN-
DROME DE DOWN

La enfermedad de Alzheimer en el sindrome de Down

Las personas con SD tienen mayor riesgo de desarrollar enfer-
medad de Alzheimer (EA), estando presente la patologia® propia
de esta enfermedad practicamente en todas ellas hacia los 40 afios;

"Nota del Ed. Es preciso tener en cuenta que en espanol el término “patolo-
gia” es sinénimo de enfermedad. En la literatura médica inglesa, “pathology”
hace referencia a la visién del tejido obtenida en la anatomia patolégica, no
a la enfermedad en si. Por eso, en el caso presente hay que diferenciar esas
lesiones cerebrales observadas anatomopatolégicamente que acompafan a
la enfermedad de Alzheimer (placas amiloides, ovillos neurofibrilares), de la
enfermedad propiamente dicha que sélo se diagnostica cuando se inicia la
demencia. En el SD todos, a partir de los 40 afios, muestran las lesiones cere-
brales con mayor o menor extension, pero no todos desarrollan demencia o
la desarrollan afios mas tarde.
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la media de edad para el diagnostico de demencia es de 56 afios, y
mas del 80% se ven afectadas a la edad de 69 anos (8, 110-114). En
el SD, la copia extra del gen codificador de la proteina precursora
de amiloide (hAPP) es necesaria para que aparezca la EA (EA-SD).
La hAPP se encuentra altamente expresada en las neuronas del
sistema nervioso central. La proteina hAPP completa en su lon-
gitud (fl-hAPP) es la precursora de los péptidos -amiloides (Af)
que se acumulan en las placas amiloides. La demostracion abso-
luta de que el aumento de la dosis del gen hAPP es esencial para
el desarrollo de la EA-SD viene ofrecida por los datos de casos en
los que las personas que eran parcialmente trisbmicas en el HSA21
(es decir, portaban solo dos copias del gen hAPP) no mostraban
ni patologia ni demencia, incluso en edad anciana (115, 116). Se
ha asociado el aumento del ntimero de copias hAPP a algunos ca-
sos de EA familiar (117-119). A pesar de las muchas semejanzas
clinicas y patoldgicas entre la EA y la EA-SD (9, 14), deben ser
consideradas algunas diferencias en los mecanismos subyacentes
moleculares y celulares. Son muy evidentes los datos que abogan
por la formulacién de la hipétesis amiloide en la EA, segtin la cual
los productos de péptidos AP derivados de APP inducen la pato-
genia (120). Puesto que en el cerebro SD estan aumentadas las
especies AP, incluidas en las placas amiloides (121), es posible que
ocurran los mismos eventos patogénicos en la EA-SD. Sin embar-
g0, no esta claro si AP es el tnico producto APP implicado. De
hecho, en la EA-SD hay un aumento en los niveles de A junto con
un incremento en los niveles de otros productos APP. Ademas, la
EA surge en el contexto de una sobreexpresion de otros genes del
HSA21. En consecuencia, la hip6tesis amiloide de la EA es s6lo un
mecanismo mas para explicar el impacto del aumento de la dosis
génica APP en la EA-SD.

Todavia no se ha esclarecido de qué manera la dosis génica de
APP ocasiona la EA-SD, pero los estudios sobre la patogenia de la
EA sefialan varios mecanismos como posibles (120, 122, 123), que
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podrian ser inducidos. Algo importante, los estudios de sistemas
modelo in vitro e in vivo convergen con los estudios en material
humano al senalar que el incremento de copias del gen APP juega
un papel esencial (124, 125). Se ha examinado las posibles con-
tribuciones del aumento de los niveles de fl-hAPP, su fragmento
C-terminal de 99 aminoéacidos (B-hCTF) y los productos péptido
AP de fl-hAPP (126-133). Se ha comprobado el papel del B-hCTF
en la activaciéon de la GTP-asa pequena Rab-5, que ocasiona la
prolongacion de los endosomas tempranos (126, 128-130). Otros
productos APP, incluidos fl-hAPP y A, pueden contribuir tam-
bién al alargamiento de los endosomas (128), aunque esto no esta
confirmado (ver 127). La disregulacion del sistema endosémico
puede jugar un incisivo papel al comprometer el transporte axéni-
co de las sefales neurotroficas desplazado en los endosomas (126,
128). Sin duda, el trafico axénico de los endosomas portadores de
sefiales es esencial para mantener la funcién neuronal (ver revi-
siones en 127, 134). Tanto in vitro como in vivo, los endosomas
alargados por el incremento de la actividad Rabs, fueron menos
eficaces en el transporte de las sefnales neurotroéficas (124, 128). La
neurodegeneracion en un modelo de ratéon SD guardé correlacion
con las reducciones en el transporte endosémico mediadas por la
dosis génica del APP (124). En apoyo de una vinculacién entre el
aumento de la dosis de APP y la disfunciéon endosémica, un estu-
dio reciente mostro6 que al reducir fl-mAPP de raton y los fragmen-
tos C-terminales de ratén en el modelo Ts65Dn, se restablecian
los niveles normales de la actividad Rab-5, de la proteina tau, y se
restauraban los déficit en la activacién de los receptores TrkB del
factor neurotroéfico derivado del cerebro (135). Nixon et al. (126)
ampliaron recientemente estos y anteriores hallazgos mostrando
que, al forzar incrementos en la actividad de Rab-5, se conseguia
un alargamiento endosémico, reducciéon de la LTP, reduccién de la
sefializacion AKT, aumento de p-tau y degeneracion de las neuro-
nas coloinérgicas del prosencéfalo basal. Tomados en su conjunto,
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los datos sugieren la posibilidad de que fenotipos propios de la EA
en la EA-SD estan vinculados a la disfuncion del sistema endoso-
mico. Se necesitan mas estudios para dilucidar de qué modo los
productos APP actian para inducir la patogenia.

Prevenir y tratar la enfermedad de Alzheimer en quienes
tienen sindrome de Down: enfoques actuales y futuros, y
tiempos oportunos.

Puesto que el aumento de la dosis del gen APP es necesario para
que aparezca la EA-SD, un enfoque 16gico para prevenirla seria
conseguir reducir a la normalidad los productos surgidos de APP.
El mRNA del APP podria ser atacado especificamente por un oli-
gonucle6tido antisentido o mediante siRNAs. Tratamientos con
moléculas pequenas para reducir la traslacion del mRNA hacia
fl-hAPP, como se ha descrito recientemente (135), puede resultar
atil. La ruptura de fl-hAPP por la -secretasa (BACE) produce el
B-hCTF; y la posterior ruptura de B-hCTF por la y-secretasa origi-
na el péptido AP (123). Los inhibidores de BACE reducen los ni-
veles de B-hCTF, pero los recientes ensayos clinicos que utilizaron
inhibidores de BACE en la EA fracasaron debido a su inutilidad,
o a la toxicidad, o a ambas; algunos pacientes empeoraron el de-
clive cognitivo (137-139). Una medida alternativa para reducir la
presencia de péptidos A toxicos utiliza a los moduladores de la
y-secretasa (GSMs) que, al acelerar la actividad de la enzima, re-
ducen los niveles de AB42 y AB40 (140). En estudios preclinicos en
ratones PSAPP, candidatos GSM redujeron los niveles de ambos
péptidos en plasma y cerebro e impidieron la deposicion de placas
en ratones jovenes (141).

Por 4ltimo, se puede actuar sobre los péptidos A y oligbmeros
toxicos utilizando la inmunoterapia. En estudios actualmente en
activo en personas con EA, estan siendo analizados varios anti-
cuerpos monoclonales (136), uno de los cuales ha sido aprobado
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recientemente por la FDA. Dada la alta incidencia de angiopatia
amiloide en el SD (10), la vinculacién entre el amiloide vascular
y las anomalias de imagen relacionadas con el amiloide (ARIAS)
(142), y el aumento significativo de ARIAs en los tratados con al-
gunos anticuerpos monoclonales frente al AP (143), ha de tenerse
mucha precaucién con respecto a estos tratamientos en quienes
tienen SD. De manera ideal, habran de usarse solamente una vez
que se haya demostrado que son seguros y eficaces en ensayos cli-
nicos cuidadosamente controlados, en personas con SD en riesgo
de desarrollar la EA. Utilizando un enfoque diferente, también de
tipo inmune, se ha terminado recientemente un ensayo en fase Ib
con una vacuna frente a AB en adultos con SD; se espera proxi-
mamente un informe sobre los hallazgos, pero los datos de que se
dispone, ya publicos, indican su seguridad y tolerabilidad.

Los datos sobre el aumento de la activaciéon de Rabs y la disfun-
cion ribosémica sugieren que también puede resultar beneficioso
el reducir los niveles de Rabs, posiblemente mediante oligonu-
cledtidos antisentido. Por tltimo, y en el contexto de la disfunciéon
endosémica, DYRK1A surge de nuevo como posible diana. Cierta-
mente, entre sus sustratos se encuentran el fl-APP y la presenili-
na. La presenilina es un componente del complejo y-secretasa que
rompe los CTFs de la fl-hAPP; la romper el B-hCTF, este complejo
produce AB. Ademéas, DYRK1A afecta a numerosas proteinas im-
plicadas en la regulacién de la endocitosis (56) (Figura 1 c).

Se han descrito estudios sobre otros posibles tratamientos para
la EA-SD. El ELNDoo5, o esciloinositol, tiene efectos antiagre-
gantes sobre el amiloide, un hallazgo que impuls6 a realizar un
ensayo clinico Fase II de 4 semanas, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo en 23 adultos con SD entre 18 y 45 afios
que no tenian demencia. El tratamiento fue seguro, pero el nime-
ro pequeno de participantes y la corta duraciéon pueden haber con-
tribuido a la ausencia de efectos sobre las mediciones de cognicion
y conducta (144).
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Atendiendo a la pérdida de neuronas colinérgicas y los efectos
positivos en la EA, se llevaron a cabo ensayos con los inhibido-
res de la colinesterasa donepezilo, rivastagmina y galantamina en
adultos con SD. Los trabajos evaluados por Cochrane Database of
Systematic Reviews incluyeron sélo los ensayos aleatorizados y
controlados con placebo. Fue probado el donepezilo en un estudio
pequeiio (n = 30), de 24 semanas, en la EA-SD. Los efectos adver-
sos (diarrea, insomnio, niuseas y fatiga) fueron mas frecuentes
en el grupo donepezilo. Aunque se sugirié que consiguiera cierto
beneficio, no se apreciaron diferencias significativas en los resul-
tados referidos a la cognicion y la conducta (145). Ninguno de los
ensayos realizados con rivastigmina o galantamina cumplieron los
criterios para su evaluacion (146, 147). Hanney et al. (148) exami-
naron otro fAirmaco que se utiliza para tratar la EA: evaluaron los
efectos de la memantina en un ensayo aleatorizado, doble-ciego,
controlado con placebo en 173 pacientes con SD mayores de 40
afios durante 52 semanas. No se aprecié mejoria en los resulta-
dos cognitivos o funcionales. Por consiguiente, los beneficios de
los inhibidores de la colinesterasa y la memantina que se obser-
van en la EA no han podido ser confirmados en las personas con
EA-SD. Ciertas observaciones sobre la pérdida de neuronas del lo-
cus coeruleus (de naturaleza noradrenérgica) en el ratéon Ts65Dn
motivaron realizar estudios sobre la recuperaciéon de los niveles
de noradrenalina y su correspondiente sefializacién mediante
L-treo-3,4-dihidroxifenilserina (L-DOPS) / carbidopa y farmacos
agonistas f-adrenérgicos; ambos recursos son capaces de revertir
los déficit contextuales de aprendizaje (125). Hasta donde sabe-
mos, ningln ensayo clinico en ancianos con SD se han realizado
para estudiar la eficacia de estos productos.

Centrandose en el estrés oxidativo, se realiz6 durante 2 afios
un estudio aleatorizado, doble-ciego, controlado por placebo en 53
personas con EA-SD que recibieron por via oral una combinacion
de a-tocoferol, 4cido ascorbico y acido a-lipoico. El tratamiento
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fue bien tolerado pero no se advirti6 mejoria ni en la cognicién ni
en la velocidad de declive (149). Igualmente, en un ensayo en adul-
tos con SD mayores de 50 afios tratados con a-tocoferol durante
3 aflos no consiguioé enlentecer la progresion del declive cognitivo
(150).

De modo ideal, deberia iniciarse el tratamiento del la EA-SD
antes de que comenzara algun trastorno (es decir, una prevenciéon
primaria). La aparicion reciente de biomarcadores clinicos pue-
den favorecer una intervenciéon temprana (151-153). Es de desta-
car que estos hallazgos recientes sobre biomarcadores sugieren
que la progresion de la enfermedad guarda relacion con la edad
(154), lo que va a permitir realizar ensayos en los que se reclute a
las personas sobre la base de la edad, consiguiendo cohortes em-
parejadas segin la etapa en que se encuentre la enfermedad. Los
ensayos clinicos requieren mediciones precisas y sensibles de la
cognicion. Los actuales avances son prometedores (155), pero sera
esencial disponer de mediciones validadas. Aun cuando no debe-
mos subestimar los problemas para realizar ensayos clinicos en la
EA-SD, la elaboracién de nuevas formas de medicién y la capaci-
dad de reunir cohortes dispuestas para el ensayo resultan alenta-
doras. Ayudara mucho el disponer de nuevos disefnos del ensayo
clinico, y la insistencia en conseguir tratamientos con un perfil de
toxicidad favorable a largo plazo.

V. RESUMEN Y CONCLUSIONES: UN PASO ADELANTE EN
LOS TRATAMIENTOS PARA EL SINDROME DE DOWN

Aunque no se han aprobado tratamientos dirigidos especifi-
camente para el SD, nuestra revisién sefiala varios avances que
marcan su futura terapéutica. El creciente conocimiento del pa-
norama genético del SD, la disponibilidad de mejores sistemas de
modelos en roedores y humanos, y el desarrollo de tratamientos
que se dirijan a los genes y sus mecanismos de una manera es-
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pecifica, hacen prometedora la perspectiva de descubrir nuevas
formas de tratamiento. Es ineludible comprender que el aumento
de la expresion de especificos genes del HSA21 resulta indispen-
sable para que aparezcan determinados fenotipos propios del SD;
eso refuerza el argumento para llevar a cabo en los sistemas de
modelos aquella investigaciéon que tome como dianas a los genes
en los que se ha demostrado que su sobreexpresiéon contribuye
definitivamente a los fenotipos. Hay un reparo: la normalizaciéon
de la expresion de esos genes puede resultar ineficaz si ya se han
desencadenado algunas consecuencias que son irreversibles. Este
reparo puede ser especifico para un determinado gen pero todavia
no ha sido adecuadamente comprobado. De ahi se deduce que de-
bemos aplicar el tratamiento lo mas tempranamente posible. En
cuanto a la utilizaciéon de los actuales tratamientos sintométicos
que se estan prescribiendo a personas con SD, es indispensable
que se compruebe claramente el grado de su eficacia y de su tole-
rabilidad a largo plazo.

Ala hora de suscribir nuevos tratamientos, recomendamos: (a)
desarrollar sistemas de medida del crecimiento del cerebro duran-
te el periodo fetal; (b) desarrollar sistemas de medicion especificos
para el SD, para evaluar la cogniciéon y la conducta a lo largo de
la vida; (c) descubrir biomarcadores de la funcién cerebral en el
SD; (d) reunir cohortes suficientes para estudiar la historia natural
tanto de las personas jovenes como de las adultas; (e) constituir
centros de excelencia clinica e investigadora para el SD; (f) incre-
mentar el nimero y utilidad de los sistemas de modelos, inclui-
dos los primates no humanos; y (g) implicar a la academia y a la
industria en el descubrimiento de tratamientos y en el disefno de
ensayos clinicos. Estas proximas etapas nos han de introducir en
una nueva era de tratamientos eficaces para el sindrome de Down.
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CONSIDERACIONES Y GLOSA SOBRE EL ARTICULO
DE BARTESAGH]I, VICARI'Y MOBLEY

Jesus Florez'

Perspectiva. El resumen escrito por Bartesaghi, Vicari y Mo-
bley, que figura al comienzo de su articulo-revision, no puede ser
mas simple e inexpresivo. Oculta la exposicion enciclopédica que
a continuacion va a describir sobre: a) los fundamentos bioldgicos
en los que se asienta el sindrome de Down (SD), b) un anélisis
independiente y objetivo de los fracasos de la actual terapia farma-
colbgica, y ¢) una visién anticipatoria de posibles propuestas far-
macoldgicas que sean capaces de acertar en las dianas maés criticas
de una biologia ciertamente compleja. Como los propios autores
indican, se centran exclusivamente en las areas de la cogniciéon y
la conducta, y logicamente restringen su analisis a los procesos
neurobiologicos que tienen lugar en el cerebro. Debe senalarse,
sin embargo, que un reciente estudio sefiala el deseo de los pa-
dres de hijos con SD de que la investigacion abarque también a las
otras alteraciones patologicas que suelen acompanar al sindrome
de Down, y no sélo a los problemas cognitivos (White et al., 2021).

La revision acota dos etapas fundamentales: la inicial o de neu-
rodesarrollo prenatal y postnatal en edades tempranas, y la final o
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de neurodegeneraciéon. Huelga decir que se cifie a lo estrictamente
biolégico y no aborda la otra cara de las intervenciones terapéuti-
cas, precisamente las que hasta el momento presente han demos-
trado tener una mayor eficacia: las propuestas y soluciones educa-
tivas en su més amplio sentido. Ellas han sido capaces de mejorar
la cognicion, la conducta y la calidad de vida (en su sentido més
intimo y relacional) de las personas con sindrome de Down hasta
términos que hace medio siglo parecian inalcanzables.

Larealidad biol6gica. Los autores parten en su exposiciéon de
una realidad que es critica y constitutiva del “sindrome de Down”:
la presencia anomala de un cromosoma extra perteneciente al par
21. Un cromosoma contiene genes y material cromatinico que de-
sarrollan una determinada actividad, ejecutan algo; es decir, se
expresan. Por consiguiente, si hay un cromosoma de mas habra
un exceso de actividad de sus genes. Eso es lo que se llama exceso
de carga génica. Y se expresaran més: es lo que llamamos sobreex-
presion. Cuanto acontezca después para dar forma a las anomalias
organicas que observamos en el sindrome de Down —sus fenoti-
pos— tiene su raiz, su origen, en esa sobreexpresion.

Que todo se inicie en el cromosoma 21 no significa que todo
lo que vemos en el sindrome de Down sea consecuencia directa y
unica de él. La accién de los genes del 21 trasciende a ese cromo-
soma en que se alojan porque compromete, en mas o en menos, a
las acciones de otros genes presentes en otros cromosomas. En de-
finitiva, pues, las consecuencias traducidas en la aparicion de un
fenotipo derivan de la actividad conjunta de genes del cromosoma
21y de otros cromosomas.

Pero hay otro aspecto que ha sido poco analizado todavia. El
estudio del ntcleo de neuronas del hipocampo mediante micros-
copia electronica en el modelo de ratén Ts65Dn ha mostrado pro-
fundos cambios en la arquitectura del ntcleo; es decir, basta que
haya un cromosoma de mas para que la disposicién de los elemen-
tos propios del niicleo (cromatina, nucléolos, cuerpos de Cajal)
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cambien su posicién y aparezca una desestructuracion de todo el
conjunto nuclear con sus correspondientes consecuencias (Puen-
te-Bedia et al., 2021). Por consiguiente, a la sobreexpresion de la
carga génica se suman otros factores que influyen en la distorsiéon
de los inicios y secuencias del desarrollo cerebral.

Como ha quedado expuesto, la revisiéon concentra su anélisis en
el cerebro y, l6gicamente, en las etapas mas tempranas de su de-
sarrollo, desde el inicio y multiplicaciéon de las células precursoras
de las neuronas, afectadas ya en las primeras semanas del feto,
pasando por su diferenciacién migraciéon y pleno desarrollo de las
dendritas y sus espinas, los axones y su mielinizacion, y el estable-
cimiento de los contactos sinapticos, tanto en el periodo prenatal
como postnatal. Los datos que aporta sobre las deficiencias, tanto
en tejido humano como en los modelos animales y humanos de
SD, son ampliamente confirmados; si acaso, se echa en falta la re-
ferencia al primer estudio que describi6 las anomalias en el desa-
rrollo de las espinas dendriticas en el cerebro de una niha de afho
y medio con SD, publicado por el espafiol Marin-Padilla (1976).

La perspectiva de un tratamiento farmacoloégico. A la
hora de centrar los objetivos de esta revisién, que intenta ofre-
cer la actual perspectiva de posibles tratamientos farmacolégicos,
cobra toda su importancia su afirmacién de que “(a) todas las
manifestaciones en el SD son debidas a la presencia de una copia
extra de uno o mas genes o elementos reguladores presentes en el
HSA21, (b) los consiguientes cambios inducidos en el ambiente
genético son complejos”. En consecuencia, identificadas las mo-
léculas “diana”, por complejo que haya sido el mecanismo por el
que hayan surgido, hacia ellas habran de ser dirigidos los dardos
farmacologicos.

El valor de los modelos. La generacion y elaboracién de mo-
delos de trisomia 21 sobre los que poder manipular libremente en
el laboratorio han sido el eje alrededor del cual ha sido posible
conocer los complejos mecanismos moleculares que terminan en
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la apariciéon de una anomalia. Del ratén trisdémico se han hecho
multiples variantes que permiten circunscribir la participacion de
los genes. Para comprenderlas mejor y conocer sus aplicaciones
es recomendable la lectura de Rueda et al. (2015). Un nuevo mo-
delo en rata ha sido recientemente incorporado, el TcHSA21rat,
que acrecienta la similitud fenotipica al SD humano (Kazuki et al.,
2022).

Los modelos experimentales humanos se basan en el aislamien-
to, produccion y mantenimiento de células obtenidas de tejido hu-
mano con SD. Son productos genuinos sometidos a las fuerzas de
la trisomia. Por ejemplo, a partir de células madre humanas pluri-
potentes SD, se las puede inducir para que se desarrollen en la li-
nea de células nerviosas y analizar en ellas sus peculiaridades: son
las hiPSC-SD. O se pueden obtener células neurales progenitoras a
partir de la corteza cerebral de fetos con SD: son las NPCs. En ellas
se analizan las etapas de proliferacion y diferenciacién de la célula
para convertirse en neurona: neurogénesis. De las hiPSCs se estan
produciendo pequefios brotes u organoides cerebrales humanos
que permiten, entre otros objetivos, visualizar cambios estructu-
rales importantes.

A la basqueda de los genes responsables y el hallazgo
de dianas. Basdndose en multiples estudios realizados con todo
este material en diversos laboratorios, los autores describen muy
sistematizadamente las principales anomalias que aparecen en
etapas muy tempranas del desarrollo fetal y postnatal en los cere-
bros SD. Y posteriormente seleccionan los genes cuyos productos
de expresion parecen estar implicados con mayor probabilidad en
la génesis de esas anomalias. Una vez seleccionados, se hace pre-
ciso seguir su rastro; es decir, identificar la serie de moléculas que
se van originando en una cadena hasta llegar a la que es respon-
sable final de perturbar una funcién fisiolégica normal, como por
ejemplo la producciéon de nuevas neuronas, o su desplazamiento,
o la generacién de sus prolongaciones, etc. Una de esas moléculas
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puede ser la diana elegida hacia la cual se dirigir4 el producto que
pueda rehabilitarla para recuperar la funcién.

Los genes seleccionados en el cromosoma humano 21 (en ade-
lante HSA21), por haber sido considerados especialmente respon-
sables de las alteraciones cerebrales, son DYRK1A, APP, RCAN1
y OLIG1/2. Un pequeho inciso: convencionalmente, las siglas en
letra cursiva indican el nombre del gen y las siglas en letra romani-
ca refieren el del producto originado por la accién de ese gen; por
ejemplo, en el primero de los genes propuestos, el gen DYRK1A
es responsable de la produccion de una proteina que actiia como
enzima y se llama DYRK1A. Las siglas en maytuscula se refieren
al gen humano (DYRK1A); en mintscula, al gen homologo en el
raton (DyrkiA).

Por tanto, buena parte de la exposicion se concentra, desde la
perspectiva de la sobreexpresion de esos genes, en el anélisis de
sus actividades, las vias moleculares a las que da lugar, y sus impli-
caciones en las anomalias de la formacion y funciones del cerebro
a lo largo de esas diversas etapas de la vida que son el principal
objeto de la revision. Y correlativamente, expone los productos
presentes y futuros utilizables para actuar sobre esas dianas que
se han mostrado especialmente comprometedoras o vulnerables.

Otra parte de la revision se centra, ya no en los genes, sino en los
resultados finales de su sobreexpresion. Concretamente, la diana
sobre la que actuar con farmacos es ahora la neurotransmision, es
decir, la transmision que se lleva a cabo en las sinapsis, de neuro-
na a neurona, mediante la liberacién y accion de agentes quimicos
que llamamos neurotransmisores.

Todo este rico conjunto de procesos queda ilustrado en una ex-
cepcional figura que agrupa y sintetiza las descripciones y propues-
tas de los autores. De hecho, el pie de la figura alcanza una muy
poco frecuente extensiéon en su necesidad de desgranar y explicar
el contenido de las im4genes. Es muy técnica. En ella se aprecian
los principales procesos y los genes implicados en las tres etapas
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de la vida que son el principal objeto de la revision: el periodo pre-
natal, la ninez y adolescencia, la adultez en su fase mas madura.

A vueltas con el gen DYRK1A. De los genes elegidos, des-
taca la importancia que adquiere el gen DYRK1A. ¢Por qué? Es el
responsable de la sintesis de la enzima tirosina kinasa de especifi-
cidad dual; esta enzima tiene la funcién de favorecer la fosforila-
cion (incorporaciéon de grupos fosfato) de muchas proteinas, con
lo cual modifica sustancialmente la actividad de estas proteinas
que han de funcionar en multitud de procesos celulares a lo lar-
go de toda la vida: por eso la vemos implicada desde los procesos
tempranos de la neurogénesis y formacion de sinapsis hasta la ac-
tividad patologica propia de la enfermedad de Alzheimer, tal como
se aprecia en la figura 1 de la revisién aqui comentada.

Pronto se vio en los modelos animales que la sobredosis génica
de DYRK1A alteraba los procesos de desarrollo cerebral y cogni-
cion. Por eso, a la hora de intentar mejorar la problematica més
extendida en el sindrome de Down, la relacionada con la cogniciéon
y la conducta, los estudios se dirigieron a lo que puede ser una
de sus raices: reducir la sobreexpresion de DYRK1A. El camino
elegido fue contrarrestar la actividad de la enzima DYRK1A, esa
era la diana. De los posibles productos inhibidores, el seleccionado
fue la epigalocatequina galato (EGCG), un producto natural que
se encuentra en el té verde, con el cual se han llevado numero-
sos estudios en modelos animales y en un ensayo clinico, dividido
en dos fases, en jévenes adultos con SD (Downciclopedia, 2008,
2010, 2017).

Dada la singularidad de este tinico estudio clinico que fue rea-
lizado en Barcelona, bien disenado, los autores de esta revision lo
analizan con detalle y concluyen: “ los cambios fueron muy mo-
destos; ademas, los efectos sélo se apreciaron en una minoria de
las pruebas de evaluacion. El tratamiento fue bien tolerado. La
interpretacion de estas mejorias se ve oscurecida por el hecho de
que la EGCG fue combinada con enriquecimiento cognitivo. Qui-
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zas, una limitacién ain més significativa a la hora de interpretar
estos resultados sea el hecho de que las acciones de la EGCG no
se limiten a su accién sobre DYRK1A”. Cabe senalar la distinciéon
o incongruencia que se aprecia entre la realidad de los limitados
resultados, escrupulosamente descritos en el articulo original, y la
intensa promocion del producto utilizado y rapidamente comer-
cializado con que fueron difundidos, especialmente en Espafia e
Hispanoamérica, ante una audiencia siempre avida por encontrar
el “remedio” de su hijo con SD. Dada la indudable implicacion del
gen DYRKI1A, es de desear que productos mucho mas selectivos y
especificos capaces de controlar la actividad DYRK1A sean some-
tidos a ensayos clinicos bien disefiados y realizados.

El protagonismo del gen APP. Otro dato a destacar es la
implicacion del gen APP, ya en las primeras etapas del desarro-
llo cerebral. Son cientos los estudios sobre el papel de la proteina
APP y sus derivados en la génesis y evolucion de enfermedad de
Alzheimer (EA) en el SD, como se aprecia en la propia revision.
Mucho menor ha sido la atencién prestada en las etapas del de-
sarrollo neurogénico pese a que se conozca su accion perturbado-
ra, la cual se prolonga incluso durante la nifiez y adolescencia por
su capacidad de alterar la evolucion normal de la cognicién. Esto
puede tener enorme importancia, dado el esfuerzo investigador
que se esta realizando para encontrar productos que controlen la
exagerada presencia de la APP en el SD, con el fin de impedir la
evolucion hacia la EA. Significaria que, segiin fuera el mecanismo
de accion del producto, podria adelantarse su aplicacion a etapas
muy tempranas.

Mas alla de los genes: la neurotransmision. La revision
que vamos comentando da un quiebro: aborda el final de un hilo
patogenético que se inicia en la sobreexpresion de unos genes y
termina en la presencia y actividad de los sistemas de neurotrans-
mision. La diana ya no es el gen sobreexpresado sino el resultado
final, el sistema neurotransmisor. Lo que méas sorprende en este
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apartado es la disociacion entre los resultados esperanzadores ob-
tenidos por los farmacos en la cognicién de los modelos animales
y la pobre o nula respuesta en los ensayos clinicos en personas
con SD. Este hecho es motivo de preocupacion y ya venia siendo
advertido desde hace afios (ver Hart et al., 2017). La revision ofre-
ce datos sobre estudios clinicos de faArmacos en el SD que afectan
a diversos sistemas (GABAérgico, serotonérgico, noradrenérgico,
colinérgico, glutamatérgico), aun cuando en su figura 1 se centra
en el sistema GABAérgico, por las especiales caracteristicas de sus
receptores, en especial el GABA,.

A partir de estudios preclinicos en ratones trisdbmicos que mos-
traban mejoria del aprendizaje y de la memoria con un antago-
nista GABA, (Fernandez et al., 2007) y un modulador alostérico
negativo (agonista inverso) del receptor GABA,-a5 (Martinez-Cué
et al., 2013), se han investigado el pentilenetetrazol (PTZ) y el bas-
misanil (desarrollado por Hoffman-La Roche) en ensayos clinicos
para ver posibles efectos pro-cognitivos debidos al antagonismo
(PTZ) o al agonismo inverso (basmisanil) en el receptor GABA,.
El PTZ ya habia sido aprobado por la FDA americana para el tra-
tamiento de diversos trastornos cognitivos. A altas dosis produce
convulsiones en modelos animales por lo que la FDA revoc) su
aprobacion. El PTZ esta siendo analizado actualmente para ver si
incrementa la cognicion en personas con sindrome de Down. Un
estudio controlado con placebo en adolescentes y jovenes adultos
(13-35 afios) estd investigando los posibles efectos pro-cogniti-
vos (lenguaje, funcién ejecutiva y conducta adaptativa) del PTZ
administrado durante 12 semanas (COMPOSE - Australian New
Zealand Clinical Trials Registry ID ACTRN12612000652875).
Los resultados del estudio no se han publicado todavia. El bas-
misanil fue investigado en dos estudios multicéntricos de fase 2,
randomizados, doble-ciego y controlados con placebo, dirigidos
a analizar su capacidad de mejorar la cognicion en el sindrome
de Down; el tratamiento fue para adolescentes y adultos de 12-
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30 afios y durd 26 semanas (Estudio Clematis, ClinicalTrials.gov
identifier NCT020224789), y para poblacion pediatrica de 6-11
afios (ClinicalTrials.gov identifier NCT02484703). Pese a los muy
prometedores resultados en los estudios preclinicos, los resulta-
dos no publicados del estudio Clematis mostraron que basmisanil
no ejercié un impacto significativo ni sobre la cognicion ni sobre
la conducta adaptativa en los adolescentes y jovenes adultos con
sindrome de Down, lo que llev6 a interrumpir el estudio en la po-
blacién pediatrica (Clematis, 2016). La posibilidad de actuar far-
macologicamente sobre los receptores GABA, se encuentra toda-
via sin explorar.

En cuanto a la intencién de mejorar la transmision glutama-
térgica con el fairmaco memantina, mencionada en el articulo de
revision y, de ese modo, favorecer algunos aspectos de la cogni-
cion, es preciso completar la informacion alli expuesta porque los
resultados del ensayo clinico citado como no terminado acaban de
ser publicados. El estudio aleatorizado, doble-ciego y controlado
con placebo de Costa et al. (2022) se realiz6 en 160 adolescen-
tes y jovenes adultos con SD (15 a 32 afios). La memantina fue
administrada a la dosis de 10 mg dos veces al dia durante 16 se-
manas; es la dosis que habitualmente se emplea para tratar a los
pacientes con EA. La evolucién cognitiva fue evaluada y vigilada
por una bateria de test sensibles. La memantina fue bien tolerada
pero no se aprecié modificacion alguna en la funcién de memoria
dependiente de hipocampo (California Verbal Learning Test-II).
Lo maés llamativo fue que los niveles de memantina alcanzados en
sangre fueron inferiores a los que se alcanzan en el tratamiento
de la EA, en pacientes que no tienen SD, por lo que podrian ser
subterapéuticos, insuficientes para ejercer los debidos efectos.
Esto abre la posibilidad, ademas, de pensar que el SD interfiere
la cinética de la memantina (su absorcion, distribucién, metabo-
lismo, eliminacién). De hecho, los autores realizaron un estudio
post-hoc limitado a los pacientes en los que la memantina habia
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alcanzado la concentracién en sangre considerada terapéutica; en
el anélisis, la actividad cognitiva de ese grupo superé a la obtenida
en el grupo placebo. Se mantiene, pues, la duda sobre el efecto
de la memantina en el SD, y se abre la necesidad de analizar por
qué dosis aparentemente correctas de un firmaco no alcanzan los
niveles plasméticos necesarios para ejercer su pleno efecto en el
SD. Lo observado con la memantina bien podria suceder con otros
farmacos; se impone, pues, la necesidad de analizar la influencia
del SD sobre las caracteristicas farmacocinéticas de los farmacos.

¢Por qué fallan tanto los intentos farmacoldgicos? Son
muchas las cuestiones que se plantean ante una realidad bien com-
probada: la frecuencia con que farmacos que mejoran determinadas
cualidades cognitivas y sus sustratos biologicos (celulares y funciona-
les) en el modelo animal fracasan en su intento de conseguir similares
resultados en la especie humana. Las respuestas son multiples. Entre
otras: la evidente discordancia entre la biologia y circunstancias del
modelo animal y las del ser humano; la ineludible heterogeneidad de
la muestra humana sometida al ensayo clinico; la méas bien corta du-
racion de la administracion; el posible desacierto en la eleccion de los
objetivos primarios y sus mediciones para juzgar la eficacia del pro-
ducto; la posibilidad de que, una vez ejecutada la accién del gen y sus
productos sobre el cerebro humano, las consecuencias permanezcan
estables y ya no sean reversibles.

Terapéutica farmacoldgica prenatal y postnatal tempra-
na. Esta dltima posibilidad planea en la mente de los autores de la
revision en el capitulo anterior, cuando abordan de manera expresa
el tema de la terapéutica farmacologica prenatal e inmediata postna-
tal. Si el problema inicial y origen de posteriores incidencias es el fallo
en la neurogénesis y sus irreversibles consecuencias por la excesiva
carga génica de determinados genes, sera preciso atajarlo en su raiz,
aplicando productos capaces de controlar la hiperactividad del gen y
lleguen al feto en las etapas oportunas. O si son otros los mecanismos
que perturban el buen funcionamiento del ciclo celular responsable
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de la neurogénesis y posteriores procesos de diferenciacion neuronal y
glial, se aplicaran fArmacos que pueden resolverlos (posible caso de la
fluoxetina, litio, etc.). O si hay un precoz desequilibrio en los procesos
de neurotransmision sinaptica, se administrara a tiempo el remedio
que reequilibre dichos sistemas. En definitiva: anticipar el tratamien-
to antes de que sea tarde. Huelga decir que el método mas sencillo
de que el producto en cuestion llegue al feto ha de ser a través de la
madre.

El planteamiento, desde luego, no es nuevo. Claramente lo ex-
pusieron de Wert et al. (2017) hasta el extremo de afirmar: “Si se
comprueba que la terapia fetal en el SD es eficaz y es segura, las
mujeres que tienen un feto con SD y han decidido no abortar, pue-
den tener la obligaciéon moral de utilizar esta opcién”. Los autores
de la presente revision expresan su pensamiento:

“Mediante las pruebas de cribado prenatal, es posible
identificar los fetos con SD, lo que abre la posibilidad de realizar
ensayos clinicos durante el embarazo. Sin embargo, el posible
tratamiento origina importantes preocupaciones éticas. ¢Es ético
tratar a una persona durante el periodo fetal? Considerando que
el feto es vulnerable, las terapias estarian justificadas éticamente
s6lo en el caso de que no haya impedimentos en términos de
seguridad (p. €j., teratogenia y toxicidad), se compruebe que
aportan una posible eficacia con respecto a la mejoria de la salud
y de la calidad de vida de la persona tratada, y sean seguros y
tolerables para la madre. Pero ¢quién representa al feto en la
decision de si se le administra el tratamiento o no? ¢Son sé6lo
los padres, o serd necesario asignar un representante del feto?
¢Es ético administrar a madres embarazadas un tratamiento
del que no se benefician directamente? Estas y otras cuestiones
exigen una profunda discusién. Aun cuando es mucho lo que
resta por aprender sobre los beneficios que podrian aportarse

en un tratamiento prenatal, creemos que es llegado el momento,
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ya maduro, de convocar un anélisis de amplio recorrido sobre la
ética, un anélisis que involucre a la comunidad SD (asociaciones
de padres y profesionales), a los investigadores que estudian el

SD, a los profesionales de la ética, y a la sociedad en su conjunto.”

El experto en bioética Amor Pan (2017) considera prematura
en el momento actual la realizacion de los necesarios ensayos cli-
nicos en el periodo prenatal y pide seguir reflexionando sobre esta
problematica. No deja de ser interesante la aparicion de la figura
de “representante del feto” ante la perspectiva de que reciba un
farmaco que puede beneficiarle; ¢éno deberia existir también ante
la perspectiva de ser destruido por un aborto voluntario?

La comorbilidad psiquiatrica. Dentro de la terapéutica
farmacologica en el adolescente y el adulto, los autores abordan
la problematica de la comorbilidad psiquiatrica. A mi juicio es la
parte mas débil de la revision, tanto por la breve exposicion de
las raices patogénicas como por las soluciones farmacolégicas que
ofrecen. Se echa en falta la vision de la psiquiatria y la psicofar-
macologia sobre la salud mental de las personas con sindrome de
Down. (Para el lector de habla espafiola, v. Ortega, 2022).

Enfermedad de Alzheimer en el sindrome de Down.
Cierra la revision una actualizada descripcion, sucinta pero com-
pleta, sobre la incidencia, patogenia e intentos terapéuticos de la
EA en el sindrome de Down. De nuevo destacan las dificultades
para encontrar productos capaces de impedir, revertir o ralentizar
el proceso, tanto en la poblacién con desarrollo ordinario como en
la poblacién con SD.

Buena parte de la investigacion de nuevos productos se centra
légicamente en la diana del mundo amiloide, promovido por la
sobreexpresion del gen APP que es responsable de la sintesis de
la proteina pre-amiloide. A partir de ella derivan numerosos pro-
ductos, unos fisiol6gicos y otros toxicos para las neuronas. Por eso
resulta necesario poner de relieve algunas reflexiones:
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1. La necesidad de comprender por qué el simple exceso de la
proteina APP se desvia en su metabolismo hacia la via de pro-
ductos toxicos, algo que todavia desconocemos. Es muy posi-
ble que otros desequilibrios génicos propios de la trisomia 21
contribuyan a forzar la desviacion toxica.

2. Lanecesidad de encontrar fidedignos biomarcadores del ini-
cio del proceso, para estar alertas; es decir, sefiales de alarma
que sean detectables y fiables (por ejemplo, en el plasma o en
el liquido cefalorraquideo) para sospechar que se ha iniciado
el proceso. Es un 4rea en la que investigadores espafioles es-
tan aportando decisivas contribuciones (v. Carmona-Iraguiy
Fortea, 2022).

3. Explorar y profundizar en otras realidades patogénicas como
pueda ser la alteracion en el comportamiento del sistema en-
dosoémico; una alteracion que, de nuevo, se ve favorecida por
el incremento de dosis génica de DYRK1A. El sistema endo-
sémico estd formado por pequefios érganos vesiculares que
transportan diverso material dentro de la célula, para su uti-
lizacion o para su destruccion.

Conclusioén. El articulo de revisién aqui comentado es un
magnifico esfuerzo por presentar, actualizada, toda la serie de
intentos que se estan realizando en todo el mundo por mejorar,
mediante farmacos, aspectos criticos de la biologia cerebral
en el sindrome de Down y sus consecuencias. La marca de su
calidad esti en que esos intentos derivan de la realidad cien-
tificamente constatable. Y su grandeza resida, quiza, en que,
sin ocultar el fracaso actual en los resultados, marca el camino
para seguir penetrando en la complejidad creada por la presen-
cia de un cromosoma extra. Al mismo tiempo, abre la puerta
para que la sociedad analice aspectos criticos relacionados con
el uso de los farmacos en el SD, como se expone en el siguiente
capitulo.
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LA VISION DE LOS PADRES

3.1.VISION DE LOS PADRES SOBRE LOS RIESGOS Y
BENEFICIOS DE LAS INTERVENCIONES GENETICAS Y
FARMACOLOGICAS EN EL SINDROME DE DOWN

Kirsten A. Riggan, Christina Nyquist, Marsha Michie,
Megan A. Allyse

Evaluating the Risks and Benefits of Genetic and Pharmacologic
Interventions for Down Syndrome: Views of Parents. Am J Intellect
Dev Disabil. 2020 Jan;125(1):1-13. doi: 10.1352/1944-7558-125.1.1.

Resumen

Los cientificos estdn investigando nuevas tecnologias que mitiguen o
prevengan los sintomas del sindrome de Down, entre ellas el silenciamien-
to del cromosoma 21y la farmacoterapia. Hemos encuestado a padres de
personas con sindrome de Down para contemplar/evaluar sus opiniones
sobre dos situaciones o escenarios hipotéticos: el silenciamiento del cro-
mosoma en la etapa prenatal y la intervencion farmacoldgica pedidtrica
para mejorar la cognicion de los nifios. Aunque una ligera mayoria de los
participantes apoyaron la disponibilidad de ambas terapias, el apoyo del
encuestado dependia de los riesgos que existieran: el riesgo de un abor-
to espontdneo en la intervencion prenatal y el impacto de los fdrmacos
sobre la personalidad de sus hijos. Muchos padres mostraron una acti-
tud ambivalente, expresando el deseo de mejorar la calidad de vida de
sus hijos, pero exigiendo mayor seguridad y eficacia antes de aprobar la
intervencion genética o farmacoldgica.

73
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INTRODUCCION

La trisomia 21 o sindrome de Down es la causa genética mas
frecuente de discapacidad intelectual, con una incidencia de 1 por
792 nacimientos vivos (de Graaf et al., 2015). Estudios recientes
han demostrado que el silenciamiento del cromosoma 21extra o
la accidn sobre genes concretos puede cambiar la expresion de los
genes para conseguir un desarrollo mas normalizado (Amano et
al., 2015; Jiang et al., 2013; Li et al., 2012). Puesto que los efectos
neuropatoldgicos se manifiestan al comienzo del segundo trimes-
tre, toda terapia con fines preventivos habria de aplicarse in ute-
ro en las primeras etapas del embarazo (Bartesaghi et al., 2015).
El cribado prenatal no invasivo puede identificar el sindrome de
Down tan pronto como a las semana 102, con gran sensibilidad y
especificidad, ofreciendo asi la oportunidad de una posible terapia
prenatal que mejore la cognicién tan pronto como se diagnostique
el sindrome de Down (Bartesaghi et al., 2015; Guedj & Bianchi,
2013; Guedj et al., 2014). La reciente informacién sobre el naci-
miento de dos nifias gemelas a partir de embriones genéticamente
preparados con el fin de dotarles de resistencia frente al HIV su-
giere que la preparacion de genes podria aplicarse a otras situacio-
nes genéticas, incluido el sindrome de Down, aunque el éxito final
ha de ser todavia comprobado, y quedan atin cuestiones pendien-
tes sobre como podria afectar a la salud de los bebés (Marchione,
2018; Regalado, 2018).

También hay estudios preclinicos que han explorado interven-
ciones farmacoldgicas para mejorar la cognicion, incluida la me-
moria a corto y largo plazo y el procesamiento del lenguaje. Si bien
se han identificado unas cuantas dianas potencialmente terapéu-
ticas (la proteina AP, el acido gamma-aminobutirico (GABA) y la
proteina DYRK1A), los primeros ensayos clinicos no han detec-
tado mejorias significativas o s6lo mejorias muy limitadas en el
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funcionamiento y capacidades cognitivas (Hart et al., 2017; Barte-
saghi et al., 2015; de la Torre & Dierssen, 2012). La mayoria de los
ensayos clinicos se han centrado en el adolescente o el adulto, pero
se propone que cuanto mas tempranamente se aplicaran las inter-
venciones farmacologicas, ejercerian una mayor influencia para
mejorar la cognicion (Stagni et al., 2015). De hecho, un ensayo cli-
nico en la fase 2 para mejorar la cognicién y la conducta de nifios
de 6-11 afnos con sindrome de Down con un antagonista GABA,
basado en los espectaculares resultados beneficiosos obtenidos en
el modelo de raté6n TS65Dn (Martinez-Cué et al., 2013), fue in-
terrumpido por Roche Pharmaceuticals basandose en la falta de
resultados positivos, ya que no se apreciaban diferencias entre los
grupos experimental y placebo, en un ensayo paralelo con adultos
y adolescentes. Pero cuando se interrumpio el ensayo pediatrico,
muchos padres lo objetaron afirmando que habian comprobado
una mejoria subjetiva en la conducta de sus hijos mientras estaban
tomando la dosis del ensayo (Chevrette, 2016). Y al mismo tiempo,
son muchos los padres que afirman que tanto ellos como sus fami-
lias disfrutan de una alta calidad de vida al lado del sindrome de
Down, y que el tratamiento ni es necesario ni lo desean (Skotkoet
al., 2011).

Conforme avanzan las posibles intervenciones prenatales y
pediatricas, es indispensable comprender los puntos de vista de
los implicados en la toma de decisiones dentro de la comunidad
sindrome de Down. Concretamente, puesto que cualquier inter-
vencion quedaria bajo la responsabilidad de o bien las mujeres
embarazadas o de los padres/guardianes de los nifios pequefios,
los familiares conforman un grupo de implicados que es esencial
en esta discusi6n. En 2017 disefiamos e implementamos una en-
cuesta con métodos mixtos para valorar los puntos de vista de los
familiares de las personas con sindrome de Down. Describimos
cinco escenarios potenciales que ofrecian posibles intervenciones
y una sencilla respuesta si/no, seguidas de oportunidades para
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describir en textos abiertos sus respuestas personales a cada uno
de los escenarios. En otra publicacion se ha descrito el anélisis es-
tadistico de las respuestas cuantitativas (en revision). Aqui vamos
a analizar los datos cualitativos a partir de dos de los escenarios: el
silenciamiento prenatal del cromosoma 21y el tratamiento farma-
colégico pediatrico para mejorar la cognicion.

METODOS

Disefio del estudio

Ambas posibles terapias, con sus riesgos y beneficios, se basa-
ron en las investigaciones preclinica y clinica previamente des-
critas para mejorar el fenotipo cognitivo del sindrome de Down
(dela Torre & Dierssen, 2012; Hart et al., 2017). Para ajustarse en
sensibilidad a las preocupaciones de la comunidad sindrome de
Down, la encuesta fue revisada por padres de nifios con sindrome
de Down, un investigador clinico especializado en este sindrome
y un bioético. La trama de la escena prenatal consistié en una in-
tervencién genética realizada sobre un feto de 10 semanas con sin-
drome de Down, para silenciar la copia extra del cromosoma 21.
Los riesgos que se presentaron consistian en:

« fallo del tratamiento,

« un pequeno riesgo de aborto espontaneo

« carencia de datos a largo plazo, y

« posible infeccion de la madre por causa de la intervencion.

Los beneficios consistian en:
« menores sintomas fisicos propios del sindrome de Down y
« la posible normalizacién del CI en el nacimiento.

La escena de la intervencion pediatrica consistia en la adminis-
tracion de un fArmaco que mejoraria la memoria y la atencion de
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una chica de 11 afios con sindrome de Down. Tendria que tomar
el farmaco a diario sin que se conocieran sus efectos secundarios.
Los riesgos serian:
« desconocimiento de los riesgos sobre la salud a largo plazo,
« el fallo del tratamiento, y
« una reduccion en los aspectos de la personalidad que se citan
mas frecuentemente como asociados al fenotipo sindrome
de Down, como son el alto nivel de expresion de su conducta
afectiva y una carencia de autoconciencia social (Cunnin-
gham, 2006; Fidler, 2006; Sigman et al., 1999).

Los beneficios consistirian en
« la mejoria de su capacidad de aprendizaje y
« una mayor probabilidad de vivir de forma independiente en
su vida de adulto.

Recogida de datos

El estudio reclut6 a los familiares de personas con sindrome de
Down a través de muy diversos medios a los que se les envi6 el
cuestionario anénimo con 20 items, con un enlace web para ser
devuelto. Se traté de involucrar a una poblacion muy diversa en
términos de gravedad del sindrome de Down, distancia en relacion
con un centro médico, implicacion en las instituciones de apoyo y
defensa a la poblacioén con sindrome de Down. Debido a su difu-
si6én por medios de comunicacion sociales y el anonimato en el
disefio, no se puede determinar ni la tasa de respuesta ni la distri-
bucién geografica de los participantes. Dada la escasa respuesta
por parte de otros familiares, s6lo se incluyeron para el analisis las
encuestas respondidas por uno de los padres, bien identificados.

Los encuestados respondieron a las preguntas basicas sobre sus
familiares con sindrome de Down y se les pregunt6 si elegirian,
o animarian a un miembro de la familia a considerar las inter-
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venciones propuestas en los cinco escenarios hipotéticos. Para cada
una de estas respuestas binarias “si/no”, se les pidi6 que en respues-
tas abiertas explicaran su razonamiento, los riesgos y beneficios que
veian o cualquier otra consideracion. Se analizaron estas respues-
tas cualitativas centradas en dos de los supuestos: la intervencion
prenatal genética y la intervencion pediétrica para mejorar la cog-
nicién. Nuestro analisis previo (redactado, en revision) nos habia
mostrado que las respuestas a estos dos supuestos, a diferencia de
los otros tres, fueron los que reunian respuestas que estaban signifi-
cativamente influenciadas por las propias percepciones del encues-
tado sobre los efectos positivos y negativos del sindrome de Down.

Se realizo6 el anélisis cualitativo del contenido tematico siguien-
do las pautas elaboradas por Donovan (1995).

RESULTADOS

Demografia de los participantes

Completaron la encuesta 532 personas que se identificaron
como padres de los individuos con sindrome de Down, aunque la
habian iniciado con al menos una respuesta un total de 1.093. La
mediana de edad fue de 41 anos (entre 17 y 74 ahos). La mediana
de edad del hijo con sindrome de Down fue de 5 afios (entre <1y
44). En el 39% de los encuestados sus hijos habian sido diagnos-
ticados prenatalmente, y en el 61% el diagnoéstico fue postnatal.
El 17% afirm6 que sus hijos estaban “muy afectados” por el SD,
el 58% “moderadamente afectados” y el 28% “ligeramente afecta-
dos”. Las respuestas acerca las dos escenas propuestas se ven en
la tabla 1.

La mayoria de los encuestados (93% para la intervencion pre-
natal; 91% para la intervencion pediatrica) escribieron comenta-
rios abiertos en los que explicaban su respuesta. Exponemos resu-
midas algunos de sus comentarios.
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Tabla 1. Respuestas ambivalentes sobre las intervenciones

INTERVENCION N (%) INTERVENCION N (%)
PRENATAL PEDIATRICA

Sialaintervencién 271 Sialaintervencién 361
Ambivalente 84 (31%) Ambivalente 117 (32%)
No Ambivalente 187 (69%) No Ambivalente 244 (68%)
No a la intervencién 256 No a la intervencién 166
Ambivalente 95 (37%) Ambivalente 66 (40%)
No Ambivalente 161(63%)  No Ambivalente 100 (60%)
Sin respuesta 5 Sin respuesta 5
cuantitativa cuantitativa

Ambivalente 4 (80%) Ambivalente 3 (60%)
Ninguna respuesta 1 (20%) Ninguna respuesta 2 (40%)

Beneficios de la intervencion percibidos por los padres

Intervencion genética prenatal

Se apreci6 una clara division sobre si elegirian someterse a una
intervencién prenatal para silenciar el cromosoma 21, con practi-
camente la mitad (50,9%) a favor de la intervencién. Quienes la
apoyaban frecuentemente expresaron su deseo de mejorar la cali-
dad de vida de su hijo. Algunos consideraron que era una respon-
sabilidad de los padres el intentar una intervencion que pudiera
beneficiar a su hijo.

“Al final del dia, el trabajo de un padre es dar a su hijo la
mejor oportunidad para disfrutar de una vida normal y de su
contribucién social. Si esto mejora las oportunidades de mi hijo
para llevar una vida mejor, estoy abierta a ello.”

“Mi hija es asombrosa, y sus logros y su actitud ante sus

problemas son sencillos. Pero como madre, veo su esfuerzo
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para hacer lo que desea debido a sus limitaciones fisicas. La veo
frustrada cuando la gente no entiende lo que dice. Habla de que
sera maméi cuando sea mayor. Tuvo cirugia cardiaca abierta. Es
propensa a las neumonias. Tiene mayor riesgo de cancer y de
Alzheimer. Ya sé que el ser “tipica” no garantiza nada en esta
vida, pero si yo pudiera de forma segura aliviar sus dificultades y

riesgos, creo que lo haria.”

Unos pocos padres manifestaron su entusiasmo sobre los
avances de la terapia génica que se pudiesen usar para mini-
mizar los sintomas fisicos y cognitivos del sindrome de Down
en sus hijos. Algunos opinaron que la intervencion prenatal re-
duciria la carga familiar en la atenci6én a su hijo. Para estos en-
cuestados, el beneficio previsto en la mejoria de la cognicion,
el aprendizaje y la capacidad comunicativa parece compensar
el riesgo de un aborto espontaneo, infecciéon o futuras compli-
caciones atin desconocidas.

“Podria proporcionar mejores resultados y mas independencia
para el hijo y reducir la carga familias (preocupacion, costos,
coordinacion de las terapias, etc.).”

“El riesgo de aborto es pequeno. El principal tema con nuestro
hijo es los problemas de conducta que no parecen mejorar. Si
no fuera por ello no me preocuparia que tuviera sindrome de
Down. Pero este problema es tan enorme para nosotros, que si
tuviéramos la oportunidad de silenciar con un riesgo minimo,
recurriria a la intervenciéon.”

Intervencién pedidtrica farmacologica
Dos tercios de los encuestados (67,9%) afirmaron que elegirian,

o animarian a su hijo a que eligiese, a tomar una pildora diaria
que mejorase su memoria, especifica para el sindrome de Down,
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con la contrapartida de que pudiese alterar algunos aspectos de
su personalidad y de la conciencia de si mismo. Los padres iden-
tificaban el aumento de la independencia social y personal como
principales beneficios. Muchos de ellos afirmaron sentir la obliga-
cion de aceptar las oportunidades para mejorar el funcionamiento
y dotar a sus hijos de cualquier posibilidad de elevarlos hacia su
adolescencia y adultez.

“Es tan importante la funcién cognitiva. Creo a veces que
la gente la infravalora. La capacidad para comunicar tus
necesidades, tus deseos, tus miedos, la vida es mucho mejor
cuando la gente te comprende. Pienso que esto supondria un
enorme beneficio para el nino y su familia.”

“Creo que aceptariamos recibir menos afecto de nuestro hijo
y que tuviera més conciencia de si mismo dados los beneficios de
aprender mas. Para ser sincera se me salen las lagrimas conforme
escribo pensando cuanto daria por disponer de un farmaco
como ése para mi hija: lo que ello significaria para su seguridad
e independencia como adulta, y cuénto le gustaria aprender y
leer, y cuanta dificultad nota en la escuela a pesar de trabajar tan

duramente.”

Muchos padres equipararon el firmaco al que se pueda usar
para el TDAH o el hipotiroidismo que con frecuencia forman parte
del régimen de medicacion diaria. Algunos mencionaron sus pro-
pios intentos de mejorar los sintomas de sus hijos mediante suple-
mentos vegetales o la participacion en ensayos clinicos. Algunos
afirmaron su voluntad de probar esa terapia hipotética, si se les
asegurara que podrian interrumpir el tratamiento en caso de que
aparecieran efectos secundarios o vieran cambios indeseables o
perjudiciales en la personalidad.

“Muchos padres (yo incluido) estamos usando suplementos
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y medicinas por esta misma razén (o por otras) ahora mismo.
Mejorar la cognicion significa independencia.
“Podria medir los efectos del farmaco dia a dia. Podria parar si

los efectos fueran demasiado serios.”

Los padres refirieron frecuentemente sus dificultades con la
conducta del hijo y su deseo de mejorar en este campo. Del mismo
modo, muchos compararon las habilidades de su hijo con sindro-
me de Down con las de los otros hijos, a menudo sefialando las
barreras que el sindrome presentaba para la integracién social de
los hijos.

“Mi hija tiene 11 afios y es igual que cualquier otra con 11 afios
excepto por el aprendizaje. Le daria sin duda una oportunidad
para ayudarle a disfrutar de la mejor vida posible.”

“Mi hijo ansia tanto estar a la altura y compartir con cualquier
otro, pero sé que conforme se hace mayor el cromosoma extra
le limitara en cierto grado. Si pudiera suprimir esa barrera, lo

haria.”

Algunos padres disentian del escenario propuesto en la encuesta a
la hora de caracterizar los “riesgos” de la intervencion farmacologica.
Argumentaron que al mejorar las limitaciones sociales y la conciencia
de si mismos podria beneficiar la aceptacion social del hijo.

“Los beneficios compensan completamente los riesgos. Me
siento ofendida por eso de “menos afectuoso y més consciente
de si mismo”. Disponer de los adecuados limites y de su propia
conciencia son partes importantes de una vida normal y sana.”

“Vivir de manera independiente es lo que todos los padres
desean para su hijo... Dependiendo de la situacién, ser menos
afectuoso y mas consciente de si mismo no tiene por que ser algo

malo necesariamente.”
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Riesgos de la intervencion percibidos por los padres

Intervencion genética prenatal

La mitas de los padres aproximadamente (48,1%) se opusie-
ron a la intervencion prenatal propuesta. Expresaron que les pa-
recia que la intervencién era demasiado arriesgada e insistieron
en la necesidad de realizar mas investigacion translacional antes
de pasar a los ensayos humanos. Muchos padres en este grupo
afirmaron quela intervencién podria afectar al desarrollo fetal
de manera desconocida, y algunos mostraron su preocupaciéon
de que iniciar la intervencién tan pronto como a las 10 semanas
seria ya demasiado tarde para cambiar el fenotipo de sindrome
de Down.

“Para mi, los riesgos superan a los beneficios dado lo novedoso
de ese tratamiento. Ademas, conozco que las acciones del
cromosoma 21 son complejas y no confio en que esa técnica
“silencie” realmente al cromosoma, especialmente no en la
semana 10° cuando ya se ha desarrollado buena parte del bebé.
Me preocuparian sus efectos secundarios.”

“No hay manera de saber como la supresiéon de un gen afectara

cada area del desarrollo.”

Muchos padres afirmaron que los supuestos beneficios de la
intervencién prenatal, un CI y un aspecto fisico casi normal, les
preocupaban bastante menos que las complicaciones médicas mas
graves, como son la cardiopatia congénita, la atresia gastrointes-
tinal y las leucemias. Ademas, cualquier riesgo de aborto esponta-
neo, por pequeilo que fuera, era razon suficiente para que algunos
padres rechazaran la intervencion, especialmente porque el diag-
nostico de sindrome de Down no amenaza normalmente a la vida
del feto.
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“Si tu preocupacién son los rasgos fisicos de tu hijo ni siquiera
se deberia ofrecer este tratamiento. ¢Y qué si parecen un poco
diferentes de las personas “tipicas”? Podrias ser herida también
con un bate de baseball y no parecer “normal” nunca méas. Hay
demasiado desconocimiento, y no podria arriesgar un aborto
espontaneo por algo de lo que no tenemos ni idea de cobmo
funciona.”

“Me siento cautelosa de las técnicas no comprobadas. Més
bien preferiria tener una hija con sindrome de Down que perderla

por intentar repararla.”
Intervencién farmacoldgica pedidtrica

Se opusieron a esta intervenciéon aproximadamente un ter-
cio de los encuestados (31,2%). Muchos padres también iden-
tificaron a los desconocidos efectos secundarios y a largo plazo
como elementos de riesgo de esa intervencion. Citaron el ries-
go del aumento en el conocimiento y conciencia de si mismos y
la reduccidén de su conducta afectiva como razones sustanciales
para rechazar la intervencion. Algunos cuestionaron los bene-
ficios del farmaco en el escenario de sus propios hijos, dadas
las circunstancias individuales o las etapas del desarrollo. Ima-
ginando, basandose en la limitada informacién en ese escena-
rio, que la mejoria de la cognicién a la edad de 11 afios nunca
permitiria a un nifio con sindrome de Down alcanzar el nivel de
sus compaifieros, este entrevistado cuestiono el balance entre
riesgos y beneficio:

“Disfruto de mi hijo tal como es. Es una alegria completa para
toda nuestra familia y no me arriesgaria a que se hiciera menos
carifioso.”

“No me gusta esta pregunta. Es como si estuviéramos en

el jardin del Edén y tuviera que decidir si darle a mi hija la
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manzana, y si lo hago, ella iria a esconderse en la maleza,
temerosa de verse a si misma. A los 11 es muy improbable que
pudiese alcanzar a sus companeros, del mismo modo en que el
impacto de los implantes cocleares falla conforme los receptores
se hacen mayores. Ella ya ha perdido demasiado en su desarrollo.
Por tanto, si no va a alcanzarles y encima se ve més estigmatizada

sobre su discapacidad, yo pasaria.”

En algunas respuestas se aprecié una clara desconfianza hacia
la comunidad médica y farmacéutica; los padres afirmaron que
no querian que sus hijos sirvieran de “conejillos de indias” o de
“experimento cientifico”. Algunos padres pensaron que habia una
principal razén o intencién en relacion con el sindrome de Down
de sus hijos, y les preocupaba que pudieran estar “reparando” el
sindrome de Down no tanto pensando en el beneficio de sus hijos
como en el suyo propio.

“¢Quién va a hacer de conejillo de indias? Sencillamente no me
veo sometiendo a mi hijo a firmacos que pudieran tener riesgos
de salud a largo plazo. No podria hacer eso a mi hijo.”

“Mi hija tiene 10 afios. Si pudiera aprender con maés facilidad y
mas deprisa MI vida (y las de sus profesores) serian mas faciles,
pero para ella seria engafiarla sobre la vida para la que ha sido
destinada a vivir.”

Ambivalencias expresadas por los padres (Ver tabla 1)

Intervencion genética prenatal

Un namero importante de padres expresaron puntos de vista
que fueron clasificados por el equipo de anélisis como ambiva-
lentes hacia la intervencioén prenatal, exponiendo opiniones en
sus respuestas abiertas que o bien declaraban explicitamente su
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conflicto interno o bien incluian afirmaciones que contradecian su
global “si” 0 “no” en la respuesta acerca del escenario. Esto incluye
el 0,0% de entrevistados que no respondieron a la cuestion cuali-
tativa “si/no”.

La mayoria de estos entrevistados explicaron que necesitarian
més informacién sobre la seguridad y resultados a largo plazo
antes de comprometerse a una decisiéon en un sentido o en otro,
incluso si se vieran mas inclinados en su conjunto a aceptar o re-
chazar la terapia, especialmente dado que esta terapia alteraria la
genética de sus hijos.

“Seria un beneficio si mejorara la funcién cognitiva y redujera
la hipotonia. No quisiera que cambiara la personalidad de mi
hija o la alegria en este mundo. Creo que un tratamiento como
este comporta un riesgo significativo; cuando apagamos un gen,
¢como sabemos que es apagado SOLAMENTE ese gen? ¢Qué otra
cosa podria ser dafiada en la estructura genética?”

“¢Cual es la probabilidad estadistica de un aborto
espontaneo?éDe donde vienen esos genes? {Afectaria esa terapia
génica la bioquimica de la sobreexpresion del cromosoma?
¢Afectaria a la salud a corto y largo plazo? ¢Alteraria el
deslizamiento hacia el Alzheimer? Si es asi, entonces lo

intentaria.”

Varios participantes indicaron que, en el momento del diagnos-
tico prenatal, sus miedos les habrian empujado hacia la interven-
cién; pero una vez que han vivido sus experiencias en la crianza de
nifios con sindrome de Down, rehusarian la terapia.

“Cuando tuve mi diagnéstico prenatal, hubiese tomado esa
opcibn en un instante. después de haber tenido a mi hija... no es
tan sencillo. Probablemente NO hubiese elegido un tratamiento

de ese estilo para ella, especialmente uno cuyos resultados a largo
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plazo no estan comprobados. Mis respuestas a esta pregunta

se basd solamente pensando donde estaba cuando estaba
embarazada de mi hija. Es una cosa muy complicada. ahora que
ya esta aqui, no sé si querria cambiarla.”

“Creo que una pregunta en retrospectiva... Ya he tenido a mi
hijo durante 5 afios y medio y no le cambiaria. Ha cambiado mi
vida a mejor. Tengo una idea mas clara sobre las prioridades y
lo que realmente importa en la vida. Ahora tengo una mision.
Ciertamente, sus necesidades médicas son una carga pero no es
su culpa. Si creo que su calidad de vida sufre debido a sus grandes

problemas médicos.”

Unas pocas respuestas mencionaron la posibilidad de un falso
diagnostico de sindrome de Down a las 10 semanas sin haber to-
mado una muestra directa del ADN fetal en una etapa mas avanza-
da del embarazo. Y algunas manifestaron la esperanza de que esta
terapia pudiera conseguir que menos madres opten por el aborto
tras un diagnostico positivo de sindrome de Down.

Intervencién farmacoldgica pedidtrica

Este escenario originé aiin mayor ambivalencia que en el caso
de la intervencion prenatal, aun cuando las respuestas cuantitati-
vas estaban menos divididas. El 0,0% de los encuestados dejaron
la respuesta cuantitativa sin responder. Muchos padres que su de-
cisiéon dependeria de la gravedad de los sintomas de su hijo y de los
aspectos conductuales.

“No estoy segura (...). ¢Mejorar su funcion cognitiva a
expensas de las caracteristicas que le hacen tinico? ¢Negarle sus
diversas cualidades positivas para ayudarle a que encaje?... Mi
hijo funciona bastante bien. Si estuviera gravemente incapacitado

para comunicarse mi respuesta podria haber sido diferente.”
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“Dependeria de donde se encontrara ahora. Esta aprendiendo
bien ahora y tiene posibilidades de que pueda vivir por si
misma cuando sea mayor. En tal caso, no querria correr riesgos
desconocidos a largo plazo y cambiar quiz4 su personalidad. No
obstante, si estuviera ahora sufriendo para aprender/funcionar,

me inclinaria mas a correr los riesgos.”

Otros mostraron su preocupaciéon por el hecho de que el au-
mento de auto-conocimiento hiciera a sus hijos més conscientes
de su discapacidad o del estigma social, reduciendo asi cualquier
posible beneficio.

“Me preocuparia algo con el tema de la autoconciencia en
cuanto a posibles riesgos. En el sentido de que quiza mi hija se
daria més cuenta de como es tratada por los demaés y seria mas
consciente del modo en que la sociedad en general rechaza a las
personas con sindrome de Down u otras formas de retraso en el
desarrollo.”

“Si ello cambia su personalidad para hacerla més consciente
de si misma (aspecto, discapacidad, etc.) y eso le lleva a un estado

depresivo, me preocuparia mucho.”

Los participantes observaron a menudo que no habia suficiente
investigacion o que habia demasiados interrogantes para justifi-
car la aceptacion o rechazo de ese tratamiento. Muchos de ellos
afirmaron que necesitarian tener mas respuestas a sus preguntas
sobre los riesgos, antes de iniciar el tratamiento. Otros dijeron que
solicitarian la opinién o la aprobacion de sus hijos antes de tomar
una decision.

“Este fue para mi muy dificil de decidir. Deseo
desesperadamente que mi hijo tenga mejores oportunidades para

su independencia, pero no me perdonaria si dafiase a mi hijo
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o le perjudicara més todavia por haber asumido riesgos por no
conocer los efectos a largo plazo.”

“Me gustaria que ella tuviera algo que decir respecto a la
medicacion. Sino le gustara el modo en que se sintiera y deseara
interrumpirla, que lo hiciera. Si sintiera que le hace sentirse mas
feliz, con una vida mejor, y deseara continuar, que continte.

Por supuesto, si existieran riesgos importantes debido a tomarla
(aunque no los comprendiera realmente), insistiria en que dejase

de tomarla por encima de todo.”

Varios entrevistados mostraron su preocupacién por las impli-
caciones éticas y sociales de las terapias para tratar los sintomas
del sindrome de Down. Algunos padres expresaron la necesidad
de que la comunidad de la discapacidad sea incluida en la creaciéon
e implicacién de cualquier nueva terapia farmacéutica, especial-
mente de la que aborda la cognicién.

“Mi respuesta realmente es ‘quizd’. Cuando iniciamos
cualquier nuevo tratamiento a nuestro hijo hablamos con su
especialista, su PCP, etc. Tendria 1000 preguntas mas que hacer
antes de probar esto.”

“No me opongo a mejorar la cognicion, pero debe existir
una completa y detallada conversacion sobre la ética de estas
intervenciones. Los defensores de la discapacidad, los familiares
y los propios individuos deben conformar al menos la mitad de

esa reunion.”

DISCUSION

Las respuestas a estas dos hipotéticas situaciones indican que
los puntos de vista de la comunidad sindrome de Down no son
monoliticos en relaciéon con las posibles intervenciones cognitivas,
o con el propio sindrome de Down. Mientras que la mayoria de los
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participantes estaban de acuerdo en esas hipotéticas intervencio-
nes (justo un poquito més de la mitad en el escenario prenatal y
un poco mas de dos tercios en el pediatrico), las opiniones diver-
gieron en relacion con los riesgos y beneficios percibidos de cada
intervencion, lo que indica que los padres evaluaron las terapias
propuestas desde perspectivas y valores diferentes. Es fundamen-
tal comprender las perspectivas de estas personas comprometi-
das, incluidos los objetivos terapéuticos en los que les gustaria ver
que la comunidad cientifica centrara sus esfuerzos, y los que re-
chazarian si se convirtieran en una realidad clinica. Pensando en
ello, se disefiaron estas hipotéticas situaciones teniendo en cuenta
el actual estado de la investigacion preclinica y de la clinica en su
etapa mas temprana, incluido el silenciamiento del cromosoma 21
y las investigaciones para encontrar las dianas terapéuticas a las
que se dirija el desarrollo de farmacos.

Evaluacion de los padres sobre el riesgo

Frecuentemente los padres evaluaron las intervenciones ba-
sandose en el impacto que percibieron sobre sus vidas y las de
sus hijos, con un particular énfasis en la eficacia de la terapia
prenatal o pediétrica. Los anilisis riesgo-beneficio para la in-
tervencion prenatal hacen eco de algunas de las limitaciones
primarias generadas por los padres con motivo de la terapia
génica para enfermedades genéticas, en las que los padres
priorizaban los intereses del feto pero al mismo tiempo sope-
saban los riesgos potenciales para el feto y la madre (Sheppard
et al., 2016). En la intervencion prenatal, el aborto espontaneo
fue destacado frecuentemente como el riesgo mas importante,
siendo muchos los padres que afirmaban que no se arriesgarian
a perder a su hijo por una intervencién “que incluso puede no
funcionar”. Se preocuparon también por el riesgo de infeccidon
para el feto o para la madre. Para un subgrupo de encuestados,
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cualquier riesgo de perder el feto fue suficiente para rechazar
la terapia de inmediato.

Los padres que aprobaron la intervenciéon genética prena-
tal creian que mejoraria la calidad de vida de su hijo; muchos
pensaron que ayudaria a reducir la carga y la preocupacion de
criar un hijo con necesidades complejas y duraderas. Este ha-
llazgo suscribe previos estudios en los que dos tercios de los pa-
dres identificaron a la mejoria de la calidad de vida y la mejoria
en la capacidad para funcionar en las tareas cotidianas como el
beneficio principal de una “cura” poco definida del sindrome de
Down (Inglis et al., 2014). En general, hubo menos ambivalen-
cias en este apartado, con muchos padres mostrandose firmes
a favor o en contra de esta terapia, basindose en sus beneficios
y sus riesgos. No obstante hubo padres que, expresando interés
por esta intervencidn, indicaban sin embargo que era demasiado
prematuro aceptar o rechazar la terapia ya que estaba en una fase
experimental.

En el escenario pediatrico, la posibilidad de que el hijo se hicie-
ra menos cariiloso y tuviera mayor conciencia de su estado evocd
intensas respuestas a muchos de los encuestados, afirmando que
sus hijos habian impactado positivamente en sus vidas y las de
sus familias, y no arriesgarian un cambio en la personalidad de
sus hijos. Este punto de vista se vio reforzado por los hipotéticos
riesgos, incluido el tiempo relativamente corto en que se habia es-
tudiado el farmaco (2 afios) y el desconocimiento de los efectos a
largo plazo. Es frecuente que los padres afirmen el impacto posi-
tivo de sus hijos con sindrome de Down sobre sus vidas (Pillay et
al., 2012; Skotko et al., 2011; Povee et al., 2012), y se ha descrito
en estudios previos la preocupacién de que la curacion del sindro-
me de Down cambie negativamente la personalidad de sus hijos
(Inglis et al., 2014), lo que indica que esta preocupacion puede ser
una barrera importante de cara a la adopcion de cualquier nueva
farmacoterapia por parte de la comunidad sindrome de Down. En
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cambio y como contraste, los padres que apoyaron la interven-
cién farmacolégica contemplaron la posibilidad de que sus vidas
se enriquecerian al mejorar la cognicién de sus hijos y reducir su
dependencia de cuidadores de forma inmediata y a largo plazo.
Acompanaba a este apoyo la esperanza de que esta terapia reduci-
ria las preocupaciones de los padres sobre el bienestar de sus hijos
a largo plazo cuando murieran. Estudios anteriores han sugerido
que la dependencia durante toda la vida es una importante preo-
cupacion de los padres en relaciéon con sus hijos con sindrome de
Down (Inglis et al., 2014; Pillay et al., 2012), especialmente ahora
en que la duracién media de la vida de las personas con sindrome
de Down aumenta de forma constante (Bittles & Glasson, 2004;
Bittles et al., 2007).

Quiza por esta razon, la solucién pediatrica suscitd mas res-
puestas ambivalentes. Muchos padres presentaron un ‘argumento
de oposicién’ en su respuesta, afirmando que comprenderian que
otros padres apoyaran o rechazaran la terapia, o senalando las cir-
cunstancias que podrian hacer cambiar su opinion sobre la inter-
vencion. La verdad es que hubo importantes variaciones entre la
respuesta “si/no” seleccionada y el razonamiento que después se
ofrecia en su respuesta. Muchos padres mostraron sentimientos
conflictivos sobre este tratamiento por causa del desconocimiento
de los riesgos a largo plazo y de su impacto sobre la personalidad.
Muchos indicaron que tendrian en consideracion a esta terapia
s6lo si nuevas investigaciones demostraran su seguridad y eficacia.
Otros afirmaron que probarian la medicacién en forma de ensayo
clinico, y que lo suspenderian si vieran que sus efectos secundarios
eran demasiado peligrosos. Es evidente que, para muchos padres,
el riesgo de los efectos secundarios, conocidos o desconocidos, y
las complicaciones a largo plazo inclinaron su opinién. Este resul-
tado confirma los de estudios previos en los que se aprecio en los
padres de los nifios con sindrome de Down un importante interés
por los ensayos clinicos farmacologicos, si bien atemperados por
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las preocupaciones relativas a la seguridad y los efectos a largo
plazo (Reines et al., 2017).

Evaluacion de los padres sobre los beneficios

Los encuestados valoraron frecuentemente las terapias pro-
puestas basandose en la prioridad que daban a los sintomas y li-
mitaciones de sus hijos en sus aspectos fisico, neurocognitivo y
psicosocial. En el cuadro prenatal, muchos sugirieron que la re-
duccibén de las complicaciones fisicas del sindrome de Down pri-
maban sobre la mejoria del CI o la cognicién. Para contextualizar
su respuesta, algunos padres contaban las experiencias de sus hi-
jos en relaciéon con las complicaciones fisicas y los tratamientos
invasivos (p. €j., cirugia cardiaca abierta). Estas respuestas refle-
jan la realidad de que el 50% de los nifios con sindrome de Down
han estado hospitalizados antes de los 3 afios (So et al., 2007) por
causa de su cardiopatia congénita, o patologia gastrointestinal o
de complicaciones respiratorias (Bull & Committee, 2011), y que
estos problemas de salud impactan de modo importante sobre la
salud fisica y mental de los padres (Bourke et al., 2008). Con todo,
muchos fueron los que expresaron también el deseo de que sus
hijos tuvieran un “CI tipico” o mejoraran su cognicion con el fin de
que pudiesen integrarse mejor con sus compaferos, mejorar sus
logros académicos, y aumentar su independencia.

Aunque muchos padres lamentaban la posibilidad de que una
hipotética intervencion pediatrica pudiera afectar la personalidad
de su hijo, o expresaron sus temores de que, al mejorar la autocon-
ciencia, sus hijos comprendieran més su estigma y la discrimina-
cion de la sociedad, sorprendentemente otros vieron estos efectos
secundarios como posibles beneficios para sus hijos, explicando
que la carencia de limites personales (p. €j., los abrazos excesi-
vos) impactaba negativamente las relaciones con los demas. Tales
respuestas a esta pregunta pueden depender del grado en que los
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hijos han encontrado dificultades académicas o comportamen-
tales, descritas por otros padres en este estudio. Muchos padres
describian en sus repuestas unas situaciones desesperadas en su
casa o en la escuela, lo que indica que estas experiencias influian
en su apoyo por una farmacoterapia que podria mejorar el fun-
cionamiento cognitivo de sus hijos. De hecho, nuestros resultados
cuantitativos publicados previamente mostraron una correlacién
estadisticamente significativa entre la aprobacion de las interven-
ciones prenatal y pediatrica cognitiva y la consideraciéon del sin-
drome de Down como una carga para los hijos y/o familias de los
encuestados. Puesto que los problemas conductuales de los hijos
son frecuentemente descritos por los padres de hijos con sindrome
de Down como los predictores més importantes de estrés parental
y mal funcionamiento familiar (Bourke et al., 2008; Hauser-Cram
et al., 2001; Hodapp et al, 2003; Most et al., 2006; Sloper et al.,
1991; Stores et al., 1998; Ricci & Hodapp, 2003), la experiencia pa-
rental y el nivel de estrés pueden inducir a que los padres quieran
probar una intervencion en las primeras etapas.

Aplicacion de las situaciones a su hijo concreto

Muchos encuestados contextualizaron la situacién propuesta a
la luz de si elegirian la intervencion para sus propios hijos, recor-
dando tanto las alegrias como los problemas de cuando criaron a
su hijo con sindrome de Down. Este punto de vista fue evidente
respecto a la propuesta prenatal, en la que muchos padres afirma-
ron que no dejarian a sus hijos ser “sujeto de ensayo” o “experi-
mento médico”. Una minoria afirmé, ante esa misma propuesta,
que alterar el ADN seria como “jugar a ser Dios” o “mezclarse con
la naturaleza”, y eso refleja preocupaciones ya publicadas de muje-
res embarazadas en relacion con el cribado genético prenatal, y los
temores publicos en relacidon con la medicina genémica en general
(Pew Research Center, 2016a, 2016b). Un subgrupo interesante
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de padres reconoci6 que, antes del nacimiento de sus propios hi-
jos, podrian estar de acuerdo con esa intervencioén sin pensar en
el miedo o la incertidumbre; pero muchos afirmaron que tras su
experiencia personal sobre la crianza de un hijo con sindrome de
Down, se sentian menos inclinados a elegir esa opcion. Debe se-
nalarse que, en nuestro anterior analisis cuantitativo, las respues-
tas “si/no” ante estas propuestas mostraron relaciéon estadistica
con los puntos de vista generales de los padres en relacién con los
efectos del sindrome de Down sobre sus hijos, pero no en relacion
con las edades de los padres ni de los hijos. Este resultado se ve
reflejado en nuestro andlisis cualitativo, en el que los padres a me-
nudo se refieren a la hipotética intervencion adentrandose en las
circunstancias personales de sus hijos y sus familias.

Muchos padres mostraron interés en la terapia farmacolbgica
pediatrica para el sindrome de Down, pero fueron categbricos en
que no permitirian que sus hijos tomaran parte en una terapia ex-
perimental sin un estudio mas completo. Un pequenio subgrupo
expreso su punto de vista opuesto, afirmando que o bien ya habian
incorporado a sus hijos en un ensayo clinico, o estaban utilizando
suplementos vegetales con la esperanza de que ayudaran a sus hi-
jos a alcanzar su pleno potencial. Este resultado refleja las motiva-
ciones previamente comentadas por los padres de utilizar medici-
nas complementarias y alternativas en sus hijos con sindrome de
Down, con el deseo de ser un “buen” padre (Prussing et al., 2005).

Limitaciones

Estas dos hipotéticas situaciones aqui descritas se basaron en
la investigacién preclinica y fueron elaboradas con el fin de com-
prender como contemplan los padres de hijos con sindrome de
Down las posibles terapias futuras para mejorar la cognicion. Sin
embargo, estas escenas hipotéticas no pueden replicar plenamente
los matices de una toma de decision y las respuestas a situaciones
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de la vida real. Los riesgos y beneficios indicados para cada situa-
cién son contemplados en teoria y pueden no reflejar el valor de
estas terapias en la practica si llegan a realizarse en el futuro. De-
bido a las limitaciones de la investigacién mediante encuesta, no
somos capaces de controlar la interpretaciéon que se haga de guiéon
argumental y de qué modo pueda afectar a las respuestas de los
encuestados. Puesto que la encuesta fue distribuida online a tra-
vés de los grupos de apoyo del sindrome de Down, puede haberse
sesgado la muestra hacia padres mas jovenes, o mas educados, o
mas expertos en el manejo de internet, 0 mas comprometidos en el
apoyo al sindrome de Down. El hecho de ser anénima la encuesta,
puede haber influido sobre el tipo de respuestas. Finalmente, este
estudio no incluy6 a las personas con sindrome de Down, cuyas
actitudes pueden diferir significativamente de las de sus padres
u otros familiares; planeamos nuestra futura investigacién para
comprender los puntos de vista de este grupo tan interesado en la
terapia futura de este sindrome.

CONCLUSION

Es probable que en un futuro proximo se ofrezcan a madres em-
barazadas o a personas con sindrome de Down una terapia fetal di-
rigida a un cromosoma o a un gen, o un tratamiento farmacoléogico
en la etapa pediatrica. En esta encuesta online basada en dos su-
puestos o escenas previsibles, los padres evaluaron los hipotéticos
riesgos y beneficios de estos tratamientos futuros contemplados
a través de diversas lentes. Para algunos padres, la posibilidad de
mejorar la calidad de vida de sus hijos y familias, gracias a la me-
joria de la salud fisica, de la capacidad cognitiva, la reduccion de
la problematica conductual y la mayor independencia de sus hijos
fue razon suficiente para aceptar una terapia experimental prena-
tal o pediatrica. Para otros padres, el riesgo de aborto espontaneo
o de un cambio de la personalidad de su hijo fue un riesgo de-
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masiado importante. En ambas situaciones (prenatal y pediatrica)
los padres consideraron como problematicas las posibilidades de
que el tratamiento pudiese resultar ineficaz o inseguro, y el hecho
de que no hubiera investigacion a largo plazo. El acuerdo general
entre los encuestados en relacion con ambas terapias, junto con
la ambivalencia expresada por quienes inicialmente se inclinaban
a rechazar la intervencion, sugiere que la mayoria de los padres
de hijos con sindrome de Down estarian interesados en conside-
rar futuros tratamientos prenatales o pediatricos para mejorar la
cognicién. Sin embargo, nuestros resultados sugieren que buena
parte de este apoyo depende del rigor con que se lleve a cabo la
investigacion sobre seguridad y eficacia, asi como de la incorpo-
racion de consideraciones y voces del campo de la ética surgidas
de la comunidad de la discapacidad, incorporaciones que han de
ser incluidas en conversaciones progresivas sobre las potenciales
intervenciones y el modo en que se hayan de llevar a cabo.
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3.2. ;QUE PIENSAN LOS PADRES ANTE LOS ENSAYOS
CLINICOS REALIZADOS EN EL SINDROME DE DOWN
PARA MEJORAR LA COGNICION Y LOS PROBLEMAS
CLINICOS??

Kirsten M. Christensen, Margaret Hojlo, Anna Milliken,
Nicole T. Baumer

Parent Attitudes Toward Enhancing Cognition and Clinical Research
Trials in Down Syndrome: A Mixed Methods Study. Journal of
Developmental & Behavioral Pediatrics 42: 380-388, 2021

INTRODUCCION

En esta nueva era de profundos avances en el conocimiento del
neurodesarrollo, abundan los tratamientos experimentales que
abordan las caracteristicas y los problemas esenciales propios de
los trastornos del neurodesarrollo (p.ej., el sindrome X-fragil, el
autismo o el sindrome de Down). Nuevos tratamientos farmaco-
l6gicos basados en datos biologicos, aplicados a modelos de sin-
drome de Down, muestran una recuperacion total o parcial de los
déficit cognitivos; y hay ya ensayos clinicos aplicados a individuos
con sindrome de Down que intentan mejorar su cognicion.

El articulo es un amplio resumen en espafiol del original inglés.
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Si bien la comunidad médica y cientifica se centra en estrategias que
mejoren la cognicion, la comunidad sindrome de Down no termina de
aceptar de manera universal estos esfuerzos. Incluso los padres pue-
den verse mas atraidos por una medicina alternativa/complementaria.
Cuando apareci6 el estudio experimental en el que el cromosoma 21 ex-
tra podia ser silenciado en cultivos celulares, una encuesta realizada a
100 padres de nifnos con sindrome de Down en la que se les preguntaba
sobre su actitud hacia la posibilidad de “curar” el sindrome de Down
mostrd que, si bien la mayoria consideraba que la reversion de la dis-
capacidad intelectual seria positiva, tenia sentimientos variados sobre
si desearian intentar “curar” el sindrome de Down. Las respuestas al
cuestionario destacaban la complejidad de los factores que contribuyen
alas actitudes de los padres. Otro estudio cualitativo mostro6 las reticen-
cias de los padres en relacién con los ensayos clinicos, refiriéndose a sus
temores sobre la seguridad y las implicaciones a largo plazo de la inter-
vencion farmacoldgica, y destacaron la importancia de tener en cuenta
al hijo en el proceso de decision. En una reciente investigacion sobre las
perspectivas de los padres en relacion con el silenciamiento prenatal del
cromosoma y las intervenciones farmacoldgicas para mejorar la cogni-
cion, los padres expresaron su ambivalencia a la hora de contraponer
la calidad de vida de su hijo con la necesidad del riesgo o seguridad. El
apoyo de los padres a estas intervenciones dependia en alto grado de los
riesgos de estas intervenciones y de la influencia que pudieran ejercer
sobre la personalidad de su hijo.

A ello se suma la vision del Movimiento por los Derechos de la Dis-
capacidad, que critica la vision de la discapacidad como entidad digna
de compasion que deba repararse, lo que ha facilitado el camino hacia
una mayor aceptacion social y la inclusion social de las personas con
discapacidad del desarrollo. Resulta, pues, critico considerar como los
esfuerzos de la investigacion biomédica encajan en este marco y mi-
sion del Movimiento por los Derechos de la Discapacidad, sopesar las
implicaciones mas generales de los esfuerzos cientificos y explorar las
tensiones presentes dentro de la comunidad del sindrome de Down.
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METODOS

Nuestro estudio dispuso de tres procedimientos:

1. Una encuesta online que contenia: a) tres preguntas sobre
las actitudes de revertir la discapacidad intelectual e ideas
sobre la “curacion” del sindrome de Down, y una pregun-
ta sobre el interés por participar en los ensayos clinicos con
farmacos; b) historia médica y del desarrollo del hijo con
sindrome de Down e inventario de los servicios/apoyos que
recibia; c) situacion socio-demografica de padres e hijo. A
quienes completaron la encuesta se les ofreci6 responder
a una entrevista telefonica por si deseaban afiadir algunas
ideas. Const6 de 37 participantes.

2. Una entrevista telefénica de final abierto para profundizar
en las actitudes de los participantes. Se fue ajustando en el
curso de la recogida de datos para mejorar y aclarar con-
ceptos y respuestas. Duracién: 30-90 minutos. Consté de 21
participantes.

3. Reunion de grupo en una sala de seminarios dentro de
nuestra institucion y centrado en los temas de discusion y
anélisis. Consto de 3 participantes.

La inmensa mayoria de las personas participantes fueron madres
con edades entre 35 y 54 afios, casadas o en relacion estable, con
nivel educativo de bachillerato, o de grado graduad/profesional.

RESULTADOS

Datos de la encuesta online: resultados cuantitativos

Las preguntas y respuestas fueron:
1. Si fuera posible revertir la discapacidad intelectual, écomo se
sentiria ante ello? Positivo: 65%; negativo: 0%; inseguro: 35%.
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2. Si fuera posible “curar” el sindrome de Down de su hijo,
¢como se sentiria ante ello? Positivo: 35%; negativo: 27%;
inseguro: 38%.

3. ¢Cree que los investigadores deberian intentar encontrar
algo curativo del sindrome de Down? Positivo: 43%;
negativo: 24%; inseguro: 33%.

4. éConsideraria que su hijo con sindrome de Down participa-
ra en un ensayo clinico sobre farmacos? Positivo: 35%; nega-
tivo: 27%; inseguro: 38%.

Se observaron las siguientes correlaciones:

1. El revertir la discapacidad/mejorar la cognicion guardo
correlacion con “curar” el sindrome de Down y el deseo de
participar en ensayos farmacolégicos (p<0,01) y curar el
sindrome de Down guardd correlacion con los investigado-
res deben curar (p<0,01).

2. El diagnostico de trastornos de atencién e hiperactividad
(TDAH) y/o trastornos de conducta mostro6 significacion es-
tadistica en su relacién con el deseo de participar en ensa-
yos farmacolégicos.

3. Fue significativa la correlaciéon positiva entre el nivel de
educacion de los padres y la manifestacion de querer curar.

Datos de las entrevistas: andlisis cualitativos

Tanto en las entrevistas individuales como en la reunién de gru-
po surgieron 5 temas principales.

1. Definir la cognicion y preocupaciones en relacion con ella
La describieron como la capacidad para pensar a un nivel ele-

vado, como capacidad mental, capacidad para procesar. Mas de la
mitad expresaron que el pensamiento a un nivel elevado era uno
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de los aspectos de la cognicién de su hijo que més le preocupaba.
Como uno de los participantes lo resumio:

“La cognicion significaria la capacidad para comprender
las conductas y sus consecuencias, la seguridad en la vida
cotidiana, la capacidad para vivir de manera independiente,
para comprender las practicas, para aprender como cuidarse a si
mismo y de como llevar a cabo exactamente las cosas que damos

por supuestas.”
2. Ventajas y desventajas de mejorar la cognicion

Las ventajas mas citadas fueron la mayor oportunidad de in-
clusion en situaciones sociales/comunidad, mayor comprension
social, mayores amistades. Funcionarian mejor y mas indepen-
dientemente en sociedad porque tendrian mejor funcionamiento
adaptativo y habilidades para sentirse seguros, estar solos, defen-
derse. Si bien casi todos expresaron la mejoria cognitiva en tér-
minos positivos, muchos comentaron que esto dependeria de las
circunstancias, la edad y el tipo de intervencion:

“No me gustaria hacer ningan tipo de investigaciéon u
operaciones médicas en mi hija, ahora que ya ha nacido; pero
si hubiera un modo de ayudarles antes de que nacieran, para

mejorar esto, seria algo a considerar.”

También expresaron el deseo de que la cognicion y otros aspec-
tos de la salud y del desarrollo cambiaran de manera paralela:

“¢En qué beneficiaria un mayor CI si no puedes utilizar esas
habilidades?... Si algunos pudieran utilizar ese mayor CI con sus
capacidades, y ser colocados en el ambiente adecuado para que

se vieran cumplidas... No me parece que deberias hacer un poco
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mas listo a alguien si después no le das el apoyo para ayudar a
que sus cuerpos o su lenguaje funcionen de acuerdo con su mayor

inteligencia. “

Preguntados por las posibles desventajas de mejorar su cogni-
cibn, la preocupacién mas importante fue la de cambiar la concre-
ta personalidad de sus hijos, su apertura, su mirada positiva, su
felicidad. La mayoria de los participantes centraron sus preocu-
paciones en el contexto de que la personalidad de sus hijos habia
afectado positivamente a sus propias vidas, las de sus familiares y
las de sus afines.

“Su magnetismo, su empatia hacia los demés, su manera de
conectar fuertemente con la gente; me pregunto si perderia todo
eso.”

“Posee realmente una perspectiva tnica, y la verdad, a veces
necesitamos personas que piensen un poco fuera de lo comun...
Casi me siento como si estuviera en el punto en que no deseas
cambiar su cognici6n si eso hace que pierda esa faceta singular de
su personalidad.”

“Mi hija es muy afectuosa y encantadora y no querria
que cambiara. No desearia que se viera atrapada por toda la
negatividad que seria... que nos rodea todo el tiempo, que no

fuera la chica feliz que ahora es.”

Los participantes coincidieron en su temor de que pudieran
surgir nuevos problemas de salud mental, debido a que los proble-
mas médicos y las caracteristicas fisicas propias del sindrome de
Down no cambiaran a pesar de que lo hiciera su capacidad cogni-
tiva. Consideraban que los sesgos y el estigma sobre las personas
con discapacidades del desarrollo persistirian con independencia
del nivel cognitivo.
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3. Prioridades en la investigacién sobre la familia y apoyo a los es-
fuerzos cientificos/médicos

Con gran frecuencia afirmaron que se prestarian a participar en
los estudios si los esfuerzos de la investigacion se concentraran en
mejorar la educacion, los recursos, y el apoyo diario a las familias.
Muchos destacaron que los avances en estas areas influirian as-
pectos de las vidas de las familias, que podrian utilizarse como el
apoyo més inmediato. Como aclar6 un participante:

“Creo que buena parte de la investigacion deberia dedicarse no
precisamente a tratar de cambiar el hijo, intentando mejorarlo,
sino a mejorar los recursos de los padres y las familias y las
comunidades, para ayudarles a apoyar a ese hijo y comprender

sus necesidades”.

Mencionaron también la importancia de la investigacion sobre
la educacion (ayudas a los educadores y profesionales médicos), el
apoyo conductual (instrumentos para manejar conductas), temas
médicos (en particular la enfermedad de Alzheimer, sefialando
que atender a la investigacion esta enfermedad en el sindrome de
Down beneficiaria también a las personas que no lo tienen). Se
mencionaron también los problemas del desarrollo (en especial
los de comunicacién y de conducta), funcionamiento cognitivo,
educacion/manejo en la escuela; y algunos insistieron en que los
investigadores deberian tener en cuenta las prioridades de las fa-
milias y los individuos con sindrome de Down para informar sobre
su trabajo: “el asunto mas critico es probablemente estudiar lo que
ala gente le gustaria y lo que es importante para nosotros, tal como
lo hemos analizado hoy,”; “los investigadores que estudian temas
cognitivos sobre el sindrome de Down deberian estar mas tiempo
con las personas con sindrome de Down”. Casi todos los partici-
pantes apoyaban los esfuerzos cientificos y médicos dedicados a
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comprender y mejorar la cognicién, y defendian que los ensayos
clinicos que tratan de mejorar la cognicién van en la direccién co-
rrecta por la que la comunidad cientifica debe seguir avanzando.

4. Voluntad de participar en los ensayos clinicos

Aunque el apoyo en conjunto a los esfuerzos cientificos y mé-
dicos fue alto, los participantes expresaron al mismo tiempo su
preocupacion por los temas de seguridad (incluidos los efectos
secundarios), y los aspectos técnicos y logisticos de los ensayos
clinicos con farmacos. Mientras la mitad afirmé6 que aceptarian
efectos secundarios ligeros (p.ej., cefaleas), la mayoria concluy6
que sblo aceptarian riesgos potencialmente sustanciales si las in-
tervenciones fueran dirigidas a tratar urgencias “médicas” (p.ej.,
cardiacas), pero no para las dirigidas a problemas de desarrollo
o cognitivos.

“...los beneficios deben superar a los riesgos... si tienes un hijo
que presenta un problema médico grave, vas sin dudarlo las mas

de las veces. La cognicion es un tema bien diferente.”

Los participantes alegaron también que, ademéas del mecanis-
mo de intervencion y su permanencia o impacto del farmaco a lar-
go plazo, les importaban grandemente los niveles de seguridad y
eficacia. “Me gustaria saber que no se veria afectada de forma ad-
versa, y ... que existian suficientes pruebas de que merecia la pena
gastar tiempo y energia”.

Se mencionaron factores propios del nifio, como su capacidad
para comunicar los efectos secundarios de una terapia experimen-
tal: “No me siento tranquila sin saber, y con el hijo que no es capaz
de decirnos lo que experimenta”. Afirmaron que se sentirian me-
jor para iniciar un ensayo si el farmaco hubiese sido ya probado
en nifios, con o sin discapacidad intelectual y del desarrollo, pero
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mas de la mitad no aceptaban someterlo a ningtn firmaco expe-
rimental:

“Lo primero seria conocer que no le va a ser peligroso.
Esa seria mi mayor preocupacion. Ya sabes, si eso implica
medicamentos orales que no han sido realmente probados en

nifos, tendria que decir que no.”

Algunos de los participantes concluyeron que sélo considera-
rian las opciones no farmacologicas para mejorar la cognicion:
“Solo participaria en ensayos sobre la conducta, nunca en pruebas
sobre la cognicioén ... No quiero participar en ensayos de farmacos.
No quiero darle farmacos innecesariamente, con independencia
de lo que sean”.

Los factores de tipo logistico méas citados que las familias con-
siderarian antes de incorporarse a un ensayo clinico fueron la dis-
ponibilidad de un horario en funcion de la carga familiar, el com-
promiso de la duracion total, la distancia , posibles gastos extra y
frecuencia de las visitas. Todos mencionaron que el altruismo y la
contribucion a la comunidad sindrome de Down formarian parte
de la decision a participar en el ensayo. La financiacién econémi-
ca no fue un factor demasiado determinante: “Realmente no nos
preocupa la compensacion. Pienso que con s6lo educar al mundo
es suficiente compensacion”.

5. Sistemas de creencias personales y sociales y apreciacién de
la neurodiversidad

Varios participantes suscitaron de manera espontanea con-
sideraciones y preocupaciones éticas sobre la mejora cognitiva,
que llevarian a una pendiente deslizante hacia la “curaci6on” y
la erradicaciéon/prevencion del sindrome de Down a escala de
poblacién.
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“... en tanto en cuanto permanezcamos en la via correcta de
decir que valoramos a las personas con sindrome de Down, y
las valoramos tanto que deseamos ayudar a que sus vidas sean
aln mejores, entonces si que sigo esa via; pero lo que si deseo es
evitar esa via oscura que dice que necesitamos de alguna manera
erradicarlo del mundo”.

“Por eso la palabra “curacién” tiene para mi una connotacién
de que algo va mal en mi vida y ustedes intentan arreglarlo, y
esa es la pieza con la que discrepo con ... ese tipo de lenguaje que
sigue fomentando esta idea falsa ... que la gente con sindrome de

Down son menos que...”.

Mas de la mitad de los padres describieron explicita o impli-
citamente que sus actitudes y perspectivas evolucionaron con el
tiempo. En su mayoria, esa evolucion reflejé un cambio desde un
primer periodo de miedo, preocupacién y tristeza por tener un
hijo con sindrome de Down a un estado de aceptacion y gratitud.
Otros comentaron sobre su deseo inicial de mejorar la cognicién
de su hijo, pero como esa visién cambid con el tiempo: “... ahora
si que tengo una hija, y ella vive en mi vida y vive en mi mundo, y
compruebo su valor”.

DISCUSION

Nuestro estudio refleja una compleja interrelacién conceptual
entre los factores especificos del hijo, los factores logisticos y de
seguridad, y los valores que tienen que ver con las actitudes de los
padres hacia la mejoria cognitiva y la participacion de su hijo con
sindrome de Down en los ensayos clinicos, tal como se resume en
la tabla 1.

Predominantemente, los padres apoyaron los esfuerzos por me-
jorar el funcionamiento cognitivo pero se resistieron a que su hijo
participara en el ensayo clinico de un farmaco dirigido a mejorar
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la cognicion. Mediante entrevistas en profundidad, surgieron ri-
cos temas que pueden explicar esta discrepancia. Indicaron que
sus prioridades y limites eran diferentes para las condiciones rela-
cionadas con el “desarrollo” y para las condiciones estrictamente
“médicas” (enfermedad de Alzheimer, cardiopatias): el mejorar
s6lo la cognicién no justificaria necesariamente los posibles ries-
gos de los tratamientos experimentales, mientras que si lo haria
el tratamiento experimental de los problemas “médicos”. Sin em-
bargo, hubo algunos factores que contribuyeron ala valoracion del
participante sobre si la mejora cognitiva es un beneficio suficiente
para aceptar sus reservas y superar las barreras, como son la logis-
tica, los efectos secundarios y el temor a lo desconocido. Parece,
pues, que hay un entramado de factores que marcan un limite en
su voluntad de participar en los ensayos clinicos con un farmaco.
Estos factores diversos destacan con un mayor o menor relieve en
los distintos individuos, y de este modo influyen de forma singular
en sus perspectivas.

En primer lugar, ciertas caracteristicas del hijo como son los
temas de comunicacion, el TDAH, los problemas de conducta van
asociadas con actitudes, lo que sugiere que estos factores son de
suficiente preocupaciéon como para animar a los padres a que cru-
cen ese limite tedrico para llevar a cabo un tratamiento experi-
mental. Tener un hijo con mas dificultades o menos habilidades
verbales inclinaba a sus padres a apoyar los esfuerzos para una
mejora cognitiva, posiblemente porque veian que los problemas
de su hijo afectaban de forma negativa la calidad de vida en su
conjunto, su independencia, sus oportunidades y su capacidad
para participar en su comunidad. En este sentido, la mejora cog-
nitiva podria contemplarse como un camino hacia una vida me-
nos aislada y mas plena de su hijo. En cambio, los padres de hijos
con menos problemas de comunicacion y conducta pueden sen-
tirse mas preocupados de que la mejoria cognitiva pueda cambiar
la personalidad de su hijo y la visién del mundo, introduciendo
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aspectos nada agradables propios de una mayor conciencia de si
mismos, como la autoconciencia sobre su propio fisico o el reco-
nocimiento de prejuicios.

En segundo lugar, los temores sobre la seguridad, las implica-
ciones a largo plazo y la carga logistica de los ensayos afectaron a
las actitudes de los padres. Aunque en general se mostraron abier-
tos alaidea dela investigacion para mejorar la cognicion, expresa-
ron su miedo sobre posibles efectos secundarios y consecuencias
no pretendidas del efecto deseado (p.€j., la mayor cognicién que
permitiera a los individuos a ser méas conscientes de sus limitacio-
nes o de las reacciones negativas de la sociedad). Estaban mucho
mas proclives a participar en las fases tardias del ensayo clinico
que en las primeras, y se preocupaban por la carga de los horarios
/ disponibilidad de la familia (p.ej., su hijo perderia horas de esco-
larizacion/terapias). Estos temores pueden ayudar a explicar por
qué, aunque casi todos los padres respaldaban como positiva la re-
version de la discapacidad intelectual, la mayoria no estaba abier-
ta a que su hijo participara en un ensayo clinico con firmacos.

Por tltimo, los sistemas de convicciones y los valores de los pa-
dres —particularmente en el contexto de los derechos de la dis-
capacidad— contribuyeron también a estas actitudes. De forma
expresa, reaccionaron negativamente al concepto de “curacion” y
sefialaron a las barreras sociales como elementos mas a menudo
problemaéticos que a las dificultades cognitivas o funcionales del
nifio. Algunos padres cuestionaron la propia afirmacién de que el
funcionamiento cognitivo fuera el area mas necesitada de investi-
gar, destacando en cambio la necesidad de una educacion social
sobre las personas con sindrome de Down y la celebracion de la
neurodiversidad. Muchos mencionaron espontidneamente la nece-
sidad mas urgente de investigar sobre los tratamientos educativos
y conductuales, asi como sobre los servicios y apoyos que se pue-
den obtener pero que no estan disponibles para las personas con
sindrome de Down, como es el anélisis aplicado de la conducta.
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En general, destacaron la importancia de alinear las perspectivas
de los clinicos, los investigadores, las familias y las personas con
sindrome de Down.

La mayoria de estos hallazgos coinciden en buena parte con los
resultados de investigaciones previas realizadas por otros autores
(Reines et al., 2017; Riggan et al., 2020; Inglis et al., 2014).

OBSERVACIONES

La mayoria de los participantes eran madres biologicas de raza
blanca y elevado estado socioeconémico y educativo en el area de
Nueva Inglaterra (USA), lo que limita la generalizacion de los resulta-
dos. Comparado con la demografia general de nuestra clinica, puede
afirmarse que la muestra no es representativa de poblacion clinica.
Padres con menor capacidad de acceso a programas terapéuticos,
recursos escolares y otros medios de mejorar la capacidad cognitiva
pueden mostrar mayor interés por las soluciones farmacoldgicas. Por
otra parte, quienes completaron la encuesta y ademas se sometieron
a la entrevista puntuaron maés alto a sus hijos como mas gravemente
afectados, lo que puede sugerir que los padres se sentian mas motiva-
dos para compartir sus experiencias o necesitaban méas apoyo. Puede
suceder también que estuvieran mas interesados en la investigacion y
dedicaran mas tiempo a reflexionar sobre estos temas.

Como datos positivos, destaca el haber utilizado un método
mixto y muy riguroso en la codificacién cualitativa que permitio
recoger las ricas, profundas y matizadas perspectivas sobre temas
complejos del sindrome de Down que no habian sido explorados
previamente. Ademas los participantes representaban a padres de
hijos en una amplia franja de edad, lo que ha favorecido disponer
de una mas amplia perspectiva tanto en lo referente a los padres
como a sus hijos. Y a muchos de estos padres nunca se les habia
dado la oportunidad de expresar sus opiniones sobre la cognicién
de sus hijos y la investigacion con ella relacionada. Es de desear
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que en el futuro se analicen también las opiniones de las propias
personas con sindrome de Down.

Inglis A, Lohn Z, Austin JC, et al. A “cure” for Down syndrome: what do
parents want? Clin Genet 2014;86:310—-317.

Reines V, Charen K, Rosser T, et al. Parental perspectives on pharmaco-
logical clinical trials: a qualitative study in Down syndrome and fragile
X syndrome. J Genet Couns 2017;26:1333—1340.

Riggan KA, Nyquist C, Michie M, et al. Evaluating the risk and benefits of
genetic and pharmacological interventions for Down syndrome: views
of parents. Am J Intellect Dev Disabil 2020;125:1—13.

COMENTARIO

En los tltimos 40 afnos ha habido una marcada evolucién en
las actitudes de los padres ante la posibilidad de tratar con medi-
camentos a sus hijos con sindrome de Down: desde una credibili-
dad absoluta ante cualquier sugerencia escasamente fundamen-
tada, a una reticencia o desconfianza ante farmacos que en los
modelos animales han demostrado cierta utilidad para mejorar
algunos elementos cognitivos. Lo notable es observar que la re-
sistencia aumenta conforme se conoce mejor la evoluciéon natural
de las personas con sindrome de Down, cuando estan bien apo-
yadas por intervenciones oportunas desde la cuna.

El articulo ofrece numerosos posibles factores que se imbrican
y entremezclan. ¢Qué se quiere? {Qué se pretende mejorar? ¢Qué
significa, en este mundo, una persona con sindrome de Down?
¢Que seguridades se ofrecen? Y a costa de qué? ¢En qué cir-
cunstancias admitiria la prescripcion de un farmaco? ¢Durante
cuanto tiempo? Quiza campaiias de propaganda de un producto
concreto, que han sido muy agresivas basadas en datos muy par-
ciales y limitados, estan contribuyendo a incrementar esta des-
confianza. Las opiniones de los padres recogidas en este articulo,
ciertamente, invitan a la reflexiéon de los investigadores sobre sus
creencias y sus prdcticas.
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CONSIDERACIONES A TENER EN CUENTA EN LOS
ENSAYOS CLINICOS

Sarah J. Hart, Jeannie Visootsak, Paul Tamburri, Patrick
Phuong, Nicole Baumer, Maria-Clemencia Hernandez,
Brian G. Skotko, Cesar Ochoa-Lubinoff, Xavier Liogier
D’Ardhuy, Priya S. Kishnani, Gail A. Spiridigliozzi

Pharmacological interventions to improve cognition and adaptive
functioning in Down syndrome: Strides to date. Am. J. Med. Genetics,
Part A (2017). https:/doi:10.1002/ajmg.a.38465

La realizaciéon de la investigacion mediante ensayos clinicos en
el sindrome de Down va asociada a problemas intrinsecos a la biis-
queda y reclutamiento, retencién, consentimiento, logistica de los
procedimientos para llevar a cabo el estudio, y evaluaciones de la
seguridad y eficacia del producto. Vamos a describir algunos de
los actuales problemas y las posibles estrategias para abordarlos
desde la perspectiva de investigadores que poseen experiencia en
la investigacion sobre esta poblacion.

1. Reclutamiento y comunicacién con los posibles participantes
« Establecer expectativas realistas a través de sondeo telefoni-
co e informar a los padres sobre los criterios de inclusion/

exclusion y las tareas a realizar

117



118 Capitulo IV

« En situaciones en las que los padres hayan participado en
ensayos anteriores de intervencién en los que no se ha de-
mostrado eficacia, es importante la comunicacién y mostrar
sensibilidad hacia las preocupaciones de las familias, con el
fin de facilitar su comprension sobre el proceso de la investi-
gacion, e impedir su desilusion con vistas a futuros estudios.

2. Consentimiento informado

« Dar tiempo amplio y utilizar en los materiales un lenguaje
sencillo, claro y adecuado a la edad

« Hacer que el cuidador proporcione un co-consentimiento,
incluso cuando un participante adulto con SD sea su propio
tutor legal

« Los investigadores deben tener en cuenta y valorar el disen-
timiento del participante con SD e interrumpir su participa-
cion si se aprecia que el disentimiento es importante.

3. Diseno del estudio

« Considerar el orden en que se ha de gestionar el procedi-
miento, como por ejemplo los efectos de participar en las
pruebas neuropsicologicas tras haber realizado maniobras
que pueden producir ansiedad (p. €j., extraccion de sangre).
Algunos resultados podrian verse afectados por la necesidad
de interrupciones (p. €j., mediciones de memoria).

« Minimizar posible efectos debidos a la practica en las medi-
ciones de la memoria, ya que al repetir las mediciones pue-
de originar falsas mejorias en las puntuaciones de memo-
ria. Ademas, si se administran diferentes tests de memoria
de forma secuencial, el recuerdo puede verse confundido
por los errores de intrusiéon derivados de otro subtest. Pue-
den superarse estos problemas si se realizan las pruebas
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de memoria den menos frecuencia o se espacian los tests
temporalmente.

« Considere modificar los materiales para hacerlos mas ase-
quibles a la poblacion en estudio. Algunas mediciones de
estudio frecuentemente utilizados en los ensayos clinicos de
adolescentes y adultos han sido estandarizadas para chicos
jovenes con desarrollo ordinario, e incluyen vocabulario di-
rigido a chicos jovenes (p. €j., version preescolar). Los pa-
dres podrian sospechar que los investigadores presuponen
que su hijo deberia estar funcionando a un nivel inferior al
de su edad cronoloégica.

« Considere utilizar instrumentos o tecnologias con las que los
participantes se sientan familiarizados, para evitar una posi-
ble infravaloracion de su capacidad cognitiva.

4. Promover la comodidad del participante

+ Preparar un horario escrito/visual y revisarlo después de
cada tarea.

» Considere elaborar “Social Stories” (folletos visuales de
cuentos que rompan cada procedimiento en pasos mayores).

« En relacion con las evaluaciones sobre la seguridad del pro-
ducto (electrocardiogramas, electroencefalogramas), se
puede reducir la posible ansiedad que en ocasiones provo-
can dejando que los participantes revisen una descripcion
visual de los procedimientos, e incluso que toquen y se fami-
liaricen con el equipo.

« Dar amplio tiempo para que se adapten al nuevo ambiente,
evitando las prisas, especialmente en las primeras visitas.

« Ofrecer un ambiente constante y tratar de que en cada visita
sean los mismos evaluadores y coordinadores.

» Hacer pausas breves con algiin premio

« Animar a los padres que tomen parte activa en la prepara-
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cién y tranquilizaciéon de sus hijos. Pero al mismo tiempo,
dejar que los participantes tengan cierto grado de autono-
mia (p.e€j., dejar fuera a los padres) puede darles mayor con-
fianza para tolerar pruebas como el electrocardiograma o la
extraccion de sangre: depende de los casos.

5. Andlisis de datos

« Los investigadores han de considerar la gran heterogeneidad
y complejidad del fenotipo entre distintos individuos con
trastornos del neurodesarrollo. Los estudios futuros habran
de exigir analisis de subgrupos de participantes que puedan
mostrar mejores respuestas a la intervencion. se necesitaran
muestras mas grandes en cada estudio, que ayuden a identi-
ficar y evaluar estos posibles subgrupos.

« La investigaci6on de elementos ajenos en los datos o la cui-
dadosa estratificacion de subgrupos pueden ofrecer obser-
vaciones importantes sobre los factores individuales que
puedan contribuir a la variabilidad en la respuesta a la in-
tervencion.
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