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Terapias complementarias y alternativas para
el síndrome de Down

RESUMEN

Los padres de hijos con síndrome de Down, en su papel de defensores comprometidos de

sus hijos, han indagado siempre por terapias alternativas, sobre todo para mejorar su fun-

ción cognitiva, pero también para mejorar su aspecto. Las terapias complementarias y alter-

nativas más frecuentemente utilizadas han sido los suplementos de tipo nutritivo. Se ha

usado la terapia celular, la cirugía plástica, la terapia hormonal y un conjunto de otras estra-

tegias como puede ser el masaje. Carecemos de estudios científicos bien diseñados sobre el

empleo de las terapias alternativas en las personas con síndrome de Down. Los productos

antioxidantes ofrecen una perspectiva terapéutica para el tratamiento de los problemas de

tipo cognitivo, inmunitario, neoplásico y de envejecimiento precoz, asociados al síndrome de

Down que están en fase de estudio. Los medicamentos para el tratamiento de la enferme-

dad de Alzheimer pueden también beneficiar a la población con síndrome de Down

Introducción

A lo largo de las últimas décadas, los defenso-

res de un amplio espectro de terapias alternati-

vas han prometido mejoras espectaculares en

el desarrollo y el crecimiento de los niños con

síndrome de Down. Un número creciente de

familias han procurado la atención médica

complementaria y alternativa para ellas mis-

mas  y para sus hijos con trastornos del desa-

rrollo. Diversos proyectos y centros de investi-

gación clínica se dedican al estudio de la segu-

ridad y eficacia de estas terapias alternativas

(Kemper et al., 1999).

En un análisis de las encuestas realizadas a

30 padres de niños con síndrome de Down,

Prussing et al. (2005) comprobaron que la utili-

zación de medicina complementaria y alternati-

va (MCA) reflejaba el esfuerzo por agotar una

serie de prioridades que no encontraban en la

actual atención biomédica, la cual contempla al

síndrome de Down como una situación que

tiene un curso fijo, universal y esencialmente

patológico. Los padres articulaban el objetivo

de aceptar a su hijo como una persona con sín-

drome de Down, al tiempo que utilizaban la

MCA para conseguir el máximo de su salud y

potencial de desarrollo. Estos mismos autores

informaron que las MCA más utilizadas eran los

suplementos nutritivos (tabla 1). De las 30

familias con síndrome de Down analizadas, 21

(70,0%) habían probado más de dos terapias; 5

(16,7%) habían probado una, y 4 (13,3%) nin-

guna. De las 26 que habían hecho uso de algu-

na terapia, la mayoría (67%) no se lo habían

comunicado a su pediatra, o sólo lo habían

hecho en parte (Prussing et al., 2004).1

Casi todos los ensayos publicados contie-

nen limitaciones metodológicas. Son muy

pocos los ensayos aleatorizados y controlados.

La mayoría carecen de grupo control, o el

tamaño de la muestra es pequeño, o la dura-

ción es demasiado corta, o estudian a indivi-

duos ya mayores (Ani et al., 2000).2

1Nota del Editor: El lector puede ver un amplio resumen y comentario en español de este trabajo en:

http://www.down21.org/revista/2005/Marzo/Resumen.htm.
2Nota del Editor:Ver "Requisitos de un buen ensayo clínico" en:

http://www.down21.org/salud/terapias/terapia_farma.htm.
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Para detectar una diferencia o cambio en el

CI de 6 puntos (0,5 desviación típica), se nece-

sita estudiar 170 personas con síndrome de

Down, con 85 en cada una de las ramas del

ensayo clínico (Kirkwood, 1988). No hay un solo

ensayo que se haya ni siquiera aproximado a

incorporar 170 individuos.

Salman (2002) llevó a cabo una revisión sis-

temática y exhaustiva para identificar ensayos

importantes sobre suplementos dietéticos y fár-

macos, y sus efectos sobre la función cognitiva

de personas con síndrome de Down. Utilizando

una combinación de estrategias de búsqueda,

identificó 28.068 estudios, seleccionó 428

como posiblemente relevantes, y revisó 109

que podrían cumplir con los criterios habituales

de inclusión. Once de los artículos cumplieron

los siguientes criterios: todos los sujetos tenían

síndrome de Down, la intervención consistía en

la utilización de fármacos o de suplementos

nutritivos, se utilizó la función cognitiva como

resultado a valorar, los ensayos fueron contro-

lados y contaron con grupo placebo que era tra-

tado al mismo tiempo, y hubo distribución alea-

toria o pseudoaleatoria de las personas. Entre

los 11 estudios se reunió a 373 personas, y el

tiempo de seguimiento osciló entre 1,3 y 36

meses. Ninguno de estos 11 estudios que

habían cumplido los criterios metodológicos

que se exigen en los estudios científicos

demostraron un efecto propio del tratamiento.

Este artículo va a revisar los estudios reali-

zados sobre diversas terapias MCA en personas

con síndrome de Down. A lo largo de la revisión,

analizaré cuando sea posible la base científica

y los resultados de los estudios in vitro e in vivo

realizados en animales y en las personas. Debe

señalarse que, para algunas terapias de la

MCA, los resultados a favor o en contra de la

pretendida eficacia no se han publicado en

revistas que cuentan con revisores expertos

(peer-reviewed literature). Pero para otras,

como es el caso de las terapias vitamínicas,

algunos antioxidantes y otros fármacos, como

el piracetam o el donepezilo, se dispone de

esta información.

Suplementos nutricionales

Terapias combinadas

Las terapias de tipo nutricional para personas

con síndrome de Down tienen una historia larga

y a veces colorista. En la década de los sesenta

del siglo pasado, en Alemania y en Estados Uni-

dos el Dr. Henry Turkel alegó que la serie "U" de

fármacos, que contenía globulina tiroidea, yodo

orgánico, minerales y extracto óseo, mejoraría

la inteligencia y la apariencia de los niños con

síndrome de Down. El Dr. Turkel calculó las

dosis en función de la edad, de modo que los

niños tomaban de una a cuatro cápsulas tres

veces al día. En un estudio se comparó las

series "U" con el placebo en 24 niños con sín-

drome de Down de 3 meses a 11 años de edad.

No se apreciaron diferencias entre los dos gru-

pos en los parámetros medidos, consistentes

en CI (medido por el método de Stanford-Binet),

crecimiento, hemograma, análisis de orina,

estudio radiográfico (Bumbalo et al., 1964). En

1981, en un estudio no controlado y abierto,

Harrell et al. (1981) informaron que el suple-

mento de vitaminas, minerales y hormona tiroi-

dea mejoraba la puntuación del CI y provocaba

"cambios físicos hacia la normalidad" en niños

con diversas formas de discapacidad intelec-

tual, consiguiéndose los mejores resultados en

Tabla 1. Terapias complementarias y alternativas

Suplementos nutricionales

Terapias en combinación: series "U", Hats Caps, MSB Plus, NuTriVene-D

Antioxidantes: vitaminas A, B6, tiamina, niacina, C, E

Minerales: selenio, zinc

Fármacos

Donepezilo

Piracetam

Vasopresina

Extractos hipofisarios

Hormona del crecimiento

Terapia con células

Cirugía plástica

Otras:Terapia con masajes, modificaciones dietéticas, terapia con animales (hipoterapia), curación por ritos

de fe/oración, atención quiropráctica, homeopatía, osteopatía, programas motóricos con base neurológica,

aromaterapia, naturopatía, yoga.
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tres niños con síndrome de Down. Posterior-

mente, seis ensayos aleatorizados y controla-

dos intentaron replicar estos resultados (Ben-

nett et al., 1983; Coburn et al., 1983; Ellis y

Tomporowski, 1983; Weathers, 1983; Smith et

al., 1984; Vides et al., 1989). De estos seis

ensayos, cuatro cumplieron los criterios meto-

dológicos señalados por Salman más arriba.

Estos estudios reunieron un total de 161 perso-

nas con síndrome de Down de edades com-

prendidas entre 6 meses y 40 años. Ningún

estudio mostró mejoría en el CI, o en la apa-

riencia física, o en el estado general de salud.

Las Haps Caps, otra mezcla de vitaminas, mine-

rales y enzimas frecuentemente asociadas con

hormona tiroidea ha sido promovida por las Clí-

nicas ambulantes del Dr. Jack Warner de Cali-

fornia. No se ha publicado estudio alguno sobre

las Haps Caps.

En 1995, el programa de la TV-ABC "Day

One" promovió una fórmula creada por Dixie

Lawrence Tafoya, el propietario y operador de

una agencia de adopción que se especializó en

hallar familias para niños con discapacidad. Ini-

cialmente basó su fórmula en las series "U" de

Turkel, pero la modificó para su propia hija. El

programa de televisión describió cómo Lawren-

ce había adoptado a una niña con síndrome de

Down y "había buceado en las bases médicas

de datos, explorado bibliotecas, consultado a

departamentos de investigación, hablado con

cualquiera que conociera algo sobre la bioquí-

mica del síndrome de Down". El resultado final

fue una fórmula basada en la mezcla original

de Turkel pero que contenía muchos más ingre-

dientes. Posteriormente se le añadió piracetam

al régimen de la hija (Leshin, 1997).

Al tiempo en que se ofrecía "Day One", se

programó esta fórmula para ser producida por

Nutri-Chem Labs como MSB Plus. En 1996, la

Sra. Tafoya retiró su patrocinio de Nutri-Chem y

empezó a promocionar la fórmula llamada

NuTriVene-D, que está comercializada por Inter-

national Nutrition, Inc., de Baltimore (Leshin,

1997). Sigue siendo una terapia muy popular,

aunque nunca se ha estudiado siguiendo la

metodología de los ensayos clínicos.

Antioxidantes

La utilización de antioxidantes para tratar los

problemas cognitivos, inmunitarios, neoplási-

cos y de envejecimiento precoz, propios del sín-

drome de Down, es la que ofrece probablemen-

te una mayor esperanza basada en un razona-

ble fundamento teórico. Los datos sugieren que

el aumento de estrés oxidativo, que se define

como el desequilibrio entre la producción de

radicales libres derivados del oxígeno y su eli-

minación mediante los antioxidantes, puede

estar implicada en la patología del síndrome de

Down. Hay un gen en el cromosoma 21 que

codifica para la superóxido dismutasa (SOD),

una enzima clave en el metabolismo de radica-

les libres derivados de oxígeno que se convier-

ten en peróxido de hidrógeno. Se piensa que el

aumento de de la actividad de SOD en varios

tejidos del síndrome de Down se debe al exce-

so de dosis génica (Sinet et al., 1975; Crosti et

al., 1976; Feaster et al., 1977; Bjorksten et al.,

1984; Brooksbank y Balasz, 1984; Kedziora et

al., 1986, 1990; Tanabe et al., 1994; De la

Torre et al., 1996). El aumento de peróxido de

hidrógeno producido por el incremento de SOD

puede entonces reaccionar con metales de

transición como el hierro, para formar radicales

hidroxilo capaces de iniciar la peroxidación de

lípidos y la consiguiente lesión de las membra-

nas celulares (Ani et al., 2000).3

Hay diversos estudios que demuestran el

aumento de SOD y de la velocidad de peroxida-

ción de lípidos. En estudios animales, el

aumento de SOD va asociado a niveles mayores

en la tasa de peroxidación de lípidos en el cere-

bro (Elroy-Stein et al., 1986; Ceballos-Picot et

al., 1991, 1992; Peled-Kamar et al., 1995;

Mirochnitchenko e Inouye, 1996). En un estu-

dio realizado en la corteza cerebral de fetos, se

vio un incremento del 36% en la peroxidación

de lípidos en la corteza de los que tenían SD en

comparación con la de fetos que no tenían sín-

drome de Down (Brooksbank y Balasz, 1984).

En cultivos de neuronas provenientes de fetos

con SD, Busciglio y Yanker (1995) hallaron una

cantidad de radicales libres unas cuatro veces

mayor y un aumento de peroxidación de lípidos,

en comparación con las neuronas de fetos que

no tenían síndrome de Down.

En teoría, hay dos mecanismos que expli-

carían cómo el aumento de actividad SOD

puede reducir la actividad inmunitaria en el sín-

drome de Down: a) reduciendo la concentración

de radicales superóxido, lo que disminuiría la

actividad microbicida de los leucocitos (Anne-

ren y Bjorksten, 1984; Mirochnitchenko e Inou-

ye, 1996), y b) aumentando el peróxido de

hidrógeno, lo que dañaría a las células inmuni-

tarias y alteraría los procesos normales de

transducción de señales que intervienen en la

activación de fagocitos (Mirochnitchenko e

95

3Nota del Editor: Puede verse una explicación del estrés oxidativo en

http://www.down21.org/salud/terapias/terapia_farma.htm

http://www.down21.org/salud/salud/Envejecimiento_y_SD.htm.

terapiasok.qxd  26/09/2005  12:41  Página 3



Revisión Revista Síndrome de Down Volumen 22, Septiembre 200596

Inouye, 1996). Se ha comprobado que los neutró-

filos de personas con síndrome de Down producen

menos radicales superóxido que los del resto de la

población (Anneren y Bjorksten, 1984; Kedziora et

al., 1990). En ratones transgénicos, la sobrepro-

ducción dos veces mayor de SOD en macrófagos

intraperitoneales ocasionó la inhibición de la libe-

ración extracelular de radicales superóxido, el

aumento de producción intracelular de peróxido de

hidrógeno, y la reducción de la actividad microbici-

da y fungicida (Mirochnitchenko e Inouye, 1996).

Peled-Kalmar et al. (1995) demostraron aumento

de actividad SOD en el timo de ratones transgéni-

cos; e informaron que esto iba asociado al aumen-

to de la producción de peróxido de hidrógeno y de

peroxidación lipídica, y que el timo es más suscep-

tible a la muerte celular apoptótica inducida por

lipopolisacáridos. Cuando cultivaron células de

médula ósea de ratones transgénicos en condicio-

nes de estrés,  (p. ej., añadiendo el factor de necro-

sis tumoral), estas células produjeron colonias de

granulocitos y macrófagos entre dos y tres veces

menos que las obtenidas de ratones control.4

Los datos ahora relacionan el aumento de

estrés oxidativo con el aumento de lesiones del

ADN en el síndrome de Down (Jovanovic et al.,

1998; Pincheira et al., 1999). En 166 parejas

de personas con síndrome de Down y sus her-

manos, Jovanovic et al., (1998) observaron un

aumento significativo de 8-hidroxi-2-desoxigua-

nosina (un biomarcador de  lesión oxidativa del

ADN) en la orina de las personas con síndrome

de Down. Pincheira et al. (1999) vieron un

aumento de lesiones cromosómicas en los lin-

focitos de las personas con síndrome de Down,

en comparación con las que no lo tenían. Aña-

diendo vitamina E al cultivo de células (un

potente antioxidante), la lesión cromosómica

disminuyó en más del 50%.

Existen algunos datos que asocian el desa-

rrollo mental en el síndrome de Down con el

estrés oxidativo. Sinet et al. (1979) encontraron

una correlación positiva entre la actividad de la

GSH-Px, un antioxidante endógeno) en 22 per-

sonas con síndrome de Down. Estos autores

emitieron la hipótesis de que la GSH-PX puede

tener un papel en la preservación del estatus

cerebral de las personas con síndrome de

Down. En un estudio aleatorizado y controlado

sobre la acción de la vitamina E en la enferme-

dad de Alzheimer en personas sin síndrome de

Down, Sano et al. (1997) observaron efectos

significativamente beneficiosos.5

De Haan et al. (1997) han estudiado el

envejecimiento precoz y el estrés oxidativo.

Durante el envejecimiento del ratón normal,

encontraron en el cerebro un aumento signifi-

cativo de la relación SOD/GSH-Px y de la sus-

ceptibilidad a la peroxidación lipídica. En célu-

las de ratón cultivadas, transfectadas para

tener un aumento de la relación SOD/GSH-Px,

vieron rasgos característicos de envejecimien-

to. En células normales de ratón expuestas en

cultivo a peróxido de hidrógeno, vieron también

signos de envejecimiento. En células obtenidas

de niños con síndrome de Down vieron igual-

mente signos de envejecimiento, y no las vie-

ron, en cambio, en células obtenidas de niños

sin síndrome de Down de la misma edad.6

Todo este conjunto de datos y resultados

ofrece un fuerte apoyo a la teoría de que existe

un aumento de estrés oxidativo en el síndrome

de Down, y al papel que puede desempeñar en

múltiples áreas del desarrollo de enfermeda-

des. La posibilidad de que los antioxidantes

exógenos pudieran prevenir el daño celular ha

sido uno de los factores que han llevado a rea-

lizar múltiples estudios sobre el tratamiento

con vitaminas.

Estrategias antiamiloide

Se piensa que la sobreexpresión del gen de la

proteína preamiloide (APP) es un mecanismo

que ocasiona el aumento de la producción de

beta-amiloide y la formación de placas seniles

en la enfermedad de Alzheimer (Hardy, 1997).

Las estrategias para  actuar sobre la expresión

del gen incluyen la capacidad de modificar la

síntesis o la degradación de la APP (Malther,

2001). Se investiga intensamente sobre tera-

pias cuyo objetivo es el de modificar alguno de

los pasos siguientes a la producción de APP, o

su aclaramiento (Schehr, 1994; Pennisi, 1999).

También se estudia la posibilidad de conseguir

vacunas que impidan la deposición de la proteí-

na beta-amiloide (Schenk et al., 1999).7

Vitaminas

Vitamina A

Tres primeros estudios indicaron que había

pobre absorción y bajas concentraciones de

4Nota del Editor: Paz-Miguel et al. (J Immunol 1999;163:5399-5410) demostraron el aumento de estrés oxidativo

en el timo de un modelo murino de síndrome de Down, el ratón Ts65Dn, y una más rápida involución de la

glándula.
5Nota del Editor: Este resultado no pudo ser confirmado en otros estudios posteriores.
6Nota del Editor: Sobre el papel del estrés oxidativo en el envejecimiento precoz del síndrome de Down véase

también: http://www.down21.org/salud/salud/Envejecimiento_y_SD.htm.
7Nota del Editor: En su momento actual, los intentos esperanzadores realizados con vacunas resultaron fallidos

en la especie humana por su toxicidad.
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vitamina A en el síndrome de Down (Palmer,

1978; Matin et al., 1981; Shah et al., 1989),

pero otros estudios no lo corroboraron (Barden,

1977; Pueschel et al., 1990; Store, 1990; Tana-

be et al., 1994). En el estudio de Palmer, 23 chi-

cos con síndrome de Down de 3 a 15 años fue-

ron emparejados con sus respectivos herma-

nos y cada par fue asignado de forma aleatoria

a recibir 1000 UI/kg/día de vitamina A o de pla-

cebo durante 6 meses. En la fase previa, los

grupos con síndrome de Down mostraron un

número de infecciones significativamente

mayor que sus hermanos (P < 0,01). Durante la

fase de seguimiento, en las parejas síndrome

de Down /hermanos tratadas con la vitamina A

la diferencia entre ellos fue disminuyendo

hasta hacerse poco significativa, mientras que

en las parejas no tratadas, al 5º mes la diferen-

cia se mantuvo significativa. Pero la metodo-

logía seguida para medir la frecuencia de infec-

ciones y el grado de objetividad fueron cuestio-

nables.

Vitamina B6

Se realizaron estudios sobre tratamiento con

vitamina B6/5-hidroxitriptófano con el fin de

incrementar teóricamente los niveles de seroto-

nina (Coleman et al., 1985), ya que se afirmaba

que dichos niveles se encontraban reducidos

(Tu y Zellweger, 1965; Bazelon et al., 1967;

Godridge et al., 1987). En dos estudios no con-

trolados se afirmó que mejoraba el tono mus-

cular (Bazelon et al., 1967; Petre-Quadens y De

Lee, 1975). Pero en dos ensayos aleatorizados

no se apreció mejoría alguna significativa en

108 niños tratados durante tres años (Pueschel

et al., 1980; Coleman et al., 1985).

Otras vitaminas

Los ensayos realizados con tiamina y niacina en

personas con síndrome de Down no demostra-

ron efecto alguno. Lonsdale y Kissling (1986)

trataron 11 chicos de entre 8 16 años con tia-

mina y midieron su CI en la escala Stanford-

Binet. Heaton-Ward et al. (1962) 12 pacientes

hospitalarios con síndrome de Down de entre 6

y 36 años con niacina y midieron su función con

la escala Stanford-Binet.

Minerales

Selenio

El selenio es un componente de la GSH-Px, que

forma parte del sistema endógeno antioxidante

(Sinet, 1982). En un estudio no controlado, 48

Noelia

B
 &

 E
 T

o
rc

id
a

terapiasok.qxd  26/09/2005  12:41  Página 5



Revisión Revista Síndrome de Down Volumen 22, Septiembre 200598

niños con síndrome de Down de 1 a 16 años

fueron tratados con 10 µg/kg/día de selenio

durante 6 meses. Las concentraciones de

inmunoglobulina G2 y G4 aumentaron hasta el

33 y el 75%, respectivamente, y se declararon

menos infecciones durante el periodo del estu-

dio (Anneren et al., 1990). Sin embargo se per-

dió el seguimiento en casi la mitad de los parti-

cipantes, haciendo difícil interpretar los datos.

En otro estudio, 7 individuos con síndrome de

Down de edades entre 1 y 54 años recibieron

25 µg/kg/día de selenio durante 0,3 a 1,5

años. Obtuvieron un incremento del 25% en la

actividad de la GSH-Px y una reducción del 24%

en la relación SOD/GSH-Px en el grupo tratado,

en comparación con otro grupo de 10 indivi-

duos con síndrome de Down no tratados (Antila

et al., 1990).

Zinc

El zinc forma parte de la enzima citosólica Cu-

Zn-SOD (Sinet, 1982). De los 16 estudios que

compararon los niveles séricos de zinc en per-

sonas con y sin síndrome de Down, 13 mostra-

ron niveles significativos más bajos en las que

tienen síndrome de Down y 3 no apreciaron

diferencias (Ani et al., 2000).

Ani et al. (2000) revisaron siete ensayos

sobre zinc clínicos abiertos y no controlados

con mediciones pre y postratamiento en un

total de 168 individuos con síndrome de Down

de edades entre 2 y  22 años. Aunque todos

ofrecieron pruebas principalmente de laborato-

rio sobre los efectos beneficiosos en la función

inmune, Ani y sus colaboradores concluyeron

que los datos eran difíciles de interpretar. Otro

ensayo clínico sobre zinc, controlado y aleatori-

zado, se realizó en 64 personas con síndrome

de Down de edades entre 1 y 19 años,  con tra-

tamiento cruzado durante dos periodos de

meses cada uno (Lockitch et al., 1989)- No

observaron cambios significativos en la función

linfocitaria, niveles de complemento y número

de infecciones; sin embargo el grupo tratado

con zinc tuvo episodios de tos significativamen-

te menores (P = 0,03), y en los niños de menos

de 10 años, los días de tos fueron también sig-

nificativamente menores (P = 0,01).

Dos estudios in vitro indicaron posibles

beneficios del suplemento con zinc. Fabris et al.

(1984) añadieron zinc al suero de personas con

síndrome de Down y vieron un aumento en el

factor tímico hasta alcanzar los valores de las

demás personas, y una disminución de la con-

centración de  del factor inhibidor tímico del

suero. Chiricolo et al. (1993) observaron que

los individuos con síndrome de Down a los que

se les había dado suplementos de zinc (1

mg/kg/día) durante 4 meses, mostraban en

sus linfocitos un aumento en la incorporación in

vitro de timidina cuando eran estimulados con

fitohemaglutinina, alcanzando valores similares

a los de la población sin síndrome de Down.

Fármacos

Donepezilo

Los rasgos neuropatológicos que caracterizan a

la enfermedad de Alzheimer son la formación

de placas amiloides, de ovillos neurofibrilares,

la pérdida de corteza cerebral, la pérdida de

neuronas y de sinapsis y la presencia de altera-

ciones inflamatorias (Esiri, 2001). Neuroquími-

camente, la enfermedad de Alzheimer presenta

déficit de neurotransmisores cerebrales como

son la acetilcolina, la noradrenalina y la seroto-

nina (Poirier et al., 1999; Giacobini, 2003). La

"hipótesis colinérgica de la enfermedad de Alz-

heimer" se basa en los hallazgos que sugieren

que la principal deficiencia química consiste en

la degeneración de neuronas colinérgicas, con

el consiguiente déficit neocortical de colinoace-

tiltransferasa, disminución en la recaptación de

colina y disminución en la liberación de acetil-

colina (Farlow, 2002). Basándose en esta hipó-

tesis, la estrategia del desarrollo de fármacos

para la enfermedad de Alzheimer ha sido incre-

mentar la transmisión colinérgica selectiva en

el cerebro. El objetivo de los fármacos ha sido

el de incrementar la activación de los recepto-

res colinérgicos, bien favoreciendo la síntesis

de acetilcolina (intento fallido), bien diseñando

análogos de la acetilcolina (intento fallido hasta

ahora), bien reduciendo el metabolismo de la

acetilcolina mediante la inhibición de la acción

de la acetilcolinesterasa. Este último mecanis-

mo es el que está siendo utilizado actualmente

por una serie de fármacos: el donepezilo y la

galantamina son inhibidores selectivos de la

acetilcolinesterasa; la rivastigmina es un inhibi-

dor dual: de la acetilcolinesterasa y de la buti-

rilcolinesterasa; la memantina es un antagonis-

ta no competitivo del N-metil-D-aspartato

(NMDA) (Prasher, 2004).

En la población general, estudios numero-

sos han confirmado que los pacientes con

enfermedad de Alzheimer se benefician  clíni-

camente de la medicación antidemencia. En un

estudio realizado en 431 pacientes con enfer-

medad de Alzheimer, distribuidos aleatoriamen-

te para ser tratados con donepezilo o con pla-

cebo durante 54 semanas, el grupo tratado

mantuvo un nivel superior de funcionamiento
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durante un tiempo más prolongado (72%)

(Mohs et al., 2001). Como contraste, se han

realizado muy pocos estudios en la población

con síndrome de Down, y en todos ellos se ha

utilizado el donepezilo (Kishnani et al., 1999;

Lott et al., 2002; Prasher et al., 2002; Seller et

al., 2003; Johnson et al., 2003).

En el primer estudio sobre el tratamiento

con donepezilo en 4 adultos con síndrome de

Down de 27 a 64 años administrado durante 6

meses, Kishnani et al. (1999) observaron

mejoría en la Escala Vineland Adaptive Beha-

vior en las dos personas más jóvenes que no

mostraban signos de demencia. Los efectos

secundarios de diarrea y agitación durante un

tiempo breve se resolvieron fácilmente. Lott et

al. (2002) describieron los resultados de un

estudio abierto con donepezilo administrado

para tratar la demencia de 9 pacientes adultos

con síndrome de Down durante 83-182 días. El

grupo tratado mostró mejoría significativa en

las puntuaciones de demencia. Heller et al.

(2003) describieron mejoría en la ejecución de

lenguaje expresivo de un grupo de 24 adultos

con síndrome de Down tratados con donepezilo

en un ensayo clínico abierto de 24 semanas de

duración. En un ensayo con donepezilo de 12

semanas de duración en 19 adultos con sín-

drome de Down, divididos en un grupo control y

otro con donepezilo, Johnson et al. (2003) vie-

ron mejoría en las puntuaciones de lenguaje

pero no en los subtest cognitivos, en las pun-

tuaciones de conducta o en las calculadas por

los cuidadores. Prasher et al. (2002) realizaron

un ensayo clínico de donepezilo durante 24

semanas, controlado con placebo, en condicio-

nes doble ciego, en 27 adultos con EA y síndro-

me de Down. En el grupo donepezilo hubo una

reducción (que no alcanzó la significación

estadística) en el grado de deterioro mostrado

en la Escala de Demencia para Personas con

Retraso Mental y en otras pruebas (Severe

Impairment Battery, Adaptive Behavior Scale).

Menor diferencia hubo en las puntuaciones d e

exploración neuropsiquiátrica. Mostraron efec-

tos secundarios como son la diarrea, insomnio,

fatiga y náuseas, pero consideran que en con-

junto el fármaco fue bien tolerado. Estos estu-

dios ofrecen cierta esperanza de que el fárma-

co puede mejorar la función del lenguaje y

retrasar la aparición de la demencia propia de

la enfermedad de Alzheimer en las personas

con síndrome de Down.8

Se ha hecho ya rutinario el uso de fármacos

para prevenir la aparición de demencia en la

población general, y lo probable es que también

se convierte en tratamiento de primera línea

para la enfermedad de Alzheimer de los adultos

con síndrome de Down (Prasher, 2004). Si otras

terapias resultan útiles en la enfermedad de

Alzheimer de la población general, lo mismo

pueden serlo en la que tiene síndrome de

Down. Se han ensayado muchas con dudoso o

nulo éxito: agentes quelantes (clioquinol),

antiinflamatorios (indometazina), antioxidantes

(vitamina E), hormonas (estradiol), plantas

(Gingko biloba), vitaminas (ácido fólico) (Marx,

1996; Capone, 2004; Prasher, 2004).

Piracetam

En 1995, informaciones aparecidas en los pro-

gramas de televisión (USA) "Day One" y "Nighti-

me" airearon la hipótesis de que la combina-

ción de suplementos nutricionales con pirace-

tam mejoraba la función cognitiva de los niños

con síndrome de Down. Esto se basó en el tes-

timonio de al menos una madre que afirmó

que, c0on esta combinación, "la capacidad de

concentración y conciencia de su hija de 6 años

había mejorado. Su lenguaje había mejorado

hasta el punto de que ya estaba construyendo

frases. La mejoría es lenta pero por fin está

haciendo algo" (Lobaugh et al., 2001). Basán-

dose en este testimonio, se calcula que miles

de niños han recibido el fármaco (Lobaugh et

al., 2001).

El piracetam, un derivado cíclico del ácido

gamma-aminobutírico, es un fármaco nootropo,

un fármaco psicoactivo para el que se postula

que incrementa la función cognitiva y la disfun-

ción cerebral en la EA, dislexia del desarrollo e

ictus cerebral (Vernon y Sorkin, 1991)9.  En

diversos modelos animales, se ha demostrado

que el piracetam mejora la ejecución cognitiva.

En un estudio en el que se analizaron los efec-

tos de varias dosis de piracetam en el modelo

de ratón de síndrome de Down Ts65Dn, los

ratones control mejoraron la ejecución en tare-

as de plataforma con la menor de las tres dosis

analizadas, pero los ratones Ts65Dn no mos-

traron ninguna mejoría (Moran et al., 2002).

Pelsman et al. (2003) estudiaron un modelo

in vitro de degeneración neuronal provocada

por estrés oxidativo, utilizando neuronas corti-

cales normales tratadas con peróxido de hidró-

geno, y neuronas corticales obtenidas de per-

sonas con síndrome de Down. Estudiaron el

8Nota del Editor:Amplios resúmenes y comentarios de estos estudios aparecen en español en:

http://www.down21.org/revista/2004/Diciembre/Resumen.htm y

http://www.down21.org/revista/2003/Febrero/Resumen.htm.
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GVS-111 (un análogo del piracetam) y vieron

que inhibía la acumulación de radicales libres

intracelulares y la peroxidación de lípidos en las

neuronas tratadas con peróxido de hidrógeno o

sulfato férrico, lo que sugería que poseía activi-

dad antioxidante. En las neuronas síndrome de

Down cultivadas, el tratamiento crónico con

GVS-111 redujo significativamente la aparición

de los cambios degenerativos y favoreció la

supervivencia neuronal.10 

Lobaugh et al. (2001), del Hospital Infantil de

Toronto, publicaron un estudio cruzado y doble

ciego sobre el uso del piracetam en 25 niños con

síndrome de Down de 6 a 13 años de edad. Eli-

gieron chicos con síndrome de Down que tuvie-

ran un nivel de funcionamiento entre moderado

y alto. Los criterios de exclusión fueron limitacio-

nes en la visión, la audición, el lenguaje u otras

físicas o cognitivas que pudieran interferir con su

capacidad para realizar la batería de test. Se

excluyó también a niños que tuvieran problemas

para deglutir pastillas, que hubieran tomado

piracetam en los seis meses anteriores o que

estuvieran tomando fórmulas de megavitaminas.

Se evaluó a los niños mediante el uso de 14 test

que valoraban la atención, la función cognitiva, el

aprendizaje y la memoria, capacidad perceptiva,

funciones ejecutivas y habilidades de manipula-

ción (motor fino) y visomotoras. Los padres y

maestros rellenaron los cuestionarios estandari-

zados. De los 25 niños, 18 terminaron el estudio;

3 se retiraron por su dificultad para tragar las píl-

doras y 1 por tener que someterse a una inter-

vención quirúrgica. El piracetam no mejoró de

forma significativa la ejecución cognitiva, en

comparación con el placebo. Siete niños mostra-

ron efectos secundarios relacionados con el sis-

tema nervioso central: agresividad (en 4), agita-

ción o irritabilidad (en 2), excitación sexual (en

2), insomnio (en 1) y pérdida de apetito (en 1).

Algunos comentarios sobre el estudio de

piracetam han expresado la preocupación de

que el análisis, la interpretación y la discusión

no interpretaron bien los datos, y que pudiese

haberse subestimado el posible efecto positivo

del piracetam (Black, 2001; Croom, 2001).

Otros fármacos

Algunos otros ensayos sobre medicamentos

que cumplían los criterios de Salman (2002)

descritos más arriba no demostraron efectos

positivos. Eisenberg et al. (1984) trató a nueve

personas con síndrome de Down de edades

entre 10 y 42 años con vasopresina y midió su

funcionamiento en tareas de repetición de lis-

tados de palabras y uso de palabras empareja-

das. Berg et al. (1961) trataron a tres niños con

síndrome de Down de 16 meses a 4 años edad

con extractos hipofisarios y midieron su funcio-

namiento con la escala de desarrollo mental de

Griffith. El tratamiento de niños con síndrome

de Down con hormona de crecimiento ocasionó

un incremento en la velocidad de crecimiento

(Torrado et al., 1991; Anneren et al., 1999) pero

no se han publicado más resultados sobre su

talla final. La Lawson Wilkins Pediatric Endocri-

ne Society (1993) ha expresado su preocupa-

ción sobre la eficacia y el posible aumento de

riesgo de desarrollo de leucemias en los niños

con síndrome de Down tratados con hormona

de crecimiento.

La terapia celular

La terapia celular consiste en la administración

de células congeladas o liofilizadas obtenidas

de tejido fetal de conejos o de corderos, y ha

sido utilizada en Europa principalmente, para

tratar a millones de personas con diversas

enfermedades y dolencias. Una forma de tera-

pia celular, la terapia de células "sicca" consis-

te en la inyección subcutánea de células de

cerebro fetal congeladas o liofilizadas. Aunque

este tratamiento no está legalizado en los Esta-

dos Unidos, las familias han viajado a Alemania

para recibir allí el tratamiento y recibirlo des-

pués por correo. Como proteína extraña que es,

las inyecciones de célula "sicca" pueden produ-

cir reacciones alérgicas y de hipersensibilidad.

Desde un punto de vista teórico, se ha expresa-

do la preocupación de que puedan trasmitirse

virus con estas inyecciones (Van Dyke et al.,

1990).

Se ha propuesto que el tratamiento con

células "sicca" mejora la función cognitiva,

motora, social y lingüística, favorece el creci-

miento, y suprime o mejora algunos de los ras-

gos dismórficos del síndrome de Down. En dos

estudios realizados en personas con síndrome

de Down, uno prospectivo y en condiciones

doble ciego en Canadá con 59 personas (Black

et al., 1966) y otro en Inglaterra con 10 perso-

nas sometidas a tratamiento y otras 10

co0ntrol (Bardon, 1964), no se apreció efecto

positivo alguno sobre la función cognitiva.

Aunque esta forma de terapia es ilegal en

Estados Unidos, Van Dyke et al., (1990) infor-

9Nota del Editor: Puede verse una ampliación de estos resultados en:

http://www.down21.org/salud/terapias/terapia_farma.htm 
10Nota del Editor: Puede verse una amplia exposición de estos resultados en:

http://www.down21.org/salud/salud/retrasar_envej.htm. En la actualidad se están analizando los efectos del fár-

maco GVS-111 en el modelo murino Ts65Dn.

E
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maron que el 11% (n = 21) de una población de

190 individuos con síndrome de Down habían

recibido terapia celular. En un análisis retros-

pectivo, los 21 niños (media de edad, 48

meses) que habían recibido la terapia con célu-

las "sicca" en inyecciones múltiples por lo gene-

ral antes de los 5 años de edad cada 6 o 12

meses, fueron comparados con otros 21 niños

con síndrome de Down y emparejados

demográficamente y por su historia cardíaca.

Se compararon los grupos en 18 variables que

medían el crecimiento, las habilidades de adap-

tación social, las habilidades motoras y el desa-

rrollo cognitivo. No se apreció diferencia signifi-

cativa alguna en ninguna de las variables anali-

zadas (Van Dyke, 1990).

Cirugía plástica

La mayoría reconoce la cara de un niño o un

adulto con síndrome de Down, y enseguida se

hacen suposiciones estereotípicas en relación

con su capacidad cognitiva. Una de las razones

que se proponen para realizar la cirugía plásti-

ca facial es la de cambiar los rasgos faciales de

la persona con síndrome de Down para que no

se pueda reconocer que tiene síndrome de

Down. En teoría, ello mejoraría su aspecto físi-

co y la aceptación social. La otra gran razón

para practicar este tipo de cirugía es reducir el

tamaño de la lengua con el fin de que el habla

sea más claro, mejore la respiración, disminuya

el babeo, se facilite la masticación y la deglu-

ción (Rozner, 1983; May y Turnbull, 1992), y

mejore el aspecto. En estudio de Pueschel et

al., (1986), la mayoría de los padres (72 %) cre-

yeron que los rasgos faciales de sus hijos no

afectaban negativamente su desarrollo social y

el 85% veían a sus hijos también aceptados por

la sociedad; en cambio, el 63% de los médicos

pensaban que los rasgos faciales de los niños

afectaban negativamente su desarrollo social y

sólo el 4% veía que los niños eran bien acepta-

dos por la sociedad. Tanto los padres (92%)

como los médicos (76%) mostraban preocupa-

ción por el riesgo de la operación. Y sólo el 13%

de los padres vio favorable la cirugía plástica

para sus hijos con síndrome de Down.

El número de actuaciones que se pueden

hacer en la cirugía plástica facial depende de la

preferencia del cirujano y de las necesidades

del niños. Lo más frecuente es la resección  del

borde de la lengua (Katz y Kravetz, 1989) y la

modificación del aspecto del ojo con resección

de los pliegues epicánticos y el enderezamiento

del eje oblicuo del párpado. Menos frecuente-

mente, se practica una reducción del labio infe-

rior y la implantación de silicona o de cartílago

en la barbilla, el puente nasal y las mejillas.

Entre las complicaciones se cuentan las dehis-

cencias de las suturas, el tener que practicar

después un alargamiento si la punta de la len-

gua ha quedado demasiado corta (Lemperle y

Radu, 1980), infecciones y dislocación del

implante de silicona (Olbrish, 1982).

Los informes emitidos sobre los resultados

de esta técnica a comienzos de la década de

los 80 del pasado siglo se apoyaban principal-

mente en cuestionarios y en informes anecdóti-

cos sobre las impresiones subjetivas que se

tenían acerca de la claridad y la producción del

habla y el aspecto facial. En estos informes,

Eduardo

B & E Torcida
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padres y cirujanos señalaron su satisfacción

con los resultados en el 70-75% de los casos

(Olbrisch, 1982; Lemperle, 1985). Los estudios

más recientes han incluido mediciones y opi-

niones objetivas de observadores independien-

tes, no implicados, y no aprecian mejoría en el

habla. En un estudio sobre 18 niños que sufrie-

ron la reducción de la lengua, Parsons et al.

(1987) no apreciaron diferencias significativas

en los errores de articulación a los 6 meses de

la intervención. En otro grupo de 23 niños con

glosectomía parcial, se grabaron en cinta antes

y después de la operación muestras de pala-

bras habladas y de habla corrida, que fueron

puntuadas por tres especialistas y tres perso-

nas no especializadas. No apreciaron diferen-

cias en la escucha de la inteligibilidad del habla

(Margar-Bacal et al., 1987).

En una encuesta reciente a 250 padres de

niños con síndrome de Down, la mayoría no eran

partidarios de la cirugía plástica (Goeke et al.,

2003)11.  En un estudio en el que se comparaba

la percepción de los padres sobre la función per-

sonal, física y social de sus hijos, unos con y

otros sin cirugía plástica, hubo muy poca eviden-

cia de que existiese un impacto positivo (Kravetz,

1992). Otra encuesta realizada en 1992 a 132

maestros italianos mostró que la aceptación de

los niños con síndrome de Down tal como eran

era mayor por parte de los maestros que man-

tenían con ellos una experiencia diaria. Mientras

que los maestros menos implicados con los

niños aceptaban más la cirugía plástica para los

niños con síndrome de Down (Saviolo-Negrin y

Cristante, 1992). En un estudio, personas sin

experiencia valoraron el aspecto postoperatorio

de los niños ligeramente menos atractivo que el

preoperatorio (Arndt et al., 1986). Pero un estu-

dio que examinaba cómo los adolescentes per-

cibían fotos de 8 pacientes con síndrome de

Down, antes y después de la cirugía plástica, en

conjunto apreciaron mejorías en las áreas del

aspecto atractivo, inteligencia y atracción social

(Strauss, 1988).

Sigue siendo controvertida la cirugía plásti-

ca facial para los niños con SD. Con frecuencia,

los estudios publicados no ofrecen casi funda-

mento alguno para realizar la cirugía, probable-

mente porque asumen que los resultados son

evidentes por sí mismos y que la satisfacción

de los padres es una justificación suficiente

(Katz y Kravetz, 1989).

Conclusiones

Se utilizan múltiples tipos de terapias MCA

para prevenir y tratar los problemas cognitivos

que aparecen en el síndrome de Down. La

mayoría de estas terapias específicas para el

SD se basan en muy pocos o en ningún estu-

dio publicado, y los estudios que siguen las

expectativas de la metodología científica no

demuestran efecto alguno (Salman, 2002).

Otras terapias que con frecuencia se usan en

niños con síndrome de Down no han sido eva-

luadas en la literatura juzgada por especialis-

tas, en trabajos realizados específicamente en

esta población (p. ej., masaje, terapia de plan-

tas, modificaciones dietéticas, terapia con ani-

males como la hipoterapia, la curación por la

fe/oración, la quiropráctica, la homeopatía, la

osteopatía, programas motóricos con base

neurológica, aromaterapia, naturoterapia,

yoga).

La búsqueda de tratamientos para la

enfermedad de Alzheimer y la búsqueda

para prevenir la progresión de los cambios

patológicos que se hallan en los cerebros de

los niños con síndrome de Down hacia el

final del embarazo (Wisniewski et al., 1996)

tiene puntos en común. Se están imaginan-

do y desarrollando nuevas terapias que se

concentrarán en las áreas de la neurofar-

macología (p. ej., el donepezilo), la neuro-

genética (p. ej., las estrategias antiamiloi-

de), y la neuroproteómica (p. ej., los agentes

antioxidantes y antiinflamatorios) (Capone,

2004).

11Nota del Editor: Puede verse un amplio resumen de este estudio con su comentario en español en:

http://www.down21.org/revista/2003/Mayo/Resumen.htm.
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