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Resumen Palabras clave:
Dislipidemias,

El sindrome de Down (SD) presenta mayor riesgo de desarrollar enfermedades crénicas asociadas ~ Sindrome de Down,

a mayor morbimortalidad por enfermedad cardiovascular. Algunos estudios han mostrado un peor ~ Nifio,

perfil lipidico en nifios con SD, sin embargo, hasta el momento no existen recomendaciones de ta-  Adolescente

mizaje para dislipidemia en estos pacientes. Objetivo: Describir la frecuencia de dislipidemia en una

poblacién chilena de nifios y adolescentes con SD. Pacientes y Método: Estudio retrospectivo, que

incluy6 pacientes con SD entre 2 y 18 anos, participantes de un programa de salud para personas

con SD en la Red de Salud UC CHRISTUS, entre los afios 2007 y 2015. Se incluyeron pacientes que

tuvieran perfil lipidico tomado entre sus exdmenes de rutina. Se registraron caracteristicas clinicas,

comorbilidades relevantes, malformaciones, medicamentos, estado nutricional y estado puberal. El

diagndstico de dislipidemias se realizé de acuerdo a los criterios de la NHLBI 2011. Resultados: Se

revisaron las fichas clinicas de 218 nifos con SD, 58,3% tenia algin tipo de dislipidemia. Las mds

frecuentes fueron colesterol HDL bajo (15,1%) e hipertrigliceridemia (12,8%). La dislipidemia atero-

génica (C-HDL bajo mis hipertrigliceridemia) fue la dislipidemia combinada mas frecuente (13,3%),

la cual no se asoci6 a sobrepeso u obesidad. Conclusiones: Se encontré una alta frecuencia de dislipi-

demia en nifios y adolescentes chilenos con SD. Nuestros resultados nos hacen sugerir la realizacién

de un perfil lipidico de forma temprana a todos los pacientes con SD, independiente de la presencia

de factores de riesgo de dislipidemia.
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Abstract

Down Syndrome (DS) shows an increased risk of chronic diseases, associated to higher morbidity
and mortality for cardiovascular disease. Some studies have shown a worse lipid profile in children
with DS, however, until now there is no recommendation for screening for dyslipidemia in these
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subjects. Objective: To describe the frequency of dyslipidemia in a population of Chilean children
and adolescents with DS. Patients and Method: Retrospective study, including patients with DS,
aged 2 to 18 years, who participated in a special health care program for people with DS in Health
Net UC CHRISTUS, between 2007 and 2015. Patients who had a lipid profile between their routine
laboratory tests were included. Clinical characteristics, relevant comorbidities, malformations, medi-
cations, nutritional status and pubertal development were obtained from medical records. Diagnosis
of dyslipidemia was considered according to the criteria of the NHLBI 2011. Results: The medical re-
cords of 218 children with DS were revised, 58,3% had some type of dyslipidemia. The most frequent
single dyslipidemias were low HDL Chol (15,1%) and hypertriglyceridemia (12,8%). Atherogenic
dyslipidemia (low HDL plus hypertriglyceridemia) was the most frequent combined dyslipidemia
(13,3%). The occurrence of atherogenic dyslipidemia was not associated with overnutrition and obe-
sity. Conclusions: A high frequency of dyslipidemia was found in Chilean children and adolescents
with DS. Our results make us suggest that lipid profile should be performed early in all patients with
DS, independent of the presence of risk factors for dyslipidemia.
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Introducciéon

El sindrome de Down (SD) es la cromosomopatia
viable mds frecuente en todo el mundo, con una pre-
valencia entre 1 en 691 recién nacidos vivos en los Es-
tados Unidos' a 1 en 400 recién nacidos vivos en Chile?.

Las personas con SD desarrollan con mayor fre-
cuencia patologias como sobrepeso, obesidad y dislipi-
demias, lo cual contribuye a un mayor riesgo de enfer-
medad cardiovascular (ECV). Si bien algunos autores
han reportado una baja incidencia de lesiones ateros-
cleréticas en adultos con SD, posiblemente reduciendo
el riesgo de eventos coronarios®, otros reportes mues-
tran que estos pacientes presentan aproximadamente
cuatro veces mayor riesgo de muerte por cardiopatia
isquémica y accidente cerebrovascular en la edad adul-
ta que la poblacion general®.

Debido a los avances en prevencidn, diagnéstico y
manejo de sus comorbilidades, las personas con SD tie-
nen una esperanza de vida cada vez mayor, aumentan-
do desde 9 anos de sobrevida en los primeros reportes®,
a sobre 60 afos en la actualidad®. Los avances mencio-
nados y la exposicién a nuevos factores ambientales,
hacen que el riesgo cardiovascular real de estos pacien-
tes sea desconocido en la actualidad.

Un diagnostico asertivo de dislipidemias permite
un inicio temprano de su tratamiento, que consiste
principalmente en cambios del estilo de vida, incluyen-
do modificaciones en los habitos dietéticos y ejercicio.
En caso de ausencia de respuesta a esta primera etapa,
debe considerarse el inicio de terapia farmacoldgica’®.

Hasta la fecha, existen pocos estudios que caracte-
ricen el perfil lipidico de la poblacién con SD, en su
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mayoria estudios caso-control con tamafos muestrales
pequefios, varios de ellos en poblacién adulta®'. Los
estudios en poblacién pedidtrica muestran una ma-
yor incidencia de dislipidemia en los nifios con SD en
comparacién con la poblacién pedidtrica general', y
sugieren que esta condicion seria independiente del es-
tado nutricional'?.

Las descripciones reportadas del perfil lipidico en
pacientes con SD son variables, siendo los hallazgos
mads constantes los triglicéridos (TG) elevados y los va-
lores bajos de particulas de colesterol de alta densidad
(C-HDL)*'"3, Sin embargo, a la fecha no existe una
caracterizacion adecuada del perfil lipidico de los nifios
con SD, y si esto contribuye a un mayor riesgo de ECV,
sigue siendo controvertido.

El objetivo de nuestro estudio es determinar la fre-
cuencia y describir el perfil de dislipidemias en una
poblacidn chilena de nifios y adolescentes con SD con
factores de riesgo.

Pacientes y Método

Disefio del estudio

Estudio transversal que incluye pacientes con SD,
con edades comprendidas entre los 2 y 18 afios, aten-
didos en un programa de salud para personas con SD
en la Red de Salud UC CHRISTUS entre los aios 2007
y 2015.

Sujetos del estudio
Pacientes con SD que tenian un perfil lipidico (PL)
realizado entre sus exdmenes de laboratorio de rutina.
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La decisién de medir PL fue realizada por su médico
tratante, basada en la presencia de factores de riesgo
de dislipidemia, tales como antecedentes familiares de
dislipidemia, sobrepeso o hipotiroidismo (todos los
examenes se realizaron rutinariamente en ayunas).

Se eligi6 el peor PL disponible en la ficha clinica del
paciente. Este correspondia al PL con el mayor ntimero
de lipidos plasmadticos alterados, y, en segundo lugar, a
los valores mds alejados del rango normal.

Dos investigadores revisaron las fichas clinicas y la
informacién concomitante al momento de la medicién
del PL. Se registraron las siguientes caracteristicas: ca-
racteristicas epidemioldgicas (edad, sexo), anteceden-
tes familiares de dislipidemia y ECV temprana (datos
obtenidos mediante entrevista a los padres), comor-
bilidades relevantes (hipotiroidismo, diabetes melli-
tus, enfermedad celiaca), malformaciones (malfor-
maciones gastrointestinales y cardiopatias congénitas
hemodindmicamente significativas), medicamentos
asociados al desarrollo de dislipidemias (ej. risperido-
na y quimioterapia), estado nutricional y desarrollo
puberal.

Definiciones

El diagndstico de dislipidemias se realizé segun los
criterios del National Heart Lung and Blood Institute
(NHLBI)™: colesterol total (CT) > 200 mg/dl, coleste-
rol no incluido en particulas de alta densidad (C- no
HDL) > 145 mg/dl, particulas de colesterol de baja den-
sidad (C-LDL) > 130 mg/dl, particulas de colesterol de
alta densidad (C-HDL) < 40 mg/dl, triglicéridos (TG)
> 100 mg/dl (2-9 afios) y = 130 mg/dl (10-18 afos).

Las dislipidemias se clasificaron como a) Dislipide-
mias Aisladas, cuando s6lo uno de los cinco lipidos del
perfil estaba alterado, b) Dislipidemias Combinadas:
b1) Dislipidemia Aterogénica (DA) cuando se encon-
tr6 TG elevados y C-HDL bajo, con CT y C-LDL den-
tro de rango normal; b2) Dislipidemia Mixta cuando
se encontré CT elevado y/o C-LDL elevado, con TG
elevados y C-HDL normal®.

Tabla 1. Criterios de Diagnoéstico Nutricional
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Los criterios de diagnéstico nutricional se resumen
en la tabla 1'¢". El diagnoéstico de talla baja se consi-
der6 para todas las edades, como Talla/Edad < p3, de
acuerdo a las curvas de crecimiento para SDY.

La presencia de antecedentes familiares de dislipi-
demia se consideré como cualquier dislipidemia en pa-
dres o hermanos, y se consideré ECV temprana la pre-
sencia de infarto agudo al miocardio, angina tratada,
intervenciones por enfermedad coronaria, accidente
cerebrovascular o enfermedad cardiaca subita en padre
o hermano antes de los 55 afios de edad, o en madre o
hermana antes de los 65 afios de edad.

Aspectos éticos

Estudio aprobado por el Comité de Etica en In-
vestigacion de la Facultad de Medicina de la Pontificia
Universidad Catélica de Chile (c6digo de registro # 14-
064). Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio,
se aprob¢ una dispensa de consentimiento.

Andlisis estadistico

Las variables categéricas se describieron en térmi-
nos de niimero y porcentaje, y las variables numéricas
en términos de mediana y rango. Para DA se analiz6
la asociacién cruda (no dislipidemia vs DA) con las
siguientes variables: sexo (hombre vs mujer), edad
(mediana y rango), hipotiroidismo (si vs no), historia
familiar de dislipidemias (si vs no) y diagnéstico nu-
tricional (peso normal o desnutricién vs sobrepeso u
obesidad) utilizando la prueba exacta de Fisher. Los
calculos se realizaron con el software SPSS 22.0. Todos
los valores p < 0,05 se consideraron estadisticamente
significativos.

Resultados
Se examinaron las fichas clinicas de 218 nifos y

adolescentes con SD. Las caracteristicas clinicas del
grupo de estudio se detallan en la tabla 2. El 58,3% de

Edad (anos) 2-5 6-18

Parametro IPT* seguin curvas de crecimiento para SD' IMC*/edad segln curvas de crecimiento OMS'?
Desnutricion < 85% <-2SD

Riesgo de desnutricion 85-90% -2to-1SD

Eutrofia 90-110% -1to+1SD

Sobrepeso 110-120% +1to +2 SD

Obesidad > 120% >+2 SD

IPT: indice Peso Talla; SD: Sindrome de Down; IMC: Indice de Masa Corporal; OMS: Organizacién Mundial de la Salud; DS: Des-
viacién Estandar. *IPT= Indice Peso Talla (%) calculado como (Peso real x 100)/Peso esperado; Peso esperado considerado como
p50 para la talla. "IMC= [ndice de Masa Corporal, calculado como Peso (kg) /Talla (m)2
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los pacientes (N = 127) tuvo al menos un lipido plas-
mitico fuera de rango normal. La frecuencia de cada
dislipidemia se describe en la figura 1. El tipo mds fre-
cuente de dislipidemia encontrado fue el C-HDL bajo
(15,1%), seguido por la DA (13,3%). Los valores de
cada lipido plasmatico (mediana y rango) en el grupo
con dislipidemia se detallan en la tabla 3.

Entre los pacientes con dislipidemia, sélo un 49%
(N = 62) tenia un lipido plasmético alterado (dislipi-
demia aislada), 26% tenia dos lipidos plasmaticos al-

Tabla 2. Caracteristicas descriptivas de la poblacién estudiada

Variables n (%)
N 218
Edad en afnos: Mediana (rango) 4,5 (2-18,3)
Hombres 115 (52,8)
Desarrollo puberal® 19 (8,8)
Diagnostico nutricional

Eutrofia 152 (74,5)

Sobrepeso y obesidad 43 (21,1)

Desnutriciéon 9 4,4)
Antecedentes familiares de riesgo® 3(16,3)
Hipotiroidismo 156 (71,6)
Cardiopatias congénitas * 1(27,9)
Malformaciones gastrointestinales 16 (7,3)
Diabetes Mellitus tipo 1 2 (0,9
Enfermedad celiaca 4 (1,8)
Medicamentos relevantes® 11 (5,0)

“Desarrollo puberal: Tanner > 2. "Historia familiar de dislipidemia o ECV
prematura (Infarto agudo al miocardio, angina tratada, intervenciones
por enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular, o enfermedad
cardiaca subita en padre o hermano < 55 anos, o madre o hermana
< 65 anos de edad). *Cardiopatias congénitas que requirieron cirugia.
SMedicamentos relevantes: Quimioterapia y Risperidona.

Figura 1. Frecuencia de Dislipidemias segun tipo. La dislipidemia mas fre-
cuente fue C-HDL bajo, seguida por la Hipertrigliceridemia. CT: Colesterol
Total; C-LDL: Particulas de colesterol de baja densidad; C-HDL: Particulas de
colesterol de alta densidad; C- no HDL: Colesterol no incluido en particulas
de alta densidad; TG: Triglicéridos.
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terados, 13% tenia tres, 9% tenia cuatro, y 3% de la
poblacién estudiada tenia los cinco lipidos plasmaticos
fuera de rango normal. Dentro del grupo de pacientes
con dos lipidos plasméticos alterados, la combinacién
mas frecuente fue HDL-C bajo y TG elevados. La fre-
cuencia de dislipidemias aisladas y combinadas se de-
talla en la tabla 4.

Se compar6 el grupo de pacientes con DA con el
grupo sin dislipidemia, analizando por edad, sexo, es-
tado nutricional, hipotiroidismo y antecedentes fami-
liares de dislipidemia y ECV prematura. Al evaluar por
edad, los pacientes con DA eran mads jévenes que los
pacientes sanos (3,91 afios vs 5,08 anos, p = 0,006). No
se observaron diferencias por género.

En los pacientes con hipotiroidismo se observé una
tendencia a una mayor frecuencia de DA, en compara-
ci6én con los pacientes sin hipotiroidismo, aunque esta
diferencia no alcanzé significacion estadistica (28,6%
vs 13,9%, p = 0,105). Al analizar por antecedentes fa-
miliares, no se observaron diferencias significativas. En

Tabla 3. Valores de los lipidos plasmaticos en el gru-
po con Dislipidemia

Dislipidemia Mediana Rango
(mg/dL) (mg/dL)
CT elevado 215,5 200-275
C-LDL elevado 138 130-209
C-HDL bajo 35 16-39
C-no HDL elevado 156,5 145-238,6
TG elevados 126 100-253

CT: Colesterol Total; C-LDL: Particulas de colesterol de baja
densidad; C-HDL: Particulas de colesterol de alta densidad;
C- no HDL: Colesterol no incluido en particulas de alta
densidad; TG: Triglicéridos.

Tabla 4. Frecuencia de Dislipidemias aisladas y
combinadas

Dislipidemia Frecuencia
n (%)
Dislipidemias aisladas
CT elevado 1 (0,5)
C-LDL elevado 0 (0
C-HDL bajo 33(15,1)
C-no HDL elevado 0 (0
TG elevados 28(12,8)
Dislipidemias combinadas
Aterogénica 29(13,3)
Mixta 6 (2,8
Total 97 (44,5)

CT: Colesterol Total; C-LDL: Particulas de colesterol de baja
densidad; C-HDL: Particulas de colesterol de alta densidad;
C-no HDL: Colesterol no incluido en particulas de alta den-
sidad; TG: Triglicéridos.
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relacién al estado nutricional, destaca que el grupo con
sobrepeso y obesidad no tuvo tendencia a una mayor
frecuencia de DA.

Discusién

Se encontré una alta frecuencia de dislipidemia en
nuestro grupo de estudio, cercana al 60%. Esta fre-
cuencia es mucho mayor a la reportada en la pobla-
cién pedidtrica general, que varfa entre 15 y 30%!>!82,
En el andlisis de dislipidemias aisladas y combinadas,
nuestros resultados mostraron tendencias similares a
estudios previos®'®" en los cuales el C-HDL bajo, TG
elevados y DA fueron los tipos mds frecuentes de dis-
lipidemia.

En relacién a las caracteristicas clinicas de nuestro
grupo de estudio, se observé una mayor frecuencia de
hipotiroidismo (76,1%) que en reportes previos, don-
de se estima en 17 a 35% de los nifios con SD**2. Este
hallazgo podria explicarse por el hecho de que nuestro
grupo de estudio fue seleccionado entre pacientes con
factores de riesgo de dislipidemia. Destaca en nuestros
resultados que la presencia de cada tipo de dislipidemia
no se relacion6 con el estado nutricional, asemejando-
se a los resultados obtenidos por Adelekan et al., donde
los nifios con SD tenfan un PL menos favorable que sus
hermanos independiente del estado nutricional'?. De
hecho, en nuestro estudio, la frecuencia de sobrepeso
y obesidad es relativamente baja (21,1%), probable-
mente debido a un seguimiento médico estricto. Por
otra parte, se podria proponer que las dislipidemias se
asocian a algan factor genético que influye en el meta-
bolismo del colesterol, més que a los habitos saludables
como dieta y ejercicio.

Decidimos utilizar la clasificacién de dislipidemias
como aislada o combinada, debido a sus caracteristicas
clinicas bien descritas. La hipertrigliceridemia pura se
asocia frecuentemente con obesidad, alta adiposidad
visceral, resistencia a la insulina y otras complicaciones
metabdlicas®, que son comunes entre las personas con
SD*,

Por otra parte, el C-HDL bajo generalmente es se-
cundario a obesidad central, y se asocia con sedenta-
rismo y dietas pobres en grasas monoinsaturadas. En
algunos casos, aunque poco frecuentes, se asocia con
formas familiares®?. Serfa interesante tener mayor
informacién sobre los hébitos alimentarios de nuestro
grupo de estudio, si bien generalmente las recomenda-
ciones médicas incluyen una dieta saludable.

La alta frecuencia de hipertrigliceridemia y C-HDL
bajo encontradas resulta preocupante, debido a su aso-
ciacion con sindrome metabdlico®®” y ECV*. Ademds,
la DA en la infancia es predictiva de aterosclerosis ace-
lerada y eventos cardiovasculares tempranos en la vida
adulta’.
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La Academia Americana de Pediatria, en consenso
con el panel de expertos de la NHLBI", recomiendan
el cribado universal de dislipidemias, con un primer
PL en la etapa prepuberal (9-11 afios) y un segundo
PL entre los 17-21 afios. Sin embargo, este enfoque es
controversial, ya que multiples entidades®*' reco-
miendan un cribaje selectivo, a realizarse s6lo en gru-
pos de alto riesgo.

Llama la atencién que la condicién de SD no ha
sido considerada como un factor de riesgo indepen-
diente de ECV*. Ademds, a la fecha, las guias clinicas
para supervisiéon de salud en SD*** no incluye el cri-
bado de dislipidemias dentro de sus recomendaciones.
Por esta razdn, resulta relevante la realizacién de nue-
vos estudios controlados por comorbilidades y facto-
res de riesgo, para evaluar la realizacién de cribado de
dislipidemias en esta poblacién y considerar posibles
tratamientos preventivos para ECV.

Nuestros resultados son similares a los reportados
previamente. Dentro de las fortalezas de nuestro estu-
dio, en primer lugar, a nuestro conocimiento, esta es la
cohorte mds grande (n = 218) que evaluda este proble-
ma. En segundo lugar, reporta el perfil lipidico de una
poblacién exclusivamente pedidtrica con SD, mientras
que los estudios previos se centran principalmente en
adultos. En tercer lugar, el uso de las definiciones de
dislipidemias de la NHLBI permite una comparacién
adecuada de nuestros resultados con la literatura pre-
via. Ademds, la clasificacién de las dislipidemias como
aisladas o combinadas permite analizar las implican-
cias clinicas directas de cada una.

Por otra parte, reconocemos algunas limitaciones.
En primer lugar, la naturaleza retrospectiva del ana-
lisis confiere mayor riesgo de sesgo de seleccién. El
hecho de que nuestro grupo de estudio se seleccioné
entre los pacientes con factores de riesgo de dislipi-
demia, correspondientes a un tnico centro de salud,
hace que nuestros resultados no sean necesariamente
validos para la poblacién general con SD. Sin embargo,
debido a la alta prevalencia de SD en nuestro centro,
y al hecho de que la Red de Salud UC CHRISTUS es
un centro de referencia en nuestro pais, consideramos
que nuestra muestra es aceptable. Sin embargo, nuevos
estudios prospectivos son necesarios para confirmar
estos resultados.

Nuestros hallazgos sugieren que la condicién de
SD por si misma confiere un mayor riesgo de disli-
pidemias, independiente de la presencia de comor-
bilidades cldsicamente relacionadas con PL anormal,
tales como sobrepeso, obesidad e hipotiroidismo.
Se podria especular que esto estd directamente re-
lacionado a una causa genética, una forma especial
de metabolismo lipidico'"* o a otras condiciones
asociadas al SD que no han sido estudiadas hasta el
momento.
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1.

A pesar de que la poblacién estudiada corresponde
a una muestra sesgada, la alta frecuencia de dislipide-
mia encontrada, en comparacién con la poblacién pe-
diatrica general, y el desarrollo de dislipidemias a eda-
des tempranas, sugieren la necesidad de precauciones
clinicas tempranas en este grupo.

Este estudio proporciona propuestas para nuevas
lineas de investigacién en esta poblacién, tales como la
busqueda de dislipidemias en todos los pacientes con
esta condicién genética. Ademds, la vigilancia a largo
plazo de estos pacientes seria necesaria para evaluar la
frecuencia de dislipidemia independiente de la presen-
cia de factores de riesgo asociados, y para correlacio-
nar dislipidemia y ECV, con el fin de clarificar el riesgo
de enfermedad coronaria en adultos con SD. Por otro
lado, la realizacion de estudios prospectivos permitiria
el desarrollo de recomendaciones generales de cribado
e intervenciones para este grupo.

En conclusién, nuestro estudio sugiere que el cri-
bado de dislipidemias debe realizarse tempranamente
en todos los pacientes con SD, y que la condicién de
SD debe considerarse como un factor de riesgo inde-
pendiente para el desarrollo de dislipidemia.
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