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The level of blood lipids in children with Down’s syndrome was determined with the pur-
pose of establishing possible differences in total cholesterol, triglyceride and HDL-choles-
terol levels with those of healthy children. LDL-cholesterol fraction was calculated. Blood
samples were obtained from 66 healthy children (controls) and 72 patients who suffered
from clinically diagnosed Down’s syndrome. All the children were grouped according to age.
The variables of body weight, height, and blood lipids gave a distribution of values that
allows one to distinguish the group of children with Down’s syndrome from the normal
group. The values obtained for triglycerides, total cholesterol, and LDIL-cholesterol ranged
higher, with a constant deficit of HDL-cholesterol in all age groups. The lipid pattern en-
countered in the Down’s syndrome patient suggests the existence of unknown, possibly
genetically determined mechanisms, that provoke a disorder in lipid metabolism.

Key words: Down’s syndrome; cholesterol; triglycerides; atherosclerosis.

INTRODUCCION

Estudios epidemioldgicos en poblaciones de
nifios sanos muestran, al igual que en adul-
tos, la existencia de hiperlipidemias, eleva-
cidn de la presion arterial y obesidad (1). Se
ha sugerido que en pacientes con sindrome
de Down existe un riesgo mayor de presen-
tar trastornos cuantitativos de las lipopro-
teinas séricas, que no se traduce en mayor
mortalidad por cardiopatia coronaria, de-
bido a que estos pacientes fallecen antes
que esta enfermedad se exprese (2). Se le ha
asignado al cromosoma 21 la existencia de
un locus en la regién 21ql1-qter que lleva-
ria la informacidén para un receptor de
lipoproteinas de muy baja densidad, que
probablemente juegue un papel importante
en los mecanismos de control del metabo-
lismo lipidico en estos pacientes (3).

En la literatura se describen series de
nifios y adultos con sindrome de Down
a los cuales se les ha realizado mediciones
de las concentraciones séricas de triglicéri-
dos y del colesterol y sus fracciones,
obteniéndose resultados contradictorios.
Asi, Dorner y col. (4) encontraron que el

colesterol unido a proteinas de alta densi-
dad (colesterol-HDL) era significativamente
mds bajo en individuos con sindrome de
Down menores de 20 afios que en los
controles sanos, pero no encontraron
variaciones en colesterol total y triglicéri-
dos. Dalderup y col. (§) tampoco encuentran
diferencias entre los valores de colesterol
total del suero de 15 pacientes con trisomia
21 entre los 20 y los 30 afios, en compara-
cibn con los de sujetos oligofrénicos,
usados como controles.

Resultados similares para el colesterol
total presentan Salo y col. (6) y Viikariy col.
(7) en grupos pequefios de enfermos con
sindrome de Down y controles deficientes
mentales, pero encuentran aumento de los
triglicéridos, valores bajos de colesterol-HDL
y aumento de la razén colesterol-LDL/
colesterol-HDL.

Nishida y col. (8), trabajando con un gru-
po de 20 pacientes de 8 a 43 afios con sindro-
me de Down, tampoco encuentran variacio-
nes en los valores de colesterol total, en
comparacion con controles, pero si encuen-
tran un aumento significativo de los trigli-
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céridos. Por el contrario, Simon y col. (9)
describen un aumento del colesterol total en
pacientes con sindrome de Down y Nel-
son (10) encuentra aumento del colesterol-
LDL en nifiosentre 2 y 11 afios y medio.

En Chile no se han realizado mediciones
sisteméticas de pardmetros clinicos de lipi-
dos sanguineos en nifios con sindrome de
Down. En el presente trabajo se determina
mediante técnicas bioquimicas el colesterol
total sérico, con sus fracciones HDL y
LDL vy los triglicéridos en nifios de diferen-
tes edades con sindrome de Down. Se
comparan los valores con nifios sanos, pa-
reados por edad y sexo.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron pacientes y controles, de eda-
des comprendidas entre 2 meses y 20 afios,
en la Unidad de Genética del Hospital Luis
Calvo Mackenna de Santiago. Se utilizé un
protocolo comun donde se consignaron da-
tos de identificacion, edad, sexo, peso, talla
y los valores de las mediciones efectuadas.
Se descartaron aquellos nifios que estuvie-
ran recibiendo cualquier medicamento.
Setenta y dos nifios eran portadores del
sindrome de Down y 66 sanos. Los pacien-
tes con sindrome de Down se seleccionaron
aleatoriamente de entre los nifios que se
controlan en la Unidad de Genética del
Hospital Luis Calvo Mackenna (menores de
15 afios) y nifios de la Escuela Especial 497
de la Comuna de San Miguel (mayores de
15 afios). El diagnéstico del sindrome de
Down fue, principalmente, clinico en pa-
cientes con o sin estudio cromosdémico.
La relaciéon peso/talla de todos los nifios
se compard con la tabla de crecimiento y
desarrollo establecida por el Area de Salud
Norte de Santiago (11, 12).

Los controles fueron elegidos al azar
entre 10s nifios que asisten a control sano
en el Consultorio Salvador Bustos (1 mes
a 2 afios) y en el Liceo A-90 de la Comuna
de San Miguel (2 afios a 20 afios). Se tuvo
especial cuidado de seleccionar los sujetos
controles de edades y sexo equivalente a los
pacientes con sindrome de Down.

Después de una detallada explicacion
sobre los objetivos del estudio se consiguid
el consentimiento de los padres para la

obtencion de una muestra sanguinea de
sus hijos.

Las muestras de sangre se tomaron des-
pués de un ayuno nocturno, de 10 horas,
con excepciOn de los lactantes, a los cuales
se les autorizd una ingesta de agua con 10 g
de sacarosa dos horas antes de la toma de la
muestra, Las muestras fueron centrifugadas
y el suero almacenado a una temperatura
de —200C, por tiempos no mayores a 3
meses. Estudios previos hechos en nuestro
laboratorio (13) han demostrado que no hay
variacion de los valores de colesterol total,
colesterol unido a proteinas de alta densi-
dad (colesterol-HDL) y triglicéridos en
muestras mantenidas a —200C durante 6
meses. Los triglicéridos fueron analizados
con el reactivo Triglicéridos GPO-PAP,
método basado en la hidrélisis enzimdtica
de los triglicéridos y transformacion
enzimatica del glicerol liberado en dihi-
droxiaceton-fosfato, el que se cuantifica
mediante una reaccion colorimétrica (14).
La determinacion de colesterol total se
realiz6 mediante el ensayo enzimatico
monotest colesterol CHOD-PAP (15). En
este ensayo, el colesterol es liberado de sus
ésteres por accibn de una esterasa de
colesterol y posteriormente es oxidado con
formaciéon de H, O, , la que en una reaccion
de peroxidacidon forma el 4-(p-benzoqui-
nona-monoimino)-fenazona que se deter-
mina, La fraccidn colesterol unida a
protefnas de alta densidad se obtuvo por
precipitacién de las lipoproteinas de baja
densidad y de muy baja densidad con dcido
fosfotungstico, y con la determinacion del
colesterol de las lipoproteinas de alta den-
sidad en el sobrenadante (16). Los valores de
la fraccion colesterol de baja densidad se
obtuvieron a partir de la férmula de
Friedewald (17):

Colesterol LDL =

Colesterol total - triglicéridos - Colesterol HDL.
5

Para predecir riesgo coronario se calcularon
las razones colesterol total/colesterol-HDL
y colesterol-LDL/colesterol-HDL que han
sido utilizadas en adultos (18, 19).

Los anilisis estadisticos se basaron en la
prueba “‘t”> de Student y Chi cuadrado para
medir diferencias entre los grupos.
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RESULTADOS

Los promedios de peso de los lactantes y
de los preescolares con sindrome de Down
resultaron ser significativamente menores
que los pesos de lactantes y preescolares
sanos. Sin embargo, no se observaron dife-
rencias significativas en el caso de los
pacientes y controles escolares (Fig. 1.A).

La Figura 1.B muestra que las tallas
de los pacientes con sindrome de Down
presentan promedios estadisticos menores
que los de los nifios sanos a partir de la
edad preescolar. El grupo total de pacientes
con sindrome de Down tuvo un porcentaje
de obesidad de 36,1% contra un 15,1% en
los nifios sanos (Chi? = 7.,84; p < 0,05),
determinado segiin la relacion peso/talla
para nifios normales como se indica en ma-
terial y métodos.

La concentracion plasmatica de lipidos
se muestra en la Tabla . Los triglicéridos
de nifios sanos mostraron una concentra-
cion promedio similar, a partir de la edad
preescolar (53, 55 y 54 mg/dL). Por otro
lado, los nifios con sindrome de Down pre-
sentaron un aumento significativo hasta
alcanzar un promedio de 164 mg/dL en la
edad escolar mayor. El colesterol total tuvo
un promedio estadisticamente mayor en los
nifos con sindrome de Down lactantes
(p < 0,005) y escolares mayores{p < 0,05).
El colesterol-HDL es la variable mis homo-
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Figura 1.A: Peso de nifios sanos y pacientes con sindrome
de Down,

génea respecto a los otros lipidos. En todos
los grupos etarios de los nifios sanos esta
variable mostrd un promedio similar (38,
34, 40 y 47 mg/dL para lactantes, preesco-
lares, escolares menores y mayores respec-
tivamente). En cambio, en los nifios con
sfndrome de Down este Ifpido presentd
promedios significativamente menores que
el grupo control (28, 25, 23 y 22 mg/dL
respectivamente). La fraccidén colesterol-
LDL tuvo promedios de concentracidon
estadisticamente mayores en pacientes con
sindrome de Down. Al distribuir los valores
de colesterol-LDL de ambos grupos como
funcién del porcentaje de nifios (Figura 2),
se puede apreciar que la curva que se obtiene
con los valores de los nifios con sindrome
de Down se desplaza muy a la derecha de la
curva obtenida con los nifios normales,
llegando a tener valores sobre 200 mg/dL
de colesterol-LDL.

Al calcular los indices colesterol-LDL/
colesteroHDL y colesterol total/coleste-
ro-HDL (Tabla II), se aprecia que 1os pacien-
tes con sindrome de Down presentan
razones promedios mas altas para ambas
razones que las del grupo de nifios sanos:
los nifios con sindrome de Down presentan
valores mayores de 5, en todas las edades,
contrastando con los valores presentados
por los normales, cuyo promedio general
fue de aproximadamente 4,2, Esto significa
que en los nifios con sindrome de Down el
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Figura 1.B.: Talla de nifios sanos y pacientes con sindrome
de Down.

Los grupos presentados corresponden a: lactantes (6 meses a 2 afios) con un namero de nifios sanos, n = 18 y pacientes
Down, n = 23; preescolar (2 a 6 afios) con un niimero de nifios sanos, n = 12 y pacientes n = 14; los escolares menores
(6 a 12 afios) con un numero de nifios sanos, n = 15 y pacientes n = 15 y los escolares mayores (12 a 20 afios) con un

niimero de nifios sanos n =21 y pacientes n = 20.

Las alturas de las columnas representan sus promedios. NS = no significativo,
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TABLA 1

Comparacion de niveles sanguineos de lipidos segiin grupo etario, obtenidos de
nifios sanos y nifios con sindrome de Down

Triglicéridos Colesterol total Colesterol-HDL Colesterol-LDL
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

Lactantes
Sano 94 + 53 133 £ 21 38 £ 15 75 * 38
Sindrome Down 129 * 95 220  71%*x 28 + 11* 161 £ p7%**
Preescolar
Sano 53 £ 20 169 * 71 34 £ 11 64 * 37
Sindrome Down 82 t 29*x 192 = 38 25 £ 18 157 * §57%*=
Escolar menor
Sano 55 * 20 192 £ 107 40 t 6 58 £ 24
Sindrome Down 156 £ 107* 232 £ 93 23 L gxx 175 £ 8O***
Escolar mayor
Sano 54 £ 39 168 + 87 47 £ 11 108 £ 33
Sindrome Down 164 £ 105* 271 £ 95* 22 1 1Q%** 182 £ 93**x

Valores de triglicéridos, colesterol total, colesterol-HDL y colesterol-LDL se obtienen como se describe en seccidon ma-
terial y métodos. Los valores se presentan con su desviacidon estandar. El nimero de nifios que integran cada grupo, tan-
to sanos como con sindrome de Down, se detalla al pie de la figura 1.

Eneltest “t” de Student: *p <0,05;**p < 0,01 y ***p <0,005.
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colesterol-HDL se encuentra en una propor-
cibn menor a un quinto del colesterol-LDL
y del colesterol total,

Treinta y cuatro de los 46 nifios con
sindrome de Down no obesos (74%) pre-
sentaron concentraciones de colesterol-
HDL bajas (35 mg/dL) contra un 16% (9 de
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Fig. 2: Distribucién de colesterol-LDL en nifios sanos y nifios con sindrome de Down.
La determinacién de colesterol-LDL se calculd como se indica en material y métodos.

200

56) delgrupo controlno obesos(p < 0,001).
Doce de los 26 nifios con sindrome de Down
obesos (46%) presentaron el colesterol-HDL
menor que 35 mg/dL, mientras que solo 4
de 10 de los nifios obesos normales (40%)
presentaron valores menores que 35 mg/dL
(tabla no presentada). Esto significa que
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TABLA II

Indices clinicos en nifios sanos y pacientes con
sindrome de Down, segiin grupo etario

Colesterol-LDL Colesterol total

Colesterol-HDL Colesterol-HDL

Lactantes

Sano 2,0 35
Sindrome Down 5,7 7.8
Preescolar

Sano 18 49
Sindrome Down 6,2 7,3
Escolar menor

Sano 14 438
Sindrome Down 7,3 10,0
Escolar mayor

Sano 2,2 35
Sindrome Down 8,2 12,3

aproximadamente los 2/3 de los nifios con
sindrome de Down presentaron valores
menores que 35 mg/dL de colesterol-HDL
contra 1/5 de los nifios normales.

DISCUSION

Al analizar los resultados podemos inferir
que los pacientes con sindrome de Down
estudiados serian de talla y peso inferior
a los normales en todos los grupos etarios.
Sin embargo, se observd diferencia estadis-
ticamente significativa de peso y talla en el
grupo preescolar y solamente de talla en
los escolares. Estos hallazgos coinciden con
estudios longitudinales de crecimiento y
desarrollo que describen un patrén anormal
para este sindrome (20, 21). Los valores de
colesterol total y de colesterol-LDL de pa-
cientes con sindrome de Down aparecen,
en general, significativamente mas elevados
que los controles, Basdndonos en los valo-
res nacionales de nifiossanos (22) y los datos
internacionales recomendados para lipidos
séricos en la infancia proporcionados por
el Statement Americano 1986 (23), podemos
inferir que en los pacientes estudiados se
encontraron valores del colesterol-total su-
periores a 200 mg/dL en el 43,3% de los
lactantes, en el 14,2% del grupo preescolar
que aument6 a 31,2« en los escolares

menores y a 65% en los mayores, La frac-
cibn colesterol-LDL presentd un 65 2%,
21,4%, 56 2% y 70% respectivamente. En
promedio los controles presentaron cifras
anormales alrededor de un 6%. Es impor-
tante destacar que los valores encontrados
por Milos y col. (22) en nifios entre 6 y 15
afios, aparentemente sanos, son bastante
similares a nuestros controles, a excepcion
de los triglicéridos, que fue inferior en el
26% de los casos. Estosresultados difieren de
los presentados por otros autores (4, 10).
Probablemente estas diferencias se deban a
la metodologia empleada: todos los traba-
jos con excepcion del de Dorner (4) toman
como controles pacientes siquidtricos con
retardo mental institucionalizado y utilizan
diferentes métodos para las determinacio-
nes. Los valores asignados al grupo de lac-
tantes posiblemente no correspondan a los
valores reales por la ingesta de 10 g de
sacarosa 2 horas antes de la toma de mues-
tra. La glucosa producida se metaboliza
provocando un aumento del acetil-CoA y
por ende un estimulo en la sintesis de
triglicéridos y colesterol, pero son compara-
bles entre si, ya que la ingesta se dio a
nifios sanos y pacientes. El hecho de en-
contrar un aumento en los valores de
colesterol-LDL y una disminucion homo-
génea del colesterol-HDL es mas coincidente
con lo descrito en los trabajos de Doérner, Si-
mon y Nelson (4, 9, 10). Es interesante des-
tacar que la fraccion de colesterol-HDL aisla-
da fue la que permitid6 discriminar mejor
ambos grupos. Si se la relaciona con otros
pardmetros, como en las razones colesterol-
LDL/colesterol-HDL y colesterol total/co-
lesterol-HDL, se obtienen valores significati-
vamente mdis altos que los confroles, lo
cual pudiera tener un valor pronéstico para
etapas posteriores (mas adultas). Arteaga y
col. (24) consideran que en adultos la rela-
cion colesterol total/colesterol-HDL puede
considerarse como el mejor indicador de ries-
go coronario en Chile. Los valores elevados
de estos Indices podrian sugerir presencia de
lesiones prematuras de aterosclerosis. Los
estudios anatomopatologicos en pacientes
con sindrome de Down (nifios o adultos
jovenes) son escasos, con casufsticas muy
bajas en el extranjero e inexistentes en Chi-
le. Mos y col. (25) revelaron la presencia de
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lesiones preateromatosas en nifios con
sindrome de Down, entre los 10 y 16 afios.

El patron lipidico presentado nos sugie-
re que probablemente deben existir en el
paciente con sindrome de Down multiples
mecanismos no conocidos, determinados
genéticamente, que provoquen un desarre-
glo del metabolismo lipidico. La existencia
de una correlacidén positiva entre el déficit
de una apoproteina y la apariciobn de una
alteracion del metabolismo lipidico ha per-
mitido descubrir la etiologia genética de
algunas dislipidemias (26, 27). Los factores
genéticos no soélo afectan a varios tipos de
dislipidemias, sino también a variaciones
encontradas en la poblacion normal (28).
Nos llamé la atencidén comprobar mediante
andlisis estadistico que no existfa una
correlacidbn positiva entre obesidad y va-
lores lipidicos alterados en estos pacientes,
lo cual orienta al sustrato genético subya-
cente en esta alteracion,

Existe consenso en nuestro medio que
el diagnostico de alteraciones metaboélicas
de los lipidos es insatisfactorio en edades
pedidtricas; nos parece muy loable saber
que se estd realizando un estudio de lipi-
dos séricos en nifios sanos, para la confec-
cibn de tablas de valores de lipidos y
lipoproteinas como las que se usan en otros
pafises. Las tablas extranjeras habitualmente
usadas en pediatria (23, 29) muestran una
poblaciébn con rafces étnicas anglosajonas
o negroides muy diferente a la mezcla
amerindia presente en los estratos medios
y bajos en Chile. Estos estudios nos per-
mitirdn conocer valores apropiados a las
caracteristicas genéticas de la poblacion
naciona, y de su adecuacion al medio en
que vive, que es un factor trascendente
como lo preconiza Goldstien (30).

No fueron considerados en este trabajo
factores como dieta y actividad, ya que su-
ponemos que al ser elegida la muestra al
azar y al no estar sometida a una prepara-
cibn previa, estos factores afectarian por
igual a ambos grupos, considerando, ademas,
que pacientes y controles fueron elegidosde
un nivel socioeconémico similar. La muestra
estudiada es relativamente pequefia, aunque
3 a 4 veces mayor que la de algunos de los
trabajos publicados (6, 7, 8) y posee un
sustrato genético diferente.
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