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Es creciente la atencién que, por parte de las instituciones, los investi-
gadores y los profesionales de las diversas disciplinas, se esta prestando
en los tltimos afios a las complicaciones psiquiatricas en las personas
con sindrome de Down. Y eso incluye, como es 16gico, a los familiares y
cuidadores que les atienden de forma directa. El interés se traduce en
un notable incremento en el nimero de estudios y publicaciones que
abordan los temas relacionados con la salud mental en esta poblacidn.

No nos debe sorprender. La causa genética inicial del sindrome de
Down no ha cambiado. Pero su expresion y el entorno en que actual-
mente se desarrollan silo han hecho. En primer lugar, el extraordinario
incremento en la esperanza de vida ha aumentado sustancialmente la
horquilla de afios dentro de la cual esa vida se desenvuelve. Eso signi-
fica que se alarga el tiempo durante el cual van surgiendo las complica-
ciones organicas derivadas del desequilibrio génico —las comorbilida-
des—, dentro de las cuales merecen especial mencion las que ocurren
en el cerebro. En segundo lugar, la accion educativa y social han poten-
ciado extraordinariamente el descubrimiento de las capacidades y de la
potencialidad del individuo con sindrome de Down, desde sus primeros
meses de vida. Eso significa una apertura a la interaccion con el entor-
no, e incluye una mayor oportunidad de calidad de vida, pero también
mayores exigencias en términos de conducta adaptativa, de actividades,
de prestacién de servicios dentro de la comunidad.

Cada cerebro humano tiene su propia capacidad, intransferible, para
absorber y reaccionar ante el ambiente y sus retos de una forma equi-
librada, que activa o amortigua la ejecucion de una respuesta. El sis-
tema no es perfecto. Sea por exceso de estimulos o por deficiencias
intrinsecas, el cerebro puede no abarcar y contener la riqueza ambien-
tal, dando rienda suelta a un desajuste en su respuesta. Pues bien, el
cerebro del sindrome de Down es méas vulnerable; pero ante esta afir-
macion general, que ya nadie discute, hay que afiadir que lo es de una
forma individual en cada persona. ¢En qué grado y de qué manera,
dentro de su propio desarrollo particular y limitado, correspondiente
a su edad, respondera ante tal cimulo de estimulos y exigencias de
nuestra sociedad actual?

A la vista de estas realidades, sucintamente expuestas, quiza entendamos
mejor el incremento de la problematica arriba sefialada. Y comprendamos
la necesidad de afrontarla por cuantos medios estén a nuestro alcance.



Unos consistiran en reducir las presiones; otros en ensefiar y promover
conductas de adaptacion; y otros en recurrir al apoyo prestado por la
ciencia psicofarmacologica, conveniente e inteligentemente aplicada. Y
con frecuencia, a manejar la combinacion de estos tres grandes recursos
que la experiencia diaria ha demostrado conseguir la maxima eficacia.

El estudio monografico de revisién que aqui presentamos se centra en la
aplicacion de psicofarmacos en tres grupos de personas: las que tienen
sindrome de Down, las que presentan trastorno del espectro autista,
y quienes muestran ambas condiciones cuya presencia, por desgracia,
estd aumentando. Abarca, pues, un importante segmento dentro de la
discapacidad intelectual.

El tema no es nuevo y siempre ha sido objeto de preocupacion. Porque
hay problemas que pueden ser enderezados mediante recursos psicoe-
ducativos sin necesidad de introducir sustancias psicoactivas en el or-
ganismo que, ademaés, pueden provocar efectos contraproducentes. Es
la gran y légica preocupacion de las familias. Por otra parte, los farma-
cos de que disponemos atienden a los sintomas sin abordar la raiz del
problema, entre otras razones porque desconocemos la base biolégica
subyacente a un determinado problema de conducta.

La calidad de esta revision se basa en la reconocida experiencia y cono-
cimiento de sus autores. Conocen, en teoria y en practica, los temas que
abordan y han experimentado y discutido durante afios la problematica
de la terapéutica psicofarmacolégica. Son ellos quienes han visto desa-
rrollarse la problemaética psiquiatrica en cada edad de sus pacientes a
lo largo de los anos, y han seguido la evolucion de la aplicaciéon de far-
macos en estrecha relaciéon con familiares y cuidadores, dentro de sus
centros especializados y prestigiosos. El terreno que pisan es pantanoso
por la falta de lo que hoy llamamos evidencias, es decir, pruebas seguras
sobre lo que hacemos y conseguimos; pero no lo ocultan a pesar de que
ofrezcan lineas concretas y especificas de accion.

Esperamos que su trabajo plasmado en esta monografia nos ayude a
prestar la debida importancia a la solucion de unos problemas que difi-
cultan el encaje de la persona en la sociedad, obstaculizan su conviven-
cia, y ciertamente angustian a sus familias.
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Las personas con sindrome de Down (SD) o con trastorno de es-
pectro autista (TEA), y especialmente quienes presentan simulta-
neamente ambas condiciones (SD + TEA), muestran por lo comiin
sintomas conductuales y psiquiatricos que suelen impactar las
calidad de sus vidas e imponen una carga mayor sobre sus cuida-
dores. Si bien el principal apoyo en el tratamiento en el SD y en TEA
se centra en las terapias de tipo educativo y conductual, la carga de
ciertos sintomas puede ser aliviada por tratamientos farmacol6gi-
cos. Son pocos los datos objetivos y escasos los ensayos clinicos en el
SD y en SD +TEA. Se dispone de cierta evidencia cientifica basada
principalmente en estudios de cardcter abierto y en series de casos
que pueden servir de guia en la seleccion del tratamiento. Ademas,
las decisiones clinicas con frecuencia son extrapoladas a partir de
las obtenidas en los tratamientos del TEA o de otros tipos de dis-
capacidad intelectual que no son SD. Este articulo revisa la actual
investigacion en el tratamiento del SD, el TEA y el SD + TEA, revisa
los diagnosticos de comorbilidad en el neurodesarrollo y salud men-
tal en las personas con SD +TEA a lo largo de la vida, y describe las
orientaciones prdcticas en su tratamiento psicofarmacolégico.



El trastorno de espectro autista (TEA), un trastorno del neurodesa-
rrollo que se caracteriza por las dificultades en la comunicacién social
y por el caracter restringido y repetitivo de los patrones de conducta,
es mas frecuente en las personas con sindrome de Down (SD). Parece
que la frecuencia de TEA est4d aumentando conforme pasa el tiempo y
se ha descrito una incidencia en Estados Unidos de uno en 36 ninos de
la poblacion general (CDC, 2023). También han aparecido informes
sobre el aumento de la tasa de TEA en la discapacidad intelectual (DI)
y se esta reconociendo su incremento en el SD, con tasas de prevalen-
cia que varian dependiendo de las practicas de diagndstico y la me-
todologia de su estudio, desde el 8% al 42% (DiGuiseppi et al., 2010;
Moss et al, 2013; Oxelgran et al., 2017; Richards et al., 2015; Tonnsen
et al., 2016).

Existe un solapamiento considerable entre los sintomas nucleares
del TEA respecto a los de la DI propia del SD. La dificultad en la co-
municacion, las diferencias en la conciencia y motivacion sociales, y la
tendencia a embarcarse en conductas rigidas, de caracter rutinario y
repetitivas, tan frecuentes en el SD, hacen dificil el reconocer, diferen-
ciar y diagnosticar el TEA en el SD. Ademas, la inconstancia a la hora
de demostrar sus habilidades de desarrollo hace muy dificultosa la ta-
rea de la evaluacion (Fidler et al., 2022; Warner et al., 2014). Por ana-
didura, los problemas médicos como son las dificultades en la vision y
audicion, tan frecuentes en el SD, pueden imitar o precipitar sintomas
que son vistos de ordinario en el TEA. Por todas estas razones, es im-
portante que quienes tienen experiencia en la atencion a las personas
con SD realicen una evaluaciéon completa y global, y consideren cuida-
dosamente las habilidades de comunicacion social dentro del contexto
del funcionamiento global del desarrollo del individuo.

Se estima que los trastornos conductuales y psiquiatricos apare-
cen en hasta un 35% de las personas con SD y son particularmente
frecuentes en quienes tienen SD + TEA (Capone et al., 2005; Dykens
et al., 2015). Estos problemas impactan fuertemente sobre la calidad
de vida tanto del individuo como de su familia, contribuyendo tam-
bién al estrés del cuidador (Soccorso et al., 2023). Las personas con
SD, TEA, y SD + TEA a menudo muestran sintomas conductuales y
psiquiatricos que interfieren grandemente en la salud, la seguridad,
la participaciéon comunitaria, la interaccion social, el aprendizaje y la
respuesta a las diversas formas de terapia. Si bien el principal apo-
yo en el tratamiento del TEA y SD consta de terapias educativas y



conductuales, es frecuente el uso de tratamientos farmacologicos en
ambas poblaciones para reducir la carga de los sintomas (Palumbo
& McDougle, 2018; Politte et al., 2014). Se piensa que en la mejor
de las circunstancias, el éxito en la respuesta a los farmacos psico-
tropos puede favorecer que haya una respuesta mejor a las terapias
tempranas de caracter conductual y educativo, asi como mejorar el
funcionamiento adaptativo (Palumbo & McDougle, 2018; Politte et
al., 2014).

El objetivo de esta revision es: 1) revisar la literatura existente so-
bre el tratamiento farmacologico en el SD, TEA y SD+TEA; 2) ofrecer
nuestro punto de vista sobre los diagnosticos concurrentes de neuro-
desarrollo y salud mental en quienes tienen SD + TEA y trastornos
relacionados, y 3) comentar sobre enfoques de caracter practico en re-
lacién con el uso del tratamientos farmacolégicos en pacientes con SD
+ TEA y trastornos afines.



La mayoria de los fairmacos que se usan normalmente no han sido
estudiados directamente en personas con SD o con SD +TEA. Se han
realizado muy pocos ensayos clinicos sobre tratamientos psicofarma-
cologicos en personas con SD; todos ellos estaban limitados a mues-
tras de pequefio tamano. Son multiples las barreras que impiden un
progreso real en el ensayo clinico: cargas logisticas para participar,
problemas de reclutamiento de las personas, dificultades para retener-
las a lo largo del ensayo, procesos de consentimiento, implicaciones
éticas y legales para dirigir la investigaciéon en personas con discapa-
cidad intelectual o del neurodesarrollo (Baumer et al., 2022). Si bien
la mayoria de los medicamentes habitualmente usados nunca han sido
estudiados de manera explicita en ensayos controlados y randomiza-
dos (RCTs por sus siglas en inglés) en el SD o el TEA, algunos de ellos
vienen avalados por evidencias cientificas méas débiles a partir de ensa-
yos clinicos abiertos o informes de casos aislados. Por eso, muchos de
estos medicamentos son prescritos y utilizados ‘off-label’ (indicacién
no registrada oficialmente). La mayoria de los clinicos toman deci-
siones de prescripcion farmacologica basandose en experiencias ex-
trapoladas de otros tipos de poblacion, teniendo en cuenta la historia
médica, otras comorbilidades, el perfil de conducta y el de los efectos
secundarios.

En la actualidad no existen abordajes psicofarmacologicos aproba-
dos para reducir los sintomas nucleares del TEA (los déficits de comu-
nicacién/interacciéon social, intereses/conductas restringidas/repeti-
tivas), o para mejorar la cognicién en el SD. Hasta la fecha, solamente
la risperidona y el aripiprazol estdn aprobados por la FDA de Estados
Unidos para tratar la irritabilidad y las conductas agresivas en el TEA.
Ambos son farmacos antipsicéticos atipicos de segunda generacion
(AAP) que bloquean receptores de dopamina, con pruebas para su uso
en el tratamiento de la agitacion, la agresion, las estereotipias motoras,
la hiperactividad y la impulsividad. Al comparar ambos fArmacos no se
han mostrado diferencias significativas en eficacia, o una ligeramente
superior eficiencia en el caso de la risperidona respecto a los efectos
secundarios (Marcus et al., 2009; McCracken et al., 2002; McDougle
et al., 2005; Owen et al., 2009; Shea et al., 2004). Ninguno de ellos ha
sido bien estudiado en adultos (Houghton et al., 2017).



No hay en la actualidad abordajes psicofarmacologicos que mejo-
ren la cogniciéon o impidan el declive cognitivo en las personas con
SD y DI. Existen escasos RCTs que tengan como diana a las personas
con SD, en especial los que examinen farmacos capaces de preservar
la cognicion en los adultos (Hefti y Blanco, 2017). Si bien parece racio-
nal la recomendacion del uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa
(AChEI) (donepezilo, galantamina, rivastigmina) y/o antagonistas del
glutamato (memantina) en adultos ancianos con SD y demencia, dado
su uso en la poblacion general, los resultados de varios RCTs para me-
jorar los efectos cognitivos han sido desalentadores (Hanney et al.,
2012; Kishnani et al., 2009; Prasher, 2004). Tampoco han beneficia-
do los suplementos de antioxidantes para la demencia en las personas
con SD (Lott et al., 2011). Un gran RCT usando el AChEI donepezilo
y un estudio mas pequeio con el inhibidor dual de la colinesterasa, la
rivastigmina, fracasé también en su intento de mejorar la cognicién
en niflos mayores y adolescentes con SD (Heller et al.,2010; Kishnani
et al., 2010; Spiridigliozzi et al., 2016). En la poblacion pediatrica, hay
una larga historia de diversas vitaminas, suplementos y recursos me-
tabolicos con el intento de mejorar aspectos cognitivos (Lewanda et
al., 2018). Sin embargo, ninguna medicacién o suplementos han mos-
trado mejorar la cogniciéon de acuerdo con los actuales datos (Ellis et
al., 2008; Roizen, 2005; Salman, 2002).

Solo existen unos pocos estudios que informan sobre el uso de la
medicacion psicotropa en nifios y adolescentes con SD (se describen
después, por clases de medicamentos). Hay también varias series de
pocos casos que informan sobre la experiencia clinica en el uso de me-
dicamentos psicotropos (litio, estabilizadores del animo/anticonvulsi-
vantes, benzodiazepinas, antidepresivos triciclicos, inhibidores selec-
tivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), antipsicéticos de primera
y segunda generacion) para el tratamiento de los trastornos del &nimo
y ansiedad, trastorno obsesivo-compulsivo, agitaciéon, declive funcio-
nal, trastorno bipolar y psicosis en adultos con SD (Cooper y Collacott,
1993; Duggirala et al., 1995; Gledmacher et al.,1997; Pary et al., 1999;
Worley et al., 2015). Lo mas notable es que no existen RCTs que hayan
probado especificamente la medicacion psicotropa para indicaciones
conductuales o psiquiatricas en nifos y adultos con SD.



En un estudio abierto de 23 participantes con SD + TEA (media de
edad 7,8 [+2,6] anos) se estudi6 la eficacia de la risperidona para
tratar las conductas disruptivas y la autolesion (Capone et al., 2008).
La mayoria de los participantes tenia DI grave. Se utiliz6 la Aberrant
Behavior Checklist (ABC-C) como medicion principal del resultado,
y los participantes mostraron una mejoria significativa en las cinco
subescalas tras el tratamiento con risperidona. La duracién media del
tratamiento fue de 95,8 + 16,8 dias, y la dosis media diaria total fue
de 0,66 + 0,28 mg/dia. Fue en las puntuaciones de las subescalas de
Hiperactividad, Estereotipias y Letargia en el ABC-C donde se apre-
ci6 una reduccion mayor, seguidas de Irritabilidad y Lenguaje inapro-
piado. Los nifos con conducta disruptiva y autolesion fueron los que
mostraron mayor mejoria. También mejoro la calidad del suefio en el
88% de los participantes con trastornos previos del suefno, aunque no
se pudo valorar si estos participantes tenian también apneas del sue-
no. En los participantes en los que se pudo seguir el peso corporal se
apreci6 un incremento medio de 2,8 + 1,5 kg durante el tratamiento. La
risperidona a dosis bajas fue bien tolerada aunque el aumento de peso
y las alteraciones metabdlicas persistieron como efectos secundarios a
tener en cuenta. Los resultados del ABC-C confirman las impresiones
clinicas de que hay una mejoria en importantes conductas diana como
son la agresion, la autolesion y el retraimiento social. Hay también un
estudio de caso tnico en el que el aripiprazol tuvo efectos benefi-
ciosos en un nino de 6 afios con SD + TEA; su mejoria en la conducta
maladaptativa fue también documentada mediante la valoraciéon con
ABC-C, antes y después de la medicacion (Bacanli, 2016).

Se estudi6 la eficacia de la guanfacina para tratar conductas dis-
ruptivas, la impulsividad y la hiperactividad en el SD en un tnico en-
sayo clinico abierto con 23 participantes y una media de edad de 7,4
+ 4,1 afios. Cada paciente inici6 la aplicacion de guanfacina a la hora
de acostarse, y después se ajust6 segin los sintomas durante el dia lo
requirieran. Cinco participantes recibieron sélo la dosis de la noche,
13 recibieron dos dosis al dia y 5 recibieron tres dosis diarias. Tras
4-6 meses de tratamiento, se observaron descensos significativos ob-
servados por los padres en las puntuaciones ABC-C relacionadas con
la hiperactividad y la irritabilidad, asi como el computo en conjunto.
De nuevo los datos de ABC-C confirmaban las impresiones clinicas de



mejoria en las conductas diana. Se habian apreciado trastornos de sue-
fio en 16 participantes, y mejoraron en 14 (88%). No se determin6 si
habia también apneas obstructivas. Los efectos secundarios (sedacion
durante el dia, sequedad de boca, baja presion arterial) fueron acepta-
blemente leves.

Se estudio el metilfenidato en un trabajo pequefio de observacion
retrospectiva en niflos con SD + TDAH, y se apreci6 su eficacia en el
76% de los casos. Los efectos secundarios mas frecuentes fueron la
pérdida de apetito y la dificultad para coger el sueno, experimentados
en el 57% de los pacientes, pero sin la suficiente gravedad como para
suspender el tratamiento (Roche et al., 2021).



En comparacidén con las personas con SD, se han estudiado muchos
mas productos farmacolégicos en las que presentan TEA (se describen
después en razon de su clase). Esto incluye a los estudios de investi-
gacion que analizan farmacos dirigidos selectivamente hacia los sinto-
mas nucleares del TEA, basandose sobre los procesos fisiopatologicos
propuestos (Howes et al., 2018; Thom et al., 2021). Aunque algunos
de ellos han mostrado su potencial para tratar los trastornos sociales
béasicos en el TEA (p. €j., la vasopresina, la oxitocina, la memantina
para las dificultades sociales; el acido folinico para los problemas de
lenguaje), en definitiva no han mostrado un beneficio constante en los
ensayos, y es insuficiente la evidencia como para recomendarlos en
este momento para el uso clinico rutinario (Thom et al., 2021). Varios
ensayos clinicos con ISRSs y el inhibidor dual de la recaptacion de
serotonina/noradrenalina (IRSN) venlafaxina han ido dirigidos hacia
las conductas repetitivas en el TEA (Persico et al., 2021). Los estudios
han mostrado resultados mixtos, con algunas mejorias con fluoxetina
y fluvoxamina pero sin diferencias con la sertralina o el citalopram
(Persico et al., 2021). Una revision sistematica reciente con meta-ana-
lisis no mostré diferencias en las conductas restrictivas y repetitivas
entre los grupos que tomaron fluvoxamina, risperidona, fluoxetina,
citalopram, oxitocina, N-acetilcisteina o buspirona cuando se las com-
pard con el placebo (Yu et al., 2020). Ademas, los estudios no aprecia-
ron diferencias de grupo con el uso de bumetanida o baclofeno; se vio
en cambio disminucién de conductas repetitivas al utilizar guanfacina
de liberacion prolongada (Thom et al., 2021).

Los tratamientos farmacologicos se utilizan muy frecuentemen-
te en nifos y adultos con TEA (Hyman et al., 2020; Volkmar et al.,
2014). Un amplio estudio nacional, de base poblacional, que abordaba
el manejo de las intenciones de un plan de salud mostré que mas de
la mitad de los nifios y adultos con TEA en USA recibieron una pres-
cripcion de medicamentos psicotropos (Feroe et al., 2021). Los traba-
jos de investigacion han demostrado la eficacia de muchos productos
farmacologicos al utilizarlos para tratar los problemas conductuales
y psiquiatricos que coexisten en el TEA (Howes et al., 2018; Persico
et al., 2021; Thom et al., 2021). Existen muchos mas RCTs en ninos
y adolescentes que en adultos. Por desgracia, estos estudios no han
incluido personas en las que coexista el TEA con el SD.



Como ya se ha mencionado, dos medicamentos, la risperidona y
el aripiprazol han sido aprobados por la FDA para tratar la irritabi-
lidad y las conductas agresivas en nifios con TEA, basada en los bue-
nos resultados obtenidos tanto en ensayos clinicos abiertos como en
RCTs. Se ha comprobado que ambos reducen las conductas repetitivas
y las estereotipias cuando se las compara con el placebo, y mejoran los
sintomas obsesivo-compulsivos y de ansiedad. Pero no eran éstas las
principales dianas de los estudios sino que recluté a los participantes
en los ensayos clinicos sobre la base de su elevada irritabilidad, no las
conductas repetitivas o los sintomas obsesivo-compulsivos o de ansie-
dad. La risperidona ha sido el farmaco mas ampliamente estudiado:
se considera que ofrece pruebas definitivas de su eficacia para tratar la
irritabilidad, y datos sugerentes de reducir conductas repetitivas (Per-
sico et al., 2021). También hay algunos datos de que la N-acetilcis-
teina y la memantina aportan un beneficio positivo adicional al de
la risperidona para reducir los sintomas conductuales (Ghaleiha et al.,
2013, 2015; Nikoo et al., 2015). En estudios comparativos, risperidona
y aripiprazol no ofrecen diferencias significativas en su eficacia, si aca-
so algo mayores en el caso de la risperidona aunque ésta presenta mas
efectos secundarios (Ghanizadeh et al. 2014; Wimk et al., 2014). Otros
antipsicoticos atipicos como son la ziprasidona o la quetiapina
ofrecen también algunos datos que favorecen su uso y quiza produzcan
menor aumento de peso (Yoon et al., 2016). Los antipsicéticos atipi-
cos ciertamente han relegado el uso de los antipsicoticos de primera
generacion (fenotiazinas, haloperidol) como terapia de primera linea.

Se han utilizado la guanfacina y la clonidina para tratar la con-
ducta, los déficits de atencion, la hiperactividad, la impulsividad, la
agresion y los sintomas de suefio. Se ha comprobado en dos RCTs que
la guanfacina mejora la hiperactividad y falta de atencion en el TEA y
en el TEA con o sin DI, especialmente si se acompanan de sintomas
propios del TDAH (Handen et al., Scahill et al., 2006). La clonidina
ya habia mostrado previamente ser eficaz en dos pequenios RCTs que
analizaban conductas hiperactivas, con poca atencion, impulsivas en
el TEA (Fankhauser et al., 1992; Jaselskis et al., 1992).



El mas estudiado en nifios con TEA e importantes sintomas de
TDAH ha sido el metilfenidato. Si bien ha demostrado ser eficaz en
el tratamiento de los sintomas de TDAH en los nifios con TEA, sus
tasas de respuesta son inferiores a las obtenidas en quienes presentan
TDAH sin TEA, con algunos efectos secundarios mas intensos (irrita-
bilidad, descargas emocionales, insomnio) (Ghanizadeh et al., 2019).
Existen pocos datos que sirvan de guia en el tratamiento de los sinto-
mas de TDAH en los adultos con TEA. En relaciéon con sus sintomas
nucleares, los sub-analisis de los estudios sobre el metilfenidato en
nifios con TEA y sintomas de TDAH mostraron mejorias dosis-depen-
dientes en la atencién compartida, al compararlo con el placebo. Sin
embargo no estuvo claro si estos resultados se debian a mejorar los
sintomas propios del TDAH, y no hay pruebas actuales que sugieran
que el metilfenidato sea ttil para mejorar las habilidades de comunica-
cién en quienes presentan TEA sin que tengan niveles altos de TDAH.

Se ha utilizado también la atomoxetina, un inhibidor selectivo de
la noradrenalina presinaptica, para tratar el TDAH en el TEA, y en dos
estudios ha mostrado mejoria de los sintomas de hiperactividad/im-
pulsividad, pero no en la falta de atencion (Arnold et al., 2006; Harf-
terkamp et al., 2012). Los efectos secundarios de la atomoxetina mas
frecuentes son la nausea, fatiga y dificultad para coger el sueno. La
amantadina, que bloquea el receptor NMDA del glutamato, también
ha sido estudiado en el TEA y puede mostrar eficacia para reducir la
hiperactividad, falta de atencion e irritabilidad en nifios y adolescentes
(King et al., 2001). Se han descrito como efectos secundarios tanto el
insomnio como la somnolencia.

Son escasos los estudios rigurosos que investiguen el papel de los
ISRSs para tratar los trastornos de &nimo y ansiedad en el TEA, y bue-
na parte de su utilizaciéon se extrapola de sus efectos en la poblacion
general (Vasa et al., 2016). Los ISRSs estan entre los farmacos mas
prescritos en el joven con TEA, aunque no existen RCTs a gran escala
que demuestren su eficacia para el tratamiento de la ansiedad en el
TEA. Ademas, estos medicamentos frecuentemente se ven asociados
a una activacion de la conducta en las personas con TEA, lo que limita



su utilizacion en esta poblacion (Hsia et al., 2014; Vasa et al., 2014).
No existen estudios que comparen, uno con otro, a los diversos ISRSs
en personas con TEA.

Hay algunos estudios antiguos sobre los antidepresivos triciclicos
(ATCs), en especial la clomipramina, que han mostrado cierta eficacia
en los sintomas TEA, los enfados, las conductas repetitivas; pero todos
ellos han perdido el favor desde que los ISRSs han mostrado un perfil
mas favorable de efectos secundarios. Existen muchos ensayos clinicos
nada favorables para la ansiedad y los trastornos obsesivos-compulsivos,
e incluso alguna sugerencia de que los ATCs (como la clomipramina) con
propiedades mas amplias (menos especificas) en cuanto a la capacidad
de fijarse a los receptores, puedan ser ttiles en el tratamiento de casos
resistentes (Flament et al., 1985; Hurwitz et al., 2012; Liang et al., 2022).
Hay datos que apoyan el uso de la venlafaxina (un inhibidor de la re-
captacion de serotonina y noradrenalina), la mirtazapina (un antide-
presivo tetracicilico noradrenérgico y sorotonérgico) y la trazodona (un
antidepresivo heterociclico prescrito a menudo para tratar problemas de
sueno), pero su comprobacion es atin limitada (Persico et al., 2021).

La buspirona, un ansiolitico “atipico”, ha sido utilizados para tra-
tar el trastorno de ansiedad generalizada en la poblacién general, y
se ha analizado en algunos estudios en el TEA. Una reciente revision
sistematica de seis ensayos clinicos sobre la buspirona sugirié que es
bien tolerada y consigui6 cierta mejoria en el conjunto de sintomas en
nifios con TEA, pero el conjunto de pruebas result6 insuficiente como
para proponer recomendaciones definitivas (Gupta et al., 2023). Los
ansioliticos agudos del tipo de las benzodiazepinas no han sido bien
estudiados en el TEA si se compara con otras clase de farmacos. Hay
comprobaciones basicas sobre la eficacia de su uso en el tratamiento
de la catatonia. Pero una revision sistematica y meta-analisis de ca-
tatonia y TEA sugiere que los pacientes cataténicos con TEA pueden
responder a las benzodiazepinas de manera menos completa que los
que no tienen TEA (Vaquerizo-Serrano et al., 2021).

Se han estudiado también los antiepilépticos y estabilizadores del
animo en el TEA para abordar la irritabilidad, el &nimo y los sintomas



conductuales graves, pero son escasos los estudios controlados con
placebo y se necesita una mejor investigacion (Canitano, 2015). Han
sido estudiados el valproato, el levetiracetam, el topiramato, la lamo-
trigina, la carbamazepina y oxcarbazepina, y el litio, y ofrecen resulta-
dos mixtos con gran variabilidad interindividual entre los que respon-
den y los que no responden, asi como en la gravedad y frecuencia de
los efectos secundarios (Persico et al., 2011). (Véase mas adelante la
seccidn sobre antiepilépticos para tratar la epilepsia).

Se estudi6 segin disefio cruzado durante 12 semanas sobre los efec-
tos del CBD y del extracto de la planta cannabis en 150 personas con
TEA, de edades entre 5 y 21 afios. No se apreci6é asociacion entre el
CBD y mejorias en conducta disruptiva, en comparaciéon con el pla-
cebo, si bien el extracto completo de toda la planta mostr6 una cierta
mejoria (Aran et al., 2021).



Las principales intervenciones en el SD + TEA son las terapias di-
rigidas a los problemas de desarrollo, conducta y educacion, pero los
datos sobre su eficacia en esta poblacién son limitados. Muchos padres
y pediatras de atencién primaria prefieren utilizar intervenciones de
bajo riesgo, relacionadas con el desarrollo y la educacién en los nifios
pequeiios, antes de tomar en consideracion el uso de medicamentos.
Muchos padres consideran el utilizar la psicofarmacologia s6lo cuando
el progreso en el desarrollo se va apagando y/o cuando surgen los pro-
blemas cronicos de conducta que limitan la participacién en la vida fa-
miliar o comunitaria. Es posible que un tratamiento mas temprano de
los sintomas con base neurofisioldgica pudieran conseguir con mayor
éxito una intervencion educativa, terapéutica o conductual, justifican-
do asi la consideracién de un comienzo mas temprano del tratamiento
con farmacos, antes de que de que culmine el deterioro de la conducta
(Bethea & Dikich, 2007; Dawson, 2008). Se han desarrollado guias
sobre la préactica en el uso de la medicacién psicotropa en nifios peque-
fios (Gleason, 2007). Dada la escasez de pruebas y de experiencia en el
tratamiento psicofarmacoldgico en el SD, y especialmente en quienes
presentan SD + TEA, la mayoria de los clinicos toman sus decisiones a
partir de la experiencia en otros grupos poblacionales.

Con frecuencia se observan diferencias en los patrones de sintomas
en funcion de los diversos grupos de edad. Los sintomas de caracter
externalizado, como son la conducta disruptiva, la agresion, la hipe-
ractividad y la impulsividad tienden a a aparecer mas tempranamente
y pueden hacerse evidentes en nifios mas pequenos. Los sintomas de
caracter internalizado como son el retraimiento social, la apatia, la re-
petitividad, y el bajo &nimo se manifiesta en nifios mayores y adoles-
centes. La adolescencia tiende a ser una etapa vulnerable debido a los
cambios fisiologicos, asi como a la transicion rapida a lo largo de di-
versas situaciones en la familia, la sociedad, la educacién y el empleo.
En esa etapa, tienen alta prioridad las expectativas de los padres en lo
referente a la auto-regulacion de la conducta y a un funcionamiento
social apropiado; pero no todos los jovenes adultos son capaces de
satisfacer esas demandas. Son también frecuentes las conductas de
movimiento continuo, los rechazos y aversiones sensoriales y las di-
ficultades del suefio. Los factores estresores de caracter psicosocial o
ambiental ejercen también su impacto sobre los sintomas y las con-
ductas. Pueden ser también etapas vulnerables los periodos impor-
tantes de transicion, como son cuando finalizan los servicios escolares



y no ha quedado perfilada todavia la programacion del adulto, provo-
cando la aparicion de problemas en el estado de &nimo y en la conduc-
ta. Un claro ejemplo de brusca transicion fue el prolongado periodo de
reclusion en casa obligada por la COVID-19, que precipit6 la apariciéon
de sintomas en muchos individuos con SD, TEA y SD + TEA. Si bien se
observan los sintomas psiquiatricos a cualquier nivel de funcién cog-
nitiva, pueden apreciarse mas facilmente en quienes muestran niveles
maés altos de premorbilidad en su funcion cognitiva y socio-adaptativa
(Dykens et al., 2015; Foley et al., 2015).

Objetivo fundamental de la farmacoterapia en el SD + TEA es me-
jorar la disregulacion neurofisiologica que subyace en los variados
sintomas que les incapacitan. Las dianas de la intervencion farmaco-
logica seran los sintomas tales como la irritabilidad, la agresion, los
problemas de atencion, los trastornos psiquiatricos coexistentes, los
problemas de suefio, los problemas neuromotores y la epilepsia. La in-
tervencion farmacoldgica puede conseguir una reduccion en la inten-
sidad, gravedad o duracion de estas conductas, una vez que interfiere
los sintomas de una manera neurofisioldgica, lo que hace posible que
aparezca la consiguiente neuromaduracion y el desarrollo de habilida-
des. En las siguientes secciones, profundizamos en los datos objetivos
de que disponemos y de nuestra extensa experiencia clinica, para po-
der ofrecer una aproximacion al tratamiento farmacoldgico en el SD +
TEA basado en los sintomas.

No es infrecuente que los nifios con SD + TEA muestren irritabilidad,
agresion y conductas autolesivas (pellizcarse/rascarse la piel, morder,
golpearse la cabeza) (Capone et al., 2005). Le seleccion de la medicacion
ha de basarse en los sintomas diana, dando prioridad a los que resultan
funcionalmente mas molestos, o a los que tiene mas riesgo de dafiar
o de presentar problemas relacionados con la seguridad de los demas,
al tiempo que se intente minimizar los efectos secundarios. Para tratar
estos sintomas existen muchas y diferentes opciones farmacolégicas.
Por ejemplo, la irritabilidad, la autolesion, la disregulacion del esta-
do de animo, la agresion y los problemas de suefio pueden abordarse
mediante los antipsicoticos atipicos (p. €j., risperidona, aripiprazol) o
anticonvulsivantes estabilizadores del animo (p. €j., oxcarbazepina, la-
motrigina, cido valproico y derivados); mientras que la hiperactividad,
la impulsividad, la intranquilidad motora y las alteraciones del suefio
pueden manejarse con agonistas adrenérgicos alfa, (p. ej., guanfacina,
clonidina) (Scahill et al., 2001, 2006; Schnoes et al., 2006).



Dependiendo de la gravedad y complejidad de los sintomas, es pru-
dente con frecuencia iniciar con un agonista adrenérgico alfa, al acos-
tarse para aliviar los problemas de suefio, y después considerar una
dosis durante el dia para manejar la hiperactividad e impulsividad. De
cada uno de estos medicamentos existen también formulaciones de
liberacion prolongada para personas que pueden tragar una pastilla
entera, lo que reduce la necesidad de repetir la dosificacion durante
el dia. Si se va ascendiendo suavemente la dosis, suelen reducirse los
efectos sobre la presion arterial, la sequedad de boca, el estrenimiento
y la sedacion durante el dia. Ademas, los efectos secundarios pueden
ser reducidos mediante el aporte de liquidos y sales para evitar la des-
hidratacion, especialmente en el verano, y el uso adecuado de facilita-
dores de la defecacion para controlar el posible estrenimiento.

Los fArmacos antipsicoticos son muy eficaces cuando la irritabilidad,
la agresion o la autolesion son graves. Comenzar con risperidona al
acostarse o durante el dia suele resultar en una rapida desescalada de
los sintomas. El aumento paulatino permite evitar la sedacion durante
el dia en la mayoria de los pacientes. A la larga estos medicamentos
se acompanan de efectos secundarios que pueden ser serios. Por eso,
si bien los antipsicoticos pueden ser los mas eficaces, su utilizacion
clinica exige discrecion, educacion del cuidado y monitorizaciéon san-
guinea debido al mayor riesgo de que produzcan una disregulacion del
apetito y otros problemas metabolicos relacionados (diabetes tipo II,
hiperlipidemia, obesidad, apnea del suefio). Sigue siendo un reto ne-
cesario para clinicos y cuidadores el determinar cuél es la relacion be-
neficio-riesgo mas aceptable para estos medicamentos y discutirla en
cada visita de control. En algunas situaciones, parece aceptable para
cuidadores y clinicos llegar a una transacciéon o ajuste entre el mejor
control conductual y emocional y cierto grado de aumento de peso.
Cuando esté indicado, la incorporaciéon de un medicamento como es
la metformina puede aliviar el aumento de peso y la hiperglucemia
(Anagnostou et al., 2016).

Los nifios con SD + TEA pueden también presentar TDAH, y los
sintomas TDAH pueden ser méas notables en ellos que en los que s6lo
tienen SD (Capone et al., 2005; Moss et al., 2013; Oxelgren et al., 2017;
Warner et al., 2014). En los pacientes con SD, tengan o no sintomas de
TEA, los signos de TDAH se suelen manifestar antes de los 3 afios pero
se los considera a menudo como signos que son congruentes con la
funcién del desarrollo en su conjunto. Sin embargo, conforme el nifio



crece y estos sintomas persisten o incluso de intensifican, los padres
y los profesores a menudo demandan una mas directa evaluacion con
el fin de clarificar la situacion. Puesto que el TDAH, y en especial sus
sintomas de hiperactividad/impulsividad, colocan a cualquier niho
con SD en un riesgo mayor de realizar escapadas, perderse, sufrir una
lesion accidental o incluso sufrir maltrato, estos sintomas requieren
prestarles una cuidadosa consideracion incluso en los nifios més pe-
queios.

Los farmacos psicoestimulantes y agonistas alfa-adrenérgicos estan
situados como tratamiento de primera linea para la hiperactividad y la
impulsividad, especialmente si se acompanan de conducta disruptiva.
Son muchas las opciones para el tratamiento con psicoestimulantes,
incluidas las formulaciones de liberacion inmediata y la de accion pro-
longada, con mecanismos de farmacocinética y liberaciéon diferentes.
Por eso, su eleccion habra de ir ajustada a las necesidades clinicas y a
las preferencias de dosificacion de cada individuo. La practica clinica
sugiere que algunos ninos con SD, o con TEA, o con SD +TEA pueden
no tolerar la medicacién estimulante a las dosis que normalmente se
prescriben y pueden demostrar un grado mayor de efectos secunda-
rios, o incluso menor mejoria de los sintomas, en comparaciéon con los
que solo tienen TDAH. Ademas, si se acompanan de ansiedad, con-
ducta repetitiva, persistencia o agitacion, la medicacion estimulante
exacerba estos rasgos.

Por estas razones, los agonistas alfa-adrenérgicos frecuentemente
son los mas recomendados como tratamiento de primera eleccion.
Pueden ser sedantes, y por ello reportar mayor beneficio cuando el
suefo esta también alterado (en contraste con los psicoestimulantes
que contribuyen a perturbar el suefio). Por lo general, se considera a la
guanfacina menos sedante que la clonidina, un factor a tener en cuen-
ta a la hora de elegir el medicamento de primera linea para los signos
de hiperactividad e impulsividad. Si el paciente sigue mostrando una
sintomatologia importante o sufre notables efectos secundarios, se
considerara anadir un estimulante a dosis bajas haciendo pequefios
incrementos bajo estrecha vigilancia. Los médicos de atencion prima-
ria pueden necesitar este tipo de guia explicita sobre el uso racional
de la polifarmacia al usar una combinacién de psicoestimulantes y al-
fa-adrenérgicos en casos particularmente problemaéticos.

Son frecuentes los trastornos del &nimo en el SD + TEA, especialmen-
te en adolescentes y adultos (Walker et al., 2011). Entre los sintomas



se encuentran un animo deprimido, irritabilidad, lloro, disminucién
del interés, retraso psicomotor, fatiga, cambios en el apetito/peso y
trastorno del suefio. En algunas mujeres, estos sintomas se exacerban
unos dias antes de la menstruacion, en consonancia con la disforia
pre-menstrual. En la depresién propia del SD también son frecuentes
la pobreza de concentraciéon y la disminucion del habla, si bien hay
menos sentimiento de inutilidad o de culpa. Esta depresion puede ver-
se asociada con una pérdida de las habilidades previamente adquiri-
das. En los casos graves, puede haber un deterioro en la practica del
autocuidado, lo que exigird una mayor atencién y un apoyo maés fre-
cuente por parte de sus cuidadores. Pueden mejorar los sintomas con
una medicacion diligentemente aplicada, llegando a mejorar el sueno
(Mircher et al., 2017).

A menudo se trata la depresién con los farmacos ISRS, como son
la fluoxetina, la sertralina, la fluvoxamina, el citalopram o el escita-
lopram. En la practica clinica, algunos nifios con SD + TEA muestran
una aumento en la sensibilidad a los ISRS, por lo que siempre habran
de ser iniciados a dosis bajas para ir aumentando lentamente y vigilan-
do muy estrechamente los efectos secundarios.

La disregulacion en el estado de 4nimo puede presentarse tam-
bién con fluctuaciones entre sentimientos de entusiasmo y frivolidad
y sentimientos de tristeza e irritabilidad, mas en consonancia con un
trastorno de disregulacion del animo (DMDD), un estado complejo de
animo, o un trastorno bipolar con ciclos de activaciéon o elevaciéon del
animo que alternan con irritabilidad y un animo bajo en periodos de
muchos dias o semanas. En los casos de DMDD o trastorno bipolar, la
administracion de ISRS a las dosis habituales pueden activar la fluc-
tuacion del Animo, por lo que se prefiere inicialmente un antipsicoti-
co atipico o un antiepiléptico estabilizador del animo. Una vez asegu-
rados los estados y ritmos de fluctuacion, se elige la medicacién mas
apropiada y con frecuencia se alcanza la estabilizacion de los sintomas.

Ademas de utilizar los ISRS como antes se ha indicado para tratar
los sintomas de ansiedad, también se puede utilizar la buspirona. El
antihistaminico hidroxizina a dosis bajas puede ser 1til en situaciones
de ansiedad durante el dia o para mejorar el suefio durante la noche.
La ansiedad en alto grado puede acompanar a una depresiéon mayor o
puede verse exacerbada en algunas mujeres al inicio de la menstrucion.
Cuando se sospecha una disforia premenstrual, resulta ttil combinar
una dosis baja de un anticonceptivo estrogeno-gestageno con un ISRS.



No se han estudiado bien en el SD o en el TEA los ansioliticos de
accion aguda como son las benzodiazepinas. El lorazepam (y en menor
grado el alprazolam) pueden ser utilizados en casos de emergencia por
causa de una agitacion aguda o para una suave sedaciéon previa a una
intervencion menor (dental, extraccion de sangre). De modo general,
no se recomienda una excesiva confianza en las benzodiazepinas o un
uso prolongado, por causa de una posible dependencia, taquifilaxia y
posible impacto sobre la cognicién. Ademas, algunas personas reac-
cionan a ellas de forma paraddjica con desinhibicion/agitacion.

No obstante, en casos de ansiedad grave o de panico con agitacién
y sintomas vegetativos (p. €j., arcadas, vomito, desmayo o incontinen-
cia), puede ser recomendable administrar en adolescentes y adultos
una dosis baja de benzodiazepina junto con un farmaco beta-blo-
queante o un ISRS (Garakani et al., 2020). Este uso concomitante de
beta bloqueante exige, sin embargo, alta vigilancia por la posible hi-
potension y bradicardia en quienes tienen una historia de cardiopatia.

En las conductas obsesivo-compulsivas se aprecian de manera tipi-
ca pensamientos o verbalizaciones repetitivos, asi como patrones de
movimientos rutinarios sin proposito aparente. Es dificil cerciorarse
de los pensamientos obsesivos en la personas con DI y limitacién en
sus habilidades de lenguaje expresivo, mientras que es méas sencillo
comprobar la presencia de acciones o movimientos repetitivos y con-
vulsivos. Las personas con SD pueden mostrar de forma concurrente
un trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) caracterizado por la presen-
cia de intensas compulsiones para realizar ciertas acciones, y la co-
rrespondiente ansiedad o agitacion cuando se les interrumpe o se les
prohibe la ejecucién de esas actividades. Tales conductas consisten en
compulsiones para ordenar y limpiar, especialmente recolocar perte-
nencias personales, o abrir/cerrar puertas, armarios, persianas, inte-
rruptores de luz. Para algunos, copiar repetidamente palabras o listas
les sirve de actividad relajante, o el acumular objetos aparentemente
triviales (clips, lapices, hojas de papel, etc.). La repeticiéon verbal de
acontecimientos pasados o de antiguas relaciones, o de protagonistas
de peliculas, o la necesidad de preguntar constantemente sobre futu-
ros sucesos pueden resultar agotadores para los cuidadores. Habra de
tenerse en cuenta el tratamiento psicofarmacoldgico cuando los sinto-
mas se vayan deteriorando.

Para reducir los sintomas relacionados con un TOC, se necesita en
general prescribir ISRSs a dosis superiores a las que se usan tipicamente



para trastornos del animo. Sin embargo estos farmacos pueden no ser
bien tolerados por causa de sus efectos secundarios, tales como calam-
bres abdominales y sintomas gastrointestinales, cefaleas, activacion
conductual y posible aumento de peso. Puede ser necesario combinar
un ISRS con una benzodiazepina a dosis bajas (clonazepam) en casos
de conducta persistente, ansiedad, panico. Otras aproximaciones in-
cluyen cambiar a un IRNS (p. €j., venlafaxina), o un antiguo antidepre-
sivo triciclico (p. €j., clomipramina), o anadir un antipsicético atipico
(Sutor et al., 2006). Probablemente no resulta realista el recurrir a la
tolerancia cero en las conductas repetitivas ya que pueden representar
una manifestacion del fenotipo conductual comtin a muchos nifios y
adultos con SD (Evans & Grey, 2000; Glenn et al., 2015).

En los nifios con SD y especialmente en quienes presentan SD +
TEA, son frecuentes las estereotipias que incluyen movimientos repe-
titivos, ritmicos o convulsivos, giros del cuerpo, palmoteos, vocaliza-
ciones y juego repetitivo (Channell et al., 2015). Si bien no hay ninguna
medicacion especificamente aprobada por la FDA para tratar la con-
ducta estereotipica, parece que muchos nifios mejoran con alguna me-
dicacion antipsicotica (p. €j., risperidona) cuando ésta se emplea para
tratar otros sintomas en ese nifio (Capone et al., 2008). El tratamiento
farmacolo6gico no esta indicado cuando la estereotipia resulta auto-cal-
mante o relajante o no causa algin problema significativo. También
pueden aparecer tics en los pacientes con SD + TEA y pueden ser tra-
tados con medicacion si perturban la conducta. Los tics responden
mejor al tratamiento farmacologico (como, por ejemplo, los agonistas
alfa-adrenérgicos) que las conductas repetitivas y las estereotipias.

En las personas con discapacidad intelectual, la presencia de un pro-
cesamiento desorganizado del pensamiento, el pensamiento delirante,
la ansiedad, la paranoia, el panico episodico y las alucinaciones, son to-
dos ellos factores que anaden complejidad a la hora de interpretar los
sintomas psiquiatricos y su tratamiento. Hay algtn estudio que ha apre-
ciado mayores tasas de psicosis o de depresiéon con rasgos psicoticos en
el SD en comparacion con otras DIs (Dykens et al., 2015). En algunos in-
dividuos, la ansiedad y la repetitividad verbal pueden ser prominentes,
pero cuando estan presentes los delirios, las alucinaciones o la paranoia
(sintomas positivos), habra que pensar en un diagnostico de psicosis o



de un trastorno tipo-psicotico. La psicosis puede instalarse en el curso
de una depresion mayor acompanada por una cierta pérdida de las
habilidades anteriormente conseguidas. Se necesita llevar a cabo una
evaluacion completa para considerar los problemas médicos y su etio-
logia. Al tratar la psicosis, lo habitualmente eficaz es iniciar con antip-
sicoticos atipicos del tipo de la risperidona, aripiprazol u olanzapina
a la hora de acostarse con el objetivo de mejorar tanto el trastorno de
sueno como los sintomas durante el dia. Si mejora la desorganizaciéon
psicotica pero persisten el estado de 4nimo, o la ansiedad o los ras-
gos compulsivos, se debe afiadir un ISRS. Es importante no tener en
cuenta los soliloquios porque pueden ocurrir en tiempos de estrés o de
aislamiento y ser sintomas muy propios de una psicosis; pero el solilo-
quio es muy frecuente en las personas con DI y puede servirles como
estrategia de auto-control en tiempos de estrés.

Si bien los sintomas psicoticos son por lo general reconocibles en las
personas con una DI débil-moderada, no queda claro si los sintomas
positivos son reconocibles en las personas no verbales con SD + TEA.
Sin embargo, el comportarse como si estuviera asustado, una agitaciéon
episodica, o gritar y hacer gestos hacia personas imaginarias pueden
ser signos o servir de pista, especialmente si se acompafian de un dete-
rioro en el funcionamiento adaptativo basal.

No es inusual que los jovenes adultos muestren cierta reduccion en
su iniciativa psicomotora o espontaneidad, acompafiada por un cierto
enlentecimiento en sus actividades motoras. Es corriente que suceda
en el momento de la transicién entre la escuela y la programacion del
adulto que esta basada en la comunidad, y puede formar parte de un
proceso de ajuste al nuevo medio social que les rodea. Pero cuando
ese enlentecimiento persiste, se intensifica o se convierte en un entor-
pecimiento de su funcionalidad, puede ser senal del comienzo de una
alteracion psiquiatrica o de catatonia.

Se puede presentar la catatonia en el SD en el contexto de una re-
gresion no explicada en el SD, denominada Trastorno de Regresion
en el Sindrome de Down (TRSD), que es un fenémeno de regresion
neuropsiquiatrica que se esté identificando de manera creciente en el
SD (Santoro et al., 2020). EI TRSD se caracteriza por un deterioro im-
portante en el funcionamiento, a menudo con rasgos catatonicos, y re-
quiere abordajes especializados de tratamiento (Santoro et al., 2023).
Los rasgos de la catatonia consisten en una fluctuacion del tono motor,
rigidez neuromotora, movimientos nuevos que incluyen estereotipias



o tics, posiciones fijas de manos y brazos, manierismos especificos y
otros movimientos raros. Se piensa que la catatonia es una causa sub-
diagnosticada de la regresion en los adolescentes y adultos y su re-
conocimiento ofrece la oportunidad de aplicar abordajes terapéuticos
mas especificos como son el lorazepam a dosis altas o la terapia elec-
troconvulsiva (Ghaziuddin et al., 2015; Miles et al., 2019). La terapia
inmunomoduladora parece ofrecer resultados prometedores en algu-
nas personas con TRSD, y en la actualidad est4 siendo sometida a la
investigacion mediante los debidos ensayos clinicos (Cardinale et al.,
2019; Santoro et al., 2022).

Las dificultades para iniciar el suefio pueden deberse a un medio de
alerta sobre las actividades durante la noche, a una falta de orden en
los tiempos de acostarse, a la ansiedad, a conductas de resistencia, a
exceso de siestas durante el dia; y a veces son manejables con técnicas
de ordenamiento en las rutinas diarias con el apoyo de melatonina.
Las dificultades para mantenerse dormido o los despertares repetidos
durante la noche pueden deberse a una apnea del sueno no tratada, a
patrones de suefio fragmentado, a trastornos del movimiento periodi-
co de piernas o a un patron de sueiio “inquieto” que a veces se apre-
cia en conjuncion con sintomas psiquiatricos (TDAH, TEA, ansiedad,
trastornos del 4nimo). Algunos de los medicamentos indicados para
los sintomas psiquiatricos poseen propiedades sedantes que hacen
que su uso sea aconsejable a la hora de acostarse para mejorar el inicio
del suefio y mantenerlo, y se pueden emplear estratégicamente con
este objetivo.

Los problemas relacionados con el sueno y debidos a la apnea obs-
tructiva del suefio (AOS) pueden ocasionar también un trastorno del
suefio. La AOS tipicamente va asociada a ronquidos, aumento en la
resistencia al paso de aire por las vias respiratorias, y pausas respirato-
rias o suspiros, que terminan despertando en un esfuerzo por superar
la obstruccion al paso del aire. Sin embargo, muchos nifios con SD y
AOS pueden no mostrar claros sintomas de suefio como es el ronquido
(Ngetal., 2007; Shott et al., 2006). Si no se trata la AOS crénica, puede
tener consecuencias sobre la conducta durante el dia, o estar asociada
a sintomas de TDAH y a dificultades en la funcion ejecutiva (Esbensen
et al., 2018, 2019, 2022). Con frecuencia se necesita que los problemas
de sueno sean bien tratados antes de que se consiga una recuperacion
completa de los sintomas psiquiatricos (Capone et al., 2013).



La epilepsia (crisis convulsivas recurrentes no provocadas) es mas
frecuente en el SD, con una prevalencia entre el 1y el 13%, y de modo
tipico se aprecian en periodos especificos de tiempo: en la infancia/
primera nifiez (en su mayoria Espasmos [epilépticos] Infantiles); en
la adultez temprana, y tras la 52 década (“Epilepsia Mioclonica de Co-
mienzo Tardio en el SD” o LOMEDS, por sus siglas en inglés, asociada
a la enfermedad de Alzheimer). Quienes tienen SD + TEA presentan
mayor riesgo de tener epilepsia que los que sélo tienen SD, similar a
la tendencia apreciada en las personas con TEA idiopéatico. Los espas-
mos infantiles pueden ser un factor especifico de riesgo de desarrollo
de TEA en el SD, aunque se necesita investigar mas sobre ello (Spina-
zzi, Santoro et al., 2023) El diagnostico, la clasificacion y los abordajes
terapéuticos para la epilepsia en el SD y en el SD + TEA no difieren
de los propios de la poblacion general, especialmente porque no hay
pruebas suficientes que apoyen un tratamiento especifico para la epi-
lepsia en el SD o en el TEA. Debe senalarse también que la mayoria de
los antiepilépticos no se han estudiado de manera especifica en el SD
sino en los ninos en general. Existen algunos estudios psicofarmaco-
l6gicos en el TEA y epilepsia que evaltian la eficacia de la medicacion
anticonvulsivante asi como su impacto sobre los efectos secundarios
de caracter conductual y la tolerabilidad, pero son limitados los da-
tos de los ensayos clinicos referidos especificamente a individuos con
TEA y epilepsia (Canitano et al., 2022). Queda fuera del alcance de
este estudio la revision sistematica del diagndstico y tratamiento de la
epilepsia. No obstante, la epilepsia es una entidad importante dentro
del tratamiento en el SD + TEA.

Las epilepsias se describen y clasifican de acuerdo con los rasgos
especificos, tales como el tipo de crisis o convulsion (que se manifies-
tan como sintomas motores, de comienzo, sintomas sensoriales, y el
impacto sobre la conciencia del individuo durante la crisis), asi como
la naturaleza del comienzo de la crisis y la region del cerebro implicada
(inicio focal que nace en un area especifica del cerebro, o inicio genera-
lizado que nace en todas las areas del cerebro). En el SD se han descri-
to todas las principales formas de crisis. El tratamiento farmacolégico
es el principal método de tratar la epilepsia, y son distintos los tipos de
medicamentos antiepilépticos que funcionan mejor segn los diversos
tipos de crisis. Al seleccionar el tratamiento se han de tener en cuenta
otras consideraciones como son el perfil de los efectos secundarios,
la conveniencia del uso y el coste. Hay medicamentos antiepilépticos
de “espectro limitado” que funcionan para un tipo especifico de crisis,



como puede ser una crisis parcial, focal, una ausencia o una crisis mio-
clonica; y otros en cambio son de “amplio espectro” que se pueden
usar en una amplia variedad de tipos de crisis, incluidas las convulsio-
nes generalizadas. Las recomendaciones que se deben seguir sobre los
medicamentos antiepilépticos se basan tipicamente en los estudios de
investigacion realizados en la poblacion general, y no necesariamente
en individuos con DI o TEA.

Especificamente para las personas con SD + TEA, ciertas conside-
raciones pueden ser ttiles a la hora de elegir un fairmaco antiepilépti-
co. Algunos de ellos resultan también ttiles para tratar sintomas psi-
quiatricos frecuentemente asociados al TEA, como son la irritabilidad,
la disregulacion del estado de 4nimo y la agresion. Es el caso de la
carbamazepina y oxcarbazepina para las crisis focales/parciales, y el
valproato y la lamotrigina para un amplio espectro de tipos de crisis.
Algunos muestran un perfil de efectos adversos que deben ser contras-
tados con el perfil neuroconductual especifico del individuo. Por ejem-
plo, algunos ofrecen un potencial especial en relaciéon con los efectos
cognitivos negativos (fenobarbital, fenitoina, topiramato, zonisomi-
da), o con los efectos secundarios psiquiatricos o conductuales (leve-
tiracetam). También se debe coordinar y tomar bien en consideracion
las interacciones entre farmacos cuando se usan estos antiepilépticos
junto con los otros tratamientos psicofarmacologicos para tratar los
problemas de conducta y de salud mental.

Para mayor informacién sobre el tratamiento de la epilepsia en las
discapacidades del neurodesarrollo, consultense Frye et al., 2013; Wa-
tkins et al., 2022; Canitano et al., 2022.

Elegir una medicacion que pueda ejercer un efecto dual sobre miil-
tiples dianas puede resultar muy ventajoso, ya que a veces reduce la
necesidad de la polifarmacia. Por ejemplo, el uso de un medicamento
antiepiléptico que tenga propiedades estabilizadoras del &nimo sera
de primera eleccion que padezca simultineamente crisis epilépticas y
alteraciones del &nimo. Del mismo modo, un agonista alfa-adrenérgi-
co beneficiara a quien tenga trastornos de sueo y sintomas de TDAH.
En general, los farmacos antidepresivos y ansioliticos se utilizaran en
conjuncion con los antipsicoticos atipicos o los antiepilépticos estabili-
zadores del animo con buena seguridad, tolerabilidad y eficacia.

En los casos en que la sintomatologia psiquiatrica es extremada-
mente compleja, puede ser necesaria una polifarmacia que sea ra-
cional. En situaciones urgentes, tiene sentido tomar como diana en



primer lugar los sintomas mas funcionalmente perturbadores, con el
fin de proporcionar un alivio rapido de los sintomas. Y lo que es signi-
ficativo, el orden en el que los farmacos son introducidos, basandose
en la priorizacion de los sintomas, parece ser importante a la hora de
conseguir la mejor respuesta.

De manera ideal, deberian identificarse y tratarse los problemas
médicos subyacentes que contribuyen a los sintomas conductuales y
psiquiatricos, antes de afiadir una medicacion psicotropa. Sin embar-
go, tomando la AOS como ejemplo, obtener una evaluacion del suenio
o cualquier recomendacion para el tratamiento de las vias aéreas me-
diante la técnica de la Presion Positiva puede resultar dificil de conse-
guir antes de aliviar los sintomas psiquiatricos. Por eso, la utilizacién
inicial de una medicacion que mejore la ansiedad, la irritabilidad, el
estado de 4nimo y las conductas maladaptativas hara mas factible la
realizacion de la polisomnografia diagndstica para determinar si real-
mente existe una AOS que después exigira su especifico tratamiento
(Cohrs, 2008; Karsten et al., 2017).

La neurobiologia critica y las dianas especificas del cerebro que con-
tribuyen al desarrollo y conductas atipicos en el SD siguen sin estar es-
clarecidas. Y no sabemos si la presencia de los efectos derivados de la
dosis génica a partir de la copia extra del cromosoma 21 es por si mis-
ma suficiente para explicar la enorme variacion interindividual en el
desarrollo y organizacion del cerebro. Sin duda, una mejor compren-
sion de los mecanismos mejorara la intervencion psicofarmacolégica,
y ello nos llevara a abordar el tratamiento de una manera mas proac-
tiva, no reactiva. Por ejemplo, los més nuevos farmacos antipsicoéticos,
que se han mostrado tan versatiles en el tratamiento de la depresion y
la esquizofrenia, han hecho de la prevencién de la psicosis una diana
realista. Nos damos cuenta ahora que, ademas de su complejo perfil en
la fijacion a receptores, los antipsicoticos atipicos y varios inhibidores
de la recaptacion de serotonina ejercen una influencia mantenida so-
bre vias de sefializacion celular y sobre la expresion de genes, lo que
les dota de la capacidad de actuar como potentes agentes pro-prolife-
rativos y pro-plasticidad que mejoran realmente la plasticidad neuro-
nal en un cerebro ya maduro (Dranovsky & Hen, 2006; Meltzer, 1991;
Molteni et al., 2009; Newton & Duman, 2007).

No sabemos si existe un periodo critico o una ventana en el desa-
rrollo durante los cuales los fenotipos neuroconductuales puedan ser



potencialmente modificables mediante el uso de psicofarmacos. Estos
retos son especialmente verdaderos en quienes tienen SD + TEA, que
con frecuencia son diagnosticados tardiamente, perdiendo asi la ven-
tana critica de su desarrollo (Spinazzi, Velasco et al., 2023). Tampoco
esta claro sin los nifios pequefios con SD + TEA que responden favo-
rablemente al tratamiento farmacoldgico tendran a la larga un mejor
resultado funcional en comparacién con los nifios que no reciben tra-
tamiento farmacolégico. Todas estas cuestiones son también relevan-
tes para los nifios con TEA (Steinman, 2020; Velmeshev et al., 2019).
Ampliarlas a quienes tienen SD debe ser un area en la que se profundi-
ce mas (Alsayouf et al., 2021; Bethea & Sikich, 2007). Es también fun-
damental el educar a los cuidadores sobre la importancia de realizar
estudios de investigacion clinica en nifios pequenos, para determinar
la inocuidad y eficacia de los farmacos.



Hemos revisado los estudios de investigacion de que actualmente
disponemos sobre el tratamiento farmacologico en el SD y en el TEA,
asi como en el SD +TEA. Hay muy pocos estudios sobre los medica-
mentos en los nifios y adultos con SD, y sobre todo en quienes tie-
nen SD + TEA. Hemos ofrecido un enfoque practico de tratamientos
farmacologicos, para tratar los sintomas fisioldgicos incapacitantes,
extrapolados en buena parte de la investigacion y la experiencia en
otras poblaciones, asi como de la experiencia de médicos que traba-
jan habitualmente con esta poblacion. El manejo con éxito de la dis-
funciéon subyacente en el circuito neuronal, con una base fisiologica,
ha de permitir intervenciones educativas y estrategias de conducta
que permitan alcanzar mejores resultados; pero hace falta mucha
mas investigacion en estas areas. Se necesitan intensamente inter-
venciones que tengan como objetivo los mecanismos, y de ese modo
aborden las reales disfunciones neuronales; como también los ensa-
yos clinicos en personas con SD.
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Alolargo de todas sus etapas evolutivas, las personas con sindrome
de Down pueden presentar trastornos psiquidtricos comorbidos
que pueden ser tanto primarios (como sucede, por ejemplo, con el
Trastorno del Espectro del Autista [TEA]), como secundarios a sus
déficits intelectivos y a las dificultades en sus capacidades adaptativas.
Para estas comorbilidades psiquiatricas, la medicacion puede ser
esencial y necesaria si se desea llegar a un control sintomatico y, en
ocasiones, con real efecto modulador sobre las diversas alteraciones
neurofisiologicas que subyacen en el cuadro psiquiatrico.

Actualmente carecemos de guias clinicas especificas, de
recomendaciones farmacologicas con la suficiente evidencia cientifica,
y de medicamentos con indicaciones expresas para abordar estos
sintomas en las personas con sindrome de Down. De ahi que esta
publicacién constituya un trabajo de extraordinaria valia, tanto por
su contenido investigador, como por la experiencia y conocimientos
practicos y tedricos de sus autores acumulados a lo largo de los afos:
los Dres. Nicole Baumer y George Capone. Tal y como ellos sefialan,
actualmente se dispone sblo de estudios de caracter abierto y de
series de casos respecto el tema que se aborda; por ello, es muy de
agradecer el enriquecimiento que afiaden con su trayectoria clinica de
tratamiento en estas patologias.

Este documento constituye una guia de abordaje fundamentalmente
psicofarmacoldgico en todas las categorias diagnosticas psiquiatricas
que pueden presentarse con mas prevalencia en las personas con
sindrome de Down, con o sin TEA asociado, sin obviar la importancia
de establecer una indispensable terapia psicoeducativa y conductual de
forma concomitante, ya que, como subrayan, en muchas ocasiones el
éxito viene derivado de un resultado del tratamiento farmacologico que
favorece que haya una mejor respuesta a las terapias de intervenciéon
no medicamentosas de dichas caracteristicas.

Siguiendo con las fortalezas de este trabajo, podemos destacar otros
puntos como los que sefialamos a continuacion:

1. La importancia de establecer en todo momento un equilibrio
adecuado entre los riesgos y los beneficios de tratar
farmacologicamente un diagnostico psiquiatrico concreto frente
al hecho de no tratarlo.

2. Los principales farmacos a tener en cuenta a la hora de abordar
sintomas incapacitantes como son las conductas anémalas
marcadas, la irritabilidad, la impulsividad, la dificultad para
mantener la atencién, la hiperactividad, las estereotipias



disfuncionales y la clinica psicotica. Entre estos, tal y como
destacan, se encuentran principalmente (entre otros): el
aripiprazol, la risperidona y los agonistas adrenérgicos-a2.

3. Como fruto de su atencién clinica, destacan que las personas
con sindrome de Down tienen una mayor predisposiciéon a
presentar reacciones paradojicas o con el efecto contrario al
caracteristicamente esperado con algunos grupos farmacologicos.
Tal es el caso de las benzodiazepinas, ante las que pueden tener
una respuesta opuesta al clasico efecto tranquilizante que
normalmente les caracteriza. Esto es ain mas frecuente en las
personas con un diagnostico dual de sindrome de Down y TEA.

4. Los farmacos antidepresivos del tipo de los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina y los inhibidores duales sobre
la serotonina y noradrenalina, constituyen uno de los grupos
farmacologicos mas prescritos en las personas con sindrome de
Down para tratar sintomatologia ansioso-depresiva y obsesiva.
Pero observan que estas moléculas pueden producir un efecto
activador no deseado sobre los pacientes con un diagnostico dual
de sindrome de Down y TEA.

5. Analizan también la alta frecuencia con que las personas con
sindrome de Down padecen distintos problemas de suefo en
forma de insomnio, para los que puede ser conveniente un uso
estratégico de diversas moléculas que implica intentar evitar las
benzodiazepinas, y valorar otro tipo de farmacos con caracter sedante.
En estos supuestos, aunque el trabajo no lo concluye, pueden ser de
utilidad medicamentos como la mirtazapina, la trazodona y algunos
antipsicoticos sedantes a dosis bajas, como la quetiapina.

6. Hacen mencion también al trastorno por regresion en el sindrome
de Down que se acompaifia en muchas ocasiones de sintomas
neuromotores con caracteristicas de catatonia, apuntando la
relevancia del uso en esta entidad médica de un tratamiento no
farmacologico, como es la terapia electroconvulsiva. Esta debe
ser necesariamente considerada tras la resistencia o la falta de
eficacia previa a otras modalidades de tratamiento.

Consideramos importante complementar la relevancia de las
distintas aportaciones que este estudio ofrece con otras consideraciones
a tener en cuenta a la hora de utilizar psicofarmacos en este grupo
poblacional:

« La medicacion s6lo debe emplearse en beneficio del paciente.

+ Se habra valorado previamente toda la informacién disponible
sobre la eficacia o no de anteriores tratamientos, y se respetaran
todas las guias y directrices nacionales e internacionales que sean
de aplicacion.



« Antes de la prescripcion de un tratamiento debe quedar establecida
una formulacion de objetivos que permita evaluar los resultados,
asi como los posibles efectos adversos en sus distintos grados de
relevancia.

 Tenga o no la persona con sindrome de Down una incapacidad
reconocida para otorgar su consentimiento, siempre se intentara
transmitirle, de la forma mas adecuada posible a su capacidad
de comprension, la conveniencia del tratamiento, la causa de la
indicacién y los efectos terapéuticos que se pretende alcanzar con
su prescripcion.

Maria del Carmen Ortega
Médico, Especialista en Psiquiatria
Clinica Universidad de Navarra, Madrid
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Esta publicacion constituye un trabajo de extraordinaria
valia, tanto por su contenido investigador, como por la
experiencia y conocimientos practicos y tedricos de sus
autores acumulados a lo largo de los ainos: los Dres. Nicole
Baumer y George Capone. El documento ofrece una guia de
abordaje fundamentalmente psicofarmacolégico en todas las
categorias diagndsticas psiquiatricas que pueden presentarse
con mas prevalencia en las personas con sindrome de

Down, incluido el trastorno del espectro autista asociado.
Actualmente se dispone sélo de estudios de caracter abierto
y de series de casos respecto al tema que se aborda; por ello,
es muy de agradecer el enriquecimiento que afaden con su
trayectoria clinica de tratamiento en estas patologias.

Esto no quita para que los autores confirmen la indispensable
terapia psicoeducativa y conductual de forma concomitante;
ya que, como subrayan, en muchas ocasiones el éxito viene
derivado de un resultado del tratamiento farmacolégico

que favorece que haya una mejor respuesta a las terapias de
intervencion no medicamentosas de dichas caracteristicas.



