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EN RESUMEN I Pese al creciente número de ensayos clínicos desarrollados para evaluar la cognición en el síndrome 
de Down, sus resultados para identiicar intervenciones eicaces han sido muy limitados hasta la fecha. Las 
intervenciones en los modelos animales, con frecuencia muy favorables, no se han visto relejadas en los ensayos 
clínicos. Esta revisión describe los resultados de los principales ensayos realizados. Ofrece consideraciones a 
los investigadores y describe estrategias a la industria farmacéutica para que se implique crecientemente en el 
descubrimiento de fármacos en el síndrome de Down.

ABSTRACT I  Although an increasing number of clinical trials have been developed for cognition in Down syndrome, there has been limited success 

to date in identifying effective interventions. This review describes the progression from pre-clinical studies with mouse models to human clinical 

trials research using pharmacological interventions to improve cognition and adaptive functioning in Down syndrome. We also provide

considerations for investigators when conducting human clinical trials and describe strategies for the pharmaceutical industry to advance the ield in 

drug discovery for Down syndrome.
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INTRODUCCIÓN

Aunque se ha estudiado clásicamente al síndrome de Down como una entidad homogénea, la rea-

lidad es que existe una gran variedad interindividual en su fenotipo a múltiples niveles que inclu-

yen la genética, la biología celular, la cognición y la conducta (Flórez et al., 2015; Karmiloff-Smith 

et al., 2016). A la vista de la complejidad de los mecanismos genéticos que fundamentan la consti-

tución biológica de una persona con síndrome de Down y el papel de muchos genes del cromoso-

ma 21 en la función y desarrollo del cerebro, la comprensión de los mecanismos que subyacen en 

la variabilidad de las habilidades cognitivas y de otros rasgos del síndrome de Down sigue siendo 

un auténtico e importante reto.

Pese a la larga y rica historia de nuestro conocimiento sobre los especíicos periles cognitivos y 

adaptativos en las personas con síndrome de Down, no existe hasta la fecha un solo tratamiento 

farmacológico que esté aprobado por la FDA para mejorar la cognición y la función adaptativa. 

Y aunque ha aparecido un número creciente de ensayos clínicos dirigidos a mejorar tales áreas, 

la comunidad cientíica ha tenido hasta ahora un éxito muy limitado, debido posiblemente a las 

diicultades para detectar cambios signiicativos con los actuales métodos de medición de las fun-

ciones neurocognitivas, y a la escasa inanciación de la investigación en esta población (Heller et 

al., 2006). En los últimos años, la comunidad académica, las organizaciones de apoyo y las com-

pañías farmacéuticas han desarrollado crecientes intereses de colaboración para llevar a cabo más 

ensayos clínicos en el síndrome de Down. Son de señalar las iniciativas de la Trisomy 21 Research 

Society para fomentar los estudios de translación desde la genética a la clínica; de la LuMind Foun-

dation y la Fondation Jérôme Lejeune que han inanciado diversos estudios clínicos; de los Natio-

nal Institutes of Health a través del Down Syndrome Research Plan y el DS-Connect (un ichero o 

registro para conectar familias con investigadores que dirigen la realización de ensayos clínicos).

El objetivo de esta revisión es describir la base histórica y el estado actual de las intervenciones 

farmacológicas en el síndrome de Down y mostrar estrategias para la futura investigación desde 

las perspectivas del investigador y de la industria.

ENSAYOS CLÍNICOS EN EL SÍNDROME DE DOWN

El desarrollo de ensayos clínicos para personas con síndrome de Down ha progresado desde una 

etapa inicial dirigida a tratar fundamentalmente la enfermedad de Alzheimer a la actual dirigi-

da a la población pediátrica y a investigar intervenciones farmacológicas en etapas precoces. Los 

estudios farmacológicos se iniciaron en los 1960s y continuaron durante los 1980s con ensayos 

que investigaban el valor de las vitaminas y suplementos. Estos primeros estudios se basaron con 

frecuencia en informes de casos anecdóticos, sin ningún fundamento mecanístico claro, y típica-

mente los ensayos eran sobre pocos casos, en un único centro, a veces abiertos, lo que hacía difícil 

sacar conclusiones sobre su eicacia. Empezando en los 1990s y siguiendo en los 2000s, la inves-

tigación preclínica que ya utilizaba el modelo de ratón Ts65Dn y la investigación translacional 

hicieron posible señalizar o tomar como diana a mecanismos moleculares del cerebro, con el in 

de abordar los déicits funcionales y cognitivos propios del síndrome de Down.

Los primeros ensayos clínicos de intervenciones farmacéuticas en el síndrome de Down se cen-

traron en el sistema colinérgico (Kishnani et al., 1999). El síndrome de Down ha estado asociado 

a anomalías de la función colinérgica periférica y central (Beccaria et al., 1998; Flórez et al., 1990; 

Sacks y Smith, 1989) y a reducciones de neuronas colinérgicas (Casanova et al., 1985). Ello puede 

afectar a la conectividad y maduración de las neuronas corticales en las fases iniciales del desarro-

llo (Becker et al., 1991; Berger-Sweeney, 2003). En consecuencia, se han utilizado inhibidores de 

la colinesterasa con el objetivo de investigar los potenciales efectos derivados de incrementar la 

función colinérgica sobre la cognición. El donepezilo, un inhibidor reversible de la acetilcolineste-

rasa, es un fármaco aprobado para su uso en la enfermedad de Alzheimer de la población general. 

Varios ensayos randomizados y a doble ciego, controlados por placebo, terminados recientemen-
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te, mostraron que el donepezilo es un fármaco seguro en general y bien tolerado, pero que no 

ofrecía beneicio signiicativo alguno como mejorador  de la cognición en niños o adultos con 

síndrome de Down) (Kishnani et al., 2009, 2010). Una reciente revisión de Cochrane Collaboration 

concluía que en los adultos con síndrome de Down no existían diferencias en la función cognitiva 

y en la conducta entre las personas con síndrome de Down que habían tomado donepezilo o place-

bo, aunque la probabilidad de sufrir algún efecto adverso era signiicativamente mayor en quienes 

habían tomado donepezilo (Livingstone et al., 2015).

La rivastigmina es otro fármaco inhibidor de la acetilcolinesterasa que está aprobada para el tra-

tamiento de la enfermedad de Alzheimer leve o moderada y la demencia debida a la enfermedad de 

Parkinson, ya que mejora moderadamente los problemas cognitivos, funcionales y conductuales 

propios de estas patologías (Corey-Bloom et al., 1998; Finkel, 2004; Rosler et al., 1998, 1999; Emre 

et al., 2004). Sin embargo ningún ensayo clínico hasta la fecha ha demostrado que ejerza mejoría 

sobre tales problemas en las personas con síndrome de Down. En un estudio reciente randomi-

zado, doble ciego y controlado por placebo, realizado en niños y adolescentes con síndrome de 

Down, se sugirió una potencial mejoría del lenguaje expresivo en un subgrupo de participantes, 

pero en el conjunto no se apreciaron efectos signiicativos sobre las mediciones de función adapta-

tiva, función ejecutiva, lenguaje o memoria (Keeling et al, en prensa; Spiridigliozzi et al.,2016). Un 

serio problema observado en estos estudios ha sido la selección de las mediciones neurocognitivas 

que son sensibles a cambios en la cognición y la función en su conjunto, ya que muchos de los 

métodos de medición utilizados han sido estandarizados para una población de neurodesarrollo 

ordinario, o presentan efectos suelo o techo en la población de estudio con síndrome de Down 

(Heller et al., 2006).

[Nota del Ed. El problema de la selección de métodos adecuados de medición de las propiedades neurocognitivas, 

capaces de valorar posibles mejoras ocasionadas en la población con síndrome de Down por agentes terapéuticos 

( farmacológicos o no farmacológicos) ha sido recientemente analizado y discutido por Keeling et al., 2017.]

El piracetam pertenece a la clase de los nootropos, fármacos que pueden mejorar la función cog-

nitiva al inluir sobre las funciones vasculares y neurales en casos de disfunción cerebral (Winblad, 

2005).  Este fármaco es un modulador alostérico del receptor glutamatérgico AMPA. En un estu-

dio cruzado de fase 2, de dos periodos y controlado con placebo (Lobaugh et al., 2001) en niños 

con síndrome de Down de 6 a 13 años, se evaluó el efecto del piracetam sobre el funcionamiento 

cognitivo (atención, memoria, aprendizaje).  No mejoró la actividad cognitiva en relación con el 

placebo y produjo efectos adversos en el sistema nervioso central en 7 de los 18 niños con síndrome 

de Down que terminaron el estudio.

Puesto que son múltiples los genes implicados en el metabolismo de los folatos que se encuen-

tran en el cromosoma 21, y se ha asociado el déicit de folato a la discapacidad intelectual, se ha 
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investigado al ácido folínico como una posible intervención terapéutica para la cognición en el síndrome 

de Down. En un ensayo randomizado de antioxidantes y ácido folínico no se apreciaron mejoras sig-

niicativas sobre el desarrollo o las capacidades comunicativas de niños con síndrome de Down (Ellis 

et al., 2008). Sin embargo, en un estudio doble-ciego, controlado con placebo, realizado en un único 

centro en población pediátrica con síndrome de Down de 3 a 30 meses de edad, se apreció una mejoría 

signiicativa de la edad global de desarrollo en quienes tomaron 1 ± 0,3 mg/kg de ácido folínico cada día, 

comparados con quienes tomaron placebo (Blehaut et al., 2010). Este efecto fue mayor en un subanálisis 

de niños que tomaron al mismo tiempo hormona tiroidea. Se hizo notar que la dosis de ácido folínico del 

estudio de Ellis (0,1 mg/día) pudo haber sido demasiado baja para inluir de manera signiicativa sobre 

la cognición (Blehaut et al., 2010). En la actualidad, el ácido folínico y la hormona tiroidea en combina-

ción están siendo investigados en un ensayo de 4 brazos controlado con placebo para observar posibles 

mejorías en el desarrollo psicomotor de niños con síndrome de Down entre 6 y 18 meses (Clinicaltrias.

gov, identiicador NCT01576705).

La memantina es un antagonista no-competitivo y de baja ainidad de los receptores glutama-

térgicos NMDA (Chen et al., 1992; Chen y Lipton, 1977). Está aprobada por la FDA americana y la 

Agencia Europea del Medicamento para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer de grado 

moderado-grave. En un estudio realizado por Boada et al. (2012) en personas con síndrome de 

Down de edades entre 18 y 32 años, se vio que, si bien no había diferencias signiicativas en las 

dos primeras mediciones de primer grado, había una mejoría signiicativa en la puntuación de 

otra de segundo grado (aprendizaje de palabras), una medición relacionada con una función de-

pendiente de hipocampo. Sin embargo, otro estudio en adultos con síndrome de Down de más de 

40 años a los que se les administró memantina a una dosis menor (10 mg/día), mostró que había 

buena tolerancia, pero no mejoraba signiicativamente las mediciones de primer y segundo grado 

relacionadas con la cognición y las funciones adaptativas (Hanney et al., 2012). Costa y Scott-Mc-

Kean iniciaron recientemente un ensayo fase 2 con memantina en jóvenes adultos con síndrome 

de Down de 15 a 32 años para valorar si un tratamiento de 16 semanas puede tener algún efecto 

sobre el aprendizaje y la memoria (clinicaltrials.gov NCT02304302).

Varios ensayos clínicos recientes sobre el síndrome de Down se han centrado en abordar el 

sistema GABA. A partir de estudios preclínicos en ratones que mostraban mejoría del apren-

dizaje y de la memoria con un antagonista GABAA (Fernández et al., 2007) y un modulador 

alostérico negativo (agonista inverso) del receptor GABA
A
α5 (Martínez-Cué et al., 2013), se han 

investigado el pentilenetetrazol (PTZ) y el balmisanil (desarrollado por Hoffman-La Roche) en 

ensayos clínicos para ver posibles efectos pro-cognitivos debidos al antagonismo (PTZ) o ago-

nismo inverso (balmisanil) en el receptor GABAA. El PTZ es un antagonista GABAA que ya había 

sido aprobado por la FDA para el tratamiento de diversos trastornos cognitivos. A altas dosis 

produce convulsiones en modelos animales lo que generaba inquietud para probarlo en ensayos 

clínicos humanos (Gardiner, 2015). Aun cuando la FDA revocó a partir de entonces su aproba-

ción, por no evidenciar eicacia clínica, el PTZ está siendo analizado actualmente para ver si in-

crementa la cognición en personas con síndrome de Down. Un estudio controlado con placebo 

en adolescentes y jóvenes adultos (13-35 años) está investigando los posibles efectos pro-cog-

nitivos del PTZ administrado durante 12 semanas (COMPOSE - Australian New Zealand Clinical 

Trials Registry ID ACTRN12612000652875). La función cognitiva será evaluada en los dominios 

del lenguaje, función ejecutiva y conducta adaptativa. Actualmente, el estudio ha terminado el 

reclutamiento de participantes y las evaluaciones del seguimiento, pero los resultados del estu-

dio no se han publicado todavía.

El balmisanil (Hoffmann-La Roche Pharmaceuticals) es un modulador alostérico negativo o 

agonista inverso  selectivo para el receptor GABA
A
α5 que ha sido investigado en dos estudios 

multicéntricos de fase 2, randomizados, doble-ciego y controlados con placebo, dirigidos a 

analizar su capacidad de mejorar la cognición en el síndrome de Down; el tratamiento fue para 

adolescentes y adultos de 12-30 años y duró 26 semanas (estudio CLEMATIS, ClinicalTrials.gov 

identiier NCT020224789), y para población pediátrica de 6-11 años (ClinicalTrials.gov identiier 

NCT02484703).  Los resultados no publicados del estudio CLEMATIS mostraron que balmisanil 
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no ejerció un impacto signiicativo ni sobre la cognición ni sobre la conducta adaptativa en los 

adolescentes y jóvenes adultos con síndrome de Down, lo que lleva a interrumpir el estudio en la 

población pediátrica (Declaración sobre el ensayo CLEMATIS, 2016c).

El ELND005 (scyllo-Inositol) es un agente amiloide anti-agregación que ofrece dos posibles be-

neicios a las personas con síndrome de Down: (1) impedir la acumulación de placas que podrían 

contribuir a la enfermedad de Alzheimer; y (2) mejorar la memoria operativa y el funcionamien-

to cognitivo al regular los niveles de myo-inositol en el cerebro. Un ensayo clínico de ELND005 

en adultos con enfermedad de Alzheimer no mostró efectos signiicativos sobre la cognición o 

función adaptativa (Salloway et al., 2011). En un estudio reciente de fase 2 en jóvenes adultos con 

síndrome de Down pero sin demencia se vio que el ELND005 mostraba un peril aceptable de 

seguridad y tolerabilidad, sin serias reacciones adversas (Rail et al., 2017). De los 15 individuos 

que mostraban síntomas neuropsiquiátricos en el período basal, se apreciaron mejorías a las 4 

semanas de tratamiento del modo siguiente: en 1 de 3 sujetos que tomaron placebo, en 0 de 4 que 

tomaron 250 mg/día del producto, y en 7 de 8 que recibieron 250 mg dos veces al día. En conjunto 

no se apreció mejoría en las mediciones de la conducta y la cognición.

También se ha investigado en ensayos clínicos sobre personas con síndrome de Down la epiga-
locatequina galato (EGCG) que se encuentra en las hojas de té verde. En un estudio piloto reciente 

randomizado y controlado con placebo (De la Torre et al., 2014), se probó el efecto de la EGCG 

sobre la cognición de jóvenes adultos. Los autores airmaron que el tratamiento con ECGG durante 

tres meses revirtió déicits cognitivos en la memoria de reconocimiento, memoria operativa y ca-

lidad de vida. En un segundo estudio de fase 2 realizado por el mismo grupo se comprobó que la 

combinación de EGCG y entrenamiento cognitivo durante 12 meses era más eicaz que el placebo y 

que el entrenamiento cognitivo solo para mejorar la memoria de reconocimiento visual, el control 

de la inhibición y la conducta adaptativa (De la Torre et al., 2016). Serán necesarios ensayos de fase 

3 en una población mayor de personas con síndrome de Down para evaluar y conirmar la eicacia 

a largo plazo de la EGCG y del entrenamiento cognitivo.

En la actualidad se están explorando varias nuevas intervenciones dirigidas a la patogenia de la 

enfermedad de Alzheimer mediante ensayos clínicos en el síndrome de Down. Recientemente se ha 

desarrollado una vacuna dirigida a la proteína Aβ (la ACI-24), que está diseñada para estimular el 

sistema inmune e impedir la acumulación de placas amiloides y favorecer su aclaramiento (2015).  

La vacuna está siendo investigada en personas con síndrome de Down en un estudio de fase 1 (Cli-

nicalTrials.gov identiier NCT02738450). Se ha investigado la glulisina intranasal, una insulina 

de acción rápida, en la enfermedad de Alzheimer debido al papel de la señalización de la insulina 

en la patogenia del Alzheimer (Rosenbloom et al., 2014). En la actualidad se está investigando la 

glulisina intranasal en adultos con síndrome de Down para determinar su seguridad, viabilidad y 

efecto cognitivo en mediciones de la memoria (ClinicalTrials.gov identiier NCT02432716). Tam-

bién se está investigando la nicotina transdérmica como tratamiento para el declive cognitivo en 

adultos con síndrome de Down, con el in de establecer la seguridad, tolerabilidad y eicacia sobre 

la actividad cognitiva (ClinicalTrials.gov identiier NCT01778946).

Por último, se ha iniciado un estudio piloto en la University of Texas Southwestern Medical Center para 

investigar los efectos del tratamiento con luoxetina prenatal administrada a madres embaraza-

das que tienen un diagnóstico fetal de síndrome de Down, o un cribado positivo para síndrome 

de Down mediante pruebas prenatales no invasivas (2016b). Los niños nacidos con síndrome de 

Down de las participantes recibirán después tratamiento postnatal con luoxetina durante 2 años. 

Los resultados primeros de este ensayo se referirán a la viabilidad y seguridad, y se medirá su eica-

cia mediante una amplia escala de neurodesarrollo a los 6 meses, 1 año y 2 años de edad.

La historia de los ensayos clínicos en el síndrome de Down indica que la mayoría de los 

estudios de intervención realizados hasta la fecha se han centrado en poblaciones de adoles-

centes y adultos. Si bien el foco inicial sobre esta franja de edad fue exigido para establecer la 

seguridad de las intervenciones farmacológicas, estos estudios han tenido un éxito limitado 

a la hora de demostrar su eficacia. Esto resalta la necesidad de realizar nuevos estudios para 

investigar los potenciales efectos terapéuticos de intervenciones más tempranas sobre la ac-
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tividad cognitiva. Puesto que es probable que las intervenciones farmacológicas ejerzan su 

mayor impacto  durante las etapas críticas del desarrollo cerebral, el dirigir los futuros estu-

dios hacia poblaciones más jóvenes puede ofrecer una mayor oportunidad para influir sobre 

la cognición de las personas con síndrome de Down (Stagni et al., 2015). Además, los futuros 

estudios pueden ser capaces de utilizar métodos bien dirigidos para identificar y analizar 

posibles subgrupos de personas con síndrome de Down que responden a las intervenciones, 

ya que las diferencias interindividuales parecen contribuir a una variabilidad importante en 

las mediciones cognitivas y sus potenciales respuestas a la medicación.  Por último, será im-

portante que los futuros estudios se propongan definir cuáles son las mediciones más apro-

piadas para cada escala de edad, ya que la carencia de datos o valores finales, aceptados por 

todos, que demuestren la eficacia en personas con síndrome de Down y otras discapacidades 

intelectuales, ha constituido un problema importante en los ensayos clínicos anteriores.

Consideraciones a tener en cuenta en los ensayos clínicos

La realización de la investigación mediante ensayos clínicos en el síndrome de Down va asociada a 

problemas intrínsecos a la búsqueda y reclutamiento, retención, consentimiento, logística de los 

procedimientos para llevar a cabo el estudio, y evaluaciones de la seguridad y eicacia del produc-

to. Vamos a describir algunos de los actuales problemas y las posibles estrategias para abordarlos 

desde la perspectiva de investigadores que poseen experiencia en la investigación sobre esta po-

blación (tabla 1).

[Tabla 1] . CONSIDERACIONES A TENER EN CUENTA EN LOS ENSAYOS CLÍNICOS
 SOBRE EL SÍNDROME DE DOWN 

1. Reclutamiento y comunicación con los posibles participantes
• Establecer expectativas realistas a través de sondeo telefónico e informar a los padres sobre los criterios de 

inclusión/exclusión y las tareas a realizar
• En situaciones en las que los padres hayan participado en ensayos anteriores de intervención en los 

que no se ha demostrado eicacia, es importante la comunicación y mostrar sensibilidad hacia las 
preocupaciones de las familias, con el in de facilitar su comprensión sobre el proceso de la investigación, 
e impedir su desilusión con vistas a futuros estudios.

2. Consentimiento informado
• Dar tiempo amplio y utilizar en los materiales un lenguaje sencillo, claro y adecuado a la edad
• Hacer que el cuidador proporcione un co-consentimiento, incluso cuando un participante adulto con SD 

sea su propio tutor legal
• Los investigadores deben tener en cuenta y valorar el disentimiento del participante con SD e interrumpir 

su participación si se aprecia que el disentimiento es importante.

3. Diseño del estudio
• Considerar el orden en que se ha de gestionar el procedimiento, como por ejemplo los efectos de 

participar en las pruebas neuropsicológicas tras haber realizado maniobras que pueden producir 
ansiedad (p. ej., extracción de sangre). Algunos resultados podrían verse afectados por la necesidad de 
interrupciones (p. ej., mediciones de memoria).

• Minimizar posible efectos debidos a la práctica en las mediciones de la memoria, ya que al repetir las 
mediciones puede originar falsas mejorías en las puntuaciones de memoria. Además, si se administran 
diferentes tests de memoria de forma secuencial, el recuerdo puede verse confundido por los errores 
de intrusión derivados de otro subtest. Pueden superarse estos problemas si se realizan las pruebas de 
memoria den menos frecuencia o se espacian los tests temporalmente.
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• Considere modiicar los materiales para hacerlos más asequibles a la población en estudio. Algunas 
mediciones de estudio frecuentemente utilizados en los ensayos clínicos de adolescentes y adultos han 
sido estandarizadas para chicos jóvenes con desarrollo ordinario, e incluyen vocabulario  dirigido a chicos 
jóvenes (p. ej., versión preescolar). Los padres podrían sospechar que los investigadores presuponen que 
su hijo debería estar funcionando a un nivel inferior al de su edad cronológica.

• Considere utilizar instrumentos o tecnologías con las que los participantes se sientan familiarizados, para 
evitar una posible infravaloración de su capacidad cognitiva.

4. Promover la comodidad del participante
• Preparar un horario escrito/visual y revisarlo después de cada tarea
• Considere elaborar “Social Stories” (folletos visuales de cuentos que rompan cada procedimiento en pasos 

mayores).
• En relación con las evaluaciones sobre la seguridad del producto (electrocardiogramas, 

electroencefalogramas), se puede reducir la posible ansiedad que en ocasiones provocan dejando que los 
participantes revisen una descripción visual de los procedimientos, e incluso que toquen y se familiaricen 
con el equipo.

• Dar amplio tiempo para que se adapten al nuevo ambiente, evitando las prisas, especialmente en las 
primeras visitas.

• Ofrecer un ambiente constante y tratar de que en cada visita sean los mismos evaluadores y coordinadores.
• Hacer pausas breves con algún premio
• Animar a los padres que tomen parte activa en la preparación y tranquilización de sus hijos. Pero al mismo 

tiempo, dejar que los participantes tengan cierto grado de autonomía (p.ej., dejar fuera a los padres) 
puede darles mayor conianza para tolerar pruebas como el electrocardiograma o la extracción de sangre: 
depende de los casos.

5.  Análisis de datos
•  Los investigadores han de considerar la gran heterogeneidad y complejidad del fenotipo entre distintos 

individuos con trastornos del neurodesarrollo. Los estudios futuros habrán de exigir análisis de subgrupos 
de participantes que puedan mostrar mejores respuestas a la intervención. se necesitarán muestras más 
grandes en cada estudio, que ayuden a identiicar y evaluar estos posibles subgrupos.

• La investigación de elementos ajenos en los datos o la cuidadosa estratiicación de subgrupos pueden 
ofrecer observaciones importantes sobre los factores individuales que puedan contribuir a la variabilidad 
en la respuesta a la intervención.

Pese a la rica historia de la investigación realizada mediante ensayos clínicos en el síndrome de 

Down, las limitaciones en los estudios antes descritos destacan  una oportunidad única para que la 

industria contribuya de manera signiicativa a las futuras investigaciones sobre las intervenciones 

en la función cognitiva en el síndrome de Down. Si bien los hallazgos preclínicos en los modelos 

animales con el ratón Ts65Dn se han centrado principalmente en intervenciones y mediciones re-

lacionadas con el hipocampo, las translación de tales hallazgos a los ensayos clínicos pueden verse 

limitados debido a que el fenotipo cognitivo y conductual de los seres humanos es más complejo. 

La selección de mediciones de eicacia presenta también un reto considerable, ya que no existe ac-

tualmente una única medición que pueda utilizarse para evaluar la eicacia de un tratamiento, que 

cumpla todos los criterios para ser considerada como detectora de los ideales desenlaces clínicos y 

reguladores. Al seleccionar mediciones de resultados, son importantes las consideraciones sobre 

la iabilidad test-retest, lo adecuado de las mediciones para segmentos especíicos de edad, y las 

mediciones que no muestran gran práctica, efectos techo o suelo (Liogier d’Ardhuy et al., 2015). 

Estos autores, de la irma Hoffman-La Roche, valoraron la iabilidad y adecuación de varias me-

diciones del CI, memoria, función ejecutiva y lenguaje en adolescentes y adultos con síndrome de 

Down (12-30 años) y ofrecen recomendaciones sobre el uso de estas mediciones en ensayos clíni-

cos para cada segmento de edad. Aunque este trabajo representa un importante avance inicial, se 

necesitan nuevos estudios para evaluar medidas apropiadas de resultados en los próximos ensayos 

clínicos.
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Si bien el uso del diseño randomizado y controlado con placebo es crítico para abordar los efec-

tos potenciales de una intervención, a menudo la inanciación para apoyar estos diseños de estu-

dio en discapacidades intelectuales es limitada (Heller et al., 2006). Es necesaria la colaboración 

entre investigadores e industria para inanciar diseños más grandes, en varios sitios, randomiza-

dos y controlados con placebo para superar estas diicultades. Además, es crítico que la industria 

comparta con clínicos especializados en cognición y en síndrome de Down con el in de elegir las 

mejores mediciones que se consideren apropiadas para población estudiada. Finalmente, ya que 

las vías de investigación para diferentes discapacidades del desarrollo (p. ej., síndrome X-frágil) a 

menudo avanzan en paralelo, se necesita una mayor colaboración entre investigadores que estu-

dian las diversas condiciones, tanto en la academia como en la industria, para que todo el campo 

se beneicie de las lecciones aprendidas dentro de cada grupo.

Los estudios dirigidos por la industria ofrecen la oportunidad de abordar estos problemas-clave 

inherentes a los ensayos clínicos en el síndrome de Down, por diversos motivos. En primer lugar, 

los estudios dirigidos por la industria de carácter longitudinal y sin mediar intervención alguna, 

similares al publicado por Liogier d’Ardhuy et al. (2015), ofrecen  una oportunidad para establecer 

la conveniencia de las mediciones elegidas y de caracterizar la variabilidad, el aprendizaje y los 

efectos de la práctica a lo largo de las diferentes etapas del neurodesarrollo. La investigación de 

los resultados liderada por la industria y centrada en los pacientes mediante el compromiso previo 

con las familias ayuda también a establecer criterios sobre lo que constituye el beneicio de un tra-

tamiento en las personas con síndrome de Down. Además, la colaboración de la industria con las 

agencias estatales sobre medicamentos, los líderes clave de opinión y las instituciones  de apoyo 

será importante para obtener la retroalimentación y el acuerdo sobre lo que se deba considerar 

como adecuados desenlaces clínicos.

Para facilitar los esfuerzos de la investigación, será importante para la industria el colaborar 
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