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Resumen
Un desequilibrio entre la producción de radicales libres y defensas antioxidantes puede 
conducir a un estado de estrés oxidativo que podría causar un cambio en el equilibrio redox 
intracelular generando un entorno más oxidante, con la posibilidad de causar enfermedad. 
El síndrome de Down (SD) es el primer síndrome cromosómico clínicamente definido y está 
causado por la presencia de tres copias del cromosoma 21. Es uno de los defectos congéni-
tos humanos más importantes, con una incidencia de 1 de cada 700-1000 nacimientos. Se 
sabe que la actividad física, si se practica regularmente, es un factor importante para la 
salud; sin embargo, practicada de forma exhaustiva e intensa incrementa la formación de 
radicales libres y de especies reactivas de oxígeno y nitrógeno (ERON). Para la contracción 
muscular es necesaria una cantidad mínima de ERON. Por otra parte, el estrés oxidativo 
que resulta de la concentración de ERON en músculo está asociado con fatiga muscular 
durante la contracción y daño muscular después del ejercicio. Las principales fuentes de 
ERON durante y después del ejercicio son: cadena respiratoria mitocondrial, isquemia re-
perfusión y reacción inflamatoria. Sin embargo, los resultados recogidos en la bibliografía 
muestran efectos beneficiosos del ejercicio en el SD, aunque los efectos del ejercicio en 
parámetros de estrés oxidativo han sido muy poco estudiados en el SD. 

Oxidative stress, exercise and Down syndrome

Abstract
An imbalance between free radical production and antioxidant defence leads to an 
oxidative stress state that can potentially result in a change in the intracellular redox 
balance towards a more oxidizing environment, with the possibility of causing ill-health 
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and disease. Down’s syndrome (DS) is the first clinically defined chromosomal syndrome, 
and is caused by the presence of three copies of chromosome 21. It is one of the most 
significant human congenital defects, with an incidence of 1 in every 700-1000 births. 
Regular physical activity is known as an important factor for health. However, exhaustive 
and/or intense physical activity increases free radical and reactive oxygen/nitrogen 
species (RONS) production. A minimal amount of RONS is necessary for muscular 
contraction. Nevertheless, oxidative stress, which results in muscle-increased RONS 
concentration, is associated with muscular fatigue during contraction and in post-exercise 
muscular damage suffering. The mitochondrial respiratory chain, the ischemia reperfusion 
phenomenon and the inflammatory reaction have been identified as the main sources of 
RONS during and after exercise. However, results reported in literature seem to show a 
beneficial effect of exercise on DS subjects, although the effect of exercise on oxidative 
stress parameters has been poorly studied in this condition.

Introducción

La actividad física regular, junto con una dieta equilibrada, 
se considera un factor importante para la salud1. Sin embar-
go, el ejercicio físico extenuante se asocia con un aumento 
drástico de la captación de oxígeno, tanto por el cuerpo en 
su conjunto como por el músculo esquelético en particular. 
Se considera que la producción de especies reactivas de 
oxígeno y nitrógeno (ERON) es el mecanismo subyacente  
de una serie de alteraciones bioquímicas y fisiológicas que 
tienen lugar durante el ejercicio y que son indicios de es-
trés oxidativo. En general, el cuerpo cuenta con suficientes 
reservas de antioxidantes como para hacer frente a la pro-
ducción de especies reactivas de oxígeno (ERO) en condicio-
nes fisiológicas. El sistema está compuesto por enzimas an-
tioxidantes, vitaminas antioxidantes, glutatión y tioles. 
Estos sistemas de defensa antioxidantes protegen la ho-
meostasis para las funciones celulares normales en reposo y 
tal vez durante el ejercicio suave. No obstante, cuando la 
producción de ERO es excesiva, como durante un ejercicio 
aeróbico prolongado, o cuando una defensa antioxidante se 
ve gravemente obstaculizada por carencias nutricionales y 
por intervención farmacológica, una defensa inadecuada 
puede verse superada por las ERO, lo que ocasionará daños 
considerables en células y tejidos2. Las enzimas antioxidan-
tes son endógenas, aunque su producción puede variar en 
función de ciertos factores. 

Se sabe que el ejercicio y el deporte son factores poten-
ciales para el aumento de la superóxido dismutasa (SOD), la 
catalasa (CAT) y la glutatión peroxidasa (GPx), como se de-
muestra en numerosos estudios3.

Este artículo tiene como objetivo analizar la literatura 
científica referente a la relación entre el estrés oxidativo y 
el ejercicio en el síndrome de Down (SD). Revisamos toda la 
información disponible en la bibliografía en relación con el 
estrés oxidativo y el ejercicio en el SD, y proporcionamos 
pruebas a favor y en contra del aumento del estrés oxidati-
vo en esta enfermedad.

Síndrome de Down

El SD es uno de los trastornos genéticos más frecuentes; 
aparece con una frecuencia de 1 de cada 700-1000 naci-
mientos4 y es la consecuencia de una trisomía total o par-

cial del cromosoma 215. Se caracteriza por la cronicidad y 
por la gravedad de las anomalías, entre las que se incluyen 
discapacidad intelectual, rasgos dismórficos, así como de-
fectos inmunológicos, hematológicos y endocrinos6. Se cree 
que la expresión fenotípica de la trisomía 21 humana es 
consecuencia de la sobreexpresión de algunos genes que se 
encuentran en el cromosoma 21 en el segmento 21q22, el 
locus Down7,8.

La cantidad de estudios que documentan disfunciones que 
asocian el estrés oxidativo con el fenotipo del SD es cada vez 
mayor. El estrés oxidativo forma parte de la biología funda-
mental del SD. Se ha sugerido que la principal fuente de ERO 
en pacientes con SD es la producción excesiva de peróxido de 
hidrógeno (H2O2) por la acción de la Cu,Zn-superóxido dismu-
tasa (Cu,Zn-SOD)9,10. Como resultado de la sobreexpresión de 
la Cu,Zn-SOD en pacientes con SD se produce un desequili-
brio entre esta y otras enzimas antioxidantes, como la CAT y 
la GPx, lo que provoca un daño oxidativo sistémico9. La SOD1 
estimula la producción de H2O2, un precursor importante del 
radical hidroxilo (•OH), la ERO más reactiva y nociva, por lo 
que puede reaccionar con componentes celulares importan-
tes, oxidando biomoléculas como residuos de aminoácidos, 
proteínas, lípidos y ADN11.

Estrés oxidativo

Los radicales libres son compuestos reactivos que se produ-
cen de manera natural en el cuerpo humano. Pueden tener 
efectos positivos (p. ej., en el sistema inmunitario) o nega-
tivos (p. ej., oxidación de ADN, lípidos o proteínas). Un ra-
dical libre es una molécula con uno o más electrones des-
apareados en su orbital externo. Estas moléculas altamente 
inestables tienden a reaccionar rápidamente con las molé-
culas adyacentes, donando, restando o incluso compartien-
do su electrón del orbital externo; las más importantes son 
las derivadas de oxígeno y nitrógeno. Las ERO son sustan-
cias que se liberan durante el metabolismo oxidativo. Inclu-
yen el anión superóxido (O2•—), el peróxido de hidrógeno 
(H2O2) y el radical hidroxilo (OH•)12. La reacción de las ERO 
con macromoléculas puede producir mutaciones de ADN, 
cambios en la estructura y la función de proteínas y peroxi-
dación de lípidos de la membrana celular. Las especies radi-
cales y no radicales generadas por la interacción con los 
radicales libres se denominan ERON13.
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Para limitar estos efectos nocivos, un organismo requiere 
protección: el sistema antioxidante. Un antioxidante es una 
sustancia que, si se halla en concentraciones bajas en rela-
ción con el sustrato oxidable, retrasa o reduce significativa-
mente la oxidación del sustrato14. El sistema está compuesto 
por enzimas antioxidantes (SOD, CAT, GPx, glutatión reduc-
tasa [GR]) y antioxidantes no enzimáticos (p. ej., las vitami-
nas C y E, el glutatión y el ácido úrico [AU]). La eficacia del 
sistema antioxidante depende de la ingesta nutricional (vi-
taminas y micronutrientes) y de la producción endógena de 
enzimas antioxidantes, lo que puede modificarse por el 
ejercicio, el deporte, la nutrición y el paso del tiempo.

Un desequilibrio entre la producción de radicales libres y 
la defensa antioxidante puede conducir a un estado de es-
trés oxidativo que podría causar un cambio en el equilibrio 
redox intracelular generando un entorno más oxidante, con 
la posibilidad de causar enfermedad. Sin embargo, a pesar 
de que su exceso provoca estrés oxidativo/nitrosativo, los 
radicales libres y las ERON participan en varios procesos 
biológicos importantes, entre ellos la señalización celular, 
la regulación redox de la transcripción genética, la inmuni-
dad celular y la apoptosis, y son fundamentales para la fun-
ción fisiológica normal13.

Ejercicio y estrés oxidativo

La actividad física regular, junto con una dieta equilibrada, 
se considera un factor importante para la salud. Sin embar-
go, el ejercicio físico extenuante o intenso se asocia con un 
aumento drástico de la captación de oxígeno, tanto por el 
cuerpo en su conjunto como por el músculo esquelético en 
particular. Se considera que la producción de ERO es el me-
canismo subyacente de una serie de alteraciones bioquími-
cas y fisiológicas que tienen lugar durante el ejercicio y que 
son indicios de estrés oxidativo. En general, el cuerpo cuen-
ta con suficientes reservas de antioxidantes como para ha-
cer frente a la producción de ERO en condiciones fisiológi-
cas. El sistema está compuesto por enzimas antioxidantes, 
vitaminas antioxidantes, glutatión y tioles15. Estos sistemas 
de defensa antioxidantes protegen la homeostasis para las 
funciones celulares normales en reposo y tal vez durante el 
ejercicio suave. No obstante, cuando la producción de ERO 
es excesiva, como durante un ejercicio aeróbico prolonga-
do, o cuando una defensa antioxidante se ve gravemente 
obstaculizada por carencias nutricionales y por interven-
ción farmacológica, una defensa inadecuada puede verse 
superada por los ERO, lo que ocasionará daños considera-
bles en células y tejidos.

Desde que Dillard et al.16 afirmaron por primera vez en 
1978 que el ejercicio aumenta la peroxidación lipídica, la 
relación entre el ejercicio y el estrés oxidativo ha recibido 
una atención considerable y los estudios sobre este tema 
están aumentando de manera significativa. Así, ahora está 
bien fundamentado que el ejercicio de suficiente intensi-
dad y duración aumenta la formación de ERON, lo que pue-
de dar lugar a un mayor estrés oxidativo17, tal como lo indi-
ca el aumento de moléculas oxidadas en diferentes tejidos 
y líquidos corporales. No obstante, aún no está claro si un 
aumento de las ERON derivado del ejercicio intenso causa 
daño oxidativo.

El efecto del ejercicio físico sobre los niveles de biomar-
cadores del estrés oxidativo se ha estudiado exhaustiva-
mente en sujetos sanos y enfermos18. Estos estudios han 
revelado resultados incoherentes respecto al efecto del 
ejercicio sobre los niveles de biomarcadores específicos  
del estrés oxidativo, un hecho que, al menos parcialmente, 
se puede atribuir a diferencias en el grado del ejercicio, la 
ingesta alimentaria, la edad y el sexo de los sujetos, el tipo 
de prueba de ejercicio (aeróbico o anaeróbico, duración e 
intensidad), momentos de toma de muestras, tejido de las 
muestras y ensayos utilizados en los estudios.

Ejercicio y síndrome de Down

Se cree que la cadena respiratoria mitocondrial es la mayor 
fuente celular de generación de radicales libres durante el 
ejercicio19,20. En el SD hay anomalías y disfunciones mito-
condriales directamente relacionadas con la presencia de 
estrés oxidativo21. Por otra parte, además de la generación 
por transporte de electrones mitocondrial, las ERON pue-
den producirse mediante varias vías alternativas durante el 
ejercicio. Este es el caso de la enzima XO, cuya actividad se 
ha visto aumentada en el SD22, y se ha sugerido que esta 
enzima podría ser más importante que la mitocondria como 
fuente de radicales libres inducidos por el ejercicio23. Así, la 
disfunción mitocondrial y el exceso de actividad de XO ob-
servado en el SD indicaron que el ejercicio puede exacerbar 
el estrés oxidativo y el daño del tejido en estos sujetos, en 
comparación con los pacientes de control sin SD. 

Sin embargo, los resultados recogidos en la bibliografía 
muestran efectos beneficiosos del ejercicio en el SD, aun-
que los efectos del ejercicio en parámetros de estrés oxida-
tivo han sido muy poco estudiados en el SD. Monteiro et al.24 
hallaron aumentos significativos de sustancias reactivas al 
ácido tiobarbitúrico (TBARS) en plasma, así como de gluta-
tión reducido (GSH) y glutatión oxidado (GSSG) en plasma y 
eritrocitos en adultos con SD tras un programa de entrena-
miento de 16 semanas. Además, también observaron que el 
ejercicio no alteró de manera significativa la actividad de la 
SOD1 eritrocitaria, como también se notificó en un estudio 
posterior. Se han evaluado otras enzimas antioxidantes en 
sujetos con SD después de un programa de entrenamiento. 
Así, se ha observado un aumento de la actividad eritrocita-
ria de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH), GPx25 y 
GR26 en adolescentes con SD, mientras que no se han notifi-
cado cambios significativos en la CAT eritrocitaria26. La pe-
roxidación lipídica también fue evaluada por Ordóñez et 
al.27 en adolescentes con SD y, a diferencia de Monteiro et al.24,  
observaron niveles más bajos de metilenodioxianfetamina 
(MDA) tras un programa de ejercicios similar, de modo que 
las discrepancias en los resultados pueden deberse a dife-
rencias metodológicas. Respaldando los resultados de Or-
dóñez et al.27, se notificó que los hidroperóxidos lipídicos 
disminuyeron en muestras de saliva de sujetos con SD tras 
un programa de ejercicios de intensidad baja28. Campos et 
al.29 observaron que la práctica diaria de ejercicio físico de 
intensidad moderada reduce la eliminación urinaria de AU 
en personas con SD. Por otro lado, recientemente se ha no-
tificado que el ejercicio redujo significativamente la oxida-
ción de proteínas, medida como el contenido en carbonilos 
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de las proteínas del plasma, en adolescentes con SD30, y 
también de alantoína del plasma en la misma población31. 
Como se observó un aumento de los niveles de alantoína y 
de carbonilos de las proteínas del plasma en niños con 
SD32,33, el ejercicio podría mejorar la salud de estos sujetos.

El efecto del ejercicio sobre la capacidad antioxidante to-
tal (TAC, total antioxidant capacity) también se evaluó en el 
SD y no se notificó ningún efecto significativo, ni en las mues-
tras de sangre34 ni en las de saliva28. Además, los niveles de la 
relación tioles-proteínas totales en muestras de plasma se 
mantuvieron estables después del ejercicio en el SD, aunque 
estos niveles fueron inferiores en toda la prueba de actividad 
física de SD en comparación con los controles sin SD34. En 
cambio, la TAC sanguínea fue más elevada en sujetos con SD 
que en sujetos de control sin SD después del ejercicio34. Los 
autores sugieren que la mayor TAC en pacientes con SD duran-
te el ejercicio podría reflejar una mayor capacidad de movi-
lización de antioxidantes de transmisión sanguínea debido a 
estrés oxidativo crónico. En nuestra opinión, el aumento de 
los niveles de AU durante el ejercicio podría ser otra explica-
ción de esos resultados, aún mayores cuando la actividad de 
la XO aumenta en el SD. De hecho, se ha notificado que la alta 
concentración de AU aumenta la capacidad antioxidante del 
suero y reduce el estrés oxidativo inducido por el ejercicio en 
sujetos sanos35. Campos et al. 201329 observaron que el ejer-
cicio físico diario reduce los niveles de AU de la orina en suje-
tos con SD. Sin embargo, Zambrano et al.28 descubrieron que 
el ejercicio no producía ningún efecto en el AU de la saliva de 
los participantes con SD. Por lo tanto, es necesario que se 
lleven a cabo más estudios para aclarar estas hipótesis. 

Los datos indicaban una mayor capacidad de movilizar 
antioxidantes de transmisión sanguínea o un aumento signi-
ficativo de la actividad de las enzimas antioxidantes 
(G6PDH, GPx y GR) mediante el ejercicio en sujetos con SD 
como las posibles causas de la disminución del estrés oxida-
tivo mediante el ejercicio. Así, el ejercicio no altera las 
actividades de la CAT y la SOD1, sino que da lugar a un au-
mento de la actividad de la GPx eritrocitaria en estos suje-
tos. Como parece que la actividad eritrocitaria de la SOD1 
aumenta en este trastorno36-42 y que la GPx es más eficaz al 
recoger H2O2 que CAT43, el ejercicio podría compensar el 
desequilibrio de estas enzimas protegiendo del estrés oxi-
dativo a sujetos con SD.

Por otro lado, el ejercicio y los entrenamientos de resis-
tencia provocan respuestas de adaptación de la expresión 
de genes en los genomas nucleares y mitocondriales del 
músculo esquelético44. No obstante, todavía no se han estu-
diado los cambios de la expresión de genes inducidos por 
actividades físicas y su relación con el desequilibrio de la 
dosis génica en el SD. Por lo tanto, se necesitan más estu-
dios bien hechos en los que se examinen los resultados físi-
cos a largo plazo, los efectos adversos y los resultados psi-
cosociales para alcanzar conclusiones fiables. 

Conclusiones

Los sujetos con SD suelen ser sedentarios, aunque la activi-
dad física puede mejorar su salud si se practica regularmen-
te. Por ello, publicar trabajos como el nuestro, en los que 
se muestren los beneficios derivados del ejercicio físico, 

debería contribuir a la concienciación de que es una herra-
mienta que podría mejorar su calidad de vida.

Estrategia de búsqueda y criterios  
de selección

Se llevó a cabo una búsqueda en la bibliografía utilizando 
las bases de datos electrónicas PubMed, Scopus, Google 
Scholar y SciFinder (a partir de 1866). Nos centramos en las 
publicaciones recientes, pero no excluimos las publicacio-
nes más antiguas muy respetadas y frecuentemente cita-
das. Se llevó a cabo una búsqueda más exhaustiva en Pub-
Med utilizando la función “ver todas las citas relacionadas” 
mediante la exploración manual de las listas de referencia 
de varios artículos de revisión, así como de investigaciones 
originales. Se incluyeron artículos en todos los idiomas. Se 
incluyeron los términos de búsqueda siguientes en múltiples 
combinaciones: “síndrome de Down”, “trisomía”, “estrés 
oxidativo”, “daño oxidativo”, “estrés nitrosativo”, “peroxi-
dación lipídica”, “antioxidante”, “biomarcador”, “MDA”, 
“TBARS”, “4-hidroxi-2-nonenal”, “carbonilos”, “ditirosi-
na”, “homocisteína”, “glutatión peroxidasa”, “catalasa”, 
“glutatión reductasa”, “encima antioxidante”, “glutatión”, 
“ácido úrico”, “vitamina”, “tiol”, “capacidad antioxidante 
total”, “alantoína”, “xantina oxidasa”, “xantina oxidorre-
ductasa”, “ejercicio”, “actividad física”. La búsqueda se 
llevó a cabo entre septiembre de 2013 y marzo de 2014.
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