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RESUMEN

El síndrome de Down es un trastorno clínico que se caracteriza por presentar retardo mental, dismorfias 
craneofaciales distintivas, alteraciones sensoriales, neuromusculares, esqueléticas y cardiometabólicas que 
requieren manejo médico multidisciplinario. La notable mejoría en el diagnóstico y tratamiento de las 
complicaciones en el síndrome de Down ha aumentado la esperanza de vida de estos individuos. En consecuencia, 
se observan complicaciones dependientes de la mayor edad que pueden alcanzar. Estos individuos pueden 
desarrollar hiperglucemia, perfil lipídico desfavorable, sobrepeso y obesidad; elementos que conforman el 
síndrome metabólico, el cual aumenta cinco veces el riesgo a desarrollar diabetes mellitus tipo 2 y dos veces la 
enfermedad cardiovascular. Contrariamente, se observa en estos sujetos una disminución de la frecuencia de 
hipertensión arterial. Esta revisión expone los aspectos clínicos en el síndrome de Down y los factores que pueden 
intervenir en la aparición del síndrome metabólico.

Palabras clave: Síndrome de Down, síndrome metabólico, obesidad, hiperglucemia, diabetes mellitus tipo 2, 
enfermedad cardiovascular.

METABOLIC SYNDROME IN DOWN SYNDROME.  
ABSTRACT

Down syndrome is a clinical disorder that is characterized by mental retardation, distinctive craniofacial 
dysmorphic, sensory, neuromuscular, skeletal and cardiometabolic disorders, which require a multidisciplinary 
medical manage. The marked improvement in the diagnosis and treatment of complications in Down syndrome 
increased life expectancy of these individuals. Consequently, complications dependent increasing age are observed. 
These individuals may develop hyperglycemia, unfavorable lipid profile, overweight and obesity; elements of the 
metabolic syndrome, which increases five times the risk of deve  loping type 2 diabetes mellitus and cardiovascular 
disease twice. Contrary, it is observed in these individuals decreased frequency of hypertension. This review 
discusses the clinical aspects of the Down syndrome and the factors that may be involved in the development of 
the metabolic syndrome.

Key words: Down syndrome, metabolic syndrome, obesity, hyperglycemia, type 2 diabetes mellitus, cardiovascular 
disease.
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GLOSARIO 

DM1: Diabetes mellitus tipo 1.
DM2: Diabetes mellitus tipo 2.
IDF: International Diabetes Federation.
HDL-c: Colesterol unido a la lipoproteína de alta densidad.
HOMA-IR: Resistencia de la insulina por el índice del modelo de homeostasis.
IMC: Índice de masa corporal.
NECP:ATPIII: National Cholesterol Education Program – Adult Treatment Panel III.
PPAR: Receptor del proliferador peroxisomal activado. 
SD: Síndrome de Down.
SM: Síndrome metabólico.
TNF-α: Factor de necrosis tumoral α.

SÍNDROME DE DOWN

GENERALIDADES

El síndrome de Down (SD) es un trastorno clínico 
que se caracteriza por presentar retardo mental, 
dismorfias craneofaciales distintivas, alteraciones 
sensoriales, neuromusculares, esqueléticas y 
cardiometabólicas, entre otras que se resumen en 
la Tabla I1,2. Resulta de la presencia de, todo o una 
parte extra del cromosoma 21 y es la aneuploidía 
más frecuente compatible con la sobrevida 
postnatal. Presenta una incidencia general de 1 de 
cada 700 nacidos vivos3. En Venezuela, según el 
Estudio Colaborativo Latinoamericano de 
Malformaciones Congénitas, durante los años 
1998 a 2005, la incidencia general fue de 1 de 
cada 671 nacidos vivos4.

Ante los diferentes hallazgos clínicos presentes en 
los individuos con SD, se requiere un control 
exhaustivo y de atención médica 
multidisciplinaria5. El aumento en la esperanza de 
vida de las personas con SD ha experimentado un 
cambio significativo en las últimas generaciones6. 

Para la década de 1920 la esperanza de vida era de 
9 años7, en 1940 de 12 años6, y en 1982 de 35 
años1. Actualmente, la expectativa de vida alcanza 
los 60 años, especialmente, en países desarrollados, 
debido a la notable mejoría en el diagnóstico y 
tratamiento de las complicaciones1,6. En 
consecuencia, se observan otras complicaciones 

dependientes de la mayor edad que pueden 
alcanzar. Esta entidad es la causa genética más 
frecuente de envejecimiento prematuro, lo cual 
conlleva a un mayor riesgo de demencia 
(enfermedad de Alzheimer), menopausia precoz, 
disfunción tiroidea, diabetes, obesidad y apnea del 
sueño, entre otras6.

Una de las hipótesis para explicar este 
envejecimiento prematuro, es la disminución en la 
capacidad de reparación del ADN, que se inicia 
alrededor de los 45 años de edad, y que se 
encuentra asociada al daño generado por el estrés 
oxidativo y la disminución de la actividad del 
sistema de defensa y de reparación8. Además, 
puede estar causado por estilos de vida 
desfavorables, como el consumo excesivo de 
alimentos y el sedentarismo, que se pueden asociar 
a la obesidad9. Esto puede aumentar el riesgo de 
presentar determinados problemas de salud, y en 
consecuencia, surgen necesidades específicas que 
requieren una atención médica anticipada y 
especializada8. Entre las principales causas de 
muerte se encuentran los trastornos cardíacos, 
enfermedad coronaria, insuficiencia respiratoria e 
infecciones, seguidos por la enfermedad de 
Alzheimer y accidentes cerebrovasculares6,10.

ETIOLOGÍA

Desde el punto de vista etiológico, la trisomía libre 
representa la causa más común del SD (93-95% de 
los casos), caracterizada por la presencia de tres 
copias completas del cromosoma 2111. 
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Es el resultado de un error en la no disyunción, 
predominantemente, en la meiosis I materna.      
No se conoce bien la causa de esta alteración, pero 
se asocia con la edad materna avanzada, el cual 
sigue siendo el único factor de riesgo aceptado12. 
Estudios de ligamiento con marcadores de ADN 
ubicados en el brazo largo del cromosoma 21 en 
niños con SD y sus padres, señalaron que en 
alrededor de 90% de los casos, el cromosoma 21 
adicional fue de origen materno, mientras que en 
menos de 10% el cromosoma extra provino del 
padre13. En el Instituto de Investigaciones 
Genéticas, de la Universidad del Zulia, Soto y 
col14. encontraron que 66,6% de los errores en la 

no disyunción del cromosoma 21 ocurrieron en 
meiosis I materna, 25% en meiosis I paterna y 
4,2% en meiosis II materna o paterna, cada una.

Otra anomalía responsable del SD es la 
translocación robertsoniana del brazo largo del 
cromosoma 21 a otro cromosoma acrocéntrico, la 
cual representa 5%, aproximadamente, de las 
causas, siendo la más común la del cromosoma 21 
y 14. En los casos de alteraciones estructurales se 
deben descartar anormalidades citogenéticas en 
los padres, ya que a diferencia de la trisomía libre, 
estas anomalías no se encuentran asociadas a la 
edad materna avanzada15. 

Tabla I. Características clínicas en el síndrome de Down. 1,2

Trastornos	

Neurológicos

Dismorfias craneofaciales	

Oftalmológicos

Otorrinolaringológicos

Cuello	
Cardiopatías congénitas
Trastornos endocrinos 

Gastrointestinales

Extremidades

Trastornos esqueléticos
Inmunológicas
Otros	

Hallazgos

Retardo mental leve, moderado u ocasionalmente severo
Hipotonía
Braquicefalia
Hendiduras palpebrales hacia arriba y afuera
Pliegues epicánticos
Hipoplasia medio facial
Puente nasal plano
Microstomía
Protrusión lingual
Errores en la refracción
Estrabismo
Cataratas
Sordera
Otitis media
Corto con piel redundante en la parte posterior

Disfunción tiroidea
Diabetes mellitus
Obesidad
Enfermedad de Hirschsprung
Atresia anal
Pliegue transverso único en palmas de las manos
Braquimesofalange y clinodactilia del quinto dedo
Diástasis del primer y segundo dedo del pie
Inestabilidad de la articulación atlantoaxial
Predisposición a las infecciones
Talla baja
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Por otra parte, el mosaicismo se presenta cuando 
células normales y trisómicas son provenientes de 
un mismo cigoto y se deben a errores que ocurren 
durante la etapa postcigótica16. Finalmente, la 
trisomía parcial un mecanismo etiológico muy 
infrecuente. En los casos detectados se han 
realizado múltiples estudios con el objeto de 
definir la región crítica del SD, la cual se considera 
la responsable del cuadro clínico. Se ha estudiado 
en cada caso el posible efecto de los genes 
triplicados en el cromosoma 2117,18. Debido a esto, 
universalmente se acepta que el fenotipo complejo 
del SD resulta del desequilibrio de la dosificación 
de genes situados en la región 21q2219. Conocer el 
diagnóstico de las alteraciones citogenéticas es 
importante para la determinación del riesgo de 
recurrencia, e impartir un adecuado asesoramiento 
genético20.

El cromosoma 21 es el más pequeño de los 
autosomas y representa cerca de 1 al 1,5% del 
genoma humano. Además de ser responsable del 
fenotipo del SD, en él se encuentran diferentes 
loci para alteraciones monogénicas y enfermedades 
complejas comunes. La secuenciación del brazo 
largo del cromosoma 21 demostró que está 
compuesto de 33.546.361 pares de bases, 
alcanzando una cobertura de 99,7%21. Este análisis 
reveló 127 genes conocidos, 98 posibles genes y 
59 pseudogenes. Sólo 3% de su secuencia codifica 
proteínas19, que presentan diferentes tipos de 
funciones como factores de transcripción, 
reguladores, moduladores, proteasas, inhibidor de 
proteasas, vía de la ubiquitina, interferón, respuesta 
inmunitaria, cinasas, procesamiento del ARN, 
moléculas de adherencia, canales, receptores y 
metabolismo energético22. Sin embargo, los 
estudios del transcriptoma y del proteoma han 
demostrado, un efecto de dosificación génica 
variable de los genes trisómicos: algunos son 
compensados ​​(alrededor de 1), mientras que otros 
se encuentran subexpresados (menos de 1) o 
altamente sobreexpresados (mayor de 1,5 veces)23. 
La variabilidad de la expresión clínica se produce 
posiblemente por la interrelación de varios 
factores, resultado de influencias genéticas, 
ambientales y estocásticas24,25.

Entre los individuos con trisomía libre se presentan 
diferencias en sus hallazgos clínicos, como por 
ejemplo el grado variado de déficits cognitivo, la 
presencia de malformaciones o riesgo de 
desarrollar enfermedades e incluso su evolución 
clínica18. Diferentes estudios se han realizado con 
el objeto de identificar la correlación genotipo-
fenotipo26, ya que la identificación de tales genes 
conducirá a una mejor comprensión de los 
mecanismos moleculares y por lo tanto a la 
búsqueda de una terapia eficaz18.

COMPLICACIONES ASOCIADAS AL 
SÍNDROME DE DOWN

Los individuos con SD presentan una mayor 
frecuencia de alteraciones endocrinas y 
autoinmunitarias con respecto a la población 
general. Entre las alteraciones endocrinas destacan 
las enfermedades tiroideas, diabetes mellitus tipo 
1 (DM1), diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y 
obesidad27,28, las cuales generan una mayor      
morbi-mortalidad. Además, el SD se asocia a 
enfermedades cardiovasculares y altos niveles de 
lípidos séricos caracterizados por el exceso de 
adiposidad central presente en estos pacientes29. 
Entre los diferentes factores que pueden contribuir 
a la presencia de alteraciones endocrino-
metabólicas en sujetos con SD se encuentran: la 
alteración en la conducta alimentaria, la 
disminución de la tasa metabólica, el aumento del 
riesgo de DM2, hipotiroidismo y el 
sedentarismo6,30,31 Los pacientes con SD son más 
propensos a desarrollar síndrome metabólico 
(SM), caracterizado por aumento del índice de 
masa corporal (IMC), obesidad central, 
hiperglucemia, resistencia a la insulina, 
hipertrigliceridemia y disminución del colesterol 
unido a la lipoproteína de alta densidad (HDL-c)30. 

Entre los trastornos autoinmunitarios más 
frecuentes se encuentra la DM1, la cual debuta a 
edades más tempranas que en la población general, 
lo que sugiere un fenómeno inmunitario más 
agresivo32. Este aumento en el riesgo viene 
aparejado con un incremento en la mortalidad6; 
sin embargo, a pesar de la dificultad que conlleva 
el manejo de la DM1, los pacientes con SD 
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presentan un mejor control metabólico, en cifras 
de hemoglobina glucosilada, que los pacientes sin 
SD. Los pacientes con SD y DM1 parecen 
necesitar menores dosis de insulina. La explicación 
podría encontrarse en un estilo de vida más 
sencillo y en una mayor aceptación de la rutina, lo 
que facilitaría notablemente el control27,28,33. No 
obstante, el desarrollo de complicaciones no 
difiere del resto de la población con DM110. 

Estudios realizados en la población española 
demostraron que 0,54% de los niños con SD 
presentaron DM134. En Dinamarca, se encontró 
una prevalencia de 0,38% de DM1 en niños con 
SD frente a 0,09% en la población general33. Estos 
datos sugieren un riesgo 3 a 4,2 veces superior de 
DM1 en el SD28,33. En un estudio multicéntrico 
realizado en Alemania y Austria el SD fue la 
primera entidad en la que se presentó DM1 en 
menores de 20 años de edad35. 

El sobrepeso en pacientes con SD se encuentra 
entre 45% a 79% de los adultos masculinos y 56% 
a 96% de los femeninos, siendo más del doble de 
la población general. Este problema que se inicia 
desde la infancia, debido a la talla baja característica 
de esta población y el aumento gradual del IMC6,27.
Los valores en ayunas de glucemia, insulina y de 
resistencia a la insulina evaluado a través del 
índice del modelo de homeostasis (HOMA-IR) 
fue mayor en un grupo con SD en comparación 
con otro grupo sin SD, al igual que la leptina y de 
resistencia a la leptina. La elevación en ayunas de 
la glucemia e insulina en niños obesos con SD 
refleja la presencia precoz de resistencia a la 
insulina36. Otro estudio, determinó la resistencia a 
la insulina en adolescentes con SD y encontró que 
los individuos con sobrepeso, obesidad y del sexo 
femenino mostraron mayores valores de HOMA-IR37. 

El perfil lipídico en el SD puede presentar altos 
niveles de triglicéridos y bajos de HDL-c38. Esto 
puede llevar a un riesgo mayor que la población 
general de padecer cardiopatía isquémica y 
accidentes cerebrovasculares39-41. No obstante, no 
está claro, si los individuos con SD presentan un 
perfil lipídico aterogénico, antes de desarrollar 
obesidad y diabetes38. 

Los individuos con SD son relativamente 
resistentes a desarrollar aterosclerosis a pesar de 
presentar un perfil lipídico desfavorable. El 
espesor de la íntima media en las arterias carótidas 
fue menor comparado con otros individuos con 
retardo mental. Aunque se han propuesto diversas 
hipótesis de esta resistencia, la explicación falta 
aún por ser dilucidada, ya que la aterosclerosis es 
un proceso complejo. Varios miembros de la 
superfamilia ABC, casete de unión al ATP han 
sido caracterizados en la biogénesis y función del 
HDL-c. Entre ellos, el ABCG1 un gen que codifica 
una proteína implicada en el flujo de colesterol a 
partir de células periféricas en HDL-c e interviene 
en el proceso de añadir lípidos en la lipoproteína. 
Juega también un papel importante en la función 
endotelial, donde promueve el flujo de salida de 
los lípidos. Este gen se localiza en el brazo largo 
del cromosoma 21, que se encuentra triplicado en 
el SD. Por el contrario, la deficiencia genética en 
modelo animal promueve la activación endotelial, 
mejora la adherencia de los monocitos y aumenta 
la inflamación vascular. Aunque estos mecanismos 
aún no se han estudiado en el SD, pueden ayudar a 
explicar la relativa protección para la 
aterosclerosis42.

Por otra parte, la deficiencia de cistationina sintasa 
por debajo del 50% se encuentra asociada a 
enfermedad arterial oclusiva prematura. El gen que 
codifica a esta enzima se encuentra igualmente en 
el cromosoma 21 y la actividad enzimática fue de 
166% en cultivo de fibroblastos de individuos con 
SD (gen-dosis), en comparación con los controles. 
En parte, estos factores pueden explicar porque la 
ateroesclerosis es un evento infrecuente en el SD, y 
por ende se denomina un modelo libre en ateroma43. 

Los niveles séricos de adiponectina se incrementan 
en adultos con SD y esta elevación protege de 
forma leve a estos individuos de complicaciones 
clínicas producidas por la ateroesclerosis44.

Los individuos con SD que residen en centros de 
cuidado presentan menos formación de placa de 
aterosclerótica que sus pares de la misma edad, con 
y sin retardo mental. Los hallazgos en necropsias 
han demostrado una frecuencia muy baja de 
aterosclerosis en arterias coronarias, aorta, 
carótidas, cerebrales, ilíacas y femorales en 
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individuos adultos institucionalizados con SD 
quienes presentaban control en la ingesta de 
alimentos, actividad física y se encontraban bajo la 
supervisión de profesionales de salud; sin embargo, 
en la actualidad la mayoría de los individuos con 
SD poseen habilidades necesarias para una vida 
independiente, lo que puede conllevar a su vez a 
una menor supervisión directa y estilos de vida 
desfavorables que pueden aumentar el riesgo de 
dislipidemia, alteración en el metabolismo de los 
glúcidos y obesidad abdominal, los cuales se 
encuentran asociados con mayor riesgo de eventos 
cardiovasculares como infarto del miocardio o 
accidente cerebrovascular45.

Se ha encontrado disminución de la frecuencia de la 
hipertensión arterial en el SD, comparado con los 
individuos sin la entidad genética45-48, hecho que se 
atribuye a un ARNmicro, (hsa-miR-155) presente 
en la trisomía del cromosoma 21, el cual se dirige 
específicamente al gen del receptor tipo 1 de la 
angiotensina II, y cuya subexpresión puede reducir 
el riesgo de hipertensión arterial. No obstante, se 
requieren estudios adicionales para validar esta 
hipótesis y determinar si otros genes también 
pueden intervenir en el control de la presión 
arterial46.

SÍNDROME METABÓLICO Y SU 
PATOGÉNESIS

El síndrome metabólico (SM) representa un 
conjunto de factores de riesgo bioquímicos, 
clínicos y metabólicos interrelacionados e incluye 
hiperglucemia, dislipidemia aterogénica 
(hipertrigliceridemia y HDL-c bajo), hipertensión 
arterial y obesidad central, aumentando cinco 
veces el riesgo de presentar DM2 y dos veces 
enfermedad cardiovascular en los siguientes cinco 
a diez años. Su prevalencia ha aumentado en todas 
las edades, grupos étnicos y ambos sexos, 
estimándose una prevalencia entre 12,4% a 28,5% 
en el género masculino y 10,7% a 40,5% en el 
género femenino49,50. La prevalencia de SM en 
Venezuela fue la segunda mayor en un estudio 
realizado en siete países de Latinoamérica, en 
individuos de ambos sexos (n = 11.502; rango de 
edad 25 a 64 años), siendo de 26%, seguido de 
México con  27%. En este, el SM aumentó con la 
edad y especialmente en el sexo femenino51. 

El SM fue descrito por primera vez a principios de 
la década de 1920, por Kylin (Suecia) y Marañón 
(España) casi simultáneamente y de forma 
independiente. Estos investigadores describieron 
la coexistencia de DM2 e hipertensión arterial en 
adultos y propusieron un mecanismo común para 
el desarrollo de estas alteraciones52.  

Hasta la fecha, su definición ha evolucionado 
dependiendo de las organizaciones implicadas en 
su caracterización. En 1998, la Organización 
Mundial de la Salud propone la asociación de 
resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa o 
DM2, con al menos dos de los siguientes criterios: 
hipertrigliceridemia, disminución del HDL-c, 
hipertensión arterial, microalbuminuria y obesidad 
según la medición de la circunferencia abdominal 
o el IMC. Posteriormente, el Grupo Europeo para 
el Estudio de la Resistencia a la Insulina modificó 
los criterios anteriores, excluyó la 
microalbuminuria, tomó en cuenta sólo la 
circunferencia abdominal como medida de la 
obesidad, incluyó la presencia de hiperinsulinemia, 
hiperglucemia, hipertrigliceridemia, disminución 
del HDL-c, hipertensión arterial, e introdujo 
nuevos valores de corte29. Según estas instituciones, 
el SM se consideró como la expresión fenotípica 
de la resistencia a la insulina, la cual corresponde 
a una respuesta subnormal del organismo a la 
acción de esta hormona en los tejidos periféricos53. 
Las células β de los islotes pancreáticos aumentan 
compensatoriamente la secreción de insulina, 
produciendo hiperinsulinemia, para tratar de 
mantener la glucemia en un rango normal53,54.

En 2001, el National Cholesterol Education 
Program – Adult Treatment Panel III 
(NECP:ATPIII) propuso tomar en cuenta la 
circunferencia abdominal, lípidos sanguíneos, la 
presión arterial y la glucemia en ayunas, 
excluyendo la medición de resistencia a la insulina. 
En 2005, la Federación Internacional de Diabetes 
(IDF) introdujo la obesidad abdominal como 
requisito indispensable para el diagnóstico29. En 
estas propuestas, la medición de la resistencia a la 
insulina perdió progresivamente su importancia, 
siendo considerada como un concomitante en 
lugar de una condición diagnóstica24.
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Los consensos de la IDF y el NECP:ATPIII son 
los más empleados en el diagnóstico del SM en la 
población adulta. Ambos utilizan las mismas 
variables, como hiperglucemia, 
hipertrigliceridemia, disminución del HDL-c, 
hipertensión arterial y obesidad central, pero usan 
diferentes puntos de corte en algunos de sus 
componentes. La IDF  aplica puntos de corte de 
circunferencia abdominal adaptados a grupos 
étnicos55.

Otras características clínicas que se han asociado 
al SM incluyen estados proinflamatorios e 
hipercoagulabilidad55, evidenciado por la elevación 
de citoquinas inflamatorias, adipocitocinas y 
factores de la coagulación57. El SM se encuentra 
asociado a esteatosis hepática, algunos tipos de 
cáncer, hipogonadismo, apnea del sueño, demencia 
vascular, y aumento en la mortalidad53,58-60.

Los aspectos etiopatológicos del SM comprenden 
la obesidad y la resistencia de la insulina. El 
adipocito disfuncional actúa como una célula 
proinflamatoria e insulinorresistente. Esta última 
alteración, eleva los ácidos grasos libres en el 
plasma, afectando el hígado y el músculo, 
bloqueando la señalización intracelular del 
receptor de insulina. Este fenómeno es conocido 
como lipotoxicidad y es igualmente responsable 
de la resistencia a la insulina en estos órganos, así 
como, la falta de regulación pancreática a la 
elevación de la glucemia. Los ácidos grasos libres 
pueden aumentar el estrés oxidativo, el ambiente 
proinflamatorio sistémico y disminuir la 
reactividad vascular53.

En los pacientes con SM, el acúmulo de tejido 
adiposo es de predominio central, asociado a 
mayor cantidad de grasa visceral comparado con 
la distribución periférica. Los adipocitos de la 
grasa visceral son metabólicamente más activos, 
liberan mayor cantidad de ácidos grasos libres y 
citocinas inflamatorias que drenan directamente al 
hígado a través de la circulación portal54,58. 

El estado proinflamatorio asociado a la obesidad 
se explica por la presencia de células inflamatorias 
entre los adipocitos y por la actividad propia del 
adipocito. 

Se han observado un aumento de moléculas como 
el factor de necrosis tumoral α (TNF-α), inhibidor 
del activador del plasminógeno 1, interleucina 6, 
leptina y disminución de la adiponectina, los 
cuales tienen la capacidad de modular reacciones 
inflamatorias, disfunción endotelial, trombóticas y 
vasoactivas5,53. La leptina interviene en el control 
de la saciedad en el diencéfalo y su alteración 
produce hiperfagia y obesidad5, el cual en el SD 
puede estar relacionado desde la infancia con 
mayores niveles de leptina y porcentaje de grasa 
corporal61.

El TNF-α produce una fosforilación anormal del 
sustrato del receptor de la insulina, que a su vez 
produce una nueva fosforilación en un sitio 
incorrecto de dicho receptor. El mecanismo altera 
la fosforilación normal mediante la activación del 
supresor de señales de citocinas 3”, una proteína 
capaz de interferir con dicha fosforilación y 
también degradar al sustrato del receptor de la 
insulina50. 

Por su parte, la adiponectina es una citocina 
antiinflamatoria producida exclusivamente por los 
adipocitos, capaz de aumentar la sensibilidad a la 
insulina e inhibir el proceso inflamatorio. Su 
acción disminuye la producción hepática de 
glucosa y lipólisis, asociado tanto en modelos 
experimentales como clínicos con la presencia de 
SM y la progresión de la enfermedad 
cardiovascular53,63.

Además de los efectos en el metabolismo glucídico 
y lipídico de la insulina, posee otros efectos 
biológicos como vasodilatadores, antitrombóticos, 
antiinflamatorios, antioxidantes y natriuréticos, 
los cuales pueden verse alterados en pacientes con 
SM. Se observa además, a nivel local y sistémico 
incremento en la producción de endotelina y 
angiotensina, moléculas con alta potencia 
vasoconstrictora e inflamatoria, que también están 
involucradas en la generación de estrés oxidativo. 
Esto conlleva a un estado inflamatorio crónico en 
la pared vascular y disfunción endotelial, que 
finalmente determinará la ateromatosis53.

Adicionalmente, el receptor del Proliferador 
Peroxosimal Activado (PPAR) es un receptor 
intracelular capaz de modular el funcionamiento 
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de los órganos metabólicamente activos. Existen 
tres tipos de PPAR (α, ß y γ) y son esenciales para 
la diferenciación y proliferación normal de los 
adipocitos, como también para el almacenamiento 
de los ácidos grasos en ellos, capaces de aumentar 
la síntesis de adiponectina y de evitar la salida de 
ácidos grasos libres a  la circulación53.

SÍNDROME METABÓLICO Y SÍNDROME 
DE DOWN

Escasos estudios han evaluado la prevalencia de 
SM en pacientes con SD. De Winter y col64. 
estudiaron pacientes holandeses mayores de 50 
años de edad con discapacidad intelectual, dentro 
de este grupo, la prevalencia de SM en pacientes 
con SD fue de 11,4%, menor al observado en el 
resto de la población con discapacidad intelectual 
(25,1%).

Al evaluar 51 sujetos con SD, confirmados con 
estudio citogenético de trisomia libre, en Madrid, 
España, la frecuencia de SM, definida por NCEP/
ATPIII, fue 10%, siendo similar a la observada al 
grupo control sano65.	

Desde la infancia los individuos con SD pueden 
presentar un perfil lipídico desfavorable en 
comparación con sus hermanos, 
independientemente del IMC, tales como 
elevación de colesterol total, LDL-c y triglicéridos, 
y con bajos niveles del HDL-c. Estos hallazgos 
pueden tener implicaciones clínicas importantes 
para la detección y el tratamiento ante un mayor 
riesgo de cardiopatía isquémica y enfermedad 
cerebrovascular38. En un estudio realizado en más 
de 4.800 individuos con SD en Suecia y Dinamarca, 
se evidenció 3,9 veces mayor mortalidad por 
cardiopatía isquémica; sin embargo, se destaca 
que los participantes fueron seleccionados a través 
un registro hospitalario y por tanto constituye una 
población con mayor riesgo de mobi-mortalidad66. 
De igual forma, un estudio realizado en más de 
14.000 individuos con SD en California se 
encontró 4,3 veces mayor mortalidad por 
cardiopatía isquémica, en el cual los participantes 
fueron seleccionados del registro del Departamento 
de Servicios de Desarrollo67. 

Se ha demostrado un alto nivel de estrés oxidativo 
en el SD como resultado de una sobreexpresión 
del gen SOD1 que codifica a la superóxido 
dismutasa, lo cual puede asociarse a componentes 
del SM, tales como la resistencia a la insulina y la 
obesidad68. Por otra parte, el factor de crecimiento 
nervioso, una neurotrofina que interviene en el 
desarrollo del sistema nervioso simpático se 
encuentra disminuido en el modelo animal y en 
tejido humano con SD y puede repercutir en la 
patogénesis de la insuficiencia cardiaca congestiva 
y diabetes. Estos hallazgos se pueden deber a la 
deficiencia en la señalización de fosfatasa de 
calcineurina a través de la sobreexpresión de 
regulador de la calcineurina 1 (RCAN1), un 
inhibidor de la calcineurina endógena triplicada 
en el SD69.

En esta revisión se han discutido los diferentes 
componentes del SM y su forma de presentación 
en el SD. Por lo general, los diferentes estudios 
analizaron los componentes de forma aislada y no 
en conjunto que permitieran establecer el 
diagnóstico de SM en la población con SD y 
establecer sus diferencias. Es por ello, que se 
deben promover investigaciones con el objeto de 
conocer la prevalencia de SM en esta población, 
su forma de presentación y factores de riesgo, con 
la finalidad de comprender la fisiopatología de 
este trastorno y poder establecer las medidas de 
apoyo y terapéuticas que se deben emplear para 
mejorar los indicadores metabólicos que 
permitirán ofrecer un adecuado seguimiento 
médico y pueda mejorar la calidad de vida en la 
población con SD.
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