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EN RESUMEN | El campo de la farmacologia cognitiva para nifios
con discapacidad intelectual no existe todavia, pero el reciente

INTRODUCCION

El campo de la farmacologia cognitiva
para nifios con discapacidad intelectual no
existe realmente. Tal como se define por el
nivel de apoyo para realizar ensayos clini-
cos, o por las indicaciones sancionadas
por la FDA, la mayoria de los médicos veria
muy dificil nombrar a un solo medicamen-
to que hubiese de ser utilizado en nifios
con ese objetivo. Existen pocos paradig-
mas clinicos y poco consenso informado
sobre cOmo navegar por mares tan proce-
losos. Pese a nuestros avances en la era de
la medicina basada en el genoma, los
mecanismos que fundamentan la cogni-
cién y su organizacion neurobioldgica en
el cerebro se encuentran todavia en gran
parte en fase de investigacion. El actual
reconocimiento de los mecanismos bio-
quimicos y fisiolégicos de la disfuncion

desarrollo de la investigacidn que atiende a este objetivo pare-
ce prometedor. La investigacién informada por la neurociencia,
dirigida a conocer la base neurobiolégica de la discapacidad inte-
lectual en el sindrome de Down y otras patologias neurogenéti-
cas estd empezando a acumular una masa critica investigadora
con la atraccidn necesaria para avanzar hacia adelante. Agentes
farmacoldgicos que apuntan a receptores GABA y glutamato y
transportadores de dopamina ofrecen perspectivas como para
iniciar ensayos clinicos. Las terapias basadas en células e inter-
venciones bioldgicas relacionadas con ellas se encuentran toda-
via en etapas muy inmaduras o ensayo preclinico, pero la infraes-
tructuray los recursos que se necesitan para apoyar estos esfuer-
zos investigadores estdn lejos de conseguirse, lo que dificulta
el progreso en este campo. La capacidad para convertir hallaz-
gos fundamentales conseguidos desde la neurofarmacologia y
la neurociencia cognitiva en terapias fundamentadas en dichos
hallazgos que mejoren las vidas de los nifios con trisomia 21 sigue
siendo, pues, todo un reto digno de afrontar.

sindptica en los trastornos neurogenéticos ofrece esperanzas para desarrollar nuevos
abordajes terapéuticos en la discapacidad intelectual (Johnston, 2006). Avances recientes
en los que se han utilizado modelos animales han conducido hacia la realizaciéon de ensa-
yos clinicos para el sindrome X-frdgil, y ello estd liderando los esfuerzos para desarrollar
terapias para la discapacidad intelectual basadas en principios mecanisticos (Hagerman
et al., 2009).

Aunque los investigadores cientificos puedan estar bien equipados para afrontar cues-
tiones sobre cdmo conseguir un grado mensurable de incremento cognitivo en nifios con
sindrome de Down y discapacidad intelectual, quizd se sientan menos proclives a consi-
derar sus propios motivos para hacerlo. Los problemas sobre tratamientos bioldgicamen-
te informados para personas con sindrome de Down y discapacidad intelectual tienen una
larga y caleidoscodpica historia que no deberia ser ignorada (Rynders, 1987). Por ello, con-
forme prosigue la busqueda cientifica de como incrementar la funcién cognitiva y sus
consecuencias, sigue siendo necesario que los médicos y las familias contemplen: ¢{por
qué hacerlo, con qué objetivo y en qué circunstancias? Es muy improbable que tratamien-
tos con base bioldgica hagan indtiles las actuales intervenciones educativas y conductua-
les. Mds bien, la tarea mds apremiante serd como priorizar y combinar las mejores solu-
ciones a partir de otras terapias con base racional, de modo que se consiga el mayor bene-
ficio para un nifio concreto con sindrome de Down.
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INTELIGENCIA: COGNICION s MEMORIA, APRENDIZAJE

La inteligencia no es un fenotipo monolitico, sino que mds bien es la consecuencia de una serie
compleja de estrategias cerebrales que dotan de ventajas, desde el punto de vista del desarro-
llo y de la evolucién, merced a la potenciacion de la adaptacion en diversas y rdpidamente cam-
biantes situaciones ambientales. Mediante algin sorprendente milagro de la naturaleza y del
ambiente, la inteligencia emerge durante la nifiez en conjuncién con la experiencia, el apren-
dizaje, los esquemas motores que se ensayan y las interacciones sociales, en paralelo con una
progresiva maduracién neuronal (Barsalou et al., 2007). La conducta inteligente puede incluir
hasta 60 habilidades concretas (Carroll, 1993). No es de extrafiar, por tanto, que los sistemas
neurales que fundamentan la cognicion no sean ficilmente localizables, sino que se encuen-
tren ampliamente distribuidos a lo largo y ancho de regiones cerebrales frontales, parietales y
temporolimbicas en los adultos normales (Jung y Haier, 2007). No sabemos cémo maduran
las habilidades cognitivas desde una fase indiferenciada e imprecisa hasta convertirse en esos
procesos especificos para cada dominio y bien modulados que después somos capaces de
medir en el adulto (Karmiloff-Smith, 2006). El surgimiento de cualquier habilidad funcional
especifica estd ligado sdlo de forma tenue a particulares sucesos neurobioldgicos que se van
desarrollando durante la vida postnatal (Levitt, 2003), y los sucesos que subyacen a la adquisi-
cién cognitiva y la habilidad lingiiistica son los mds elusivos de todos (Sheriff y Karmiloft-
Smith, 2005). Las discapacidad intelectual, tal como se ve en los complejos sindromes neuro-
genéticos, no es simplemente la ausencia de, o la disminucién de la conducta inteligente tal
como se define en los individuos normales. Es intrinsecamente diferente; y esa es la causa de
por qué los intentos de medir la discapacidad intelectual como un fenotipo presenta tan
importantes obstdculos, ya que los perfiles cognitivos difieren de formas inesperadas segin
sea la etiologia y a lo largo de los trastornos genéticos (Vicari, 2004; Edgin et al., 2010).

Resulta claro para los investigadores que se esfuerzan por conseguir el incremento potencial
de la funcién cognitiva por medios farmacoldgicos, que es necesario utilizar modelos informa-
dos por la neurociencia, con un poder explicativo y predictivo que se extiende mucho mds alld
de los temas del retraso del desarrollo y el coeficiente intelectual. Si el objetivo es comprender
de forma informada, entonces los constructos fenomenoldgicos solos, en ausencia de meca-
nismos, resultan inadecuados para probar hipdtesis sobre la cognicién o la mejoria cognitiva.
Los que estdn implicados en diseflar modelos mds nuevos de evaluacidn e intervencion nece-
sitan mantenerse informados sobre los procesos bioldgicos y fisioldgicos influenciados gené-
ticamente y su manifestacion funcional en trastornos especificos (Dykens y Hodapp, 2007;
Beauchaine et al., 2008). Como se desarrollan estos procesos en los nifios con sindrome de
Down no deja de consternar a veces porque en un subgrupo de individuos vulnerables el creci-
miento cognitivo puede sufrir una desaceleracién o incluso interrumpirse (Castillo et al.,
2008). En otros, la funcion cognitiva parece como que fluctda a lo largo del tiempo y de las cir-
cunstancias, o incluso puede retrasarse durante la primera década (Carr, 1988; Sigman y
Ruskin, 1999); sin embargo, ha de estudiarse mejor este fendmeno, en cohortes individuales a
las que se sigan de un modo longitudinal. A pesar de estos problemas, la identificacidn del sus-
trato neurobioldgico responsable de la regresion cognitiva o del enlentecimiento en los nifios
con sindrome de Down deberia dotar a los investigadores cientificos de una clara ventaja para
determinar las mejores estrategias de investigacion para seguir avanzando.

FARMACOLOGIA MOLECULAR

Los temas neurobioldgicos que se manejan habitualmente en el estudio de la cognicién y el
aprendizaje destacan a menudo la neurotransmision sindptica, sus efectos sobre la plasticidad
de las espinas, la expresion de los genes en el nucleo, y el modo en que todo esto cambia a lo
largo del desarrollo y de toda la vida (Johnston, 2009, Johnston et al., 2009). Existe una red
muy notable y conservada a lo largo de la evolucion, aunque altamente diversificada, de neuro-
transmisores quimicos, de moléculas presentes en las vias de sefializacion y de factores neuro-
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Grupo de escalada

troficos que llevan a cabo estas funciones en las diferentes regiones del cerebro de mamifero
(Woo y Lu, 2006; Calabrese et al., 2009). Por ejemplo, una misma molécula neurotransmisora
es capaz de ejercer multiples efectos sobre sus neuronas diana segtn sea la expresion de sus
receptores, su asociacion a canales idnicos presentes en la membrana de la neurona o a siste-
mas de segundos mensajeros, y su capacidad para inducir sintesis de ADN, ARN o proteinas
(Worley et al., 1987; Lauder, 1993; Heuss y Gerber, 2000). Las redes de sefializacién y sus nédu-
los de interseccién permiten que existan entre ellas un auténtico lenguaje cruzado que permite
a las neuronas codificar cambios a largo plazo mediante la induccidn de la expresion de genes
en el ndcleo y de sintesis de proteinas en las sinapsis, en respuesta a sefiales previamente tipi-
ficadas (Johnston, 2009; Bito, 2010). Al fin y al cabo, el tiempo lo es todo. Un estimulo farma-
colégico administrado demasiado pronto o demasiado tarde durante la maduracidon puede no
provocar una respuesta plena y adecuada; mientras que si se administra estratégicamente
durante un periodo sensible en el desarrollo puede conseguir las mayores ventajas. Para inten-
tar recurrir a nuevos o antiguos compuestos farmacoldgicos que sean terapéuticamente venta-
josos para los nifios con sindrome de Down, es imprescindible poseer una comprension mds
detallada de los sistemas de sefializacidn en la trisomia 21 (Ma’ayan et al., 2006; Gardiner,
2009; Wetmore y Garner, 2010).

NEUROBIOLOGIA

Como estrategia farmacoldgica general se ha propuesto una estrategia que promueva el cono-
cimiento mediante el aumento de sefiales sindpticas, al tiempo que reduzca simultdneamente
el ruido de fondo. Las consecuencias neuroldgicas de la trisomia 21 consisten en la reduccion
de la densidad sindptica y de la plasticidad y en la disgenesia de las espinas dendriticas, deter-
minantes criticas todas ellas del trastorno intelectual presente en el sindrome de Down
(Wisniewski, 1999). Dado que los agentes farmacoldgicos tienen que unirse a sus receptores
situados en la superficie de las células, y que como consecuencia de esa unidn se activan las
redes de los mecanismos de sefializacion para producir una determinada respuesta celular,
resulta critico determinar qué niflos con sindrome de Down adquieren el nivel de maduracién
requerido, necesario para experimentar una respuesta farmacoldgica ante un tratamiento.
Como dice el Merovingio: “S6lo hay una constante en el Universo. La tnica eleccidn real que
tenemos es la ‘causalidad’. Accidn, reaccidn, causa y efecto” (Merovingio, 2003). A lo que
alguien argumentaria que “todo” comienza al elegir. “iNo, falso!”, replica Merovingio. “La
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eleccidn es una ilusidn, creada entre quienes disponen de poder y quienes no disponen de él.
Todos somos victimas de la causalidad”. Baste decir, entonces, que siempre nos esforzaremos
en nuestro intento por entender la causalidad o por predecir la secuencia de reaccion bioldgica
en cualquier nifio concreto con trisomia 21.

CONSIDERACIONES SOBRE LOS ENSAYOS CLINICOS

ESTRATEGIAS PREVIAS

Hasta hace muy poco, ha habido muy poco interés en disefiar ensayos farmacoldgicos para las
personas con sindrome de Down porque fadrmacos realmente eficaces para mejorar la eficacia
cognitiva, simplemente, no existian y los investigadores biomédicos tenian pocos incentivos
para llevar a cabo estudios clinicos fundados en informes anecdéticos sobre un posible benefi-
cio. Si acaso, la motivacion de muchos ensayos previos habia sido la de discutir testimonios
exagerados sobre el uso de ciertos suplementos nutritivos, que como era de suponer creaban
no poca conmocidn entre quienes deseaban creer. Muchos de estos compuestos son prepara-
dos vitaminicos, precursores metabdlicos y hormonas, que han sido defendidos por padres,
fabricantes y proveedores de atencion sanitaria como sustancias que mejoran los efectos pro-
pios del desarrollo, incluida la inteligencia. Puesto que la mayoria de estos compuestos carecen
de un mecanismo de accién conocido que los clasifique como procognitivos segun los estdn-
dares de la moderna neurociencia, no serdn incluidos en esta revisién. Estos estudios han sido
revisados con detalle por otras personas (Salman, 2002; Roizen, 2005).

ESTRATEGIAS RECIENTES

En los ultimos afios, la motivacidn por hacer ensayos clinicos ha estribado en comprobar la efi-
cacia y tolerabilidad de medicamentos con un presunto beneficio cognitivo o capacidad para
mejorar la memoria en adultos con demencia o con sindromes orgdnicos cerebrales. Lo que ha
aparecido son pequefios ensayos clinicos de compuestos psicoactivos basados en la percepcion
de su perfil seguridad-beneficio, mecanismo de accidn y en los datos de apoyo con respecto a
una mejoria cognitiva que sea medible. Una reciente revision analiza la amplia variedad de fdr-
macos y de sus mecanismos diana que se han desarrollado para la demencia de Alzheimer, que
podrian ser ventajosos para personas con sindrome de Down (Sabbagh, 2009). Los medica-
mentos con indicacion aprobada por la FDA para la demencia de Alzheimer han sido los com-
puestos mds activamente estudiados en personas con sindrome de Down durante la dltima
década (Prasher et al., 2001; Prasher, 2004; Kishnani et al., 2009). Lo mds frecuente es que se
inicien los ensayos clinicos con sujetos adultos y pasen después al grupo de edad pedidtrica,
dependiendo el resultado de los datos de seguridad, tolerabilidad y eficacia. Heller et al.,
(2006a) han revisado recientemente las consideraciones esenciales para un diseflo de ensayo
clinico en nifios con sindrome de Down /discapacidad intelectual, y ofrecen claves para enten-
der muchas de las barreras conceptuales y prdcticas que obstaculizan la investigacion en este
campo.

COMO SE DISENAN ACTUALMENTE LOS ENSAYOS CLINICOS

El disefio experimental y la seleccion de los sujetos son elementos criticos en cualquier ensayo
clinico. Se ha comprobado lo dificultoso que resulta seleccionar personas jévenes, para las que
se espera que se puedan beneficiar de una particular intervencién farmacoldgica. El abordaje
igualitario de mejoria-para-todos parece cientificamente ingenuo. Un abordaje menos proble-
mdtico y mds factible ha sido descartar personas que muestren una probabilidad baja de conse-
guir una respuesta cognitiva mensurable, son los considerados candidatos de alto riesgo. Con
el fin de obtener muestras homogéneas de estudio, resulta necesario excluir individuos en fun-
cion de criterios preestablecidos de cardcter cognitivo, lingiiistico y neuroconductual. Es nece-
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sario que exista un nivel minimo de funcién cognitivo-lingtiistico-conductual con el fin de ofre-
cer datos informativos de acuerdo con los protocolos de la prueba; lo irdnico del caso es que
muchos de los candidatos que se excluyen son los nifios que mds necesitan una mejoria cogni-
tiva. De esta manera imperfecta, las habilidades funcionales que se hayan establecido sirven
como aproximacion para estimar si se han establecido los niveles requeridos de organizacién
funcional y maduracion en el cerebro.

MEDICION DE LOS RESULTADOS

La seleccién de los sistemas de valoracion de resultados, lo suficientemente sensibles como
para detectar cambios sutiles en la sefial cerebral contra el ruido de fondo de la variabilidad
individual y el cambio que tiene lugar a lo largo del desarrollo, sigue siendo una de las princi-
pales dificultades para el disefio experimental. En los escasos estudios finalizados, el lenguaje
o la funcién adaptativa son los principales objetivos para valorar los resultados. En contraste,
ensayos de pruebas cognitivas que utilizan el ratén Ts65Dn como modelo de trisomia s6lo pue-
den destacar resultados ligados a la memoria visual y espacial, dada la limitacion de este mode-
lo. En niflos pequeifios con sindrome de Down, los resultados que uno desearfa no deberfan
competir simplemente por mejorar la memoria en el aprendizaje, sino mds bien en fomentar el
control del sistema ejecutivo central y la capacidad para autorregularse la conducta, bajo el con-
trol de la corteza prefrontal (Fuster, 2000; Bell y Deater-Deckard, 2007), como factores poten-
ciales para sentar las bases de una mejoria en la funcidn adaptativa procognitiva a lo largo de
las fases tempranas del desarrollo. La organizacion jerdrquica de la inteligencia implica la pre-
sencia refinada de las conexiones prefrontales sometidas a una amplia maduracion y reorgani-
zacion durante la nifiez y la adolescencia, convirtiendo a estos circuitos en importantes dianas
para la intervencion farmacoldgica durante la primera década de la vida (Benes et al., 2000;
Andersen, 2003).

Candidatos significativos para tomarlos como resultados evaluables, aplicables a nifios con
un desarrollo tipico de sindrome de Down son: (1) la capacidad para mantener la atencidn,
cambiar de tarea y planificar; (2) aumento de la capacidad de la memoria operacional auditiva
(Vicari et al., 2004; Baddeley y Jarrod, 2007; Edgin et al., 2010); (3) mejoria en el procesamien-
to sensorio-motor para la produccion del habla (Vicari et al., 2000; Fidler, 2005); y (4) cualquier
marcador de neuroimagen o rasgo fisioldgico caracteristico que se correlacione con estas fun-
ciones. Ademds, serian valiosas las valoraciones que captasen cambios sutiles en la trayectoria
del crecimiento cognitivo, durante la primera década de la vida. Dependiendo de las habilida-
des especificas que se midan, una mejoria del 10-15% sobre el estado basal de una determina-
da funcién podria redundar en una mejoria en la funcién adaptativa de los nifios con sindrome
de Down; o quizds, la mejoria del 10-15% en multiples dominios ocasionaria un beneficio pare-
cido. Estas conjeturas son especulativas pero no son irreales.

VARIABLES FISIOLOGICAS QUE NO SE DEBEN DESCUIDAR

Cualquier ensayo terapéutico cuidadosamente disefiado requerird que se tomen muy en cuenta
los trastornos fisioldgicos secundarios (p. €j., trastornos de la audicidn, hipotiroidismo, frag-
mentacion del suefio, apnea del suefio), antes de llevar a cabo la aleatorizacion de las muestras
de los sujetos, con el fin de asegurar la mejor interpretacion de una respuesta terapéutica. Si no
se toman en cuenta estos saboteadores potenciales de la funcion cerebral, se creard confusion
en la recogida e interpretacion de los datos o, peor incluso, enmascarard cualquier respuesta
real al tratamiento. Hasta la fecha, en ningin ensayo clinico en el sindrome de Down se ha exa-
minado a los participantes sobre el estado de estos trastornos secundarios. La funcion auditiva
y el estado del tiroides son fdciles de reconocer, pero la naturaleza insidiosa del trastorno del
suefio exige que se plantee con claridad y se considere de forma explicita.

REVISION
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REVISION

ENSAYOS CON MEDICACION COGNITIVA

El incremento de la cognicidn, tal como explica la neurociencia, implica generalmente la apli-
cacion de paradigmas que enriquecen la informacidn sensorial o el uso de agentes farmacold-
gicos que tienen como objetivo los mecanismos sindpticos que intervienen en la codificaciéon
de la informacidén que depende de la experiencia. La anatomia de la funcién de la memoria des-
taca las conexiones entre el tdlamo, las cortezas cerebrales sensoriales y el complejo amigdala-
hipocampo; estructuras que son criticas para la consolidacién de la memoria, su almacena-
miento y su evocacion (Mishkin y Appenzeller, 1987; Wang et al., 2006; Deng et al., 2010).

ACETILCOLINA Y EL SISTEMA
COLINERGICO

Las neuronas que sintetizan acetilcolina (AC)
se encuentran localizadas en el complejo pro-
sencefdlico basal, que proporciona informa-
cion difusa a la corteza cerebral, hipocampo y
sistema limbico. En los primates, la mayoria
de las fibras AC que proyectan a la corteza
nacen en el ntcleo basal de Meynert y, en
menor grado, en la banda diagonal de Broca
(Foote y Morrison, 1987). Los axones que con-
tienen AC inervan el hipocampo y la corteza en
desarrollo en fases tempranas de la ontogenia
y parecen modular la plasticidad sindptica
tempranamente durante el desarrollo neocor-
tical, alcanzando su madurez funcional en los
primeros meses de la infancia (Yan, 2003). La
organizacion anatdmica del sistema colinérgi-
co da fundamento a su papel en la activacién
cortical y a la situacidn de vigilia, y datos soli-
dos implican al sistema colinérgico en el
aprendizaje, la memoriay el control de la aten-
cién y del estado de alerta (Richardson y
DeLong, 1988; Perry et al., 1999). Grandes
neuronas del nucleo de Meynert contienen
colinoacetiltransferasa, que es la enzima sin-
tetizadora de AC. Como consecuencia de la lle-
gada de un impulso nervioso a la neurona pre-
sindptica, la AC es liberada en el espacio inter-
sindptico, y es alli posteriormente destruida
por accion de la enzima acetilcolinesterasa
(ACE). Los fdrmacos inhibidores de la ACE
(IACE) reducen esta degradacion de la AC, con
lo cual aumenta la presencia y disponibilidad
de la AC y su capacidad para activar los recep-
tores colinérgicos postsindpticos, aumentan-
do de este modo la transmision y sefializacion
de cardcter colinérgico. La integridad de la
funcidn colinérgica presente en las fases tem-
pranas de la vida no ha sido determinada con
Beatriz Alvarez: Las Fiestas de mi pueblo. certeza en las personas con sindrome de
(Segundo premio al Concursode Fotografia “Soy CAPAZitado”). Down (Casanova et al., 1985; Kish et al., 1989;
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Bar-Peled et al., 1991). Hacia la mitad de la vida, sin embargo, las neuronas colinérgicas en el
nucleo de Meynert y otros nicleos del mesencéfalo muestran signos de atrofia (Mann et al.,
1987), y en los adultos ancianos, los niveles de AC en declive se correlacionan con modificacio-
nes de la corteza propias de la demencia tipo-Alzheimer (Yates et al., 1983).

MEDICAMENTOS COLINERGICOS

Se dispone de tres medicamentos IACE (donepezilo, rivastigmina, galantamina) para el trata-
miento sintomdtico de los déficit cognitivos y funcionales en la enfermedad de Alzheimer (EA).
El donepezilo es un IACE selectivo mientras que la rivastigmina muestra una funcién inhibido-
ra dual debido a que su accidn se ejerce también sobre la butirilcolinesterasa. Basados en estas
propiedades farmacoldgicas, en el esperado deterioro de la funcidn colinérgica en los adultos
mayores, y en nuestro incompleto conocimiento sobre la integridad de esta funcion en los
nifios y jovenes adultos con sindrome de Down, se han realizado con entusiasmo ensayos cli-
nicos piloto de cardcter exploratorio. Aunque los IACE se utilizan frecuentemente en la prdcti-
ca médica para tratar sintomas de declive cognitivo propios de la edad en personas ancianas
con SD, resulta dificil determinar el beneficio clinico en un determinado individuo.

DONEPEZILO EN ADULTOS

Hay dos estudios pequefios en relacion con el uso del donepezilo en personas con SD y demen-
cia tipo Alzheimer. Lott et al. (2002) informaron sobre el uso en estudio abierto en nueve per-
sonas con sindrome de Down (media de edad: 52,3 afios) tratadas con 5-10 mg de donepezilo
durante 3-5 meses. Comparadas con controles histdricos con SD no tratados, el grupo tratado
mostrd una mejoria significativa de 6,1 puntos (P = 0,03) en la Down Syndrome Dementia Scale
(DSDS). No se ofrecieron datos sobre tolerabilidad. Prasher et al. (2002) registraron resulta-
dos de un estudio doble ciego y controlado con placebo en 14 personas con sindrome de Down
(media de edad: 54,6 afios) que recibieron 5-10 mg de donepezilo durante 24 semanas. El 50 %
de las personas tratadas mostraron menos deterioro a partir de la linea base en la Dementia
Scale for Mentally Retarded (DSMR), frente al 31 % de las 13 personas tratadas con placebo.
Hasta el 50 % de las personas tratadas experimentaron efectos secundarios de tipo colinérgico
que fueron ligeros y pasajeros, comparados con el 20% de los que recibieron placebo. Estudios
de este tipo tienen dificultades de interpretacion dado el pequefio tamaifio de la muestra.

En personas adultas con sindrome de Down sin demencia, Heller et al. (2006b) mostraron
una serie de 6 casos en estudio abierto (entre 20y 45 aflos) que recibieron 5-10 mg de donepe-
zilo durante 24 semanas. A pesar de los efectos secundarios suaves y pasajeros (nduseas, vomi-
tos, diarrea, anorexia, hipotension), todas ellas toleraron la dosis de 10 mg. Se apreci6 cierta
mejoria en la funcién de lenguaje expresivo segun el Test of Problem Solving (TOPS) a las 12 (P
=0,01) y 24 semanas (P = 0,05). Se vio a las 24 semanas una minima tendencia hacia la mejo-
ria en cuatro subtests del Clinical Evaluation of Language Function — Revised (CELF-R). Desde
el punto de vista de la eficacia, estudios de este tipo son imposibles de interpretar debido al
tamafio tan pequeflo de la muestra, la frecuencia con que se repiten las comparaciones, y la
falta de un grupo control apropiado.

En un estudio disefiado para medir la seguridad y eficacia del donepezilo en adultos (18-35
afios) provenientes de 24 centros, para seguirlos durante 12 semanas en un ensayo doble ciego
y controlado con placebo, 123 personas recibieron placebo o donepezilo 5 mg durante 6 sema-
nas y 10 mg durante las otras 6 (Kishnani et al., 2009). Usando las escalas Severe Impairment
Battery (SIB) como resultado principal, se aprecié una mejoria importante en la puntuacion SIB
en ambos grupos al cabo de 12 semans de la fase doble-ciego. Durante ese periodo, las escalas
Vineland Adaptive Behavior (VABS) captaron mejoria significativa sélo en el grupo tratado con
donepezilo. Mediciones secundarias consistieron en el Rivermead Behavioral Memory Test for
Children (RBMT-C) y Clinical evaluation of Language Fundamentals (CELF-P). En ambas medi-
ciones, se aprecié una tendencia positiva en el grupo tratado con donepezilo a las 12 semanas,
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aunque no hubo diferencia significativa entre ambos grupos. De los 123 individuos, 87 conti-
nuaron su participacion durante otras 12 semanas conformando asf la ampliacion del estudio
en forma abierta. Los sujetos que previamente habian tomado placebo y después recibieron
donepezilo mostraron mejoria en las puntuaciones SIB, mientras que los sujetos que previa-
mente habian tomado donepezilo y siguieron tomdndolo mantuvieron su puntuacion SIB. Las
reacciones adversas fueron mds frecuentes en el grupo que tomd donepezilo, tanto en la fase de
doble-ciego como en la abierta. En ninguno de los grupos se apreciaron muertes o situaciones
peligrosas para la vida. Los pacientes tratados con donepezilo sufrieron dolor abdominal, ndu-
seas, vomitos e insomnio con una frecuencia doble que en el grupo placebo. Pero la mayoria de
estos procesos fueron suaves o moderados y pasajeros. Dos personas experimentaron hiperten-
sion o labilidad emocional valorada como grave y fueron retiradas del estudio.

DONEPEZILO EN NINOS

Recientemente se ha publicado un estudio sobre eficacia y seguridad del donepezilo en nifios
mayores (10-17 afios) provenientes de multiples centros, en condiciones de doble ciego y con-
trolado por placebo (Kishnani et al., 2010). En el ensayo mds amplio y mejor disefiado, contro-
lado y aleatorizado de este estilo en personas con SD, 129 individuos recibieron placebo o done-
pezilo, a la dosis inicial de 2,5 mg, con incrementos de 2,5 mg cada 14 dias hasta llegar a los 10
mg. Usando como resultado primario las Vineland-II Adaptive Behavior Scales (VABS-II)
Parent-Caregiver Rating Form (PCRF), se observé mejoria en ambos grupos, tratamiento y pla-
cebo. Dada la brevedad del ensayo y la necesidad de retest, es posible que el “efecto practica”
contribuyera a la mejoria conseguida. Las mediciones secundarias, como el Test of Verbal
Expression and Reasoning (TOVER) mostraron también mejorias, sin que se apreciaran dife-
rencias entre los grupos. La dosis diaria media fue de 5 mg en el grupo donepeziloy 5,6 mg en
el placebo, aprecidndose un cumplimiento superior al go % en ambos grupos. Las reacciones
adversas mds frecuentes en el grupo tratado fueron las propias de la hiperestimulacién colinér-
gica: diarrea (12,5 %) y vomitos (6,3 %). La mayoria fueron ligeras o pasajeras sin que se obser-
varan reacciones graves. Solo un paciente interrumpi6 la medicacion por causa de retencion
urinaria moderada. En este estudio se analiz6 también la farmacocinética de la inhibicion de la
AC, y se comprobd que los sujetos tratados recibian la dosis apropiada basdndose en los ensa-
yos de inhibicién de AC en plasma. En ninguno de los individuos que respondieron al placebo
en el grupo no tratado se aprecid fdrmaco activo en el plasma, por lo que se descarto que hubie-
se habido error en la administracién de la medicacion.

RIVASTIGMINA EN ADULTOS

Existe un estudio sobre el uso de la rivastigmina, un inhibidor dual de la colinesterasa, en per-
sonas de edad con sindrome de Down y demencia de Alzheimer. Prasher et al. (2005) ofrecie-
ron datos de un estudio abierto en 17 sujetos con sindrome de Down (media de edad: 53,2 afios)
tratados con 12 mg de rivastigmina durante 24 semanas. El grupo no tratado mostré un cam-
bio de 10,7 % en la puntuacién del DSMR, mientras que en el tratado el cambio fue 7,8%.
Comparado con el 53% de los 13 controles no tratados (media de edad: 54,9 afios), s6lo el 35%
de los tratados mostraron un descenso >5 puntos del DSMR en relacion con la linea de base.

RIVASTIGMINA EN NINOS

Se ha estudiado también la rivastigmina en nifios mayores con sindrome de Down. En un estu-
dio reciente, abierto, Heller et al. (2006b) informaron sobre la seguridad y eficacia a corto plazo
de una formulacidn liquida de rivastigmina en 11 personas con sindrome de Down de edades
entre 10 y 17 afios. Se observaron 16 reacciones adversas relacionadas con la medicacidn, pero
fueron dos las personas que dieron cuenta de mds de la mitad de los accidentes. Doce reaccio-
nes aparecieron en las primeras ocho semanas (siete a la dosis de 1,5 mg y cinco a la dosis de
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3,0 mg), y cuatro en las segundas ocho semanas a la dosis de 4,5 mg. Todas las reacciones
entraron dentro de lo previsto por hiperactividad colinérgica. En cuatro personas no se aprecid
reaccion adversa alguna y en cinco aparecieron entre una y tres, ligeras y pasajeras: vomitos,
diarrea, dolor de estomago, fatiga, insomnio, y un caso de lenguaje desafiante, insolente en la
escuela. En ningin caso hubo problemas urinarios o incontinencia intestinal.

Se apreciaron mejorias significativas en la funcion adaptativa con la medicacion, segin la esca-
la VABS y los dominios de Comunicacién y de Habilidades de la vida diaria. Como media, hubo un
aumento de 5,4 puntos (6 %) (P = 0,03) en el dominio de Habilidades de la vida diaria y un aumen-
to de 5,6 puntos (6 %) (P = o,01) en el dominio de la Comunicacion, lo que corresponde a una
ganancia en la habilidad comunicativa de siete meses. Al final del ensayo de 16 semanas, se apre-
ciaron efectos significativos sobre el lenguaje tanto en el TOVER como en el CELF-P. La ejecucién
en el TOVER mostré un aumento de 5,2 puntos (30%) (P = 0,02) a partir de la linea de base. En el
CELF-P, la actividad global del lenguaje aumenté en 7,1 puntos (9 %) (P = o,01). Los individuos
también mostraron mejoria en la atencidn en los tests A y B del Leiter-R Attention Sustained Test.
La ejecucion en el test A aumento un 12% a partir de una media de 50,7 como linea de base a 56,6
en la semana 16 (P = 0,01), y en el test B en el que aument? el 19 % desde una media de 42,5 como
linea basal a 50,5 en la semana 16 (P = 0,02). Se apreciaron incrementos estadisticamente signifi-
cativos en las dos mediciones de memoria en las que destaca el lenguaje: el NEPSY (Narrative
Memory and Immediate Memory for Names). En la Memoria Narrativa se aprecio un incremento
del 63% (P = 0,02) en la ejecucion, desde una media basal de 7,5 a 12,2 en la semana 16, y un
aumento del 72 % desde 8,1 a 13,9 en la Immediate Memory for Names (P = 0,01). No se han
publicado reacciones adversas en nifios con sindrome de Down.

MICROCIRCUITOS Y NEURONAS PIRAMIDALES: ¢POR QUE TANTA
EXCITACION?

El aminodcido glutamato es el principal neurotransmisor de cardcter excitador en el cerebro,
localizado en las neuronas piramidales de las capas III-V del neocortex. Las neuronas pirami-
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dales contribuyen con sus axones a las fibras de la comisura y de vias de asociacidn, y las gran-
des neuronas corticales que inervan el estriado y el tdlamo (Fagg y Foster, 1983); Cotman et al.,
1987). El glutamato es utilizado por mds del 50% de las sinapsis cerebrales (McDonald y
Johnston, 1990). El hipocampo recibe también abundantes aferencias glutamatérgicas desde la
corteza entorrinal, la cual recibe aferencias de regiones funcionalmente diversas del neocortex
(Cotman et al., 1987). Los receptores glutamato de naturaleza ionotropa o asociados a canales
idnicos se clasifican de acuerdo con sus agonistas preferidos: N-metil-D-aspartato (NMDA),
dcido amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propidnico (AMPA), y kainato (KA) (Greenmayre y
Porter, 1994). El complejo receptor NMDA, que regula la entrada de calcio, es esencial para la
codificacion de la memoria, en colaboracion con los receptores AMPA. Juntos codifican la
informacion para crear la memoria, reforzar las sinapsis individuales, regular el desarrollo
sindptico y la plasticidad (Johnston et al., 2009). Nuestro conocimiento sobre receptores gluta-
matérgicos metabotrdpicos asociados a segundos mensajeros, y su papel en los mecanismos
sindpticos del aprendizaje, estd alcanzando también un umbral critico (Niswender y Conn,
2010).

ESTRATEGIAS BASADAS EN EL GLUTAMATO

Las terapias que tienen en cuenta la neurotransmision glutamatérgica han estado en la marcha
durante casi dos décadas (Robbins y Murphy, 2006; Buchanan et al., 2007). Los firmacos que
amplifican la sefializacion fisioldgica glutamatérgica de una manera precisa y limitada en el
tiempo, sin sobreestimular los canales NMDA sensibles a voltaje pueden resultar beneficiosos.
Las estrategias para fomentar la neurotransmision por glutamato se han centrado en disminuir
la desensibilizacién de receptores AMPA (Francotte et al., 2006) y en modular el complejo del
receptor NMDA mediante utilizacidon de agonistas parciales (Francis, 2008). La potenciacion de
los efectos de la sefializacidon enddgena por glutamato, durante periodos de sensibilidad eleva-
da, podria mejorar el crecimiento de dendritas y la funcién de las espinas postsindpticas
(Kleinschmidt et al., 1987; Mattson, 1988), consiguiendo unas conexiones mds fuertes y la esta-
bilidad de la red neuronal. Sin embargo, los problemas relacionados con la sobreestimulacion
de los canales NMDA y la consiguiente excitotoxicidad secundaria a la entrada excesiva de cal-
cio en las neuronas, pueden limitar este abordaje terapéutico (Choi, 1988; Hattori y Wasterlain,
1990; McDonald et al., 1991).

MEDICAMENTOS NOOTROPOS

Los fdrmacos nootropos toman su nombre de las palabras griegas tropein (hacia) y noos
(mente) a causa de sus supuestas y Unicas propiedades psicotropas (Poschel, 1988). A pesar de
sustanciales estudios en animales y en la especie humana, los nootropos no han conseguido
aceptacion en Norteamérica para el tratamiento de trastornos cognitivos a causa de su aparen-
te falta de eficacia y de su mecanismo de accion pobremente comprendido. Varios nootropos,
incluido el piracetam, parecen tener una actividad ampakinica parcial debido a su accién sobre
receptores glutamatérgicos AMPA (Francotte et al., 2006). Si bien su utilidad clinica para tratar
trastornos cognitivos parece minima en el mejor de los casos, estos compuestos sirven como
prototipos para la investigacion y el desarrollo de compuestos favorecedores de la memoria que
sean mds potentes y eficaces (Malykh y Sadaie, 2010).

PIRACETAM EN NINOS

El piracetam, prototipo de los nootropos, es quizd el mejor estudiado. Durante los 1970s y
1980s, ensayos clinicos realizados en nifios con discapacidades de aprendizaje relacionadas con
el lenguaje sugirieron cierto beneficio a dosis entre 8o y 120 mg/kg por dia, sin importantes
efectos secundarios (Capone, 1998). Esta bibliografia sobre el piracetam fue redescubierta a
mediados de los 199os, y alcanzé enorme visibilidad dentro de la comunidad de padres con
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hijos con sindrome de Down. Puesto que se estaba utilizando en niflos con sindrome de Down
en edad preescolar y escolar, se hizo necesario estudiar sus efectos en esta poblaciéon. En un
estudio cruzado doble ciego y controlado con placebo que valoraba los efectos cognitivos y con-
ductuales del piracetam a la dosis de 8o-100 mg/kg por dia en 18 nifios con sindrome de Down
de 7 a 13 aflos, no se pudo demostrar beneficio alguno sobre un conjunto de 30 tests que
median la atencidn, la memoria y el aprendizaje, ademds de valorar otras escalas de conducta
relacionadas con padres y profesores (Lobaugh et al., 2001). Se observaron efectos secundarios
relacionados con el tratamiento, como por ejemplo irritabilidad, agitacion, agresividad, excita-
cién sexual, problemas de suefio en 7 de los 18 sujetos (39%), sin que se llegara a suspender la
medicacion.

En un estudio doble-ciego y controlado por placebo realizado entre 1997 y 1998, nuestro
grupo de investigacion estudio a 1o nifios con sindrome de Down (6 a 10 afios) que recibieron
placebo o piracetam (100 mglkg por dia),
dividido en dos dosis durante 48 semanas
(Capone, no publicado). Al final del ensayo,
ambos grupos mostraron una aparente mejo-
ria en las secciones Total and Receptive de las
Pre-School Language Scales-3 (PLS-3), sin
que hubiera diferencias significativas entre
los grupos. No se observaron diferencias en
la inteligencia general (puntuacion compues-
ta) de las Stanford Binet Intelligence Scales-
IV (SB-1V), asi como tampoco en las seccio-
nes de memoria verbal (recuerdo de digitos) o
no verbal (tarea de movimiento manual) del
Kaufman Assessment Battery for Children
(KABC). Sdlo en la memoria operativa espa-
cial (tarea de cajas multiples) se aprecié una
tendencia hacia la mejoria en los nifios trata-
dos después de 48 semanas. Se vieron efectos
secundarios en un nifio de los tratados con
piracetam. Se apreci¢ irritabilidad, labilidad
emocional y problemas de suefio a la dosis de
100 mg/kg por dia, que desaparecieron al
bajar la dosis a 65 mg/kg por dia y reaparecie-
ron al aumentar de nuevo la dosis. Estos sin-
tomas indican los efectos centrales del pira-
cetam, que pueden deberse a la sobreestimu-
lacién de los receptores glutamato.
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ciona como el principal neurotransmisor (Segundo premio de Pintura, Concurso “soy CAPAZitado”).

inhibidor en el hipocampo y en la corteza

cerebral, y puede ser utilizado en hasta el 30-40 % de las sinapsis corticales (Krieger, 1983). El
GABA se localiza en las interneuronas pequeiias, que se encuentran ampliamente distribuidas
alo largo de las capas de la corteza, especialmente las capas II a IV. Las neuronas GABAérgicas
emiten estimulos inhibidores a las neuronas piramidales que son la principal fuente de activi-
dad excitadora desde la cortezay el hipocampo (Ben-Ari et al., 2004; Markram et al., 2004). Los
microcircuitos formados por una neurona piramidal y una o mds interneuronas modulan la
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excitabilidad cortical y los procesos de rango superior. Se ha implicado a la disfuncion de las
neuronas GABAérgicas en diversos trastornos del neurodesarrollo asociados con desorganiza-
cioén o alteracion cognitiva (Stafstrom, 1993; Levitt et al., 2004; Kato, 2006; Woo y Lu, 2006;
Gonzdlez-Burgos et al., 2010). En la corteza prefrontal dorsolateral, las neuronas GABAérgicas
modulan la actividad excitadora de las neuronas piramidales implicadas en funciones pro-cog-
nitivas, como son la inhibicién de la respuesta o la memoria operacional (Goldman-Rakic,
1995).

En el cerebro del sindrome de Down, es evidente la deplecion congénita de neuronas y la dis-
genesia en todas las capas de la corteza, con una pobreza a veces intensa de las interneuronas
de las capas II/IIl y IV, y de neuronas piramidales de las capas IIl y V (Ross et al., 1984;
Wisniewski et al., 1986). La relacion entre interneuro-
nas y neuronas piramidales difiere entre distintos indi-
viduos con trisomia 21, pero siempre resulta en un
cierto grado de disfuncién inhibidora. Ademds, la
reduccion en el namero o en la eficiencia de los micro-
circuitos por debajo de un umbral critico trastorna el
establecimiento de la sincronizacién que impulsa el
desarrollo de circuitos corticales y la maduracién
durante el periodo prenatal y el postnatal temprano
(Grillner et al., 2005; Hensch, 2005). Los médulos o
unidades fisioldgicas verticalmente organizados, que
en su conjunto procesan las corrientes de datos en
tiempo real, se encuentran disminuidos en el neocor-
tex del sindrome de Down (Buxhoeveden et al., 2002),
o alterados en personas con autismo (Casanova et al.,
2003). Una modulacién inhibidora que sea inconstan-
te o demasiado pequeiia sobre la funcidn de las células
piramidales puede estar en la base de la compleja evo-
lucién de la disfuncién cognitiva y/o de la desorganiza-
cién observada en los nifios con sindrome de Down a
lo largo de su primera década. En ausencia de suficientes neuronas GABAérgicas, la modula-
cién de receptores GABAA sobre neuronas postsindpticas piramidales se convierte en una
estrategia valiosa para mejorar la capacidad cognitiva. En la actualidad, hay ya en la investiga-
cién farmacéutica un conjunto de firmacos disefiados para modular los receptores GABAA, lo
que ofrece alguna esperanza para el tratamiento de trastornos cognitivos, la esquizofrenia
(Vinkers et al., 2010) y otros trastornos del desarrollo caracterizados por esta patologia inter-
neuronal.

José Miguel Arce: Noche de San Juan

(Tercer premio de Pintura, Concurso “soy CAPAZitado”).

LA CORTEZA PREFRONTAL EN EL SINDROME DE DOWN COMO DIANA

Al menos cinco circuitos que conectan el tdlamo y los ganglios basales con subdivisiones fun-
cionalmente diferentes de la corteza frontal representan el sustrato anatémico para el control
ejecutivo central, ideomotor y volitivo de la actividad motora y de la conducta (Cummings,
1993). La funcion cortical superior surge como resultado de la integracion funcional entre cir-
cuitos subcorticales en coordinacidn con la actividad prefrontal, que es esencial para planifi-
car, atender, cambiar, organizar, y mantener la memoria operacional (Barbas, 2000; Fuster,
2000). Neuronas sintetizadoras de dopamina (DA) localizadas en el drea tegmental ventral del
mesencéfalo, inervan la corteza limbica y frontal para constituir, respectivamente, los sistemas
mesolimbico y mesocortical (Foote y Morrison, 1987). La corteza prefrontal, motora primaria
y dreas de asociacion sensorial reciben una contribucién particularmente densa de fibras que
contienen DA, que hacen sinapsis con neuronas piramidales (capa III) e interneuronas (capas
II/IV) (Goldman-Rakic et al., 2000). La DA, actuando sobre receptores D1, favorece la memo-
ria operacional de manera dosis-dependiente y sigue una curva cldsica en forma de U inverti-
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da. Niveles moderados de DA aumentan la actividad glutamato sobre las células piramidales y
eso incrementa la actividad de demora y mejora la memoria operacional. A mayores niveles de
DA, aumenta la actividad glutamato sobre las neuronas piramidales y las interneuronas, lo que
reduce la funcién de la memoria operacional. Las sinapsis dopaminérgicas sufren una comple-
ja evolucion y reorganizacion en el cerebro, y no alcanzan completa madurez funcional en la
corteza prefrontal hasta la edad adulta (Spear, 2000), lo que presenta la intrigante posibilidad
de que estos circuitos puedan ser modificados farmacoldgicamente hasta el tiempo de la puber-
tad (Benes et al., 2000). Las neuronas con proyeccion catecolaminérgica especifica y/o sus
receptores postsindpticos son ya dianas de numerosos agentes farmacoldgicos que tratan de
aliviar sintomas incapacitantes, tanto psiquidtricos como cognitivos (Nieoullon, 2002; Del
Arcoy Mora, 2009; Robbins y Arnsten, 2009). Productos que incrementan la dopaminay la nor-
adrenalina y que son capaces de mejorar la falta de atencion, la impulsividad y la memoria ope-
racional si se administran en el momento preciso durante el neurodesarrollo, podrian producir
una accion duradera en los circuitos prefrontales, dirigiendo por tanto la posterior maduracién
prefrontal y la funcidn del control ejecutivo (Andersen, 2003; Andersen y Navalta, 2004). No se
ha explorado todavia en niflos con sindrome de Down la consecuencia de este tratamiento.

%[EDICACI()N PSICOTROPA EN LAS PERSONAS CON SINDROME DE
OWN

Existen algunas series de pocos casos que informan sobre el éxito clinico de agentes psicotro-
pos (litio, anticonvulsivantes estabilizadores del 4nimo, benzodiazepinas, antidepresivos trici-
clicos, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, antipsicéticos de primera y
segunda generacion) aplicados en los tratamientos de trastornos de dnimo-ansiedad, trastor-
nos obsesivo-compulsivos, agitacion, declive funcional y psicosis en adultos con sindrome de
Down (Duggirala et al., 1995; Myers y Pueschel, 1995; Geldmacher et al., 1997; Pary et al., 1999;
Sutor et al., 2006). Prdcticamente no existe bibliografia sobre el tratamiento farmacoldgico de
los trastornos neuroconductuales que aparecen al
comienzo en la nifiez. Segin nuestra observacion,
muchos nifios con sindrome de Down y con sintomas
de trastorno de hiperactividad con déficit de atencion
no toleran los medicamentos estimulantes a las dosis
habitualmente prescritas, cuando estdn también pre-
sentes la ansiedad, y conductas de fijacidn o repetitivas.
Se necesitan datos sobre la eficacia, incluidos los resul-
tados que afectan tanto a la conducta como a la cogni-
cién; datos sobre la tolerabilidad, incluidas las reaccio-
nes adversas dependiente de la dosis; asi como estudios
en los que se utilice una polifarmacia racional que guie
a los médicos sobre el mejor uso de psicoestimulantes y
agonistas adrenérgicos (&X2A para la falta de atencidn,
descontrol de impulsos, hiperactividad y problemas
asociados con la regulacion de la conducta en nifios con
sindrome de Down.

Marfa Angeles San Miguel: El mar

SINTOMAS QUE ENTORPECEN (Primer premio de Pintura, Concurso “soy CAPAZitado”).
FISIOLOGICAMENTE

Tomar como objetivo la regulacion fisioldgica del dnimo, la emocidn y el autocontrol de la con-
ducta es la linea fundamental de la psiquiatria infantil. Si bien no estdn considerados tipica-
mente bajo el dominio de la funcién cognitiva, los problemas de hiperactividad, impulsividad y
control de la atencién, humor irritable, actividad repetitiva, y estereotipia pueden ser promi-
nentes en un grupo de niflos con sindrome de Down (Capone et al., 2006). Estas conductas
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Marta Carrera: Burbujas en Segovia. (Primer premio de Fotografia, Concurso “soy CAPAZitado”).

interfieren tanto el aprendizaje adquirido por la experiencia como la adquisiciéon de habilidades
adaptativas (Hagerman, 1999). Niveles altos de una conducta maladaptativa que se internaliza estdn
inversamente asociados con la funcién cognitiva en los nifios con sindrome de Down (Capone,
2009). Las estimaciones varian, pero se admite que un 5%-15% de nifios preptberes con sindrome
de Down parecen reunir los criterios de un trastorno de espectro autista, de acuerdo con los actua-
les algoritmos diagndsticos (DiGuiseppi et al., 2010). Los nifios con sindrome de Down y fenotipo
autista manifestardn con mayor probabilidad discapacidad intelectual grave y conducta altamente
maladaptativa (Capone et al., 2005). {Podria la disminucion de los sintomas neurofisioldgicos aso-
ciados con la irritabilidad, la estereotipia y la actividad repetitiva, ejercer un efecto positivo tanto
sobre la conducta como sobre las consecuencias del desarrollo a largo plazo en estos nifios afecta-
dos? A efectos de la presente discusion, asumamos que la respuesta sea un “si” cualificado. ¢Cudles
serfan, entonces, las expectativas de esa intervencion?

ESTRATEGIAS PARA REDUCIR LOS SINTOMAS QUE ENTORPECEN FISIOLOGICAMENTE

En algunos nifios, los sintomas que se internalizan en una etapa temprana parecen disminuir con-
forme madura el sistema nervioso, especialmente cuando se abordan de forma plena los trastornos
médicos comorbidos, las variables ambientales y la interacciones padres-nifio. Otras veces, las con-
ductas de internalizacion parecen estar tan fisioldgicamente dirigidas que se intensifican e interfie-
ren con la adquisicion de otras habilidades del desarrollo. Si pensamos en la clase de medicamen-
tos conocida como antipsicéticos de segunda generacion, actualmente aprobados para aliviar las
conductas asociadas con el autismo en nifios mayores (p. €j. risperidona, aripiprazol), ¢(deberiamos
considerar la aplicacidon de un choque inicial preventivo en nifios pequefios que presentan una carga
importante de sintomas en fases tempranas de su vida? Los efectos a corto y largo plazo producidos
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por el tratamiento a nifios con sindrome de Down en estas circunstancias estdn sin explorar en su
mayor parte. En los nifios siempre cabe esperar la aparicion de efectos farmacoldgicos que no se
hayan previsto, una vez que el firmaco gana su acceso al cerebro en desarrollo (Thompson y
Stanwood, 2009); y no siempre para lo peor, esta espada corta en ambas direcciones. Al considerar
el riesgo de que surjan efectos del tratamiento no deseables, es importante saber si beneficios medi-
bles y de largo alcance podrian superar a los riesgos. Hay razones para creer que esto puede ocurrir
en ciertas circunstancias.

Recientemente, hemos mostrado datos obtenidos en un estudio naturalistico, abierto, en el
que hemos usado risperidona para tratar conductas disruptivas y autolesion en nifios con sin-
drome de Down, grave discapacidad intelectual y fenotipo autista (Capone et al., 2008). Los
individuos eran nifios (media de edad 7,8+2,6 afios), 20 varones y 3 mujeres identificados en
nuestra Clinica Sindrome de Down. Usando la Aberrant Behavior Check List (ABC) como sis-
tema de principal medida de resultados, las cinco subescalas mostraron mejoria significativa
tras el tratamiento. La duracion media del tratamiento fue de 95,8+16,8 dias, y la dosis total
diaria media fue de 0,66+0,28 mg/dia. La puntuacion de las subescalas Hiperactividad,
Estereotipia y Letargia fueron las que mostraron la reducciéon mds significativa (P < 0,001),
seguidas por la de Irritabilidad (P < 0,02), y Habla inapropiada (P < 0,04). Los nifios con con-
ducta disruptiva y autolesion fueron los que mostraron la mayor mejoria. La calidad del suefio
también mejoro en el 88% de los nifios que mostraban previamente problemas de suefio. En
quienes se pudo hacer un seguimiento del peso mostraron un aumento medio de 2,8+1,5 kg
durante el periodo de tratamiento. La risperidona a dosis bajas fue bien tolerada, aunque los
problemas sobre el aumento de peso y las alteraciones metabdlicas pueden limitar su utilidad
alargo plazo en algunos nifios. Los hallazgos ABC respaldaron nuestras impresiones clinicas
en relacidn con la mejoria de importantes conductas diana, como son la agresion, la autole-
sion, la estereotipia y el retraimiento social. Se desconoce si, en comparacién con los sujetos
que no responden o no son tratados, los sujetos con sindrome de Down y fenotipo autista que
responden al tratamiento tendrian un resultado funcional diferente a lo largo de un periodo
mds prolongado de seguimiento.

LA URGENCIA DE REDUCIR LOS SINTOMAS QUE ENTORPECEN FISIOLOGICAMENTE

Podria argtiirse que la conducta de internalizacién como sintoma fisioldgico estd asociada a un ruido
de fondo mds alto que interfiere el curso claro del procesamiento de sefiales informativas. En este
escenario, el patron habitual de sobreproduccion, seleccion y reforzamiento sindpticos, se ve afecta-
do llegando a un empeoramiento de la organizacion neocortical. Dicho de otro modo, “la psicopa-
tologia misma puede ser neurotodxica, por lo que no deberfa ser abandonada sin tratarse” (Vitiello,
1998). La incapacidad para adquirir la atencidn conjunta, reciprocidad social y habilidades de comu-
nicacion requeridas, y la probabilidad de que aparezca una seria conducta maladaptativa parecen
argumentar a favor de utilizar métodos extraordinarios de intervencion. Cualquier intento por parte
de los médicos de reconocer y tratar sintomas incapacitantes en nifios de edad pre-escolar, en ausen-
cia de un trastorno psiquidtrico formal ICD, DSM o DM-ID, podria aparecer como novedoso o dema-
siado avanzado. Quizd resulte incoherente con las actuales ideas clinicas sobre a quiénes, cudndo y
en qué circunstancias ofrecemos intervenciones farmacoldgicas. Entre los médicos mds conservado-
res, se requiere un patrén de sintomas familiar y reconocible, informado por una historia familiar
positiva. Sin embargo, esperar a que aparezca ese nivel de sintomatologia clinica puede significar el
perder la oportunidad de esculpir el cerebro en desarrollo in situ (Johnston et al., 2001) en los nifios
con mayor riesgo.

PREOCUPACIONES SOBRE COMO SEGUIR AVANZANDO

Aceptadas las preocupaciones sobre la seguridad y los efectos residuales a largo plazo, se
necesitaria un apoyo sustancial a la investigacién clinica y un cambio de fondo en la opinién
para sacar adelante esa prdctica, especialmente en la mayoria de los centros médicos pedidtri-
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cos. Y sin embargo, esto es lo que parece ocurrir en algunos programas de psiquiatria pedidtri-
ca (DeBar et al., 2003; Zito et al., 2003; Luby, 2007), que siguen como modelo el enfoque de la
psiquiatria del adulto para manejar los sintomas iniciales (Slaby y Tancredi, 2001). Prescribir
para indicaciones que no estdn oficialmente aprobadas, avalados por estudios abiertos cum-
plen sélo parcialmente con el imperativo clinico de hacer algo en nifios con una fisiologia
inusual o fenotipo de autismo en evolucidn forme frusté. El concepto con valor afiadido de medi-
camento como elemento de prueba farmacoldgico también invita a seguir explorando sindro-
mes neuroconductuales complejos, lo que esperanzadamente llevard a una investigacion mds
rigurosa. Si los detalles de la quimica y de la organizacidn del cerebro siguen siendo dificiles de
conocer en un nifio concreto, entonces deben prevalecer la experiencia clinica, el buen juicio y
la decisidon ldcida. Indicadores cognitivos, emocionales y conductuales se convierten en marca-
dores de proximidad para una previsible disfuncién de circuitos, si somos lo suficientemente
avispados para verlo y comprenderlo. Tal es el dilema actual en la prdctica clinica.
Afortunadamente, se han desarrollado guias prdcticas para el uso correcto de medicamentos
psicotropos en nifios pequefios (Gleason et al., 2007).

Resulta esclarecedor encontrar una analogia en las actuales tendencias de la psiquiatria del
adulto. Estd en camino la intervencion psiquidtrica temprana, a base de combinar estrategias
cognitivo-conductuales y medicamentos psicotropos para retrasar o prevenir el comienzo de la
esquizofrenia en pacientes con riesgo extraordinariamente elevado (Larson et al., 2010; Mittal
etal., 2010). Modernos medicamentos antipsicdticos, que han demostrado ser tan versdtiles en
el tratamiento de la depresidn y la esquizofrenia, estin empezando a conseguir que la preven-
cion de la expresion sintomadtica sea un objetivo realista. Ahora nos damos cuenta de que, ade-
mds de su complejo perfil en su unidn a receptores (Meltzer, 1991), los fAirmacos antipsicéticos
atipicos y varios antidepresivos ejercen una influencia sostenida sobre la sefializacion en las
células y la expresion de genes para funcionar como poderosos agentes pro-proliferativos y
pro-plasticidad en el cerebro adulto (Dranovsky y Hen, 2006; Newton y Duman; 2007;
Calabrese et al., 2009; Molteni et al., 2009). Estas observaciones pueden ser el presagio de nue-
vas estrategias terapéuticas que se ciernen ya sobre el horizonte.

NOCIONES FUTURISTICAS DE TERAPEUTICA BIOLOGICA

La facilitacion de la transmision en sinapsis funcionalmente maduras, aun siendo una estrate-
gia importante para incrementar la cognicidn en la trisomia 21, no representa sino uno de los
abordajes terapéuticos posibles. La alteracion sindptica y la reduccion de la densidad de sinap-
sis en el contexto de la disgenesia cortical puede ser también una consecuencia indirecta de la
reduccidn del nimero de células a lo largo de la corteza fetal. Cuando la proliferacion de célu-
las madre o de neuroblastos se ve restringida debido a la prolongacién del ciclo celular tempra-
namente durante el desarrollo embrionario, la organizacion laminar en el hipocampo y en las
estructuras corticales se ve comprometida (Contestabile et al., 2010). Con menos neuronas y
elementos gliales de apoyo, la capacidad de la red cortical se ve disminuida, lo que conduce a
una asincronia oscilatoria y posterior desorganizacion (Ben-Ari, 2004; Uhlhaas et a., 2009).
Con el tiempo, estas conexiones imperfectas y débiles, que dependen del apoyo tréfico para su
mantenimiento, pueden perder su resiliencia y circuitos enteros pueden hacerse vulnerables
hasta desaparecer (Geschwind y Levit, 2007). Si realmente son ciertos estos acontecimientos en
el sindrome de Down, ello sugiere que lo mds racional serfa disponer de una estrategia diferen-
te, mds ambiciosa, basada en la elaboracidn de un cerebro mejor en fases tempranas del des-
arrollo. Esto requerird probablemente alguna combinacién de estrategias neurogeneradoras,
neurotroficas y neuroprotectoras para potenciar la neurogénesis en el cerebro embrionario, y
neutralizar las vias canalizadas del desarrollo que derivan de la multitud de consecuencias dele-
téreas propias de la trisomia 21. La neuromodulacién biolégicamente asistida podria represen-
tar el Santo Grial de una intervencién basada-en-el-cerebro para nifios con trisomia 21. Si lle-
gdramos a saber como hacer esto, podriamos debatir si realmente deberfamos hacerlo, en qué
circunstancias, y las razones para hacerlo o no hacerlo. Las terapias basadas en células contie-
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nen la posibilidad de dirigir el neurodesarrollo a lo largo de una trayectoria pro-maduradora
mds sostenida, un intento para generar la complejidad de las redes, mejorar la ejecucion y pro-
mover la estabilidad a largo plazo. No nos encontramos proximos a probar estas ideas en seres
humanos.

EL SURGIMIENTO DE ESTRATEGIAS BIOLOGICAS Y EDUCADORAS

Un programa completo de investigacion cognitiva deberia incluir el incremento y la conserva-
cion de la funcion neurobioldgica durante periodos criticos o sensibles del desarrollo, sin per-
turbar la secuencia orquestada con toda precision de sucesos que van apareciendo durante la
ontogenia (Levitt, 2003; Capone y Kaufmann, 2007). La seguridad es una preocupacion eviden-
te. Para que cualquier intervencion bioldgica pro-maduradora tenga éxito, sus beneficios debe-
rian incluir la mejoria del aprendizaje dependiente de la experiencia y de la conducta adaptati-
va en tiempo real. Ademds, estas terapias han de ser compatibles con los programas ya existen-
tes de educacion y conducta basados en el desarrollo. Ciertamente, programaciones novedosas
de educacién y conducta, incluida la estimulacidon por ordenador, disefiadas para utilizar exac-
tamente los mismos circuitos cerebrales que son alcanzados por la accidon estimulante farma-
coldgica, serfan un componente importante de cualquier abordaje global contemplado en la
intervencion temprana especifica para la trisomia 21 (Fiedler y Nadel, 2007).

EL MODELO DE RATON Ts65DN DEL SINDROME DE DOWN

Disponemos de modelos animales de la trisomia que utilizan los ratones Ts65Dn para estudiar
las consecuencias neurobioldgicas y conductuales que derivan del desequilibrio de la dosis de
genes relacionado con la trisomia 21 (Davisson et al., 1993; Reeves et al., 1995). Los ratones
Ts65Dn son particularmente ttiles para estudiar el desarrollo cerebral en la fase fetal y postna-
tal temprana, y para el rastreo preclinico de compuestos farmacoldgicos que modulan el apren-
dizaje y la memoria dependientes de hipocampo (Wang et al., 2006; Gardiner, 2009;
Contestabile et al., 2010). Sin embargo, la trisomia 21 en los seres humanos es varios drdenes
de magnitud mds compleja que lo que sugeriria el modelo murino Ts65Dn, en especial en cuan-
to concierne a las funciones cognitivas que requieren un grado exquisito de control emocional
y conductual para su ejecucion. A pesar del alto grado de conservacion molecular en la vias de
seflalizacion utilizadas en el desarrollo del cerebro de mamifero, el aprendizaje y la memoria,
los atributos humanos considerados como funcién cortical superior, y su deficiencia en los
nifios con trisomia 21 dificilmente van a ser reconstruidos utilizando el Mus musculus. Por tanto,
la investigacidn clinica y los ensayos farmacoldgicos humanos permanecen como elemento
imprescindible del proceso mismo de investigacion, los cuales junto con los estudios preclini-
cos serdn quienes informen y guien en la aventura del descubrimiento de nuevos firmacos o de
nuevas aplicaciones. Los modelos Ts65Dn han sido utilizados con notable éxito durante la dlti-
ma década, y hay motivos para un moderado optimismo de que nuevas terapias surgirdn proxi-
mamente. En recientes revisiones han aparecido resumenes de este realmente excitante traba-
jo (Reeves y Garner, 2007; Gardiner, 2009; Contestabile et al., 2010)".

'N. del E. Ademds de los ratones Ts65Dn se han obtenido otros varios modelos murinos de sindrome de Down
que se estdn utilizando también para evaluar posibles remedios farmacolégicos (v. Das y Reeves, 2011).

Nota. Este articulo es traduccidn autorizada por Cambridge University Press del
capitulo 7 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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