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PRESENTACION

Este Cuaderno de Actualidad ofrece una exposicion precisa
del desarrollo de la 52 Conferencia Internacional de la Trisomy
21 Research Society (T21RS), cuyo lema fue “Promover la exce-
lencia investigadora sobre el sindrome de Down”. Esta Sociedad
internacional de investigacion sobre la Trisomia 21, manifes-
tada en el sindrome de Down, se fund6 en 2014 por iniciativa
de Mara Dierssen (Espafna), Jean Maurice Delabar (Francia)
y Roger Reeves (EE.UU.), con la misién de promover una in-
vestigacion traslacional, colaborativa y de alta calidad sobre el
sindrome de Down (SD). Hasta entonces, multiples reuniones,
convocadas por diversas entidades privadas y publicas, loca-
les, nacionales e internacionales relacionadas con el sindrome
de Down, se habian diseminado de manera individual por dife-
rentes ciudades y paises. Y ciertamente contribuyeron a incre-
mentar muy notablemente el conocimiento de la problemética
asociada a este sindrome, con reconocida mejoria en la salud y
calidad de vida de las personas con SD. Los creadores de T21RS
tomaron conciencia de la necesidad de aunar esfuerzos para po-
tenciar la comunicacién internacional a través de una entidad
dnica y comun, y de esa manera potenciar la co-participacion y
la informaciéon en un momento en que los instrumentos interco-
municativos estan en pleno desarrollo. Asi es como se abordan
estudios e investigaciones plurinacionales con excelentes resul-
tados de caracter teérico y practico.

Uno de los medios de que dispone la T21RS para mejor de-
sarrollar sus objetivos es la celebracidon bianual de las Confe-
rencias Internacionales sobre el SD. Esta 52 Conferencia In-
ternacional fue celebrada en Roma en 2024, y es ahora cuando
nos ofrece, mediante la publicacion de estas Actas, un amplio
y extenso compendio de los temas analizados por cerca de 500
cientificos de 26 paises de 5 continentes, con mas de 900 asis-
tentes en total, incluyendo familias y cuidadores. Porque una
de las especiales caracteristicas de la T21RS es, precisamente,
su permanente proposito de facilitar la comunicacion del cien-
tifico, del médico, del educador, con quienes son objeto de su
profesion e investigacion: las personas con sindrome de Down,
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su familia, la sociedad. La sociedad italiana hizo un espléndido
esfuerzo por facilitar esta interaccion, como se podra apreciar
en la lectura de este Cuaderno.

Como se comprende facilmente, el contenido del Cuaderno es
complejo y en ocasiones altamente especializado, por la necesi-
dad de exponer los més recientes avances cientificos en discipli-
nas diversas. Se apreciara la frecuencia con que se presenta el
proposito y método seguido en un estudio, sin que se expongan
los resultados obtenidos, teniendo que recurrir a la cita del tra-
bajo ya publicado en una revista especializada, facil de identifi-
car y de conseguir mediante los actuales sistemas telematicos.

Alo largo de la lectura de las Actas se aprecia una especie de
atmosfera participativa que envuelve a las ponencias, los confe-
renciantes y los asistentes, a saber: la necesidad de incorporar a
las personas con sindrome de Down y a sus cuidadores en el pro-
ceso de la investigacion. Hasta ahora el objetivo era conseguir su
permiso para que participara como protagonista, indispensable
pero pasivo, en el estudio. Actualmente, la conviccién va méas
alla: la necesidad de que participen activamente en la prepara-
ci6on y metodologia del estudio y en su realizacion, légicamente
en funcion de las capacidades, conocimientos y disponibilidades
de cada uno, el individuo con SD y sus cuidadores. El cambio es
considerable, pero todos saldran ganando.

Otro beneficio expuesto en la Conferencia es la magnitud de la
intercomunicacién entre grupos investigadores de diferentes pai-
ses: la creacion y disponibilidad de bancos de material bioldgico
comun, la realizacion conjunta del estudio siguiendo la misma
preceptiva y, por supuesto, la permanente conversacién a la hora
de analizar los resultados que se van consiguiendo hasta llegar a
la fase final de mostrar materialmente los resultados conseguidos.

La publicacion de estas Actas se ha expuesto en la literatura
internacional cuando ya ha tenido lugar la 62 Conferencia in-
ternacional de la T21DS. No se piense por ello que su contenido
est4 anticuado; todo lo contrario. Los distintos grupos investi-
gadores contintian avanzando en sus propias lineas de trabajo,
basandose en sus resultados y conocimientos previamente ob-
tenidos. Lo expuesto aqui ofrece una idea cabal de la diversidad
y amplitud con que la investigacion relacionada con la biologia
y vida de la persona con sindrome de Down esta madurando y
alcanzando cotas de gran calidad.
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Es de destacar y felicitar a los organizadores italianos por las
facilidades dadas a las familias y asociaciones de apoyo para que
pudieran participar en las reuniones generales si lo deseaban,
y compartir preocupaciones, intereses y logros en las sesiones
explicitamente dedicadas a ellas. Hicieron asi realidad uno de
los principios y objetivos fundacionales de la Sociedad Interna-
cional T21.

Fundacién Iberoamericana Down21
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RESUMEN

RESUMEN

El sindrome de Down (SD), o trisomia 21 (T21), representa la
causa genética mas comun de discapacidad intelectual en todo el
mundo y esta asociado con una amplia gama de afecciones mé-
dicas, del desarrollo y neurodegenerativas, incluida una predis-
posicion universal a la enfermedad de Alzheimer (EA) de inicio
temprano. Desde su creacidon en 2014, por iniciativa de la espafio-
la Mara Dierssen (Espaina), Jean- Maurice Delabar (Fran-
cia) y Roger Reeves (EE.UU.), la Trisomy 21 Research Society,
(T21RS, Sociedad de Investigacion de la Trisomia 21) ha acogido
y proporcionado un foro global para avanzar en la investigacion
del SD en diversas disciplinas y para promover iniciativas trasla-
cionales con el fin de mejorar la salud y la calidad de vida. Cada
dos afios, la T21RS organiza un encuentro cientifico internacio-
nal que redne a investigadores, médicos, autogestores, familias y
entidades interesadas de la industria. En 2024, tuvo lugar la 5.2
Conferencia Internacional de la T21RS en Roma, Italia, del 5 al 8
de junio, bajo el lema

“Promover la Excelencia en la Investigacion del Sindrome de
Down”.

El encuentro reuni6 a cerca de 500 cientificos de 26 paises de
cinco continentes, y a mas de 900 asistentes en total, incluyendo
familias y cuidadores. El programa cientifico conté con 5 confe-
rencias magistrales, 2 reuniones satélite, 17 simposios, 7 nano-
simposios, 2 talleres y 1 sesion centrada en la industria, sumando
maés de 150 presentaciones orales. Se presentaron mas de 230 re-
simenes en formato de poster.

La conferencia abarco investigaciones que estudiaron distintos
aspectos a lo largo de toda la vida de las personas con SD. Abor-
daron los siguientes temas:

» regulacion gendémica y epigenética,

« mecanismos moleculares y celulares,

» modelos preclinicos y experimentales,

» cognicion y comportamiento,

« neurodesarrollo, envejecimiento y neurodegeneracion,

« afecciones médicas comoérbidas,

« intervenciones terapéuticas.
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Se establecieron igualmente sesiones dedicadas al desarrollo
de capacidades en la investigacién del SD y al compromiso social.

De manera significativa, la T21RS promovi6 la inclusién me-
diante la aportacion de 60 becas para que jovenes investigadores
pudieran acudir a la Conferencia, la concesiéon de ayudas para el
cuidado de nifios durante ella y la organizacion de un programa
de dos dias para familias y cuidadores en colaboracion con asocia-
ciones italianas de SD.

Esta Acta resume los principales aspectos cientificos destaca-
dos de la 5.2 Conferencia Internacional de la T21RS, reflejando
los tltimos avances en la biologia del SD, la investigacion clinica,
el desarrollo de biomarcadores y la innovacion terapéutica.



INTRODUCCION

INTRODUCCION

La Sociedad de Investigacion de la Trisomia 21 (Trisomy 21 Re-
search Society, T21RS) se fund6 en 2014 por iniciativa de Mara
Dierssen (Espafia), Jean Maurice Delabar (Francia) y Ro-
ger Reeves (EE.UU.), con la misién de promover una investiga-
cidn traslacional, colaborativa y de alta calidad sobre el sindrome
de Down (SD). Desde entonces, la T21RS se ha convertido en una
red internacional que es lider de cientificos, médicos e institucio-
nes interesadas, dedicadas a mejorar la salud y la calidad de vida
de las personas con SD a lo largo de toda su vida. Cada dos afios,
la Sociedad organiza un Congreso internacional que ofrece una
plataforma tinica para presentar ciencia de vanguardia, fomentar
colaboraciones y comprometerse con las familias y los auto-ges-
tores (Delabar et al., 2016; Flores-Aguilar et al., 2025; Reeves et
al., 2019).

La 5.2 Conferencia Internacional de la T21RS se celebr6 en
Roma, Italia, del 5 al 8 de junio de 2024, bajo el lema “Promover
la Excelencia en la Investigacion del Sindrome de Down”. Esta
edicion, que celebro el 10° aniversario de la reunién bienal, mar-
c6 la conferencia mas grande de la T21RS hasta la fecha, con 500
cientificos en representacion de 26 paises y mas de 900 asistentes
en total, incluyendo familias, cuidadores y representantes de la
industria (Fig. 1).

Al celebrar el décimo aniversario de la Sociedad de Investiga-
cién de la Trisomia 21, el encuentro de Roma marcé un hito en la
evolucion de este campo. La escala de participacion, la amplitud
de los temas cientificos y el fuerte compromiso de las familias, las
instituciones y los socios de la industria reflejaron la transicion de
la T21RS desde ser una red de investigacion emergente a conver-
tirse en una infraestructura internacional estructurada para la in-
vestigacion del SD, con un creciente impacto traslacional y social.

El programa cientifico fue extenso e incluy6:

« 5 conferencias magistrales

« 2 reuniones satélite

» 17 simposios

* 7 nanosimposios

« 2 talleres

« 1 sesion de la industria dedicada a ensayos clinicos en SD
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PROMOVER LA EXCELENCIA INVESTIGADORA SOBRE EL SINDROME DE DOWN

Canada_ Japan

Portugal
1%

1% Switzerland

.\ *

1%

Germany i
1% \
Brazil Spain \!

1% % \

Australia

United States
A44%

Wustralia

srael
Canada

Uapan 3
Portugal 3
Bwitzerland 3|
Others 42

Countries distribution

Fig. 1. Numero de asistentes a la 5° Conferencia Internacional de la
T21RS y su distribucion por paises.

En total, se realizaron mas de 150 presentaciones orales y se
presentaron alrededor de 230 resimenes en formato de poster,
abarcando miiltiples dominios desde los mecanismos basicos
hasta la traslacion o aplicacion clinica.

Ademas del programa cientifico, la conferencia prioriz6 la in-
clusion y el desarrollo de capacidades, otorgando 60 becas para
apoyar a jovenes investigadores, brindando ayudas para el cui-
dado de nifios y ofreciendo instalaciones dedicadas para permitir
la participacion de investigadores con familias. Un programa fa-
miliar de dos dias, organizado en colaboracién con asociaciones
italianas (AIPD, Coordown y ANFASS), involucr6 a mas de 400
miembros de familias a través de seminarios, talleres practicos y
consultas médicas, lo que subraya el impacto social que promovio
esta conferencia.
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Las siguientes secciones ofrecen una visiéon detallada de los as-
pectos cientificos méas destacados de la reunién de Roma, organi-
zados por areas temaéticas principales: Modelos Experimentales;
Mecanismos Genomicos y Epigenéticos; Mecanismos Molecula-
res y Celulares; Cognicion y Comportamiento; Neurodegenera-
ciéon y Envejecimiento; Neurodesarrollo; Enfermedades Coexis-
tentes; Intervenciones Terapéuticas; Diagnostico y Evaluacion; y
Desarrollo de la Capacidad Internacional del SD (Tabla 1).

Tabla 1: Simposios dentro de cada drea temdtica y conferenciantes

participantes
TEMA TiTULO DEL SIMPOSIO CONFERENCIANTES
Mecanismos Mas alla de la hipdtesis de la  Stylianos Antonarakis

gendémicos 'y
epigenéticos

Mecanismos
moleculares y
celulares

Modelos
experimentales

dosis génica en la trisomia
21

(Es la terapia génica una
perspectiva en el sindrome
de Down?

Desarrollo cardiaco y
enfermedad en el sindrome
de Down

Comprensién de la biologia
progeroide del sindrome de
Down a lo largo de la vida

Fortalezas y limitaciones
de los modelos de
investigacion de la trisomia
21 (Comité preclinico)

(Suiza); Giuseppe Testa
(Italia); Cesar Sierra (Espafia);
Maria Martinez de Lagran
(Espana)

Alberto Auricchio (Italia);
Antonella Izzo (Italia); Yasuji
Kitabatake (Japon); Stefan
Pinter (EE. UU.)

Andreia Bernardo (Portugal);
Roger Reeves (EE. UU.);
Victor Tybulewicz (Reino
Unido); Ivan Moskowitz (EE.
uu.)

Maria Giulia Bacalini (Italia);
Bernard Khor (EE. UU.);
Dean Nizeti¢ (Reino Unido);
Arturo Bujarrabal-Dueso
(Alemania)

Jon Pierce, EE. UU.; Summer
Thyme, EE. UU.; Aoife
Murray, Reino Unido;
Eugene Yu, EE. UU,; Sylvia
Pérez, EE. UU.
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Cogniciény
comportamiento

Neurodegeneracion
y envejecimiento

Enfermedades
concurrentes

Modelos de roedores

del sindrome de Down:
consideraciones presentes
y futuras

Medidas de resultados
cognitivos en el sindrome
de Down alo largo de la
vida

Biomarcadores clinicos

y neurodiagnosticos en

el trastorno de regresion

del sindrome de Down:
implicaciones diagnésticas y
terapéuticas

La relacion entre el suefo, la
epilepsia y la cognicién en
el sindrome de Down

Comprension de la
enfermedad de Alzheimer
en el sindrome de Down
mediante enfoques émicos
en biomuestras humanas

Interaccion entre la
enfermedad de Alzheimery
la patologia cerebrovascular
en personas con sindrome
de Down

Salud metabdlica en
personas con sindrome

de Down: causas,
consecuencias y tratamiento

Desregulacién
hematopoyética en
personas con sindrome de
Down
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terapéutica

Avances en la
atencion, el
diagnosticoy la
evaluacion

El papel de DYRK1A en

el sindrome de Down
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Disfuncion hepatica en el
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Terapias
inmunomoduladoras en el
sindrome de Down

Sesion de la industria Panel
1: Ensayos clinicos en curso
en el sindrome de Down

Sesion de la industria
Panel 2: Tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer
en el sindrome de Down

Estilos de vida saludables,
evaluaciones clinicas y
deterioro cognitivo en
personas con sindrome de
Down (Comité clinico)

Desde el feto hasta la vejez:

biomarcadores avanzados
de neuroimageny su
poder predictivo para los
resultados cognitivos a

lo largo de la vida en el
sindrome de Down

Avances recientes en
la comprension de la
enfermedad de Alzheimer
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Desarrollo de
capacidades a nivel
internacional en SD

en adultos con sindrome
de Down: identificacion
de la progresion clinica
y la acumulacion de
biomarcadores

Taller 1: Desarrollo de
ecosistemas de datos para
la investigacion colaborativa
del sindrome de Down en

la era de la inteligencia
artificial

Taller 2: Programas

de investigacion
internacionales para
abordar las condiciones
concurrentes en el sindrome
de Down: barreras y
facilitadores
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MODELOS EXPERIMENTALES

MODELOS EXPERIMENTALES

Modelar el sindrome de Down en sistemas preclinicos es fun-
damental para desentranar los fundamentos genéticos, celulares
y moleculares de la trisomia 21 (T21) y para evaluar posibles
intervenciones terapéuticas.

Fortalezas y limitaciones de los modelos de investigacion de la Trisomia 21

El Comité Preclinico de la T21RS organiz6 un simposio, previo
a la reunion, en el que se destacaron las fortalezas y limitaciones
de los sistemas modelo, que van desde invertebrados hasta verte-
brados y modelos celulares de origen humano. Jon Pierce (EE.
UU.) present6 Caenorhabditis elegans como un sistema maneja-
ble para la eliminacion sistematica (knockout) y la evaluacion de
la sobreexpresion de genes del cromosoma 21 humano (Hsa21)
(Nordquist et al., 2018). Su trabajo revel6 genes poco estudiados
relacionados con el sindrome de Down que participan en la trans-
mision sindptica y la guia axonal, e identifico limites de expresion
para genes sensibles a la duplicacion que se conservan tanto en el
gusano como en el ser humano. Summer Thyme (EE.UU.) ana-
liz6 Danio rerio (pez cebra) como un modelo vertebrado eficiente
para estudiar ortologos genéticos de la T21. El pez cebra ofrece
una alta conservacion genética, desarrollo externo, transparencia
oOptica y ventajas de rendimiento frente a los sistemas murinos,
lo que proporciona oportunidades tinicas para estudios funciona-
les. Aoife Murray (Reino Unido) se centr6 en las células madre
pluripotentes inducidas (iPSC) y los organoides, senalando que,
hasta la fecha, los organoides neurales han sido los més utilizados
en la investigacion del SD. Destaco la relevancia de los nuevos
estandares internacionales para la investigacion con células ma-
dre y resalté como los organoides cerebrales pueden recapitular
fenotipos neuroevolutivos tempranos de la T21 (trisomia 21). Eu-
gene Yu (EE.UU.) present6 los ultimos avances en modelos de
raton y rata para el SD, describiendo como las nuevas estrategias
de ingenieria genética estan mejorando el analisis de las contribu-
ciones de la dosis génica y los efectos de un cromosoma adicional
mas alla de la dosis por si sola. Estos nuevos modelos permiten
un mapeo mas preciso de las relaciones genotipo-fenotipo (Du-
chon et al., 2022; Kazuki et al., 2022; Xing et al., 2023). Sylvia
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Pérez (EE.UU.) subrayo la importancia del tejido cerebral huma-
no post mortem de personas con SD, considerado el estdndar de
oro para los estudios de neuropatogénesis. Describi6 la creacion
del Consorcio del Biobanco del Sindrome de Down, un esfuerzo
colaborativo a nivel mundial para recolectar y ofrecer muestras
cerebrales post-mortem de alta calidad de individuos con SD para
la comunidad cientifica (Aldecoa et al., 2024). La sesiéon concluyo
con una mesa redonda muy dinamica que enfatiz6 la naturaleza
complementaria de los modelos animales, celulares y de organoi-
des. Los ponentes también destacaron la necesidad urgente de
contar con recursos de biobancos de SD accesibles y estandariza-
dos para acelerar la investigacion traslacional.

Modelos de roedores del sindrome de Down

Los modelos de roedores han sido indispensables para carac-
terizar la relacién genotipo-fenotipo en el SD y para proponer
terapias basadas en la etiologia para las condiciones médicas
asociadas al SD. Existen muchos modelos de roedores para el
SD, y el uso cuidadoso de éstos es fundamental para avanzar en
nuestro conocimiento de la afeccién. En un simposio dedicado a
este tema, los ponentes revisaron los tltimos avances en la mo-
delizacion del SD en roedores. Randall Roper (EE.UU.) ana-
liz6 cobmo los modelos de ratén para el SD recapitulan algunos
fenotipos esqueléticos y neuroevolutivos especificos de cada sexo
observados en personas con SD (Hawley et al., 2024; LaCombe
et al., 2024). Asegur6 que comprender las diferencias etioldgicas
entre los sexos sera importante para desarrollar tratamientos
especificos segtin el sexo que mejoren la vida de las personas
con SD. Tarik Haydar (EE.UU.) present6 datos que muestran
diferencias en los fenotipos neuroevolutivos prenatales entre el
nuevo modelo de raton TcMAC21 y los humanos, y compar6 los
cambios en el desarrollo con los observados en humanos. De-
mostré que las alteraciones en la actividad de tipos especificos
de células precursoras conducian a una composicion neuronal
alterada en las capas neocorticales superficiales, proporcionando
una comprension temporal de lo que podria ocurrir en los seres
humanos. Mara Dierssen (Espafia) destac6 la importancia
de los factores sociales y ambientales en la configuracion de los
fenotipos conductuales en modelos de raton para el SD (Fruc-
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tuoso et al., 2023; Sierra et al., 2021; Wahl et al., 2024). Enfatiz6
que pequeinos cambios ambientales, como la dieta, el nimero
de ratones trisomicos por jaula, o la experiencia, o el sexo del
experimentador, pueden alterar significativamente los fenotipos
asociados al SD observados en ratones, y que se requiere una
consideracion minuciosa para minimizar las influencias am-
bientales en la variacién fenotipica y poder, asi, trasladar estos
comportamientos a los humanos. Yann Herault (Francia)
presento el estado actual de las manipulaciones genéticas de
vanguardia tanto en modelos de ratén como de rata para el SD
con el fin de definir la relaciéon gen-fenotipo en el SD. Abog6 por
el uso y desarrollo de nuevos y mejores modelos de raton para
reflejar con mayor precision los genes triplicados y los diversos
fenotipos observados en personas con SD (Duchon et al., 2022;
Lanzillotta et al., 2024). Ademas, sefial6 que los tratamientos
deberian probarse en varios modelos, incluyendo el modelo de
SD mas completo.

Estos nuevos enfoques resaltaron consideraciones esenciales
para la modelizaciéon del SD en roedores. En conjunto, estas
contribuciones subrayaron el papel indispensable de los modelos
experimentales para descifrar la fisiopatologia del SD. Destaca-
ron la importancia de los enfoques entre especies, las practicas
estandarizadas y los recursos de biobancos para garantizar la
reproducibilidad y la relevancia traslacional.

Un nanosimposio especifico se centré en comprender los
mecanismos subyacentes a la enfermedad de SD-EA (sindrome
de Down y enfermedad de Alzheimer) en modelos de roedores.
En el nanosimposio, los ponentes analizaron los recursos dis-
ponibles en el Laboratorio Jackson y su importancia diferencial
en los estudios sobre la obesidad, el sistema neuroinmune y la
neurodegeneracion de tipo EA.
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MECANISMOS GENOMICOS Y EPIGENETICOS

La regulacion genomica y epigenética representa un campo en
rapida evolucidn en la investigacion del SD. Mas all4 de la hipo-
tesis clasica de la dosis génica, nuevos datos demuestran que la
trisomia 21 altera la arquitectura del genoma, la accesibilidad de
la cromatina y la estabilidad epigenémica, con consecuencias que
se extienden mas alla del cromosoma 21 humano (Hsa21). Estos
hallazgos abren nuevas perspectivas para comprender los fenoti-
pos del SD y explorar terapias dirigidas.

Mas alla de la hipotesis de la dosis génica

Un simposio se dedico a evaluar los factores desencadenantes
y los mecanismos que van mas alla de la hipétesis de la dosis gé-
nica en la trisomia 21. De hecho, aunque la base cromosomica del
SD se conoce desde hace casi un siglo, sus consecuencias molecu-
lares siguen sin comprenderse por completo. Enfoques recientes
de transcriptémica unicelular han revelado alteraciones en la ex-
presion génica altamente especificas de cada tipo celular, lo que
desafia la vision simplista de los efectos uniformes de la dosis.
Stylianos Antonarakis (Suiza) demostr6 que la T21 provoca
una alteracion de la expresion génica en todo el genoma mediante
la modificaciéon de la remodelaciéon de la cromatina y la organi-
zacion nuclear (Letourneau et al., 2014). Giuseppe Testa (Ita-
lia) present6 su trabajo centrado en la “Dosis génica en cuatro
dimensiones”, utilizando la desconvolucion espaciotemporal para
comprender como las variaciones en el nimero de copias (CNV)
afectan el neurodesarrollo humano (Zanella et al., 2019). César
Sierra (Espafia) present6 datos del hipocampo de ratones tri-
soémicos (Ts65Dn y Dp16), mostrando reducciones globales en la
acetilacion de la histona H3 y una menor accesibilidad de la cro-
matina en los promotores génicos. Sorprendentemente, el trata-
miento con el inhibidor de la histona desacetilasa, SAHA, restau-
r6 la expresion génica regular y rescato los déficits de memoria, lo
que implica a la acetilacién de histonas como una diana terapéu-
tica (Sierra et al., 2024). Maria Martinez de Lagran (Espa-
na) destacod un aumento de la actividad de los retrotransposones,
particularmente de los elementos LINE-1, en modelos trisdmicos.
El tratamiento con lamivudina, un inhibidor de la transcriptasa
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inversa, mejoroé el rendimiento cognitivo, normalizo la expresion
de varios genes trisdémicos y redujo la desregulaciéon de LINE-1, lo
que sugiere que la retrotransposicion contribuye a la neuropato-
logia del SD (Martinez de Lagran et al., 2022). En conjunto, estos
resultados amplian el modelo clasico de dosis génica, senalando
la dinamica de la cromatina, la arquitectura del genoma y la ac-
tividad de los elementos transponibles como impulsores clave de
los fenotipos del SD.

Terapias génicas

Otro simposio emblematico explor6 el potencial de la terapia
génica y la edicion del genoma para corregir las vias sensibles a
la dosificacion en el SD. Alberto Auricchio (Italia) present6
estrategias novedosas de terapia génica, incluidos vectores vi-
rales adenoasociados (AAV) duales capaces de transportar ma-
terial genético méas grande o de editar loci genémicos in vivo,
superando las limitaciones tradicionales de los vectores. Los es-
tudios de prueba de concepto en modelos animales demostraron
su viabilidad (Esposito et al., 2024). Antonella Izzo (Italia)
present6 sus estudios relativos a la diana terapéutica de genes
de Hsa21 sensibles a la dosificacion. Su trabajo demostro6 que la
modulacién de NRIP1, RUNX1 y SYNJ1 revertia la disfunciéon
mitocondrial, de la matriz extracelular y del endosoma tempra-
no en estudios preclinicos (Mollo et al., 2021, 2022; De Rosa et
al., 2022). Los avances en la tecnologia CRISPR-Cas9 permiten
ahora la correccion precisa de estas vias. Yasuji Kitabatake
(Japon) expuso como la sobreexpresion de DYRK1A aumentaba
la apoptosis en los astrocitos del SD (Suginobe et al., 2023). La
correccion de la dosificacion basada en CRISPR-Cas3 revirtié
con éxito la muerte de las células neuronales, lo que sugiere una
via terapéutica prometedora. Stefan Pinter (EE UU.) present6
su trabajo demostrando que el silenciamiento del cromosoma
21 extra a través de XIST podria normalizar la diferenciacion
neural y reducir la formacion aberrante de astrocitos, incluso en
neuronas postmitoticas (Bansal et al., 2024). En conjunto, estos
hallazgos demuestran la creciente viabilidad de las terapias gé-
nicas y genémicas en el SD, al tiempo que subrayan la necesidad
de una validacion preclinica rigurosa y consideraciones éticas
antes de su traslacion a ensayos humanos.
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Jovenes investigadores seleccionados expusieron sus datos en
un nanosimposio dedicado a los mecanismos genémicos y epi-
genéticos, los enfoques terapéuticos y el diagnostico. Esta sesion
aport6 nuevas perspectivas sobre la regulacion epigenética y sus
implicaciones traslacionales. Las presentaciones destacaron la in-
tegracion de enfoques multiomicos para caracterizar los panora-
mas epigendmicos en el SD y su potencial como biomarcadores o
dianas terapéuticas. Los debates enfatizaron la importancia de la
regulacion de la cromatina y el perfilado de la metilacion del ADN
para predecir las trayectorias del desarrollo y la susceptibilidad a
las comorbilidades.
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MECANISMOS MOLECULARES Y CELULARES

Comprender la base molecular y celular de la T21 es fundamen-
tal para vincular la dosis génica con las miiltiples patologias es-
pecificas de 6rganos del SD. La conferencia incluyé simposios y
nanosimposios dedicados al desarrollo cardiovascular, la biologia
progeroide, la disregulacion inmunitaria y las vias de sefializaciéon
celular. La cardiopatia congénita (CC) es el defecto de nacimiento
méas comun asociado al SD, ya que se presenta en aproximada-
mente el 50 % de los casos y representa un aumento del riesgo de
2000 veces en comparacion con la poblacion general.

Desarrollo del corazon y defectos cardiacos

Un simposio abord6 los conocimientos sobre los mecanismos
que subyacen en los defectos de la organogénesis cardiovascular
especificos del SD utilizando nuevos modelos in vitro e in vivo.
Andreia Bernardo (Portugal) present6 datos de células madre
pluripotentes inducidas humanas (iPSC) que modelan el desarro-
llo de los cardiomiocitos en el SD, revelando alteraciones en las
trayectorias de maduracion y redes de regulacion génica (Cranley
et al., 2025). Roger Reeves (EE.UU.) analiz6 como afecta la T21
al desarrollo de los progenitores cardiacos, centrandose en las al-
teraciones de las vias de sefializaciéon que comprometen hacia un
linaje anormal (H. Li et al., 2012). Victor Tybulewicz (Reino
Unido) describi6 estudios de mapeo genético en modelos de raton
que identifican las regiones cromosémicas que deben estar tripli-
cadas para causar CC, proporcionando un marco de trabajo para
analizar los impulsores genéticos de los defectos cardiacos asocia-
dos al SD (Lana-Elola et al., 2016, 2024). Ivan Moskowitz (EE.
UU.) destaco la alteracion de la sefializacion Hedgehog en linajes
cardiacos derivados de iPSC con T21, vinculando la senalizaci6n
alterada del desarrollo con los defectos congénitos (Rowton et al.,
2022). En conjunto, estas presentaciones avanzaron en la com-
prension de los mecanismos de la CC asociada al SD, identifican-
do redes génicas y vias con potencial como dianas terapéuticas.

Biologia progeroide

Estd ampliamente reconocido que el SD va asociado con un
aumento en la prevalencia de varias caracteristicas del envejeci-
miento (Zigman, 2013). El simposio abordo el peculiar fenotipo
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progeroide de las personas con SD mediante el analisis de bio-
marcadores del envejecimiento (epigenéticos, inmunolégicos, gli-
comicos [conjunto de glicanos]) y el debate sobre su regulaciéon
dinamica a lo largo de la vida, su asociacién con comorbilidades
y los posibles mecanismos subyacentes. Maria Giulia Bacalini
(Ttalia) demostr6 que las alteraciones en la metilacion del ADN
sanguineo se establecen de forma temprana y tienden a perma-
necer estables a lo largo de la vida en las personas con SD, sin
una aceleracion evidente. La comparacion de los cambios en la
metilacion del ADN durante el envejecimiento fisiologico sugirio
que el envejecimiento epigenético de las personas con SD esta in-
tegrado en las alteraciones del desarrollo asociadas con la triso-
mia 21. Al realizar un inmunofenotipado profundo de individuos
con SD de diferentes edades, Bernard Khor (EE.UU.) también
demostré que el envejecimiento inmunitario avanzado en perso-
nas con SD comienza desde la infancia y persiste a lo largo de la
vida (Lambert et al., 2022). Ademas, el examen de las respuestas
a la vacunacion contra el SARS-CoV-2 revel6 en personas con SD
defectos propios en las células B especificas de antigenos frente
a las no especificas de antigenos, lo que aclara las vias funciona-
les del “inflammaging” (inflamacién asociada al envejecimien-
to) desreguladas en el SD. En consonancia con las dos primeras
ponencias, Dean Nizeti¢ (Reino Unido) demostré que la edad
bioldgica, medida por los glicanos de IgG en plasma, aumentaba
desde la infancia en el SD y permanecia constante a lo largo de la
vida, independientemente de las comorbilidades. Es importante
destacar que Nizeti¢ demostr6é que el aumento de la edad biol6-
gica dependia de la trisomia del gen DYRK1A, lo que conduce a
un exceso de dafio no reparado en el ADN y, a su vez, impulsa
un estado progeroide asociado a laminopatia (enfermedad rara
que afecta a la lamina nuclear) (Murray et al., 2023). Por altimo,
Arturo Bujarrabal-Dueso (Alemania) aport6 nuevas perspec-
tivas sobre el papel de DYRK1A en la regulacion de la expresion
de multiples genes implicados en la respuesta al dafio del ADN en
tejidos somaticos (Bujarrabal-Dueso et al., 2023). La inhibicién
quimica de DYRK1A en células humanas mejoro6 la resistencia al
dafio del ADN y la estabilidad genomica, lo que sugiere que es una
diana farmacolégica potencial para aliviar el fenotipo progeroide
del SD.

Un nanosimposio posterior se dedico a presentar nuevos estu-
dios mecanicos de la biologia celular de la T21, centrandose en el
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metabolismo mitocondrial, el trafico intracelular y la regulacion
inmunitaria. Las ponencias destacaron cémo las vias sensibles a
la trisomia alteran la diferenciacion neuronal, las respuestas in-
munitarias y la homeostasis celular, aportando conocimientos so-
bre posibles dianas terapéuticas.
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COGNICION Y CONDUCTA

La cognicion y la conducta son aspectos centrales en la investi-
gacion del SD, ya que la discapacidad intelectual, las dificultades
del lenguaje y las alteraciones conductuales afectan significativa-
mente la calidad de vida. La conferencia cont6 con sesiones de-
dicadas a las medidas de resultados cognitivos, el desarrollo del
lenguaje, nuevas herramientas neuropsicologicas y el Trastorno
de Regresion del Sindrome de Down (TRSD).

Mediciones de resultados cognitivos

Un simposio monografico explor6 herramientas esenciales
para evaluar los resultados cognitivos en el SD a lo largo de la
vida, con implicaciones para la investigacion y las intervenciones.
Anna Esbensen (EE.UU.) abri6 la sesion con un estudio sobre
los cambios normativos en el funcionamiento ejecutivo en jove-
nes con SD de entre 6 y 17 afos, analizando la regulacién conduc-
tual, emocional y cognitiva en 104 participantes durante 12 meses
(Waschl et al., 2023). Este trabajo estableci6 trayectorias de desa-
rrollo de referencia, lo que permite interpretar los cambios reales
durante las intervenciones. Leonard Abbeduto (EE.UU.) pre-
sent6 datos sobre el procedimiento de Muestreo de Lenguaje Ex-
presivo (ELS, por sus siglas en inglés), una medida validada de los
resultados de las intervenciones del lenguaje en individuos con
SD de entre 6 y 23 afios (Abbeduto et al., 2023; Thurman et al.,
2021). Al recolectar muestras de lenguaje espontaneo bajo con-
diciones pautadas y estructuradas, se ha demostrado que el ELS
genera medidas con una solida confiabilidad, validez y sensibili-
dad al cambio, lo que lo hace muy adecuado para estudiar el de-
sarrollo del lenguaje expresivo en esta poblacion, incluso dentro
de estudios de tratamiento. Hailey Van Vorce (EE.UU.), bajo la
tutoria de Jamie Edgin (EE.UU.), present6 datos sobre la Eva-
luacién de la Memoria de Arizona digital para Preescolares y Po-
blaciones Especiales (A-MAP), la cual evalta el funcionamiento
neuropsicologico mediante tareas de memoria verbal y de fun-
cionamiento ejecutivo. A-MAP ha sido validada en 152 nifios con
diferentes discapacidades del desarrollo, incluidos aquellos con
SD. Se presentaron resultados positivos sobre la confiabilidad, los
efectos de la practica y la viabilidad para la administracién remo-
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ta, lo que sugiere su aplicabilidad en ensayos clinicos y estudios
de neuroimagen. Laura del Hoyo Soriano (Espana) concluy6
con datos cognitivos normativos para mas de 600 adultos con SD,
centrandose en la deteccion temprana de sintomas de la enferme-
dad de Alzheimer (EA). Utilizando la cohorte DABNI, se present6
el rendimiento cognitivo a través de los niveles de discapacidad
intelectual y diagnosticos clinicos (p. €j., asintomatico, EA pro-
dromica y demencia por EA), y se establecieron puntos de corte
con AUC (area bajo la curva) en herramientas clave (Benejam et
al., 2020; Hoyo et al., 2015) para un cribado eficaz de la EA en la
poblacion con SD. En conjunto, estas presentaciones profundizan
en la comprensién de las trayectorias cognitivas del SD, respal-
dando evaluaciones precisas e intervenciones eficaces adaptadas
a las etapas del desarrollo.

Trastorno de Regresion del Sindrome de Down

Durante los ultimos cinco afos, se han logrado avances signifi-
cativos en la definicion del Trastorno de Regresion del Sindrome
de Down (TRSD), una condicion rara pero grave caracterizada
por un deterioro neuropsiquiatrico repentino en adolescentes y
adultos jovenes con SD. Los ponentes en este simposio especia-
lizado enfatizaron que los criterios diagndsticos recientemente
establecidos logran una sensibilidad y especificidad superiores al
95 %, lo que permite una identificacion confiable de los indivi-
duos afectados. Cathy Franklin (Australia) reviso la catatonia,
una de las caracteristicas mas complejas del TRSD, prestando es-
pecial atencion a los beneficios y limitaciones de los constructos
de catatonia existentes y a como estos pueden aplicarse a indivi-
duos con discapacidad intelectual y otros trastornos del neuro-
desarrollo (JD Santoro et al., 2022a, b; JD Santoro et al., 2023).
Ademas, informo sobre las complejidades clinicas de la catatonia,
centrandose en la adaptacion de los constructos diagnosticos a
partir de la discapacidad intelectual y los trastornos del neurode-
sarrollo. Diego Real de Astia (Espana) y Stephanie Santoro
(EE.UU.) presentaron su trabajo sobre el diagnostico diferencial
con el trastorno de espectro autista y la EA, destacando la im-
portancia de una evaluacion que sea multidisciplinaria (Rosso
et al., 2020; J.D. Santoro et al., 2022 a, b). El neurodiagndstico
(EEG, MRI, analisis en LCR) fue fundamental para descartar o
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confirmar el TRSD y poder predecir las respuestas terapéuticas.
Jonathan Santoro (EE.UU.) demostr6 que las anomalias en las
neuroimagenes estaban asociadas con una probabilidad méas de
8 veces mayor de respuesta a la inmunoterapia (JD Santoro et
al. 2024a; JD Santoro et al. 2024b; SL. Santoro et al. 2022 a, b).
Las conclusiones destacaron que el TRSD esta entrando en una
nueva era de rapidos avances en el diagnostico y tratamiento, en
la que los biomarcadores neurodiagnosticos ofrecen una hoja de
ruta hacia estrategias terapéuticas individualizadas.

32/ Cuadernos de Actualidad, 19



NEURODEGENERACION Y ENVEJECIMIENTO

NEURODEGENERACION Y ENVEJECIMIENTO

La neurodegeneracion representa uno de los desafios mas cri-
ticos para las personas con SD. A los 40 afios, practicamente to-
das las personas con SD presentan la neuropatologia de la EA, y
muchas progresan hacia la demencia en la década de sus 50 afios.
El congreso incluy6 simposios que abordaron la interaccion entre
el sueno, la epilepsia, la cognicion, la fisiopatologia de la EA y la
patologia cerebrovascular, respaldados por nuevos estudios mul-
tibmicos.

Sueio, epilepsia y cognicion

El sueno es una preocupacién primordial para las personas con
SD, ya que alrededor de la mitad de ellas padecen apnea obstructi-
va del suefio (AOS), y hasta aproximadamente el 70% de los ninos
con SD experimentan problemas conductuales del sueno (Shott
et al., 2006). Dado el impacto del suefio en la atencion y las capa-
cidades cognitivas, un mal descanso en el SD puede exacerbar los
déficits cognitivos relacionados con este sindrome. Las personas
con SD tienen un riesgo muy elevado de desarrollar sintomas de
EA en la edad adulta temprana, un riesgo que los trastornos del
suefo pueden agravar (Ju et al., 2014). Muchas personas con SD
experimentan trastornos de epilepsia, los cuales pueden poten-
ciar el deterioro cognitivo e inducir la fragmentacion del suefio.
Por lo tanto, los trastornos tempranos del suefio, el desarrollo de
la EA y la epilepsia en personas con SD crean una triada de afec-
ciones que se refuerzan mutuamente.

Basandose en la investigacion humana y animal traslacional,
un simposio dedicado a este tema aport6 puntos de vista novedo-
sos sobre el impacto de los trastornos del suefio y la epilepsia en la
cognicion y el desarrollo de 1a EA en el SD. Floriana Costanzo
(Ttalia) present6 su trabajo demostrando que las alteraciones del
sueno son detectables en lactantes y adolescentes con SD y se co-
rrelacionan con un desarrollo mental alterado (Fuca et al., 2021).
Sandra Giménez (Espafna) informé sobre estudios en adultos
con SD, en los que los datos de polisomnografia revelaron asocia-
ciones entre la AOS y niveles elevados de biomarcadores de EA en
el liquido cefalorraquideo y el plasma (Gimenez et al., 2021). Los
trabajos de Maria Carmona-Iragui (Espana) y Fedele Dono

33/ Cuadernos de Actualidad, 19



PROMOVER LA EXCELENCIA INVESTIGADORA SOBRE EL SINDROME DE DOWN

(Ttalia) analizaron las crisis epilépticas como factores de riesgo
adicionales que exacerban el deterioro cognitivo, con hallazgos de
un ensayo clinico en curso centrado en la prevencién de crisis en
adultos con SD y EA (Gimenez et al., 2025). Charles Hoeffer
(EE.UU.) y Chiara Berteotti (EE.UU.) presentaron estudios
preclinicos que destacan el papel de la triplicacion de RCAN1 en
anomalias del sueno y demuestran que la fragmentacion del sue-
no acelera la pérdida neuronal en regiones cerebrales vulnerables
(Wong et al., 2015; Levenga et al., 2018). Este simposio destacd
que la identificacion y el tratamiento precoces de los trastornos de
sueno y de epilepsia pueden reducir la neurodegeneracion el SD.

Abordajes de caracter 6mico en la progresion de la EA

Otra sesion exploré los abordajes multi-6micos para analizar
minuciosamente la patofisiologia de EA en el SD. Tres copias del
gen APP situado en el cromosoma 21 desencadenan la acumula-
cion temprana de B-amiloide (AP) en el cerebro, lo que conduce
al desarrollo de la demencia (Fortea et al., 2021). Sin embargo,
crece la evidencia de que otros genes sensibles a la dosis en el
cromosoma 21 modulan aspectos fundamentales de la patogenia
de la EA. Las redes genéticas y proteinicas, asi como los fenoti-
pos metabolicos y neuroinmunes, pueden variar en sus similitu-
des y diferencias entre individuos con SD-EA y aquellos con EA
esporadica (Martini et al., 2020; Zammit et al., 2024), si bien se
comprenden pobremente los mecanismos moleculares y celulares
que expliquen estas diferencias. El anélisis de tejido cerebral post
mortem humano revel6 cambios en la expresion génica especifi-
cos de cada tipo celular asociados con la EA-SD (Miyoshi et al.,
2024). Basandose en datos previos del consorcio ABC-DS (Maps-
tone, 2020), Mark Mapstone (EE.UU.) present6 perfiles me-
tabolomicos basados en analisis de fluidos que revelaron un des-
equilibrio metabodlico durante la fenoconversion temprana de EA
en el SD, lo que implica a vias del metabolismo de los lipidos y de
la energia. Este estudio destaca alteraciones metaboélicas relevan-
tes en la progresion de la enfermedad. Vivek Swarup (EE.UU.)
destacd la importancia de los abordajes integradores que empleen
modelos multiples de investigacion y modalidades de datos para
dilucidar los cambios transcriptémicos restringidos en el espacio
y especificos de cada tipo de célula en los diferentes subtipos de
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EA. Cliona Farrell (Reino Unido) inform6 sobre proteémicas
comparadas de cerebros SD y EA temprana, las cuales revelaron
diferencias en las redes proteicas, incluidos los moédulos asocia-
dos a APO-E. Olivia Belbin (Espafa) exploro la protedmica del
liquido cefalorraquideo (LCR) y del plasma utilizando el panel de
inflamacion Olink, demostrando que la progresion de la EA en el
SD se correlaciona con la de firmas inflamatorias que también es-
tan elevadas, lo que respalda el uso de biomarcadores més alla de
la beta-amiloide (Ap) y la tau. En general, este simposio, median-
te el uso de tecnologias 6micas avanzadas, aport6 nuevas pers-
pectivas fundamentales sobre los mecanismos de la EA en el SD
que podrian tener implicaciones mas amplias a la hora de elegir
tratamientos y desarrollar terapias para personas con SD.

Patologia cerebrovascular

Las personas con SD muestran importante patologia cerebro-
vascular que puede estar vinculada a la progresion de la EA (Va-
lay y Potier 2025). Este simposio congregd a un panel de cienti-
ficos que investigan las alteraciones cerebrovasculares en el SD.
Louis Valay (Francia) examiné el papel de las células endotelia-
les (CE) en la gravedad de la angiopatia amiloide cerebral (AAC)
utilizando CE derivadas de células madre pluripotentes inducidas
humanas (hiPSC-CE) procedentes de SD y APPdup. Descubri6 un
subconjunto de genes desregulados que disminuian la permeabi-
lidad de las CE en el SD y la favorecian en APPdup. Un aumento
de la permeabilidad en APPdup podria favorecer el transporte de
A periférica, promoviendo los depdsitos vasculares. Las perso-
nas con SD estarian protegidas al tener una barrera hematoence-
falica (BHE) menos permeable. Lisi Flores-Aguilar (EEUU.)
examino la integridad de la barrera hematoencefélica (BHE) y la
morfologia microvascular en estadios avanzados de la EA en el
SD (DSAD) mediante tejido cerebral post mortem (Aguilar et al.
2023). En comparacién con los controles sin SD, el DSAD mos-
tr6 una mayor densidad de vasos y de membrana basal, mayor
longitud de los vasos, un ntimero elevado de pericitos y capilares
colapsados. Se observo también un deposito intenso de fibrina a
nivel del parénquima. Estos hallazgos sugieren que la integridad
de la BHE esta comprometida en el DSAD. Adam M. Brickman
(EEUU.) expuso la relacion entre los marcadores de neuroimagen
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de la enfermedad cerebrovascular, los biomarcadores de la EA 'y
los resultados cognitivos en adultos con SD participantes en el
estudio ABC-DS. Los datos indican que las lesiones vasculares y
la patologia de Af y tau surgen en un periodo similar, mientras
que la neuroinflamacion precede a la neurodegeneracion, lo que
apunta a una influencia conjunta de estos factores en la progre-
sion clinica de la EA en el sindrome de Down (P. Lao et al. 2024;
PJ. Lao et al. 2020; Edwards et al. 2024). Donna Wilcock (EE.
UU.) present6 un panel de biomarcadores potenciales en fluidos
para el deterioro cognitivo vascular y la demencia (VCID, por
sus siglas en inglés). El factor de crecimiento placentario (PIGF)
resulto ser el biomarcador mas prometedor de todos los marca-
dores propuestos. Los niveles de PIGF en plasma y LCR pueden
predecir con precision la hiperintensidad de la sustancia blanca
(WMH) y el deterioro cognitivo en pacientes con VCID (Hinman
et al. 2023). Actualmente, la Dra. Wilcock esta evaluando la im-
plementacién de este panel de biomarcadores en muestras de
adultos con SD del estudio ABC-DS.

Por otra parte, se dedic6 un nanosimposio presidido por D.
Allan Butterfield (EE.UU.) a la neurodegeneracion y el enve-
jecimiento, con ponencias orientadas a cubrir la asociacién entre
la transferencia fetomaterna durante los embarazos con SD y el
deterioro cognitivo, la implicacion de la estructura hipotaldmica
en el desarrollo de la EA, y la relacion entre la disfuncién mito-
condrial (UPRmt) y los déficits mentales, entre otros temas.
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Las personas con SD estan predispuestas a padecer una amplia
gama de afecciones médicas comorbidas, como son, entre otras,
la disregulacion inmunitaria, las enfermedades autoinmunes, los
procesos hematoldgicos malignos y los trastornos intestinales. La
conferencia celebr6 varias sesiones que destacaron los avances
conseguidos en el conocimiento de estas enfermedades concomi-
tantes y los mecanismos que las fundamentan.

La salud metabdlica

Las personas con SD corren un mayor riesgo de padecer afec-
ciones metabdlicas, como son la obesidad o la diabetes tipo 2, si
se les compara con la poblacion general (Capone et al. 2020; Ca-
pone et al. 2018; Chicoine et al. 2021). En un simposio se revisa-
ron las diferencias metabolicas entre los que tienen y no tienen
SD, el vinculo entre la salud metabdlica y el riesgo de EA, y las
intervenciones que son eficaces para mejorar la salud metabdlica
en esta poblacion. Leda Bianchi (Reino Unido) analiz6 los re-
sultados del estudio Go-DS21, que indican que las personas con
SD tienen riesgo de presentar una enfermedad cardiometabolica,
aumentando este riesgo cuanto mayor es el indice de masa cor-
poral (Aslam et al., 2022). Lauren Ptomey (EE.UU) demostré
que ensayos culminados recientemente (Ptomey et al. 2018 a, b,
2021) han identificado estrategias eficaces para conseguir una
pérdida importante de peso y mantenerla durante largo tiempo
en adolescentes y adultos con SD utilizando una mejorada Dieta
semaforo (Stop Light Diet). Victoria Fleming (EE.UU.) aport6
datos del The Alzheimer Biomarker Consortium — Down Syn-
drome, mostrando que el aumento de la actividad fisica fue aso-
ciado a un aninoramiento en el declive cognitivo a lo largo de tres
afos, contribuyendo asi a la evidencia de que implicarse en una
mayor actividad fisica puede conseguir efectos beneficiosos en la
EA de los adultos con SD (Fleming et al., 2021; Pape et al., 2021).
Amy Bedde (EE.UU.) coment6 un ensayo randomizado que de-
mostraba que una intervencién de ejercicio impartida a distancia
aumento la participacion en la actividad fisica en el 43% de adul-
tos con SD. En conjunto, este simposio subraya la disponibilidad
de estrategias de intervencién capaces de conseguir pérdida de
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peso y actividad fisica en personas con SD. En el futuro, la inves-
tigacion debera enfocarse hacia el impacto que generan estas in-
tervenciones en la enfermedad cardiometabdlica y el riesgo de EA
en dichas personas, asi como en los mecanismos que promueven
estas relaciones (p. €j., la inflamacion).

La disfuncion hepatica

Un simposio posterior ofrecié una investigacion exhaustiva so-
bre lo que se sabe actualmente acerca del impacto de la trisomia
21 en la funcion hepética y la salud metabdlica de las personas
con SD. Las investigaciones recientes en este campo destacan la
disfuncidon metabodlica especifica que experimentan, lo que inclu-
ye la alteracion del metabolismo de los acidos biliares, hallazgos
prenatales de fenotipos especificos del higado, biomarcadores y
pruebas para empezar a definir posibles criterios diagnosticos, y
el uso de modelos hepaticos para dilucidar con mas profundidad
los mecanismos de la disfuncion en esta poblaciéon. Laure Dunn
(EE.UU.) present6 analisis detallados, protedmicos y metabol6-
micos, a partir del Human Trisome Project Biobank, los cuales
revelaron la existencia de una disregulaciéon en las vias compa-
tible con la disfuncién hepatica en las personas con SD (Dunn
et al., 2025). G. William Wong (EE.UU.) present6 datos obte-
nidos en el modelo murino Dp16 que demuestran una patologia
hepatica de importancia. El anélisis transcriptomico sugirié po-
sibles mecanismos subyacentes a esta disfuncion, insistiendo en
la necesidad de realizar mas estudios sobre los mecanismos para
identificar dianas terapéuticas (Sarver et al., 2023). Un estudio
complementario examind los fenotipos metabolicos en diferentes
modelos de ratéon de SD. El modelo Dp16 mostroé resistencia a la
insulina y una alteracién del metabolismo de los lipidos, lo cual
coincide con las observaciones en la poblacién con SD. Por el con-
trario, los ratones TcMAC21 exhibieron una mayor sensibilidad a
la insulina, lo que demuestra la complejidad de los fenotipos me-
tabolicos entre los diferentes modelos. April Adams (EE.UU.)
informo sobre otro aspecto de este campo, a saber, el diagnostico
prenatal de los fenotipos relacionados con el SD, que sigue plan-
teando desafios (Adams et al., 2020). Los hallazgos de los ana-
lisis de la placenta revelaron una mayor mal-perfusion vascular
y anomalias hematologicas, lo que sugiere una relaciéon entre la
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placentaci6on anormal y la disfuncién hepatica perinatal. Estos
conocimientos destacan la importancia de los predictores prena-
tales para evaluar la gravedad fenotipica, ya que podrian servir
de guia para extremar la vigilancia y la intervencion antenatales.
Por iltimo, Diletta Valentini (Italia) demostr6 que los nifios
con SD muestran una alta prevalencia de disfuncion metabolica
asociada a la enfermedad del higado graso (MAFLD) (Scoppola
et al., 2025). Los factores genéticos, como la variante PNPLA3,
y la desregulaciéon de las adipocitocinas, como el TNF-alfa y la
adiponectina, pueden contribuir a la patogenia de la enfermedad
(Martini et al., 2022). En conjunto, estos estudios subrayan la ne-
cesidad urgente de comprender mejor la disfuncién hepatica en el
SD a lo largo de la vida, y de desarrollar intervenciones dirigidas
a mejorar la salud metabdlica.

DYRK1A 'y comorbilidades relacionadas

Un especifico simposio reunié un equipo interdisciplinario
que investiga diversas anomalias asociadas al SD que posible se
ven afectadas por la sobredosis de DYRK1A. Daniella Baldui-
no Victorino (Francia) present6 un nuevo modelo de ratén
de la patologia tau que sobreexpresa el gen DYRK1A. Mostro
un empeoramiento del aprendizaje espacial y de la memoria en
ratones doble-transgénicos, probablemente debido a las mo-
dificaciones neuropatolégicas ocasionadas por la patologia tau
avanzada. Julien Caillette (Francia) analizé la utilizacion de la
resonancia magnética multimodal (MRI) para evaluar la mor-
fologia cerebral y su conectividad funcional (FC, por sus siglas
en inglés) en el modelo murino Dp16 de SD. Identifico extensas
alteraciones morfolégicas en modelo murino Dp16 de SD. Iden-
tifico amplias alteraciones morfoldgicas utilizando morfometria
basada en voxeles y anomalias en la sustancia blanca mediante
imagenes con tensor de difusiéon (DTI). La resonancia magné-
tica funcional en estado de reposo demostr6 que la inhibicion
de DYRK1A alter6 la FC dentro de los nodos relacionados con
la memoria, lo cual coincidi6é con una mejora en el rendimiento
de las tareas conductuales en ratones Dp16. Stella Chou (EE.
UU.) estudio la mielopoyesis anormal pasajera y la leucemia
mieloide relacionadas con el SD utilizando iPSCs (Sit et al.,
2023). Su equipo hall6 que DYRK1A limitaba la proliferaciéon de
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megacariocitos en el contexto de GATA1, pero inesperadamente
exacerbaba la expansion de megacariocitos cuando GATA1 es-
taba expresado de manera exclusiva. Estos hallazgos contrastan
con modelos murinos en los que la sobreexpresion de DYRK1A
promovid la expansion de los megacariocitos tanto en los GATA1
como en los GATA1s, lo que subraya los efectos que son especi-
ficos de la especie. Hidehiro Suginobe (Japdn) utiliz6 células
endoteliales derivadas de T21-iPSC para estudiar la hipertension
arterial pulmonar en el SD (Suginobe et al., 2023). Observé un
aumento de la apoptosis, estrés oxidativo y una alteracion de la
angiogénesis, los cuales mejoraron con la inhibicion de DYRK1A.
Sus hallazgos sugieren que la sobreexpresién de DYRK1A en el
(SD) contribuye a la disfunciéon endotelial mediante la regula-
cion al alza de EGR1. Jamiley Movassat (Francia) investigo
los efectos de la inhibicion de DYRK1A en la regeneracion de

las células  pancreéticas en un modelo de roedores con diabe-
tes tipo 2 (DT2). Los inhibidores de DYRK1A de la familia de

las leucettinibas restauraron la masa y la funciéon de las células

B pancreaticas en ratas con DT2, lo que respalda a DYRK1A
como una diana terapéutica para la DT2 (Lindberg et al., 2023).
Finalmente, Laurent Meijer (Francia) presento6 sus resultados
sobre Leucettinib-21, actualmente en un ensayo clinico en fase

1 para voluntarios sanos y adultos con SD o con EA (Meijer et
al., 2024). El ensayo trata de valorar la seguridad y tolerancia

de Leucettinib-21, un inhibidor de DYRK1A con posibles efectos
terapéuticos para la funcién cognitiva.

Disregulacion hematopoyética

Las personas con SD presentan riesgos mayores de tener
anomalias y enfermedades hematolégicas (Hasle et al. 2000). La
progresion especifica de la mutacion prenatal de GATA1 hacia la
leucemia megacariobléastica aguda esta bien documentada en la
investigacion del SD (Hasle et al. 2008). Sin embargo, varios fe-
notipos hematopoyéticos y perfiles genéticos merecen discusion
y futuras investigaciones. En un simposio, los ponentes trataron
de destacar las investigaciones en curso sobre las manifestacio-
nes hematopoyéticas en estas personas. Irene Roberts (Reino
Unido) comenz6 la sesion destacando las alteraciones pre y post-
natales en el sistema hematopoyético de las personas con SD.
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Estos fenotipos contribuyen a la manifestacion de una mayor
prevalencia de leucemia linfoblastica aguda (LLA) y leucemia
mieloide aguda (LMA). Ademas, se observa un envejecimiento
epigenético avanzado en recién nacidos con SD (Xu et al. 2022),
lo cual podria ser una causa o un efecto de la disregulacion de su
sistema hematopoyético desregulado. Edward Evans Jr. (EE.
UU.) mostré un trabajo sobre la hematopoyesis clonal en perso-
nas con SD y en la poblacién general de la misma edad, y obser-
v6 una hiper-representacion de mutaciones TET2 en el grupo
con SD, tal como se habia demostrado previamente en nifios
(Liggett et al., 2021). Se ofreci6 la hipotesis de que las alteracio-
nes en la diferenciacion hematopoyética o una baja proliferacion
celular sean las que promuevan las mutaciones TET2. En el
futuro, la investigacion sobre los granulocitos y monocitos en el
SD podran arrojar mas luz sobre este fen6meno. Shai Izraeli
(Israel) analiz6 la importancia de la sefializacion JAK-STAT en
la recaida de la LLA en las personas con SD. Mediante la perfi-
lacion genética en el momento del diagndstico, la remision y la
recaida, se determiné que los reordenamientos de CRLF2 fueran
mutaciones iniciadoras, mientras que otras mutaciones activa-
doras secundarias permitian la presencia de recaidas mediante
la sefializacién JAK-STAT (Schwartzman et al., 2017). Esto
subraya las oportunidades de aplicar inhibidores JAK en la LLA
del SD (SA-LLA). Karen Robin (EE.UU.) present6 el actual
conocimiento y las investigaciones en curso sobre los factores de
la susceptibilidad del huésped responsables de que los nifios con
SD ofrezcan un incremento 20 veces mayor de riesgo de desa-
rrollar LLA. Rabin analiz6 los rasgos somaticos de la SD-LLA,
tal como estan definidos por la citogenética y la secuenciacion de
todo el genoma y el transcriptoma, variantes de la linea germinal
asociadas a la susceptibilidad de LLA, y la interrelacién entre
otros fenotipos relacionados con el SD y la susceptibilidad a la
LLA (Brown et al. 2019; Z. Li et al., 2023).

En un nanosimposio se analizaron los estudios sobre la epi-
demiologia, patofisiologia y sintomatologia clinica, los cuales
mostraron que las personas con SD tenian un mayor riesgo de
complicaciones graves y una tasa de mortalidad 10 veces mayor
en casos con virus SARS-CoV-2 que las demés personas. Los
presentadores analizaron la neuropatologia celular y molecular
observada en los cerebros con SD en las etapas de formaciéon
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y envejecimiento y la patologia viral en quienes murieron por
causa del virus SARS-CoV-2.

Concluyendo, la investigacion sobre las enfermedades conco-
mitantes con el SD revela mecanismos convergentes que im-
plican una disregulacion metabdlica, la interferonopatia, y las
vulnerabilidades hematopoyéticas. Es fundamental mejorar el
conocimiento de estas vias a la hora de desarrollar estrategias de
medicina de precision con el fin de prevenir o mitigar las afeccio-
nes comorbidas en el SD.
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Para desarrollar terapias eficaces para el SD se necesitan abor-
dajes bien dirigidos hacia los rasgos cognitivos fundamentales y
las afecciones médicas concomitantes. La conferencia exhibi6 es-
trategias farmacoldgicas innovadoras, intervenciones prenatales
y ensayos clinicos dirigidos a mejorar los resultados en salud a lo
largo de la vida.

Terapias inmunomoduladoras

Un simposio abordé los avances recientes en el estudio de las
terapias inmunomoduladoras en el SD dirigidas hacia diversos
objetivos clinicos. Aunque hoy en dia se acepta ampliamente que
la disregulacion inmunitaria es una caracteristica distintiva del
SD a lo largo de la vida, atin estan por definirse las implicaciones
terapéuticas (Sullivan et al., 2016). Angela Rachubinski (EE.
UU.) present6 los resultados de un ensayo clinico que valoré la
seguridad y eficacia de un inhibidor de JAK sobre sobre diversos
objetivos clinicos en el SD (Rachubinski et al., 2024). Jonathan
Santoro (EE.UU.) present6 los resultados de un ensayo clinico
en el que comparé a dos farmacos inmunomoduladores (el inhi-
bidor de JAK tofacitinib y la inmunoglobulina intravenosa [IVIG]
con la benzodiazepina lorazepam para tratar el trastorno de re-
gresion en el SD (JD. Santoro et al., 2023). Jessica Bloom (EE.
UU.) presento los resultados de la utilizacion de los inhibidores
de JAK y otros productos inmunomoduladores para el tratamien-
to de diversas afecciones en los nifios con SD (Jones, 2022). Joa-
quin Espinosa (EE.UU.) present6 nuevos resultados que de-
muestra la disregulacion in ttero de las respuestas al interferén
y la sefalizacion inflamatoria en el SD y analizé las implicaciones
terapéuticas de estos hallazgos a la hora de desarrollar tratamien-
tos prenatales (Waugh et al., 2023).

Sesion de la Industria

Una sesion especial de la Industria ofreci6 una descripcion
detallada sobre los ensayos clinicos! en marcha o planifica-
dos dirigidos a las personas con SD, con especial énfasis en las
estrategias de prevencién o de modificaciéon de la EA, que casi
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de manera universal se desarrolla en esta poblacion conforme su
edad avanza. Foco central del andlisis fue el avance de los enfo-
ques terapéuticos antiamiloide y antitau, que reflejan el creciente
impulso translacional para adaptar los tratamientos de EA espe-
cificamente al contexto del SD.

Los conferenciantes destacaron la creciente importancia del di-
sefio del ensayo clinico dirigido por los biomarcadores, subrayan-
do el modo en que la integracion de biomarcadores multiples esta
dando nueva forma al desarrollo del ensayo. Se prest6 especial
atencion a los marcadores de neuroimagen, ensayos basados en
valores plasmaticos y biomarcadores del liquido cefalorraquideo
(LCR) como instrumentos validos para una detecciéon temprana,
estratificacion de pacientes y seguimiento longitudinal de la pro-
gresion de la enfermedad. En paralelo, se analizaron las variables
cognitivas digitales como mediciones innovadoras y sensibles que
puede capturar cambios cognitivos sutiles en las personas con SD,
mejorando por tanto la eficiencia y viabilidad del ensayo.

Se dedico el primer panel a ensayos clinicos en curso en el SD, a
cargo de Pier-Vicenzo Piazza (AELIS-Farma), Laurent Mei-
jer (Perha Pharmaceuticals) y Laura Cancedda (IMA Thera-
peutics). Este panel ofreci6é un resumen de los estudios planifica-
dos o en curso para probar si los tratamientos dirigidos a las vias
bioldgicas implicadas en el SD podrian mejorar el funcionamien-
to cognitivo. El segundo panel se centré de manera especifica en
el tratamiento de la EA en el SD, y estuvo formado por Andrea
Pfeifer (AC Immune), James Hendrix (Lilly) y Patrick Kess-
lak (Alzheon). Sus presentaciones abordaron los avances en los
compuestos dirigidos hacia el amiloide y otros enfoques que van
surgiendo para modificar la enfermedad. Este panel se encauzd
en el potencial de nuevos tratamientos de la EA que hagan frente
al comienzo de la neurodegeneracion y la demencia de las perso-
nas con SD, incluidas las vacunas y otros medios de bloquear la
formacion de los oligbmeros solubles y neurotoxicos de amiloide.

Ver informacién actualizada sobre Ensayos Clinicos en el sindrome de Down
en: Cuaderno de Actualidad n° 15, art. 2: https://down21.org/libros-on-
line/Cuaderno-de-Actualidad-15-actualizaciones-medicas-en-el-sindro-
me-de-down.pdf
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El comité clinico de T21RS organiz6 un simposio satélite sobre
los Estilos sanos de vida, las Evaluaciones clinicas y el Declive
cognitivo en el SD.

Mejorias en la atencion y los cuidados

Se dedico la primera parte del simposio satélite a las mejorias
en la atencion a las personas con SD, abordando las afecciones
concomitantes de salud, la gestidon del estilo de vida y las solu-
ciones personalizadas para una buena salud (Tsou et al., 2020).
Stephanie Santoro (EE.UU.) present6 un Protocolo de De-
mencia desarrollado con el fin de apoyar a los adultos con SD que
estén en alto riesgo de EA (Harisinghani et al., 2024; SL Santo-
ro et al, 2025). Este protocolo incluye instrumentos de cribado
clinico, evaluaciones neuropsicologica y médica, bienestar men-
tal y apoyo de la familia. Nicolas Oreskovic (EE.UU.) analizo
estrategias para promover estilos de vida sanos, destacando el
manejo del peso, la actividad fisica, los cuidados del sueno y las
recomendaciones dietéticas (S.L. Santoro et al., 2025; Ptomey et
al., 2022). Brian Skotko (EE.UU.) introdujo el “Down Syndro-
me Clinic to You”, una Plataforma online que ofrece planes de
salud personalizados para cuidadores y médicos de atencioén pri-
maria, los cuales pueden ayudar a reducir las barreras de acceso
para aquellos que no puedan acudir a las clinicas especializadas
(Chung et al., 2021 a, b). En conjunto, todos estos enfoques van
dirigidos a mejorar la salud y la calidad de vida a largo plazo de las
personas con SD y sus familias.

Diagnostico y Evaluacion

En la segunda parte del simposio satélite, Sigan L. Hartley
(EE.UU.) present6 investigaciones transversales y longitudinales
recientes sobre el rendimiento cognitivo de adultos con SD, exa-
minando la edad y los biomarcadores de la patologia temprana
de la EA (Schworer et al., 2024; Hartley et al., 2023). Se subra-
yaron los hallazgos relacionados con la evoluciéon temporal de la
patologia y declive cognitivo en la EA, basandose en el nivel de la
discapacidad intelectual. Se analizaron las implicaciones de estos
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hallazgos con vistas al disefio de los ensayos clinicos de interven-
cion. Shahid Zaman (Reino Unido) informé sobre el espectro
del desarrollo y el inicio de la neurodegeneracion en las personas
con SD. Sin duda, conforme se desarrolla el campo de los bio-
marcadores de EA en el SD, nos enfrentamos a la importancia de
comprender la distincion y la relacion entre enfermedad, dolencia
y padecimiento (Fortea et al., 2020). La presentacién de signos y
sintomas en quienes muestran un funcionamiento comprometi-
do, intelectual y adaptativo impacta sobre todos estos aspectos,
pero especialmente sobre las “conductas de salud”. El desarrollo
y el comienzo de la neurodegeneracion en las personas con SD
es un proceso largo y lento (Fortea et al., 2021). Las relaciones
entre los cambios neuropatologicos subyacentes del tejido (en-
fermedad) y las manifestaciones clinicas (padecimiento) son, por
lo general, correlativas. La larga latencia entre la presencia de la
patologia y la aparicion de los signos y sintomas necesita ser ca-
racterizada con mayor claridad. Al investigar potenciales biomar-
cadores, es de esperar que las etapas presintomatica, prodréomica
y demencia puedan distinguirse de una manera mas fiable, re-
lacionada con la neuropatologia subyacente, y menos propensa
a confundirse con las afecciones concomitantes que pueden imi-
tar estas fases clinicas de la enfermedad. La acciéon adoptada por
parte del médico depende de los valores que posean el paciente,
el médico y la sociedad (la conducta en relacion con el padeci-
miento). Andre Strydom (Reino Unido) present6 los posibles
desafios y barreras para implementar las estrategias farmacold-
gicas recientemente aprobadas para tratar la EA en la poblacion
general y en las personas con SD (Strydom et al., 2018). Tras una
pausa de casi dos décadas después de aprobada la memantina, la
FDA de EE.UU. aprob6 dos nuevas intervenciones para el trata-
miento de la EA: Aducanumab y Lecanemab. Estos anticuerpos
monoclonales apuntan a estados diferentes de agregacion de la
proteina f-amiloide (Aducanumab fue disefiado para fijarse prin-
cipalmente a AP y Lecanemab muestra mayor especificidad por
la protofibrillas AB). Ambas terapias de anticuerpo anti-amiloide
se basan sobre el principio de que la demencia EA es consecuen-
cia directa de la produccion y acumulacion de AP en el cerebro
(la Hipotesis Amiloide). También se mantiene la hipotesis de que
el mecanismo neurodegenerativo exacto de la aparicion de EA
en las personas con SD se debe a que tienen una carga mayor de
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amiloide a edades muchas més jovenes que las personas con EA
esporadica en la poblacion general (Hillerstrom et al., 2024). En
esta conferencia se analizaron algunos de los inconvenientes ge-
nerales mostrados en los ensayos para la aprobacion de estos dos
productos, y se senalo la falta de datos sobre la seguridad en las
personas con SD, que pueden tener mayor riesgo de desarrollar
la angiopatia amiloide cerebral y las anomalias de imagen rela-
cionadas con el amiloide (ARIA por sus siglas en inglés) como
consecuencia del tratamiento con los anticuerpos monoclonales.
Surgi6 un debate sobre las barreras especificas para implementar
estas terapias en las personas con SD. Se subrayo6 la necesidad de
seguir investigando para identificar los posibles beneficios y ries-
gos clinicos de estas terapias?

Biomarcadores de neuroimagen avanzados

Un simposio especializado ofreci6é una perspectiva de los actua-
les biomarcadores de neuroimagen y su potencial para predecir
los resultados del neurodesarrollo y de la neurodegeneracion en el
SD a lo largo de la vida, desde la etapa fetal a la ancianidad. Abi
Fukami-Gartner (EE.UU.) presento su trabajo de investigacion
sobre el desarrollo en fetos (20-35 semanas gestacionales, GW) y
recién nacidos (de hasta 46 semanas. GW), utilizando MRI espe-
cializado in utero y neonatal. Sus resultados ofrecieron un anélisis
volumétrico comprehensivo (Fukami-Gartner et al., 2023) apro-
vechando los modelos normativos y de herramientas novedosas de
parcelacion mediante aprendizaje profundo para cerebros fetales
(Uus et al., 2023) y neonatales. Examin6 también los vinculos en-
tre estos resultados de imagen y los resultados del neurodesarrollo
desde el nacimiento hasta por encima de los 5 anos, destacando
lineas de investigacién para posibles biomarcadores tempranos
de resultados individuales en el SD. La presentacion de Nancy
Raitano Lee’s (EE.UU.) examino los elementos atipicos en la es-
tructura (Lee et al., 2016), conectividad (Lee et al., 2020) y funcién

?Estos temas son ampliamente desarrollados en el Cuaderno de Actuali-
dad, n° 16: https://down21.org/libros-online/cuaderno-16-intervencio-
nes-en-la-enfermedad-de-alzheimer-en-el-sindrome-de-down.pdf
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(Csumita et al., 2022) del 16bulo frontal de personas jovenes con
SD (edades 6-24 afios). Compartié hallazgos obtenidos en estu-
dios que utilizaron diversas modalidades de imagen, incluida la
MRI por difusion, asi como un estudio funcional con espectrosco-
pia de infrarrojo cercano (fNIRS) que investigd la realizaciéon de
tareas del control ejecutivo. Su trabajo ofreci6 una vision profunda
sobre la base neural de la cognicion de alto nivel en el SD. También
destaco la necesidad de realizar investigaciones longitudinales so-
bre el desarrollo y la evolucion de las atipicidades del 16bulo fron-
tal y la disfuncion ejecutiva en el SD, con el objetivo a largo pla-
zo de informar intervenciones adaptadas al desarrollo que sirvan
para apoyar los resultados cognitivos. Fedal Saini (Reino Unido)
examino el vinculo entre la trisomia 21 y la neurodegeneracion en
adultos con SD (edades entre 19 y 58 anos) (Idris et al., 2023) utili-
zando datos de MRI por difusion (Saini et al., 2022) obtenidos del
estudio LonDownS. La presentacion destaco el modelado de difu-
sién avanzado y la evaluacion volumétrica mediante morfometria
basada en tensores de difusion, revelando hallazgos sobre el inicio
de la neuropatologia de la EA en el SD. En lugar de cambios locali-
zados, las alteraciones volumétricas y microestructurales afectan a
todos los tractos principales de la SB. Mientras que los cambios en
el cuerpo calloso, el fornix y la sustancia blanca (SB) temporal se
asemejan a la EA esporadica, la afectacion del tracto frontoparietal
podria ser exclusiva de la EA en el SD. Mas que cambios localiza-
dos, las alteraciones volumétricas y microestructurales afectan a
todos los principales tractos de SB. Mientras los cambios en la SB
del corpus callosum, férnix y 16bulo temporal se asemejan a los de
la EA esporadica, la implicacion en el tracto frontoparietal puede
ser especifica de la EA en el SD. Por altimo, Herminia Diana
Rosas (EE.UU.) analiz6 las alteraciones de la SB en las primeras
etapas de la enfermedad de Huntington (Demis & Rosas; 2024;
Rosas et al., 2010). Su presentacidon ofreci6 una valiosa compa-
racion en perspectiva sobre el uso de la MRI como instrumento
para comprender afectaciones neurodegenerativas, completando
asi nuestro conocimiento de la EA en el SD.

La progresion clinica y la acumulacion de biomarcadores

Las personas con SD constituyen la mayor poblacion de alto
riesgo definida genéticamente para desarrollar los rasgos neuropa-
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tologicos y los sintomas clinicos propios de la EA. El descubrimien-
to de un tratamiento eficaz y de métodos de prevencion es una de
las principales prioridades en la actual investigacion biomédica. Se
necesitan urgentes esfuerzos para caracterizar la progresion clinica
y cognitiva de la EA en el SD, investigar la utilidad de los biomarca-
dores y disefiar ajustados planes de salud y de formalizacion de los
ensayos clinicos. Un simposio especializado present6 datos de dos
grandes estudios: el Alzheimer Biomarker Consortium — Down
Syndrome (ABSC-DS) y el Down Syndrome Alzheimer Barcelona
Neuroimaging Initiative (DABNI) (Handen et al., 2025; Videla et
al., 2025). Sharon J. Krinsky-McHale (EE.UU.) y Laura Vi-
dela Toro (Espafia) mostraron que ambos estudios han estado
examinando datos clinicos, neuropsicologicos y de biomarcadores
en relacion y asociacion con el desarrollo de la EA en el SD. Ambos
han identificado mediciones objetivas sensibles a la emergencia de
la EA prodrémica y su transicion a la EA en la SD, la viabilidad de
realizar evaluaciones cognitivas puntuales, y el examen de biomar-
cadores de imagen que facilitan con precision la deteccion del decli-
ve cognitivo. En general, los hallazgos transversales han confirma-
do que nuestras mediciones son fiables para sefialar esta poblacion
y sensibles para detectar la progresion clinica de la EA (Fortea et
al., 2020; Fu et al., 2025). Por otra parte, Sigan L. Hartley (EE.
UU.) y Patrick Lao (EE.UU.) destacaron la validacion longitudi-
nal de los instrumentos neuropsicolégicos y sus interacciones con
concretos biomarcadores de imagen, incluyendo los que estan mas
alla de AP y tau, para su utilizacion en los ensayos clinicos preven-
tivos (Hartley et al., 2024; Barry et al., 2025). La actual terapéutica
con anticuerpos anti-amiloide tiene un perfil de seguridad vascular
que exige cuidadosa atencion en esta poblacion. El identificar los
cambios dinamicos en los perfiles clinicos y en los biomarcadores
resulta esencial a la hora de comprender la progresiéon de la EA
desde la estabilidad cognitiva a la MCI-DS y desde la MCI-DS a la
EA en el SD. Servira de base para precisar los objetivos y el perfil de
seguridad para la préxima generaciéon de ensayos clinicos.

En conclusidn, el diagnostico y la evaluacion en el SD estén en-
trando en una era de medicina de precisiéon, con biomarcadores,
sistemas de neuroimagen e instrumentos digitales que ofrecen
una sensibilidad sin precedentes. Estos avances seran esenciales
para los ensayos clinicos y para ajustar las intervenciones a la ne-
cesidad individuales de cada persona con SD.
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FORTALECIMIENTO DE CAPACIDADES INTERNACIONALES EN EL SD

Taller 1: Abordé el Desarrollo de ecosistemas de datos para
la investigacién colaborativa en el SD en la era de la inteligencia
artificial, y centrado en la necesidad urgente de construir infraes-
tructuras de datos interoperables y a gran escala para avanzar en
la investigacion colaborativa sobre el SD. La sesién, moderada
por Angelo Carfi (Italia), explor6 de qué manera el compartir
datos internacionales, las bases de datos multi-dimensionales y
el apoyo de la inteligencia artificial (IA) estan reconfigurando las
estrategias de investigacion en este campo. El taller se inici6 con
Huiqing Li (EE.UU.), que presentd la perspectiva de los NIH
sobre la cohorte internacional y el compartir los datos. Su charla
enfatiz6 la importancia de armonizar las cohortes longitudinales
entre paises mediante la recopilacion estandarizada de datos e in-
fraestructuras interoperables, respaldadas por un ecosistema de
datos basado en la nube, en el que los investigadores analizan los
datos dentro de espacios de trabajo regulados, en lugar de du-
plicar conjuntos de datos en silos locales. Este enfoque promue-
ve la reutilizaci6on de datos alineada con los principios FAIR, al
tiempo que reduce la duplicaciéon de infraestructura, los riesgos
de seguridad y la fragmentacion analitica. Joaquin Espinosa
(EE.UU.) present¢ a la asamblea y analiz6 un conjunto de datos
multidimensionales dentro del INCLUDE Data Hub (Centro de
Datos INCLUDE). Describi6 la integracion de datos clinicos, ge-
nomicos y fenotipicos en una infraestructura centralizada disena-
da para facilitar los analisis cruzados entre estudios, respaldar la
reproducibilidad y permitir el modelado computacional avanza-
do. Micah Donovan (EE. UU.) abordo la aplicacion de enfoques
multibmicos para investigar el retraso en el desarrollo y el enveje-
cimiento temprano en el SD. Al integrar datos transcriptémicos,
epigenomicos y protedmicos, la presentacion destaco firmas mo-
leculares emergentes que podrian subyacer tanto en las trayecto-
rias del neurodesarrollo como en los procesos de envejecimiento
acelerado caracteristicos del SD. Giuseppe Ramacieri (Italia)
presentd un estudio piloto italiano dirigido a establecer criterios
estandar para desarrollar una base de datos e implementar enfo-
ques basados en aprendizaje automético (machine-learning). La
presentacion destaco la necesidad de estandarizar los datos, esta-
blecer marcos de control de calidad y canales analiticos escalables
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para garantizar que las herramientas de IA puedan aplicarse de
forma fiable en entornos de investigacion clinica y traslacional.
El taller concluy6 con Pietro Li6é (Reino Unido) que analiz6 la
interseccion de la IA y la medicina mediante el estudio de un caso
clinico sobre afecciones concomitantes en el SD. La presentacion
ilustr6 de qué manera el aprendizaje automatico llega a identifi-
car patrones complejos de multimorbilidad, predecir trayectorias
de riesgo, e informar estrategias personalizadas del cuidado de la
salud.

Taller 2: Analiz6 los Programas de investigacion internacio-
nal para abordar los trastornos concurrentes en el sindrome de
Down: barreras y condiciones facilitadoras, y estuvo presidido
por André Strydom (Reino Unido). La sesion ofrecié una vision
de conjunto sobre los esfuerzos de investigacion traslacional so-
bre aspectos de la Trisomia 21 que exigen estudios representati-
vos a gran escala. El taller se abri6 con la presentacion del proyec-
to DevInDs (Development of over-inhibition of cortical circuits
in Down Syndrome), parte del programa ERA-NET NEURON.
Alberto Bacci y Marie-Claude Potier (Francia) analizaron
estudios sobre mecanismos con el fin de investigar la disfunciéon
de circuitos corticales, poniendo el foco en el desequilibrio excita-
cion-inhibicién como sustrato neurobiologico del trastorno cog-
nitivo en el SD (Zorrilla de San Martin et al., 2020). Yann He-
rault (Francia) presento a continuacion el programa Go-DS21
(ERC Horizon 2020), centrandose sobre la sobredosis génica y su
contribucidn a las comorbilidades durante las primeras etapas de
la vida. Su presentacién destaco el papel de los efectos dosis-gé-
nicos ocasionados por la trisomia a la hora de dar forma a las tra-
yectorias del desarrollo y a los resultados de la salud a largo plazo,
y destac6 modelos traslacionales disefiados para analizar las rela-
ciones entre genotipo y fenotipo. La sesion prosiguié con una vi-
sion de conjunto de la iniciativa ABC-DS (Alzheimer Biomarkers
Consortium-Down Syndrome) financiada por NIA, presentada
por Ben Handen y Elizabeth Head (EE.UU.). Este consorcio
a gran escala fue descrito como un esfuerzo/piedra angular para
caracterizar los biomarcadores de la EA en los adultos con SD, in-
tegrando la neuroimagen, los biomarcadores en fluidos y las eva-
luaciones cognitivas longitudinales, con el fin de definir las etapas
de la enfermedad y facilitar el desarrollo del ensayo. Rafael de la
Torre (Espafa) presentd después el proyecto ICOD (Improving
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Cognition in Down Syndrome), que se centra en una novedosa
intervencion farmacologica para mejorar la actividad cognitiva
en el SD. André Strydom (Reino Unido) introdujo también la
red de investigacion H21, apoyada por la Fondation Lejeune, que
se dedica a avanzar en la investigacion en colaboracién sobre la
interseccién de la EA con el SD. Esta red promueve protocolos
armonizados, comparte infraestructuras y coordina los esfuer-
zos traslacionales llevados a cabo en centros europeos. Orestes
Forlenza (Brasil) presento6 el Buriti Network (Rede Buriti), una
iniciativa brasilena para reforzar la capacidad investigadora, pro-
mover la colaboracion entre regiones, y ampliar los estudios cli-
nicos y de biomarcadores en las poblaciones SD de toda Suramé-
rica. Concluy6 el taller con un anélisis del panel que incorporo
las perspectivas de organizaciones familiares, protagonizadas por
Bryn Galero (Global Down Syndrome Foundation, EE.UU.) y
Marie-Noelle Ungeheuer (Fundacion Lejeune, Francia). Este
segmento final puso de manifiesto el papel critico de los grupos
de defensa a la hora de dar forma a las prioridades, facilitar el
compromiso de los participantes, y asegurar que los programas
cientificos estén en linea con las necesidades y expectativas de las
personas con SD y sus familias.
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El simposio Ciencia & Sociedad congrego6 a investigadores, cli-
nicos, defensores y personas con SD para promover el didlogo y la
interseccion entre los avances cientificos y las experiencias vivi-
das. El simposio fue hibrido, y las presentaciones en inglés fueron
traducidas simultineamente al italiano por intérpretes profesio-
nales.

Se abri6 la sesi6on con una introducciéon de Alice Gennaro
(Ttalia), sentando las bases para una tarde estructurada alrededor
de dos bloques tematicos principales: Estilo de vida y Salud, e In-
dependencia y Calidad de Vida. Dirigido por Lotta Granholm
(EE.UU.), el primer bloque destaco la importancia de los aborda-
jes preventivos y basados en el estilo de vida a lo largo de toda la
vida. André Strydom (Reino Unido) present6 Finger-DS&Li-
feStyle, destacando las estrategias multidominio de reduccion
de riesgo para las personas con SD. Yann Herault (Francia)
analizo el estudio GO-DS que se centra en la sobredosis génica
y su relacién con las comorbilidades en las primeras etapas de la
vida. Sujata Bardhan (EE.UU.) introdujo la iniciativa INCLU-
DE para familias, subrayando el papel de los conjuntos de datos
armonizados para hacer avanzar los enfoques de la medicina de
precision. Eimar McGlinchey (Irlanda) abord6 el tema critico
de elevar la conciencia y conocimiento sobre el SD en los paises
del Sur, destacando las desigualdades en el acceso a los servicios,
diagnosticos y la participacion en la investigacion. La sesion con-
cluy6 con una discusion abierta que promovio la interaccion entre
conferenciantes y asistentes.

El segundo bloque temaético, dirigido por Anna Contardi
(Ttalia), traslado el foco hacia la autonomia, el empoderamien-
to y la calidad de vida. Sheri Brynard (Surafrica) razoné de
forma motivadora sobre la inclusion y la autodeterminacion. Se
abri6 un debate con participantes con sindrome de Down, entre
ellos Michele Comai (consejera designada), Riccardo Maino
(gimnasta italiano de la FISDIR y campe6n mundial) y Arianna
Sacripante (nadadora sincronizada italiana), que proporcion6
una plataforma poderosa para la autodefensa y la participacion
directa, reforzando el principio de que las personas con sindrome
de Down no sélo participan en investigaciones, sino que también
contribuyen activamente al dialogo social.
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La sesion de la tarde también se centré en los ensayos clinicos,
la participacién en investigaciones y los desafios sanitarios. Un
panel sobre ensayos clinicos con terapias antiamiloides y partici-
pacion en investigaciones, moderado por Ann Cohen (EE. UU.)
e Isabel Barroeta (Espafa), abord6 tanto las dimensiones cien-
tificas como las éticas de la inclusion de personas con SD en ensa-
yos de prevencion de la enfermedad de Alzheimer. Bryn Gelaro
(GLOBAL Down Syndrome Foundation, EE. UU.) expuso sobre
el papel de las organizaciones de defensa y apoyo en la difusion de
los ensayos clinicos, presentando cuatro estudios de caso y desta-
cando estrategias para fomentar la confianza y la participacion de
la comunidad. Isabel Barroeta ofreci6 una visiéon general de los
ensayos clinicos antiamiloide en curso para el SD, situdndolos en
el contexto méas amplio de las terapias basadas en biomarcadores.
Annie Cohen abord6 la participacion en investigaciones desde
la perspectiva de las familias y la implicacion comunitaria, mien-
tras que el estudio de Lumind sobre la participacion en investiga-
ciones mediante video puso de relieve enfoques innovadores para
una comunicacion cientifica centrada en los participantes. A con-
tinuacion, se celebré un debate multidisciplinar con la participa-
cion de representantes de los ambitos de la educacion, el servicio
publico y el deporte de élite, lo que reforzo el alcance social de la
defensa de los derechos de las personas con SD. La sesion conclu-
y6 con un segmento dedicado a los coinvestigadores y los desafios
sanitarios. Eric Rubenstein (EE. UU.) expuso el papel emer-
gente de los coinvestigadores —personas con SD que participan
activamente en el disefio y la difusiéon de investigaciones—, refle-
jando un cambio de paradigma hacia una ciencia participativa.
Sujay Ghosh (India) analiz6 los apremiantes desafios sanitarios
en diversos contextos mundiales, destacando las desigualdades
en el acceso a la atencién médica y la necesidad de intervenciones
que sean sensibles a las variades culturales. Las intervenciones de
clausura corrieron a cargo de Anne-Sophie Rebillat (Francia)
y Maria Carmona-Iragui (Espana), copresidentas del Comité
de Ciencia y Sociedad de la T21RS, quienes subrayaron la impor-
tancia de mantener un didlogo estructurado y continuo entre la
ciencia y la sociedad como rasgo distintivo de las reuniones de la
T21RS.

Se cerr6 el simposio con un resumen de conclusiones segui-
do de un programa cultural, con el fin de reforzar el mensaje
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central de que el progreso cientifico habra de avanzar mano a
mano con la inclusién de la sociedad y una participacion que sea
significativa.
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PARTICIPACION DE LA FAMILIAY LA COMUNIDAD

Junto a las sesiones cientificas, la 52 Conferencia Internacio-
nal T21RS acogi6 un Programa de Familia integral, llevado a
cabo enteramente en italiano y disefiado especificamente para las
personas con SD, sus familias y sus cuidadores. Este programa
paralelo, un pilar central del compromiso de la Conferencia ha-
cia la participacion e inclusion de la sociedad, congregd a mas de
400 participantes de toda Italia. Fue estructurado en forma de
discusiones plenarias, sesiones tematicas y talleres interactivos, y
abordo temas clave de caracter médico, psicosocial y de calidad a
lo largo de la vida, de interés para las personas con SD. Los temas
tratados fueron: la actividad fisica y los deportes, afectividad y
sexualidad, nutricion y dificultades en la alimentaciéon, comuni-
cacion y estrategias aumentativas, tratamiento de emergencias
médicas, problemas de conducta, transicién a la vida adulta, em-
pleo e inclusidn social, envejecimiento y riesgo de demencia. Las
sesiones fueron dirigidas por un elenco multidisciplinar que abar-
caba médicos, psicologos, profesionales sanitarios afines, repre-
sentantes de asociaciones nacionales SD, responsables politicos
y empresarios; el conjunto aseguraba una perspectiva amplia y
orientada a la practica. Rasgo distintivo del programa fue la in-
tervencion activa de las propias personas con SD, que con sus na-
rraciones aportaron sus propias experiencias sobre el deporte, el
trabajo, las relaciones y la vida independiente, reforzando de este
modo el valor de la autodefensa y de la experiencia vivida.

Ademas, la habilitacion de puntos de escucha exclusivos y
cursos practicos en grupos pequeiios facilitaron la interacciéon
directa entre familias, profesionales sanitarios e investigadores,
facilitando el dialogo, el empoderamiento y la transferencia del
conocimiento cientifico a las practicas diarias de atencion y cuida-
dos. Al crear este espacio estructurado y al mismo tiempo inclusi-
vo que situ6 a las familias y a las personas con SD en el centro, el
Programa de Familia robustecio el puente entre la investigacion,
la atencion clinica y las necesidades de la comunidad, subrayando
el papel esencial de las familias y autodefensores como compatrie-
ros a la hora de dar forma a las prioridades de la investigacion,
las vias a seguir en la atencion sanitaria y las politicas sociales en
el mundo del SD. La participacién de investigadores y familias
durante el congreso se vio ademas facilitada por un servicio de
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atencion a los nifnos en el propio lugar de la Conferencia, patroci-
nado por AELIS Farma.
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PREMIOS

Premio a la Trayectoria Profesional “Montserrat Trueta”

Renata Bartesaghi (Italia), receptora del Premio a la Trayec-
toria Profesional “Montserrat Trueta” otorgado por la Fundacion
Catalana Sindrome de Down, ofreci6 una conferencia que resume
los objetivos y logros de su carrera en la investigacion sobre el SD.
Los estudios de Renata Bartesaghi se han centrado en los meca-
nismos de las alteraciones del desarrollo cerebral en el SD y en la
busqueda de terapias para mejorar el deterioro cognitivo (Barte-
saghi, 2023; Bartesaghi et al., 2022). Su investigaciéon ha demos-
trado que la trisomia 21 altera de forma extensa la neurogénesis y
el desarrollo general del cerebro desde las fases tempranas de la
gestacion, lo que destaca la relevancia del periodo prenatal como
una ventana critica para las intervenciones terapéuticas. En un
modelo de ratén con SD, aport6 pruebas novedosas de que la far-
macoterapia prenatal o postnatal temprana con el antidepresivo
fluoxetina puede restablecer la neurogénesis, el desarrollo cere-
bral y el rendimiento cognitivo. La demostracion de que una in-
tervencion temprana puede contrarrestar los efectos perjudicia-
les de la trisomia 21 en el desarrollo cerebral puede representar
un gran avance para la discapacidad intelectual en el SD (Guidi
et al., 2014). Sus resultados condujeron a un ensayo clinico con
fluoxetina en nifos con SD, el cual mostré un beneficio cognitivo.
Desde que descubrié que la fluoxetina influye positivamente en
el neurodesarrollo en el SD, ha probado diversos farmacos en un
modelo de ratén para ampliar el abanico de posibles tratamien-
tos para las personas con SD. Descubri6 que varios tratamientos,
incluidas sustancias naturales administradas en etapas tempra-
nas del desarrollo, fueron eficaces. El conjunto de sus estudios ha
aportado pruebas de concepto de que el tratamiento temprano
puede ser una carta ganadora para la prevencion de la discapaci-
dad intelectual en personas con SD.

Premios a Tesis Doctorales

La sociedad T21RS reconocié formalmente el mérito cientifi-
co y la investigacion de alta calidad en el campo del SD de estu-
diantes de doctorado recién graduados mediante la entrega de los
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“Premios a la Tesis Doctoral Annette Karmiloff-Smith y Michael
Harpold”. Los ganadores de este Programa de Premios puesto en
marcha en 2023 para tesis doctorales sobresalientes fueron:

Jenny Klein, del Departamento de Anatomia y Neurobio-
logia de la Universidad de Boston (Boston, EE. UU.), quien
presento su tesis doctoral titulada «Desarrollo y destino de
las células progenitoras neurales Olig2 en el sindrome de
Down».

Xin Wang, de la Facultad de Medicina de la Universidad
Wake Forest (Carolina del Norte, EE. UU.), quien present6
su trabajo de tesis titulado «Estudios sobre la desregula-
cion de la sintesis de proteinas de novo en el sindrome de
Down y la enfermedad de Alzheimer».

Premios a Pdsteres

Se organizo6 un concurso de pdsteres para jévenes investigado-
res, el cual atrajo a unos 130 participantes. Durante las sesiones
de posteres, un comité de revisores evalud los trabajos basando-
se tanto en la calidad del contenido de la investigacion como en
la capacidad de los autores para presentar su trabajo. Durante la
conferencia, se otorgaron premios a los siguientes seis ganadores:

Anna Nathanson del Broad Institute del MIT y Harvard
(Cambridge, MA, EE. UU.), por su trabajo: “Identifying his-
tone post-translational modifications driving global mole-
cular dysregulation in Down syndrome” (Identificacion de
modificaciones postraduccionales de histonas que impulsan
la desregulacion molecular global en el sindrome de Down).
Natalie Edwards de la Universidad de Columbia (Nue-
va York, EE. UU.), por su trabajo: “Contributions of ce-
rebrovascular disease, neuroinflammation, and plasma
biomarker concentration to incident Alzheimer’s-related
diagnosis in adults with Down syndrome” (Contribuciones
de la enfermedad cerebrovascular, la neuroinflamacion y la
concentracion de biomarcadores plasmaticos al diagnostico
incidental relacionado con el Alzheimer en adultos con sin-
drome de Down).
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« Barbara Zulli de la Universidad Sapienza de Roma (Italia),
por su trabajo: “Dipeptidyl peptidase-4 (dpp4) activity is
associated with accelerated aging in Down syndrome” (La
actividad de la dipeptidil peptidasa-4 (dpp4) esta asociada
con el envejecimiento acelerado en el sindrome de Down).

» Lucrezia Romana Rolfi de la Universidad Sapienza de
Roma (Italia), por su trabajo: “Role of miR-802 in brain in-
sulin signaling and its impact on Down syndrome” (Papel
del miR-802 en la senalizacion de la insulina cerebral y su
impacto en el sindrome de Down).

- Katja Sandkiihler del Departamento de Neurologia del
Hospital Universitario LMU de Munich (Alemania), por su
trabajo: “Theory of mind in children with Down syndrome”
(Teoria de la mente en nifios con sindrome de Down).

« Laura Reiche del adrea de Neurorregeneracion del De-
partamento de Neurologia de la Facultad de Medicina y el
Hospital Universitario de Diisseldorf (Alemania), por su
trabajo: “Stabilizing effects of myelin repair drugs on dys-
balanced oligodendroglial differentiation upon C21orfo1
overexpression” (Efectos estabilizadores de los faArmacos de
reparacion de mielina sobre la diferenciacion oligodendro-
glial desequilibrada tras la sobreexpresiéon de C210rfg1).
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APOYO Y FORMACION A JOVENES INVESTIGADORES

Una caracteristica definitoria de las conferencias de la T21RS
es el énfasis en la inclusividad, la formacion y el compromiso con
la comunidad global del SD. La 5.2 Conferencia Internacional en
Roma reforz6 rotundamente estos valores, con iniciativas que
apoyaron a jovenes cientificos, fomentaron colaboraciones entre
continentes y reunieron a familias, clinicos e investigadores. Se
concedieron sesenta becas a investigadores al inicio de su carrera,
lo que garantiz6 una amplia participacion internacional y poten-
ci6 la diversidad. Se introdujeron ayudas para el cuidado infantil
y una guarderia con el fin de reducir las barreras a la participacion
y apoyar a los investigadores con responsabilidades familiares.
Asimismo, los eventos de contactos profesionales (networking) y
las sesiones de tutoria (mentorship) ofrecieron a los participantes
la oportunidad de interactuar con lideres destacados del ambito,
promoviendo asi su desarrollo profesional.
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS PARA EL FUTURO

La 52 Conferencia Internacional de la T21RS, celebrada en
Roma en junio de 2024 durante el afio del 10.° aniversario de la
Sociedad, marc6 la reunién més grande y diversa en la historia de
la T21RS. El Congreso reuni6 a casi 500 cientificos de 26 paises y
a mas de 900 asistentes en total, lo que refleja el creciente com-
promiso global en la investigacion del SD. El programa cientifico
destaco la maduracioén de la investigacion del SD hacia un campo
verdaderamente multidisciplinario, que abarca la genémica y la
epigenética, el desarrollo neurolbgico, la cognicion, la neurodege-
neracion, las comorbilidades y la innovacién terapéutica.

De la reunion surgieron varios temas fundamentales:

« Mas alla de los genes: El campo estia avanzando maés alla
de una visi6on puramente centrada en la dosis génica del SD,
con una creciente evidencia de que la regulacion epigené-
tica, la remodelacion de la cromatina y la actividad de los
elementos transponibles desempenan papeles centrales en
la biologia del SD.

» Terapias de precision: Los avances en terapias basadas
en mecanismos —que incluyen enfoques de terapia génica,
modulacién inmunolégica e intervenciones dirigidas a las
mitocondrias— demuestran la viabilidad cada vez mayor de
las estrategias de la medicina de precisiéon adaptadas al SD.

« Preparacion para ensayos clinicos: Se han logrado
avances sustanciales hacia la preparacion de ensayos, me-
diante la validacion de biomarcadores en fluidos, digitales
y de imagen como criterios de valoracién clinicos soélidos,
facilitando asi el disefio de estudios intervencionistas a gran
escala.

« Intervencion temprana: Las intervenciones en las prime-
ras etapas de la vida, incluidas las estrategias terapéuticas
prenatales y de la infancia, prometen modificar las trayec-
torias del desarrollo, al tiempo que subrayan la importancia
de realizar consideraciones éticas y de seguridad rigurosas.

Es importante destacar que el Congreso reforzé el valor de la
colaboracion global como piedra angular del progreso en este
campo. Paralelamente, el fuerte compromiso con las familias y
las comunidades, especialmente a través del Programa Familiar
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de dos dias en Roma (que conté con més de 400 participantes),
resalto laimportancia del didlogo bidireccional entre investigado-
res, clinicos y las personas directamente afectadas por el SD. De
cara al futuro, la investigacion del SD esta preparada para lograr
avances transformadores.

La integracion de tecnologias multiémicas, modelos experi-
mentales de alta resolucion e infraestructuras internacionales
coordinadas acelerara la identificacion de los mecanismos de las
enfermedades y de los objetivos terapéuticos. Al mismo tiempo, la
participacion activa de las familias, las organizaciones de defensa
y los jovenes investigadores garantizan que la investigacion futu-
ra seguira siendo inclusiva, éticamente fundamentada y social-
mente impactante. Cabe destacar que la reunion resalt6 el SD no
s6lo como una condicion de alta prioridad clinica, sino también
como un modelo humano tnico para investigar la enfermedad de
Alzheimer y el envejecimiento cerebral, con hallazgos que se ex-
tienden mas alla de la trisomia 21 e informan al campo méas am-
plio de la investigaciéon neurodegenerativa.

En conclusion, la 5.2 Conferencia Internacional de la T21RS
afirmo que la investigacion del SD ha entrado en una nueva era
caracterizada por la precision, la traslacién y la cooperaciéon glo-
bal. Aprovechando el impulso generado en Roma, la Sociedad es-
pera con entusiasmo la proxima reunién bienal y la continuidad
de los esfuerzos en colaboracién para mejorar los resultados de

salud y la calidad de vida de las personas con SD en todo el mun-
do.
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Publicaciones de la
Fundacion Iberoamericana Down21

Coleccion DOCUMENTOS

- 100 Editoriales en Canal Down21

- Programacion educativa para escolares con sindrome de Down.
E. Ruiz

- Los bebés con sindrome de Down tienen derecho a vivir. J.-A.
Rondal

- Respirar por la boca: Consecuencias, prevencion y tratamiento.
S. Galetti

- Sindrome de Down. Comunicar la noticia: Primer acto terapéu-
tico. 32 ed. J. Florez

- Progresando juntos. Nuevos editoriales de www.down21.org
(2010-2017). 22 ed.

- ¢Coémo favorecer la autonomia personal de mi hijo con sindro-
me de Down? B. Garvia

- Regresion de origen desconocido en el sindrome de Down. Una
nueva entidad. J. Florez, M.C. Ortega

- Terapia farmacoldgica: Neurodesarrollo y neurodegeneracion
en el sindrome de Down. Fundacion Iberoamericana Downz21

- Historia de mi vida. F. Bulit Gonii

- Para mejor servir. Editoriales 2018-2025. Revista Virtual
Down21. Volumen III

Coleccion RECURSOS

- Sindrome de Down: lectura y escritura (s6lo en version digital).
M.V. Troncoso, M. del Cerro

- Sindrome de Down: habilidades tempranas de comunicacion.
Una guia para padres y profesionales. L. Kumin

- Sindrome de Down: Neurobiologia, neuropsicologia, salud
mental. Bases para la intervencion en el aprendizaje, la conducta
y el bienestar mental. J. Florez, B. Garvia, R. Fernandez-Olaria
- Educacién postsecundaria en entorno universitario para alum-
nos con discapacidad intelectual. Experiencias y resultados. D.
Cabezas, J. Florez (Coord.)
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- Sindrome de Down y Autismo: Cuando dos mundos se encuen-
tran. Una guia para padres y profesionales. M. Froehlke, R. Zabo-
rek (Coord.)

- Psicoterapia y Farmacoterapia en la Discapacidad Intelectual. B.
Garvia, J. Florez

- Enfermedad de Alzheimer & Sindrome de Down: Guia practica
para cuidadores. J. Moran y National Down Syndrome Society

- Sindrome de Down. Mi vision y presencia. M.V. Troncoso.

- La esperanza pedagogica vivida por padres de hijos con sindro-
me de Down. K. Armijos Yambay

- La vida adulta en el sindrome de Down. J. Flérez (Coord.)

- Bienestar mental en los adultos con sindrome de Down: Una
guia para comprender y evaluar sus cualidades y problemas emo-
cionales y conductuales. 22 Edicién. D. McGuire, B. Chicoine

- Erase una vez el sindrome de Down. (En coedicién con CEPE
Editorial) E. Ruiz

Cuadernos de Actualidad

1. La investigacion en el sindrome de Down: propuestas actuales
y recomendaciones. 66 paginas

2. La medicion de los resultados en los estudios de investigacion
sobre las personas con sindrome de Down. 52 pdginas

3. Enfermedad de Alzheimer en el sindrome de Down: 1. Perspec-
tivas familiares. 2. Causas, algo mas que amiloide 67 pdginas

4. El desarrollo de la actividad fisica en las personas con sindro-
me de Down. 1. Consecuencias sobre la salud. 2. Obstaculos y
factores facilitadores. 60 pdginas

5. El trastorno del espectro autista en el sindrome de Down: 1. Ex-
periencias de los cuidadores. 2. Patologia comorbida en nifios
con sindrome de Down y autismo. 49 paginas

6. Trastorno de regresion en el sindrome de Down: 1 Actualiza-
ciones y avances terapéuticos. 2. Experiencias negativas en la
ninez y desarrollo del “Trastorno de regresion en el sindrome
de Down. 56 paginas

7. La inclusion del alumnado con sindrome de Down en los cen-
tros educativos: De las adaptaciones curriculares al Disefio
Universal para el Aprendizaje. 78 pdginas
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PUBLICACIONES

8. Tratamientos psicofarmacologicos en el sindrome de Down y
en el trastorno del espectro autista: la actualidad en la investi-
gacion y consideraciones de caracter practico. 48 paginas

9. Experiencias educativas de los alumnos con sindrome de Down
en el Reino Unido. 1. Puntos de vista de los padres 2. Puntos de
vista de los educadores sobre sus funciones y responsabilidades
y sobre los factores relativos a una inclusion eficaz. 79 paginas.

10. El suefio en las personas con sindrome de Down. 68 paginas.

11. La motivacion y el esfuerzo en las personas con sindrome de

down: de la infancia a la vida adulta. 63 pdginas

12. La atencio6n a la salud fisica y mental de las personas con sin-

drome de Down. 91 paginas

13. La Primera Noticia: Asignatura todavia pendiente. 75 paginas

14. El cuidado a las personas con discapacidad y evolucién huma-

na: Claroscuros. 58 paginas

15. Actualizaciones médicas en el sindrome de Down. 94 pdginas

16. Intervenciones en la enfermedad de Alzheimer en el sindrome

de Down. 96 paginas

17. La disfuncién inmunitaria en el sindrome de Down. 108
pdaginas

18. El paso a la Educacion Secundaria Obligatoria del alumna-

do con sindrome de Down en Espafia: Reflexiones y pro-
puestas. 60 pdginas

REVISTAS
- Revista Virtual Canal Down21 , mensual
- Sindrome de Down: Vida Adulta, cuatrimestral

PAGINAS WEB
- www.down21.org

- www.downciclopedia.org
- www.sindromedownvidaadulta.org
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Actas de la 52 Conferencia Internacional
de la Trisomy 21 Research Society

Este Cuaderno de Actualidad ofrece una exposicion precisa del desarrollo de
la 52 Conferencia Internacional de la Trisomy 21 Research Society (T21RS), cuyo
lema fue “Promover la excelencia investigadora sobre el sindrome de Down”.
La T21RS se fundo en 2014 por iniciativa de Mara Dierssen (Espafa), Jean
Maurice Delabar (Francia) y Roger Reeves (EE.UU.), con la misién de promover
a escala mundial una investigacioén traslacional, colaborativa y de alta calidad
sobre el sindrome de Down (SD). Los creadores tomaron conciencia de la
necesidad de aunar esfuerzos para potenciar la comunicacién internacional, y
potenciar la coparticipacion y la informacion.

Uno de los medios de que dispone la T21RS para mejor desarrollar sus

objetivos es la celebracidn bianual de las Conferencias Internacionales sobre el

SD. Esta 52 Conferencia Internacional, celebrada en Roma en 2024, nos ofrece,
mediante la publicacién de estas Actas, un amplio y extenso compendio de los

temas analizados por cerca de 500 cientificos de 26 paises de 5 continentes, )
con mas de 900 asistentes en total, incluyendo familias y cuidadores.

Se apreciala magnitud de la intercomunicacién entre grupos investié&{dores
de diferentes paises, que se manifiesta por: 1) la creacién y disponibilidad de
bancos de material biolégico comun, 2) la realizacion conjunta del estudios
siguiendo la misma preceptiva y 3) la permanente conversacién a la hora de“x\
analizar los resultados que se van consiguiendo hasta llegar a la fase final Proes
\de mostrar materialmente los resultados conseguidos.’Lo expuesto aqui @ )
" ofrece una idea cabal de la diversidad y amplitud con que la investigacién
relacionada con la biologia y vida dela persona.con.SD estd madurando y.
alcanzando cotas de gran calidad. 3 [( )

4
Familias y asocnaaones de apoyo parhaparorfénhS\(eumones generales,

.y compartieron preoc Ipaciones, intereses)y logros en\ las sesiones |

ex| ente dedicadas-a ellas. A \ /
S P \ .
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