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TEXTO COMPLETO

1. Introducción

El síndrome de Down (SD) es el trastorno cromosómico más frecuente en recién nacidos vivos y la
primera causa de discapacidad psíquica congénita en los países occidentales, con una incidencia
variable entre 1/660 y 1/1000 de nacimientos vivos [1] [2].

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. Así mismo, existe
una considerable variación fenotípica entre pacientes, pero también diferencias en la incidencia y
presentación según el origen étnico y geográfico [2].

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 población. 

Las enfermedades más frecuentes son las oftalmológicas (cataratas o queratocono), las lesiones
dermatológicas, los trastornos musculoesqueléticos y la demencia. Además, las personas con SD
presentan una elevada incidencia de alteraciones gastrointestinales, anomalías hematológicas como
la leucemia o endocrinas como el hipotiroidismo congénito [2]. Las principales causas de mortalidad
precoz en esta población son las cardiopatías congénitas, arritmias cardiacas, hipertensión
pulmonar, ictus cardioembólicos o la propia demencia [3]. 

A pesar de la amplia afectación del SD en los distintos órganos, la escasa evidencia existente
demuestra una baja frecuencia de patología renal [4] [5].  

2. Trastornos congénitos renales 
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Desde que en 1960 Berg describiese los primeros casos de SD con trastornos urológicos [6], se han
reportado gran variedad de ellos, tales como estenosis pieloureteral, reflujo vesicoureteral (RVU),
hipoplasia renal, uropatía obstructiva, válvulas de uretra posterior, algún caso aislado de dilatación
de pelvis renal asintomática y ectopia renal izquierda [4] [7] [8].

Estas alteraciones se explican en parte por los altos niveles de endostatina, un inhibidor de la
angiogénesis codificado en el cromosoma 21, documentados en el SD [9] [10], lo que hace que
aquellos órganos altamente dependientes de la angiogénesis para su desarrollo, especialmente
riñones y ojos, se vean afectados [11] [12]. Determinados factores implicados en la angiogénesis
también son responsables del crecimiento de otras estructuras renales como los túbulos o las células
epiteliales renales de la yema ureteral [13] [14]. En su conjunto, la deficiencia o inhibición de la
angiogénesis puede condicionar alteraciones en la morfógenesis, elongación y ramificación ureteral,
pudiendo dar lugar a las consabidas hipoplasia renal y RVU, frecuentes en el SD [12] [14].

Aunque la patología renal congénita en el SD se considera menos frecuente que otras
complicaciones, un estudio reciente la sitúa como la cuarta patología congénita más común en el SD
(precedida de defectos cardíacos, anomalías gastrointestinales y musculoesqueléticas),  con
prevalencias al nacer de entre 0,03 y 3,2% [5] [13] y una  incidencia estimada en niños del 3,5 al
21,4% [7] [14] [15]. 

Es por ello que algunos autores sugieren que la prevalencia de estas malformaciones es lo
suficientemente alta como para fomentar la detección sistemática mediante ecografía, y si ésta
resultase patológica, continuar el estudio con un cistoureterograma [4], ya que por su carácter
asintomático estas patologías podrían pasar desapercibidas pudiendo condicionar un aumento del
riesgo de insuficiencia renal e infecciones del tracto urinario de repetición [16]. 

3. Metabolismo del ácido úrico

Desde etapas tempranas, la hiperuricosuria es un hallazgo relativamente frecuente en la población
con SD, alcanzando hasta un 24% de prevalencia [17]. 

Varios investigadores han hipotetizado sobre el papel de los niveles elevados de ácido úrico en orina
como una respuesta antioxidante compensatoria frente al aumento del estado prooxidante propio del
SD [18] [19].

De igual modo, se ha objetivado una mayor prevalencia de hiperuricemia en niños y adultos con SD
en comparación con la población sana.  Según las series publicadas en niños, la hiperuricemia varía
entre el 23,5% encontrada por Niegawa et al. [20], hasta el 32,7% según Kashima et al. [21], siendo
más prevalente en hombres y aumentando de forma significativa con la edad.

Aunque el mecanismo exacto de hiperuricemia en el SD aún no se ha determinado, hay evidencia de
que el aumento de la actividad de algunas enzimas metabolizadoras de purinas, que se encuentran
tanto en los eritrocitos como en los linfocitos, puede contribuir al aumento de la degradación de las
purinas y a la hiperuricemia en esta población. Así mismo, el aumento de la actividad de adenosina
desaminasa y nucleósido fosforilasa puede estar relacionado con la disfunción inmunológica
característica del SD [22].

Aunque también se ha descrito la obesidad como causa de hiperuricemia en personas con SD, esta
hipótesis no tiene mucha aceptación al haber reportes de casos de hiperuricemia en niños con SD
sin obesidad [23], sugiriendo que las anomalías en el metabolismo del ácido úrico ocurren antes que
otros trastornos relacionados con el estilo de vida. 

Por último, Manna C et al. [23] evaluaron el hierro no unido a proteínas (NPBI) en plasma y en



eritrocitos en pacientes con SD y en controles de la misma edad, así como el panel de hierro en
suero y los niveles de ácido úrico, objetivando un aumento de NPBI en SD que se correlacionaba con
un aumento de ferritina sérica y ácido úrico.

Sin embargo, y de acuerdo con la evidencia disponible, datos referentes de la consulta monográfica
de SD del adulto del Hospital Universitario de la Princesa de Madrid [24] [25], demuestran una
prevalencia de hiperuricemia de hasta el 28%, sin documentarse ningún episodio de gota y sin
encontrarse asociación entre este parámetro y la hipertensión arterial o el síndrome metabólico
(p=0,43 y p=0,57 respectivamente). De hecho, se ha propuesto un efecto protector del ácido úrico
sobre determinadas demencias, especialmente sobre la enfermedad de Alzheimer, secundario a una
modulación del estrés oxidativo [26]. Por lo tanto, y a pesar de que la inercia terapéutica clásica nos
puede llevar a tratar la hiperuricemia en el SD, dado que no existe una asociación con episodios de
gota y el papel del ácido úrico en ciertas demencias no ha sido establecido (o incluso puede ser
beneficioso), por el momento no existe una evidencia contundente que abogue por el tratamiento
indiscriminado de la misma. 

4. Enfermedad renal 

Gracias a los avances médicos de las últimas décadas se ha conseguido un aumento considerable y
progresivo de la esperanza de vida de los sujetos con SD, situándose actualmente en más de 60 años
de edad [3]. Esto ha supuesto que esta población empiece a desarrollar patologías propias de edades
avanzadas tales como la insuficiencia renal, apenas evaluada en estos sujetos [27].

a) Estimación de la función renal

En los escasos estudios donde se aborda esta problemática se utiliza la creatinina sérica como
parámetro principal, si bien la estimación de la función renal en base a la creatinina presenta
evidentes inconvenientes en las personas con SD.  Su peculiar composición corporal, con mayor
masa grasa (aunque poco aterogénica [28] [29]), mayor obesidad y menor masa muscular, hace que
la creatinina probablemente no sea el mejor marcador de función renal; tal y como se ha publicado
recientemente en un estudio realizado en niños [30], donde se demuestra que las formulas clásicas
para estimar el filtrado glomerular derivadas de la creatinina sérica no pueden aplicarse en niños
con SD, mostrando extensas diferencias entre ellos. 

Nuestra experiencia basada en una importante población con SD respecto a la estimación de la
función renal con ajuste a la superficie corporal, nos ha permitido determinar que la población con
SD probablemente presenta una infraestimación del diagnóstico de enfermedad renal [31]. 

Por otro lado, estudios realizados tanto en autopsias [17], como in vivo [5] [32] han objetivado que
las personas con SD presentan una estructura renal más pequeña y con menor masa nefronal
funcionante que la personas sin SD, lo que añade otro argumento para desechar la creatinina como
marcador válido para la estimación de la función renal.

Dentro de las alternativas a la creatinina, y obviando las tediosas técnicas isotópicas, disponemos de
algunos marcadores de interés para estimar la función renal. Entre ellos, sólo la cistatina C ha sido
evaluada en la población con SD. Sin embargo, los datos respecto a su utilización son
contradictorios. Mientras que algún estudio muestra una adecuada correlación entre este marcador
y la creatinina sérica [36], nuestra experiencia nos ha mostrado que la cistatina C precisa de un
ajuste en la estimación de la enfermedad renal en el SD. De hecho, los datos derivados de nuestra
consulta muestran que las personas con SD presentan unas cifras elevadas de cistatina C respecto a
los valores de referencia en la población general [26] [27]. 



Estudios previos ya apuntaban que los valores plasmáticos de cistatina C no solo se correlacionan
con la reducción del filtrado glomerular [33], sino que esta es también un marcador de daño
vascular temprano [34] [35] [36]. Sin embargo, los pacientes con SD han sido propuestos como un
modelo clínico libre de arterosclerosis y aunque aún no se ha encontrado una explicación biológica
para ello, numerosos estudios postulan a esta población como poseedora de una posible protección
cardiovascular [33] [37] [38], por lo que el aumento de cistatina C no parece deberse en esta
población al daño vascular. 

Por otro lado, sabemos que la cistatina C se  comporta como un biomarcador de inflamación [36]  y
que los pacientes con SD padecen múltiples alteraciones inmunológicas y metabólicas que pueden
conducir a un aumento de radicales libres, generando un contexto de estrés oxidativo crónico e
inflamación a nivel sistémico [39] [40], lo que podría quizás explicar las elevadas cifras de cistatina
C en esta población. 

Con todo esto, podemos concluir que el estudio de la función renal en las personas con SD no debe
basarse ni en creatinina sérica ni probablemente tampoco en cistatina C, precisando de más estudios
concretos en esta población para determinar el uso de ambas. Por el momento, carecemos de
alternativas, puesto que existe muy poca evidencia sobre el uso de otros marcadores. 

A pesar de ello, es muy relevante profundizar en el estudio de la función renal en el SD ya que
desconocemos si por sus características inherentes (composición corporal, envejecimiento
prematuro de los tejidos, estrés oxidativo, inflamación…) pueden presentar un elevado riesgo de
presentar insuficiencia renal.  

Por otro lado, las personas con SD han sido excluidas de los programas de terapia renal sustitutiva
(TRS), por lo que solo disponemos de reportes anecdóticos [41] [42] [43]. 

b) Patología glomerular 

Respecto a las lesiones glomerulares, apenas se han comunicado casos puntuales de datos
histológicos por la dificultad técnica que supone la realización de una biopsia renal [44]. Algunos
autores han descrito mediante estudios de autopsia en SD   hallazgos histológicos "típicos” que
incluían hipoplasia renal, glomérulos inmaduros, microquistes glomerulares y dilatación tubular
[45]. 

Lo et al. describieron en 1998 [46] una glomerulopatía específica asociada al SD consistente en la
dilatación quística del espacio de Bowman, al ser éste el único hallazgo patológico que encontraron
significativamente más frecuente en SD en comparación con personas de la misma edad 

Por su parte Said et al. revisaron en 2012 las características clínico-patológicas de 17 pacientes con
SD (12 blancos y 5 afroamericanos con una edad media de 29 años) a los que realizaron biopsia
renal [46]. No observaron microquistes glomerulares en ninguno de ellos, si bien la dilatación leve
del espacio urinario estaba presente en el 41%.  Además, los autores encontraron proteinuria en
todos los pacientes (incluidos 3 con síndrome nefrótico) y hematuria en el 80%. El 90% padecían
insuficiencia renal con una creatinina sérica media de 3,4 mg/dl. Entre los diagnósticos etiológicos,
describieron un amplio espectro de enfermedades glomerulares, siendo la nefropatía IgA la más
frecuente (30%), seguida de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) (22%),
glomerulonefritis membranoproliferativa (12%), glomerulonefritis posinfecciosa (12%),
glomerulonefritis pauciinmune (12%), glomerulonefritis membranosa (6%) y nefritis lúpica (6%). No
se encontró afectación tubulointersticial primaria o enfermedad vascular en ninguno de ellos, si bien
esto podría deberse a la baja edad media de la muestra. 



Por último, existe un reporte de microscopia electrónica en un adulto con SD que ha revelado
podocitos hinchados con vacuolización y sin depósitos, acompañado de un número reducido de
glomérulos, correspondientes con “oligonefronia” [47], similar a la “oligonefropatía de la
prematuridad” descrita en 2004 [48]. Esta entidad tiene una evolución similar a otras que cursan
con déficit de masa nefronal dando lugar a sobrecarga glomerular y a una hiperfiltración en las
nefronas remanentes, perpetuando el proceso hiperfiltración-proteinuria-esclerosis glomerular. Así,
Hodgin y D’Agati describieron esta anomalía con una histología propia de la GEFS [49], presente en
todos los pacientes estudiados y con ausencia de otros factores de riesgo para la GEFS secundaria
que no fuese la prematuridad y el muy bajo peso al nacer (menos de 1500 g).

Por lo tanto, dentro de la escasa población con SD en la que se ha estudiado histopatológicamente la
estructura renal, existe un amplio espectro de patologías que impresionan de estar correlacionadas
con la población general, sin olvidar la posibilidad de alteraciones más específicas que no han sido
confirmadas a día de hoy como la oligonefropatía o la dilatación quística [48] [49].

El aumento de la supervivencia de las personas con SD y acceso a la sanidad hace prever un mayor
desarrollo de enfermedades renales en esta población, por lo que consideramos que se debe
profundizar el estudio desde el punto de vista renal, siendo la biopsia renal un procedimiento de bajo
riesgo cuyo beneficio es indiscutible.

5. Metabolismo mineral óseo (MMO) 

Parece lógico asumir que las personas con SD tienen una densidad mineral ósea (DMO)
significativamente menor que la población general debido a numerosos factores como el estilo de
vida sedentario, la hipotonía muscular o la baja exposición a vitamina D.  

La formación ósea ocurre en etapas tempranas de la vida, habiéndose demostrado por varios autores
que los sujetos con SD presentan un pico de masa ósea precoz y menos acusado en relación con la
población general [50], con un mayor riesgo de osteoporosis y fracturas óseas [27] [51].

La enfermedad mineral ósea (EMO) es un término amplio que incluye las alteraciones séricas del
calcio, fósforo, vitamina D, hormona paratiroidea (PTH), klotho y factor de crecimiento de
fibroblastos-23 (FGF-23) entre otros, y su asociación con las anormalidades en el crecimiento y en la
mineralización ósea [52].

Al analizar estos parámetros analíticos en el SD se ha encontrado en primer lugar niveles bajos de
vitamina D [53], demostrándose en el único ensayo clínico publicado hasta la fecha, que la
administración de 1 g de calcio y 800 UI de vitamina D una vez al día, en 23 sujetos con SD,
producía una mejoría de los biomarcadores de formación ósea sin cambios en el calcio y fósforo
sérico [54]. 

Por otro lado, en nuestra experiencia, la comparación de los niveles de klotho y FGF-23 en sujetos
con SD respecto a controles sin SD y pacientes con enfermedad renal crónica (ERC), demostró
niveles de klotho significativamente descendidos en el SD respecto a sus controles sin SD, así como
niveles muy elevados de FGF-23, incluso más altos que los encontrados en pacientes con ERC [26].
Curiosamente, la prevalencia de ERC fue baja (3,8% según FGe por CKD-EPI), no justificando dichas
alteraciones (al menos con la estimación del FGe disponible en nuestras consultas).  Pese a la falta
de explicación que justifique los hallazgos, la comentada estructura renal más pequeña con menor
masa nefronal funcionante propia del SD y el envejecimiento celular de los propios túbulos renales
podrían asociarse a un descenso en la síntesis de klotho sin un deterioro de la función renal
acompañante.



Por otro lado, se ha postulado que las citoquinas proinflamatorias y el estrés oxidativo contribuyen
también al descenso en la expresión de klotho a través de modulación epigenética de la metilación o
desacetilación del promotor klotho [55], dándose ambas situaciones en la población con SD.

Así mismo, este déficit de klotho en el SD podría ser uno de los responsables de patologías tan
prevalentes en esta población como son el envejecimiento prematuro, la apoptosis celular o la
osteoporosis [56]. 

Por lo tanto, con la evidencia disponible, parece razonable el cribado de osteoporosis y osteopenia
en personas con SD, intentando actuar sobre los factores modificables. La suplementación con
vitamina D y calcio podrían incluirse en el arsenal de recomendaciones siempre que existan
alteraciones en la mineralización [26] [27] [57], así como el aumento de ejercicio físico [58] y los
programas de cribado. 

CONCLUSIONES 

El SD es actualmente un problema de salud pública que pasa inadvertido por el clásico aislamiento
de esta población con restricción al acceso en la evaluación sanitaria. Gracias a los últimos avances
médicos, un acceso temprano a la atención estándar y un apoyo psicosocial más global, la esperanza
de vida llega a alcanzar la sexta década de la vida.  Sin embargo, a pesar de estar cada vez más
integrados en el sistema sanitario, aún existe una brecha sustancial de la información relativa al SD. 
Dentro de las patologías con un grado de evidencia muy bajo o inexistente, nos encontramos con la
ERC y las alteraciones derivadas de la misma. Por todo ello, se debe profundizar en el estudio del SD
y de todas las comorbilidades asociadas al mismo con intención de esclarecer mejor esta patología.
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