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En la actualidad, a la hora de evaluar la situa- .

cién de la salud de un individuo, es vital adop- 10.1111[].14 69—8749 -2009.0335 6.
tar un enfoque holistico (globalizador) que

abarque desde las funciones que puede realizar su organismo (en las que se incluye el concepto
de coeficiente intelectual o CI), hasta las actividades que realmente realiza, definidas como la
capacidad para ejecutar una tarea o accion, y su participacion que queda definida como su impli-
cacion en las diversas situaciones de la vida. Funciones capaces de realizar, actividades reales
que ejecuta y participacion en la vida real son los tres grandes pardmetros que definen el mode-
lo biopsicosocial que propone la Organizacion Mundial de la Salud para definir la salud y el
bienestar de un individuo desde una perspectiva globalizadora.

El sindrome de Down presenta un perfil propio, con caracteristicas que van légicamente aso-
ciadas al desarrollo personal, tanto en lo que concierne a las funciones que realiza como a la
actividad que es capaz de desempefiar. Es bien conocida la extrema variabilidad que existe en el
espectro y en el nivel de los déficit que se aprecian, como consecuencia de factores tanto biolo-
gicos como ambientales.

Las limitaciones cognitivas de las personas con sindrome de Down van a ejercer una fuerte
influencia sobre su nivel de funcionamiento, de modo que el grado de su CI influye sobre
muchas de las dreas de dicho funcionamiento. Pero el CI cambia a lo largo del tiempo de modo
que cae de forma marcada durante la primera década como consecuencia de que la edad men-
tal crece en menor proporcion que la edad cronoldgica; sin embargo, en la adolescencia y en la
adultez los niveles del CI, aun siendo menores que en el resto de la poblacidn, se mantienen
estables lo que significa que la ejecucidon progresa en paralelo con la edad.

Una vez que los nifios con sindrome de Down han abandonado el programa de atencién tem-
prana, ¢(cdmo se perfila su desarrollo a lo largo de un proceso continuado en esas tres vertien-
tes: la funcidn del individuo, sus actividades académicas y su participacion? Esta es la pregun-
ta a la que los autores de esta investigacion quisieron encontrar respuesta. Para ello realizaron
un estudio en 60 nifios con sindrome de Down, 33 varones y 27 mujeres, con edades compren-
didas entre 5 afios (a) 10 meses (m) y 15a 8m. Todos ellos habian sido tratados en el Jerusalem
Institute for Child and Family Development hasta su escolarizacion a la edad de 3-4 afios, y allf
habian recibido una intervencidn holistica. Esta intervencién habia consistido en una sesidén
semanal durante el primer afio en su propio domicilio a cargo de una terapeuta fisica u ocupa-
cional que dirigfa el desarrollo sensorial, motor y cognitivo; y al afio eran tratados en el
Instituto de Jerusalén por un terapeuta ocupacional o fisico y un logopeda, hasta que se inte-
graban en un centro escolar.

Los nifios fueron divididos en 3 grupos:

» menor edad (n = 20, 12 nifios y 8 nifias, edades entre 5a tom y 7a 8m)
+ edad intermedia (n = 21, g nifios y 12 nifias, edades entre 7a gm y 10a)
+ mayor edad (n =19, 12 nifios y 7 nifias, edades entre 10a 2m y 152 8m).
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A todos los niflos se les paso los siguientes test:
+ Andlisis del CI (capacidad cognitiva/académica: escala de Stanford-Binet de Inteligencia,
42 edicion) (SBIS)
+ Habilidades sociales y capacidad adaptativa: escalas Vineland de Conducta Adaptativa
(VABS)
- Integracion visomotora (test de Integracidon Visomotora Beery-Buktenica)

Los principales hallazgos fueron los siguientes:

1. En el subtest de la memoria a corto plazo (SBIS) las nifias puntuaron mejor que los nifios.

2. En el subtest de funcién motora (Beery), las niflas puntuaron mejor que los nifios si bien
no se apreciaron diferencias entre sexos en las mediciones especificas VABS que evalua-
ban copiar, escribir a mano y escritura libre.

3. Hubo un incremento gradual, correlativo con la edad, en todas las puntuaciones del test
de Beery: integracion visomanual, percepcion visual y coordinacion motora. Este hallaz-
go significa que, conforme crecen, los nifios entre 6 y 16 afios muestran mejor control
grafomotor y son mds capaces de imitar y discriminar entre distintas figuras. Cabe dedu-
cir que existe una maduracion funcional del cerebro, aunque a una velocidad mds lenta
que en los demds nifios, lo que ofrece buenas oportunidades para desarrollar la funcio-
nalidad de la escritura.

4. No hubo incremento gradual con la edad en los tests de VABS y SIBS. Las puntuaciones
permanecieron estables.

5. Hubo una asociacion positiva entre el CIy las demds mediciones de integracion visomo-
tora (Beery) y de la conducta adaptativa (VABS). Esto implica que el CI de los nifios con
sindrome de Down guarda relacion con su capacidad para conseguir la implementacion
de los componentes funcionales y para participar en actividades especificas. Este resulta-
do es también importante si se tiene en cuenta la informacion de que los logros funcio-
nales obtenidos en la nifiez parecen mantenerse en la adultez. Es decir, los adultos con
sindrome de Down que mejor se comportan en términos de independencia en la vida dia-
ria y en mantener su empleo laboral son los que participaron en experiencias escolares
que estaban estructuradas para ensefiarles tareas especificas.

Si la adquisicion de habilidades y destrezas funcionales (que se mantienen en la adultez)
dependen de su CI (que puede disminuir con la edad), es fundamental proporcionar interven-
ciones dirigidas a mejorar su funcionalidad lo mds tempranamente posible. Y con mds razén
si se tiene en cuenta que el perfil funcional de los nifios con sindrome de Down mejora con la
edad, como se ha demostrado en este estudio.

Por lo general, los programas de intervencion para el sindrome de Down ponen su acento en
las estructuras y funciones del cuerpo: es preciso encontrar un puente con las actividades de
participacion.

Existe un factor individual de personalidad que puede ser especialmente marcado en
los niflos con sindrome de Down: las diferencias en motivacidn. Es posible que aquellos
que obtuvieron peores puntuaciones en los test de desarrollo tuvieran mayor déficit en su
motivacién mds que en un retraso funcional como tal. Es decir, los nifios con sindrome
de Down que mejor realizaron los test estructurados pueden ser los que tienen mayor
nivel de motivacidn, y por tanto se encuentran mejor predispuestos a conseguir mayor
nivel de funcionamiento adaptativo, debido a su mayor tendencia o deseo de experimen-
tar y aprender.

De todo ello se deduce que la intervencién ha de ir dirigida a mejorar los componentes fun-
cionales, y a conseguir que estas funciones actiien como puente hacia la participacion real en
las actividades apropiadas a cada edad.
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El cambio en los paradigmas y mediciones de la salud, de acuerdo con los conceptos interna-
cionalmente adoptados, nos lleva a la necesidad de cambiar los focos de intervencion en nues-
tros tratamientos a nifios con sindrome de Down, en el sentido de acentuar la participacion y
la adquisicién de habilidades especificas y funcionales. Dado que aumenta la proporcion de
personas con sindrome de Down que viven en sus domicilios y viven mds afios, esta indepen-
dencia funcional se convierte en un elemento vital para su calidad de vida.

El hecho de que la funcién aumente de forma continuada con la edad, si se ha proporciona-
do esta intervencidn, da mayor relieve a la necesidad de que la intervencion en los nifios se
esfuerce por mejorar las funciones del cuerpo y ponga su mdximo interés en conseguir la
adquisicion de las habilidades funcionales que permitirdn incrementar la participacion en acti-
vidades apropiadas a su edad. No parece demostrarse una parada o estabilizacion en estas
adquisiciones, por lo que hemos de revisar nuestra vieja concepcion sobre el potencial funcio-
nal y educativo de los nifios con sindrome de Down.

Animamos, pues, a que los responsables de llevar a la préctica la formacion de los nifios con
sindrome de Down tengan en cuenta estas posibilidades y mantengan como referente de futu-
ro la necesidad de potenciar la formacion funcional, adaptativa y participativa, a partir de la
realidad individual de cada nifio.

¢Por qué las personas con
sindrome de Down son mas
sensibles a la toxicidad de las
antraciclinas?

James L. Kalabus, Carrie C. Sanborn, Raqueeb G.
Jamil, Quiuying Cheng, Javier G. Blanco

RESUMEN

Diversos firmacos con estructura ‘antraci-
clina’ son utilizados para el tratamiento ) _ .
habitual de algunos cdnceres y leucemias. Drug Metabolism Disposition 2010, August 20.
Una de las reacciones adversas de las antra- doi:10.1124/dmd.110.03 5550
ciclinas es la cardiotoxicidad que consiste
en la apariciéon de insuficiencia cardiaca,
por lesion toxica del miocardio (miocardiopatia). Se piensa que la causa de esta lesion se
debe, no a las antraciclinas como tales, sino a sus metabolitos alcohdlicos C-13 que son
producidos por la accién de la enzima carbonil reductasa 1 (CBR1).

Se ha comprobado que las personas con trisomia 21, y concretamente los nifios con leu-
cemia, tienen un mayor riesgo de presentar esta miocardiopatia producida por las antraci-
clinas. El gen de la CBR1 se encuentra en el cromosoma 21 por lo que cabe pensar que se
encuentra sobreexpresado en las personas con sindrome de Down y, en consecuencia, se
producirfan mds metabolitos alcohdlicos toxicos de las antraciclinas en los pacientes que
han de recibir estos firmacos para tratar el cdncer. Esa podria ser la causa de que estas per-
sonas sean mds sensibles a la accion tdxica de estos firmacos.

Para profundizar en esta cuestion, el presente trabajo de investigacion se propuso anali-
zar si la enzima CBR1 se encuentra aumentada en el corazén de donantes con sindrome de
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Down, y si la actividad de esta enzima para metabolizar un firmaco con estructura de
‘antraciclina’, la daunorubicina, se encuentra aumentada en estos corazones, en compara-
cion con la de los corazones de donantes que no tienen sindrome de Down.

Para ello compararon los datos obtenidos en 4 corazones de donantes con sindrome de
Down (corazones-SD) frente a los obtenidos en 15 corazones de donantes sin sindrome de
Down (corazones no-SD). La actividad del gen CBR1 fue medida a través de la presencia de
su mRNA CBR1 y de los niveles de la proteina correspondiente CBR1. Los corazones-SD
mostraron una expresion del mRNA CBR1 que fue 1,8 veces mayor que en los corazones
no-SD. Y los niveles de proteina CBR1 fue 1,9 veces mayor en los corazones-DS que en los
no-SD. De forma equivalente, la actividad de la enzima CBR1 para metabolizar a la ‘antra-
ciclina’ daunorubicina en su derivado daunorubicinol fue 1,7 veces mayor en los corazo-
nes-SD que en los no-SD.

Los resultados muestran, por tanto, que los corazones-SD presentan una mayor activi-
dad de la enzima CBR1 capaz de convertir la daunorubicina en su metabolito potencial-
mente toxico, el daunorubicinol. En consecuencia, los pacientes con sindrome de Down
sometidos a la accidn de la daunorubicina para su tratamiento de cdncer o de leucemia pue-
den tener mayores niveles del derivado téxico en su corazon, y ser por tanto mds sensibles
a la toxicidad de este firmaco. El grado de incremento en los niveles de expresién (mRNA
CBR1, proteina CBR1 y actividad de la CBR1) en los corazones-SD es proxima a 1,5 (rela-
cion 3/2), lo cual indica que se debe al factor de dosis génica: existen 3 copias del gen en
los corazones-SD en lugar de las 2 propias de los corazones no-SD.

COMENTARIO

El estudio aqui resumido es un ejemplo sencillo de como indagar sobre aspectos importantes
relativos al sindrome de Down; en este caso, la mayor sensibilidad a la toxicidad provocada por
algunos medicamentos, que se explica por la mayor actividad de una enzima como consecuen-
cia de haber una mayor carga del gen responsable de la sintesis de esa enzima. Esto no signi-
fica que no haya que administrarlos, si resultan necesarios, sino que habrd que ser mds cuida-
dosos con la dosificacion.

El estudio suscita otro tema de interés, como es reflexionar sobre si una persona con sindro-
me de Down puede o no donar érganos (incluida la sangre). El trabajo muestra que un érgano
de una persona con sindrome de Down, en este caso el corazdén, contiene células trisdmicas
que sobreexpresan los genes que son activos en ese particular 6rgano (en este caso el CBRI).
En el grado en que esa sobreexpresion puede ocasionar una alteracion en la funcion del orga-
no, no parece que sea prudente donar ese 6rgano a otra persona pues puede trasplantar un
organo en si mismo deficiente.
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