INVESTIGACION

LA UTILIZACION DEL RATON COMO MODELO DE PROPIEDADES NEUROBIOLOGICAS Y CONDUCTUALES DEL SINDROME DE
DOWN, PARA VALORAR POSIBILIDADES FARMACOTERAPEUTICAS. ESPERANZAS Y PROBLEMAS

La utilizacion del ratdon como

modelo de propiedades

neurobioldgicas y conductuales del
sindrome de Down, para valorar
posibilidades farmacoterapéuticas.

Esperanzas y problemas.

Por Katheleen J. Gardiner

EN RESUMEN | Los modelos de raton se han convertido en una herramienta estdandar
para estudiar muchas enfermedades humanas, ya que arrojan mucha luz sobre las fun-
ciones normales de un gen, cémo éstas pueden verse alteradas en la enfermedad y
cémo contribuyen al desarrollo de dicha enfermedad, y dan informacién sobre la accién
de un farmaco, su eficacia y sus efectos secundarios. Nuestro conocimiento de los
genes humanos, su genética, funciones, interacciones y bioquimica ha mejorado de
forma extraordinaria durante los ltimos afios. Recientemente, se ha demostrado que
diversos firmacos restauran ciertas limitaciones del aprendizaje y la memoria en un
modelo de ratdn que es fundamental en el sindrome de Down. En este articulo revisa-
mos primero los problemas inherentes a la utilizacion de modelos de ratén en la inves-
tigacién sobre el sindrome de Down, y describimos después las intervenciones
moleculares/genéticas que han tenido éxito y son motivo de un cauto optimismo. Des-
pués predecimos anomalias moleculares que son criticas y pueden ser sometidas a
prueba por su posible importancia en el aprendizaje y en la memoria, y que pueden con-
vertirse en dianas potenciales de firmacos actualmente existentes.

INTRODUCCION

Los modelos de ratén se han
convertido en una herramienta
estdndar para estudiar muchas
enfermedades humanas, tanto
en la investigacion bdsica como
en la evaluacion preclinica de
posibles fdrmacos. Su uso en
experimentos  moleculares,
celulares y conductuales, arro-
jan luz sobre las funciones nor-
males de los genes, como éstas
pueden verse alteradas en la
enfermedad y como contribu-
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yen al desarrollo de dicha enfermedad, y dan informacidn sobre la accion de un fdrmaco, su efi-
cacia y sus efectos secundarios. Durante largo tiempo se ha considerado al sindrome de Down
por muchos, en el campo de la investigacion bdsica y clinica, como un problema demasiado
complejo para realizar una intervencion farmacoldgica eficaz. Esta actitud, sin embargo, debe
cambiar ahora cuando diversos firmacos han mostrado su capacidad para restituir ciertas limi-
taciones del aprendizaje y de la memoria en un modelo de ratén que es fundamental en el sin-
drome de Down. El desafio en el sindrome de Down no se ha hecho ahora mds sencillo; en cam-
bio, nuestro conocimiento sobre los genes humanos, su genética, sus funciones, sus interac-
ciones y bioquimica han mejorado extraordinariamente en los pocos ultimos afios.

Voy a revisar primero los problemas que son inherentes al uso de modelos de ratéon en la
investigacion sobre el sindrome de Down, y después describiré las intervenciones moleculares
y genéticas que han tenido éxito y que, por ello, son motivo de un cauto optimismo.
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PROBLEMAS PARA CONSEGUIR UN MODELO DE SINDROME DE DOWN

EN EL RATON

CUANTIFICACION Y DISTRIBUCION DE LOS GENES

El cromosoma 21 humano codifica mds de 500 genes, de los que 170 son codificadores de pro-
tefnas y 5 son microARN's que se encuentran altamente conservados en el ratdn. Alrededor de
otros 170 pueden codificar proteinas pero muestran mucha menor conservacion, y otros 185 no
se puede clasificar de forma exacta como codificadores de proteinas o como ARN funcionales,
y no parecen conservarse en las regiones ortdlogas del genoma del ratén. El conocimiento
actual de la funcién de estos genes, pues, es muy limitado; comprendemos algo sobre la fun-
cion de solo un tercio y nada sobre los restantes dos tercios. Puesto que carecemos de base para
eliminar cualquiera de estos genes como posibles candidatos responsables de contribuir a
algunos de los rasgos del sindrome de Down, nos encontramos con que hemos de tener en
cuenta un extenso y complejo conjunto de genes. La hipdtesis molecular bdsica en el sindrome
de Down es que la copia extra del cromosoma 21 provocard un incremento del 50% en los nive-
les de ARN derivado de cada gen que esté presente en la forma de tres copias. Numerosos tra-
bajos realizados con muestras humanas y con modelos murinos han comprobado ampliamen-
te la prediccion del aumento de ARN. Una vez mds, disponemos de datos limitados que no per-
miten disminuir de forma significativa el nimero de genes que han de ser tomados en conside-

racion para un andlisis global y completo.

LOS RATONES NO SON GENTE PEQUENITA CON ABRIGOS DE PIEL

El modelar cualquier enfermedad humana en animales va siempre acompaifiado de limitaciones
y cautelas. Dado el numero de genes implicados, el sindrome de Down presenta dificultades

propias y dificultades comunes a otras patologias.

En primer lugar, cuando miramos las localizaciones de los genes mejor estudiados del cro-
mosoma 21 humano, vemos que se encuentran localizados en tres cromosomas distintos del
ratdn. De un conjunto de 170 genes, 112 estdn localizados en el cromosoma 16 del ratén, 19 en
el cromosoma 17 y 39 en el cromosoma r1o. Por tanto, elaborar un ratén que contenga tres
copias de todos los genes que corresponden a los del cromosoma 21 humano no es nada sen-
cillo, si bien ya se han iniciado unos primeros intentos de conseguir ratones trisomicos para las
diversas regiones ortélogas del cromosoma 21 (no sélo las del cromosoma 16 sino también del
17y del 10). Puesto que el mayor nimero de genes se encuentran en el cromosoma 16 del ratdn,
estos genes han sido el foco de atencion para la construccion del modelo. La figura 1 ilustra los
modelos murinos actuales con base en el cromosoma 16, y la proporcién de los 112 genes que

contienen. De todos ellos, el mds intensamente estu-
diado es el modelo Ts65Dn porque es el que ha estado
disponible mds tiempo.

En segundo lugar, cuando se analiza con detalle el
ADN gendmico del ratdén para ver el contenido de
genes, observamos diferencias significativas al compa-
rarlo con el cromosoma 21 humano. Mientras que en
éste se han identificado aproximadamente 540 genes,
en las regiones correspondientes del ADN de ratdn
s6lo se han identificado 430. Ademds, s6lo 200 genes
humanos son lo suficientemente parecidos a los del
ratén como para tener seguridad de que ejercen las
mismas funciones. Por tanto, basdndonos en nuestros
actuales conocimientos e interpretdndolos con caute-
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Fig. 1 Genes del cromosoma 21-h codificadores de proteinas y modelos murinos con trisomia segmentaria
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la, debemos suponer que aproximadamente 300 genes del cromosoma 21 pueden tener funcio-
nes que son especificas del ser humano y aproximadamente otros 200 pueden tener funciones
también propias del ratén. El mensaje es que, incluso si producimos un ratdn que llevara tres
copias de los segmentos apropiados de sus cromosomas 16, 17 y 10, seguird careciendo de
genes propiamente humanos y llevando otros genes propiamente murinos. Aunque esto es un
inconveniente no es ninguna sorpresa; lo razonable es esperar que las diferencias entre el ser
humano y el raton sean el resultado de las diferencias que existen a nivel de su ADN.

VALORAR EL APRENDIZAJE Y LA MEMORIA EN EL RATON

Gran parte de la evaluacidn cognitiva del ser humano descansa en el lenguaje. Si bien ésta es
una limitacién obvia para utilizar modelos de raton, existen otros correlatos del aprendizaje y
las memoria que tienen expresiones paralelas en los roedores y que se pueden utilizar para eva-
luar déficit importantes del sindrome de Down y la eficacia de fdrmacos. Las pruebas mds fre-
cuentemente utilizadas en la investigacion sobre el sindrome de Down tienen se refieren al
aprendizaje con base en el hipocampo, en particular los tests de aprendizaje y memoria espa-
cial, como es el laberinto acudtico de Morris, el condicionamiento contextual de miedo y el
reconocimiento de objetos nuevos. Son tests importantes porque las mejores evaluaciones de
los déficit propios del sindrome de Down implican deficiencias en la funcién hipocdmpica. Y
es notable que el ratén Ts65Dn muestre dificultades en cada una de las tareas medidas por
estos tests.

Necesitamos también tests para discriminar con sensibilidad y poder resolutivo los niveles
de deficiencia entre modelos genéticamente diferentes de ratdn, y tests que evalden la altera-
cidn en otras especificas regiones cerebrales que también guardan correlacion con las deficien-
cias propias del sindrome de Down. Necesitamos igualmente que se apliquen de modo unifor-
me las pruebas conductuales: para que las comparaciones entre los laboratorios acerca de los
déficit en los diversos modelos de ratén y los resultados terapéuticos sean fiables, es preciso
que se utilicen los mismos protocolos experimentales. Estdn todavia por definirse estos crite-
rios en la comunidad investigadora.

En consecuencia, los problemas en la utilizacién del modelo murino para el sindrome de
Down son el gran nimero de genes en el cromosoma 21 humano, las diferencias en el conteni-
do génico y en la distribucion dentro de los cromosomas del ratdn, y la validez con que se
representen e interpreten en el ratdn esos rasgos complejos propios del aprendizaje y de la
memoria que son importantes en la patologia propia del sindrome de Down.

EXITO, Y CAUTELA, AL RESTITUIR ANOMALIAS CONDUCTUALES Y
NEUROBIOLOGICAS EN MODELOS DE RATON

En la tabla 1 se expone una lista de recientes estudios que han conseguido revertir en el raton
Ts65Dn algunos rasgos propios del sindrome de Down. Los tratamientos incluyen tres firmacos:
memantina, pentilenetetrazol y fluoxetina; dos reactivos bioldgicos: el factor de crecimiento ner-
vioso (NGF) y el Sonic Hedgehog (Shh); y una manipulacién genética que utiliza el gen APP del
cromosoma 21 humano. Los resultados con la memantina y el pentilenetetrazol son particular-
mente excitantes porque demuestran el rescate de los déficit en aprendizaje/memoria medidos
por los tres tests de funcion hipocdmpica antes sefialados: el laberinto acudtico de Morris, el con-
dicionamiento contextual de miedo y el reconocimiento de objetos nuevos. Las otras intervencio-
nes revirtieron anomalias observadas a nivel celular; p. €j., el nimero de células (fluoxetina, Shh)
0 la pérdida prematura de funcién (NGF, APP), pero han de evaluarse todavia sus efectos sobre el
aprendizaje y la memoria. La tabla 1 indica también algunas ventajas de cada tratamiento y algu-
nas importantes limitaciones segtn el estado de nuestros conocimientos.

Un punto critico que observamos en la tabla 1 es que, con la excepcion del APP, ninguna de
las dianas de la intervencion es un gen del cromosoma 21. Y es que la seleccion de las interven-
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[Tabla I] INTERVENCIONES QUE HAN BENEFICIADO DETERMINADOS RASGOS EN EL RATON Ts65Dn

INVESTIGACION

TRATAMIENTO Diana RasGo RESULTADO REFERENCIA VENTAJAS LIMITACIONES
FENOTIPICO
Memantina Receptor Déficit de aprendi- Restablecimiento Costa et al Aprobado suuso  No probada en nifios
NMDA zaje, de base hipo- del déficit , (CCM, Martinez- en clinica humana
cdmpica MWM). Reduccién Cué etal (Enf. de
de APP en corteza Alzheimer)
Pentilene- Receptor Déficit de aprendi- Restablecimien-to Ferndndezetal  Beneficio mante- No aprobado en clinica
tetrazol GABAA zaje, de base hipo- del déficit (RON, Ruedaetal nido 3 meses des- humana; puede producir
cdmpica MWM) pués de realizado  convulsiones
el tratamiento
Fluoxetina Serotoni-na  Reduccién de neuro- Mejora la neurogé- Clark et al Aprobado suuso  No probada en nifios; no
génesis(hipocampo) nesis en clinica humana probada su eficacia en
(depresi6n) tests de aprendizaje/
memoria
Factor de TrkA, p75 Neurode-genera- Recuperacién de la Cooper et al. No probados sus efectos
crecimiento cién anormalidad celular sobre aprendizaje/
nervioso (NGF) memoria; no estd dispo-
nible el producto
Activador de SHH Anomalias celulares Recuperacién de la Roperetal. No probados sus efectos
SHH en el cerebelo anormalidad celular sobre aprendizaje/
memoria; aumenta ries-
go de cdncer
Reduccién APP Fallo en el transpor- Recuperacién par- Cataldo etal, No probados sus efectos
genética te de NGF, neurode- cial de la anomalia Salehi et al sobre aprendizaje/
de APP ge-neracién celular memoria; no estd dispo-

nible el producto

CMC: Condicionamiento de miedo contextual. RON: reconocimiento de objeto nuevo; MWM: Morris water maze

ciones se baso en diferentes tipos de informacidn. Se eligieron la memantina y la fluoxetina
basdndose en sus efectos o bien directamente sobre proteinas del cromosoma 21 o bien indi-
rectamente sobre dianas en las que actian proteinas del cromosoma 21. Existen miltiples pro-
teinas del cromosoma 21, incluida la APP, que directa o indirectamente influyen sobre la activi-
dad de complejos proteicos que no derivan del cromosoma 21, por ejemplo, la calcineurina
(CaN) y el receptor del NMDA (NMDAR). Tanto la CaN como el NMDAR juegan papeles criti-
cos en la funcion neuroldgica normal, incluidos el aprendizaje y la memoria. Se ha predicho
que el NMDAR estd hiperactivo en el sindrome de Down debido a una combinacién de efectos:
la inhibicién de CaN y los efectos directos de otras proteinas del cromosoma 21. La memanti-
na antagoniza la hiperactividad del NMDAR y de ese modo se predijo, correctamente, que
revertiria los efectos de al menos algunas de las proteinas del cromosoma 21.

El uso de la fluoxetina, cuya diana es el sistema serotonérgico, se basa también en una pre-
diccidn correcta desde el punto de vista de mecanismo, en conexidn con proteinas del cromo-
soma 21. La neurogénesis, que es la produccion de nuevas neuronas a partir de células precur-
soras, es un proceso normal en constante desarrollo en el hipocampo del adulto, considerdn-
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dose que es un proceso necesario para que el hipocampo ejerza su funcién normal. Se ha
demostrado que la neurogénesis hipocdmpica estd alterada en el ratén Ts65Dn, por lo que se
piensa que ello contribuye a que la funcién hipocdmpica sea anormal. La sobreexpresion de la
proteina del cromosoma 21 GIRK2 ejerceria su impacto sobre el receptor de la serotonina 5-
HT1Ay, dada la influencia de la via de sefializacion mediada por este receptor sobre la neuro-
génesis, el exceso de GIRK2 alteraria la neurogénesis. La perturbacion de la via de la serotoni-
na en el sindrome de Down se ve complicada por las interacciones ejercidas por otras proteinas
del cromosoma 21.

Los otros tratamientos (pentilenetetrazol, NGF y Shh), carecen de conexiones demostradas
con las proteinas del cromosoma 21, y se eligieron en prevision de que sus conocidos efectos
actuarian positivamente sobre las anomalias funcionales o celulares observadas en ratones
Ts65Dn. Existe un incremento de la actividad de neuronas GABA inhibidoras en el raton
Ts65Dn, que podria ser frenada por el pentilenetetrazol, un antagonista del receptor GABA.
Pero ademds la accion de este farmaco sobre el receptor GABA podria estar mediada por la CaN
y de este modo tendria también una asociacién indirecta con multiples proteinas del cromoso-
ma 21.

Los resultados resumidos en la tabla 1 destacan varios aspectos. El primero y de forma mds
positiva, las proteinas que derivan del cromosoma 21 pueden ser dianas de notable eficacia, y
quizd preferibles, para firmacos cuando son capaces de integrar los efectos de multiples pro-
tefnas del cromosoma 21. La razén de nuestro optimismo en este punto estriba en la posibili-
dad de que uno o un pequefio nimero de firmacos se puedan combinar para mejorar los efec-
tos de muchas proteinas criticas del cromosoma 21, con lo cual se harfa mds manejable el pro-
blema que se deriva del hecho de que son muchos los genes implicados en el sindrome de
Down. En segundo lugar, a pesar de que lo que conocemos sobre las funciones de los genes
del cromosoma 21 es todavia incompleto, podemos formular hipdtesis sometibles a pruebas y
examinar sus efectos en el raton. En tercer lugar, aparecen rasgos especificos y muy positivos
en algunas de las intervenciones seflaladas en la tabla 1. La memantina y la fluoxetina son fér-
macos aprobados ya para su utilizacién en la enfermedad de Alzheimer y en la depresidn, res-
pectivamente; esta aprobacion facilita enormemente los ensayos clinicos y los procesos de revi-
sion si se considera adecuada la ampliacion de su uso al sindrome de Down. Es también muy
alentador que el efecto del pentilenetetrazol se mantuviera durante por lo menos durante tres
meses después de suspendido el tratamiento.

Sin embargo, es importante tener en cuenta que los datos de la tabla 1 representan los resul-
tados de la investigacion bdsica, y aunque son alentadores por su potencial para aplicarlos en
el sindrome de Down, no son datos clinicos. Cada intervencidn tiene importantes limitaciones
que han de ser resueltas antes de que se considere su aplicacidon a la clinica. Estas limitaciones,
en el caso de los tratamientos sefialados en la tabla 1, son los siguientes: Ninguno ha sido apro-
bado para su uso en nifios; no se conocen las consecuencias de su utilizacién durante periodos
prolongados (p. €j., efectos secundarios, pérdida de eficacia); no conoce el grado en que se
beneficia el aprendizaje/memoria (p. €j., cudntos y qué tipos de déficits son aliviados), y, espe-
cialmente, puesto que el ratén Ts65Dn no es el modelo perfecto de sindrome de Down, no se
conocen los efectos de los otros genes que son trisémicos en el sindrome de Down sobre las
respuestas de los fdrmacos, y podrian ser tanto beneficiosos como perjudiciales.

IMPLICACIONES DE ESTOS ESTUDIOS EN EL TRATAMIENTO DEL
SINDROME DE DOWN

Ante los prometedores resultados de la experimentacion animal que se han conseguido en
estos ultimos tiempos, expertos sobre el sindrome de Down especializados en distintas disci-
plinas, reunidos en Washington en octubre de 2007, plantearon al término de sus jornadas las
siguientes cuestiones sobre los proximos pasos que hemos de dar para avanzar hacia la utiliza-
cion de los datos experimentales en beneficio de las personas con sindrome de Down.
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{Cémo avanzamos desde el resultado experimental a su aplicacidn clinica?

¢Qué se necesita en términos de registros de pacientes y almacenamiento de muestras y datos?

¢Qué se necesita en términos de ensayos clinicos y redes de ensayos como instrumentos para ejecutar ese paso
a la aplicacidn clinica?

Como comunidad cientifica, {cémo abordamos el tema de la “experimentacidn en seres humanos”?

DEL LABORATORIO A LA CLINICA

Se hace necesario insistir en la necesidad de conseguir una descripcion significativamente
mejor de los rasgos fenotipicos de la trisomia; es decir, carecemos de un conocimiento funda-
mental sobre los detalles fenotipicos, y esto es algo esencial. Se necesita de forma critica un
didlogo que redna a los investigadores clinicos y bdsicos, y que incluya una representacion de
la industria biotecnoldgica/farmacéutica. Los expertos en biotecnologia destacaron que, para
la industria biotecnoldgica, despertaria con mayor probabilidad su interés un hallazgo real-
mente clarividente y agudo que no la presentacion detallada de la patologia y biologia molecu-
lar del ratdn.

REGISTROS DE PACIENTES Y ALMACENAMIENTO DE MUESTRAS Y DATOS

Es un tema que ya estd surgiendo pero es complejo. Registro significa una lista de personas con
sindrome de Down, incluida cierta descripcion de sus principales rasgos, que han dado permi-
so para ser contactadas para un estudio. Almacenamiento de muestras se refiere a recursos de
bancos de ADN, lineas celulares, bases de datos con informacién sobre fenotipos. Durante
afios, en USA las instituciones CDC (Centers for Disease Control and prevention: identifican y
siguen los brotes y la evolucion de las enfermedades) y los NIH (National Institutes of Health:
organizacion fuertemente implica-
da en la investigacion biomédica)
patrocinaron una infraestructura
sustancial y con mucho éxito dirigi-
da por Stephanie Sherman
(Universidad de Emory), para con-
seguir el registro en siete Estados,
averiguacion de informacidn feno-
tipica detallada y recogida de mues-
tras de personas con sindrome de
Down y de sus padres. Pero las
agencias patrocinadoras abando-
naron el apoyo a este esfuerzo,
decision que, en el contexto de este
debate, se hizo exactamente en el
peor momento. Mucha de aquella
estructura existe todavia y podria
ser revitalizada.

Pequeilos consorcios o laborato-
rios individuales consiguen reunir
actualmente un nimero modesto
de participantes para sus estudios.
La literatura cientifica estd llena de
estudios que en conjunto tienen un
bajo poder estadistico, tanto en los
orientados hacia la investigacion
como en los cada vez mds frecuen-
tes ensayos clinicos que examinan
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la utilizacién de firmacos ya aprobados si bien los analizan en situaciones no oficialmente
aceptadas. Se destaco en la reunion la necesidad de incrementar el esfuerzo a gran escala y de
crear una red nacional de ensayos clinicos.

Se suscitd la cuestion de como manejar la logistica de los registros y el almacenamiento de
muestras y datos. Las diferentes interpretaciones por parte de los comités IRB (Internal Review
Board: comités de la universidad y de la industria que aprueban los protocolos de investigacion
en la especie humana) sobre temas HIPAA (Health Insurance Portability and Accountability
Act: reglas y reglamentos que dirigen la recogida, almacenamiento y utilizacion de la informa-
cidn sobre pacientes) entre instituciones crean actualmente un factor de confusion. Si los IRBs
institucionales pudieran ser adaptados a estdndares mds uniformes (p. €j. los conseguidos por
el NHGRI: National Human Genome Research Institute, un instituto de los NIH especializado
en el proyecto genoma bajo la direccion de Francis Collins), se conseguiria un avance muy sig-
nificativo. Hay temas también muy importantes en relacion con el acceso a los registros y bases
de datos. En una reciente reunion en el Waisman Center de la Universidad de Wisconsin se dis-
cutieron algunas de estas preocupaciones.

ENSAYOS CLINICOS

Son evidentes los problemas que surgen al intentar reunir un numero adecuado de pacientes.
La poblaciéon USA de personas con sindrome de Down es de 350.000, y eso limita el nimero
disponible para ensayos que vayan a estudiar un determinado aspecto del fenotipo en un sub-
grupo de las que tienen sindrome de Down. La red nacional de ensayos clinicos facilitaria lle-
var a cabo estudios bien disefiados y con suficiente peso estadistico para comprobar la eficacia
de los tratamientos terapéuticos.

EXPERIMENTACION HUMANA

Se refiere al tratamiento con fdrmacos en situaciones no oficialmente aceptadas o mediante
terapias exoticas. Los investigadores bdsicos han de ser cautos cuando presenten sus hallazgos
en esta drea. Los padres hacen con frecuencia una falsa interpretacién, tomando como posibili-
dad lo que los investigadores, llevados por su natural optimismo, presentan como potencial, sin
considerar los riesgos desconocidos. Los investigadores han de ofrecer un enfoque conserva-
dor cuando informen sobre el desarrollo de su investigacion.

En el corazon de este dilema se encuentran los padres que piensan que existe una pequefia ven-
tana de oportunidad en las fases mds tempranas de la vida, cuando los tratamientos pueden ejer-
cer un impacto mds positivo sobre su hijo (sobre todo en las capacidades cognitivas). Las comu-
nidades de investigadores bdsicos y clinicos responden con lentitud a los rumores sobre trata-
mientos eficaces para los déficits cognitivos a pesar de que dichos rumores se difunden con rapi-
dez entre los grupos interesados a través de internet. Parece que los padres consiguen obtener
facilmente los firmacos oficialmente aprobados, pero para utilizarlos en situaciones no oficial-
mente aceptadas, si bien no hay cifras sobre la extension de esta “prescripcion paterna”. La
publicacion de “estudios clinicos” con s6lo unos pocos pacientes exacerba el problema porque
con frecuencia estos estudios carecen de suficiente poder estadistico para obtener conclusiones
sobre su eficacia o su seguridad. Son claras las ventajas de realizar estudios en la forma clinica
tradicional, por la oportunidad de que estén hechos bajo estricto escrutinio clinico, pero es pro-
bable que la produccién de informacién mds anecdodtica a partir de estudios con escaso poder
estadistico impulse mds la experimentacion llevada a cabo por los padres. La madre de un nifio
con sindrome de Down que representaba a un grupo de padres explicaba la presion por parte de
otros padres para que diera el ultimo firmaco descubierto “antes de que sea demasiado tarde”.
Advirtié también que, en su opinidn, lo que los grupos de padres desean/demandan ahora de los
investigadores financiados con fondos federales es algo equivalente a lo que la ritalina (metilfe-
nidato) ha supuesto en el trastorno de falta de atencién con hiperactividad.
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LA UTILIZACION DEL RATON COMO MODELO DE PROPIEDADES NEUROBIOLOGICAS Y CONDUCTUALES DEL SINDROME DE
DOWN, PARA VALORAR POSIBILIDADES FARMACOTERAPEUTICAS. ESPERANZAS Y PROBLEMAS

Claramente, existe una brecha sustancial en el entendimiento entre investigadores, clinicos y
organizaciones de padres sobre lo que es y lo que no es posible, y cudl es y cudl no es el objeti-
vo de la investigacion y del tratamiento. ¢Estd el temario global de la investigacién bdsica con-
centrado en demasiadas cuestiones de ciencia fundamental, como acusan algunos de los
padres mds activos? (Para el sindrome de Down, como para muchas otras enfermedades, la res-
puesta es en gran medida “no”). {Estdn los directores de las clinicas sobre el sindrome de
Down plenamente informados sobre los temas que se refieren al uso de firmacos registrados
pero no aceptados para su empleo en nifios aunque lo estén para adultos, firmacos que mos-
traron un efecto en las pruebas conductuales de ratén? ¢Y tienen acceso al imprescindible jui-
cio de expertos para establecer la causa y el efecto en estos mini-ensayos?

La comunidad como conjunto debe desarrollar urgentemente una politica dotada de una
perspectiva equilibrada, si se quiere evitar el dafio que se puede ocasionar a los nifios que bus-

can ayuda y remedio.
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