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PREFACIO

que han ayudadoca as'y posiciones, serfa muy larga. No serfa cuestién
de iniciarla aqui. P&fo no pdrello no existe. Algunos colegas ya no estdn, otros se
han retirado para disfrugar de erecida jubilacién. Les saludo a todos ellos

de manera afectuosa.

Mis cercano en el tiempo, agradezcdia | icios de la APEM-T21, y a su di-

merosas ocasiones de reflexién y
ial agradecimiento a Johanna

ndmico director general, Richard Bon
discusién generadas a lo largo de los a

.

Rouwette, bibliotecaria-documentalista
municacién de la APEM-T21, por su valios:
este manuscrito y su amable relectura del textd
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PROLOGO

El textofque g
y sinteti
blicando sok
una perspectiva
rehabilitacién y n

[a—

ientos que en los dltimos veinte afos se han venido pu-

ME de DOWN (Trisomia 21), y esto lo hace desde

Se publican todos los anos
sobre diferentes aspectos o
cientifico, sobre el Sindrome de
sintetizan los conocimientos y ap

inglés, cientos de articulos y libros
s muy concretas, y de enorme interés
pocas- yo dirfa que casi ninguna-
n interdisciplinar y un enfoque
claramente rehabilitativo y de norm
esta publicacién.

los que presenta Rondal en

La Editorial CEPE, dedicada principalmente a icacj
précticos a los profesionales de la Educacién Especie
ca) ha traducido y editado este texto que sin dud e valor para

e aporten avances
fia e Iberoaméri-

la actualizacién de conocimientos de los profesionale
pedagogos, logopedas, maestros, etc) que trabajan en los pai§e
con las personas con Sindrome de Down de todas las edades

intervencién mds coherente, multidisciplinar y efectiva. También ofrecer,
padres, siempre preocupados por el futuro de sus hijos, una visién nueva
y enriquecedora hacia su normalizacién, entendiendo la palabra “no
como una “tarea que consiste en recobrar el funcionamiento neurocognitive

sus hijos con Sindrome de Down hasta el punto mds cercano al de las person
que llamamos normales” (Rondal 2013).

Todo el libro es realmente muy interesante y novedoso. Pero yo quiero destacar
tres aportaciones que creo son especialmente dtiles para quienes trabajemos con
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personas con Sindrome de Down (profesionales, padres, directivos de Asociacio-
nes, etc) en los préximos afnos: 1) “la especificidad sindrémica”; 2) la defensa del
derecho a vivir de las personas con Sindrome de Down; y 3) los avances de la
farmacoterapia cognitiva, de la terapia génica y de la epigenética que desarrollan
dimientos terapéuticos cada vez mds precisos y esperanzadores para las per-

trisomia 21, muchas de ellas vilidas para otros bebés, nifios o adultos
scapacidad cognitiva.

Ro defimio*hace anos “la especificidad sindrémica” de la trisomia 21, que
sin dudd’cs lagias@gientifica sobre la que se sustenta el movimiento asociativo
del Sin n hoy desarrollado en todo el mundo. Eso nos permite
conocer la

mdr?e de Down, es decir, entender cudles son las
caracteristicas 0 de esta condicién que no se dan (o que se dan
de forma diferentélo en d al

especificidad se manifi

c 0OS pr

proporcién) en otros tipos de discapacidad. La

cognitivos y lingiiisticos.
y métodos mds eficaces para aciones tipicas de este sindrome a pesar
¢ estas personas manifiestan y nos

os para cuidar su salud, mejorar

de las enormes diferencias inte
lleva a disehar métodos mds conc
su desarrollo cognitivo, ensenarles a escribir, etc. El criterio es el
siguiente: lo que es propio (especifico) Down tiene que tratarse
con metodologia propia y especifica y lo que con otros tipos de disca-
pacidades tiene que tratarse como tal.
Pero lo importante es tener claro que existe un sindromica”, es
decir, un conjunto de rasgos “tipicos” del Sindrome i
adecuadamente son susceptibles de normalizacién.

con Sindrome de Down frente a la tendencia abortista hoy efectiva en
paises de nuestro mundo desarrollado. No es admisible el aborto porq

presente una discapacidad, en nuestro caso el Sindrome de Down. Defie
derecho a viviry el derecho a ser diferente de la persona con Sindrome de Do

basdndose en la calidad y normalidad de vida que ésta puede hoy alcanzar si se
aplican los avances que la epigenética, la medicina, la psicologia neuroconductual
ponen a su disposicién en estos momentos y que nuestras Asociaciones tienen la
obligacién de conocer y difundir.
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La discapacidad es hoy asumida como una condicién humana. Es una caracteris-
tica de la persona humana. Como su tamaio, su color de piel o su peso. Se valora
antes ser persona que ser discapacitado.

ondal hace poco, en otro lugar, refiriéndose a las personas con Sindrome

‘sgl personas que sienten plenamente, viven, aman, desean, sufren las
blesyfrustraciones de la existencia, se regocijan de sus éxitos y lamentan sus
aso aprender y perfeccionarse. Desean ser tan auténomos como les
sea posibl vida personal. Quieren trabajar, ganarse la vida, ser ttiles, sobre
todo se
y deber

Si todos los capit ro son- como he dicho- interesantes y novedosos,
el capitulo 6 que se refiérc al ollo del lenguaje y a su rehabilitacién es

sencillamente magnifico p asi
de investigaciones y articulo

is muy bien organizada de una serie
a publicado anteriormente. J.A. Rondal
es, sin duda, un primer expert

en temas sobre lenguaje y comuni

us investigaciones y publicaciones

a (salvando la diversidad)

rehabilitacién adecuados

encontrardn en este capitulo explicaci6
propia del Sindrome de Down y los procedi
para cada caso.

cognitiva. Estd demostrado que varias moléculas tienen
dad de mejorar el funcionamiento cognitivo sin efectos secu
donepezilo, la rivastigmina, el glutamato, la dopamina y la no
ellas moléculas que intervienen en la neurotransmisién. También gexplici
trabajos en curso y las perspectivas de la terapia génica, y de la epigenétig
ellas dirigidas a mejorar considerablemente las potencialidades cognitivé
personas con Sindrome de Down. Necesitamos tiempo, recursos y exper
tacién multidisciplinar bien coordinada para aprovechar adecuadamente est
NUEVOS [ecursos.

No tiene que pasar desapercibida la referencia que Rondal también hace al trabajo
que el equipo de la Dra. Lawrence (Universidad de Masachussets) ha publicado
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recientemente en la revista NATURE, en el que muestra como el gen XIST (del
cromosoma X) es capaz de silenciar la actividad de uno de los tres cromosomas 21
que existen en las células de las personas con Sindrome de Down (trisomia 21).
Sin duda este hallazgo es importantisimo y abre una nueva linea de investigacién
secuencias imprevisibles para el Sindrome de Down.

odleva al autor a pensar que las perspectivas de normalizacién para las
0 drome de Down son cada vez mds positivas y reales y a reforzar
scugiblederecho a vivir.

O/ L 2
Doctor en Psicologia

Centro Principe de Asturias.
Universidad de las Islas Baleares
O (ESPANA)

REFERENCIAS: Rondal, J. 0
derecho a vivir. pp 6 y 39-40. Santander. Fundaci

Juan Perera

bebés con trisomfa 21 tienen
¢ roamericana Down 21.
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Introduccion

INTRODUCCION

¢

El camp©'de ¢

amenaza©ca

p de la trisomia 21 estd en plena transformacién y, a su vez,
desapatecer. Su desaparicién no tendria ninguna consecuencia
de una simple curiosidad cientifica pero de su estudio
fcuros bebés y la mejora de la calidad de vida de

millones de persof@s que tiéfen el sindrome de Down en el mundo.

depende la vidz

mbe al ser humano, las condiciones
de vida de estas personas en
que no significa que sean satisfagtori

ccidentales nunca han sido mejores (lo

didas tomadas en cuanto a educa-
cién, apoyo, y rehabilitacién', siefpre €l paisesioccidentales, son considerables e
incluso remarcables, aunque algunas tiénen todayia mucho por hacer.

La investigacién multidisciplinar es muy actiya. de,articulos cientificos y
de libros se publican cada afio. Las perspecti tragdimiento terapéutico son
esperanzadoras a pesar de que nos encontremos, tod gunos anos, sélo

en sus inicios.

Los capitulos siguientes aspiran a compendiar la situacién actddl so sindrome
de Down, las aportaciones de las diferentes disciplinas cienti implicadas, y a

)
interdisciplinar de rehabilitacién de las personas que tienen el sindrome dgDo
desde su nacimiento, para llegar a su normalizacién.

definir y documentar sobre esta base las estrategias mds eficaces de rehabili
Estamos hoy en situacién de definir las grandes lineas de una verdadera teéfto

1. Utilizo el término rehabilitacién porque es el més habitual en nuestro 4mbito. El término de habilitacién
(en sentido no juridico) serfa mds adecuado. En el caso de nifios y personas con sindrome de Down, no
se trata de restituir una funcién sino de instituirla, ya que no existia o no era (suficientemente) funcional
hasta ese momento.
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Existe una especifidad sindrémica de la trisomia 21. Se manifiesta en los aspectos
médicos, neuroldgicos, y en los aspectos cognitivos y lingiiisticos (Véase Rondal,
2005; y los datos recogidos por Rondal y Perera, 2006; para andlisis detallados). Al
mismo tiempo, especifidad no significa unicidad. La mayoria de las manifestaciones
asociadas al sindrome de Down se encuentran dispersas en otros sin-

pngénitos de hdndicap cognitivo®. Los problemas de desarrollo de origen
ntificados son més de cuatro mil (el genoma humano tiene cerca de

elevado niimero de sindromes genéticos.
Este texto se es e 'gtiente manera. En los dos primeros capitulos se
define el sindromefde Do se describe brevemente la historia de su descubri-
miento. El capitulo 3 e

cho a la vida de los bebés p

a un estudlo de la delicada cuestién del dere-
fa 21, derecho natural gravemente
por diagnéstico prenatal cada vez més
e capitulo manifiesta mi postura
personal que sin duda podria ser e. Mi respuesta es sencilla. Si las
personas portadoras del sindrome, ndjtienen degecho a la vida, el resto de este

manuscrito es, sencillamente, inatil.

En el capitulo 4, se habla del desarrollo fisico
salud que pueden presentar, tanto nifios como adul

especifican las estrategias de rehabilitacion ya practicadas y otfa

El capitulo 7 expone las novedades en farmacoterapia cognitiva ainc
trisomia 21 al igual que los trabajos en curso y las perspectivas de terap
nética y genética. El capitulo 8 trata de la patologia del Alzheimer que afecta

2. DPrefiero la expresién hdndicap cognitivo a otras como hdndicap mental o intelectual, o deficiencia
intelectual. Las principales dificultades de la trisomia 21 son de tipo cognitivo. El término mental es
demasiado amplio (supone el espiritu — mens — en su significado mds amplio). El término intelectual
tiene cierta connotacién debido a sus antecedentes histéricos y a la estrechez del campo del cociente
intelectual. Finalmente, el término deficiencia arroja una imagen demasiado negativa. Un hédndicap se
puede compensar, una deficiencia mucho menos.
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una frecuencia significativa a personas portadoras de trisomia 21 de edad mis
avanzada. Finalmente, la dltima seccién de este manuscrito propone una serie de
conclusiones y perspectivas de futuro.

dirige este libro son preferentemente los profesionales de diversas dis-
a%)nadas con la trisomia 21. Podrdn encontrar una revisién tedrica
te hasta el dia de hoy y se expondrdn las practicas de intervencién a

dé'las ciaci&nes de madres y padres, y las madres y padres
que lo deseen, €stan j mente invitados a leer este libro. Deberfa facilitarles un
lo

mejor conocimienf@’'de ntos fuertes y débiles de su hija o hijo, siguiendo un

calendario de desarrollogd®gran na mayor participacién en su rehabilitacién.
De todas maneras, el man ret ser una coleccién de consejos para
madres y padres. Existen y quegbimplen dicha funcién. Como ejemplo:

en francés, la excelente obra d u illeret (2003) reeditada en diversas
ocasiones; en inglés, el cldsico de Eiby umin [2012), también reeditado.

pe
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iComo ayudarles a rehabilitarse?

1. ;QUE ES EL SINDROME
DE DOWN (TRISOMIA 21)?

do mugha incomprensién e ignorancia entre el publico a pesar del

gran niamer@ de publicagiones sobre el tema, incluidas obras de divulgacién. Los

medios de co cagi trﬁuyen, en ocasiones, a transmitir estereotipos e
Hfieas.

informaciones err

La trisomia 21 es el dgico
que recibe el sindrome(de

No se conoce la incidencia absoluta yalque para ularla necesitarfamos poder
contar todos los cigotos (6vulos fecunda Se estima en 1 caso sobre
700 fecundaciones (Sinet, 1999). La incidengia r podria decir que es de 1

caso entre 1000 nacimientos vivos, aunque va un le
mds adelante). La prevalencia (proporcién de persog

de trisomia 21; las tasas de reproduccién segiin la edad materna, yla pree
de los datos estadisticos y los informes disponibles. El cambio en las es
de prevalencia ha sido analizado por Mastroiacovo et al. (2004) entre 19
(Gltimo periodo del que se disponen datos comparativos) y los decenios ante
Se observa un descenso de la prevalencia muy marcada, en ocasiones, en ciert
regiones europeas (por ejemplo, el nordeste de Italia, el centro-este de Francia,
la regién de Paris, el Flandes oriental de Bélgica y el centro de Espana). Por otro
lado, se aprecia un aumento moderado en regiones como el Pais Vasco y Asturias
en Espana; y en paises como Noruega, Escocia e Irlanda.
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Se dice a menudo que la trisomia 21 es la condicién genética mds frecuente que
da lugar a un importante grado de discapacidad cognitiva. No es del todo correc-
to. Es, en efecto, la aberracién cromosémica que determina una discapacidad
cognitiva notoria. Pero no es la condicién més frecuente en valores absolutos de

Con mayor incidencia, hablariamos del sindrome del X fragil causa-
tacién nula’ de un tnico gen (FMR-1 o FMR-2) localizado en el
(incidencia real: cerca de 1 caso por cada 800 nacimientos vivos).

es causada, en el 97 por ciento de los casos, por una tripli-
parcial) del cromosoma 21 (dando lugar a una férmula
gar de 46, que es lo normal). Es la trisomia 21 estdndar.
la translocacién (reciproca o no) del brazo largo o

§Zel cromosoma 21 hacia otro cromosoma (al-

de un fragmento de
rededor del 1 por€itnto s casos). O el mosaicismo (cerca del 2 por ciento

de los casos) donde solafiténte rcentaje de las células del cuerpo presentan
tres cromosomas 21. Seg] en gar la triplicacién (fecundacién; o
primera, segunda o incluso ivisién celular del embrién) el porcentaje de

células afectadas varia.

La trisomfa autosémica (aquella que solo afecta a romosomas no sexuales?) no
ha sido descrita en el género humano. tado casos de trisomia 21
en nuestros parientes filogenéticos, los chimpancé otros simios superiores.

El determinante (aparentemente universal en las pob manas) de triso-
mia 21 estandar es la no-disyuncién del par de g i

aZ0

a nivel de la meiosis. La meiosis es la doble divisién de
mitad el nimero de cromosomas durante la gametogénesis (f2
reproductivas o gametos’). El origen de la no-disyuncién se @heuentra general-
mente en la madre (cerca del 90%) y principalmente durante la prigaera d
meidtica (meiosis reduccional). La trisomia 21 no es la forma més?
aneuploidia (error cromosémico) en el hombre. Se estima que alrededor

rec

3. Se entiende por mutacién nula la alteracién fisiolégica que vuelve completamente silencioso un gen
particular.

4. Laespecie humana tiene 46 cromosomas repartidos en 22 pares de autosomas o cromosomas «organicos
generales» y un par de cromosomas que determinan el sexo biolégico, XX para las hembras, XY para los
machos.

5. Cuando en el momento de la singamia, el évulo fusiona con el espermatozoide, cada uno dotado nor-
malmente de 23 cromosomas; el évulo fecundado o cigoto recibe, normalmente, 46 cromosomas.
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iComo ayudarles a rehabilitarse?

de las concepciones dan lugar a abortos espontdneos y que la mitad de ellos son
causados por anomalias cromosdmicas letales para el embrién (Epstein, 1999).

El fenémeno de translocacién cromosémica es complejo. Puede aparecer de novo

no d

los progenitores durante la gametogénesis, o existir en el genoma de

os antes de la gametogénesis. Este progenitor no presenta el fenotipo de
a 21 (sc habla de translocacién equilibrada) pero puede transmitir el genotipo

it de a 'y éste pasard a ser patogénico. Las translocaciones equilibradas
se uc re el cromosoma 21 y los cromosomas 13, 14, 15, o 22; o entre
el cro m mismo. Esta tltima translocacién se denomina robertsonia-

vilidad de tener un hijo portador de trisomia 21 por un progenitor

a loglcion equilibrada no robertsoniana varia entre el 5% en
los padres y el T5% s es. En el caso de la translocacién robertsoniana, la
probabilidad alcarfza el 1099% ya sea portador la madre o el padre. Otro tipo de

as re

translocaciones son a adas con los “puntos de ruptura naturales”

de la estructura cromosé los tivos a los cromosomas 6/21, 4/21,
3/21,1/21, 8/21, 10/21 y
La secuenciacién completa (al 99,7%) del Eromosoma 21 ha sido descrita

(Hattori et al. 2000). Es el mds pequéfio de los
22°). Cuenta con cerca de 500 genes. Lo

tido identificar unos 50 genes de la regién co
Down (denominada HSA21, entre q11.2 y 228 ’
del cromosoma) que parecen ser los responsables dedma dividual, interac-

osomas humanos (y no el

s Gltimos afios han permi-
ritica para el sindrome de

anifestaciones

Estos genes son “sensibles a la dosificacién”. Esto significa queémsiplicados y so-
breexpresados (1,5 veces), producen efectos patoldgicos (proteinas s@etiz C
cantidades anormalmente altas, en proporcién de sobredosis génica) que g

6. Un error histérico (en una época en que las técnicas de cariotipia eran ain bastante primitivas), jamds
corregido, clasifica el cromosoma 21 que deberia haber sido el 22, los cromosomas siendo numerados en
orden decreciente. La premisa no es solamente académica. Al ser el cromosoma 21 pequefio y con pocos
genes, su estado no es letal desde el estado embrionario como en el caso de aneuploidias que afectan a
cromosomas mds grandes y con mds carga genética (pero no todos, existen trisomfas 13 y 18).
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a una sobreexpresién o no en el nivel suficiente; Sinet, 1999; Antonarakis et al.
2004). La teoria de la sobredosis génica es predominante en estos tltimos afios
(Haydar & Reeves, 2012). Existe otra teoria propuesta por Shapiro (1983): la del
desequilibrio cromosémico creado por la triplicacién del cromosoma 21. Este tipo
plicacién mds holistica, no es incompatible con los efectos de la sobredosis

o es mds dificil de demostrar con los medios de analisis de interacciones
as ¢ c? genoma que se disponen en la actualidad (Capone, 2001). Aun asi

i nes segin las cuales un cierto niimero de genes repartidos a lo

el

a estdn, mds o menos, expresados que el resto de genes, en el feto

y en log@dult dores de trisomia 21 (Jenkins & Velinov, 2001).

La uisomi@r to upa condicién genética®, relativa al cromosoma
21, donde una eﬁe éplicados determinan una sobreproduccién de
proteinas’ particul@res en diferentes tejidos del cuerpo, la cual provoca los efectos
patolégicos caracteristigfs” del ipo'® de las personas portadoras de un sin-
drome llamado de Down. un

fragilidad intrinseca del pr

erracion genética relacionada con la
tivo de los mamiferos. La trisomia 21
no es una enfermedad en el senfido
de la condicién no estan enfermasiinc

a palabra. Las personas portadoras
o pueden verse afectados ciertos
drganos, presentar infecciones, etc. (v€ase el capitulo 4). No se trata tampoco de
un trastorno genético o de los genes.
biolégico. Los genes pueden mutar, sobreexpie odificarse, volverse “silen-

. e <« »
ciosos”, pero no “enfermar”.

de la trisomia
1), precursor
Y-fosforilada
ocitaria (LFA1

7. Un efecto de sobredosis génica se ha demostrado en una seriéde gen
21 en el cromosoma 21; en especial en los genes siguientes: superéxido
de la proteina beta-amiloide (APP), del receptor alfa-interferén (IFNAR), ti
(DYRK1A), fosfofructoquinasa tipo-hepdtico (PFKL), antigeno asociado a la
0 CD18 o ITGB2), proteinas cromosdémicas (HMG14, proteina S-100). Car
cistationina beta sintetasa (CBS), y neurogénesis (OLG1, OLIG2). Otros genes, presentes e
critica estdn siendo investigados (por ejemplo los genes minibrain — MNB- aparentem& imp
la neurogénesis, GIRK2 y KIR4.2 — rectificadores de los canales de potasio — implicados en la e
neuronal). Se espera también que se demuestre el efecto de la sobredosis génica. A nivel p
Wisniewsky et al. (2006) han identificado 21 tipos de proteinas expresadas diferencialmente en ¢
de ratones trisomicos (véase el capitulo 7) y juegan sin duda un papel fundamental en la neurogénesi

8. En el sentido de estado general fisico y mental (en latin condicio: manera de ser al nacer).

9. Los genes participan en la fabricacién de las proteinas (definiendo la identidad y la secuencia de ami~
nodcidos que las forman). Las proteinas existen en dos versiones, ya sea como proteinas estructurales
constitutivas de los tejidos corporales, ya sea como enzimas catalizadores de funciones bioquimicas.

10. Se entiende por fenotipo lo que «aparenta en el exterior (sentido etimolégico de la palabra), a nivel
del cuerpo en general, del sistema nervioso, y del comportamiento, en relacién con un genotipo dado
(conjunto de genes de una persona).
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Se ha constatado desde hace tiempo que la probabilidad de dar a luz a un nino
portador de trisomia 21 aumenta significativamente con la edad de la madre
(pasamos de un caso entre 1500 cuando la concepcién tiene lugar a los 16 anos,
a un caso entre 800 a los 30 afios, un caso entre 300 a los 35 afos, un caso entre
a los 40 anos y un caso entre 10 a los 50 afios; segtin datos cotejados por
ideovo.et al. 2004). Vranekovic et al. (2012) han recopilado y cotejado datos
ntenar de casos de trisomia 21 en Croacia, la gran mayoria de origen

Loane et al. 20

Las causas exactas de
o después de la singamia en sin ser claras. Algunos estudios
avanzan hacia la hipétesis iento anormal de los genes que regu-
lan el metabolismo félico. El 4 itamina B9, presente en numerosos
alimentos, es necesario para la sin
tancia principal de los cromosomas.
de uno o miés de esos genes impedird
consecuencia una segregacién imperfecta de
mento de la gametogénesis, y especialmente

21 (por ejemplo, James et al. 1999).

trado experimentalmente en una levadura que la neutralizaciofide esta proteina
durante la meiosis provoca una catdstrofe cromosémica en el sentidgque |
mosomas homdlogos permanecen aglomerados en lugar de separarse (Ji

11. La metilacién del ADN consiste en afnadir un grupo metilo (CH3) a la base nitrogenada de citosina
(una de las cinco bases que forman los genes) de los codones (grupo de tres nucledtidos sucesivos de la
macromolécula ADN). La metilacién generalmente ayuda a compactar la hélice del ADN (la hélice de
cromatina, es decir el ADN anclado a las histonas, proteinas que actdan como pivote).
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La =diiurial CEPE, dedicada principalmente a publicaciones que aporten
av .ices practicos a los profesionales de la Educacién Especial (en
=Sp~ .ae ' eroamérica) ha traducido y editado este texto que sin duda
te «dré . enorme valor para la actualizacién de conocimientos de los
profesionaies (nadicos, psicélogos, pedagogos, logopedas, maestros,
etc) que rabaje’ en 'n0s paises de habla hispana con las personas con
Sindrome de vow de todas las edades y les facilitard una intervencion
mas coherente, inultidic . plinar y efectiva. También ofrecera a los padres,
siempre preocupados nor el wturo de sus hijos, una vision nueva,
positiva y enriguecedorc hacia -u no* ializacién, entendiendo la palabra
“normalizar” como una “tare = que .onsiste en recobrar el funcionamiento
neurocognitivo de sus hijos co:1 Sindrome de Down hasta el punto mas
cercano al de las personas que lle. namos r~  ~ales” (Rondal 2013).
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