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REVISTA MEDICA INTERNACIONAL SOBRE EL SINDROME DE DOWN 15

artas al director

Nota: Con esta carta de la Dra. M. Dierssen inicia-
mos la nueva Seccion de SD-DS “Cartas al Director”,
abierta a todos los lectores de la revista. Segun su con-
tenido, su reproduccion ird seguida de un comentario o
respuesta de los editores.

Sr. Director:

Leo en las noticias de estos ultimos dias diversos ti-
tulares que anuncian con cierto sensacionalismo que un
grupo de los investigadores de la Universidad de Stan-
ford (EE.UU.) descubren un medicamento que podria
reducir el retraso mental de las personas con sindrome
de Down (SD). Tal afirmacién se acompaiia ademas de
frases de esperanza a las familias de estas personas e
incluso se aventura que los andlisis clinicos podrian
empezar en 1-2 afios. Los comentarios de algunos de
los lectores me hacen reflexionar sobre la importancia
de ser cuidadosos a la hora de explicar los resultados de
una investigacion de estas caracteristicas, precisamente
por las implicaciones que puede tener para las perso-
nas.

En este caso concreto, el articulo que se ha publi-
cado en Nature Neuroscience (1) resulta muy intere-
sante desde el punto de vista de la investigacion bdsica,
pero hablar de su extrapolacién a la clinica realmente
es muy arriesgado.

El trabajo se ha llevado a cabo en una cepa de ratén,
llamado Ts65Dn, que se considera un modelo de SD
debido a que presenta tres copias de parte del cromo-
soma 16 del ratén, que es homologo (es decir, contiene
muchos genes similares) al cromosoma 21 humano. Es-
tos ratones muestran problemas de memoria y aprendi-
zaje en cierta medida similares a los de las personas
con SD, que se han asociado en parte al exceso de se-
fiales inhibitorias en determinadas regiones cerebrales
ya que podrian interferir con mecanismos de plastici-
dad sindptica neuronal dependientes de aprendizaje, un
proceso celular mediante el cual se potencia la cone-
xién entre determinadas células nerviosas cerebrales.

Basandose en esta hipétesis, los investigadores deci-
dieron administrar a los ratones un tratamiento a base
de pentilentetrazol, un formaco estimulante del sistema
nervioso central que reduce la inhibicién por actuar so-
bre unos canales i6nicos, llamados receptores GABA
A. Lo interesante del trabajo es que la normalizacién de
la neurotransmisién inhibitoria conseguia mejorar la

ejecucion de algunas pruebas muy concretas de memo-
ria olfativa y alternancia, y que ese efecto en el com-
portamiento se acompafiaba de una mejora en los me-
canismos de plasticidad sindptica. Habrd que
comprobar qué sucede con otras pruebas de aprendizaje
mds complejas, y cudles son las consecuencias negati-
vas en estos mismos ratones, ya que estos farmacos
producen ansiedad.

Por otro lado, para conseguir este efecto, las dosis
del farmaco han de ser muy pequefias, puesto que si re-
ducimos en exceso la neurotransmision inhibitoria en el
cerebro se producen convulsiones. De hecho este far-
maco se utiliza en animales de experimentacién como
modelo de epilepsia experimental.

La extrapolacién a la clinica de un trabajo como éste
es realmente muy dificil, al menos de forma tan inme-
diata como se da a entender, ya que la medicacién ana-
l1éptica y en concreto de pentilentetrazol, que se ha uti-
lizado como agente analéptico para estimular los
centros respiratorio, vagal y vasomotor del cerebro y
aumentar el flujo cerebral en los pacientes geriatricos,
fue retirado por su estrecha ventana terapéutica, es de-
cir, porque el rango de dosis en que no provocaba efec-
tos secundarios es pequefiisimo y tiene un bajo umbral
convulsivo, produciendo ademds confusion y anorexia.
Ademads, hay que recordar que algunos compuestos que
potencian el aprendizaje en ratones no tienen los mis-
mos efectos cuando se aplica a humanos. Por otra parte,
es dificil predecir en un tratamiento cronico cudles se-
ran las consecuencias a largo término, hasta qué punto
se desarrollard tolerancia, o si la normalizacién de la
sefializacion inhibitoria serd capaz de normalizar el cir-
cuito completo, y qué consecuencias tendra sobre otras
regiones cerebrales, como el 16bulo frontal, incremen-
tando la impulsividad.
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