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MÁS INFORMACIÓN SOBRE EL VALOR DE LA MEMANTINA EN EL SÍNDROME DE DOWN: 
UN ENSAYO CLÍNICO CONTROLADO Y RANDOMIZADO

RESUMEN

INTRODUCCIÓN

La memantina es un fármaco catalogado
como agonista parcial o antagonista no competitivo de los receptores glutamatérgicos NMDA.
Como tal, parece restaurar la actividad del transmisor glutamato en situaciones en que dicha
actividad está alterada y puede resultar lesiva. Esa es la razón por la que se emplea la memanti-
na en el tratamiento de las fases precoces de la enfermedad de Alzheimer en donde se cree que
el exceso de glutamato está contribuyendo a lesionar y dañar neuronas en el hipocampo. La
acción de la memantina se ha estudiado en varios laboratorios en el ratón Ts65Dn, un modelo
de síndrome de Down ampliamente utilizado en experimentación animal. El objetivo de estos
estudios ha sido el de intentar normalizar la función de la transmisión glutamatérgica en el
hipocampo, habiéndose observado una mejoría en los déficit de memoria y aprendizaje de
estos ratones, y más concretamente los que dependen de la función del hipocampo. Incluso ha
llegado a normalizar los niveles de sinapsis excitadoras (glutamatérgicas) en el hipocampo. 

Basándose en estos hechos, se ha propuesto comprobar la utilidad de la memantina en las
personas con síndrome de Down. En un estudio controlado y randomizado, realizado reciente-
mente en personas que presentaban conjuntamente síndrome de Down y enfermedad de
Alzheimer, mayores de 40 años, la memantina administrada durante un año no mostró mejo-
ría significativa. Pero los tests evaluados en este trabajo no incluían funciones que dependen del
hipocampo, y por otra parte es posible que a edades tan altas, las lesiones sean ya irreversibles.
De ahí que los autores del estudio que presentamos decidieran analizar la posible eficacia la
memantina en personas adultas jóvenes con síndrome de Down, sin signo alguno de demen-
cia. el estudio fue también randomizado y controlado con placebo.

MÉTODOS

Se realizó el estudio en 40 personas con síndrome de Down, de las que 20 recibieron meman-
tina y 20 recibieron placebo. El 62% en cada grupo eran mujeres. La media de edad de los par-
ticipantes fue de 22 años 7 meses (rango entre 18 y 31 años) en el grupo placebo y 23 años 3
meses (rango entre 18 y 30 años) en el grupo memantina. La duración del tratamiento fue de 16
semanas. El CI fue de alrededor de 40, con una edad mental de 6,1 años en el grupo placebo y
7,6 años en el de memantina, no siendo significativa esta diferencia.

La batería de pruebas de evaluación neuropsicológica atendían a cinco dominios: funciona-
miento intelectual, lenguaje y vocabulario, memoria episódica visual y verbal; memoria opera-
tiva visual y verbal; y funcionamiento adaptativo de la conducta. Los tests fueron los siguientes,
agrupados por su dominio cognitivo:
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Funcionamiento cognitivo y adapativo
Scales of Independent Behavior – Revised (SIB-R)
Differential Ability Scales-II (DAS II), matrices

Evaluaciones del hipocamp (requieren memoria a largo plazo)
CANTAB Paired Associate Learning (PAL)
CANTAB Pattern Recognition Memory (PRM)
California Verbal Learning Test-II (CVLT-II), forma abreviada
Rivermead Behavioral Memory Test-Children’s version (RBMT)

Evaluaciones de corteza prefrontal (requieren memoria operativa)
CANTAB Spatial Working Memory (SWM)
DAS-II Recall of Digits

Evaluaciones del lenguaje
Peabody Picture Vocabulary Test-3rd edition (PPVT-III)
Test of Reception of Grammar-2nd edition (TROG-II)
DAS-II Verbal Fluency

Pero a la vista del mecanismo de acción de la memantina y de sus posibles efectos en el hipo-
campo, se eligieron sólo dos de los tests de la memoria episódica como resultados primarios
del estudio: el CANTAB-PAL y el CANTAB-PRM; son dos tests en los que se aprecian claras dife-
rencias entre la población con y sin síndrome de Down de la misma edad mental. Son tests con
tareas no verbales que se ven en un ordenador y sólo requieren una respuesta motórica, pulsar
mediante contacto. Por eso se piensa que son los mejores candidatos para valorar los resulta-
dos sobre la memoria. Dada la naturaleza exploradora de este estudio, se añadieron dos resul-
tados más como secundarios, también de la función hipocámpica, uno que valora la memoria
verbal episódica (CVLT-II) y el otro que valora la memoria de forma más ecológica en su versión
para niños (RBMT).

Se pasaron los diversos tests al principio de la prueba (basal) y a las 16 semanas, por parte del
mismo investigador.

La memantina fue administrada de la siguiente manera: 5 mg una vez al día en la primera
semana, dos veces al día en la semana 2, una dosis de 5 y otra de 10 mg en la semana 3, y 10 mg
2 veces al día desde la semana 4 a la 16.

RESULTADOS

Se apreció una mejoría significativa a las 16 semanas de administrar memantina en uno de los
resultados secundarios que tiene que ver con la memoria: el CVLT-II. Se trata de un test que
mide el aprendizaje verbal episódico, la memoria verbal, y consiste en presentar una lista de
palabras que sea superior a la extensión media de la memoria verbal (en nuestro caso, la lista
fue de 9 ítems en lugar de los 16 que se suelen emplear). Además, la memantina produjo una
mejoría limitada que no alcanzó valor estadístico en dos evaluaciones más: una en los resulta-
dos primarios, las etapas PAL de la batería CANTAB, y otra en los resultados secundarios: la
evocación DAS-II de dígitos. En la prueba PAL se valora la memoria visoespacial a largo plazo a
partir de una serie de dibujos que aparecen y desaparecen en sitios distintos de una pantalla.
Posteriormente aparece uno de ellos en el centro y el sujeto ha de localizar el lugar de la panta-
lla en el que lo había visualizado. 

La tolerabilidad en conjunto fue buena, a excepción de dos casos en los que el fármaco des-
arrolló un estado de ansiedad que obligó a suspenderlo en un sujeto.

Es evidente que estos resultados pueden parecer irrelevantes en términos prácticos, pero
suscitan una serie de consideraciones que deben tenerse en cuenta. Aunque de forma muy
limitada, la memantina consiguió mejorar parcialmente en personas con síndrome de
Down aspectos de memoria alojada en un sitio en donde se supone que la memantina, a
partir de los experimentos en animales, actúa: el hipocampo. Es decir, no se puede esperar
que mejore funciones cerebrales que dependan de áreas en donde ese fármaco no actúa. Y
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A la hora de avanzar en nuestros intentos por mejorar las capacidades cognitivas y conductua-
les de las personas con síndrome de Down mediante fármacos, Costa et al. han expuesto ideas
muy acertadas. En primer lugar, incluso avances modestos en la función cognitiva obtenidos
mediante fármacos pueden repercutir en amplios avances colectivos en las personas con sín-
drome de Down, sus familias y sus comunidades. En segundo lugar, ha de considerarse que el
diseño de un ensayo clínico sea eficaz: a la hora de considerar posibles resultados, no se puede
esperar que un fármaco administrado durante unas pocas semanas o meses consiga lo que sólo
se consigue con la práctica de años, como pueden ser las habilidades de la vida diaria, incluso
en la población normal. Los objetivos a conseguir y evaluar han de ser, por tanto, realistas y no
se ha de esperar de un fármaco un efecto inmediato. Por tanto, no pidamos a un ensayo clínico
resultados que estén fuera del alcance lógico. Es posible que un fármaco mejore la actividad de
una región concreta del cerebro, pero puede ser necesario que pasen meses y entrenamiento
para que después se materialice en un efecto conductual o adaptativo claramente objetivable.

Por último, se ha destacar algo obvio pero que con frecuencia se olvida. El desarrollo de tera-
pias farmacológicas destinadas a la discapacidad intelectual propia del síndrome de Down (o
de cualquier otro tipo) debe ser considerado como una terapia coadyuvante, y nunca como un
sustituto de otras formas más tradicionales de intervención y de valor comprobado, como son
la terapia del lenguaje, la física, la ocupacional y demás estrategias innovadoras propias de la
educación especial.

lo ha hecho en una población con síndrome de Down de edad ya madura pero no tan avan-
zada como para haber desarrollado lesiones irreversibles. Eso bastaría para justificar un
estudio en una población más extensa y mediante administración de mayor duración.

Digamos, pues, que la memantina actuó levemente en una de las dimensiones que suelen
fallar en las personas con síndrome de Down, como es la memoria episódica y visoespacial.
Pero ¿cabe esperar mejores resultados, o más espectaculares, de los futuros medicamentos
inicialmente probados en los modelos animales de síndrome de Down?
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RESUMEN

INTRODUCCIÓN

Las familias que tienen un hijo con discapaci-
dad intelectual se enfrentan a retos especia-

les. El incremento en las exigencias emocionales, físicas y económicas deja un profundo impac-
to en el funcionamiento y bienestar de la familia. Se piensa que un factor que influye en este
funcionamiento familiar es el tipo de discapacidad intelectual, de modo que las familias cuyo
hijo tiene autismo experimentan un mayor estrés familiar que las que tienen un hijo con síndro-
me de Down.

En comparación con las familias cuyos niños tienen otras discapacidades, se ha descrito que
en las que hay un niño con síndrome de Down muestran niveles menores de divorcio y mayor
afrontamiento y funcionamiento por parte de la familia. Se ha atribuido este fenómeno que se
conoce con el nombre de “ventaja por parte del síndrome de Down” a factores que tienen que
ver tanto con el niño como con las características del síndrome. Se piensa que esa mayor acce-
sibilidad hacia las personas y competencia social, el uso del lenguaje y menores problemas de
conducta suscitan respuestas positivas por parte de los padres y de otros cuidadores. Además,
el hecho de que con frecuencia las madres tengan sus hijos con síndrome de Down a una mayor
edad, va asociado a un mayor nivel de formación, menor tensión económica y mayor experien-
cia para criar a un hijo, con lo que los padres están mejor equipados para afrontar la vida de un
hijo con discapacidad intelectual. Pero cuando se compara las familias que tienen un hijo con
síndrome de Down con las que tienen hijos sin discapacidad, esa ventaja del síndrome de Down
disminuye, de modo que se aprecian en ellas mayores niveles de estrés, dificultades en su ajus-
te y en su modo de afrontar la situación que en las otras familias. Dicen también que las fami-
lias participan menos en las actividades, sufren una mayor carga financiera y en las necesida-
des de atención, y ven a sus hijos con características más negativas en comparación con los que
no tienen síndrome de Down.

Factores de predicción. La presencia de problemas de conducta en el niño con síndrome de Down
ha sido identificada como un factor de predicción en relación con el pobre funcionamiento
familiar. Pero no sólo son más frecuentes los problemas de conducta en estos niños, sino que
además tienden a tener las características propias del fenotipo conductual: tendencia a mostrar
ciertas conductas maladaptativas que tratan de evitar el esfuerzo y de buscar la atención (ter-
quedad, desobediencia, conductas de oposición, de agresión, menor sociabilidad y mayor
retraimiento en la adolescencia), conductas rutinarias y compulsivas. En ocasiones se ven con-
ductas repetitivas, ritualísticas y compulsivas que se aproximan a las de los trastornos de espec-
tro autista. Otros factores pueden predecir un funcionamiento familiar pueden ser la escasa
habilidad funcional, la edad, el sexo y el estado socio-económico.

Objetivos del estudio. A la vista de estos datos, nuestro estudio se dirigió a explorar factores aso-
ciados al funcionamiento de las familias con un hijo con síndrome de Down (de edades hasta
los 25 años), utilizando una combinación de abordajes cuantitativos y cualitativos. La gran pre-
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gunta del estudio era: ¿Cuál es el impacto de tener un hijo con síndrome de Down en el funcionamiento de
la familia? Con el componente cuantitativo se trató de averiguar los factores que iban asociados
al funcionamiento familiar. La hipótesis fue que la conducta maladaptativa y conductas del
espectro autista del hijo con síndrome de Down irían asociadas negativamente a la vida mate-
rial y al ajuste conyugal. Con el componente cualitativo se trataba de explorar el impacto de
tener ese hijo sobre aspectos de la vida familiar como son las vacaciones, las actividades y el
funcionamiento en general.

MÉTODOS

El estudio llevado a cabo en Australia Occidental se basó en respuestas de familias a cuestiona-
rios. Se contactó a 500 familias de las que respondieron 363; de ellas, la muestra final fue de
224 ya que el resto fue rechazado, o porque la edad del hijo era inferior a 4 años o porque las
respuestas eran parciales (no aportaban datos de conducta y familiares). Las edades de los hijos
comprendían entre 4 y 25 años (mediana: 13,68 años); el 57% eran varones. El 5% no tenía her-
manos, el 20% uno, el 34% dos, 2l 21% tres y el 20% cuatro o más. Su renta anual era baja
(menos de $55.000 al año) en el 51%, media (entre $55.000 y 77.999) en el 18%, y alta (más de
$78.000) en el 22%; el 9% no señaló su renta. En el 55% trabajaban los dos padres, en el 35%
sólo el padre, en el 3% sólo la madre, y en 7% ninguno de los padres. El nivel de educación de
la madre fue bajo en el 27%, medio en el 42% y alto en el 31%.

El estudio cuantitativo se llevó a cabo con las siguientes mediciones:
• El ajuste conyugal se valoró mediante el Abbreviated Spanier Dyadic Adjustment Scale

(ADAS), de 7 ítems, 0 a 36 puntos, puntuación media en la población general: 22,5.
• El funcionamiento familiar fue evaluado mediante adaptación del McMaster Family

Assessment Device (FAD), de 12 ítems, puntos de 1,00 a 4,00, puntuación media de 1,75 a
2,20 en la población general (4 puntos es la peor).

• La conducta maladaptativa fue valorada mediante versión adaptada de Developmental
Behaviour Checklist (DBC), con 96 ítems pertenecientes a 5 subescalas de conducta.
Puntos de 0 a 192 (a mayor puntuación, mayor trastorno emociona); en un estudio previo
exploratorio, la media de puntuación en personas con SD fue de 31,29.

• Para valorar conducta autista se utilizó el Social Communication Questionnaire (SCQ), de
40 ítems; la puntuación va de 0 a 39 (mayor puntuación, mayor conducta autista); la pun-
tuación media en una población con discapacidad intelectual fue de 12,75.

El estudio incluyó cuatro variables: edad, género y habilidad funcional del niño, y estado
socioeconómico de la familia. La habilidad funcional se midió mediante versión adaptada del
Functional Independent Measure (WeeFIM); contiene 18 ítems que valoran la ejecución del
autocuidado, control de esfínteres, locomoción, comunicación y cognición social; puntuación
entre 18 y 126 (puntos altos mejor capacidad funcional. 

En el estudio cualitativo sobre funcionamiento familiar, se pidieron respuestas breves (4
líneas) a las siguientes afirmaciones:

• Describa el impacto (si es que lo hubo) de tener un hijo con síndrome de Down sobre las
actividades de la familia

• Describa el impacto (si es que lo hubo) de tener un hijo con síndrome de Down sobre las
vacaciones de la familia

• Escriba sus comentarios sobre otros modos en que el tener un hijo con síndrome de Down
hayan afectado a su familia

RESULTADOS

Estudio cuantitativo

• En conjunto, el funcionamiento general de la familia con un hijo con síndrome de Down fue
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calificado como normal, con una puntuación similar a la alcanzada por familias sin hijos
con discapacidad.

• Igualmente fue alto el grado de ajuste conyugal, incluso algo mayor que el evaluado en la
población general.

• Estos dos resultados de carácter cuantitativo son congruentes con los del estudio cualitati-
vo en el que el tema que apareció con mayor frecuencia fue el de “normalidad”.

• Los peores datos sobre funcionamiento familiar se obtuvieron en las familias cuyo hijo con
síndrome de Down mostraba mayores problemas de conducta (para todas las subescalas de
conductas maladaptativas). Esto se confirmó en el estudio cualitativo.

• Igualmente, fue peor la puntuación de funcionamiento familiar cuanto mayores eran las
puntuaciones de espectro autista.

• Los problemas de conducta tendieron a ser mayores en edades inferiores.
• La media de la puntuación SCQ (sintomatología autista) fue significativamente peor en

varones que en mujeres.
• Se observó una relación entre bajo nivel socioeconómico y peor funcionamiento familiar.

Estudio cualitativo

Bajo el amplio tema de ‘Funcionamiento familiar’ se incluían relaciones intrafamiliares: entre
los padres, los padres con el hijo con síndrome de Down, los padres y los demás hermanos,
vida diaria, implicación en las actividades de la familia y vacaciones familiares. Del análisis cua-
litativo surgieron 5 temas:

Normalidad. Fue con mucho el tema que salió con mayor frecuencia, y los comentarios aludie-
ron claramente sobre la normalidad de la vida de la familia en relación con el hijo con síndro-
me de Down.

Estrategia de afrontamiento. Aceptando los retos y problemas que el hijo planteaba, describieron
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En su conjunto, el estudio coincide con otros anteriores y justifica el hecho de que se hable de
la ‘ventaja del síndrome de Down’ si se compara con otras discapacidades. Destaca el tono posi-
tivo y de normalidad en el funcionamiento global de una familia, que acepta al síndrome de
Down más como reto que como problema, y que, en el desarrollo habitual de un grupo social
como es la familia, reacciona poniendo en acción sus personales modos de afrontamiento.

Sin embargo, el estudio subraya dos aspectos generales: la influencia negativa de los proble-
mas de conducta sobre el funcionamiento familiar, y la influencia negativa del estado socioeco-
nómico. En relación con la primera, indica que no son los problemas físicos (médicos) sino los
conductuales los que entorpecen la vida de la familia. Ciertamente, cada niño nace con su tem-
peramento propio y su personal forma de ser; el hecho de tener síndrome de Down añade pro-
bablemente factores que alteran su reaccionabilidad y comportamiento. Pero muchos de los
problemas conductuales que vemos en niños con síndrome de Down son debidos a una des-
afortunada acción educativa por parte de los padres, que no aciertan a cortar de raíz y endere-
zar ciertas conductas del niño cuando es pequeño, y que a la larga resultan enormemente dis-
ruptivas para el buen funcionamiento de la propia vida familiar. En ese sentido, la responsabi-
lidad de la acción formadora de las instituciones hacia las familias es fundamental.

En cuanto al estado socioeconómico de la familia, no es tanto un problema estrictamente
económico cuanto de nivel cultural y de formación. Posiblemente, los bajos ingresos pueden
impedir el acceso a la información en forma de libros, revistas, asistencia a cursos y jornadas en
donde se ofrezcan enseñanzas y recursos para mejorar la educación de los hijos, en general, y
del que tiene síndrome de Down, en particular. Pero el problema no es sólo económico: existen
familias con altos ingresos cuya dedicación real y directa a los hijos es nula; y viceversa. De
nuevo, apelamos a las instituciones dedicadas al síndrome de Down a que velen por la forma-
ción de las familias, y atiendan de manera particular a las que más carecen de recursos.

varias estrategias para afrontarlos. Las actividades de las familias se adaptaban con frecuencia,
incluidos los modos de pasar las vacaciones. Se valoraba el apoyo de familiares y amigos.

Impacto positivo. Comentaron lo que suponía de enriquecimiento para la familia, el modo en
que había contribuida a conformar una nueva filosofía de la vida; lo que había supuesto para
unir a la familia y hacer mejores a los miembros de la familia.

Impacto negativo. Destacó el impacto sobre los hermanos que se sentían menos atendidos.
Algunos padres comentaron que la vida de familia era menos espontánea y libre, debiendo girar
en torno a la necesidad del hijo con síndrome de Down. Algunos se sentían socialmente aislados.
En algunos casos se le culpó del desajuste conyugal. Consideraron como negativos el incremen-
to presupuestario por causa de la atención médica y las terapias. Preocupaba el futuro.

Factores relacionados con el hijo. Las conductas maladaptativas eran causa importante del impac-
to negativo en la familia. El andar de un lado para otro, escaparse, la terquedad, las rabietas, la
agresividad, el mal comportamiento social, los signos de espectro autista, la escasa capacidad
funcional: todos estos cuadros fueron identificados como elementos que ejercían un impacto
negativo en la familia. Algunos padres lo expresaban diciendo que había perdido “su propia
vida”. En conjunto, la situación mejoraba cuando los hijos se hacían mayores, pero en algunos
casos era al revés.
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