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El cambio en los paradigmas y mediciones de la salud, de acuerdo con los conceptos interna-
cionalmente adoptados, nos lleva a la necesidad de cambiar los focos de intervencion en nues-
tros tratamientos a nifios con sindrome de Down, en el sentido de acentuar la participacion y
la adquisicién de habilidades especificas y funcionales. Dado que aumenta la proporcion de
personas con sindrome de Down que viven en sus domicilios y viven mds afios, esta indepen-
dencia funcional se convierte en un elemento vital para su calidad de vida.

El hecho de que la funcién aumente de forma continuada con la edad, si se ha proporciona-
do esta intervencidn, da mayor relieve a la necesidad de que la intervencion en los nifios se
esfuerce por mejorar las funciones del cuerpo y ponga su mdximo interés en conseguir la
adquisicion de las habilidades funcionales que permitirdn incrementar la participacion en acti-
vidades apropiadas a su edad. No parece demostrarse una parada o estabilizacion en estas
adquisiciones, por lo que hemos de revisar nuestra vieja concepcion sobre el potencial funcio-
nal y educativo de los nifios con sindrome de Down.

Animamos, pues, a que los responsables de llevar a la préctica la formacion de los nifios con
sindrome de Down tengan en cuenta estas posibilidades y mantengan como referente de futu-
ro la necesidad de potenciar la formacion funcional, adaptativa y participativa, a partir de la
realidad individual de cada nifio.
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RESUMEN

Diversos firmacos con estructura ‘antraci-
clina’ son utilizados para el tratamiento ) _ .
habitual de algunos cdnceres y leucemias. Drug Metabolism Disposition 2010, August 20.
Una de las reacciones adversas de las antra- doi:10.1124/dmd.110.03 5550
ciclinas es la cardiotoxicidad que consiste
en la apariciéon de insuficiencia cardiaca,
por lesion toxica del miocardio (miocardiopatia). Se piensa que la causa de esta lesion se
debe, no a las antraciclinas como tales, sino a sus metabolitos alcohdlicos C-13 que son
producidos por la accién de la enzima carbonil reductasa 1 (CBR1).

Se ha comprobado que las personas con trisomia 21, y concretamente los nifios con leu-
cemia, tienen un mayor riesgo de presentar esta miocardiopatia producida por las antraci-
clinas. El gen de la CBR1 se encuentra en el cromosoma 21 por lo que cabe pensar que se
encuentra sobreexpresado en las personas con sindrome de Down y, en consecuencia, se
producirfan mds metabolitos alcohdlicos toxicos de las antraciclinas en los pacientes que
han de recibir estos firmacos para tratar el cdncer. Esa podria ser la causa de que estas per-
sonas sean mds sensibles a la accion tdxica de estos firmacos.

Para profundizar en esta cuestion, el presente trabajo de investigacion se propuso anali-
zar si la enzima CBR1 se encuentra aumentada en el corazén de donantes con sindrome de
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Down, y si la actividad de esta enzima para metabolizar un firmaco con estructura de
‘antraciclina’, la daunorubicina, se encuentra aumentada en estos corazones, en compara-
cion con la de los corazones de donantes que no tienen sindrome de Down.

Para ello compararon los datos obtenidos en 4 corazones de donantes con sindrome de
Down (corazones-SD) frente a los obtenidos en 15 corazones de donantes sin sindrome de
Down (corazones no-SD). La actividad del gen CBR1 fue medida a través de la presencia de
su mRNA CBR1 y de los niveles de la proteina correspondiente CBR1. Los corazones-SD
mostraron una expresion del mRNA CBR1 que fue 1,8 veces mayor que en los corazones
no-SD. Y los niveles de proteina CBR1 fue 1,9 veces mayor en los corazones-DS que en los
no-SD. De forma equivalente, la actividad de la enzima CBR1 para metabolizar a la ‘antra-
ciclina’ daunorubicina en su derivado daunorubicinol fue 1,7 veces mayor en los corazo-
nes-SD que en los no-SD.

Los resultados muestran, por tanto, que los corazones-SD presentan una mayor activi-
dad de la enzima CBR1 capaz de convertir la daunorubicina en su metabolito potencial-
mente toxico, el daunorubicinol. En consecuencia, los pacientes con sindrome de Down
sometidos a la accidn de la daunorubicina para su tratamiento de cdncer o de leucemia pue-
den tener mayores niveles del derivado téxico en su corazon, y ser por tanto mds sensibles
a la toxicidad de este firmaco. El grado de incremento en los niveles de expresién (mRNA
CBR1, proteina CBR1 y actividad de la CBR1) en los corazones-SD es proxima a 1,5 (rela-
cion 3/2), lo cual indica que se debe al factor de dosis génica: existen 3 copias del gen en
los corazones-SD en lugar de las 2 propias de los corazones no-SD.

COMENTARIO

El estudio aqui resumido es un ejemplo sencillo de como indagar sobre aspectos importantes
relativos al sindrome de Down; en este caso, la mayor sensibilidad a la toxicidad provocada por
algunos medicamentos, que se explica por la mayor actividad de una enzima como consecuen-
cia de haber una mayor carga del gen responsable de la sintesis de esa enzima. Esto no signi-
fica que no haya que administrarlos, si resultan necesarios, sino que habrd que ser mds cuida-
dosos con la dosificacion.

El estudio suscita otro tema de interés, como es reflexionar sobre si una persona con sindro-
me de Down puede o no donar érganos (incluida la sangre). El trabajo muestra que un érgano
de una persona con sindrome de Down, en este caso el corazdén, contiene células trisdmicas
que sobreexpresan los genes que son activos en ese particular 6rgano (en este caso el CBRI).
En el grado en que esa sobreexpresion puede ocasionar una alteracion en la funcion del orga-
no, no parece que sea prudente donar ese 6rgano a otra persona pues puede trasplantar un
organo en si mismo deficiente.
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