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EN RESUMEN |

Advances in genetic and molecular techniques and the development of experimental models in animals have facilitated the
development of new approaches and strategies for the treatment of some symptoms of Down syndrome. However, no less spectacular have been
the advances attained in the educative and behavioral dimensions of the individuals with Down syndrome during the last forty years. The modern
neuroscience provides insights to better apply a combination of both biological and psychological tools, to enhance cognition and behavior of the
people with Down syndrome.

El término terapéutica comprende mucho mds que la aplicacion de unos medicamentos, por mds
que en los tdltimos cinco afios se haya extendido el interés por ensayar y utilizar firmacos que
puedan ser utiles para mejorar determinados aspectos de las personas con sindrome de Down, al
amparo de las aportaciones de la moderna investigacion neurobioldgica en los modelos animales.
Tan racional es la terapéutica que atiende a mejorar mediante diversas estrategias educativas los
sintomas o fenotipo propio de una determinada discapacidad intelectual, como lo es la que atien-
de a la causa bioldgica primaria que la origina.

En el sindrome de Down, la causa primaria es compleja. Porque si bien conocemos muy bien
el origen —Ila presencia de un cromosoma 21 extra o parte de él—, son mds de 500 los genes que
ofrecen tres copias en lugar de dos, con el agravante de que su excesiva presencia en el genoma
repercute en cambios sustanciales en la expresion y actividad de otros centenares de genes presen-
tes en otros cromosomas. En definitiva, un cromosoma extra provoca un profundo desequilibrio
en la expresion de todo el conjunto génico y en su interaccién con el ambiente, en el epigenoma.
Ese desequilibrio se manifiesta en multiples drganos (cuya correspondiente patologfa habrd que
atender) y, muy especialmente y de forma practicamente constante, en el cerebro dando origen a la
discapacidad intelectual, sin duda la alteracién que mds preocupa y recibe mayor atencion. Es cier-
to, sin embargo, que la misma extension de genes implicados imprime una enorme variabilidad
en el grado en que cada 6rgano es afectado en cada individuo; de ahf la bien probada variabilidad
interindividual (Dierssen, 2012; Flérez, Garvia y Ferndndez-Olaria, 2015).
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LA TERAPEUTICA FARMACOLOGICA

Lo dicho ilustra la extraordinaria dificultad de actuar terapéuticamente sobre la causa primaria,
es decir, sobre la exagerada expresion y actuacion de los genes del cromosoma 21. Dejo al margen,
por su lejanisima aplicacidn prdctica, la posibilidad de suprimir un cromosoma 21 entero como se
ha conseguido in vitro en circunstancias de laboratorio muy especiales mediante el gen XIST (Jiang
etal., 2013), y muy recientemente con el gen ZSCAN4 (Amano et al., 2015). Pero la moderna inves-
tigacion bioldgica nos estd ofreciendo poderosas herramientas que nos permiten actuar, aunque
sea parcialmente, y vislumbrar la correlacion que puede existir entre la presencia incrementada
de un gen del cromosoma 21 y la presencia de un determinado fenotipo propio del sindrome de
Down. Para ello contamos con los ratones transgénicos a cuyo genoma natural (dos copias de cada
gen) se ha incorporado artificialmente una tercera copia de un gen determinado, presente tanto en
el genoma del ratén como en el cromosoma 21 humano. Si ese gen, por su propia naturaleza, es
responsable de la regulacion de un amplio espectro de funciones orgdnicas, no cabe duda de que
el bloqueo parcial de su exagerada actividad recuperard la estabilidad funcional de los 6rganos que
de él dependen. Esta es la base de la accidn de la epigalocatequina galato que bloquea la actividad
de la proteina DYRK1A, dependiente del gen DYRKIA presente en el cromosoma 21 humano.

La investigacion bioldgica nos ofrece otra importante variante, basada en una afortunada reali-
dad. El cromosoma 16 del raton contiene una regidon que posee mds de un centenar de genes que
son homologos a los que se encuentran en una determinada regién del cromosoma 21 humano.
Mediante ingenieria genética se ha conseguido reproducir ratones que, ademds de sus dos cromo-
somas 16 normales, poseen un tercer segmento del 16: precisamente el que contiene el conjunto
de genes homodlogos a los del cromosoma 21 humano. De ese modo se consiguen varios modelos
de ratén con trisomias parciales, los llamados ratones trisdmicos, en los cuales mds de un cen-
tenar de genes del cromosoma 21 humano estdn triplemente representados. Obviamente no es
un modelo ideal, pero ya es mucho el haber conseguido un ratdn con una trisomia tan elevada. Y
de hecho, centenares de estudios han demostrado que este modelo posee rasgos morfoldgicos,
bioquimicos, conductuales y funcionales muy préximos a los que observamos en el sindrome de
Down humano, incluidos los referidos al cerebro (Rueda etal., 2013). El modelo mds utilizado es el
Ts65Dn. En consecuencia, son modelos en los que podemos analizar aspectos profundos de la vida
que no seria posible hacerlo en seres humanos. Conocida la naturaleza de sus alteraciones (sean
bioquimicas, estructurales o funcionales), se hace posible el intento de actuar farmacolégicamente
sobre ellas para subsanarlas, con la esperanza de que la intervencion sea igualmente valida en el ser
humano con sindrome de Down (Gardiner, 2015; Florez et al., 2015). Esta estrategia cuenta con la
ventaja sobre el transgénico) de utilizar un ambiente mds trisdmico, mds comparable al de la triso-
mfa 21 humana. La Dra Mara Dierssen expondrd los prometedores estudios que se van realizando.

Ahora bien, ¢cudl de las alteraciones fenotipicas del sindrome de Down deseamos aliviar o elimi-
nar con mds interés? Aquellas que mds nos parece que afectan a su calidad de vida: las cardiopatias
congénitas, la discapacidad intelectual y el envejecimiento precoz con o sin demencia. Las prime-
ras tienen solucidn bien consolidada: la cirugia. La segunda afecta seriamente al aprendizaje, a la
capacidad adaptativa y, a veces, a la conducta. La tercera incide sobre la esperanza de vida y, sobre
todo, a la calidad de los tltimos afios de vida. Ciertamente no queremos modificar muchos rasgos
de su manera de ser: su sencillez, su bondad, su adaptabilidad, su paciencia, su espontaneidad;
pero si nos gustaria suprimir los obstdculos que dificultan su cognicion y aprendizaje, su memo-
ria, su lenguaje, su ejercicio del cdlculo, su funcidn ejecutiva. Es decir, nuestro punto de mira estd
en el cerebro y en sus complejas e importantes funciones. de ahi que, a la hora de comprobar el
posible beneficio de los firmacos, los investigadores se centren en el estudio de su accién sobre el
cerebroy la conducta.

Es asi como ha surgido una nueva estirpe de firmacos: los activadores del conocimiento. Han
recibido un definitivo espaldarazo al dedicarles una completa monografia en la prestigiosa serie
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Handbook of Experimental Pharmacology, con el titulo de Cognitive Enhancement (vol. 228) (Kantak y We-
ttstein, 2015). El libro muestra los productos que se estdn obteniendo, define y analiza las diversas
dimensiones del conocimiento, y explica las dificultades para comprobar su posible eficacia en
varias formas de discapacidad intelectual, incluido el sindrome de Down.

En el campo del envejecimiento, la investigacion farmacoldgica va intimamente asociada a la
que se realiza en centenares de laboratorios y centros especializados en la enfermedad de Alzhei-
mer. Son literalmente miles los productos que se han promovido como presuntos agentes alivia-
dores de la progresion hacia la demencia, sin que ninguno de ellos haya demostrado beneficio
real, a excepcion de las moderadas mejoras que temporalmente pueden producir los inhibidores
de la acetilcolinesterasa y la memantina. Hay algunos ensayos clinicos que se estdn desarrollando
en personas adultas con sindrome de Down. Pero en el sindrome de Down existe, ademds, otro
proceso que es el envejecimiento precoz, no asociado a la demencia, y dependiente fundamental-
mente de la pertinaz toxicidad provocada por el estrés oxidativo presente en las células durante
toda la vida. Es consecuencia, una vez mds, del desequilibrio enzimdtico provocado por la sobre-
expresion de algunos genes del cromosoma 21 relacionados con los sistemas oxidativos de las
células. Es una linea que no ha conseguido todavia un amplio reconocimiento, y no serd porque no
abunden listas de pretendidos firmacos o compuestos antioxidantes, cuyos promotores reclaman
presuntos beneficios que no se han podido demostrar.

Es logico que alguien se pregunte si hasta ahora no ha habido ningtin producto que se haya ad-
ministrado a las personas con sindrome de Down, con fines terapéuticos. Se han prescrito muchos
y de muy diverso perfil: vitaminas, minerales, selenio, dcido félico, por no hablar de otros produc-
tos mds inverosimiles. En sucesivos informes los expertos han desaconsejado su empleo porque
nunca se han presentado pruebas fehacientes que rubriquen su efectividad, porque nunca se han
ensayado en las condiciones adecuadas para demostrarla. Veremos por qué.

El ensayo clinico: la prueba de oro

Llegamos con esto a un punto critico en la terapéutica farmacoldgica del sindrome de Down:
cdmo comprobar de manera fehaciente y sin género de dudas que un determinado producto que
ha mostrado eficacia en los estudios con modelos animales, puede resultar ttil en las personas
con sindrome de Down. Sdlo hay un método, la prueba de oro: el ensayo clinico. Es el método que
compara en las condiciones mds imparciales posible, la bondad de un nuevo producto. Para ello
es necesario cumplir y recorrer un largo y costoso conjunto de condiciones que aseguren, hasta
donde es posible, la imparcialidad de la prueba. No es nada sencillo y menos en personas con
dificultades de comprension, de constancia, de motivacion. Es preciso saber seleccionar bien los
individuos que han de participar, en qué condiciones van a ser examinados, la duracién del ensayo,
la homogeneidad de los grupos que se van a comparar. Pero, sobre todo, es preciso determinar
con exactitud qué se quiere evaluar, qué funcion o funciones de la persona con sindrome de Down
vamos a evaluar en el drea de la cognicidn, o de la conducta; porque ellas determinardn las medidas
evaluadoras que habremos de aplicar.
Las condiciones que ha de cumplir el ensayo clinico en las personas con sindrome de Down han
sido expuestas claramente por 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 anticipacion 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 decoracion.
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 sen-
sibilidad y empatia.
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Las dificultades para conseguir una buena realizacidon, empezando por la seleccion y formacion
de grupos comparativos homogéneos, incluida la duracién larga del ensayo, son grandes. Esto ha
motivado a postular la realizacion de ensayos mediante el disefio denominado en el mismo sujeto,
mediante el cual una misma persona pasa por una fase en la que recibe placeboy por otra en la que
recibe el producto a estudiar; es decir, cada persona se convierte en su propio control (Ferndndez
y Reeves, 2015). Se comparan dos grupos en los que cada grupo sigue una determinada secuencia:
farmaco-placebo o placebo-fidrmaco. Esta forma de andlisis tiene ventajas pero también inconve-
nientes que es preciso soslayar mediante una inteligente programacion que evite problemas como,
por ejemplo, el aprendizaje ineludible que muestran los individuos al someterles repetidamente
a una misma prueba evaluadora. Hay métodos de programacion estadistica que dan soluciones
aceptables.

¢Qué debemos esperar de los
fairmacos?

Cuando decidamos administrar un firmaco, ha-
gdmonos las siguientes preguntas:

« (Bstd mds atento y su atencion se prolonga mds
tiempo?

- ¢(Entiende e interpreta mejor lo que le decimos?

« ({Mejora en su lenguaje, de acuerdo con su edad
mental, en inteligibilidad, sintaxis, vocabula-
rio, enunciado de frases?

+ ¢{Colabora mds y mejor en la casa de acuerdo
con las responsabilidades que en él hemos de-
positado?

« (Recuerda mds los acontecimientos, los encar-
gos, lo que ve y oye?

« {Muestra mds interés por lo que le decimos, por
las tareas escolares?

« ¢(Acepta mejor las indicaciones y sigue las ob-
servaciones que se le hacen?

- ¢(Planifica mejor sus tareas y actividades?

- Es preciso, pues, que antes de dar ninguna me-
dicacion, tengamos muy claros los pardmetros
que hemos de valorar en términos reales y con-
cretos, sabiendo que esa “mejoria de la cogni-
ciéon” que se nos quiere vender se debe tradu-
cir en datos sustanciales objetivados en la vida
diaria del individuo: de esa persona concreta.
Porque la pregunta definitiva seria:

- ¢(Se siente ahora realmente mds feliz?

Ha de tenerse presente, claro estd, que la me-
joria posible que podamos observar puede no
ser inmediata sino que lleve tiempo para que se
manifieste. En cualquier caso, ningin producto
serd vdlido si no se acompaifla de nuestra per-
manente accion educativa, cuya esforzada y pa-
ciente aplicacion jamds deberd ser abandonada
en la falsa confianza de que el medicamento lo
consigue todo.
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Como tampoco debemos olvidar que los resultados positivos pueden ser debidos mds a nuestra
accion individual que a la virtud del medicamento. Y esto conviene sefialarlo, no sea que estemos
medicando sin necesidad.

LA TERAPEUTICA NO FARMACOLOGICA

Testigo del avance radical que las personas con sindrome de Down han experimentado en su vida
durante los ultimos 40 afios, no puedo por menos de sefialar que los logros en su salud, su capa-
cidad cognitiva, su inmersidn en la convivencia ciudadana, su incorporacidn al trabajo, su parti-
cipacion en el mundo de las artes, etc., han sido conseguidos antes de la actual era farmacoldgica
que ahora tanto nos fascina.

Semejantes avances han requerido una intensa y sistemdtica accion de apoyo, lldmese o no te-
rapéutica, estrictamente dirigida a mejorar dreas concretas que se encuentran deficitarias en el
sindrome de Down. Para ello, el trabajo realizado ha sido extraordinario. Ha necesitado investigar,
elaborar y llevar a la prdctica programas concretos de observacion individual y colectiva, con el fin
de definir los puntos débiles y fuertes que conforman el fenotipo del sindrome de Down. Numero-
sos grupos de investigacion educativa en todo el mundo han analizado con detalle las caracteristi-
cas especificas de los procesos cognitivos desde el nacimiento a la adultez. Han abarcado dreas tan
fundamentales como el desarrollo fisico y motor, el desarrollo de la atencidn, la motivacidn, el len-
guaje, las diversas formas de memoria, el aprendizaje de la lectura, escritura y calculo, las funcio-
nes ejecutivas, las habilidades sociales, la inteligencia emocional, la capacidad adaptativa. Junto a
ello, es también motivo de intenso escrutinio investigador y terapéutico la dimension conductual
y la salud mental; el marcado alargamiento de la esperanza de vida contribuye a que también se
aprecien con mayor frecuencia problemas en el bienestar mental que comprometen seriamente la
calidad de vida de las personas, de sus familias y de sus cuidadores.

Una visiéon completa de todo este inmenso y esperanzador panorama ha sido recientemente re-
copilada y publicada en espaiiol (Fldrez et al., 2015). En el campo concreto de la investigacion
educativa, es necesario sefialar la publicacion de una reciente serie de articulos que exponen de
forma resumida los principales avances conseguidos en este campo y los problemas que quedan
por resolver (Down Syndrome Education International, 2015).

Es preciso que insistamos en la magnitud de toda esta ingente movilizacion terapéutica que ha
hecho cambiar literalmente la faz y el interior de las personas con sindrome de Down. Les ha dado
un puesto definitivo en la sociedad, aunque ésta se resista a aceptarlas y persista en su decision de
suprimir sus vidas antes de nacer.

Tenemos el claro riesgo de que, seducidos por las esperanzas de que, gracias a la experimen-
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tacion en modelos animales, vamos a disponer por fin de esa pildora mdgica que nos ahorre y
haga innecesarias estas otras formas terapéuticas de largo y, a veces, penoso recorrido aunque
de profundo alcance, podremos prescindir definitivamente de ellas. Pues bien, son insustituibles.
Lo afirmamos claramente. Pensar que una pildora suprima o alivie las desviaciones de todo ese
complejo cimulo de dimensiones que rigen la cognicién y la conducta, seria un grave error que no
dudo en denunciar.

A mi juicio, una conducta razonable es la de mantener la mente despierta y abierta a cuantas po-
sibilidades de facilitar la vida plena de la persona con sindrome de Down se nos ofrezcan, una vez
comprobadas tanto su seguridad como su eficacia. Es muy posible que debamos combinar formas
diferentes de terapéutica: la cognitiva/conductual y la farmacoldgica. Es lo que, al menos hasta
ahora, parece conseguir la epigalocatequina que sensibiliza la accién bioldgica de la estimulacidon
cognitiva. Son dos vias de influir positivamente sobre el flujo neuronal. No olvidemos tampoco
que nuestro interés por mejorar un determinado objetivo no ha de descuidar nuestra atencion so-
bre otros. Por ejemplo, la mejoria en de la capacidad cognitiva puede exigir profundizar nuestras
enseflanzas de las habilidades sociales, o el entrenamiento en la capacidad para aceptar otras limi-
taciones que, precisamente por ser ahora mds conscientes de ellas, se hacen mds visibles y, quiz4,
mds intolerables para el propio individuo.

RESUMEN

El esperanzador futuro que se nos abre actualmente con la moderna farmacologia de los estimu-
lantes cognitivos en el sindrome de Down, cimentada en la experimentaciéon con sus modelos
animales, no nos debe ocultar la inmensa capacidad terapéutica aplicada en los tltimos cuarenta
afios. Ella ha sido la responsable de los espectaculares avances conseguidos en el campo de la sa-
lud, la educacion, la psicologia, la conducta y, en conjunto, de la calidad de vida.

La terapéutica racional es aquella que sabe combinar y aprovechar todos los recursos que las
nuevas y las cldsicas formas de terapéutica ofrecen. Es preciso para ello seguir aprendiendo y pro-
fundizando en las caracteristicas y las posibilidades de cada técnica y de cada producto, con sus
beneficios y sus limitaciones. Eso exige conocer a fondo las peculiaridades que el desequilibrio
génico ocasiona en el cerebro y demds drganos, unas negativas pero otras —con frecuencia prete-
ridas— claramente positivas.

Una mirada serena y objetiva nos permitird asociar los mejores métodos, tanto educativos como
farmacoldgicos, en beneficio de cada persona concreta.
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