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INTRODUCCIÓN

Durante la última década se ha
apreciado un avance considera-
ble en nuestra comprensión del
perfil cognitivo del síndrome
de Down. Como complemento
a este progreso ha aparecido
toda una serie de estudios bási-
cos que destacan el futuro ofre-
cido por la intervención
mediante fármacos de los défi-
cit cognitivos en esta población
(Fernández et al., 2007; Salehi
et al., 2009; Martínez-Cué et
al., 2012). También se ha
demostrado este camino hacia
adelante en el desarrollo de

intervenciones cognitivo-conductuales que tienen como objetivo aspectos específicos del perfil
cognitivo (Fidler et al., 2012). Considerando que los ensayos clínicos tanto farmacológicos
como conductuales han de alcanzar su cumplimiento en los próximos años, se aprecia una
necesidad perentoria por disponer de objetivos clínicos que sean válidos y fiables en el síndro-
me de Down. Porque estos ensayos sólo serán significativos si incluyen una batería de medicio-
nes que estén bien ajustadas a la realidad de esta población, y que sean lo suficientemente sen-
sibles como para detectar los cambios. Nuestro grupo ha estado trabajando en el desarrollo de
este tipo de baterías, la Batería de Pruebas Cognitivas Arizona [Arizona Cognitive Test Battery
(ACTB)] (fig. 1), que sirve de fundamento para evaluar las características del fenotipo del sín-
drome de Down.

La historia de las intervenciones farmacológicas y dietéticas para mejorar los déficit cogniti-
vos en las personas con síndrome de Down es fundamentalmente la de un fracaso (Salman,
2002). Diversos fármacos [p. ej., los usados en la enfermedad de Alzheimer como es el done-
pezilo (Prasher et al., 2002)] o suplementos nutritivos de los que existen en el mercado han sido

EN RESUMEN  I La última década ha sido testigo de los significativos avances
conseguidos en nuestra comprensión de las bases neurobiológicas de la dis-
capacidad intelectual propia del síndrome de Down, lo que ha generado varias
dianas potenciales para llevar a cabo la rehabilitación neurocognitiva. Para
evaluar acertadamente la eficacia de las intervenciones en el síndrome de
Down, se necesita disponer de valoraciones fiables y válidas de los resulta-
dos cognitivos que se obtengan, es decir, saber elegir los criterios finales de
valoración de resultados. En este artículo, analizamos los recientes avances
en las dianas neurobiológicas disponibles para un tratamiento, y el actual
conocimiento del fenotipo cognitivo y conductual. Dadas estas dianas, des-
cribimos las propiedades ideales que deben tener los métodos de evaluación
de tales intervenciones. Describimos la Arizona Cognitive Test Battery (Edgin
et al., 2010 a), un conjunto de evaluaciones neuropsicológicas fundamental-
mente no verbales, y detallamos evaluaciones adicionales que podrían incluir-
se en el contexto de un ensayo clínico. Analizamos temas significativos y futu-
ras direcciones a seguir en el desarrollo de criterios finales clínicos para una
recta valoración de los resultados.
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probados, con poco resultado en su conjunto. No queda claro si el poco éxito de estas interven-
ciones se debe a que los fármacos iban dirigidos a objetivos inapropiados, o a fallos metodoló-
gicos relacionados con el poder y las mediciones de los resultados, o a ambas causas (v.
Capone, 2011).

En los últimos cinco años, se ha progresado considerablemente en la comprensión de los
fundamentos neuropatológicos del déficit de memoria y cognición en el síndrome de Down.
Varios estudios han mostrado vías neuropatológicas bien definidas, cuya modificación podría
favorecer el aumento del desarrollo cognitivo en el síndrome de Down. Por ejemplo, hay estu-
dios que sugieren la existencia de un desequilibrio entre la influencia excitadora e inhibidora a
nivel sináptico, con un exceso de inhibición en el giro dentado del hipocampo que provoca una
caída de la potenciación a largo plazo (LTP) (Kleschevnikov et al., 2004). Se han desarrollado
algunos tratamientos prometedores, capaces de restaurar el equilibrio. Fernández et al. (2007)
observaron que la administración de pentilenetetrazol (PTZ) [un antagonista del ácido gamma-
aminobutírico (GABA) que es un transmisor inhibidor] eliminaba el déficit en un test de
memoria y aprendizaje en un modelo de ratón del síndrome de Down (el ratón Ts65Dn), un
efecto que persistía durante cierto tiempo después de su administración. Posteriores estudios
confirmaron el beneficioso efecto del PTZ y su ventaja sobre el donepezilo (Rueda et al., 2008).
Pero como el PTZ puede producir ansiedad y convulsiones, se ha desarrollado otro fármaco que
reduce igualmente la acción del GABA pero que, al actuar sobre receptores GABA del hipocam-
po mucho más específicos, mejora la memoria y la LTP en el hipocampo de ratones Ts65Dn sin
producir ansiedad ni convulsiones (Martínez-Cué et al., 2012).

En otro estudio reciente, Salehi et al. (2009) vieron que la administración de L-treo-3,4-dihi-
droxifenilserina, o el xamoterol (un agonista parcial de adrenoceptores β1) normalizaban el
déficit de memoria y aprendizaje en los ratones Ts65Dn, lo que sugiere que las modificaciones

[Tabla I] LA BATERÍA DE TEST COGNITIVOS ARIZONA (ACTB): COMPOSICIÓN Y ELEMENTOS

EVALUACIONES COGNITIVAS
1. De carácter general

• Kaufman Brief Intelligent Test, 2ª ed. (K-BIT II)
• Cambridge Neuropsychological Testing Automated Battery (CANTAB): Memoria espacial
• Scales of Independent Behavior – Revised (SIB-R)

2. Prefontales
• Modified Dots Task: inhibición
• CANTAB: Intra-Extradimensional Set Shift (IDED)
• Behavior Rating Inventory of Executive Function, Parent Report (BRIEF)

3. Hipocámpicas
• CANTAB: Paired Associates Learning (PAL)
• Campo virtual generado por computadora (e-g arena)

4. Cerebelosas
• CANTAB: Simple Reaction Time (SRT)
• Secuenciación de dedos
• NEPSY, tarea de precisión visomotriz

EVALUACIONES CONDUCTUALES
• Conners-3 Parent Rating Scales: síntomas ADHD
• Nisonger Child Behavior Rating Form (CRBF) – versión padres
• Valoración del experimentador sobre el nivel de atención,cooperación, afecto, ansiedad
• Behavior Rating Inventory of Executive Function (BRIEF)

Ver explicación en el texto, y su desarrollo completo en Edgin et al., 2010 a
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del sistema noradrenérgico pueden servir de beneficio adicional de cara a los resultados cogni-
tivos. Aunque este estudio detectó que los fármacos producían cambios en el hipocampo, la
modificación en la transmisión noradrenérgica tiene el potencial de afectar a múltiples siste-
mas cerebrales, incluida la corteza prefrontal.

Otras directrices prometedoras de tratamiento tienen como objetivo modificar el desarrollo
temprano del sistema nervioso, con el fin de contrarrestar lo antes posible los procesos que
contribuyen a la discapacidad intelectual. Por ejemplo, hay algunos datos de que la sobreexpre-
sión de genes del cromosoma 21, como puede ser el DYRK1A, pueda estar en la base del déficit
cognitivo. Se han desarrollado tratamientos para contrarrestar estos efectos en los modelos de
ratón (Kim et al., 2006). Otros tratamientos pueden consistir en la modificación de vías claves
para el neurodesarrollo, no directamente relacionadas con el cromosoma 21. Roper et al.
(2006) comprobaron que la exposición de ratoncitos trisómicos recién nacidos a una sustancia
agonista de Sonic Hedgehog, un mitógeno que influye sobre el crecimiento de la cresta neural,
normalizaba el desarrollo patológico del cerebelo. Otros muchos ejemplos de fármacos que
han sido ensayados en los modelos animales de síndrome de Down han sido descritos en la
revisión de Rueda et al. (2012).

Una vez que se establezca con claridad la seguridad de cada uno de estos protocolos farma-
cológicos, el paso siguiente es el desarrollo de protocolos de intervención en seres humanos:
los ensayos clínicos. Con el fin de aproximar los hallazgos de la ciencia básica a la clínica (en
términos actuales: translational science), necesitamos evaluaciones con criterios finales clínicos
capaces de detectar con precisión cambios significativos producidos en las personas con sín-
drome de Down. El mejor diseño de un ensayo deberá incorporar evaluaciones, con una direc-
ta consideración sobre el perfil cognitivo más amplio posible de las personas con síndrome de
Down (Heller et al., 2006). De forma ideal, los test habrían de ser lo suficientemente específi-
cos como para señalar a las estructuras neurales elegidas como diana, de modo que se puedan
entender mejor los mecanismos de acción del fármaco en los seres humanos. La batería ACTB
de la tabla 1 se centra precisamente en esos dominios neuropsicológicos que son específicos de
los déficits en esta población, por lo que está bien ajustada para alcanzar estos objetivos.

PROPIEDADES CLAVE DE LAS EVALUACIONES CON CRITERIOS
CLÍNICOS: DESARROLLO DE LA BATERÍA DE PRUEBAS COGNITIVAS
ARIZONA PARA EL SÍNDROME DE DOWN

Heller et al. (2006) y Edgin et al. (2010b) describieron los problemas que existen para valorar
los resultados en esta población. Para que la evaluación sea atinada y sensible, es importante
tener en cuenta los efectos suelo y techo (en especial el primero) y los efectos de factores que
pueden introducir confusión, como son la motivación, los problemas de conducta y las dificul-
tades importantes del lenguaje. Muy pocas evaluaciones de resultados han sido validadas espe-
cíficamente para esta población, y son raras las estimaciones específicas de la muestra sobre la
fiabilidad test-retest.

Otros grupos han abordado los problemas generales de medición propios de los ensayos clí-
nicos. Un grupo importante que lo ha hecho es la iniciativa OMERACT (Outcome Measures in
Rheumatology, http://reuma.rediris.es/omeract/index.html). Esta iniciativa sirvió como mode-
lo para abordar los temas en los ensayos clínicos de otros problemas médicos, y se han desarro-
llado parecidas iniciativas para ofrecer un fundamento en la selección de evaluaciones para
ensayos clínicos en el autismo [p. ej., The Autism Research Units on Pediatric
Psychopharmacology (RUPP Autism Network, Arnold et al., 2000)]. Para que una medición
alcance el estándar de OMERACT debe ser factible, veraz y acorde con el concepto o construc-
to en que se basa la medición, y capaz de de discriminar entre la población general y la especí-
fica del problema, y dentro de ésta, a lo largo de los intervalos de tiempo propios del ensayo clí-
nico. La fiabilidad exige un conjunto de mediciones que puedan ser fácilmente aplicables,
dadas las limitaciones de tiempo. La veracidad de una medición guarda relación con si mide o
no lo que intenta medir, si no tiene sesgos y si es relevante. Por tanto, el componente de vera-
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cidad se refiere a los temas de validez de hecho y de constructo. El componente final implica la
selección de mediciones que son indicadores sensibles de que ocurre un cambio.

Teniendo en cuenta estas propiedades y los problemas de medición específicos en las perso-
nas con síndrome de Down, desarrollamos la ACTB. La ACTB incluye en primer lugar pruebas
no verbales que se relacionan con las funciones prefrontales, hipocámpicas y cerebelosas, ade-
más de abordar la capacidad cognitiva y la conducta de modo general. Las tareas fueron toma-
das del Cambridge Neuropsychological Testing Automated Battery (CANTAB) (Lowe y Rabbitt,
1998), batería Eclipse, o basada en paradigmas establecidos [p. ej., NEPSY (Korkman et al.,
1998), una superficie (arena) para valoración espacial generada por ordenador (c-g arena,
Thomas et al., 2001) y la tarea Dots (Davidson et al., 2006)]. Tests de la batería CANTAB han
sido ya usados en anteriores estudios con personas con síndrome de Down, mostrando cons-
tancia en las alteraciones (Pennington et al., 2003; Visu-Petra et al., 2007). La abundante utili-
zación de baterías de tests, como los CANTAB y NEPSY, se beneficia de la extensión de su uso
y por tanto del espectro amplio de datos que permiten la comparación. Por ejemplo, el CAN-
TAB ha sido usado en varios estudios de neuroimagen y con un amplio abanico de poblaciones
de pacientes, incluidas personas con discapacidad intelectual. Muchos de estos tests se basan
en errores, lo que ayuda a limitar los efectos “suelo”, son aplicables a niños en un amplio mar-
gen de edades, y tienen formas alternativas para reducir los efectos debidos a la práctica del
test. Otro aspecto positivo de los tests CANTAB elegidos para la ACTB es el que existan prue-
bas de la eficacia de su uso en diferentes lenguas y culturas (Luciana y Nelson, 2002).

En el estudio de validación, 74 individuos con síndrome de Down (edades entre 7 y 38 años)
y edad mental de 50 fueron evaluados en tres sitios. Importante para la generación de variables
sensibles al cambio, varios tests ACTB dieron niveles bajos de ejecución “suelo” y detectaron
alteraciones al comparar con una muestra de la misma edad mental. Junto con la ACTB, reali-
zamos evaluaciones sobre la cognición y conducta basadas en métodos directos y con informes
de los padres. Las mediciones obtenidas en la batería correlacionaron bien también con los
informes de los padres, incluidos los informes sobre habilidades adaptativas, lo que demues-
tra una validez coincidente y la importancia de la medición. Los datos preliminares sobre la fia-
bilidad test-retest específica para esta población fueron robustos.

Muchas de las propiedades de la ACTB coinciden con los requisitos de las evaluaciones idea-
les exigidos para los ensayos clínicos descritos anteriormente. Se eligieron las mediciones en
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función de la pureza de sus constructos, y varias muestran datos de neuroimagen que los
asocian con regiones específicas del cerebro, si bien se han obtenido en otras poblaciones.
Limitar los efectos “suelo” es una propiedad esencial para las valoraciones de los resultados
y se relacionarán directamente con la sensibilidad de la medición para detectar un cambio.
Por último, la ACTB es un excelente conjunto de pruebas en términos de viabilidad. Hasta le
fecha ha sido implementado en cuatro sitios e implica un número de tests que poseen pun-
tuación computerizada, lo que limita el trabajo por parte del examinador y reduce el error.
Puede administrarse en una sesión de 2-3 horas, lo que ayuda a reducir la carga por parte del
participante.

En las siguientes secciones revisaremos los criterios clave cognitivos y conductuales que son
importantes de medir en un ensayo clínico en el síndrome de Down. Analizaremos la utilidad
de la ACTB en cada una de estas áreas así como los objetivos futuros para el desarrollo de cri-
terios clínicos finales de valoración. 

LOS PERFILES COGNITIVO Y CONDUCTUAL DEL SÍNDROME DE DOWN:
CRITERIOS FINALES CLAVE

En un ensayo clínico ideal, se necesita la evaluación de un amplio perfil de habilidades. El sín-
drome de Down conlleva una compleja constelación de síntomas, que incluye déficit en el len-
guaje, en las habilidades adaptativas, en el aprendizaje y memoria, en las habilidades motrices
y en la conducta. Dada esta constelación de síntomas, la intervención que sea más eficaz mos-
trará un impacto sobre muchos aspectos de la función cognitiva y conductual. En las siguien-
tes secciones detallamos los principales dominios de función cuya consideración es importan-
te, la reciente investigación sobre el perfil cognitivo en cada uno de esos dominios en el síndro-
me de Down, y los enfoques para realizar una evaluación eficaz de cada resultado.

MEMORIA HIPOCÁMPICA

Con base en los modelos animales y en la literatura obtenida de estudios humanos, existe el
convencimiento ampliamente compartido de que hay dificultades de memoria episódica en la
población con síndrome de Down, especialmente en los tests que miden la memoria y navega-
ción espacial, los cuales señalan funciones del hipocampo (Carlessimo et al., 1997; Hyde et al.,
2001; Nadel et al., 2003; Pennington et al., 2003). Como contraste, hay consistencia en los
datos que muestran que la memoria operativa espacial está relativamente conservada en las
personas con síndrome de Down (Wang y Bellucci, 1994). La ACTB actualmente incorpora  dos
paradigmas con estrechas vinculaciones con el hipocampo, el CANTAB Paired Associates
Learning (PAL) y la tarea en la superficie c-g (c-g arena), una versión virtual del laberinto acuá-
tico de Morris. El CANTAB PAL es una evaluación particularmente robusta de memoria episó-
dica en esta población: tres estudios distintos de individuos con síndrome de Down han
demostrado alteraciones en esta tarea (Pennington et al., 2003; Visu-Petra et al., 2007; Edgin
et al., 2010a). En Edgin et al. (2010 a), se comprobó que el CANTAB PAL tenía niveles muy bajos
de pérdida de participantes y resultados con distribución normal. Esta tarea también estaba
bien correlacionada con otras valoraciones, incluido el CI y el informe parental de memoria del
inventario Behavior Rating Inventory of Executive Function (BRIEF) (Gioia et al., 2000). Dos
estudios distintos han encontrado correlación entre el PAL y las puntuaciones sobre adaptación
en las escalas Scales of Independent Behavior – Revised (Edgin et al., 2010, a,b). Por tanto, el
grueso de la información sobre esta medición sugiere que será un excelente instrumento de
detección de cambios en un ensayo clínico. La tarea arena c-g también proporciona un análo-
go directo de evaluación de memoria en el modelo de ratón, ofreciendo así un puente entre los
ensayos de intervención en modelos animales y en ensayos humanos.

Un nuevo e importante enfoque para medir la memoria episódica en esta población implica-
rá el uso de tareas que dependan de diferentes regiones incluidas en el lóbulo temporal medial,
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como son las diversas regiones del hipocampo (giro dentado, campos CA, subículo), y las cor-
tezas entorrina, perirrina y parahipocámpica. Vicari y Carlesimo (2006) han empezado a traba-
jar en esta dirección, evaluando disociaciones en la memoria espacial y memoria del objeto en
el síndrome de Down y el de Williams, otro síndrome en el que está implicado el hipocampo
(Meyer-Linderberg et al., 2005). Este estudio ha sugerido que en el síndrome de Down hay
mayor alteración en la memoria del objeto que en la espacial, resultado que podría ser coheren-
te con las alteraciones de otra estructura del lóbulo temporal medial, la corteza perirrina
(Murray y Richmond, 2001). Es especialmente difícil en el momento actual hallar evaluaciones
para niños pequeños que tengan como diana a estas regiones específicas. De ahí la prioridad
por desarrollar estos tests de aplicación temprana, que puedan utilizarse en el contexto de un
ensayo clínico.

MEMORIA OPERATIVA VERBAL

Una de las alteraciones más firmemente reconocida en el síndrome de Down es el déficit en la
memoria operativa verbal. Edgin et al. (2010b) comprobaron que los déficit en este tipo de
memoria eran predictores principales de las puntuaciones del CI en los adolescentes y jóvenes
adultos con síndrome de Down (r > 0,70), mientras que las tareas de memoria con base en el
hipocampo (p. ej., CANTAB PAL) tenían su principal correlación con la conducta adaptativa. La
memoria operativa verbal correlaciona también con el desarrollo del lenguaje (Seung y
Chapman, 2000; Chapman et al., 2002). Es importante señalar que estos déficits en la memo-
ria operativa verbal no son consecuencia de factores periféricos, como pueden ser el deterioro
de la audición y el habla (Jarrold et al., 2002). Se necesita estudiar mejor la base neural de tales
déficits en esta población. En la población general, las tareas de memoria operativa auditiva
utilizan una red de las regiones cerebrales posteriores y frontales (Martin, 2005). Por tanto, es
probable que los déficits en la memoria operativa verbal de la población con síndrome de Down
estén vinculados con la disfunción de una red de regiones cerebrales que incluya la corteza
frontal.

La constancia de este déficit en el síndrome de Down y su fuerte relación con los resultados
de otras funciones sugiere que la evaluación de una tarea de memoria operativa verbal podría
ser un útil complemento a la ACTB. Aunque no ha sido validada directamente dentro de la
ACTB, hay datos de que estas mediciones pueden resistir los efectos “suelo”. Edgin (2003) no
vio problemas con los efectos suelo en el test de extensión de dígitos hacia adelante, ya que
cada individuo en esta muestra podía completar la tarea al nivel de dos dígitos.

FUNCIONES FRONTALES

Los estudios recientes han sugerido también la importancia de las funciones frontales en el
síndrome de Down. Aunque Pennington et al. (2003) no apreciaron disfunción frontal, varios
estudios realizados posteriormente  han descrito la presencia de déficits en la memoria opera-
tiva (Rowe et al., 2006; Visu-Petra et al., 2007; Edgin et al., 2010 a) y en la flexibilidad cogniti-
va (Edgin et al., 2010 a). 

En una muestra de 26 personas con síndrome de Down, de edades entre 12 y 36 años (media,
17,55), aplicamos el inventario BRIEF (Gioia et al., 2000), realizando una evaluación basada en
el informe de los padres sobre las habilidades ejecutivas de la vida diaria. A las personas mayo-
res de 18 años se les asignaban puntuaciones T basadas en las normas propias de los 18 años.
Las habilidades analizadas fueron: inhibición, disposición al cambio, control emocional, dis-
posición a iniciar, memoria operativa, planificación, organización de materiales, seguimiento,
función ejecutiva global. Observamos las puntuaciones medias elevadas en relación  con la
población general (T > 60) en varias de las escalas, incluida la puntuación Función ejecutiva
global. Las medias de Ts en todas las escalas estaban elevadas a excepción de la inhibición, el
control emocional y la organización de materiales, que entraban dentro del margen normal.
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Estos resultados concuerdan con los de nuestro estudio de la función prefrontal en Edgin et
al. (2010 a), en los que hallamos déficits en la memoria operativa y en el cambio de juego, pero
no en el control de la inhibición.

La mayor dificultad para evaluar este dominio es encontrar evaluaciones que generen un mar-
gen de puntuaciones en la población. La edad mental de la mayoría de las personas con síndro-
me de Down cae en un margen crítico de edad para el desarrollo prefrontal (es decir, entre los
3 años y la niñez tardía). Los tests administrados a niños muy pequeños o en su niñez tardía [p.
ej., A-no-B (Diamond y Goldman-Rakic, 19899) o el Wisconsin Card Sorting Test (Heaton et al.,
1993)] no son adecuados para el espectro de habilidades en el síndrome de Down. Sólo recien-
temente se han desarrollado evaluaciones que se pueden utilizar para un amplio espectro de
edades (Luciana y Nelson, 2002; Davidson et al., 2006), incluida una medición que se usa en la
ACTB, la cual disocia claramente los componentes del control inhibidor y la memoria operati-
va (la Dots task, Davidson et al., 2006). En la ACTB encontramos déficits en relación con los

controles de la misma edad mental, excelentes
correlaciones inter-tareas y prometedoras esti-
maciones de validez simultánea en el CANTAB
IDED (intradimensional-extradimensional) y
una versión modificada de la Dots task. 

FUNCIONES CEREBELOSAS

El cerebelo es una de las estructuras neurales
más afectadas en el síndrome de Down (Pinter
et al., 2001), encontrándose claros déficit en este
dominio tanto en los modelos animales como
en la especie humana (Frith y Frith, 1974; Olson
et al., 2004). Dado el amplio espectro de funcio-
nes cognitivas y motoras en las que está involu-
crado el cerebelo, es muy difícil seleccionar  las
tareas que puedan señalar las funciones especí-
ficas de esta estructura. Además, son raras las
mediciones que sean transportables y fácilmen-
te implementadas en varios sitios. El parpadeo
condicionado es quizá la medición más pura de
la función cerebelosa de la que disponemos.
Pero su estudio ha dado resultados poco cons-
tantes en la literatura, posiblemente debido a las
diferencias en el grado en que la prueba es tole-
rada (Woodruff-Pak et al., 1994; Stedron, 2004).
En la ACTB  hemos diseñado una medida com-
puterizada de secuenciación de dedos que es
bien tolerada por este grupo (Edgin, 2010 a).
Paradigmas similares relacionados con la
estructura y función del cerebelo se han diseña-
do en otras poblaciones, como el autismo

(Mostofsky et al., 2009). Esta medición complementa  las mediciones de precisión visomotora
derivadas de NEPSY y de la tarea simple del tiempo de reacción CANTAB en la ACTB.

LENGUAJE

Aunque no se mide directamente en la ACTB, el lenguaje es un aspecto importante del fenoti-
po. Mervis y Robinson (2005) ofrecen una amplia revisión de los temas de medición en la eva-
luación fenotípica sobre los trastornos del desarrollo del lenguaje, incluidas consideraciones
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directas en relación con las mediciones del lenguaje en el síndrome de Down. Las dificultades
del lenguaje surgen desde la más temprana edad en las personas con síndrome de Down,
incluidas las brechas entre la producción y la comprensión, ya observables en la etapa del gateo
(Miller, 1992; Chapman, 1995). Los retrasos en lenguaje expresivo son de lo más evidente debi-
do a los retrasos en la producción sintáctica y en la articulación. Si bien el lenguaje receptivo es
relativamente fuerte, algunas de las áreas se ven más afectadas que otras, incluida la sintaxis
receptiva (Roldan y Comblain, 2002; Abbeduto et al., 2003). En estudios previos sobre inter-
vención farmacológica en el síndrome de Down, se ha usado con cierto éxito (Heller et al.,
2004) la Clinical Evaluation of Language Fundamentals (3ª edición) (CELF-3) (Semel et al.,
1980). Pennington et al., (2003) informaron sobre datos  del Test for the Reception of
Grammar (TROG; Bishop, 1989), CELF-3 y Peabody Picture Vocabulary Test, 4ª edición (PPVT-
4) (Dunn y Dunn, 1987), con algunos problemas en la ejecución “suelo” al utilizar puntuacio-
nes brutas. Sin embargo, pocas mediciones del lenguaje son capaces de captar en su totalidad
el espectro de funcionamiento en el síndrome de Down lo suficientemente bien como para evi-
tar los efectos suelo con las puntuaciones estándar.

Los efectos debidos a la práctica son un problema en este dominio. Mientras que muchos de
los tests no verbales, como la ACTB, incluyen o permiten fácilmente usar formas alternativas,
las mediciones de lenguaje raramente incluyen formas alternativas. Una excepción es la de
PPVT-4 que incluye una forma alternativa y puntuaciones para el avance. Tiene también un
amplio margen de puntuaciones estándar y ha sido validado para un extenso intervalo de edad
(suelo = 20, 2,5-90 años), con lo que resulta una medición muy apropiada de vocabulario
receptivo en esta población. El PPVT ha sido considerado de manera constante una medición
excelente de vocabulario receptivo en esta población y fue incluido en las baterías desarrolla-
das para la evaluación de la demencia en el síndrome de Down (Haxby, 1989; Mervis y
Robinson, 2005). El Expressive Vocabulary Test, 2ª edición (EVT-2; Williams, 2007) fue co-
normalizado con el PPVT-4 en personas entre 2,5 y 90 años (la menor puntuación estándar =
20) y proporciona puntuaciones de crecimiento. La combinación de estas dos mediciones
puede resultar altamente informativa en el contexto de un ensayo clínico.

CONDUCTA ADAPTATIVA

La conducta adaptativa es claramente un aspecto importante del perfil funcional de cualquier
persona con discapacidad intelectual. La definición de dicha discapacidad incluye la reducción
de ambos, el CI y la conducta adaptativa (puntuación estándar < 70). Cualquier intervención
que tenga éxito ha de reflejar cambios tanto en la cognición como en el funcionamiento de la
vida diaria. La conducta adaptativa implica en sí misma un complejo conjunto de habilidades
que la mayoría de las veces son evaluadas mediante el informe de los padres sobre las habilida-
des motrices, las habilidades sociales y la comunicación, las habilidades en la vida personal (p.
ej., habilidades de auto-ayuda), y habilidades en la vida comunitaria (p. ej., expedir cheques,
comprender los horarios y el dinero).

Hay algunos datos en el sentido de que las habilidades adaptativas constituyen un punto rela-
tivamente fuerte en esta población. En el trabajo de Edgin et al. (2010 a), mostramos que los
niños y adultos con síndrome de Down poseen habilidades adaptativas más fuertes como
media que las personas con síndrome de Williams emparejadas por edad cronológica y CI,
medidas por las Scales of Independent Behavior-Revised (SIB-R) (Bruininks et al., 1997). Edgin
(2003) informó que el grupo con síndrome de Down tenía mejores puntuaciones estándar en
las habilidades motoras y de vida personal, en su conjunto, de acuerdo con el SIB-R, que el
grupo con síndrome de Williams, mientras que las habilidades sociales y de comunicación y
las de vida comunitaria (p. ej., tareas diarias como las laborales) eran equivalentes. A pesar de
ofrecer un perfil de relativa fortaleza en habilidades adaptativas al compararlos con grupos con
otras formas de discapacidad intelectual, se ha señalado la presencia de un estancamiento en
las habilidades adaptativas durante la adolescencia de personas con síndrome de Down
(Dykens et al., 2006).
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Hay varios temas en relación con la evaluación de las habilidades adaptativas, de cara a utili-
zarla en los ensayos clínicos. Una cuestión es si las habilidades adaptativas pueden cambiar
dramáticamente en un breve intervalo de tiempo, frecuentemente de seis meses a un año que
suele ser el periodo habitual en un ensayo clínico. Un cambio clínicamente significativo en las
mediciones sobre conducta adaptativa requiere conseguir habilidades que exigen cierto tiempo
para lograrlas, incluso aunque haya un efecto positivo del fármaco. Estas mediciones consisten
con frecuencia en sólo un informe parental, que puede ser problemático en términos de sesgo
por parte del informante. Otro inconveniente con el uso de estas mediciones es que muchas de
las tareas son motivadas por los padres (Mervis y Morris, 2007). Por ejemplo, supongamos una
persona hipotética con síndrome de Down de 18 años que puntúa 50 en el SIB-R, la medición
de adaptación adoptada en la ACTB. Para conseguir un aumento de 10 puntos en la puntuación
estándar de conducta adaptativa, necesitaría alcanzar algunos cambios sustanciales en el nivel
de funcionamiento de cada día, incluidos cambios en algunos ítems que exigirían más trans-
porte independiente y capacidad para implicarse en actividades que con frecuencia le son res-
tringidas (p. ej., cocinar independientemente utilizando un hornillo). En algunos casos, el
cambio puede exigir un giro por parte de los padres así como en el nivel general de habilidades
del individuo. Sin embargo, este problema puede surgir no sólo para la conducta adaptativa,
porque puede ser un tema también en otros dominios (p. ej., el desarrollo del vocabulario).

Claramente, se necesitan evaluaciones que pulsen las habilidades diarias de una manera más
global, con capacidad para detectar cambios sutiles. Se han desarrollado nuevas mediciones
para ensayos clínicos de la enfermedad de Alzheimer, en las que se pregunta de manera indivi-
dual por las tareas diarias a lo largo del ensayo (Loewenstein y Alvarado, 2010). Otra opción
para la evaluación en este dominio es la medición precisa en cada una de las áreas que compo-
nen la conducta adaptativa. Por ejemplo, las mediciones de conducta preguntan a  los padres
sobre los avances escolares, como son el progreso en la capacidad para la lectura y el cálculo.
Es útil disponer de una evaluación directa de estos dominios. En resumen, el desarrollo de un
conjunto de tareas que resista los efectos de la práctica (por repetir la tarea a lo largo del ensa-
yo), el limitar el sesgo del informante, y cuál pueda ser administrada de manera individual a lo
largo del ensayo, son factores cruciales para conseguir una evaluación precisa y sensible de este
importante dominio del funcionamiento de una persona.

CONDUCTA MALADAPTATIVA

En el diseño de cualquier ensayo clínico se ha de considerar la variedad de problemas de con-
ducta que existen en esta población. Fidler y Nadel (2007) revisaron una línea de investigación
que sugiere que los individuos con síndrome de Down tienen mayor probabilidad de mostrar
un estilo de personalidad que incluya menor persistencia y mayor evitación en las tareas, un
conjunto de problemas que podrían limitar el aprendizaje en múltiples dominios. Además,
Capone et al. (2006) revisaron la literatura sobre la comorbilidad de trastornos de conducta en
el síndrome de Down, informando que la incidencia de diversos problemas de conducta oscila
entre 18 y el 38% de esta población. Los problemas señalados incluían hiperactividad y poca
atención, problemas de conducta, depresión y síntomas de autismo. Un estudio reciente hecho
en Colorado sugirió que el diagnóstico de autismo podía darse en el 10-15% de las personas con
SD (DiGuiseppi et al., 2010).

Atender a las conductas maladaptativas podría impactar sustancialmente sobre la calidad de
vida de estas personas y sus familias. En un trabajo reciente, nuestro grupo ha examinado la
relación entre resultados de maladaptación y cognición y el nivel de estrés de los padres en 19
individuos con síndrome de Down, de 12 años de edad como media (Tandyasraya y Mason,
2010). Al igual que en estudios anteriores, no observamos diferencia significativa alguna entre
los niveles de estrés de los padres en el grupo síndrome de Down frente a otro grupo control de
igual edad mental. Fue también interesante comprobar además que el CI y la función neuropsico-
lógica no mostraron relación con los niveles de estrés de los padres. Sin embargo, una interven-
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ción que reduzca las conductas maladaptativas podría tener un impacto sustancial sobre la cali-
dad de vida de las familias y de los niños. Las evaluaciones que serán más válidas en este domi-
nio serán las diseñadas específicamente para abordar el perfil de conducta maladaptativa en
personas con discapacidad intelectual. La Nisonger Child Behavior Report Form (NCBRF)
(Aman et al., 1996), que fue validada en conjunto con la ACTB, fue diseñada para utilizarla en
las discapacidades intelectuales y es adecuada para un amplio margen de edades, e incluye ade-
más las valoraciones de padres y profesores sobre la conducta.

COCIENTE DE INTELIGENCIA

Debido a la naturaleza diversa de los componentes cognitivos de muchos tests que miden el CI,
es menos probable que puntuaciones completas estándar del CI muestren cambios en el con-
texto de un ensayo clínico. Sin embargo, pueden ser útiles los tests que proporcionan un perfil,
como son las Differential Ability Scores, 2ª edición (DAS-II) (Elliott, 2007). El problema prin-
cipal de una medición al elegir los tests de CI en un ensayo clínico es la selección de un test con
apropiados niveles de suelo bajo en las puntuaciones estándar. El Kaufmann Brief Intelligence
Test, 2ª edición (KBIT-II) (Kaufmann y Kaufmann, 2004), utilizado en la ACTB, proporciona
una puntuación suelo estándar de 40, una de las más bajas en las evaluaciones breves del CI, y
datos normativos desde los 4 a los 90 años. Una de las escalas completas de CI, la Stanford-
Binet, 5ª edición, proporciona datos normativos en un margen amplio de edad (2 a 85 años) y
tiene puntuación estándar que baja hasta 40 (Roid, 2003). De modo semejante, el DAS-II (para
años iniciales y escolares) proporciona datos normativos desde la infancia más temprana hasta
los 18 años, y un nivel suelo de ejecución a una puntuación estándar de 30. El DAS-II proporcio-
na uno de los más completos perfiles de resultados cognitivos para cualquier medición de CI
apropiada a esta población, e incluye también puntuaciones de crecimiento que podrían ser úti-
les para un ensayo clínico.

En resumen, en los últimos años se ha realizado un gran avance a la hora de refinar nuestra
definición de fenotipo de las personas con síndrome de Down. El campo ha ofrecido algunas
estrategias de evaluación, incluida la ACTB, que pueden servir como indicadores fiables de que
se han conseguido cambios. Vamos a hora a centrarnos a temas clave para el diseño e interpre-
tación de los ensayos clínicos en esta población, a saber, (1) la translación o transferencia entre
los modelos animales y la especie humana; (2) la edad a la que intervenimos; y (3) cómo podrí-
amos definir los cambios en nuestras mediciones, que sean estadística y clínicamente signifi-
cativos.

TEMAS CLAVE EN LA EVALUACIÓN SOBRE LA EFICACIA DE LA
INTERVENCIÓN NEUROCOGNITIVA EN EL SÍNDROME DE DOWN

LA TRANSLACIÓN DESDE LOS ROEDORES A LOS SERES HUMANOS

Están surgiendo ahora los ensayos con fármacos sobre seres humanos con síndrome de Down
basados en los resultados obtenidos en modelos animales. Saber si estas intervenciones se tra-
ducirán en éxito en los seres humanos descansa sobre dos supuestos principales: (1) los efectos
del fármaco serán similares en los humanos; y (2) los sistemas neurales modificados tendrán
un impacto sustancial sobre cualidades clave de los seres humanos, incluidas las habilidades de
la vida diaria. En los recientes estudios sobre intervención farmacológica en modelos de ratón,
las funciones hipocámpicas o cerebelosas han sido con frecuencia los criterios clínicos finales
(v. revisión de Rueda et al., 2012). Sin embargo, como lo hemos ilustrado aquí, el perfil cogni-
tivo y conductual del síndrome de Down tiene una complejidad que no siempre puede ser medi-
da en modelos animales. Aceptada esta incongruencia, existe siempre la posibilidad de que un
fármaco prometedor en un modelo animal pueda no afectar al componente cognitivo en el ser
humano en la misma medida. Una estrategia para neutralizar este problema es asegurar que los
tests administrados a los seres humanos y a los ratones sean lo más parecidos posible. La ACTB
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ofrece un puente entre los modelos animales y los humanos, en particular con las tareas de
memoria hipocámpica. Sin embargo, se requiere un esfuerzo mayor para desarrollar evaluacio-
nes en los animales que sean específicas para el fenotipo cognitivo y conductual del síndrome
de Down.

Shamloo et al. (2010) describen un conjunto completo de pruebas conductuales a realizar en
ratones que ayuden a hacer esa translación entre los modelos animales y los seres humanos,
incluidas las mediciones de la hiperactividad animal. Sin embargo, las habilidades del lengua-
je y la memoria operativa verbal son dianas que claramente faltan en los modelos animales.
Aunque la medición directa del lenguaje productivo resulta imposible, estudios recientes han
indicado que se pueden realizar en los ratones tareas de aprendizaje auditivo (por ej., discrimi-
nación extraña) (Villers-Sidani et al., 2010). La incorporación de tareas de aprendizaje auditivo
a las baterías de pruebas en roedores podría permitir el probar los efectos de fármacos sobre
múltiples sistemas neurales y aspectos clave del fenotipo, antes de probarlos en los ensayos
humanos.

A QUÉ EDAD

Los estudios demuestran las claras posibilidades de intervención que existen tanto para los
niños como para los adultos con discapacidad intelectual (revisado por Silva y Ehninger, 2009).
Dado el curso del desarrollo de la función cognitiva en el síndrome de Down, estamos también
nosotros convencidos de que se pueden realizar intervenciones eficaces a lo largo de toda la
vida. Sin embargo, el período preescolar y el comienzo de la adultez podrían ser momentos
especialmente beneficiosos sobre los cuales concentrarse. En tales etapas, la intervención
podría proporcionar un fundamento para el posterior desarrollo cognitivo, o trabajar para con-
trarrestar el declive cognitivo. Por ejemplo, se dispone de datos de que el CI disminuye en los
niños con síndrome de Down reduciendo su despegue en relación con el de sus compañeros de
la misma edad (o sea, reducciones en la puntuación CI estándar) (Hodapp y Zigler, 1990).
Igualmente, al final de la niñez y comienzo de la adultez hay un plateau en la conducta adapta-
tiva (Dykens et al., 2006). Al comienzo de la adultez, será importante llevar a cabo tratamien-
tos que mantengan las habilidades cognitivas en los adultos, y sirvan de apoyo para el desarro-
llo de habilidades diarias independientes. Actualmente, las evaluaciones neuropsicológicas
ofrecen su máximo rendimiento al final de la niñez (11 años, Edgin et al., 2010 a) y la adultez,
etapas en las que se ha realizado cantidad de trabajo con las baterías de evaluación para detec-
tar el declive cognitivo (Haxby, 1989; Burt y Aylward, 2000). Sin embargo, en relación con las
intervenciones para hacer avanzar a los niños en edad preescolar, será necesario desarrollar
tests y validarlos para una edad tan temprana.

¿QUÉ ES LO QUE CONSTITUYE EL CAMBIO?
El grado en que una determinada terapia o fármaco será adoptado en la práctica clínica depen-
de de su capacidad para generar un cambio significativo en el nivel de funcionamiento del indi-
viduo. La terapia no sólo debe conseguir cambios estadísticamente significativos, sino que han
de aportar cierto valor que tenga relevancia clínica. Un cambio estadísticamente significativo,
más allá del rango de error de medida, se calcula mediante un proceso que determina el inter-
valo de confianza para una puntuación verdadera generada sobre la base de estimaciones de fia-
bilidad test-retest, y ajustada para los efectos secundarios a la práctica (es decir, el índice de
cambio fiable, Hageman y Arrindell, 1993). 

Además de demostrar el cambio estadístico, una intervención debe demostrar un cambio clí-
nico significativo. Por desgracia, no existen definiciones rotundas sobre este concepto. Los
ensayos clínicos antiguos han utilizado a menudo las evaluaciones globales de cambio (GCI)
obtenidas de los médicos, padres o de los propios interesados, ya que estos resultados son indi-
cadores claros de la significación diaria del cambio. La naturaleza subjetiva de estas evaluacio-
nes pueden ser problemáticas para fármacos cuya diana sean las funciones cognitivas.
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El mejor indicador de cambio sería el movimiento de la puntuación de un individuo fuera del
intervalo de confianza en un test de referencia normativa. Este hallazgo indicaría que la trayec-
toria del desarrollo de esa persona ha sido modificada por la intervención. Sin embargo, hay
dos problemas principales en este abordaje: (1) los test de referencia normativa no han sido
generalmente validados en un margen lo suficientemente amplio de individuos como para
tener normas con variabilidad en el extremo más bajo (Hessl et al., 2009); y (2) cuando los tests
son capaces de detectar variaciones en las puntuaciones estándar del extremo más bajo, por lo
general no incluyen mediciones de habilidades cognitivas específicas (p. ej., tests neuropsico-
lógicos). Por ejemplo, mediciones del tipo de KBIT-II y PPVT-4 proporcionan normas bajas (p.
ej., puntuaciones estándar de 40 y 20, respectivamente), pero pueden no medir habilidades que
sean afectadas inmediatamente en un ensayo clínico. Se han desarrollado otras baterías prome-
tedoras para medir habilidades neuropsicológicas en niños (NEPSY, Korkman et al., 1998); la
evaluación automatizada de la memoria operativa (AWMA) (Alloway et al., 2004). Sin embargo
no proporcionan puntuaciones estándar inferiores a 50-60.

Una excepción para una medición adecuadamente estandarizada en chicos hasta los 18 años
es la DAS-II nuevamente revisada (Elliott, 2007). La DAS-II ofrece puntuaciones estándar tan
bajas como 30 y mide todo un abanico de habilidades, que incluyen algunas mediciones de la
memoria verbal y episódica. El DAS-II supone un claro avance en relación con otras baterías del
CI, debido a esa adición de la medición de la memoria. Sin embargo no están incluidos tests
específicos para las funciones cerebelosa y prefrontal.
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En otro enfoque a este problema, Hessl et al., (2009) analiza una estrategia para abordar la
falta de variabilidad en las puntuaciones estándar, lo que implica calcular puntuaciones norma-
lizadas para la puntuación bruta de cada participante usando la transformación de la puntua-
ción-z en relación con la media y desviación estándar de las puntuaciones brutas generadas por
la muestra de estandarización. Aunque este procedimiento permitió más variabilidad y datos de
distribución normal, requirió el permiso para usar los juegos de puntuaciones brutas por parte
de la compañía del test (Psychological Corporation). Se podrían usar métodos similares para
generar puntuaciones significativas con mayor variabilidad en las baterías NEPSY, AWMA y
CANTAB.

Para determinar los efectos específicos de un producto farmacológico o de una intervención,
los mejores criterios de valoración vendrán de la mano de tests específicamente elegidos en
función de la diana considerada, validados para esa población. Dado el número de personas
que han completado las evaluaciones ACTB en nuestros anteriores trabajos, podemos empezar
a generar datos normativos específicos de la muestra para individuos entre 11 y 20 años de edad
para algunas de las mediciones de la ACTB. La comparación del cambio en relación con los
compañeros dentro del grupo de individuos con síndrome de Down podría ser especialmente
útil, con un cambio significativo marcado por el desplazamiento fuera del intervalo de confian-
za en la puntuación normativa específica de la muestra. Objetivo de nuestra futura investigación
es ampliar estas normas para conseguir estimaciones más ajustadas de la población.

Sin embargo, sin la disponibilidad de puntuaciones normativas, debemos acudir a otros
abordajes para determinar cambios clínicamente significativos. Uno de ellos ha sido utilizar
puntos clínicos críticos que ayuden a determinar los puntos de corte cuando no se dispone de
datos normativos (Crosby et al., 2003). Estos métodos fueron diseñados originariamente para
determinar el significado de los cambios en la calidad de vida dentro de los ensayos clínicos de
pacientes con cáncer, otro conjunto de mediciones para los que resulta difícil definir un cam-
bio significativo. De forma breve, el proceso implica elegir una medida o medición y determi-
nar el punto en el que el cambio guarda la mejor relación con las evaluaciones en otra escala (p.
ej., el punto en que sensibilidad y especificidad alcanzan su máximo). Las baterías, como la
ACTB, que incluyen evaluaciones cognitivas así como todo un espectro de otros resultados (p.
ej., informes de padres-maestros sobre habilidades) son las que están mejor colocadas para
determinar cambios significativos asociados con estos puntos críticos.

En resumen, se necesitan más estudios para conseguir que las mediciones detecten cambios
significativos en esta población, mediante el desarrollo de tests normativos que incluyan espe-
cíficamente a esta población o a estos individuos con un nivel parecido de desarrollo en la
muestra de estandarización. Los tests neuropsicólogicos específicos han de ser el objetivo de
este desarrollo, con tests que sean normativizados para un amplio margen de edad.

DISCUSIÓN

La evaluación de los resultados conseguidos en las personas con síndrome de Down ha alcanza-
do su punto álgido. No podemos seguir analizando la aplicación de la ciencia básica a la clínica
en términos hipotéticos. Los tests sobre la eficacia de la rehabilitación neurocognitiva han
comenzado ya y serán más numerosos en los próximos años. Por consiguiente, es esencial dispo-
ner de evaluaciones que sean válidas, fiables, factibles y tengan propiedades que dispongan de la
sensibilidad necesaria para detectar cambios. Nuestro desarrollo de la ACTB es un paso en este
proceso. Para avanzar más, necesitamos un consenso sobre una batería de pruebas que capten la
complejidad del perfil cognitivo en el síndrome de Down mediante evaluación directa y mediante
las referencias de los informantes. Estos tests tienen que estar a la altura de las exigencias de lo
que se pretende medir en este síndrome tan dinámico, incluido el hecho de que tenga como obje-
tivo el nivel de desarrollo en el que existe una gran variabilidad. Si bien hemos dado un primer
paso mediante nuestra validación de varias mediciones neuropsicológicas en la ACTB, ésta es un
área que exige la atención de la comunidad. Los investigadores que examinan el síndrome de
Down se beneficiarían notablemente de un proceso como es la iniciativa OMERCAT.
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Futuras direcciones a seguir en este campo serán el desarrollo y la validación de evaluaciones
de la función neuropsicológica con dianas aún más específicas (p. ej., disociación en los com-
ponentes diversos de la formación hipocámpica), y evaluaciones que midan el perfil cognitivo
y conductual de los niños muy pequeños. Si bien hemos analizado cómo las intervenciones pue-
den ser beneficiosas a lo largo de toda la vida, de modo ideal deberán ser puestas en práctica lo
antes posible para maximizar su beneficio. No puede haber una evaluación de las estrategias de
la intervención temprana si no hay mejores evaluaciones de la función cognitiva y conductual
en la primera infancia. También se necesita más estudio para apoyar el uso de tareas análogas
en los modelos animales y en las personas con síndrome de Down. Se necesitan también estu-
dios que incorporen la neuroimagen ya que el rubricado mediante la imagen neural de cual-
quier test puede variar en los niños y en los adultos (Casey et al., 2000), un patrón que proba-
blemente es también cierto en las personas con discapacidad intelectual frente al resto de la
población. En resumen, el desarrollo de la ACTB ha promovido varios y significativos avances
para medir los cambios cognitivos y conductuales en las personas con síndrome de Down, en
el contexto de la realización de un ensayo clínico. Pero se necesita un esfuerzo mayor para afi-
lar estos instrumentos y afrontar los problemas que suponen la medición y la evaluación a lo
largo de las diversas etapas de la vida.

Nota. Este artículo es traducción autorizada por Cambridge University Press del capítulo 3 del
libro Neurocognitive Rehabilitation of Down Syndrome: The Early Years, J-A. Rondal, J. Perera,
D. Spiker (Eds). Cambridge University Press, New York 2011.
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