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Introducción

El síndrome de Down (SD) es el trastorno cromosómico más

frecuente en recién nacidos vivos y la primera causa de dis-

capacidad psíquica congénita en los países occidentales, con

una incidencia estimada de 14,5 por cada 10.000 nacidos vivos

en Estados Unidos1.

En la mayoría de los casos se debe a  una trisomía en

el cromosoma 21, aunque también existen casos reportados

con traslocaciones a  otro nivel (robertsoniana) o mosaicismos.

Actualmente, la  mayor disponibilidad de  protocolos de cribado

prenatal ha incrementado el diagnóstico gestacional de  7 a  9

veces. Es conocido que el aumento de la edad materna en el

momento de la concepción está directamente relacionado con

la creciente incidencia del SD; sin  embargo, la prevalencia de

nacimientos global de SD se ha mantenido estable debido a

un aumento paralelo de las  pérdidas por la interrupción del

embarazo2.

Existe una considerable variación fenotípica entre pacien-

tes, así como diferencias en la incidencia y presentación según

el origen étnico y geográfico3.

Los adultos con SD tienen problemas de salud propios y

particularidades clínicas, caracterizadas principalmente por

un proceso de envejecimiento de inicio temprano y acelerado,

así como una mortalidad más  precoz que el resto de la pobla-

ción. Gracias a los avances médicos de las últimas décadas,

tales como las mejoras en la cirugía cardiaca, la prevención

de infecciones en la infancia, un  mayor  acceso a la atención

estándar y un apoyo psicosocial más  global, se ha conseguido
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un aumento considerable y  progresivo de la esperanza de vida

de los sujetos con SD, situándose actualmente en más  de 60

años4.

Para la descripción del perfil clínico de los  adultos con SD,

enfoques anteriores se han basado en estudios de población

según certificados de defunción, diagnósticos de ingreso hos-

pitalario o  series retrospectivas. Todos estos estudios señalan

que  los adultos con SD presentan problemas médicos úni-

cos que difieren de  los de la población general, siendo los

más  frecuentes las enfermedades oftalmológicas, los trastor-

nos musculoesqueléticos y  la demencia, e incluyendo también

otros como manifestaciones gastrointestinales, pérdida de

audición, anomalías hematológicas como la leucemia, hipo-

tiroidismo congénito e hipotonía.

Las principales causas de mortalidad precoz en esta pobla-

ción son las cardiopatías congénitas, arritmias cardiacas,

hipertensión pulmonar, ictus cardioembólicos o la propia

demencia.

El objetivo del presente artículo es describir la literatura

existente cotejando la misma  con datos propios (no publica-

dos) procedentes de una consulta monográfica de adultos con

SD. De  dicha consulta se ha extraído una muestra de 81 sujetos

con SD a  la que nos iremos refiriendo a  lo largo del presente

editorial.

Riesgo  cardiovascular  en  personas  con
síndrome  de  Down

Las personas con SD han sido propuestas como un modelo

libre de ateroesclerosis sin que por el momento exista una

explicación biológica. La relación entre eventos cardiovascula-

res y  factores tales como la hipertensión, dislipemia, obesidad

o diabetes mellitus ha sido ampliamente demostrada en la
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población general. Por su  parte, las personas con SD presen-

tan de forma generalizada obesidad y dislipemia sin que esto

se traduzca en un  aumento del riesgo cardiovascular5.  De

hecho, los datos procedentes de la consulta monográfica de

SD de nuestro centro demuestran una prevalencia de 6% de

hipertensión (presión arterial sistólica media de 114 ±  13,4 y

diastólica media de 68  ±  11,4 mmHg), 19% de dislipemia y  0%

de diabetes mellitus, aunque con un índice de masa corporal

muy elevado (media 29,2 ± 6,4 kg/m2).

Esta teórica ventaja cardiovascular, tiene su confirmación

en el análisis de parámetros subclínicos de arterioesclerosis.

De acuerdo con la literatura publicada, los  datos proceden-

tes de nuestro centro reafirman la protección cardiovascular

de los sujetos con SD6. Así, por ejemplo, el grosor íntima-

media de las personas con SD se sitúa en nuestro medio

en 0,54 ± 0,10 mm en varones y  0,52 ±  0,07 mm  en mujeres,

una velocidad de onda de pulso de  7,1 ± 1,9 m/s  en varones

y 6,5 ± 1.8 m/s  en mujeres, parámetros similares a los de la

población sana sin riesgo cardiovascular7.

Estudios epidemiológicos a  nivel poblacional han tratado

de esclarecer esta circunstancia y su impacto pronóstico, prin-

cipalmente cardiovascular. En uno de los  mayores trabajos

publicados hasta la fecha, Sobey y  cols. evaluaron dos cohor-

tes de pacientes hospitalizados, comparando aquellos con y

sin SD con un seguimiento medio de 17 años8.  Los autores

demuestran que los pacientes con SD presentan un aumento

de riesgo de ictus con una protección para el desarrollo de

eventos coronarios. Sin embargo, el grupo de pacientes con

SD presentaba significativamente más  prevalencia de factores

cardioembólicos (enfermedad cardiaca congénita, arritmias o

hipertensión pulmonar) pero menor tasa de factores ateroes-

cleróticos, lo que, evidentemente, supone una dificultad a  la

hora de interpretar los resultados.

Aunque la evidencia derivada de ensayos clínicos de

intervención es limitada en el campo de la protección cardio-

vascular, pequeños estudios han sido capaces de demostrar

cómo el incremento en la actividad física de las personas con

SD mejora la composición corporal e incluso las funciones cog-

nitivas, aunque hasta la fecha no exista ningún estudio que

evalúe su impacto en los  eventos cardiovasculares9,10.

En el registro de pacientes con SD de nuestro centro

encontramos un índice de masa corporal elevado, pero con

una composición corporal (determinada por bioimpedancia

espectroscópica y  confirmados con densitometría-DXA) con

hallazgos de especial interés. Por un  lado, se observa que

la mayor parte de los pacientes presentan sobrehidratación

(exceso de agua media de 2,7 ± 1,6 L). Además, el estudio

pormenorizado de  la  composición corporal demuestra simi-

lar porcentaje de masa magra  y masa grasa (11,9 ± 7  kg/m2

y 14,8 ± 3,7 kg/m2, respectivamente). Aunque esta situación

podría estar en relación con una mejor capacidad funcional

y física, un estudio reciente ha sido capaz de demostrar que, a

diferencia de la población general, el músculo de  las personas

con SD no genera un  beneficio cardiorrespiratorio11.  La expli-

cación para este fenómeno se apoya en varios puntos de vista,

como por ejemplo, la disfunción autonómica o las alteracio-

nes mitocondriales propias del SD que impiden un correcto

funcionamiento muscular12.

En  cuanto a  los factores de riesgo cardiovascular emer-

gentes, el ácido úrico presenta una interesante controversia.

Por un lado, las personas con SD presentan cifras elevadas

de ácido úrico (en nuestra serie el 28% tienen hiperurice-

mia, siendo el ácido úrico medio 5,9 ± 1,2 mg/dl), pero ninguno

de  los pacientes analizados ha presentado ningún episodio

de gota y  no existió asociación de este parámetro ni  con

la hipertensión arterial ni con el síndrome metabólico. Por

otro lado, se ha  propuesto un efecto protector del ácido úrico

sobre determinadas demencias, especialmente con la enfer-

medad de Alzheimer, a través de una modulación del estrés

oxidativo13. Cabe recordar que las personas con SD desarro-

llan con mayor frecuencia demencias, por lo  que el papel

fisiopatológico del ácido úrico en esta población aún debe ser

establecido. Por todo esto, a pesar de que la inercia terapéutica

clásica nos puede llevar a  tratar la hiperuricemia, actualmente

no tenemos suficiente evidencia para recomendar este enfo-

que terapéutico en el SD.

Enfermedad  renal  en  síndrome  de Down

Más allá de malformaciones renal y ureterales, tales como

estenosis pieloureteral, reflujo vesicoureteral, hipoplasia

renal, uropatía obstructiva, válvulas de uretra posterior, y

algún caso aislado de dilatación de pelvis renal asintomática

y ectopia renal izquierda, la enfermedad renal en el SD es una

gran desconocida14.

La estimación de la  función renal en base a  la creatinina

presenta evidentes inconvenientes en la  población con sín-

drome de Down. La peculiar composición corporal de estas

personas hace que en numerosas ocasiones se pueda infra-

estimar la prevalencia de enfermedad renal. En un reciente

estudio en niños, se demuestra que los factores que afectan a

la determinación de creatinina deben ser valorados en el con-

texto del SD, puesto que muestran extensas diferencias con

niños sin SD15.

De hecho, el mero  hecho de ajustar la fórmula de estima-

ción del filtrado glomerular para la superficie corporal en los

pacientes de nuestra consulta propicia un aumento sustancial

de prevalencia de enfermedad renal (de 2,7% a 9,8%). Proba-

blemente, el problema radica en la utilización del parámetro

creatinina en una población que presenta una estructura renal

más pequeña  y  con menor masa nefronal funcionante que

las personas sin  SD16. De hecho, los datos de los pacientes

de  nuestro centro presentan riñones morfológicamente dismi-

nuidos de tamaño (media 9,4 ±  0,9 cm)  pero con ecoestructura

normal.

Dentro de las alternativas a la creatinina, y  obviando las

tediosas técnicas isotópicas, disponemos de algunos marca-

dores de interés para estimar la función renal. Sin  embargo,

como único representante de estos en la población con SD

encontramos algún breve reporte sobre el uso de la cista-

tina C, en el que demuestra una buena correlación con la

creatinina en la población con SD16.  Curiosamente, los datos

derivados de nuestra propia experiencia revelan que el uso

de cistatina C  en esta población precisa, incluso más  que la

creatinina, de una adaptación. La media de cistatina C en
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nuestros pacientes se sitúa en 1,29 ± 0,18 mg/L, valor amplia-

mente superior a la normalidad del ensayo (referencia de la

técnica 0,53-0,95 mg/L). De hecho, la aplicación de la fórmula

de Hoek estableció una media de filtrado glomerular estimado

de 58 ± 8 ml/min/1,73m2.

La información disponible sobre datos urinarios es real-

mente escasa por la dificultad para su recogida. En los pocos

estudios publicados, sobre todo basados en población pediá-

trica, se demuestra con muy poca frecuencia proteinuria pero,

ya desde etapas tempranas, hiperuricosuria17. Dichos hallaz-

gos son difícilmente interpretables al haber sido obtenidos en

población pediátrica, pero sí  que podrían reflejar un elemento

más  de protección cardiovascular.

En cuanto a la etiología de la disfunción renal, apenas se

han comunicado casos puntuales de datos histológicos por

la dificultad técnica que supone la realización de una biopsia

renal18. Sin embargo, es probable que en los próximos años,

como consecuencia del acceso de estas personas a  la atención

sanitaria, aumenten este tipo de procedimientos intervencio-

nistas de bajo riesgo y  dispongamos de más  información al

respecto. La realización de terapia renal sustitutiva en este

grupo poblacional es absolutamente excepcional y  apenas

existen casos publicados al respecto19.

Bajo nuestro de punto de vista, y a  falta de protocolos esta-

blecidos, consideramos que la función renal de las personas

con SD debe ser establecida teniendo en cuenta los paráme-

tros analíticos (creatinina y, si está disponible, cistatina C),

pero también haciendo uso de pruebas de imagen como la

ecografía. Por otro lado, parece necesario plantearse la  necesi-

dad de validar un nuevo método concreto para el diagnóstico

correcto de la insuficiencia renal en el SD, que tenga en cuenta

las características propias de esta población, como es su pecu-

liar composición corporal y su situación de estrés oxidativo

crónico.

Metabolismo  óseo  mineral  en  síndrome  de
Down

Para comprender por completo el funcionamiento orgánico en

el SD, debemos ahondar en el metabolismo óseo mineral y su

interrelación en el eje hueso-vaso-riñón.

Aunque con cierta controversia, la densidad mineral ósea

de los sujetos con SD está disminuida, lo que es relevante ante

la predisposición para presentar fracturas20.  Numerosos fac-

tores se han asociado a  esta situación, que se ha  hecho patente

con el aumento de la supervivencia de esta población, como

por ejemplo, el sedentarismo, la hipotonía muscular o la baja

exposición a  vitamina D. De nuestra muestra, disponemos de

densitometría en 14  pacientes, en los que sólo en el 29% se evi-

dencia ausencia de alteraciones y hasta un  36% osteoporosis

severa (teniendo en cuenta el T–score).

La medición de la densidad mineral ósea, aunque se ha

demostrado como una buen predictor de fracturas, presenta

ciertas limitaciones, que se han tratado de paliar con el uso de

otras técnicas, tales como el índice trabecular óseo, el ajuste

volumétrico de  la densidad mineral ósea o, incluso, el uso de

tomografía computarizada de alta resolución21. Cabe recordar

que la formación ósea ocurre en etapas tempranas de vida.

Este aspecto temporal ha  sido valorado por algunos autores,

demostrándose que los sujetos con SD presentan un pico de

masa ósea precoz y menos acusado en relación con la pobla-

ción general22.

Los parámetros analíticos y  su  asociación con la mine-

ralización ósea se basan principalmente en la acción de la

vitamina D. Secundario, entre otras cosas, a su situación psi-

cosocial, las personas con SD presentan con más  frecuencia

cifras disminuidas de vitamina D23.  En el único ensayo clínico

publicado hasta la  fecha, basado en 23 sujetos institucionali-

zados con SD, la  administración de  1 g de calcio y 800 UI de

vitamina D una vez al día produjo una mejoría de los biomar-

cadores de formación ósea sin cambios en el calcio y fósforo

sérico24.  A pesar de que estos resultados no son suficientes

como para recomendar la suplementación universal de vita-

mina D y  calcio, los  datos en vida renal demuestran que es una

práctica muy habitual4,25.  De hecho, en un elegante ensayo

clínico que incluyó a  48 niños con SD aleatorizados en cuatro

grupos para recibir calcio con o sin ejercicio físico (45 minutos,

tres veces por semana), se demostró que el propio ejercicio

físico generaba un aumento de densidad ósea superior a  la

administración de calcio, lo  que pone en duda el papel de  la

suplementación aislada del mismo26.

Los datos procedentes de nuestra consulta presentan

datos superponibles a  los de la población general (calcio

9,3 ± 0,4 mg/dL, fósforo 3,5 ±  2,3 mg/dL, vitamina D 31 ± 17

ng/mL y  hormona paratiroidea intacta 39  ± 16 pg/mL). Sin

embargo, estos datos deben ser contextualizados en la prác-

tica clínica habitual de la consulta monográfica en la que

numerosos pacientes (> 50%) reciben suplementos de vita-

mina D  (con o sin aportes de calcio).

Por lo tanto, con la  evidencia disponible, parece razonable

el cribado de osteoporosis y  osteopenia en personas con SD,

intentando evitar o paliar los factores modificables. La seria-

ción de medidas analíticas de  calcio, fósforo, vitamina D y

PTH debe ser individualizada de acuerdo con la densidad de

la masa ósea de cada persona.

Conclusiones

El SD es un  modelo libre de  ateroesclerosis a través de meca-

nismos poco explicados en el momento actual. De acuerdo

a la evidencia existente, la función renal en el SD precisa

de una adecuación de los  métodos habituales de medición y

debe tener en cuenta las pruebas de imagen en su valoración.

Las personas con SD presentan una elevada predisposición

a  la osteoporosis con el consiguiente riesgo de fracturas.

Actualmente existe una falta de evidencia generalizada en

el manejo clínico de las personas con SD lo que abre nue-

vas vías para su profundización desde un punto de vista

científico.
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