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EN RESUMEN |

Experimental research over the past decade has raised the possibility that learning deficits associated to Down syndrome might
be effectively managed by medication. The paper discusses the challenges linked with translating them. In particular, it highlights sources of
phenotypic variability in the Down syndrome population that are likely to impact performance assessments in the clinical trials. It is proposed the
implementation of within-subjects trials, as opposed to a randomized or paired between subjects design. Those participating in this type of clinical
trial serve as their own controls.

A lavista de la ruta imparable de la neurociencia aplicativa en su deseo de desarrollar un posible
tratamiento neurocognitivo de las diversas formas de discapacidad intelectual (ver, por ejemplo la
reciente publicacién del volumen 228 del prestigioso Handbook of Experimental Pharmacology,
titulado Cognitive Enhancement, Springer International 2015: Kantak y Wettstein, 2015), es preci-
so destacar un elemento esencial: la imprescindible utilizacidn del ensayo clinico, cientificamente
programado y realizado de acuerdo con los estdndares propios de la farmacologia clinica. Es la
clave de la medicina basada en la evidencia.

Pero a la hora de recurrir a la fase de los ensayos clinicos, nos encontramos con algunas dificul-
tades inherentes a los propios sindromes que debemos tener en cuenta y tratar de superar.

LA VARIABILIDAD INTERINDIVIDUAL

Existe una enorme variabilidad en muchos de los rasgos clinicos y psicoldgicos de las personas
con sindrome de Down, la cual es de prever que ha de interferir en los sistemas de evaluacion
que utilicemos para valorar la eficacia de un compuesto farmacolégico. Es preciso dar cumplida
respuesta a esta dificultad porque su presencia puede ocultar beneficios reales, como después
veremos. Las personas con sindrome de Down ejecutardn las diversas pruebas de evaluacion es-
tructuradas para valorar su aprendizaje y su memoria, con ldgicas diferencias entre una y otra. Sea
cual fuere su puntuacion, lo que esperamos es que su ejecucion traduzca cuidadosamente la com-
petencia que analizamos. Pero esta suposicidn puede verse constrefiida por factores psicoldgicos
ligados de forma inexcusable al propio perfil conductual del sindrome de Down. Los bebés y nifios
pequefios con sindrome de Down inician su vida con un déficit en la motivacion fundamental, una
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cualidad intrinseca que impulsa a los nifios muy pequefios a explorar e ir ganando control sobre
el ambiente que les rodea. Posteriormente, esa motivacion les lleva a realizar actividades cada vez
mds complicadas y mds dificiles que les obligan a desarrollar la virtud de la perseverancia. Muchas
de estas conductas les satisfacen por si mismas, y son las que al final permiten la construccion de
su mundo y su sentimiento de eficacia personal dentro de él. Los nifios con sindrome de Down, en
cambio, parecen sentirse satisfechos o saciados con niveles menores de estimulacidon, de manera
mds acorde con su edad de desarrollo o edad mental, no la cronoldgica.

Dejados a su aire, los nifios y jovenes con sindrome de Down parecen evitar el abordar cuestiones
o tareas dificiles, 0 amoldarse a ambientes menos conocidos. Se dird que eso sucede en cualquier
persona; pero hay grados; y cuando se compara la conducta de un conjunto o grupo con sindrome
de Down con la de otro que no lo tiene, se aprecian claramente las diferencias entre uno y otro.

LOS ENSAYOS CLINICOS

Sobre la base de estas realidades, los organizadores de los ensayos clinicos para estudiar los efectos
posibles de un firmaco en la poblacién con sindrome de Down habrdn de considerar no solamente
la pertinencia de los resultados que se eligen para ser medidos y evaluados (p. €j., la memoria, el
lenguaje, la funcidn ejecutiva, etc.), sino también la manera en que son ofrecidas sus evaluaciones
neuropsicoldgicas. Heller, Kishnani y colaboradores recogieron a lo largo de casi dos décadas sus
experiencias obtenidas a lo largo de varios ensayos clinicos realizados en la poblacién con sindro-
me de Down, y recomendaron lo siguiente para detectar mejor posibles cambios en las diversas
sesiones de pruebas (Heller et al., 2006):

1. El examinador de una prueba ha de ser siempre el mismo, y debe ser introducido a los partici-

pantes con anticipacidn y tiempo suficiente.

2. No deben cambiar las condiciones ambientales: la misma orientacion en una sala que ya les

resulte familiar, y tenga la misma decoracidn.

3. Mantener los horarios, incluidos los tiempos de descanso, comidas, etc.

4. Limitar al mdximo las distracciones: ruido, interrupciones, presencia de otros observadores.

5. El equipo investigador debe tener experiencia en su trato con personas con discapacidad in-

telectual, y ha de ser capaz de mantener un espiritu positivo y animoso a lo largo de todo el
estudio, para evitar posibles tiempos de cansancio o desinterés. Ha de saber mostrar su sensi-
bilidad y empatia.

En muchos aspectos, la comunidad sindrome de Down estd formada por una mezcla ecléctica
de personas cuyo desarrollo neurocognitivo ha sido tensionado de forma diversa por las interac-
ciones entre los problemas ocasionados en los distintos drganos (ademds del cerebro, posibles
problemas en el corazdn, el desarrollo neuromuscular, la funcidn tiroidea, las alteracién senso-
riales, etc.). Todas estas interacciones se traducen en los resultados intelectuales propios de cada
individuo. A pesar de una aparente similitud en lo que la persona media con sindrome de Down es
capaz o no de hacer, es posible que cada uno alcance un nivel determinado a través de diferentes
trayectorias en su desarrollo, en donde los problemas de un tipo puedan ser compensados por la
accion beneficiosa de otro tipo. Por ejemplo, la relativamente buena evolucién del desarrollo neu-
ronal, por un lado, puede verse afectada por las secuelas de unas dificultades en el suefio, por otro
(D’Souza y Karmiloff-Smith, 1998). Lo que se trata de explicar es que, en ocasiones, unas personas
con sindrome de Down pueden mostrar unas puntuaciones de CI iguales y ser muy distintas en
muchos aspectos entre si (motivacidén, comprension lectora, etc.). En consecuencia, ya sélo por
ello no se puede predecir que muestren el mismo nivel de ejecucion en sus respuestas ante un mis-
mo tratamiento farmacolégico.

Uno de los disefios estdndar que se utilizan en los ensayos clinicos para definir la eficacia clini-
ca de un firmaco es el emparejamiento de los individuos en funcidn de varios factores que por si
mismos pueden influir decisivamente en la respuesta (Kover y Atwood, 2013). Algunos de ellos
son obvios, pero, incluso aqui, no siempre son reconocibles a la hora de hacer la asignacién a los
grupos. Un ejemplo del diseflo por emparejamiento de pares en un ensayo clinico para personas
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con sindrome de Down estd representado en el estudio dirigido por Costa (Boada et al., 2012). Se
trataba de dilucidar si la memantina, un bloqueantes del canal abierto de NMDA, podria mejorar
las mediciones de memoria episddica en comparacion con un placebo. Los grupos que recibian
fdrmaco o placebo fueron completamente emparejados en funcion de la edad, el sexo, las puntua-
ciones basales de inteligencia, habilidad verbal, estado socioecondémico, hipotiroidismo, indice de
masa corporal, diabetes y presencia de apnea del suefio. Este ensayo ilustra el tiempo que un equi-
po debe tardar para minimizar variables que puedan interferir con la interpretacion de los resulta-
dos y la eficacia del firmaco. Con todo, al hacer eso, lo que demuestra irénicamente es que nunca
se llegan a controlar todos los posibles elementos de confusién o perturbacidn en una poblacién
con sindrome de Down, en la que la cantidad de conocida informacién médica se ve decisivamen-
te sobrepasada por decisivos desconocimientos relacionados con las trayectorias en el desarrollo
(ambiente, familia, educacion, experiencias personales, etc.) (Mervis y Robinson, 1999).

EL DISENO DE ENSAYO CLINICO “EN EL MISMO
SUJETO”

Ha de utilizarse un método alternativo de ensayo clinico que reduzca las variaciones asociadas a las
diferencias individuales: el disefio “en el mismo sujeto” (within-subject) (Kim, 2010). En lugar de
asignar grupos separados de individuos con sindrome de Down a un grupo control y a otro tratado
con el firmaco, todas las personas del estudio pasan por una fase en la que reciben placebo, y una
fase en la que reciben el firmaco. Los mismos tests y evaluaciones cognitivas se repiten de manera
repetida en las dos fases. Es decir, con este método, las personas que participan en el ensayo se
constituyen en sus propios controles. De este modo, los cambios en la ejecucidn del grupo no pue-
den ser atribuidos a nebulosas diferencias que podrian existir potencialmente en un grupo grande
de sujetos que hubiesen sido reclutados para el ensayo, o al modo de haber sido randomizados.
Con ello se suprimen todas las variables en la linea basal no explicadas. Las diferencias en la mag-
nitud de la respuesta podrdn ser explicadas de forma adecuada, de una persona a otra, en funcién
de su propia historia.

Hay otras dos ventajas en este método “en el mismo sujeto”, que han sido varias veces expuestas
de forma universal y tienen aplicacion especial para los ensayos clinicos en personas con sindrome
de Down. La primera, efectos terapéuticos sutiles que podrian haber quedado estadisticamente
ocultos en una comparacion entre grupos, se ven ahora magnificados para mejorar la deteccién,
lo que requiere un menos andlisis post hoc, y facilita las decisiones sobre si se deberia avanzar la
investigacion clinica a ulteriores etapas o abrirse a otros sitios del mismo pais o pasar a una fase
internacional. La segunda ventaja es que mejora el poder estadistico. La incorporacién de perso-
nas con sindrome de Down en los ensayos clinicos se ve complicada por el nimero de individuos
que han de mantenerse disponibles durante un periodo prolongado de tiempo, y por las actitudes
culturales en la comunidad del sindrome de Down que podrian rechazar la idea de la farmacote-
rapia cognitiva (Inglis et., 2014). Puesto que los participantes sirven como su propio control, el
numero total de los necesarios para el ensayo baja a la mitad.

Pero este disefio tiene también sus desventajas. La repeticion de las pruebas podria introducir
los efectos de prdctica que contribuirfan a una mejor ejecucion en la ultima mitad del ensayo en
comparacion con las sesiones anteriores (Acosta et al., 2011; Edwards et al., 1996). Se puede utili-
zar el andlisis de la tendencia para aislar estos efectos y modelar si aparecen de una manera lineal o
cuadrdtica (es decir, si la ejecucion mejora en incrementos fijos con cada exposicidn a la prueba o
si la magnitud de la mejor{a crece conforme avanza la utilizacion de las mismas pruebas). Es tam-
bién posible que aparezcan los efectos debidos a la fatiga, lo que entorpeceria la ejecucion debido
al hecho de que los individuos son sometidos a la prueba el doble de tiempo. Las personas con
sindrome de Down tienen debilidad muscular, pueden presentar problemas relacionados con la
calidad del suefio y se sabe que lo pasan mal cuando han de persistir en la realizacion de una tarea.
Al utilizar este tipo de disefio, puede ser necesario dividir las sesiones en periodos mds cortos, y
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motivarles en la familia entre una prueba y otra para que sigan participando en el ensayo (Berry-Kravis et al., 2008).

Se pueden mitigar los efectos derivados de la prictica repetida y de la fatiga mediante estrategias cruzadas que
randomizan el orden en que los participantes reciben el tratamiento. En la fase inicial del ensayo, por ejemplo, se
elige aleatoriamente la mitad de los individuos que reciben el firmaco mientras que la otra mitad recibe el placebo.
Después de un periodo adecuado de limpieza, se cambian los grupos para alternar el tratamiento. La estructura mds
ideal para un ensayo clinico en el que participen personas con sindrome de Down deberia asumir que los efectos de
la prdctica y la fatiga aparecerdn de manera natural, incluso cuando se intente controlarlos por el sistema de apli-
cacidn cruzada. Para desenmascararlos completamente en la correccidn y andlisis estadisticos, se podria disefiar
la evaluacién “en el mismo sujeto” en cuatro fases. La primera fase actuaria como una fase introductoria de linea
basal, que permitirfa a todos los individuos familiarizarse con la rutina de la prueba y la recogida de datos control.
La segunda y tercera fases serian las de los tratamientos cruzados con la alternancia placebo-firmaco o firma-
co-placebo. La cuarta actuaria como una condicién basal que se reinterroga o reexamina. Aqui, los efectos fatiga
podrdn ser valorados en el subgrupo al que se adjudic6 inicialmente el firmaco, de modo que la tendencia en la
ejecucion sin farmacoterapia podrd ser evaluada a través de dos fases secuenciales, al igual que en los participantes
que inicialmente recibieron placebo. Igualmente se evaluardn ahora en ambos subgrupos los efectos remanentes,
propios de la transicién de la administracion del firmaco a la del placebo.

Queda implicito en el disefio “en el mismo sujeto” el sesgo de la seleccion. No son los individuos los que son
elegidos para los largos ensayos clinicos; lo son las familias. Los cuidadores asumen amplias responsabilidades
cuando deciden participar en los estudios sobre la eficacia de los fdrmacos, casi como un segundo empleo. Asisten
a multiples visitas que a veces exigen largos desplazamientos, son responsables de administrar la medicacidn al
tiempo y en la dosis requeridos, y se les exige que se conviertan en observadores ayudantes durante el estudio para
que registren los datos sobre la conducta del individuo que arrojardn luz sobre ciertas evaluaciones importantes
para la FDA, como puede ser la funcion ejecutiva. Estas exigencias, codificadas en la mayoria de los criterios de
inclusidn, seleccionan a las familias colocdndolas en posiciones altas en las escalas de estado socioeconémico,
que suelen ser las de nivel educativo mds alto. Poco se puede hacer, si es que se puede hacer algo, en el proceso de
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seleccion y lo que ello significa a la hora de generalizar los efectos del firmaco a otros grupos de
personas con sindrome de Down con un CI mds bajo o pertenecientes a familias de niveles mds
bajos (Fernald, 2010; Fernald et al., 2013; Hoff, 2003; Mani et al., 2013; Tomalski et al., 2013). La
demostracidn positiva de que un fdrmaco puede mejorar la funcion cognitiva en cualquier persona
con sindrome de Down establece por si misma una importante prueba de principio que beneficia-
rfa materialmente a toda la comunidad.

CONCLUSION

Sugerimos, pues, la posibilidad de que los organizadores de un ensayo clinico para valorar las
intervenciones cognitivas en personas con sindrome de Down, adopten un disefio “en el mismo
sujeto” en lugar del ensayo randomizado o emparejado “entre sujetos”. Consideramos que este
disefio elimina la variabilidad que surge de las multiples diferencias individuales en el desarrollo,
aunque introduce algunos artefactos debidos a la repeticion de las pruebas de aprendizaje y me-
moria. Pensamos que vale la pena utilizarlo, porque intercambia factores desconocidos que no
pueden ser controlados por factores que son reconocidos y abiertos a una correccidn sistemdtica.
Ningtn firmaco serd una panacea para toda persona con sindrome de Down, y como tal, el disefio
“en el mismo sujeto” proporciona el beneficio afiadido de escudrifiar la informacion médica de
manera personalizada, de manera que sirva de informacion para futuras oportunidades terapéu-
ticas.

Nota del Editor

El presente articulo forma parte del capitulo “Assessing cognitive improvement in people with
Down syndrome: important consideration for drug-efficacy trials”, publicado en el libro: Kantak
KM, Wettstein JG. Eds. Cognitive Enhancement. Handbook of Experimental Pharmacology 228.

Springer International Publishing Switzerland 2015.
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