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Durante los últimos decenios, somos privilegiados testigos del 
extraordinario avance de las personas con síndrome de Down en 
su desarrollo global: sus capacidades, cómo asumen sus compe-
tencias, su calidad de vida, sus intrínsecas cualidades. Todo ello, 
sin embargo, no oculta la realidad que también constatamos: una 
dependencia que han de mantener en relación con su salud física 
y psíquica, variable a lo largo de su vida. La presencia de comor-
bilidades, que son específicas para cada individuo tanto por su 
número como por el órgano o sistema afectados y su intensidad, 
obligan a mantener siempre la guardia. La destacada y bienveni-
da prolongación de la vida lleva consigo la presencia de determi-
nados problemas patológicos asociados a su precoz y progresivo 
envejecimiento, con su correspondiente desgaste orgánico.

Es lógico, por tanto, y al mismo tiempo esperanzador que muy 
diversos grupos y desde distintas instancias y competencias se es-
tén esmerando en perfilar cada vez más y mejor el cuidado y la 
atención que se debe prestar para mantener la buena salud de 
cada individuo con síndrome de Down.

El seguimiento de la bibliografía mundial nos muestra el es-
pectacular incremento de estudios biomédicos sobre el síndrome 
de Down, que va incluyendo a países en los que, hace bien poco, 
no existía el menor interés. Estos estudios van profundizando 
en el conocimiento de aspectos básicos ―mecanismos genéticos 
y moleculares responsables de la alteración patológica― y de los 
aspectos clínico-terapéuticos que permiten diagnosticar, tratar, 
aliviar la correspondiente alteración patológica. La actividad de 
las clínicas especializadas, de los grupos internacionales y de las 
grandes fundaciones están consiguiendo de forma imparable re-
sultados de enorme impacto que favorecen la buena salud del in-
dividuo concreto.

Existe, no obstante, una preocupación generalizada en la so-
ciedad relacionada con el síndrome de Down: las dificultades que 
con frecuencia se detectan en el modo de contactar y relacionarse 
con los profesionales de la salud, sea física o mental. Esta proble-
mática no se limita al síndrome de Down, sino que se extiende al 
conjunto de las discapacidades intelectuales y del desarrollo.

PRESENTACIÓN 
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Las razones son varias. Cada una de estas condiciones tienen 
una baja frecuencia de aparición en el conjunto de la sociedad, lo 
que hace que un profesional reciba la visita de una de estas per-
sonas con escasa frecuencia, y eso repercute en el limitado interés 
que el profesional puede tener por mantenerse al día sobre las 
características y la evolución de una determinada condición.

En segundo lugar, la manera de contactar con el individuo y el 
trato directo y empático pueden ser complejos y exigen una for-
mación, aprendizaje y entrenamiento que la mayoría de los profe-
sionales no han recibido.

Por todo ello, va subiendo el clamor por conseguir que los pro-
fesionales reciban una mejor formación que abarque tanto el co-
nocimiento técnico del síndrome de Down (sus bases, el desarro-
llo vital desde la concepción hasta la muerte, sus comorbilidades) 
como el modo de comprender y tratar a la persona y sus familia-
res: la relación humana.

Se han realizado algunos intentos de mejora formativa en la eta-
pa postgraduada de la formación profesional, pero va penetrando 
la idea de que la mayor eficacia se consigue cuando la formación 
se inicia ya en la etapa pregraduada, cuando el futuro profesional 
inicia sus estudios, y su entusiasmo está abierto a asimilar no sólo 
el conocimiento técnico de su profesión sino también el espíritu 
y talante con que deben acercarse a la persona con discapacidad 
y su familia.

Este es el tema que aborda el primero de los trabajos de investi-
gación que publicamos en este Cuaderno. Sus autores han forma-
do un equipo de profesionales en Brasil cuyo objetivo es analizar 
detalladamente el estado en que se encuentra dicha formación 
pregraduada a través de sus planes de estudio. En el artículo ex-
ponen la búsqueda exhaustiva que pretenden realizar en impor-
tantes bases de datos sobre la literatura publicada hasta ahora 
que aborde la formación pregraduada y planes de estudio en las 
facultades de Medicina. Esta búsqueda irá seguida de un estricto 
análisis que les permitirá obtener conclusiones y ofrecer las con-
siguientes y necesarias propuestas.

El segundo de los estudios expuesto en este Cuaderno aborda 
la evolución en nuestro conocimiento de la realidad del síndrome 
de Down a través del análisis de los ensayos clínicos realizados y 
recogidos hasta la fecha. Es bien conocido el papel fundamental 
que tiene el ensayo clínico, bien realizado, a la hora de asegurar 
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el posible beneficio que reporta una determinada intervención 
sobre un individuo, sea una técnica física, un fármaco, una acti-
vidad educativa, una aportación psicológica. Es ya norma habi-
tual, pero no obligatoria, que los promotores de un ensayo clínico 
incorporen su contenido ―objetivos, características y metodolo-
gía de la intervención, su desarrollo, los resultados según se van 
produciendo, la descripción final y la publicación de todo el es-
tudio― en alguna base de datos especializada en almacenar los 
ensayos clínicos. La estructura es abierta de forma que cualquier 
persona puede consultarla para conocer el estado evolutivo de un 
determinado ensayo. Una de ellas es www.ClinicalTrials.gov. Un 
grupo internacional de investigadores y clínicos especializados en 
el síndrome de Down (biólogos, médicos, psicólogos, educadores, 
etc.) propuso incluir en esa base de datos los ensayos clínicos que 
se hubiesen de realizar sobre el síndrome de Down. 

En este Cuaderno incorporamos una importante publicación 
que, a partir de los ensayos clínicos incorporados en esa base de 
datos, describe su desarrollo y resultados como importante docu-
mentación actualizada de base, que nos muestra el actual estado 
de conocimiento sobre la problemática física y mental que puede 
afectar a las personas con síndrome de Down.

Desde perspectivas y con metodologías muy distintas, ambos 
estudios ofrecen una visión viva que demuestra el enorme inte-
rés y el talento con que grupos comprometidos con prestar una 
atención y un cuidado eficaces a las personas con síndrome de 
Down, desarrollan sus estrategias y nos iluminan para que poda-
mos prestar el mejor servicio.

Fundación Iberoamericana Down21
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I. RESUMEN

Antecedentes: Las desigualdades en salud representan 
todo un reto persistente y de múltiples facetas, y son 
especialmente destacables en personas con discapacidad 
intelectual y del desarrollo, incluido el síndrome de 
Down. Esta población afronta barreras sistémicas para ser 
atendidas y está en mayor riesgo de padecer problemas 
de salud. Pese a los avances, persisten lagunas en la 
formación de los profesionales de la salud respecto a los 
cuidados prestados a esta población. La educación médica 
pregraduada constituye un componente crucial a la hora 
de abordar estas disparidades y de promover los cuidados 
inclusivos, especialmente mediante las experiencias 
prácticas realizadas por los futuros médicos.

Objetivo: Este estudio se centra exclusivamente en la 
formación pregraduada, y trata de localizar y sintetizar la 
evidencia de que disponemos sobre la educación médica en 
relación con el cuidado prestado a las personas con síndrome 
de Down y otras discapacidades. Trata de identificar las 
ausencias y oportunidades para mejorar los planes de 
estudio y los programas educativos, incluyendo estrategias 
pedagógicas y otras oportunidades de aprendizaje en fase 
experimental.

Métodos: Se llevará cabo una revisión exploradora 
siguiendo el esquema metodológico de Arskey y O’Malley, 
Levac et al., y el Joanna Briggs Institute. Se realizará la 
búsqueda en bases de datos electrónicas y fuentes de 
literatura gris mediante descriptores en inglés, portugués 
y español. La selección del estudio tendrá como población 
diana a los estudiantes pregraduados de medicina. Dos 
revisores independientes llevarán a cabo la selección 
siguiendo los criterios predefinidos de inclusión y exclusión. 
Se extraerán los datos mediante plantilla estandarizada 
y síntesis narrativa, junto con los análisis cualitativos 
(temáticos) y cuantitativo-descriptivos si se juzgan 
apropiados. Este protocolo ha sido registrado en Open 
Science Framework y se adherirá a las guías de PRISMA-
ScR (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses Extension for Scoping Reviews).

REFORZAR LA EDUCACIÓN MÉDICA EN LA CARRERA DE MEDICINA QUE ASEGURE UNA ATENCIÓN SANITARIA INCLUSIVA PARA 
PERSONAS CON SÍNDROME DE DOWN Y OTRAS DISCAPACIDADES INTELECTUALES Y DEL DESARROLLO
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Resultados: Se proporcionará una visión comprehensiva 
de conjunto sobre la actual educación médica pregraduada 
en relación con el cuidado a las personas con síndrome de 
Down y otras discapacidades intelectuales. Se informará 
sobre el desarrollo de intervenciones más eficientes e 
inclusivas y se profundizará en las actuales estrategias 
pedagógicas, oportunidades de aprendizaje práctico y en 
el conocimiento y actitudes de los estudiantes de medicina 
hacia esta población. Todo ello fundamenta la propuesta de 
recomendaciones basadas en la evidencia.

Conclusiones: Esta revisión llenará un importante 
vacío en la literatura, profundizando en la mejora de la 
educación médica y práctica clínica pregraduadas que están 
relacionadas con el cuidado y la atención a las personas con 
síndrome de Down y otras discapacidades intelectuales. 
Ello contribuirá al desarrollo de unos profesionales más 
capacitados y empáticos. Al identificar y localizar de forma 
sistemática el actual panorama, y puntualizar necesidades 
específicas, este protocolo sienta la base para llevar a cabo 
cambios significativos en los planes médicos de estudio en 
todo el mundo y, en último término, mejorar la salud global 
de esta población tan vulnerable.
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II. INTRODUCCIÓN

Las desigualdades en salud representan todo un reto persis-
tente y de múltiples caras, con estudios que indican que afectan 
a un número importante de pacientes [1], y son especialmente 
destacables en personas con discapacidad intelectual y del desa-
rrollo, incluido el síndrome de Down [2,3]. Con frecuencia, esta 
población afronta barreras sistémicas para ser atendidas y está 
en mayor riesgo de padecer problemas de salud, lo cual se ve exa-
cerbado por la necesidad de mantener interacciones más intensas 
con el sistema de cuidados sanitarios [4]. Pese a los avances en 
políticas inclusivas y en derechos de la discapacidad, persiste un 
importante vacío en la investigación sobre la auto-eficacia de los 
profesionales sanitarios a la hora de cuidar a los pacientes con 
discapacidad intelectual y del desarrollo [5]. Esta falta de prepa-
ración profesional puede perpetuar las desigualdades en la cali-
dad y el acceso al cuidado, lo que contribuye a que los resulta-
dos de la salud sean inadecuados [6]. Además, estas personas se 
enfrentan a barreras sistémicas como es el acceso limitado a los 
servicios de medicina preventiva y otros determinantes sociales 
poco favorables [7]. Incorporar la perspectiva de las personas con 
discapacidad resulta esencial para comprender sus específicas ex-
periencias y problemas; sin embargo, persiste todavía una visión 
medicalizada, que oscurece las barreras estructurales y sociales 
que ha de afrontar esta población [2]. Un enfoque crítico sobre la 
discapacidad en la educación médica ayudará a contextualizar es-
tas experiencias y a promover una transformación en los sistemas 
de cuidados sanitarios en favor de la equidad y la inclusión [8].

Las desigualdades a las que se enfrentan las personas con dis-
capacidad intelectual en la atención sanitaria que se les presta 
ofrecen múltiples aspectos y pueden ser exacerbadas por un fallo 
en la confianza y en las habilidades profesionales, por una limita-
ción de recursos y por sesgos intrínsecos y extrínsecos [9]. Estos 
sesgos pueden incluir falsas ideas sobre la calidad de vida y la 
dignidad de las personas con discapacidad, todo lo cual lleva a 
promover desigualdades en la atención [10].

La educación médica posee una responsabilidad fundamental a 
la hora de conformar las perspectivas, el conocimiento y las habili-
dades de los futuros médicos a la hora de atender a estas desigual-
dades. Es en las escuelas de medicina en donde se establecen y se 
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desarrollan la ciencia básica, las habilidades clínicas esenciales 
y la conciencia ética hacia las diversas poblaciones de pacientes. 
Sin embargo, no basta el conocimiento teórico o una exposición 
superficial a temas específicos. La habilidad para proporcionar un 
cuidado realmente centrado en la persona y equitativo, particu-
larmente en poblaciones que exigen abordajes individualizados y 
de variadas facetas, como es el caso de las personas con discapa-
cidad intelectual, depende en gran manera de la formación espe-
cífica que esté adaptada a sus necesidades intrínsecas.

Más allá del currículum formal, la formación de médicos me-
diante un aprendizaje experiencial de cómo se debe atender a 
las personas con síndrome de Down y otras discapacidades es de 
suma importancia y se la considera fundamental [11,12]. La expo-
sición directa y la interacción ―una crucial “experiencia vivida”― 
con los individuos que presentan estas condiciones, mantenidas a 
lo largo del currículo médico son fundamentales. La experiencia 
práctica ofrece a los estudiantes las siguientes oportunidades:

1.  Desarrollar empatía y aprender mediante la interacción di-
recta con las personas con discapacidad y sus familias a ir 
más allá de las descripciones puramente clínicas y compren-
der las realidades y los problemas diarios; y, sobre todo, las 
capacidades y el potencial presentes en cada individuo.

2. Superar conceptos y sesgos preconcebidos mediante el con-
tacto directo que ayuden a deconstruir estereotipos y falsos 
conceptos sobre la calidad de vida, la autonomía, la dignidad, 
y promuevan una visión más humana y menos patologizada.

3. Construir confianza y habilidades prácticas mediante la 
práctica supervisada en ambientes propicios que permitan al 
estudiante a sentirse más confiado en la comunicación, lle-
vando a cabo evaluaciones clínicas adaptadas, y planificando 
de manera eficiente la atención a esta población.

4. Comprender el contexto integral experimentando servicios 
e interacciones comunitarias que revelen la compleja inte-
racción entre las diversas condiciones de salud, los determi-
nantes sociales, el apoyo de la familia y la comunidad, y las 
barreras del ambiente que impactan la salud y el bienestar de 
las personas con síndrome de Down.

Por todo ello, investigar el actual estado de la educación médica, 
y especialmente la inclusión de las oportunidades que se ofrecen 
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para conseguir una experiencia práctica que sea significativa, es de 
vital importancia para identificar la calidad con que los futuros mé-
dicos se preparan para atender a esta población de una manera que 
sea inclusiva y competente. Nuestra investigación no es meramen-
te descriptiva, sino que es un paso fundamental para dar apoyo a 
las necesidades de cambios, tanto curriculares como pedagógicos.

Pese a que hay una creciente conciencia sobre estos temas, la 
educación formal sobre cómo atender a la salud de las personas 
con discapacidad intelectual sigue siendo limitada en los planes 
de estudio. Existe una revisión anterior sistemática [8] que des-
tacó la escasa investigación en esta área, centrándose principal-
mente en la formación postgraduada y la necesidad urgente de 
elaborar programas educativos interprofesionales y basados en la 
evidencia. A nivel mundial, han surgido distintas iniciativas y es-
quemas organizativos para llenar esta carencia. Estos programas 
deberían adoptar una perspectiva crítica sobre la discapacidad y 
una estructura que tenga en cuenta la equidad y la inclusión como 
guías del desarrollo del currículo [13]. Se han desarrollado inicia-
tivas educativas innovadoras, como son los planes de inmersión 
e iniciativas interprofesionales que muestran resultados prome-
tedores para reducir prejuicios y mejorar el conocimiento y las 
habilidades de los profesionales sanitarios [3,14]. Estos enfoques 
pueden promover un aprendizaje transformador y mejorar la cali-
dad del cuidado que se preste a las personas con discapacidad in-
telectual [11]. Sin embargo, la instalación eficaz de estas interven-
ciones requiere un compromiso institucional y un cambio cultural 
en las escuelas de carácter sanitario. Barreras como son la falta de 
tiempo, la limitación de recursos y la resistencia al cambio pue-
den ocultar la integración de estos contenidos en unos currículos 
que ya están sobrecargados [15]. Además, evaluar el impacto de 
estas iniciativas sobre los resultados de la práctica clínica y de los 
resultados en salud a largo plazo es todo un reto [12]. A pesar de 
estos problemas, hay ejemplos inspiradores de programas edu-
cativos que tuvieron éxito. En Estados Unidos, se desarrolló un 
consenso nacional sobre las competencias en la salud de la dis-
capacidad mediante una amplia colaboración [16], que permitió 
establecer un modelo para formar profesionales sanitarios más 
capaces y empáticos. Parecidas iniciativas son cruciales a nivel 
internacional para asegurar enfoques comprehensivos y estanda-
rizados en línea con las mejores prácticas de carácter global.
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En la educación médica pregraduada, hay una reconocida esca-
sez de estudios centrados específicamente en la formación futura de 
médicos que sean capaces de cuidar a las personas con discapacidad 
intelectual, incluidas las que tienen síndrome de Down. Esta laguna 
en el conocimiento y en la investigación hace difícil identificar de ma-
nera precisa los problemas específicos y las oportunidades concretas 
para mejorar los planes de estudios. Por este motivo, esta revisión 
exploradora se diferencia de otras revisiones sistemáticas en que se 
centra exclusivamente en la formación pregraduada, y trata de loca-
lizar y sintetizar la evidencia de que disponemos sobre la educación 
médica en esta área; con ello se proporcionará conocimientos esen-
ciales para mejorar de forma urgente la formación y la clínica práctica 
en un contexto global. En una búsqueda preliminar en bases funda-
mentales de datos (p. ej., PubMed y Web of Science), confirmamos la 
ausencia de revisiones exploradoras o sistemáticas que abordaran de 
forma completa la educación médica centrada específicamente en la 
atención a los individuos con síndrome de Down y otra discapacidad 
intelectual, dentro del contexto de la formación médica pregraduada. 
Lo cual nos reafirmó en la imperiosa necesidad y contribución espe-
cial de este estudio.

Los objetivos específicos de esta revisión son: (1) identificar la 
presencia de contenidos en relación con la atención a personas 
con SD u otras discapacidades intelectuales en los planes de es-
tudios pregraduados de medicina; (2) valorar el conocimiento y 
las actitudes de los estudiantes de medicina en relación con esta 
población; (3) identificar carencias y oportunidades para mejo-
rar la formación médica, incluida la identificación de estrategias 
y oportunidades pedagógicas para una experiencia práctica; y (4) 
ofrecer recomendaciones basadas en la evidencia para desarrollar 
y cumplimentar programas más completos, eficientes y educati-
vamente inclusivos.

Es de esperar que los resultados de esta revisión contribuyan de 
manera importante a avanzar durante la carrera de medicina en la 
educación médica y la práctica clínica relacionada con el cuidado a las 
personas con discapacidad intelectual; promoviendo, de ese modo, 
un abordaje inclusivo, equitativo y compasivo, que esté basado en la 
evidencia. Además, esta revisión ofrece la posibilidad de identificar 
carencias de conocimiento y servir de guía para futuras investigacio-
nes en esta área, al reforzar evidencias que sirvan de base para tomar 
decisiones de carácter político, curricular y pedagógico.
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III. MÉTODOS

El presente artículo formula el protocolo para llevar a cabo una 
revisión exploradora. Un protocolo de revisión es un plan pre-es-
tablecido que detalla la metodología a seguir para ejecutar una 
revisión sistemática o exploradora. Su importancia reside en su 
capacidad para asegurar transparencia, reduciendo el riesgo de 
sesgos, guiando al equipo de investigación y permitiendo que 
acepte la evaluación crítica del método, incluso antes de que co-
mience la recogida de datos. Esta revisión exploradora seguirá la 
estructura metodológica propuesta por Arskey y O’Malley [17], 
Levac et al. [18] y el Instituto Joanna Briggs (JBI) [19], como se 
describe en las secciones siguientes.

Este protocolo ha sido registrado en el Open Science Fra-
mework (OSF Z5MDB). Se adherirá a las Guías PRISMA ScR para 
asegurar su transparencia y la información de calidad alta [20,21].

1. Criterios de elegibilidad (Inclusión y Exclusión)

Se incluirán en esta revisión exploradora los estudios sobre la 
base de los siguientes factores: población, concepto y contexto.

Población. Constará de estudiantes de la carrera de medicina 
(pregrado) que participan en programas educativos o cuyo cono-
cimiento y actitudes en relación con la atención a personas con 
discapacidad intelectual ha sido evaluada. Este enfoque específi-
co hacia tales estudiantes intenta captar las experiencias funda-
cionales de formación y las intervenciones curriculares durante 
las etapas iniciales del desarrollo de formación médica, algo que 
constituye el objetivo fundamental de esta revisión.

Concepto. Se refiere a: programas educativos; planes de estu-
dio; intervenciones pedagógicas; iniciativas de formación; eva-
luaciones sobre conocimiento, habilidades y actitudes relacio-
nados con la atención sanitaria a las personas con síndrome de 
Down y otras discapacidades intelectuales. Se justifica la mención 
especial al síndrome de Down por su prevalencia como causa ge-
nética de discapacidad intelectual, asociada a menudo con per-
files de salud y percepciones sociales muy específicos, lo que lo 
convierte en un ejemplo crítico dentro de la categoría más amplia 
de discapacidad intelectual y del desarrollo. Esta categoría abarca 
un amplio plantel de condiciones que incluyen el trastorno del 
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espectro autista, trastornos del neurodesarrollo y discapacidades 
en el aprendizaje, lo que asegura la globalidad de la revisión más 
allá de sólo un trastorno intelectual.

Contexto. Facultades/escuelas de medicina o ambientes de for-
mación médica, a nivel pregraduado.

Los tipos de evidencia incluirán estudios de investigación ori-
ginal (métodos cuantitativos, cualitativos y mixtos), revisiones (p. 
ej., narrativas, integradoras o sistemáticas, siempre que incluyan 
datos principales que sean relevantes a los factores de población, 
concepto y contexto), informes sobre experiencias, tesis, diserta-
ciones y cualquier otra “literatura gris” relevante (p. ej., informes 
de gobierno, actas de conferencias/congresos). Cuando se incluyan 
revisiones, la obtención de datos se centrará principalmente en la 
identificación y análisis de los estudios originales citados en ellas. 
Si la propia revisión describe los datos originales (p. ej., un análisis 
descriptivo de los planes de estudio de la institución), será tratada 
como fuente principal de datos para ese concreto punto, con la de-
bida consideración para no duplicar la fuente informativa.

No se aplicará restricción alguna al año de publicación. Se in-
cluirán estudios publicados en inglés, portugués y español. Se han 
elegido estos idiomas para equilibrar una cobertura amplia con la 
capacidad práctica de traducción y análisis por parte del equipo 
revisor. Estos idiomas representan una fracción significativa de la 
producción científica global relacionada con la educación médica 
y la discapacidad, lo que permite ofrecer una amplia perspectiva 
internacional al tiempo de gestionar los recursos de manera efi-
ciente.

2. Estrategia de la búsqueda

Se realizarán las búsquedas en bases de datos electrónicas y en 
fuentes de literatura gris [22] (tabla 1). Se usarán descriptores en 
inglés, portugués y español en combinación con operadores Boo-
lean. Se adaptará la estrategia de búsqueda a cada base de datos, 
tal como se describe en la tabla 1. La búsqueda cubrirá la litera-
tura publicada desde el comienzo de cada base de datos hasta la 
fecha final de búsqueda, que se ha planificado en 31 de diciembre 
de 2025. Se realizarán actualizaciones de búsqueda si la revisión 
se extiende hasta más allá del tiempo previsto para asegurar que 
se recoge la evidencia más reciente.
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Base de datos

PubMed

Scopus

Embase

Cochrane 
Library

Estrategia de búsqueda

(“Medical Education” [MeSHa] OR “Medical Training” OR 
“Medical Teaching” OR “Medical Curriculum” OR “Undergraduate 
Medical Education” OR “Medical Student Education” OR 
“Clinical Education” OR “Experiential Learning” OR “Curriculum 
Development” OR “Competency Based Education” OR “Disability 
Education” OR “Inclusive Health” OR “Communication Training”) 
AND (“Down Syndrome” [MeSH] OR “Trisomy 21” OR “Intellectual 
Disability” [MeSH] OR “Cognitive Impairment” OR “Developmental 
Disability” OR “Learning Disability” OR “Autism Spectrum 
Disorder” OR “Neurodevelopmental Disorder” OR “Mental 
Retardation”)

TITLE-ABS-KEY((“Medical Education” OR “Medical Training” OR 
“Medical Teaching” OR “Medical Curriculum” OR “Undergraduate 
Medical Education” OR “Medical Student Education” OR 
“Clinical Education” OR “Experiential Learning” OR “Curriculum 
Development” OR “Competency Based Education” OR “Disability 
Education” OR “Inclusive Health” OR “Communication Training”) 
AND (“Down Syndrome” OR “Trisomy 21” OR “Intellectual 
Disability” OR “Cognitive Impairment” OR “Developmental 
Disability” OR “Learning Disability” OR “Autism Spectrum 
Disorder” OR “Neurodevelopmental Disorder”
OR “Mental Retardation”))

(‘medical education’/exp OR ’medical training’ OR ’medical 
teaching’ OR ’medical curriculum’ OR ’undergraduate medical 
education’ OR ’medical student education’ OR ’clinical education’ 
OR ’experiential learning’ OR ’curriculum development’ OR 
’competency based education’ OR ’disability education’ OR 
’inclusive health’ OR ’communication training’) AND (‘Down 
syndrome’/exp OR ’Trisomy 21’ OR ’intellectual disability’/
exp OR ’cognitive impairment’ OR ’developmental disability’ 
OR ’learning disability’ OR ’autism spectrum disorder’ OR 
’neurodevelopmental disorder’ OR ’mental retardation’)

(((“Medical Education” OR “Medical Training” OR “Medical 
Teaching” OR “Medical Curriculum” OR “Undergraduate 
Medical Education” OR “Medical Student Education” OR 
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El proceso de búsqueda seguirá un curso de 3 pasos o etapas, 
tal como lo recomienda el JBI para las revisiones exploratorias 
[23-28].

Etapa 1: Búsqueda inicial limitada

La búsqueda preliminar se realizará en 2 importantes bases de 
datos (PubMed, Web of Science) para identificar palabras clave y 
términos índice (p. ej., MeSH [Medical Subject Index] y términos 

Biblioteca 
Virtual de 
Saúde

Web of Science

“Clinical Education” OR “Experiential Learning” OR “Curriculum 
Development” OR “Competency Based Education” OR “Disability 
Education” OR “Inclusive Health” OR “Communication Training”)) 
AND ((“Down Syndrome” OR “Trisomy 21” OR “Intellectual 
Disability” OR “Cognitive Impairment” OR “Developmental 
Disability” OR “Learning Disability” OR “Autism Spectrum 
Disorder” OR “Neurodevelopmental Disorder” OR
“Mental Retardation”))):ti,ab,kw

(“Educação Médica” OR “Graduação Médica” OR “Ensino Médico” 
OR “Currículo Médico” OR “Formação Médica de Graduação” OR 
“Educação de Estudantes de Medicina” OR “Educação Clínica” OR 
“Aprendizagem Experiencial” OR “Desenvolvimento Curricular” 
OR “Educação Baseada em Competências” OR “Educação em 
Deficiência” OR “Saúde Inclusiva”
OR “Treinamento em Comunicação”) AND (“Síndrome de Down” 
OR “Trissomia 21” OR “Deficiência Intelectual” OR “Deficiência 
Cognitiva” OR “Deficiência do Desenvolvimento” OR “Dificuldade 
de Aprendizagem” OR “Transtorno do Espectro Autista” OR 
“Transtorno do Neurodesenvolvimento” OR “Retardo Mental”)

TS=(“Medical Education” OR “Medical Training” OR “Medical 
Teaching” OR “Medical Curriculum” OR “Undergraduate 
Medical Education” OR “Medical Student Education” OR 
“Clinical Education” OR “Experiential Learning” OR “Curriculum 
Development” OR “Competency Based Education” OR “Disability 
Education” OR “Inclusive Health” OR “Communication Training”) 
AND TS=(“Down Syndrome” OR “Trisomy 21” OR “Intellectual 
Disability” OR “Cognitive Impairment” OR “Developmental 
Disability” OR “Learning Disability” OR “Autism Spectrum 
Disorder” OR “Neurodevelopmental Disorder” OR “Mental 
Retardation”)

a MeSH: Medical Subject Headings.
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Emtree) que mejor describen el fenómeno de interés. Esta bús-
queda inicial ayudará a refinar la estrategia global de la búsqueda.

Etapa 2: Búsqueda completa

Sobre la base de las palabras clave y términos índice identificados 
en la etapa 1, se desarrollará una estrategia de búsqueda comprehen-
siva y llevada a cabo en las bases de datos seleccionadas en la tabla 
1 (Embase, PubMed, Cochrane Library, Biblioteca Virtual de Saúde, 
Scopus y Web of Science), así como en las fuentes de literatura gris. 
La estrategia utilizará una red comprehensiva de sinónimos y térmi-
nos relacionados, incluido el vocabulario controlado (p. ej., términos 
MeSH en PubMed y términos Emtree en Embase) y términos de tex-
to libre. Se utilizarán operadores de contigüidad y proximidad (p. ej., 
NEAR/x y ADJ/x) cuando sea necesario para mejorar la precisión. 
Los términos de búsqueda se centrarán en conceptos nucleares de la 
educación médica y de la población objeto del estudio, incorporando 
términos como son “educación y discapacidad”, “competencia”, “sa-
lud inclusiva”, “formación en comunicación” dentro del factor educa-
tivo.  Para el factor población, se ampliarán los términos para incluir 
diversas formas de discapacidades del desarrollo y la terminología 
histórica para conseguir la máxima recuperación, como son “trastor-
no de espectro autista”, “trastorno del neurodesarrollo”, “dificultades 
de aprendizaje” y “retraso mental” (por su uso histórico), con el fin 
de asegurar una amplia recogida de estudios importantes y evitar un 
enfoque limitado exclusivamente al declive cognitivo relacionado con 
el envejecimiento. En la tabla 1 se expone un ejemplo de la estrategia 
de búsqueda adaptada a cada base de datos.

Etapa 3: Análisis de la lista de referencia

Las listas de referencia de todos los estudios incluidos final-
mente en la revisión serán analizadas manualmente para identi-
ficar cualquier otro artículo relevante que no haya sido recogido 
mediante las búsquedas electrónicas.

3. Fuentes de información

Se realizarán búsquedas en las bases de datos electrónicas y 
fuentes de literatura gris, incluyendo repositorios institucionales 
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(p. ej., Disertaciones OpenGray y ProQuest y Theses Global), pá-
ginas Web de importantes organizaciones (World Health Organi-
zation y American Association on Intellectual and Developmental 
Disabilities), informes gubernamentales (p.ej., guías de Ministe-
rios de Sanidad), currículos de acreditación (p.ej., Association of 
American Medical Colleges y World Federation for Medical Edu-
cation), y estructuras de competencia diseñadas por asociaciones 
profesionales.

4. Selección de los estudios y extracción de datos

Se realizará el proceso de selección por dos revisores de mane-
ra independiente. La de-duplicación inicial de los resultados de 
búsqueda será ejecutada mediante instrumentos automatizados 
(EndNote y Rayyan) antes de proceder al análisis, seguido por 
una comprobación manual de posibles duplicados residuales. El 
proceso seguirá dos fases:

1. Examen de título y resumen: todos los registros recogidos 
serán analizados por título y resumen a la luz de los criterios 
predefinidos de inclusión y exclusión, utilizando el software 
Covidence (Veritas Health Innovation). Los estudios poten-
cialmente relevantes serán pasados a la fase siguiente.

2. Revisión del texto completo: Los textos completos de los es-
tudios potencialmente relevantes serán recuperados y eva-
luados a la luz de los criterios de inclusión y exclusión. Cual-
quier discrepancia entre los 2 revisores independientes, en 
cualquiera de las etapas de análisis será resuelta mediante 
discusión y consenso. Si éste no se alcanzara, será consulta-
do un tercer revisor para el arbitraje final. El proceso de se-
lección del estudio será presentado en un diagrama de flujo 
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta- Analyses).

Los datos serán extraídos por 2 revisores independiente uti-
lizando una forma estandarizada, que incluya la información 
sobre: autores, año de publicación, país, información sobre los 
autores, objetivo, diseño, población, intervención, elementos a 
evaluar y resultados. Se ejecutará la extracción de datos mediante 
plantilla personalizada (Microsoft Excel or Google Sheets). Para 
asegurar la consistencia y fiabilidad de la extracción de datos, la 
plantilla estandarizada será comprobada en una muestra de apro-
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ximadamente 5 a 10 estudios incluidos por ambos revisores antes 
de realizar el proceso completo de extracción. Cualquier discre-
pancia en la extracción de datos será resuelta mediante discusión 
y consenso entre los 2 revisores, con la mediación de un tercer 
revisor si fuese necesario.

5. Síntesis de datos

La síntesis de los datos será principalmente de carácter narra-
tivo, ofreciendo un resumen descriptivo de las características de 
los estudios incluidos. Esto supondrá agrupar los estudios por los 
temas clave, como puede ser el contenido educativo, las metodo-
logías de enseñanza y los resultados a ser evaluados. Los análisis 
descriptivos cuantitativos (p.ej., frecuencias y porcentajes) se rea-
lizarán para presentar las tendencias generales y las distribucio-
nes de las características del estudio (p. ej., año de publicación, 
localización geográfica, diseño del estudio, población objeto del 
estudio). El análisis temático se utilizará para identificar, anali-
zar e informar los patrones del artículo y los mensajes clave rela-
cionados con los programas educativos, las actuales carencias y 
las oportunidades para mejorar la formación médica en la aten-
ción a personas con síndrome de Down y otras discapacidades. 
La información y conocimientos extraídos de los estudios serán 
presentados para delinear o trazar su real valor como base de evi-
dencia. No se ejecutará ningún meta-análisis porque queda fuera 
de nuestra revisión exploratoria que se centra en un trazado y sín-
tesis de la literatura de que disponemos.

6. Consulta de expertos

Se consultarán expertos en este campo para que validen los ha-
llazgos y ofrezcan nuevas consideraciones. Tras la síntesis de los 
datos iniciales, se consultará a un panel de entre 3 y 5 expertos 
en educación médica y/o atención a las personas con síndrome 
de Down u otras discapacidades en las escuelas de medicina. Este 
panel incluirá de manera explícita “expertos por su experien-
cia”, lo que significa que serán individuos con discapacidad y sus 
cuidadores, reconociendo así sus inigualables conocimientos en 
las experiencias vividas y las necesidades en la atención. Estos 
expertos serán elegidos sobre la base de su experiencia clínica, 
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sus contribuciones académicas y su dedicación en esta área. La 
consulta tendrá lugar mediante entrevistas semiestructuradas 
en una encuesta online para: (1) validar los hallazgos prelimina-
res y su interpretación, (2) identificar algunas ausencias o temas 
emergentes no identificados en la búsqueda de la literatura, y (3) 
reunir observaciones sobre la aplicabilidad e implicaciones de los 
resultados de cara a la educación médica y la práctica clínica. La 
contribución de los expertos quedará integrada en la sección de 
discusión y utilizada para informar nuestras recomendaciones.

 



27 / Cuadernos de Actualidad, 15

IV. RESULTADOS

Los resultados de esta revisión proporcionarán una visión glo-
bal de cómo es la formación médica sobre la atención de personas 
con síndrome de Down u otras discapacidades, identificando las 
carencias y las oportunidades para mejorar los currículos y los 
planes educativos. Tales hallazgos deben informar el desarrollo 
de intervenciones y políticas educativas más eficientes, pudiendo 
así contribuir a la formación de profesionales más capaces y em-
páticos en su función de atender a esta población.

Se desarrollará meticulosamente una carta de flujo PRIS-
MA-ScR actualizada y se incluirá en esta sección para poder vi-
sualizar y representar claramente y de forma completa todo el 
proceso de selección realizado en este estudio, desde los resulta-
dos iniciales de la búsqueda hasta los últimos trabajos incluidos. 
Esta representación gráfica mejorará la transparencia y replica-
bilidad de nuestros métodos, y permitirá a los lectores seguir la 
progresión de cada artículo a lo largo del cribado y de las fases de 
elegibilidad.
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V. DISCUSIÓN

1. Hallazgos previstos

Los resultados de esta revisión poseen el potencial para ejer-
cer su impacto sobre la educación médica y la práctica clínica, 
al identificar los fallos y las oportunidades de mejora en la for-
mación sobre la atención que se debe prestar a las personas con 
síndrome de Down y otras discapacidades del desarrollo. Sin em-
bargo, cabe anticipar algunas limitaciones, como son la heteroge-
neidad de los estudios y la escasez de investigación en el contexto 
de las escuelas de medicina. Las estrategias para aminorar estas 
limitaciones incluyen la adopción de métodos robustos de síntesis 
y las consultas a expertos para contextualizar estos hallazgos.

En esta sección presentamos una discusión detallada y compre-
hensiva de los hallazgos previstos y sus implicaciones, en conso-
nancia con los estándares de los rigurosos protocolos académicos.

Sobre la base de la metodología propuesta, prevemos que esta re-
visión exploradora revelará un importante vacío en la educación mé-
dica pregraduada que concierne específicamente a la atención a las 
personas con síndrome de Down y otras discapacidades intelectuales 
y del desarrollo. Esperamos identificar que, si bien existe una cre-
ciente conciencia sobre la importancia de los cuidados inclusivos, la 
puesta en práctica del contenido curricular y de experiencias prácti-
cas sigue siendo inconsistente e insuficiente en muchas instituciones 
médicas. Prevemos que nuestros resultados indicarán un déficit en 
el conocimiento y en la confianza de los estudiantes de medicina en 
relación con el manejo de las complejidades de salud y problemas de 
comunicación propias de esta población, así como en la persistencia 
de sesgos o nociones preconcebidas, potencialmente exacerbadas por 
la ausencia de experiencias significativas de aprendizaje. Además, 
esperamos delinear varias estrategias pedagógicas y oportunidades 
de aprendizaje experiencial que, aunque existentes, pueden no estar 
suficientemente integradas o evaluadas de una manera sistemática.

2. Comparación con trabajos anteriores

Como se destacó en la sección de Introducción, las anteriores 
revisiones sistemáticas en esta área se han centrado predomi-
nantemente en la formación postgraduada o en una más amplia 
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conceptualización sin examinar en profundidad el currículum 
médico pregraduado. Por ejemplo, Adirim et al. [8] realizaron 
una revisión sistemática enfocada en la formación médica post-
graduada adecuada para atender a la discapacidad intelectual. 
Nuestra revisión exploradora se distingue en que su foco exclusi-
vo está centrado en la educación médica pregraduada, abordando 
por ello un crítico vacío en la literatura relativa a la formación 
del futuro médico en sus inicios. Al identificar el actual contenido 
educativo, los enfoques pedagógicos y las percepciones del estu-
diante en esta etapa formativa, podremos ofrecer una base más 
poderosa para llevar a cabo intervenciones en los planes de es-
tudio que sean precoces y eficientes. Nuestros hallazgos facilita-
rán una comparación directa con las necesidades identificadas en 
los niveles más avanzados de formación, señalando en dónde las 
competencias fundamentales precisan un reforzamiento para que 
la atención sea compasiva y eficiente.

3. Puntos fuertes y limitaciones del protocolo

Este protocolo muestra varios puntos fuertes metodológicos, 
incluida la adhesión a los esquemas ya establecidos (Arksey y 
O’Malley [17], Levac et al. [18], y el JBI), y una estrategia de bús-
queda comprehensiva en múltiples bases de datos y fuentes de 
literatura gris en inglés, portugués y español. Haberse registrado 
en OSF y el seguimiento de las guías de PRISMA-ScR favorecen 
la transparencia y aminoran el sesgo. La inclusión de “expertos 
por experiencia” (individuos con discapacidad intelectual y sus 
cuidadores) en el panel de consultas a expertos representa una 
fortaleza que asegura que los resultados se vean informados por 
las experiencias vividas.

Las limitaciones incluyen la potencial heterogeneidad y la es-
casez de la investigación centrada en la educación médica pregra-
duada. Esta escasez puede limitar la síntesis cuantitativa, aumen-
tado la dependencia en el análisis narrativo. La limitación de la 
investigación a los idiomas elegidos puede dejar fuera una inves-
tigación importante. La naturaleza de una revisión exploradora 
implica que no se llevará cabo un meta-análisis. La dependencia 
en datos secundarios obliga a que la calidad de la información 
conseguida sea contingente con la información ofrecida en los es-
tudios primarios.
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4. Directrices futuras e implicaciones para la política y la práctica

Las perspectivas generadas por esta revisión podrán dar forma 
a la futura investigación y a iniciativas prácticas. Estas directrices 
futuras incluyen: (1) el desarrollo riguroso y la evaluación de inter-
venciones educativas innovadoras (p.ej., planes de estudios de in-
mersión  y programas interprofesionales), (2) investigación sobre 
las barreras a, y los facilitadores de, los cambios curriculares en las 
escuelas de medicina, y (3) estudios longitudinales que evalúen el 
impacto de la mejoría en la formación de la práctica clínica y los 
resultados en la salud  de las personas con SD y otras discapacida-
des intelectuales. Estos resultados podrán informar las políticas y 
orientaciones educativas, mediante la acreditación, en los planes 
de estudio de la carrera, de instrumentos que sirvan para integrar 
competencias esenciales en la atención de esta población. El obje-
tivo último es nutrir un ecosistema educativo que produzca profe-
sionales inclusivos mejor preparados y con empatía.

5. Plan de difusión

Se implementará un plan de difusión que sea poderoso. Los re-
sultados serán sometidos a publicación en revistas de primera lí-
nea, con revisión por pares, especializadas en educación médica y 
salud en la discapacidad. Los hallazgos serán presentados en con-
ferencias y jornadas científicas nacionales e internacionales. Se 
desarrollarán resúmenes de tipo ejecutivo y materiales de comu-
nicación para comités de planes de estudio, juntas profesionales y 
organizaciones de apoyo a la discapacidad. Haciendo disponibles 
el protocolo y los datos en el OSF se asegurará que el acceso sea 
público y haya transparencia. En la difusión, se pretende mante-
ner una implicación activa con las comunidades de personas con 
discapacidad y sus cuidadores, con el fin de asegurar que la in-
vestigación esté informada por las necesidades derivadas de sus 
experiencias vividas.
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VI. CONCLUSIONES

Esta revisión de carácter exploratorio abordará una carencia 
importante en la literatura, al analizar la formación médica en el 
tema de la atención a personas con síndrome de Down y otras dis-
capacidades en las facultades de medicina. Los resultados podrán 
ofrecer mejoras en los planes de estudio y los programas médicos, 
contribuyendo así a la formación de profesionales con mejor ca-
pacitación y empatía para atender a esta población que presenta 
un mayor riesgo de tener problemas de salud.

La contribución de este trabajo es fundamental para dar una 
nueva forma a la educación médica pregraduada, promoviendo 
una abordaje más inclusivo y equitativo en el cuidado de las per-
sonas con discapacidad. Mediante la oferta de una localización 
detallada de la literatura y la identificación de áreas críticas de 
intervención, esta revisión tiene el potencial de influir de mane-
ra directa en la formación de la próxima generación de médicos, 
preparándolos para ofrecer los cuidados de salud centrados en la 
persona. La iniciativa refuerza la base centrada en la evidencia a 
la hora de tomar decisiones curriculares y pedagógicas y cataliza 
la necesaria transformación para alcanzar un cuidado de la salud 
más inclusivo y compasivo.

Los pasos siguientes consistirán en realizar búsquedas y selec-
cionar estudios, extraer y sintetizar datos, consultar con expertos 
y difundir los resultados en revistas, jornadas y conferencias. Es-
peramos que esta revisión quede finalizada en 12 meses.
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RESUMEN

El síndrome de Down (SD) es una condición neurogenética 
que impacta cada año a miles de individuos, sus familias y sus 
comunidades. Por su relativamente alta prevalencia y por las 
comorbilidades asociadas a su diagnóstico, se ha convertido en 
un creciente foco de ensayos clínicos. En un esfuerzo por revisar 
el alcance de las intervenciones en esta población a lo largo del 
tiempo, hemos revisado la página https://clinicaltrials.gov/ para 
analizar los ensayos clínicos realizados en el SD. El objetivo fue 
valorar las dianas de los ensayos clínicos en los individuos con SD, 
describir los cambios ocurridos a partir del proyecto INCLUDE, e 
identificar las ausencias en las dianas de los ensayos ejecutados.

De los 138 ensayos relacionados con el SD registrados en 
https://clinicaltrials.gov/, aparecieron las siguientes condiciones 
diana (en algunos ensayos abordaron más de una condición): 
Funcionamiento motor (n = 46); Cognición (n = 24); Enfermedad 
de Alzheimer (n = 17); Sueño (n = 12); Habilidades adaptativas de 
la vida diaria (n = 11); Leucemias (n = 10); Comunicación (n = 7); 
Prenatal (n =4); Dental (n = 3); Trastorno de déficit de atención 
e hiperactividad (n =3); Otros (n = 13; cualquier categoría con <3 
ensayos registrados.

En conjunto y considerando todas las condiciones, el número 
y variedad de ensayos clínicos en el SD ha aumentado de forma 
sustancial a partir del proyecto INCLUDE. Se analizan y discuten 
las implicaciones derivadas de los resultados obtenidos y la 
dirección que en el futuro ha de seguir cada una de las áreas 
investigadas.
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I. INTRODUCCIÓN Y FUNDAMENTOS

El síndrome de Down (SD) es en la actualidad la causa genética 
más prominente de discapacidad intelectual con una tasa de 
prevalencia que se aproxima a 1 por 700 nacimientos vivos 
(Parker et al., 2010). Ha pasado ya casi siglo y medio desde que 
se descubrió y se inició la investigación sobre el SD: fue en 1866 
cuando el médico Langdon Down diferenció por primera vez el 
síndrome de Down de otras causas de discapacidad intelectual 
y de desarrollo (DID). No fue hasta casi un siglo después, a 
finales de los 1950, cuando el genetista Jerome Lejeune y sus 
colaboradores descubrieron la causa cromosómica del SD - la 
trisomía total o parcial del cromosoma 21 (Antonarakis et al; 
2020; Gautier y Harper, 2009). Este descubrimiento condujo a 
la categorización de 3 formas distintas de SD: la trisomía (una 
tercera copia del cromosoma 21), la translocación (un trozo de 
cromosoma 21 es translocado a un cromosoma diferente), y el 
mosaicismo (en el conjunto de células solo una fracción tiene 
una copia tercera de cromosoma 21; Antonarakis et al., 2020.). 
La trisomía es la causa más frecuente de SD que viene a ser el 
95% de todos los diagnósticos, seguida por la translocación 
(3%) y mosaicismo (2%; Antonarakis et al., 2020). Estas causas 
diferentes de SD juegan su papel en el grado de presentación de 
los marcados rasgos físicos, médicos y cognitivos asociados al 
síndrome de Down. Sin embargo, las diferencias individuales en 
su presentación no están solamente relacionadas con las causas 
genéticas (Karmiloff-Smith et al., 2016), y la presentación entre 
quienes tienen trisomía y translocación puede ser indistinguible.

La aneuploidía que es responsable del diagnóstico de SD va 
asociada a varios rasgos frecuentes relacionados con la salud y el 
desarrollo, los cuales varían en su grado de presentación en los 
distintos individuos. La investigación realizada sobre estos rasgos 
se ha concentrado en el cribado, diagnóstico y tratamiento de los 
distintos problemas médicos (Bull et al., 2022), los problemas 
de conducta (Määttä et al., 2006), las cualidades y problemas 
cognitivos (Silverman., 2007), la demencia (de Oliveira y de Paula 
Faria, 2022), y la prevención de la mortalidad temprana (O’Leary 
et al 2018). De manera progresiva, se han ido desarrollando 
las intervenciones farmacológicas, terapéuticas, quirúrgicas, y 
las basadas en el empleo de diversos instrumentos con el fin de 
mejorar los resultados en los individuos con SD y sus problemas 
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comórbidos. Estas intervenciones han sido desarrolladas y 
probadas de una manera sistemática mediante ensayos clínicos 
aleatorizados y controlados (RCTs por sus siglas en inglés). 
Mientras que el primer RCT fue descrito en 1946 (Bhat, 2010), la 
inclusión de personas con discapacidad intelectual y del desarrollo 
en los RCTs ha sido mucho más lenta. Esto puede deberse en parte 
al ableísmo en los 1960s derivado de la convicción de que los 
individuos con SD no deberían recibir una intervención médica 
salvadora de la vida, especialmente en la infancia (Spiker, 2011). No 
fue hasta los 1970s cuando diversas piezas clave de legislación que 
incluían el Rehabilitation Act de 1973 promovieron la inclusión de 
las personas con discapacidad intelectual en la investigació (NCD, 
2024). Con todo, muchos ensayos excluyen de manera explícita a 
las personas con discapacidades de su participación. Por ejemplo, 
en un análisis de 300 RCTs publicados en 6 revistas médicas 
importantes entre 2007 y 2011, el 90% excluían a las personas 
con discapacidad intelectual de la participación, a pesar de la 
evidencia de que el 70% de estos ensayos hubiesen sido apropiados 
para personas con discapacidad mediante ligeras modificaciones 
(Feldman et al., 2014). Hasta la fecha, 1.219 ensayos incluidos en 
ClinicalTrials.gov han sido registrados como condiciones diana y 
rasgos asociados con la discapacidad intelectual (<0,02% de todos 
los ensayos registrados) a pesar de que la evidencia que sugería 
que las discapacidades intelectuales impactan a alrededor del 1% 
de los individuos de una manera global (Maulik et al., 2011). Se 
necesitan RCTs para personas con discapacidad intelectual y del 
desarrollo en general y con el SD de manera específica, dirigidos 
a mejorar los resultados en toda una serie de problemas médicos 
concurrentes, así como en los problemas de carácter motor, 
habilidades cognitivas y del lenguaje y conducta.
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II. COMORBILIDADES MÉDICAS EN LAS PERSONAS 
CON SÍNDROME DE DOWN

Se estima que entre el 50 y el 80% de las personas con SD 
padecen al menos un problema médico concurrente (Bull et 
al., 2022). Mediante un examen sistemático de los estudios 
publicados, se han descrito los siguientes problemas médicos 
como relativamente frecuentes (incidencias >30%) en las personas 
con SD: problemas de audición (75%), problemas de visión 
(60-80%), apnea obstructiva del sueño (AOS; 50-79%), otitis 
media con efusión (50-70%), problemas dermatológicos (56%), 
enfermedad tiroidea (50%), cardiopatías congénitas (40-50%), 
dificultades de alimentación (31-80%), infecciones respiratorias 
(20-36%), y problemas de autoinmunidad (13-39%; Bull et al., 
2022).Los adultos con SD también se enfrentan a unas tasas más 
altas de aparición temprana de enfermedad de Alzheimer (70%; 
Hartley et al., 2015; Holland et al., 1998) y una mayor incidencia 
de sobrepeso / obesidad (34-38%; Burke et al., 2018; Capone et 
al., 2018).

Menos frecuentes (tasas de incidencia <30%), pero aun así 
superiores a las de la población general son: hipodoncia (23%), 
atresia gastrointestinal (12%), autismo (7-19%), hipotiroidismo 
(2,7%), crisis epilépticas (1-13%), problemas hematológicos (1-
10%), inestabilidad atlantoaxial sintomática (1-2%), enfermedad 
de Hirschsprung (<1%), hipertiroidismo (0,6-3%) y enfermedad 
de Moyamoya (0,03%; Bull et al., 2022). Además, los niños con 
SD se enfrentan a tasas más altas de leucemia mieloide aguda, 
2-3%; Creutzig et al., 1996) y se han descrito tasas mayores de 
osteoporosis (9%) en los adultos. Para afrontar esta mayor 
frecuencia de comorbilidades médicas asociadas al diagnóstico de 
SD, son críticas las intervenciones farmacológicas y terapéuticas 
capaces de apoyar a las personas a la hora de mejorar su calidad 
de vida y de prolongar su esperanza de vida. En la actualidad, esta 
esperanza de vida está 20 puntos por debajo de la observada en la 
población general (Capone et al., 2018).

1. Perfil motórico 

Además del señalado aumento de incidencias en muchos 
problemas médicos, las personas con SD muestran 
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frecuentemente un retraso en su desarrollo motor al compararles 
con sus pares neurotípicos. Tanto en el desarrollo del motor 
grueso (Malak et al., 2015; Winders et al., 2019) como del 
motor fino (Ferreira-Vasques y Lamônica, 2015), las personas 
con SD afrontan un programa propio de su desarrollo, con 
alto grado de heterogeneidad entre individuos dentro de esta 
dimensión. La cronología y la trayectoria seguida por los niños 
en la adquisición de las habilidades de motor grueso varían 
ampliamente ―mucho más que en los niños neurotípicos los 
cuales van adquiriendo las habilidades de manera más predecible 
(Winders et al., 2019). En los lactantes con SD, la velocidad de 
adquisición de habilidades motoras (voltearse, sentarse, etc.) 
está retrasada frecuentemente y la intensidad de este retraso 
aumenta conforme la habilidad se hace más compleja y requiere 
mayor coordinación muscular (Pereira et al., 2013). Además, 
los bebés adquieren el hito de la marcha independiente a una 
media de 2 años, es decir, 1 año de retraso en comparación con 
sus pares (Winders et al., 2019; Wu et al., 2007). Llegando a la 
niñez temprana, la adquisición de habilidades de motor grueso, 
como son el correr y saltar, sigue siendo retrasada; con todo, 
no se ve grandemente afectado el límite superior del desarrollo 
individual (Palisano et al., 2001). Es decir, los niños con SD 
pueden adquirir el conjunto completo de habilidades, si bien a 
una velocidad considerablemente más lenta y con un patrón de 
movimientos sustancialmente menos desarrollado (Beerse et al., 
2022; Beerse et al., 2019; Wu y Ajsafe, 2014; Wu et al., 2015). 
En la adolescencia, a menudo han de ejercitar el equilibrio, el 
control postural y la coordinación de movimientos dentro de 
sus capacidades de motor grueso (Galli et al., 2008; Jain et al., 
2021; Rigoldi et al., 2011). Estas dificultades con las habilidades 
de motor grueso persisten en la edad adulta (Quinzi et al.,2022). 
Gracias a los avances en las técnicas y prácticas terapéuticas, 
dirigidas a mejorar la velocidad de desarrollo motor grueso, se 
han conseguido pequeñas mejorías en las habilidades motóricas 
tempranas, como son el volteo, el salto, el sentarse y la marcha, 
si bien siguen estabilizadas otras habilidades motrices como 
son el correr, el saltar y el subir escaleras (Palisano et al., 2001; 
Winders et al., 2019). Es preciso prestar apoyos para favorecer 
el desarrollo motor, el equilibrio y la postura a lo largo de toda 
la vida.
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2. Perfil cognitivo 

También existen puntos fuertes y dificultades en la cognición 
que son especiales del SD, concretamente en lo que se refiere a 
la memoria y a la función ejecutiva (FE). Tanto en la memoria 
a corto plazo, como en la operativa (o de trabajo) o en la de a 
largo plazo, muestran frecuentemente problemas y retrasos en 
la adquisición de esas habilidades (Godfrey y Lee, 2018). Estos 
retrasos en las habilidades han sido descritos constantemente 
cuando se comparan con las de sus pares, si bien los patrones 
quedan menos definidos al compararlas con las de sus pares 
con otras discapacidades intelectuales y del desarrollo (Godfrey 
y Lee, 2018). Más concretamente, muestran con frecuencia una 
debilidad relativa en la memoria verbal a corto plazo y en la 
memoria explícita a largo plazo, compensada por una relativa 
fortaleza en la memoria implícita (Jarrold et al., 2018). La FE se 
encuentra impactada también, como se observa en las habilidades 
de interconexión necesarias para centrarse en una conducta que 
vaya dirigida hacia un objetivo (Hughes, 2011). Los componentes 
básicos como son la inhibición, la capacidad de cambio y la 
memoria operativa, son más débiles en las personas con SD si se 
comparan con los de sus pares neurotípicos (Tungate y Conners, 
2021).

3. Perfil del lenguaje 

El lenguaje se desarrolla de forma más lenta en los niños con 
SD al compararlo con el de sus pares neurotípicos (McDuffie et 
al., 2017). La habilidad lingüística está compuesta de la fonología 
(reglas para combinar sonidos), sintaxis (modo de secuenciar 
las palabras), pragmática (el contexto social del lenguaje), 
morfología (estructura de las palabras) y semántica (significado 
de las palabras). En los individuos con SD se aprecia una 
predisposición a demorar la adquisición de cada una de estas 
áreas del desarrollo del leguaje, lo que impacta en su capacidad 
global para comunicarse y comprender a quienes se comunican 
con ellos (Andreou y Katsarou, 2016; Smith et al., 2027). Con 
frecuencia muestran una relativa fortaleza en las habilidades del 
lenguaje receptivo si se compara con las del lenguaje expresivo 
(Fidler, 2005; Finestack y Abbeduto, 2010; Mason-Apps et 
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al., 2020). Además, la gesticulación en edades tempranas es 
tan fundamental para la adquisición del lenguaje en los niños 
con SD como en los neurotípicos, y los niños con SD muestran 
una adquisición menos poderosa de la gesticulación temprana 
(Özçalişkan et al., 2017). Para complicar más el desarrollo del 
lenguaje, es mayor el riesgo que los niños con SD tienen de sufrir 
otitis media, los que puede contribuir a una pérdida de audición 
que impacte sobre la adquisición del lenguaje (Martin et al., 
2009). Además, los problemas de inteligibilidad de su lenguaje 
pueden ser explicados, al menos en parte, por los peculiares 
rasgos de su cavidad oral (lengua más grande, boca más pequeña) 
(Martin et al., 2009). En conjunto, estos rasgos de lenguaje que 
son específicos del síndrome son dianas potenciales para mejorar 
los resultados en las personas con SD.

4. Perfiles conductuales, sociales y emocionales

El perfil psicosocial asociado al SD es distinto del observado 
tanto en las personas neurotípicas como en las que tiene otros 
tipos de discapacidad intelectual y del desarrollo. Bebés y niños 
pequeños muestran relativa facilidad en el desarrollo temprano 
de las habilidades sociales (Fidler, 2006; Fidler et al., 2008). Una 
vez que entran en la etapa escolar, cuando aumentan las exigencias 
cognitivas para un buen funcionamiento social, muestran con 
frecuencia mayores dificultades que las de sus pares neurotípicos 
de similar edad cronológica o mental (Cebula et al., 2010; Næss et 
al., 2017). Si se analizan las habilidades individuales, los niños y 
adolescentes muestran dificultad en las áreas de la cognición social 
(p. ej., mirar una situación con perspectiva, resolver un problema 
social) y para iniciar las interacciones sociales; como contraste, la 
conducta prosocial, el juego interactivo y las conductas empáticas 
mantienen una mayor igualdad con las de sus pares (Cebula et 
al., 2010; Channell et al., 2023; Næss et al., 2017). Tanto en la 
niñez como en la vida adulta, muestran menores conductas 
maladaptativas en comparación con las personas con otros tipos 
de discapacidad intelectual y del desarrollo (Di Nuovo y Buono, 
2011; Esbensen et al., 2010). Aun así, son corrientes los problemas 
de conducta, habiéndose descrito que el 94% de los niños con 
SD muestran al menos un problema de conducta una vez a la 
semana (Patel et al., 2018). Aparecen problemas como: negarse 
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a cumplir una tarea, escapadas, agresión, sentarse y negarse a 
moverse, resistencia a los cambios, impulsividad, no respetar los 
límites, conductas de auto-estimulación, compulsividad, hacerse 
el foco de atención, dificultad para esperar, evitación, soliloquios, 
ansiedad/tristeza, autolesiones, pensamiento obsesivo (Patel et 
al., 2018). Muchos de estos problemas de conducta presentes en 
la niñez han sido comprobados también la edad adulta, y se ha 
observado que nuevas dificultades conductuales y/o cambios en 
su gravedad pueden llegar a formar parte de la expresión clínica 
propia de la enfermedad de Alzheimer (Dykens, 2007; Jenkins et 
al., 2025; Urv et al., 2008).
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III. EL PROYECTO INCLUDE DE LOS NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH

Cuando en 2018 los National Institutes of Health (NIH) 
reconocieron que las personas con SD afrontaban problemas 
concurrentes de carácter médico, cognitivo y conductual, 
lanzaron el proyecto INCLUDE (INvestigation of Co-occurring 
conditions across the Lifespan to Understand Down syndromE), 
contribuyendo de ese modo a aportar incrementos progresivos 
en la financiación de la investigación sobre el SD (Bardham 
et al., 2024). Al examinar estos concurrentes problemas, la 
investigación espoleada por el proyecto INCLUDE pudo no sólo 
mejorar la calidad de vida y la salud en general de las personas con 
SD sino también profundizar en sus concurrentes problemáticas 
(Bardham et al., 2024). El proyecto INCLUDE ha aumentado de 
manera significativa la financiación en apoyo de la investigación en 
personas con SD, desde una media de $23.21 (SD=$6.14) millones 
por año (2011-2017) a una media de $85.69 (SD=$32.79) millones 
por año (2.018-2.022; NIH, 2022). El objetivo del proyecto 
INCLUDE fue asegurar la financiación para la investigación sobre 
las necesidades de salud en las personas con SD. A este fin, uno 
de los objetivos nucleares fue aumentar la representación de los 
individuos con SD en los ensayos clínicos. Con el fin de identificar 
las oportunidades de investigación ofrecidas para mejorar los 
resultados en estas personas, resulta beneficioso examinar el 
impacto del proyecto INCLUDE sobre el número y los tipos de 
ensayos clínicos que han recibido financiación en el campo del SD.

1. Tipos de ensayos clínicos

Los ensayos clínicos realizados de manera formal se remontan 
a principios de los 1900s y han sido definidos como el estudio 
prospectivo de una intervención que tiene lugar en seres humanos, 
cuando se los compara con un grupo control (Friedman et al., 
2015). Obligadamente, los ensayos clínicos abarcan la observación, 
medición y documentación de los cambios que derivan de una 
intervención que puede ser de carácter médico, terapéutico, 
educativo, diagnóstico o de procedimientos (Friedman, 2015). 
Los ensayos clínicos están organizados en fases, de la 1 a la 4, para 
categorizar la progresión que va desde la prueba de concepto a las 
intervenciones apoyadas empíricamente. 
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Los estudios de la fase 1 son por lo general de pequeña escala y 
permite obtener evaluaciones y juicios sobre la practicabilidad 
y tolerabilidad/seguridad/inocuidad de una intervención. Las 
recomendaciones relativas al tamaño de la muestra están por lo 
general entre 20 y 80 pacientes en las poblaciones neurotípicas 
(Pourhoseingholi et al., 2013). Los de la fase 2 son de mayor escala 
(generalmente, entre 100 y 200 participantes), y están diseñados 
para perfilar la eficacia e inocuidad de la intervención, documentar 
los efectos secundarios y refinar más cuidadosamente los rangos de 
una dosificación apropiada (Friedman et al., 2015; Pourhoseingholi 
et al., 2013). Las fases 1 y 2 pueden incluir estudios controlados y 
no controlados. Los estudios de fase 3 de nuevo aumentan la escala 
de participantes y están diseñados para valorar la eficacia de la 
intervención sobre un resultado diana. El tamaño de la muestra de 
participantes oscila notablemente, desde unos pocos cientos a varios 
miles, dependiendo del problema elegido como diana del estudio y 
de las mediciones clave que identifiquen los resultados obtenidos 
(Ellenberg, 1989). Por último, los estudios en fase 4 normalmente 
se realizan tras la aprobación del órgano regulador y evalúan la 
monitorización continuada de la eficacia de la intervención en el 
contexto del mundo real, por lo que a menudo incluyen varios miles 
de participantes (Friedman, 2015).

Los ensayos son definidos, además, por la utilización de la 
asignación aleatoria (aleatorización, randomización) y por la 
realización del estudio con enmascaramiento, “a ciegas”1. Muchos 
ensayos, especialmente en las fases 2 y 3, utilizan la asignación 
aleatoria: asignan al azar a los pacientes a los distintos grupos 
de tratamiento o intervención de forma que se minimicen los 
sesgos en la selección, y de este modo se asegura la eficacia de 
la intervención al comparar con el grupo que no ha recibido 
tratamiento (Kang et al., 2008). La asignación aleatoria es 
considerada como el estándar de oro para poder evaluar un 
cambio (Scott et al., 2002). El enmascaramiento o estudio 
“a ciegas” reduce el impacto del sesgo al evaluar el cambio y 
aumenta la objetividad. Los ensayos pueden ser simple-ciego 

1Seguimos la nomenclatura española, tomada de: B. Ruiz-Antorán y J.A. 
Sacristán. Ensayos clínicos. Farmacoepidemiología. Farmacoeconomía. 
Cap. 12 en: Farmacología Humana, 7ª edición (J. Flórez, A. Mediavilla, C. 
Avendaño, dirs. Elsevier, Barcelona 2015).
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(el participante desconoce lo que se le ha asignado), o doble-
ciego (el participante y el investigador desconocen lo asignado), 
o triple ciego (participante, investigador y analizadores de los 
datos desconocen lo asignado) (Day y Altman, 2000). Un ensayo 
que se realiza sin enmascaramiento se denomina ensayo abierto. 
Generalmente se emplea en diseños posteriores del ensayo, o 
cuando el enmascaramiento no resultaría ético o haría imposible 
la realización del ensayo (Higgins et al., 2024).

Los ensayos clínicos son el instrumento crítico que permite 
avanzar en las opciones y el conocimiento médico. Su naturaleza 
controlada permite probar de manera cuidadosa el valor de una 
intervención, y son diseñados para obtener conclusiones claras y 
objetivas en relación con la seguridad, practicabilidad y eficacia 
de una intervención (Friedman et al., 2015). Consiguen auténticos 
avances en las técnicas terapéuticas, los métodos quirúrgicos e 
intervenciones de largo alcance que van a mejorar la calidad de 
vida en personas que presentan toda una estela de problemas. En 
consecuencia, es importante comprender y estar documentados 
sobre los ensayos clínicos en el SD a la hora de evaluar el alcance 
de las intervenciones diseñadas para esta población.

2. Crecimiento del interés centrado en la investigación 
sobre el síndrome de Down

La investigación sobre el SD ha recibido creciente atención 
en los últimos años, y eso incluye la nueva financiación (p. ej., 
el proyecto INCLUDE), los esfuerzos de instituciones solidarias 
(p. ej., National Down Syndrome Society; Hendrix et al., 2021), 
y los avances científicos mediante el aumento de publicaciones 
centradas en el SD (p. ej., Huang et al., 2024). Todos estos 
esfuerzos han sido peldaños importantes a la hora de mejorar 
las opciones de tratamiento y el enfoque terapéutico para las 
personas con SD. En consecuencia, vigilar y rastrear el progreso de 
los ensayos clínicos que tienen como diana a las personas con SD 
es una actividad crítica para poder informar a los profesionales, 
familiares y pacientes sobre el estado actual de la investigación y 
el potencial o posibilidad de nuevas e innovadoras intervenciones.

Para rastrear el curso de los ensayos clínicos, principalmente 
en los Estados Unidos de América y, hasta cierto punto, en otras 
naciones, se desarrolló la página de Internet www.ClinicalTrials.gov 
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en respuesta al Food and Drug Administration Modernization 
Act de 1997 (Zarin et al., 2011). El lanzamiento de www.ClinicalTrials.gov 
en el año 2.000 marcó el comienzo de un registro de ensayos 
clínicos, con el objetivo principal de poder seguir y documentarse 
sobre los compuestos farmacológicos que estuviesen en proceso 
de desarrollo para tratar enfermedades graves o mortales. 
Desde 2.000, el registro se ha ido desarrollando en cuanto a la 
complejidad y alcance de la información que se describe. El 
registro da cuenta de los estudios en curso o ya terminados en cada 
estado de USA, así como de los realizados en numerosos países 
(Zarin et al., 2011). Los patrocinadores del ensayo, investigadores 
y gestores del proyecto vierten su información sobre el estudio 
directamente a www.ClinicalTrials.gov  Esta información no es 
revisada por el gobierno USA en cuanto a seguridad, precisión 
o grado de aptitud, sino que queda almacenada y públicamente 
disponible en el registro de ensayos clínicos. Sin embargo, no 
todo ensayo clínico realizado desde el año 2000 es registrado 
necesariamente en www.ClinicalTrials.gov  Por eso es posible que 
ensayos en curso o ya realizados puedan no figurar en la base de 
datos si quedan fuera de las condiciones exigidas por la ley USA 
para ser registrados. Hasta diciembre de 2024, se han registrado 
más de 500.000 ensayos en www.ClinicalTrials.gov 

3. Revisión de www.ClinicalTrials.gov 

En un esfuerzo por revisar el alcance de las intervenciones 
que se han ido realizando a las personas con SD a lo largo del 
tiempo, acudimos a www.ClinicalTrials.gov  en búsqueda de los 
ensayos clínicos llevados a cabo sobre el SD. Los objetivos de esta 
investigación han sido: 1) evaluar los temas-diana de los ensayos 
clínicos, 2) describir los cambios observados tras la entrada de 
INCLUDE y 3) identificar las ausencias en las dianas elegidas 
para los ensayos clínicos.

Para examinar los ensayos clínicos anteriores y los que todavía 
están en fase de realización, buceamos en www.ClinicalTrials.gov  
con los términos “Down” y “Trisomía 21”. Esta búsqueda nos 
proporcionó 389 estudios registrados entre 1999 y 2024. Se 
revisaron los estudios registrados que cumplieran los criterios 
de ensayo clínico (en fases 1-4) e incluyeran a personas con 
SD. Tras esta revisión, sólo 138 estudios registrados estaban 1) 

https://clinicaltrials.gov/
https://clinicaltrials.gov/
https://clinicaltrials.gov/
https://clinicaltrials.gov/
https://clinicaltrials.gov/
https://clinicaltrials.gov/
https://clinicaltrials.gov/
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relacionados con el SD y 2) eran un auténtico ensayo clínico. Dos 
de nuestros investigadores leyeron mediante registro todos los 
detalles de cada estudio ofrecido por www.ClinicalTrials.gov Ellos 
dos, de forma independiente, elaboraron categorías de los estudios en 
función de la patología o condición diana del ensayo. La coincidencia 
entre ambos investigadores fue moderada con una kappa de Carter 
de 0,60. Se generó el consenso sobre las categoría de la condición 
diana y se resolvió cualquier desacuerdo entre ellos.

Extrajimos la información a partir de www.ClinicalTrials.gov y para 
cada condición diana resumimos lo siguiente: características 
de la muestra (número de ensayos clínicos, año del registro 
de inicio, rango de edad incluida en el ensayo, tamaño de la 
muestra, porcentaje, incluidas las personas con mosaicismo y 
translocación), diseño del estudio (duración del estudio, diseño 
del ensayo, tipo de intervención, fase del ensayo), y productividad 
(porcentaje de ensayos terminados, porcentaje de ensayos con 
resultados señalados en www.ClinicalTrials.gov, y porcentaje de 
ensayos con publicación de los resultados). La información fue 
tomada directamente de www.ClinicalTrials.gov  e introducida 
por los coordinadores del proyecto. Para cada ensayo, los 
coordinadores proporcionaron un título del estudio, la fase 
del ensayo (a veces señalaron dos fases en un único ensayo), 
etapa en que se encontraba el ensayo (p. ej., reclutamiento de 
participantes, en actividad pero no en reclutamiento, completado, 
terminado, desconocido), impresión general del ensayo, 
condición diana a estudiar, lugares de realización del estudio, 
criterios de inclusión/exclusión de los participantes, detalles del 
diseño del estudio, mediciones principales y secundarias de los 
resultados, nombres de los investigadores y sus colaboradores, 
estimaciones del tamaño de la muestra y fechas de registro del 
estudio. Después, para determinar las tasas de publicación de los 
ensayos realizados, buscamos los registros de publicaciones, con 
el número National Clinical Trial (NCT) de cada ensayo, y los 
nombres de los investigadores principales para cada condición 
diana. Se revisaron las publicaciones para confirmar que los 
autores de cada publicación, el año de publicación, el tamaño 
de la muestra y el método de intervención eran los señalados 
en www.ClinicalTrials.gov , y de ese modo determinar la tasa 
de publicación de los ensayos para cada una de las condiciones/
patologías que habían figurado como diana del ensayo.
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IV. RESUMEN DE LOS ENSAYOS ALEATORIZADOS Y CONTROLADOS (RCTS) 
PARA ESPECÍFICAS CONDICIONES DIANA 

Aparecieron como condiciones diana en los ensayos clínicos 
aleatorizados y controlados (RCT por sus siglas en inglés) en 
individuos con SD entre 1999 y 2014 (con algunos ensayos 
tomando como diana más de una condición): el funcionamiento 
motor (n = 46), la enfermedad de Alzheimer (n = 17), el sueño (n 
= 12), las habilidades de la vida diaria (n = 11), las leucemias (n = 
10), la comunicación (n = 7), la etapa prenatal (n = 4), la patología 
dental (n = 3), el trastorno por déficit de atención e hiperactividad 
(TDAH, n = 3), otras (n = 13; cualquier categoría con < 3 ensayos 
registrados). En las tablas 1-3 se aprecia un resumen de las 
características de la muestra, diseño del estudio y productividad 
para cada condición diana. Aparecieron 52 ensayos clínicos 
sobre SD registrados en la etapa pre-INCLUDE (Mpor año=0,28, 
SD=0,58). Post-INCLUDE, entre 2018 y 2024 fueron registrados 
86 ensayos clínicos (Mpor año=1,19, SD=2,06).

Funcionamiento 
motor

Motor 
Motor grueso
Equilibrio
Activ. física
Posición

Cognición
Enf. Alzheimer

Declive cognit.
Prevención

Sueño
AVDs
Leucemia
Comunicación
Prenatal

N de 
ensayos 
clínicos

46

5

21
16
4

24
17
2
7

13
11
10
7
4

Años

2007-2024

2019-2024
2007-2024
2017-2024
2007-2024
2020-2023
2008-2023
2000-2024
2000-2002
2012-2024
2006-2023
2000-2023
1999-2023
2005-2024
2001-2014

Intervalo 
de edad 
(años)

0-69

3-18
0-69
3-69
0-69
6-25
0-80

14≥50
≥50

14-80
0-≥18
0-17

0, ≥22
0-21

16-60

Rango

10-131

10-38
15-131
18-57

15-131
20-60

12-230
12-350

350
12-100
6-300

26-350
51-6720

6-120
15-25000

Media (SD)

40,0(29,1)

23,2 (12,1)
41,9(29,6)
33,2 (10,3)
57,0(42,7)
35,5(17,2)
76,3(7,1)

NA
49,4(32,2)
68,1(78,5)

141,5 (107,2)
1499,6 (2522,9)

49,1(42,8)
7023,5/12027,1)

Mediana

31

18
32
30
40
31

43,5

NA
42
36

129
27
36

1472

Tabla 1. Ensayos clínicos en el síndrome de Down, en función de la 
afectación diana – Características de la muestra

Tamaño de la muestra



Dental
TDAH
Otros

Regresión
Hipotiroidismo
Calidad vida
Metab. óseo
Oxigenación
Farmacocinét.
Infección
Dermatología
Hematología
Salud mental
Visión

3
3

13
2
2
1
1
1
1
1
1
1
1
1

2012-2024
2020-2024
2007-2023
2013-2023
2013-2021

2007
2010
2012
2021
2018
2020
2022
2022
2022

4-70
6.24

0-≥18
8-39

2m-20añ
0-19

10-19
1m-2añ

8-12
≥18

12-50
18-45
18-45

≥5

20-40
60-100
22-500
60-66
22-29

500
58
48
44

218
46
36
25
40

26,7(11,6)
76,0(21,2)

91,7(132,5)
63,0(4,2)
25,5(6,4)

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

20
68
46
63

25,5
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

Funcionamiento 
motor

Motor 
Motor grueso

Equilibrio
Activ. física
Posición

Cognición
Enf. Alzheimer

Declive cognit.
Prevención

Sueño
AVDs
Leucemia
Comunicación
Prenatal
Dental
TDAH
Otros
   Regresión
   Hipotiroidismo
   Calidad vida
   Metab. óseo
   Oxigenación
   Farmacocinét.
   Infección
   Dermatología
   Hematología
   Salud mental
   Visión

Duración 
del estudio, 

rango 
(meses)

1-18

1,5-6
1-18
1-6

1-18
2,25-3
1-19

10-48
36

0,5-19
2-12

1,25-36
1,5-60
3-12
NA

1-19
2-7,5
2-24
3-7

2-18
24
15
NA
3
2
4

NA
4

NA

Duración del 
estudio, M 

(SD) (meses)

3,6(3,9)

2,9(2,1)
3,7(4,0)
2,6(1,4)
5,4(5,8)
2,8(0,4)
5,2(3,9

21,7(14,6)
36,0(0,0)
4,0(1,4)

9,5(10,0)
9,4(10,8)

27,6(21,7)
6,8(3,5)

NA
8,7(9,3
4,1(2,9)
8,2(7,9)
5,0(2,8)

10,0(11,3)
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

Aleatorizado 
y ciego/
Abierto/

Otros

35/10/1

5/0
31/10/1
18/3/0
10/5/1
3/1/0

21/3/0
3/14/0
2/0/0
6/1/0

11/2/0
9/2/0
1/9/0
4/3/0
0/0/4
3/0/0
3/0/0
4/9/0
1/1/0
1/1/0
1/0/0
1/0/0
1/0/0
1/0/0
1/0/0
0/1/0
0/1/0
0/1/0
1/0/0

No-farmaco
lógico/ 

Médico/
Otros

45/1/0

5/0/0
41/1/0
20/1/0
16/0/0
4/0/0

6/18/0
5/12/0
0/2/0
3/4/0
9/4/0
3/8/0
0/9/1
6/1/0
0/4/0
1/2/0
0/3/0
4/7/2
0/1/0
0/1/0
0/0/1
1/0/0
1/0/0
1/0/0
0/1/0
0/1/0
1/0/0
0/1/0
0/0/1

Fase ensayo: 
1/2/3/4/NA

0/0/0/0/46*

0/0/0/0/5
0/0/0/042
0/0/0/0/21
0/0/0/0/17
0/0/0/0/4

5/14/4/1/4
5/6/3/1/4
0/0/2/1/0
1/3/0/0/3

0/2/0/0/11
1/4/4/0/4
2/3/6/0/0
0/2/1/0/4
1/0/0/0/3
1/2/0/0/1
1/1/0/1/0
1/4/2/2/4
0/1/0/0/0
0/0/0/1/1
1/0/0/0/0
0/0/0/0/1
0/0/0/0/1
0/0/0/0/1
0/0/1/0/0
0/1/0/0/0
0/0/1/0/0
0/0/0/1/0
0/1/0/0/0

Tabla 2. Ensayos clínicos en el síndrome de Down, en función de la 
afectación diana – Diseño del estudio

*Varios autores indicaron dos fases para un único ensayo clínico. Ambas fases están incluidas en la tabla.
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Funcionamiento 
motor

Motor 
Motor grueso

Equilibrio
Activ. física
Posición

Cognición
Enf. Alzheimer

Declive cognit.
Prevención

Sueño
AVDs
Leucemia
Comunicación
Prenatal
Dental
TDAH
Otros

Regresión
Hipotiroidismo
Calidad vida
Metab. óseo
Oxigenación
Farmacocinét.
Infección
Dermatología
Hematología
Salud mental
Visión

% estudios 
terminados

72%

80%
71%
76%
88%
50%
63%
35%
50%
43%
38%
64%
20%
57%

100%
66%
0%

69%
50%
50%

100%
100%
100%
100%
100%

0%
100%
100%

0%

% resultados 
inscritos en www.
ClinicalTrials.gov

13%

20%
12%
0%

31%
0%

38%
24%
0%

29%
23%
55%
20%
14%
0%

33%
0%

31%
50%

100%
0%
0%
0%
0%

100%
0%
0%

100%
0%

% publicados

33%

20%
33%
29%
44%
50%
62%
82%

100%
71%
46%
55%
50%
57%

100%
100%

0%
69%
0%

50%
0%

100%
0%

100%
100%
100%
100%
100%
100%

Tabla 3. Ensayos clínicos en el síndrome de Down, en función de la 
afectación diana – Productividad

1. Funcionamiento motor

La mayor proporción de ensayos clínicos sobre el SD durante los 
últimos 20 años tuvo como diana el funcionamiento motor: 33%. 
Mediante estos estudios, iniciados entre 2007 y 2024, los ensayos 
se dirigieron a individuos de toda edad, desde bebés a adultos 
mayores (0-69 años). Los ensayos clínicos duraron como media 
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3,6 meses (SD=3,9, rango=1-18 meses), e incluyeron entre 10 y 131 
participantes (M=40, SD=29,1). Alrededor del 5% de estos ensayos 
excluyeron de manera específica a las personas con mosaicismo o 
translocación. La mayoría de los estudios fueron RCTs: 76%; el 
resto fueron ensayos abiertos. De los ensayos sobre funcionamiento 
motor, el 33% había publicado datos y el 13% de los ensayos había 
informado de sus resultados en www.ClinicalTrials.gov. En estos 
estudios ninguno informó sobre la fase del ensayo. Pre-INCLUDE, 
la tasa de registró aumento fuertemente hasta 5,38 (SD=3,89) por 
año. El funcionamiento motor fue dividido en sus enfoques hacia 
motor grueso o motor fino. Fueron minoría (11%) los ensayos 
registrados como motor fino. El resto se dedicó a las habilidades 
de motor grueso que incluían actividad física (8%), postura (10%), 
y equilibrio (50%). La inmensa mayoría de estos ensayos (98%) 
se refirieron a intervenciones no farmacológicas. En los diversos 
ensayos las intervenciones fueron fisioterapéuticas y programas 
dietéticos, programas de educación familiar o específicos del 
individuo, vibración de todo el cuerpo, tapiz cinético y suplementos 
de vitamina D. La mayoría de los ensayos evaluaron los cambios 
en el Índice de Masa Corporal como medición primaria de 
resultados, así como instrumentos de evaluación que demostraron 
los cambios en movilidad funcional, equilibrio y actividad física. 
Si bien se apreció un aumento generalizado en el número de 
ensayos registrados para cada condición diana post-INCLUDE 
(con la excepción de las habilidades de la vida diaria y el cribado 
prenatal), el incremento más marcado en los ensayos se dio en los 
ensayos sobre las habilidades motoras.

De manera ideal, los ensayos clínicos que tienen como diana a las 
funciones motoras de las personas con SD deberían ser realizados 
en cada etapa del desarrollo a lo largo de la vida. La mayoría de 
los ensayos registrados se centraron en los niños y adolescentes, y 
menos en bebés y adultos. Tanto la niñez como la adolescencia son 
periodos importantes cuando muchas de las habilidades claves de 
motor grueso y motor fino se están aprendiendo y preparando 
en su transición a la vida adulta (Jobling, 1998). Sin embargo, 
es importante invertir recursos de investigación para descubrir 
intervenciones motoras que sean eficaces también, tanto en la 
infancia como en la adultez. Las personas con SD muestran un 
significativo retraso en la trayectoria de su desarrollo, incluido 
el desarrollo motor, que se inicia ya en los primeros meses de 
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sus vidas, y estas brechas del desarrollo se amplían con la edad 
(Pereira et al., 2013).

Desarrollar e implantar estrategias eficientes de intervención 
temprana para los bebés con SD podrían reducir esta brecha en 
las habilidades motoras entre ellos y en relación con sus pares 
neurotípicos. Además, el éxito de la cirugía cardíaca en los niños con 
SD demuestra de qué modo las prácticas basadas en la evidencia 
no solo salvan las vidas de los bebés con SD, sino que también 
facilitan su desarrollo en otros dominios (incluidos los motores; 
Alsaied et al., 2016), indicando así la necesidad de considerar los 
resultados del funcionamiento motor en los ensayos clínicos con 
bebés con SD. Es igualmente importante invertir en recursos de 
investigación para desarrollar intervenciones eficientes en los 
adultos, especialmente en sus edades tardías. Debido a la regresión 
de la capacidad motora y a los problemas de sobrepeso y obesidad, 
comunes en los adultos (De Asúa et al., 2014; Quinzi et al., 2022), 
los adultos mayores con SD se mueven menos y se ejercitan menos 
físicamente, lo cual afecta a todos los aspectos de su calidad de 
vida.

La mayoría de los ensayos clínicos que tenían como diana las 
funciones motoras valoraron principalmente los resultados con 
instrumentos de evaluación motora y de equilibrio. Se admite que 
la intervención motora incrementa el desarrollo de las habilidades 
motrices al ampliar la capacidad de la habilidad motriz y mejorar 
su calidad. Sin embargo, el desarrollo de las habilidades motoras 
desencadena efectos en cascada con influencia en múltiples 
dominios. Por ejemplo, la adquisición de la marcha independiente 
de los bebés con SD amplía significativamente sus oportunidades 
de interactuar con las personas y con el ambiente (Yamauchi et 
al., 2019). De este modo, en la marcha independiente aparece un 
efecto en cascada sobre el desarrollo cognitivo y el lenguaje (Malak 
et al., 2013). Estos efectos en cascada no sólo ocurren en la infancia 
sino también, y mediante el desarrollo de la habilidad motora, 
en otras etapas a lo largo de su vida, incluidas la adolescencia y 
la adultez (Duan y Li, 2025). Por eso, recomendamos que en 
los futuros ensayos clínicos que tengan como diana la actividad 
motora incluyan evaluaciones de dominios múltiples y, de manera 
ideal, a lo largo de periodos más prolongados de tiempo.

Hasta la fecha, la mayoría de estos ensayos clínicos se 
centraron en las diversas modalidades de ejercicio, la dieta y las 
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intervenciones terapéuticas. Casi todos utilizaron intervenciones 
no farmacológicas. Reconocemos la importancia de todos los 
paradigmas tradicionales de intervención motora, dirigidos hacia 
importantes habilidades motoras de los que los individuos con SD 
se pueden beneficiar en su vida diaria. Sin embargo, hasta la fecha 
ha habido poca investigación mediante el ensayo clínico sobre 
innovadores instrumentos de apoyo y tecnologías de vanguardia 
para mejorar el funcionamiento motor en estas personas. Por 
ejemplo, muchos padres que tienen un bebé con SD pueden 
considerar la utilización de instrumentos de órtesis cuando 
entrenan la marcha, pero carecemos de conocimiento empírico 
sobre su impacto en la adquisición de la habilidad motora en el 
SD. Con el rápido avance de la ciencia y la tecnología, incluida 
la inteligencia artificial (IA), es obligado que los investigadores 
exploren innovadores instrumentos de apoyo y tecnologías, 
y examinen su eficacia para mejorar el aprendizaje de las 
habilidades motoras y reduzcan su regresión. La IA ha ofrecido ya 
oportunidades tanto para la evaluación (Duran et al., 2022) como 
para el tratamiento (Demirci et al., 2025) de problemas motores 
en individuos con otras causas de su retraso motor. Todas estas 
nuevas ideas y estrategias de intervención motora presentarán 
una vía factible para incrementar la actividad física y reducir el 
sobrepeso y la obesidad de las personas con SD, con el objetivo de 
mejorar sus estilos de vida a lo largo de sus vidas.

2. Cognición

El 17% de los ensayos clínicos registrados en www.ClinicalTrials.gov 
abordaron el tema de la cognición. Contemplaron cada etapa 
de edad, desde los bebés a los adultos mayores (0-80 años) y 
fueron iniciados entre 2008 y 2023. Los ensayos duraron, como 
media, 5,2 meses (SD=3,9, rango = 1,19 meses). El tamaño de las 
muestras osciló entre 12 y 230 participantes (M=76,3, SD=7,1). 
La mayoría de los estudios culminaron en datos publicados 
(62%) y alrededor de un tercio habían informado los resultados 
a www.ClinicalTrials.gov. Una proporción sustancial (42%) 
excluyó específicamente a personas con mosaicismo y el 21% 
excluyó a quienes tenían translocación. La mayoría (88%) de los 
estudios fueron RCTs y el resto (12%) fueron ensayos abiertos. 
El 75 % de los estudios analizó intervenciones farmacológicas. 
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La mayor proporción fue dedicada a evaluar la seguridad. En 
cuanto a las fases siguientes del ensayo, muchos abordaron la 
mejoría en la memoria operativa o de trabajo, la FE, el desarrollo 
neurocognitivo, los cambios en los mecanismos biológicos que 
subyacen en los deterioros cognitivos, y la recuperación de la función 
cognitiva después de la anestesia. Las técnicas de intervención 
farmacológica abordaron la glulisina intranasal, Basmisanil 
(RG1662), clorhidrato de memantina, clorhidrato de donepezilo, 
risvastigmina, cerebrolisina, bumetanida, sagramostin, AEG0217, 
nicotina, scilo-inositol y catequina del té verde. Otros tratamientos 
terapéuticos alternativos incluyeron la terapia con agonistas 
de la hormona liberadora de gonadotropinas, intervenciones 
cognitivas y conductuales, estimulación de la frecuencia gamma, 
estimulación del nervio hipogloso, tecnología de la realidad virtual 
y suplemento de oxígeno. A menudo los cambios fueron valorados 
mediante evaluación neurocognitiva estándar y mediciones de 
las respuestas de los padres. La mayoría de los ensayos sobre 
cognición fueron informados como de fase 1-2 (18% fase 1, 
50% fase 2, 14% fase 3, 4% fase 4, 14% fase desconocida). Pre-
INCLUDE, se registraron una media de 0,69 (SD=089) ensayos 
clínicos por año. Post-INCLUDE, aumentó a 1,13 (SD=1,36) por 
año. Aunque se ha progresado en avanzar en nuestra comprensión 
general de diversos aspectos del fenotipo cognitivo del SD, mucho 
de este conocimiento no ha sido todavía traducido en abordajes de 
intervención efectiva selectiva para este síndrome.

La presencia de modelos de ratón a principios de los 2000s 
permitió realizar notables avances en nuestra comprensión 
de las intervenciones farmacológicas dirigidas a ampliar las 
posibilidades cognitivas de las personas con SD (Das y Reeves, 
2011).2  En sincronía con ello, el primer RCT farmacológico que 
atendió a la cognición en personas con SD fue registrado en 
2008. Las siguientes intervenciones farmacológicas registradas se 
dividieron generalmente entre 1 de estas 2 clases: inhibidores de la 

2Nota del Ed. Realmente, los modelos de ratón estuvieron ya disponibles 
en los 1990s. V.: Escorihuela RM, Fernández-Teruel A, Vallina IF, Baamonde 
C, Lumbreras MA, Dierssen M. Tobeña A, Flórez J. A behavioral assessment 
of Ts65Dn mice: a putative Down syndrome model. Neuroscience Letters 
1995; 199: 143-146.



57 / Cuadernos de Actualidad, 15

acetilcolinesterasa (p. ej., donepezilo, galantamina, rivastigmina) y 
antagonistas del receptor glutamato (p. ej., memantina; Livingstone 
et al., 2015). Por lo general estos ensayos farmacológicos no han 
conseguido efecto alguno (Costa et al., 2002; Goeldner et al., 2022; 
Kishnani et al., 2009). Un tema clave que puede haber impedido 
la detección de un efecto del tratamiento en estos ensayos es la 
selección de las mediciones que detectan el resultado para un 
uso correcto, como objetivo final del tratamiento. Numerosos 
estudios publicados hasta la fecha han seleccionado mediciones 
globales de la cognición en su conjunto como objetivo final del 
tratamiento (p. ej., Spiridigliozzi et al., 2019), que probablemente 
difuminan los efectos del tratamiento que puede impactar de una 
manera más precisa aspectos más específicos de los procesos 
cognitivos, como son: la memoria operativa, la atención, y 
otros aspectos del procesamiento informativo. Las mediciones 
disponibles actualmente de estas dimensiones fueron diseñadas 
para su utilización en la población general de niños y adultos y 
por ello frecuentemente demuestran propiedades psicométricas 
de compromiso en su uso en SD (Schworer, 2022). Otros ensayos 
han seleccionado medidas indirectas en el informe, que pueden 
conducir a un sesgo por parte del informante y a un efecto placebo 
(p. ej. Goeldner et al., 2022).

Y existe otro problema en la selección de mediciones de 
los resultados relacionado con elementos de confusión en la 
interpretación y la adulteración de la tarea. Muchas de las 
mediciones diseñadas para captar aspectos de la cognición exigen 
lenguaje y gestos motores que son propios de la naturaleza de la 
tarea (p. ej., en el método de respuesta que se le exige). Puesto que 
el lenguaje y las habilidades motoras se encuentras debilitados 
en el SD, pueden confundir la interpretación del funcionamiento 
cognitivo como tal. Por eso se está trabajando actualmente para 
identificar mediciones con las mejores propiedades psicométricas 
para los ensayos en personas con SD, y los investigadores están 
empezando a ponerse de acuerdo en los principios que guíen la 
selección de mediciones apropiadas que mejoren el diseño de los 
ensayos clínicos en esta población (Esbensen et al., 2017).

Más allá de las dificultades metodológicas que en la actualidad 
se están contemplando, otra oportunidad futura a incorporar en 
los ensayos sobre tratamientos cognitivos está relacionada con el 
uso de abordajes de intervención en el desarrollo y la conducta, 
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y especialmente los que pueden ser implantados en situaciones 
naturales en el contexto de las rutinas diarias. La intervención 
llevada a cabo por los padres para promover la adquisición 
temprana de las habilidades cognitivas es un abordaje prometedor 
cuya puesta en práctica y eficacia han sido demostradas en 
muestras pequeñas de padres e hijos con SD (Colaianni et al., 
2025; Fidler et al., 2021). En sus entrevistas, los cuidadores 
identifican numerosas ventajas de este abordaje, incluidas la 
conveniencia de su puesta en acción en casa y la oportunidad de 
crecer en su juego de habilidades parentales (Walsh et al., 2024). 
Sin embargo, la indagación futura habrá de ser sensible a posibles 
inconvenientes en los abordajes mediados por los padres, ya 
que pueden incrementar la carga de los cuidados y las tensiones 
propias del funcionamiento diario familiar (Walsh et al., 2024). 
No obstante, es posible que las intervenciones sobre el desarrollo 
llevadas a cabo en el ambiente familiar se generalicen a la vida 
diaria y conduzcan a un cambio en los resultados. Además, un 
abordaje con enfoque comunitario en el diseño de intervención 
puede mejorar la utilización y aceptación de las actividades de 
intervención mediadas por los padres (Walsh, 2023).

3. Enfermedad de Alzheimer

Se registraron varios ensayos clínicos (12%) sobre la 
enfermedad de Alzheimer en la población con SD entre 2000 y 
2024. En general incluyeron participantes mayores, con edades 
entre 14 y ≥50 años. El tiempo de estudio fue entre 10 y 48 meses 
(M=21,7 años, SD=14,6). El tamaño de la muestra osciló entre 12 
y 350 personas (M=109,5, SD=103,6). Se publicaron la mayoría 
de los estudios (82%), y un cuarto de ellos expuso sus resultados 
en www.ClinicalTrials.gov. Alrededor del 30% excluyeron de 
manera específica a los individuos con mosaicismo, y uno lo hizo 
a quienes tenían translocación. El 82% fueron ensayos clínicos 
abiertos; el 32% en fase 2, el 26% en fase 1, el 16% en fase 3, el 
5% en fase 4 y el 21% en fase no especificada. La mayoría de los 
ensayos trataron de intervenciones farmacológicas (71%), el resto 
de intervenciones terapéuticas alternativas. Las intervenciones 
farmacológicas tenían como objetivo por lo general mejorar la 
memoria en su conjunto o retrasar los declives en memoria. 
Incluían tanto suplementos dietéticos (vitamina E y catequina 

http://www.ClinicalTrials.gov
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del té verde) como fármacos (glulisina intranasal, agonistas de la 
hormona liberadora de gonadotropinas, sargramostim, vacuna 
beta amiloide ACI-24, ION269 como terapia dirigida al RNA, el 
inhibidor de la cinasa DYRKA1 Leucettinib-21). Por otra parte, los 
tratamientos no farmacológicos fueron programa de ejercicio y 
estimulación de frecuencia gamma. Para valorar la eficacia de estas 
intervenciones, se utilizaron evaluaciones estándar para medir 
la memoria o el estado mental (que generalmente abarcaban a 
múltiples dominios cognitivos incluidas la atención, la memoria y 
el procesamiento visoespacial). Pre-INCLUDE se registraron una 
media de 0,32 (SD=0,92) ensayos clínicos por año. Esto aumentó 
post-INCLUDE a 1,38 (SD=0,92) ensayos por año; es decir, la 
cifra se cuadruplicó. Los ensayos en la enfermedad de Alzheimer 
fueron subdivididos en dos grupos: los que tenían como diana las 
etapas preclínicas, dirigidos a prevenir o diferir las etapas clínicas 
de la enfermedad con el apoyo de los biomarcadores propios de 
la patología temprana (41%), y los enfocados a retrasar el declive 
cognitivo tras el comienzo de la demencia (12%).

El foco de muchos de los más recientes ensayos clínicos se 
ha centrado en intentos de prevención, específicamente, para 
retrasar o interrumpir la formación de placas de beta-amiloide en 
el cerebro. Por ejemplo, el estudio ABATE recientemente lanzado 
utiliza una vacuna antiamiloide y el ensayo ALADDIN investiga 
el donanemab, un anticuerpo monoclonal que tiene como diana 
y desplaza a las placas de beta-amiloide (Berroeta et al., 2025). 
El estudio HERO que ha sido lanzado también este año está 
examinando el fármaco ION269, un oligonucleótido antisentido, 
diseñado para interrumpir la producción de placas de amiloide 
(Berroeta et al., 2025).

El aumento de ensayos clínicos para la enfermedad de Alzheimer 
en el SD ha sido subvencionado por INCLUDE (Trials Ready 
Cohort-Down Syndrome [TRC-DS]) y por NIA (Alzheimer’s 
Clinical Trials Ready Cohort->Down Syndrome [ACTC-DS]), 
ambas fuertes instituciones que proporcionan infraestructura 
para llevar a cabo ensayos clínicos e incluir en ellos a los adultos 
con SD. Tanto TRC-DS como ACTC-DS mantienen fuertes lazos 
con grandes estudios en diversos sitios sobre la historia natural 
de la enfermedad de Alzheimer en el SD, como son el Alzheimer 
Biomarkers Consortium-Down Syndrome, Down Syndrome 
Barcelona Neuroimaging Initiative, y Horizon21. Estos 
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grupos han trabajado para armonizar secciones de su protocolo 
de investigación con el avance de la ciencia especializada en 
mediciones válidas de resultados en memoria y estado mental, 
y para establecer biomarcadores de imagen (PET y MRI) y de 
biofluidos (p. ej., líquido cefalorraquídeo y plasma/suero) en etapas 
tempranas y tardías de la patología de la enfermedad de Alzheimer 
(Aschenbrenner et al., 2021; Fortea et al., 2021; Schworer et al., 
2024). La información generada por estos grandes consorcios 
de investigación, y sus esfuerzos para armonizar los protocolos, 
han tenido un papel fundamental para dirigir el diseño de los 
ensayos clínicos en esta área, incluidas la edad de selección de los 
participantes, el objeto de la intervención, y las mediciones de los 
resultados cognitivos (p. ej., Ivan et al, 2025; Krinsky-McHale et 
al., 2022; Zammit et al., 2024).

Vislumbrando el futuro, podemos anticipar el crecimiento de 
ensayos clínicos farmacológicos centrados en la prevención o 
demora de la formación de placas amiloides, así como ensayos 
clínicos que apuntan a la otra patología de la enfermedad que 
incluye los ovillos neurofibrilares tau. Es también posible que 
haya un incremento de ensayos clínicos dirigidos a construir una 
resistencia frente a la patología temprana (p. ej., la deposición 
de amiloide y de tau), o la resiliencia a esta patología (es decir, 
demorar el declive cognitivo y funcional) en los adultos con SD, 
centrándose en los factores del estilo de vida (p. ej., la actividad 
física, la dieta MIND, y las actividades que ejercitan lo cognitivo). 
Esta resistencia puede ser también reforzada mediante la 
prevención y tratamiento de problemas médicos concurrentes (p. 
ej., la hiperlipidemia, obesidad, diabetes, apnea del sueño) que 
contribuyen a la neuroinflamación, a la disfunción metabólica, a 
los problemas cerebrovasculares u otros procesos implicados en 
esa más amplia cascada en que se desenvuelva la patología de la 
enfermedad de Alzheimer (Boyle et al., 2025).

4. El sueño

Alrededor del 9% de los ensayos clínicos sobre el SD 
abordaron el sueño y fueron iniciados entre 2006 y 2023. 
Su duración osciló entre 2 y 12 meses (M=9,5, SD=10,0), e 
incluyeron como media a 68,1 participantes (SD=78,5, rango 
entre 6 y 300; rango de edad entre 0 y >18 años). Cerca de 
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la mitad de los ensayos (46%) culminaron en publicaciones. 
Alrededor de un cuarto de estos ensayos incluyeron un 
informe de sus resultados en www.ClinicalTrials.gov. Muchos 
de estos ensayos (31) excluyeron a individuos con mosaicismo o 
translocación. De estos ensayos, el 85% fueron RCTs y el resto 
fueron estudios abiertos. El 70% de los ensayos sobre sueño 
incluyeron intervenciones no farmacológicas, mientras que el 
30% restante incluyó alguna forma de medicación. La mayoría de 
estas intervenciones fueron diseñadas a analizar la calidad global 
del sueño en las personas que tenían SD y apneas obstructivas 
del sueño (AOS). Varias de estas intervenciones fueron también 
diseñadas con el fin de mejorar el funcionamiento cognitivo 
diurno en los niños con AOS. En tal caso, el tratamiento incluía 
oxígeno en sus diversas modalidades, presión positiva continua 
en las vías respiratorias (CPAP), implantación de un estimulador 
nervioso, y un instrumento Self-Supporting Nasopharyngeal 
Airway (ssNPA). Otras intervenciones descritas incluían la 
administración de atomoxetina o de oxibutinina así como 
programas conductuales/educativos de tratamiento del sueño. La 
mayoría de estos ensayos clínicos no dieron información sobre 
su fase (85%; 15% en fase 2). Pre-INCLUDE, la media de ensayos 
clínicos específicos sobre sueño en el SD registrados fue 0,26 
(SD=0,56). Post-INCLUDE, la media subió a 1 por año (SD=1,69).

La media de ensayos clínicos sobre sueño en las personas con 
SD se cuadriplicó en el periodo post-INCLUDE. Con todo, sigue 
habiendo sustanciales lagunas en la comprensión del sueño de 
estas personas, lo que limita nuestra capacidad de ofrecer la mejor 
atención a esta población vulnerable, pese a haber avanzada 
de manera significativa en este campo. Las AOS prevalecen 
notablemente y están ampliamente documentadas en todas 
las edades de las personas con SD, debido a sus características 
orofaciales y a la obstrucción de las vías respiratorias altas 
(Jayaratne et al., 2017). Sin embargo, la fisiopatología de las 
AOS en el SD es compleja, e incluye una interconexión entre la 
anatomía craneofacial, el tono neuromuscular y la dinámica de las 
vías respiratorias altas (Dumortier y Bricout, 2020).

Muchos individuos con SD entre 0 y 18 años muestran alguna 
forma de AOS, incluso en ausencia de los síntomas informados 
por los padres (ronquidos, suspiros; Marris et al., 2016). Cuando 
se comparan con personas con SD que no muestran AOS, se ha 
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apreciado que van asociadas a diversos rasgos clínicos como 
son la disfunción diastólica, la enfermedad cardiovascular y la 
hipertensión (Horne et al., 2019; Konstantinopoulou et al., 2016); 
lenguaje y habilidades de la FE más pobres (Soltani et al., 2023); 
aumento de los problemas de conducta (Anand et al., 2021); 
salud dental más pobre (Durban et al.,2019); y tasas altas de 
sueño durante el día (Konstantinopoulou et al., 2016). Es de notar 
que no se ha estudiado sistemáticamente una medición directa 
de la dinámica de las vías respiratorias altas durante el sueño 
en las personas con SD, lo que representa una carencia crítica 
en el conocimiento que podría dar forma a la identificación de 
subgrupos fenotípicos. Algunos de éstos podrían ser más sensibles 
en su respuesta a las nuevas intervenciones farmacológicas, como 
es la combinación atomoxetina/oxibutinina, la cual tiene como 
diana el tono muscular de las vías respiratorias altas y la capacidad 
de respuesta del geniogloso (Combs et al., 2023). Los actuales 
instrumentos diagnósticos, incluido el test doméstico o familiar 
de apnea del sueño, tienen una validez limitada en los individuos 
con SD (Cielo et al., 2023).

Por añadidura, las actuales clasificaciones de la gravedad de 
las AOS se basan en los tradicionales umbrales del índice apnea/
hipopnea obstructiva (Malhotra et al., 2021), que pueden no reflejar 
con exactitud los resultados clínicos o la carga sintomática de un 
individuo con SD. Ello subraya la necesidad de disponer de criterios 
específicos de gravedad basados en los resultados funcionales o del 
desarrollo, y no en mediciones polisomnográficas convencionales. 
Además de las AOS, persiste una limitación en la investigación en 
los trastornos centrales del sueño, las anomalías en la arquitectura 
del sueño, y el papel potencial de la alteración en los sistemas de 
neurotransmisores que van asociados a los desequilibrios en la 
dosis génica del cromosoma 21. Además, faltan estudios sobre 
los patrones de duración del sueño y la variabilidad del sueño de 
noche a noche en las personas con SD, pese a la evidencia que 
sugiere que tanto la reducción en la duración como el aumento 
en la variabilidad en la hora de sueño pueden contribuir a los 
problemas de conducta durante el día y a un peor estado salud 
(Hitani et al., 2017). En otro orden de cosas, no se conoce bien 
la relación bidireccional entre la calidad del sueño y la función 
adaptativa durante el día. Son escasos los estudios longitudinales 
de cohorte que evalúen el impacto de los trastornos del sueño sobre 
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el desarrollo cognitivo, la salud cardiovascular y la calidad de vida 
en las personas con SD, especialmente pasada la primera niñez; 
y es notable su ausencia en relación con la intersección entre los 
trastornos del sueño y el comienzo temprano de la patología propia 
de la enfermedad de Alzheimer que afecta a muchos adultos.

Van surgiendo oportunidades de promover nuevos abordajes 
mediante IA y otros instrumentos de aprendizaje para identificar 
patrones polisomnográficos y biomarcadores que sean específicos 
del SD, no fácilmente identificables con las interpretaciones 
convencionales del sueño, y que puedan revelar nuevos fenotipos y 
dianas de tratamiento personalizado. Finalmente, las disparidades 
en el acceso a los cuidados recomendados para el sueño 
(Williamson et al., 2023), especialmente entre las poblaciones 
con SD poco atendidas y minoritarias, no están bien exploradas 
e inadecuadamente presentes en la literatura, lo que representa 
una barrera en la equidad sanitaria que aumenta los ya complejos 
problemas a la hora de ofrecer a esta población una atención 
médica al sueño basada en la evidencia.

5. Habilidades de la vida diaria

Los ensayos clínicos registrados que abordaron el tema de 
las habilidades adaptativas de la vida diaria (AVDs) fueron de 
alrededor del 8%. Las personas incluidas en estos ensayos fueron 
niños y adolescentes con edades entre 0 y 17 años. Los ensayos se 
iniciaron entre 2000 y 2023, y duraron como media 9,4 meses 
(SD=10,8, rango 1,2-36 meses). Los ensayos incluyeron entre 26 
y 350 participantes (M=141,4, SD=107,2). Alrededor de la mitad 
(55%) de los ensayos terminaron en una publicación y la misma 
proporción incluyó sus resultados en www.ClinicalTrials.gov. 
De estos ensayos, el 27% excluyó a las personas con mosaicismo 
y el 15% también a quienes tenían translocación. La mayoría 
de los ensayos (82%) fueron RCTs y el resto fueron estudios 
abiertos. El 73% fueron intervenciones médicas y el resto utilizó 
una intervención terapéutica no farmacológica. La diana de 
los tratamientos fue la mejoría de las AVDs y la maduración, 
evaluadas mediante mediciones estándar de conducta adaptativa 
y evaluaciones psicomotoras. Estas intervenciones, mediante 
suplementos y medicación, consistieron en ácido folínico, 
donepezilo, rivastigmina y L-tiroxina. De los ensayos, el 64 fueron 
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de fase 1-2 (8% fase 1, 31% fase 2, 31% fase 3) y el resto no informó 
la fase. Pre-INCLUDE, la media de ensayos fue 0,47 (SD=0,77) 
por año. Post-INCLUDE, los ensayos descendieron ligeramente en 
número a 0,25 (SD=0,46) por año.

Estos ensayos se limitaron a la población de niños y adolescentes 
y ninguno a la población adulta. La adultez es un periodo en el que 
aumenta la independencia de las personas con SD. La destreza en 
las AVDs, que incluyen las actividades domésticas, la competencia 
financiera y tecnológica y la habilidad para desarrollar las tareas 
propias de la vida diaria, permite a los individuos mantener esta 
independencia. Con todo, estas habilidades empiezan a declinar 
pasados los 40 años de vida en los adultos con SD (Matthews et 
al., 2018). Aquí, investigar la prevención y el tratamiento de la 
pérdida de habilidades puede ser importante para prolongar la 
independencia en los adultos mayores con SD.

En los diversos ensayos sobre las AVDs, para evaluar la 
eficacia del tratamiento la mayoría utilizó las Vineland Adaptive 
Behavior Scales (VABS) u otra forma de información de los 
padres, como medición primaria o secundaria de los resultados. 
El informe de los padres puede ofrecer una visión comprehensiva 
del funcionamiento de su hijo y tienden a ser en cierto modo 
comparables a las mediciones directas de la conducta (Bennetts 
et al., 2016). No obstante, sus informes varían en precisión debido 
a factores demográficos y pueden verse influidos por el propio 
sesgo de los padres y la conceptualización de lo que constituyen las 
conductas esperadas y las problemáticas (Bennett et al., 2016). En 
los futuros ensayos habrán de incluirse otras evaluaciones objetivas 
y directas, con el fin de superar estas limitaciones inherentes a los 
informes paternos.

Otras dificultades metodológicas limitan la generalización 
e interpretación de los hallazgos obtenidos en los diversos 
ensayos clínicos sobre las AVDs. De los que informaron los tipos 
de puntuación sobre los que se apoyaban en las mediciones de 
resultados, todos utilizaron un cambio en las puntuaciones estándar 
o puntuaciones equivalentes en edad para una determinada 
medición. Tanto las puntuaciones estándar como las equivalentes 
en edad son transformación de una puntuación bruta para ofrecer 
información sobre la actividad del individuo, en relación con 
una muestra normativa. Ambos métodos de puntuación no son 
sensibles a los pequeños, y sin embargo relevantes, cambios. 
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Otros métodos de puntuación, como son los valores de escala de 
crecimiento, son significativamente más sensibles a un cambio 
que las puntuaciones brutas, las equivalentes en edad o las 
puntuaciones estándar (Kwok et al., 2022). Recomendamos que 
los investigadores consideren estas mediciones alternativas de los 
cambios, como los valores de escala de crecimiento, para captar 
sutiles desviaciones de las AVDs.

Hubo, además, una gran variabilidad en los criterios de 
inclusión y exclusión entre los diversos ensayos clínicos, y varios 
de ellos exigieron una puntuación de la medición por encima de 
la puntuación suelo (es decir, la menor puntuación posible) para 
poder ser incluidos en el ensayo. Al eliminar sistemáticamente a 
los que tenían el funcionamiento más bajo en una determinada 
medición, se crea una intervención que es posiblemente ineficaz 
para quienes muestran la mayor dificultad, o se falla en captar 
los auténticos efectos de una intervención, si esa intervención es 
sólo eficaz para quienes muestran el funcionamiento más bajo 
y disponen de más campo para mejorar. En los futuros ensayos 
clínicos, los investigadores se pueden beneficiar de imponer unos 
criterios de inclusión y exclusión menos restrictivos en sus ensayos 
sobre las AVDs.

6. Leucemias

El 7% de los ensayos registrados en www.ClinicalTrials.gov 
abordaron las leucemias en las personas con SD. Incluyeron el 
primer ensayo registrado sobre SD en 1999 y los demás estudios 
hasta el año 2023. De estos ensayos, se incluyeron personas de 
cualquier edad (entre 0 y >22 años). Su duración fue de 27,6 meses 
(SD=21,7, rango=1,5-60 meses). Los tamaños de la muestra fueron 
grandes en relación con otros ensayos en el SD, oscilando entre 51 
y 6.270 individuos (M=1499, SD=2.552,9). En varios estudios, las 
personas con SD formaban parte de estudios más grandes de niños 
sin SD que examinaban las opciones de tratamiento de la leucemia, 
pero no eran el único grupo como objetivo del tratamiento. La mitad 
de los estudios terminaron en una publicación y el 20% informó 
sobre sus resultados en www.ClinicalTrials.gov. Ninguno de los 
estudios excluyó a las personas con mosaicismo o translocación. 
La mayoría (90%) fue ensayo de tipo abierto, y el 10% fueron 
RCTs. El 90% correspondió a una intervención farmacológica. Los 
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estudios abordaron el tratamiento de la leucemia medido por las 
tasas de remisión, tasas de supervivencia y tasas de toxicología 
dependiendo de la fase del ensayo. Se abordaron diversas formas 
de leucemia sometidas a quimioterapia, que comprendió a la 
leucemia mielocítica aguda (AML por sus siglas en inglés), 
leucemia mielocítica juvenil (JMML) y leucemia linfoblástica 
aguda (ALL). Todos los ensayos fueron de fase 1-3 (18% fase 1, 
27% fase 2, 55% fase 3). Pre-INCLUDE, se registraron una media 
de 0,26 (SD=0,45) ensayos por año. Post-INCLUDE, aumentó a 
0,63 (SD=0,52) ensayos por año.

Los ensayos clínicos que tenían por objeto la leucemia fueron los 
más antiguos en ser informados, remontándose a 1999. La media 
del número de ensayos por año sobre la leucemia se ha triplicado 
desde el proyecto INCLUDE. Importante fue que la mitad de 
estos ensayos iban dirigidos a individuos con SD y con leucemia, 
mientras que el resto incluyó específicamente a personas con SD, 
pero no iba dirigido sólo a ellos. Si bien sólo una pequeña fracción 
de personas con SD desarrollan leucemia (2-3%; Creutzig et al., 
1996), eso supone que la tasa es 20-30 veces mayor que la descrita 
en niños neurotípicos (Robison, 1992). De los ensayos sobre 
leucemia, todos menos uno (un ensayo sobre cribado) implicaron 
la intervención farmacológica y fueron abordados todos los 
diversos subtipos frecuentes de leucemia. Estos ensayos sirven 
como ejemplo importante de cómo la inclusión de personas con 
SD en los ensayos ha mejorado la atención a los individuos, tengan 
o no SD.

Hasta la fecha, los resultados para los niños con SD y AML han 
mejorado y se acercan al 90% con una tasa de supervivencia de 
5 años (Taub et al., 2017). Con todo, los niños con SD y ALL no 
responden al tratamiento tan bien como sus pares neurotípicos y 
en conjunto tienen resultados peores (Buitenkamp et al., 2014). 
Los niños con SD y leucemia también afrontan una toxicidad 
más grave y efectos asociados de la quimioterapia que los demás 
(Xavier y Taub, 2010). Este peculiar curso y pronóstico de la 
leucemia en los niños con SD, así como su mayor sensibilidad a 
la quimioterapia, aconsejan el desarrollo de investigaciones más 
dirigidas y enfocadas.
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7. Comunicación

El 5% de los ensayos, iniciados entre 2005 y 2024, fue dedicado 
a estudiar la mejora de la comunicación. Fueron incluidos en 
los ensayos niños, adolescentes y adultos jóvenes, con edades 
comprendidas entre 0 y 21 años. Como media, la duración de los 
ensayos fue de 6,8 meses (SD=3,5, rango 3-12 meses). El tamaño 
de la muestra varió entre 6 y 120 participantes (M=49,1, SD=42,8). 
Muchos estudios (57%) fueron publicados y el 14% de los estudios 
informaron sus resultados en www.ClinicalTrials.gov. Alrededor 
de un tercio (28%) excluyeron específicamente a las personas con 
mosaicismo o translocación. El 57% fueron estudios RCTs y el 43% 
fueron abiertos. La mayoría (86%) fueron de carácter terapéutico, 
con intervenciones no farmacológicas, mientras que el 14% utilizó 
intervención mediante medicación. Las intervenciones fueron 
dirigidas a incrementar las capacidades de lenguaje expresivo, 
la productividad lingüística, la inteligibilidad del lenguaje, y 
a mejorar el tono muscular relacionado con la disartria. A tal 
efecto, los tratamientos incluyeron la estimulación del nervio 
hipogloso, la coenzima q10 y programas novedosos de tratamiento 
educativo/conductual. Se midió la eficacia mediante los cambios 
en la longitud media del enunciado, el uso de morfemas, longitud 
de una frase y frecuencia del uso de vocal/palabra. El 43% de los 
ensayos fueron de fase 2-3 (29% fase 2, 14% fase 3) y el resto no 
informó sobre la fase del ensayo (57%). Pre-INCLUDE registró 
una media de 0,21 ensayos (SD=0,54) por año, y hubo un ligero 
aumento post-INCLUDE a 0,25 (SD=0,46) ensayos por año.

Aunque el habla, el lenguaje y otras dificultades en la 
comunicación son extraordinariamente frecuentes en las personas 
con SD e impactan la calidad de su vida, sólo el 5% de los ensayos 
clínicos abordaron la comunicación. La base que pueda sustentar la 
evidencia para que haya más amplias intervenciones en el lenguaje 
y la comunicación es también pequeña y altamente variada (es 
decir, altamente variable en el diseño de la intervención y en las 
habilidades a abordar; alto riesgo de sesgos; falta de replicación; 
O’Toole et al., 2018; Seager et al., 2022; Smith et al., 2020; Smith 
et al., 2017), y todo ello limita la aplicabilidad a la práctica clínica. 
Por tanto, son necesarias más intervenciones de alta calidad que 
se centren en la mejora del habla, el lenguaje y las habilidades 
de la comunicación. Surge ahora la oportunidad que proviene de 
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la creciente evidencia basada en las intervenciones con eficacia 
demostrada en otras poblaciones (p. ej., autismo, Prelock et al., 
2025). Con el impulso de estas intervenciones, si se consideran 
apropiadas, y probando de manera sistemática su eficacia y 
eficiencia en los individuos con SD, podrá acelerarse el ritmo de los 
RCTs que se realicen en las áreas del lenguaje y la comunicación.

Un problema en la realización de RCTs sobre comunicación es 
la variabilidad inter-individual entre las características fenotípicas 
de las personas con SD: cualquier intervención que se realice puede 
ser eficaz para unos y no para otros. La clave está en comprender las 
características de quienes responden al tratamiento vs. los que no 
lo hacen (o lo hacen lentamente), de forma que las intervenciones 
puedan ser personalizadas. La habilidad para identificar qué 
distingue esta respuesta diferenciada al tratamiento exige una 
cuidadosa y compleja caracterización de los participantes en los 
ensayos clínicos, y eso incluye la descripción de los resultados. 
Además, “el fenotipado en profundidad” mediante los estudios 
del desarrollo a lo largo de la vida mejorará tanto nuestra 
comprensión como la evaluación de las diferencias individuales 
entre las personas con SD.

Las lagunas críticas que aparecen en los actuales RCTs en el 
DS que estudian la comunicación comprenden: (1) la exclusión 
de personas que tienen también autismo, (2) una representación 
limitada de quienes requieren un amplio apoyo; y (3) la 
disponibilidad de mediciones válidas de los resultados sobre la 
comunicación y el lenguaje. Los ensayos clínicos centrados en la 
mejoría de los resultados del lenguaje excluyen a quienes presentan 
autismo de forma concurrente, probablemente porque pueden 
responder de una forma diferente y exigen abordajes diferentes 
de tratamiento. Pero quienes tienen SD y autismo concurrente 
muestran peores resultados en lenguaje y comunicación y por 
tanto necesitan una intervención aún mayor (Versaci et al., 2021). 
Del mismo modo, quienes necesitan un mayor apoyo (p. ej., tienen 
importantes limitaciones en la comunicación y por tanto mayores 
necesidades), a menudo son excluidos porque o bien no pueden 
completar la prueba, o puntúan en el suelo de las evaluaciones 
del estudio. Por consiguiente, ampliar la variedad de mediciones 
que permitan la participación y representación del espectro de 
personas con SD, nos dará capacidad para dirigir intervenciones 
más eficaces para el conjunto de la población.
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La prueba de un lenguaje naturalístico ha surgido como una 
alternativa popular a los test estandarizados tradicionales porque 
evita los efectos suelo (Abbeduto et al., 2013; Thurman et al., 2021). 
Implica el registro de breves muestras del habla del participante 
que es rápido y fácil de administrar porque se hace de una manera 
natural (p. ej. durante una conversación o un juego). Para quienes 
no hablan o son mínimamente verbales, se puede obtener una 
muestra semi-estructurada de conversación (Brady et al., 2020). 
Sin embargo, estos procedimientos son recursos que resultan 
intensivos a la hora de procesar los datos mediante su transcripción 
y/o codificación. La tecnología en rápida expansión en el campo de 
la inteligencia artificial presenta una oportunidad para recoger y 
analizar automáticamente las muestras de lenguaje/comunicación, 
con el fin de reducir costes y hacer más factible su utilización en 
los ensayos clínicos. Por ejemplo, existe la oportunidad de superar 
las actuales limitaciones de la tecnología de reconocimiento del 
habla automático, que fracasa en comprender el habla disártrico 
(ininteligible) (p. ej., Hasegawa-Johnson, 2024), tan característico 
de muchas personas con SD. Existe también una oportunidad para 
desarrollar algoritmos que automatizan, al menos, la codificación 
de partes de la comunicación no verbal (p. ej., Cao et al., 2025) 
en quienes muestran limitaciones en su habla. Automatizar estos 
procedimientos significa preservar recursos, permitiendo que los 
ensayos clínicos se amplíen en otros factores como son el número 
de participantes y la duración del tratamiento, lo que incrementará 
la posibilidad de que resulten exitosos.

Finalmente, se utiliza frecuentemente el informe del cuidador 
o persona próxima como medición del resultado, debido a su 
naturaleza concisa y la facilidad de uso. Sin embargo, no existen 
mediciones de tales informes que puedan captar la serie de 
habilidades de comunicación que se observan en el SD. Los 
MacArthur Bates Communications Development Inventories 
(Fenson, 2007) evalúan el vocabulario y la gramática temprana, 
apropiados para quienes emiten palabras aisladas o una sencilla 
combinación de palabras; y el Children’s Communication Checklist, 
2ª edición, (CCC-2; Bishop, 2003) evalúa la comunicación de 
quienes poseen un lenguaje expresivo avanzado. Pero queda 
un espacio crítico para evaluar a las muchas personas cuyas 
habilidades de lenguaje se encuentran entre ambos extremos. El 
desarrollo de mediciones de los informes de las personas próximas 
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que reflejen la serie de habilidades del lenguaje y comunicación, 
tal como se observan en los individuos con SD, permitirá que los 
ensayos clínicos capten cambios clínicos importantes que pueden 
pasar desapercibidos con los métodos actuales de medición. 
Además, permitirá que las personas con SD que tienen niveles 
diversos de necesidad de apoyos puedan participar, aumentando 
de este modo la representatividad de las muestras en los ensayos 
clínicos.

8. Cribado prenatal

Los ensayos relacionados con el cribado prenatal que fueron 
informados en www.ClinicalTrials.gov fueron el 3 %. Incluyeron 
a mujeres embarazadas de edades entre 16 y 60 años. No se 
informó sobre la duración de cada estudio. Incluyeron a las 
pruebas prenatales (50%) o a las ayudas para tomar una decisión 
acerca de las pruebas prenatales (50%) en relación con el cribado 
para el SD, y fueron realizadas entre el año 2001 y el 2014. En 
general, los estudios abarcaron a muchas personas, entre 15 y 
25.000 mujeres embarazadas (M=7023,5, SD=12027,1). Todos 
terminaron en una publicación, pero ninguno ofreció un informe 
en www.ClinicalTrials.gov. No se especificó si se trataba de 
mosaicismo o translocación, ni se indicó la fase del ensayo clínico. 
Pre-INCLUDE, la media de los ensayos clínicos relacionados 
con estudios prenatales específicos que fueron registrados fue de 
0,21 (SD=0,42) por año, y ninguno apareció post-2014 durante 
los años post-INCLUDE. Esta caída en los ensayos registrados se 
debe probablemente a los cribados con test no invasivos para el SD 
que son aceptados de manera universal, y muestran una elevada 
precisión a partir de las 10 semanas de gestación (Twiss et al., 
2014).

9. Problemas dentales

De los ensayos relacionados con el SD, el 2% atendió a la 
intervención dental. Se iniciaron entre 2012 y 2014, e incluyeron 
a personas de edades entre 4 y 70 años. Su duración fue de 1-19 
meses (M=8,7, SD=9,3). Incluyeron, como media, 26,7 personas 
(SD=11,6, rango=26,40). Se excluyó a quienes tenían mosaicismo 
o translocación en el 33% de los ensayos. Todos los estudios 



71 / Cuadernos de Actualidad, 15

culminaron en una publicación y el 33% vertió los resultados 
en www.ClinicalTrials.gov. Todos los ensayos fueron RCTs; en 
el 33% la intervención fue no farmacológica y en el 66% fue de 
carácter médico. Los tratamientos abordaron la reducción de 
bruxismo, la caída de los dientes y la inflamación periodontal 
mediante el uso de fotobiomodulación, frote con fluoruro y gel 
postbiótico. Los ensayos fueron de fase 1-2 (25% fase 1, 50% fase 
2) y el resto (25%) no especificó la fase. Pre-INCLUDE, se registró 
una media de 0,05 ensayos por año (SD=0,23), y post-INCLUDE 
la media aumentó a 0,25 (SD=0,46) ensayos por año, es decir, se 
quintuplicó. 

Las personas con SD son susceptibles a una amplia serie de 
problemas médicos dentales y orales a lo largo de su vida. Los más 
frecuentes consisten en caries dental, enfermedad periodontal, 
inflamación de las encías, retraso en la erupción de los dientes, 
mala oclusión e infecciones como por ejemplo las candidiasis 
(Reuland-Bosma et al., 1996, Barç et al., 1996). Estos problemas 
se deben a múltiples factores, como son la peculiar estructura 
craneofacial, los problemas concurrentes (apneas del sueño, reflujo 
gastroesofágico, peculiaridades del sistema inmune, problemas 
del desarrollo y de la conducta que afectan a la higiene oral 
(Hennequin et al., 2000). Pese a la alta prevalencia y complejidad 
de estos problemas dentales, sigue siendo limitada la investigación 
clínica dirigida a las intervenciones de salud oral en los individuos 
con SD. Sólo un pequeño porcentaje de ensayos entre 2012 y 2024 
abordaron los cuidados dentales y la salud oral. De los ensayos 
registrados, la mayoría eran de pequeña escala, en fase temprana 
y de intervenciones farmacológicas. Entre ellos, los RCTs han 
explorado intervenciones del tipo de la fotobiomodulación para 
el bruxismo, frotes de fluoruro para la prevención de la caries, 
y tratamientos para reducir la inflamación de las encías. Si 
bien estos intentos reflejan un incremento en el interés, sigue 
habiendo una laguna en la investigación especializada. Es esencial 
que se extiendan las investigaciones clínicas para desarrollar 
intervenciones precisas y basadas en la evidencia que mejoren 
la salud oral de las personas con SD, así como las intervenciones 
sensoriales y conductuales que mejoren su capacidad de tolerar las 
visitas al dentista (Anders y Davis, 2010).
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10. Trastorno de déficit de atención e hiperactividad (TDAH)

Alrededor del 2% de los ensayos abordaron intervenciones en el 
TDAH. De ellos, el 33% excluyeron a quienes tenías mosaicismo, 
pero ninguno excluyó la translocación. Se iniciaron los ensayos entre 
2020 y 2024. Los tratamientos incluyeron a personas de edad entre 
6 y 24 años y duraron como media 4,1 meses (SD=2,9, rango=2-7,5 
meses). Las muestras oscilaron entre 60 y 100 participantes 
(M=76,0, SD=21,2). Ninguno de los ensayos dio origen a publicación 
o resultados colgados en www.ClinicalTrials.gov, aunque algunos 
están todavía en fase de realización. Todos los ensayos fueron 
RCTs e implicaron la intervención de medicamentos. Estuvieron 
representadas la fase 1 (33%), la fase 2 (33%) y la fase 3 (33%). 
Las intervenciones consistieron en tratamientos con estimulantes 
(metilfenidato) o con no estimulantes (guanfacina). Elemento 
primero de evaluación de la eficacia fue el informe de los padres 
que documentaba los síntomas de TDAH. Pre-INCLUDE, no 
se registró ensayo alguno. Post-INCLUDE, se registraron 0,38 
ensayos (SD=0,52) por año.

Se han descrito elevados grados de comorbilidad entre el SD 
y el TDAH, con algunos investigadores que elevan las cifras de 
comorbilidad hasta el 40% (Ekstein et al., 2011). Puesto que 
las personas con SD tienen una neurofisiología propia que está 
probablemente relacionada con el desarrollo de la TDAH en esta 
población (Baumer y O’Neill, 2022), no sorprende que los tratamientos 
farmacológicos que impactan sobre la neurobiología ofrezcan especial 
interés. Por ejemplo, en comparación con los individuos neurotípicos, 
quienes tienen SD tienen reducida la actividad de la beta-hidroxilasa 
(DBK) (Weteterbeg y Gustavson, 1973), una enzima necesaria para la 
síntesis de noradrenalina, y un aumento de la actividad de la catecol-
O-metiltransferasa, otra enzima que inactiva las catecolaminas 
extracelulares como son la noradrenalina y la dopamina. Dadas 
estas diferencias en la neurofisiología con respecto a los individuos 
neurotípicos, los investigadores y los clínicos están interesados 
en comprender si el metilfenidato y la guanfacina, que impactan 
sobre la dopamina y/o noradrenalina del cerebro, tienen similar 
eficacia y efectos adversos en las personas con SD en comparación 
con sus pares neurotípicos; por eso han hecho a la guanfacina y al 
metilfenidato el foco de los actuales ensayos clínicos SD-TDAH 
(Powers et al., 2024; Roche et al., 2021). Sin embargo, los expertos 
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en TDAH consideran no solamente las medicaciones sino también la 
terapia conductual como fundamental para su tratamiento (Braswell 
y Bloomquist, 1991), especialmente cuando aparece en el contexto 
de otras alteraciones neuroconductuales, como es el caso del SD. Por 
eso, la ausencia de ensayos clínicos actuales que evalúen los efectos 
de las intervenciones conductuales y psicosociales sobre la TDAH en 
las personas con SD constituye una notable ausencia que ha de ser 
cubierta adecuadamente.

Los actuales ensayos sobre SD:TDAH se centran en evaluar la 
eficacia tomando como instrumento principal el informe de los padres 
que documenta los síntomas de TDAH para valorar los resultados. 
Dada la naturaleza subjetiva de estas mediciones, otra importante 
futura línea de estos estudios habrá de incluir mediciones objetivas 
sobre la eficacia. Ejemplos de tales mediciones incluyen los actígrafos 
para medir el nivel de actividad/hiperactividad y la codificación de 
registros por vídeo de los participantes cuando realizan una tarea 
que requiera que su atención se centre, y poder determinar así los 
cambios que se observen en su realización, como consecuencia de la 
intervención en la conducta.

Restar importancia diagnóstica (p. ej., atribuir todos los 
síntomas a un diagnóstico mientras se descartan posibles 
diagnósticos secundarios) ha inducido históricamente a infra-
diagnosticar y evitar opciones de tratamiento que podrían haber 
estado disponibles para el TDAH de personas con discapacidad 
intelectual y del desarrollo. Y sin embargo, durante décadas 
toda una diversidad de opciones terapéuticas en el TDAH han 
sido comprobadas, aprobadas y utilizadas para las personas 
neurotípicas (Sharma y Couture, 2014). Las diferencias fisiológicas 
específicas de quienes tienen SD nos reclaman a tomar decisiones 
sobre la medicación y su dosificación, que habrán de ser diferentes 
y específicas para ellas. Parece que los ensayos clínicos dirigidos a 
intervenir en el SD-TDAH se encuentran en una fase temprana de 
desarrollo, pero tienen una gran oportunidad para seguir creciendo 
y explorando la naturaleza y tratamiento de esta asociación.

11. Otros

Aproximadamente, el 9% de los ensayos clínicos sobre SD 
registrados contenían menos de tres ensayos sobre una misma 
categoría diagnóstica. Estos ensayos, iniciados entre 2007 y 
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2023, cubrieron intervenciones en el Trastorno de Regresión 
del Síndrome de Down (TRSD) (n=2), hipotiroidismo (n=2), 
calidad de vida (y todos los siguientes, n=1), metabolismo 
óseo, oxigenación, farmacocinética, infección, dermatología, 
hematología, salud mental y visión. De manera colectiva, todos 
estos ensayos incluyeron a personas de 0 a 18 años de edad, 
duraron como media 8,2 meses (SD=7,9, rango= 2-24 meses) y la 
mayoría (83%) incluían personas con mosaicismo y translocación. 
Muchos de ellos (69%) se publicaron en revistas académicas, y 
el 31% introdujeron sus resultados en www.ClinicalTrials.gov. 
La mayoría (69%) fueron ensayos abiertos y los restantes fueron 
RCTs. El 31% estudiaron una intervención no farmacológica, el 
64% una intervención médica, y en el resto la intervención no fue 
clara. 

Los dos estudios sobre la TRSD fueron diseñados para evaluar 
la seguridad de Lorazepam/inmunoglobulina iv/tofacitinib o 
bien el donepezilo, mediante la medición de sus efectos adversos. 
Los estudios sobre hipotiroidismo abordaron el hipotiroidismo 
subclínico mediante la administración de levotiroxina (Tirosin-
Sol) o reposición de hormona tiroidea, midiendo la eficacia 
mediante un panel lipídico. El ensayo que analizó el metabolismo 
óseo consistió en la intervención con vibración de todo el cuerpo, 
evaluando la eficacia mediante un cambio en la composición de 
todo el cuerpo. La oxigenación fue otro objetivo con sólo un ensayo 
clínico, en el que se utilizó la aportación simultánea de oxígeno 
para mejorar la saturación de oxígeno durante la cirugía. El estudio 
sobre farmacocinética fue diseñado para tratar la deficiencia de 
vitamina D mediante un programa de ejercicio que fue evaluado 
midiendo los niveles séricos de vitamina D. El ensayo sobre una 
infección utilizo el rezafungín intravenoso como tratamiento 
potencial de la candidiasis. El único ensayo dermatológico hasta 
la fecha utilizó el tofacitinib sobre la inhibición de la señalización 
de interferón (IFN) en problemas dermatológicos de carácter 
autoinmune/autoinflamatorio. Un ensayo en el campo de la 
hematología utilizó un ejercicio rutinario para estudiar la presión 
arterial y el flujo sanguíneo. El único ensayo sobre salud mental 
abordó el tratamiento de la depresión mediante la administración 
de fluoxetina. Por último, la visión fue analizada mediante el 
examen de diversas técnicas de evaluación para documentar 
aberraciones de alto grado en la visión. 
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Estos ensayos incluyeron las fases 1 a 4: 8% en fase 1, 31% 3n 
fase 2, 15% en fase 3 y 31% en fase 4. Pre-INCLUDE, se registró 
una media de 0,26 (SD=0,56) ensayos clínicos por año, y post-
INCLUDE la media aumentó a 1 por años (SD=1,07). Se incluyeron 
los ensayos clínicos en las seis áreas (farmacocinética, infección, 
dermatología, hematología, salud mental y visión) que no habían 
sido exploradas pre-INCLUDE.

Los ensayos fueron diversos, incluyendo tanto intervenciones 
terapéuticas como farmacológicas que se extendieron en cada 
fase del ensayo. Los estudios que abordaron la regresión o el 
hipotiroidismo fueron los más frecuentes. La regresión aboca 
a una brusca degeneración de las habilidades cognitivas y del 
funcionamiento en la vida diaria en adolescentes y jóvenes 
adultos con SD (Mircher et al., 2017). Aunque relativamente rara, 
la regresión es grave y los actuales tratamientos sólo abordan 
la sintomatología ya que la causa de la regresión sigue siendo 
desconocida (Mircher et al., 2017). También hubo dos ensayos 
sobre hipotiroidismo. La enfermedad tiroidea que evoluciona 
en un hipotiroidismo congénito/subclínico/adquirido es una 
desviación endocrina frecuente asociada al SD (Amr, 2018). En la 
mayoría de estos pacientes, la enfermedad tiroidea se presentará 
como hipotiroidismo subclínico (Pierce et al., 2017). Se diagnostica 
generalmente en la niñez, permanece a lo largo de la vida, e 
impacta de manera crítica en el metabolismo y en el crecimiento/
desarrollo físico e intelectual (Pierce et al., 2017; Prasher y Gomez, 
2007). Sólo se registró un ensayo clínico para estudiar la calidad 
de vida, el metabolismo óseo, la oxigenación, la farmacocinética, 
la infección, la dermatología, la hematología, la salud mental y 
la visión. La mayoría de estos ensayos fueron de pequeña escala 
con menos de 50 participantes, lo que deja mucho espacio para 
analizar todas estas situaciones da salud.

12. Carencias y dirección futura

Si bien los RCTs han tratado de mejorar las vidas de quienes 
tienen SD, en un sentido amplio, una notable proporción excluyó 
a las personas con mosaicismo o translocación. El mosaicismo es 
la causa menos frecuente del SD y muestra diferencias fenotípicas 
respecto a las de la trisomía completa, incluidos los resultados 
en el desarrollo y en los trastornos médicos comórbidos. Las 
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personas con mosaicismo pueden responder también de manera 
diferente a los tratamientos, dado que no todas las líneas celulares 
tienen triplicación del cromosoma 21. Aunque los hallazgos no 
coinciden, algunos estudios sobre la enfermedad de Alzheimer 
han evidenciado diferencias en las tasas de diagnóstico clínico, 
así como en las concentraciones de los péptidos beta-amiloide en 
plasma, entre los adultos mosaico y lo que tienen trisomía completa 
(Rubenstein et al., 2024; Xicota et al., 2024). Pese a ello, sólo el 6% 
de los ensayos registrados sobre la enfermedad de Alzheimer en el 
SD incluyeron de manera específica a individuos con mosaicismo 
y el 30% excluyó de manera explícita a estas personas. De igual 
manera, se informaron tasas ligeramente mayores de TDAH entre 
las personas con mosaicismo, en comparación con los de trisomía 
21 simple, y sin embargo el 33% de los ensayos registrados sobre 
TDAH excluyó de la participación a quienes tenían mosaicismo 
(Rubenstein et al., 2024). Hay escasa investigación sobre la 
prevalencia de comorbilidades en las personas con translocación. 
En consecuencia, es preciso prestar atención a la relativa 
frecuencia con que las personas con mosaicismo o translocación 
son excluidas de los ensayos clínicos.

Si bien los ensayos clínicos registrados abarcaron numerosas 
comorbilidades asociadas al SD, varias que presentan una baja 
incidencia no han sido todavía sometidas a ensayos. Tras una 
revisión sistemática de los estudios publicados que examinan tales 
comorbilidades en los adultos con SD, los autores comprobaron 
lagunas en la literatura en las siguientes áreas: trastornos urológico-
renales, trastornos hematológicos, trastornos del movimiento, 
hiperlipidemia, gota, dolor crónico y desmayos (Capone et al., 
2018). Estas áreas merecen que se las investigue en su prevención y 
tratamiento mediante futuros ensayos clínicos. Además, deben ser 
exploradas condiciones concurrentes no evaluadas en RCTs hasta 
la fecha. Por ejemplo, estimaciones sobre las tasas del trastorno 
del espectro autista en el SD oscilan entre el 7 y el 19% (Bull et al., 
2022). Pese a ser relativamente común, hay una grave carencia 
en la investigación sobre el tratamiento farmacológico de los 
síntomas conductuales y emocionales asociados a este diagnóstico 
dual (Baumer y Capone, 2023). Nuevas evidencias sugieren que las 
personas con SD luchan con sus habilidades sociales (Næss et al., 
2017). En este caso, no es necesario que el SD sea la población diana 
de esta intervención; basta con que un mínimo de individuos con 
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SD sea incluido en los RCTs que aborden las habilidades sociales 
en los individuos con discapacidad intelectual y del desarrollo.

Numerosos RCTs analizados en nuestra muestra informaron 
sobre cierto grado de eficacia de los tratamientos en los documentos 
publicados o resultados informados al www.ClinicalTrials.gov. 
La eficacia de un tratamiento es un componente importante para 
desarrollar intervenciones eficaces mediante los ensayos clínicos, 
pero la eficacia sola no es suficiente. La adhesión al tratamiento 
es también importante para que un tratamiento tenga éxito. La 
adhesión a tratamientos como puede ser el CPAP en las AOS es 
comparable en las personas con y sin SD (Bhattacharjee et al., 
2025). En comparación, si se analizan otros tratamientos, los 
niños con SD a menudo muestran dificultades en el cumplimiento 
u obediencia terapéutica; por ejemplo, poca tolerancia a llevar 
gafas (Adyanthaya et al., 2014). Se precisa investigar sobre las 
áreas de baja adhesión al tratamiento recomendado y sobre los 
métodos que puedan facilitarlo.

Por último, comprender los ensayos clínicos sobre el cuidado y 
tratamiento de quienes tienen SD sería impropio o incompleto sin 
mencionar a los biobancos. Los biobancos desempeñan un papel 
crucial en los ensayos clínicos al proporcionar a los investigadores 
un acceso a muestras de alta calidad, clasificadas a partir de 
diversas poblaciones (Annaratone et al., 2021; Castillo-Pelayo et 
al., 2015; Riegman et al., 2008). Este acceso acelera la investigación 
y permite la identificación de biomarcadores, perfiles celulares, 
variantes genéticas y otros indicadores potenciales para mejorar 
nuestra comprensión de las enfermedades, las condiciones 
crónicas y los diagnósticos como es el SD al nivel de la ciencia 
básica (Annaratone et al., 2021; Llorian et al., 2023).Aunque no 
están reconocidos como RCTs, los biobancos son críticos para 
ofrecer muestras biológicas y datos para estudiar los mecanismos 
que subyacen y las causas de una enfermedad, o los efectos a 
largo plazo de un tratamiento. Este recurso tan completo ofrece 
a los investigadores un eficaz acceso a muestras provenientes 
de poblaciones bien definidas, reduciendo de forma importante 
el tiempo y el coste exigidos para llevar a cabo los estudios; y al 
mismo tiempo les permite explorar ideas que se encuentran en sus 
primeras etapas y que pueden no estar todavía lo suficientemente 
preparadas como para realizar ensayos clínicos (Riegman et 
al., 2008). Los biobancos son instrumentos para avanzar en la 
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medicina de precisión, ayudando a ajustar tratamientos futuros 
para las personas con SD (Batheja et al., 2023; Condolucci et al., 
2024; Riegman et al., 2008).

En la actualidad, sólo dos biobancos activos señalados en 
www.ClinicalTrials.gov. recogen muestras de personas con SD 
que sirvan para comprender mejor las causas subyacentes, las 
comorbilidades más frecuentes y los riesgos asociados. Si bien 
los biobancos son instrumentos valiosísimos para apoyar a la 
investigación básica y liderar innovaciones futuras, puntos de 
avance y penetración en el área médica y progresos tecnológicos, 
han de afrontar problemas significativos relacionados con la 
vigilancia, la manipulación y manejo, y la sostenibilidad. Pese a 
posibles soluciones, las inversiones financieras en biobancos han 
disminuido, haciendo que el mantenimiento de su operatividad 
sea crecientemente insostenible debido a la reducción económica 
por parte de las instituciones académicas (Albert et al., 2014; 
Aldecoa et al., 2014; Baláž et al., 2022). Mantener la inversión en 
biobancos resulta crítico para facilitar la realización de RCTs que 
mejoren las vidas de las personas con SD.

13. Precauciones

Hemos intentado ofrecer una revisión exhaustiva del estado de 
los ensayos clínicos en el campo del SD e identificar sus carencias. 
Para hacerlo, nos hemos apoyado en www.ClinicalTrials.gov., un 
depósito centralizado de metodología investigadora y de hallazgos 
de resultados en los ensayos clínicos. Este depósito tiene sus 
limitaciones, ya que la presentación a este órgano no está vetada, 
revisada o aprobada, sino que más bien descansa en la información 
precisa elaborada por los investigadores y financiadores del 
proyecto. Además, como ya se ha indicado, no se captaron ensayos 
antes de 1999, y algunos post-1999 no han sido registrados, ya que 
el registro no es un requisito legal, aparte de algunos investigadores 
y financiadores. Esta advertencia es especialmente cierta para 
intervenciones sobre la conducta anteriores a 2014, cuando los 
NIH ampliaron su definición de los ensayos clínicos a cualquier 
intervención que evaluara un “resultado relacionado con la salud, 
biomédica o de la conducta” (NIH, 2024). Por consiguiente, 
www.ClinicalTrials.gov tiene sus limitaciones en su alcance, su 
envergadura y, posiblemente, en su precisión. Además, muchos 
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ensayos clínicos no han mostrado sus resultados a fecha de hoy. 
Como tal, no es posible en la actualidad documentar o analizar 
en qué grado estos ensayos han sido eficaces para mejorar los 
resultados en las personas con SD.
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CONCLUSIÓN

En resumen, los ensayos clínicos en el SD se remontan a 1999 
cuando se registró el primer ensayo sobre la leucemia que estaba 
centrado específicamente en las personas con SD. Los ensayos 
se han expandido a los diversos aspectos del SD, como son los 
tratamientos farmacológicos, las intervenciones terapéuticas, la 
detección prenatal y otras áreas de investigación que ya estaban 
bien documentadas (funcionamiento motor; Jain et al., 2021; 
Vicari, 2006) o que han ido surgiendo (trastorno de regresión; Rosso 
et al., 2020). Los ensayos han ido aumentando de forma continua 
en frecuencia y diversidad con los años, con un fuerte incremento 
para la mayoría de las áreas del SD a partir de la introducción del 
proyecto INCLUDE. En su conjunto, estos resultados sugieren el 
impacto positivo de la financiación INCLUDE sobre la animación a 
realizar ensayos clínicos en el SD. Pero si bien algunas condiciones 
diana en el SD han sido bien estudiadas y siguen acumulando 
una atención sustancial (p. ej., la enfermedad de Alzheimer, el 
funcionamiento motor), otras condiciones que van surgiendo (por 
ej., el TDAH, la atención dental, el funcionamiento inmunitario 
que subyace en otras comorbilidades) ofrecen oportunidades para 
seguir explorándolas.
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Desde perspectivas y con metodologías muy distintas, este Cuaderno 
presenta dos estudios que ofrecen una visión viva que demuestra 
el enorme interés y el talento con que grupos internacionales 
comprometidos en la atención y el cuidado a las personas con síndrome 
de Down, desarrollan sus estrategias y nos iluminan para que podamos 
prestar el mejor servicio.

Un equipo de profesionales en Brasil analiza detalladamente el estado 
en que se encuentra la formación pregraduada de los estudiantes de 
Medicina en los planes de estudio. Expone la búsqueda exhaustiva 
que pretende realizar en importantes bases de datos sobre la literatura 
publicada acerca de la formación pregraduada y planes de estudio en las 
facultades de Medicina. Esta búsqueda irá seguida de un estricto análisis 
que les permitirá obtener conclusiones y ofrecer las consiguientes y 
necesarias propuestas para mejorar la formación del futuro profesional 
desde sus inicios.

El segundo de los estudios aborda la evolución en nuestro 
conocimiento de la realidad del síndrome de Down, a través del 
análisis de los ensayos clínicos realizados y recogidos hasta la fecha. 
Un equipo internacional analiza los ensayos clínicos incorporados 
en la base de datos www.ClinicalTrials.gov, describe su desarrollo y 
resultados, y los utiliza como importante documentación actualizada 
de base para mostrarnos tanto el actual estado de conocimiento sobre 
la problemática física y mental que puede afectar a las personas con 
síndrome de Down, como el camino a seguir en adelante.

Actualizaciones médicas 
en el síndrome de Down

1. Formación pregraduada a estudiantes de 
Medicina

2. Ensayos clínicos registrados: revisión 
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