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RESUMEN

ANTECEDENTES: La esperanza de vida de las personas con sindrome de Down (SD) ha
aumentado drasticamente en las ultimas décadas. Estos adultos presentan un perfil de
comorbilidades diferentes al de la poblacién general. En concreto, aunque los adultos con SD
parecen presentar un perfil de riesgo vascular incrementado respecto a la poblacién general,
sufren menos eventos vasculares. La evidencia previa es limitada y en ocasiones, contradictoria.

OBJETIVO PRINCIPAL: Describir la prevalencia de los factores de riesgo vascular en los adultos
con SD, y evaluar el impacto de los trastornos de peso (sobrepeso, obesidad y obesidad
abdomina [OA]) sobre el metabolismo hidrocarbonado y lipidico de estos sujetos.

PACIENTES Y METODOS: Estudio transversal retrospectivo sobre personas con SD elegidas
mediante muestreo consecutivo de entre las atendidas en el periodo entre enero 2012 y marzo
2013. Se realiz6 un subestudio transversal en 51 adultos con SD y 51 controles sanos (sujetos
qgue no presentasen alto o muy alto riesgo vascular afiadido). Cuarenta y cuatro hermanos de
adultos con SD (44/51, 86%) fueron reclutados como controles. Se analizaron variables socio-
demograficas, antropométricas, clinicas (patologias previas, medicacion activas y cuestionario
dietético) y de laboratorio. Los resultados se compararon entre grupos (SD vs controles),
ajustados por edad y sexo.

RESULTADOS: Se analizaron 144 adultos con SD de edad media 35 + 12 afios, con un rango de
edad entre 17 y 65 afos. Los grupos de patologia mas relevantes presentes en esta poblacion
fueron la patologia oftalmoldgica (81% de los sujetos), fundamentalmente las cataratas y el
queratocono, las alteraciones tiroideas (56%), fundamentalmente el hipotiroidismo, los problemas
neuroldgicos (12.5%), como demencias y crisis comiciales, y la psicopatologia (40%). Las
alteraciones del peso también fueron extremadamente prevalentes. Nueve de cada diez adultos
con SD de la poblacion del subestudio comparativo presentd OA por indice cintura-altura, y mas
de dos tercios tuvo sobrepeso (37%) u obesidad (37%) por indice de masa corporal. La frecuencia
del resto de factores clasicos de riesgo vascular fue baja (14 sujetos [10%] con dislipemia, dos
con diabetes mellitus [1%], siete presentaron sindrome metabdlico [5%] y ninguno con
hipertension arterial).

CONCLUSIONES: Los adultos con SD presentan una elevada prevalencia de multiples
comorbilidades médicas tratables, propias de un proceso de envejecimiento precoz, incluso a
partir de la tercera década de la vida. Entre ellas, destacan la patologia oftalmolégica, las
alteraciones tiroideas, el deterioro cognitivo y la psicopatologia. La prevalencia de trastornos de
peso en los adultos con SD es muy elevada, pese a lo cual se ha encontrado una baja prevalencia
de SM en la poblacion adulta con SD y obesidad abdominal.
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1. INTRODUCCION

El sindrome de Down (SD) es la anomalia cromosomica mas frecuente en recién nacidos
vivos (RNV) y la causa mas frecuente de discapacidad psiquica congénita’. En la mayoria de
ocasiones el SD se debe a una trisomia del cromosoma 21, aunque también se han descrito
traslocaciones robertsonianas o mosaicismos en el cariotipo2. Su incidencia oscila entre 1/660 y
1/1000 o mas RNV3. Los principales factores que determinan esta incidencia variable son el uso
de técnicas de diagndstico prenatal, la edad materna a la gestacion, la edad gestacional al
diagnéstico y las interrupciones voluntarias del embarazo. La implantacion de nuevos métodos de
diagnostico prenatal en las ultimas décadas ha conducido a un aumento de 7 a 9 veces en el
numero de diagndsticos gestacionales de SD* °. La edad materna a la concepcion también guarda
una relacion directa con la incidencia de diagnésticos de SD, que se ha estimado en
aproximadamente 1 caso por cada 800 RNV (1/800) en el segmento de edad materna entre 30 y
34 afos, 1/270 RNV entre 35 y 39 afos, 1/100 RNV entre 40 y 44 afios, y 1/50 RNV en mayores
de 45 afos®. Sin embargo, un incremento paralelo en el nimero de interrupciones voluntarias del
embarazo ha llevado a un estancamiento en la prevalencia global de recién nacidos con SD’.

En las ultimas décadas se ha observado un aumento considerable y progresivo de la
esperanza de vida de las personas con SD8. Un estudio estadounidense observé un incremento
desde 25 afos en 1983 hasta 49 afios en 1997, con un crecimiento de 1.7 afios de vida por ano
estudiado®. Las principales causas de esta mejoria son los progresos en las técnicas de cirugia
cardiaca, la mayor eficacia en el tratamiento y prevencién de infecciones, particularmente del
aparato respiratorio, y el desarrollo de estructuras de apoyo psicosocial mas completas®. Todo ello
ha favorecido que actualmente la esperanza de vida media de los adultos con SD alcance la
séptima década de la vida*

No obstante, sigue existiendo una grave carencia de informacion sobre el proceso de
envejecimiento tanto en los adultos con SD, como en el resto del colectivo de personas con
discapacidad intelectual. Las estimaciones mas recientes sobre la prevalencia de diversas
comorbilidades en la poblacién adulta con SD se han realizado mediante estudios poblacionales
que utilizaban codigos diagnosticos de certificados de defuncion o de informes de
hospitalizacion'® 1. 12; o mediante series retrospectivas centradas en aspectos concretos
(oftalmolégicas, deterioro cognitivo, celiaquia, patologia cardiovascular, etc.)'3 4. Los escasos
estudios llevados a cabo desde una perspectiva integradora apuntan que estas personas tienen
problemas de salud propios y particularidades clinicas que los diferencian tanto de la poblacion
pediatrica con este sindrome como de la poblacién adulta general'® 16, Debido a las dificultades
metodoldgicas de los estudios anteriores resulta dificil establecer una base sdélida sobre la que
fundamentar “la busqueda de soluciones practicas y concretas para la atencién médica integral
(...) de las personas con sindrome de Down”'". Es por ello necesario un cambio de paradigma en
su atencién sanitaria, y fijar la atencion en areas especificas de salud, como el estudio de los
factores de riesgo vascular.
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Los eventos cardiovasculares son extremadamente infrecuentes en los adultos con SD,
por lo que éstos han sido propuestos como “modelo libre de ateroma”'® 1°. Desde 1977, diversos
estudios anatomopatolégicos han encontrado una practica ausencia de cambios ateroscleréticos
en autopsias de adultos con SD'8 20, Practicamente todos los factores clasicos de riesgo vascular
se han analizado en busca de una explicacion a este hecho. Los adultos con SD tienen cifras de
presion arterial (PA) sistdlica y diastélica medidas de forma casual en consulta menores que la
poblacién general®. El tabaquismo también es menos prevalente en esta poblacién. Sin embargo,
se postula que los sujetos con SD que viven en la comunidad tienen peores habitos alimentarios,
mayor indice de masa corporal (IMC) y una prevalencia de DM mayor que la poblacion
general?224 Diversos trabajos han objetivado un perfil lipidico proaterogénico en los adultos con
SD, con niveles medios elevados de TG, lipoproteinas de baja y muy baja densidad (LDL y VLDL)
y apolipoproteina B, y niveles menores de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y apolipoproteina
A25.26_ Finalmente, también se ha demostrado un aumento de estrés oxidativo en diversos
sistemas celulares de los sujetos con SD, atribuido a la sobreexpresién de superdxido dismutasa
y cistationin-3-sintasa, cuyos genes se encuentran en el cromosoma 2127, En este sentido, se han
detectado niveles elevados de citocinas proinflamatorias, como la leptina, la interleucina 6 y el
factor de necrosis tumoral a, asi como variaciones en la concentracién sérica de homocisteina
respecto a la poblacion normal?8-30, Sin embargo, se desconoce el efecto neto de estas
alteraciones moleculares sobre el riesgo vascular global de los adultos con SD.

Pese a la confluencia de multiples factores clasicos de riesgo vascular y de marcadores
moleculares de estrés, al menos dos trabajos independientes demuestran una menor afectacion
vascular subclinica en la poblacion adulta con SD. Draheim y cols. observaron un grosor intima-
media carotideo menor en adultos con SD que en sujetos control®!, mientras que Rodrigues y
cols. encontraron valores similares de velocidad onda de pulso entre sujetos con SD y controles32.

En resumen, las personas con SD, cuya esperanza de vida ha cambiado drasticamente en
las ultimas décadas, parecen presentar un perfil de riesgo vascular incrementado en comparacion
con la poblacién general. Sin embargo, estos sujetos presentan menos eventos vasculares. La
evidencia previa es limitada y en ocasiones, contradictoria. Se pretende desarrollar un estudio
transversal sobre una cohorte amplia de personas con SD, que permita sentar las bases para una
posterior identificacion de los factores de proteccion cardiovascular en esta poblacién, dado que
su deteccidn podria tener un impacto sustancial en la poblacién general.
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21 HIPOTESIS DE TRABAJO
Los adultos con SD tienen un perfil de riesgo vascular diferente, pero no mas favorable que
el de la poblacion general. Sin embargo esto no conlleva el desarrollo de alteraciones en el
metabolismo hidrocarbonado o lipidico.
2.2 OBJETIVOS DEL ESTUDIO
El presente trabajo pretende describir la prevalencia de los distintos factores de riesgo
vascular en los adultos con SD, asi como evaluar el impacto de los trastornos de peso
(sobrepeso, obesidad y obesidad abdomina [OA]) sobre el metabolismo hidrocarbonado vy lipidico
de estos sujetos.
Para ello, se proponen los siguientes objetivos especificos:
1.Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, analiticas y de uso de
medicacién de una cohorte de adultos con SD, y analizar las diferencias en la prevalencia
de estas comorbilidades en funcién de la edad y el género.
2.Estudiar la prevalencia de los distintos factores de riesgo vascular en los adultos con SD.
3.Comparar la prevalencia de trastornos de peso y otras alteraciones asociadas del
metabolismo hidrocarbonado (glucosa anémala en ayunas, DM o SM) o lipidico entre

adultos con SD y una cohorte de controles sin SD.

4 .Evaluar la influencia de la OA en la prevalencia de dichos trastornos metabdlicos.
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PACIENTES y METODOS
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3. PACIENTES Y METODOS

3.1 Entorno organizativo del estudio

El estudio ha sido llevado a cabo en la Unidad de atencién a adultos con SD del servicio de
Medicina Interna del Hospital Universitario de La Princesa, en Madrid. El hospital es un centro
terciario de caracter publico cuyas areas generales dan servicio a una poblacion aproximada de
350.000 personas. La Unidad de atencién a adultos con SD, unica unidad de referencia en la
Comunidad de Madrid, se establecio en el aino 2005. Desde entonces asiste a mas de 600
personas, lo que supone un 10 - 15% de la prevalencia estimada de SD en la Comunidad
Auténoma de Madrid. La evolucién demografica de esta asistencia se resume en la FIGURA 1.

700 -
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175 % - 140
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FIGURA 1. Evoluciéon demografica de la asistencia a la Unidad de atencién a adultos con SD
del servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario de La Princesa

(en numero de pacientes/afio)

3.2 Diseno del estudio

Para estudiar las caracteristicas globales de los adultos con SD (objetivos 1y 2) se realizé
un estudio transversal retrospectivo sobre personas con SD elegidas mediante muestreo
consecutivo de entre las atendidas por primera vez en la unidad en el periodo comprendido entre
febrero 2012 y marzo 2013.
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Para comparar la prevalencia de trastornos de peso entre la poblaciéon adulta con SD y una
poblacion control, asi como para analizar la influencia de los mismos sobre los trastornos del
metabolismo lipidico e hidrocarbonado (objetivos 3 y 4) se realiz6é un sub-estudio transversal en
51 adultos con SD y 51 controles. Estos sujetos fueron elegidos por muestreo consecutivo de
entre todos los atendidos en la unidad entre enero 2012 y marzo 2013, segun los criterios de
inclusion y exclusion reflejados en la seccion 3.3.

Ambos estudios se llevaron a cabo conforme a los principios de la Declaracién de Helsinki
(1996) y las guias actuales de buena practica clinica. El comité de ética para la investigacion
clinica del Hospital Universitario de La Princesa considero innecesario solicitar el consentimiento
informado de los pacientes analizados en los objetivos 1 y 2, debido a la ausencia de intervencion
y a la naturaleza retrospectiva del estudio. No obstante, si que evalud y aprobd el protocolo del
sub-estudio comparativo (objetivos 3 y 4, ANEXO 3). Todos los participantes del mismo y sus
familiares fueron informados por al menos dos investigadores antes de la evaluacion inicial y
dieron su consentimiento por escrito antes de realizarse ninguna prueba. Todos los datos fueron
tratados con la maxima confidencialidad, de acuerdo con la legislacion vigente.

3.3 Pacientes

El reclutamiento de pacientes para el estudio general de comorbilidades (objetivos 1y 2)
se realizo sin criterios especificos de inclusion o exclusion. Los criterios de inclusion para el sub-
estudio comparativo (objetivos 3 y 4) fueron ser mayor de 18 afios y la presencia de trisomia 21
por cariotipo (documentado o referido en anamnesis a familiares). Los criterios de exclusion
fueron la presencia de cardiopatia congénita no corregida33, discapacidad sensorial severa (visual
o auditiva), situacién de dependencia funcional que imposibilitase el seguimiento, incapacidad
para consentir, embarazo, presencia de un riesgo vascular anadido alto o muy alto segun los
criterios de las sociedades europeas de cardiologia e hipertension (ESH/ESC) vigentes al inicio
del estudio®* o sujetos con fibrilacion auricular previa.

3.4 Sujetos control

Los controles eran individuos sanos de la misma raza a los que se realizé una valoracion
clinica general. Tras ésta evaluacion se consideraron criterios de exclusion la presencia de un
riesgo vascular afadido alto o muy alto segun los criterios previamente mencionados, la presencia
de clinica que sugiriese una patologia cardiovascular subyacente, o la presencia de fibrilacion
auricular. Los familiares de los adultos con SD o sus representantes legales fueron animados a
participar en el estudio. Cuarenta y cuatro hermanos de adultos con SD (44/51, 86%) fueron
reclutados como controles. En cuanto al resto de los controles, 2 eran padres de los sujetos con
SD y 5 eran individuos sanos no emparentados.
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3.6  Medidas y variables
En la muestra inicial de adultos con SD se recogieron las siguientes variables:

- Variables socio-demograficas: edad (afios), género, vivienda habitual (domicilio familiar,
residencia, piso tutelado, etc.), cuidador principal (padres, hermanos, institucional, etc.)
y situacién laboral (centro de dia, centro ocupacional, insercion laboral, etc.).

- Variables antropométricas: peso (kg), talla (cm), indice de masa corporal (IMC, kg/m2).
El peso se mididé en una bascula calibrada, redondeando la cifra al 0.1 kg mas préoximo.
La altura se midié en un estadiometro y se redonde¢ la cifra al centimetro mas préximo.

- Patologias previas (se recogieron aquellos diagndsticos realizados antes de o durante
la primera valoracion en la Unidad)'> '6: a) factores de riesgo vascular: PA sistdlica y
diastdlica (mmHg) y frecuencia cardiaca (Ipm) medidas en consulta con un dispositivo
oscilométrico validado (modelos OMRON M-6 comfort o OMRON 711, OMRON
Healthcare, Vernon Hills, lllinois, USA ) segun las recomendaciones de la ESH/ESC34,
antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular precoz, dislipemia y/o SM (cuyo
diagnostico se realizo de acuerdo los criterios NCEP-ATPIII, vigentes al inicio del
estudio)3®, glucemia andmala en ayunas o DM (segun los criterios de la asociacion
americana de diabetes)3, hiperuricemia, horas de actividad fisica semanal, y/o consumo
de tabaco o alcohol; b) patologia oftalmoldgica: cataratas o cirugia sobre el cristalino,
queratocono o cirugia corneal previa, y/o déficits de refraccidn; c) patologia
otorrinolaringoldgica: tapones de cerumen frecuentes, otitis de repeticion,
amigdalectomia, y/o adenoidectomia; d) patologia dermatolégica: dermatitis seborreica,
alopecia areata, acné, y/o foliculitis de repeticion; e) tiroidopatias: hipo- o hipertiroidismo;
f) patologia cardiolégica: cardiopatias congénitas (tanto detectadas en edad infantil como
adulta), y porcentaje de las mismas corregidas quirdrgicamente; g) patologia neuroldgica:
demencia, y/o crisis comiciales; h) patologia psiquiatrica: ansiedad, depresion, agitacion/
agresividad, y/u otra patologia psiquiatrica (como tics, obsesiones, rituales, etc.); i)
patologia musculo-esquelética: artrosis, inestabilidad atlo-axoidea, y/o hallux valgus; j)
patologia gastrointestinal: celiaquia, enfermedad por reflujo gastroesofagico,
estrefiimiento, y/o infeccion por virus de hepatitis B.

- Se recogieron las siguientes categorias de medicacién activa'®: ansioliticos,
antidepresivos, neurolépticos, anticomiciales, inhibidores de acetilcolinesterasa o
antagonistas del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA), antiinflamatorios (tanto no
esteroideos como glucocorticoides), suplementos vitaminicos del grupo B o D,
antirresortivos, anticonceptivos orales o terapia hormonal sustitutiva, hipotensores,
hipoglucemiantes (tanto orales como insulina), estatinas y/u otros hipolipemiantes,
inhibidores de la bomba de protones y levotiroxina.
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- Variables analiticas: Tras la primera valoracion clinica en la Unidad, se realizé una
extraccidén sanguinea a todos los adultos con SD como parte de su evaluacion clinica
habitual. Dicha técnica se llevd a cabo en condiciones estandarizadas, tras un minimo de
8-10 horas de ayuno. Todas las determinaciones bioquimicas se realizaron en un
analizador Roche/Hitachi® modular-D. En todos los pacientes se determiné hemoglobina
(g/dL), VCM (mm3), leucocitos (miles/mm3), plaquetas (miles/mm3), glucosa (mg/dl),
creatinina (mg/dl), colesterol total (mg/dl), HDL (mg/dl), LDL (mg/dl), TG (mg/dL), acido
urico (mg/dL), T4 libre (ng/dL), TSH (mcU/mL), acido félico (ng/ml) y vitamina B12 (pg/
ml), PTH intacta (pg/ml) y 25-OH-vitamina D (ng/ml).

De manera adicional, en el sub-estudio comparativo se recogieron las siguientes variables:

- Variables antropomeétricas: perimetro de cintura (cm), indice cintura-altura (ICA) y
porcentaje de grasa corporal total. Se determinaron categorias diagndsticas
(normopeso, sobrepeso, obesidad) segun el IMC, en base a criterios internacionalmente
aceptados?®’. El perimetro de cintura se midié a media altura media entre la porcién
superior de la cresta iliaca y el borde costal inferior, y se defini6 OA segun los criterios
ATPIII%8, Se calculd asimismo el ICA 'y se utilizd el punto de corte de 0.5 como
diagndstico de OA3%. 39, Se eligio el ICA frente al indice cintura-cadera debido a que los
adultos con SD generalmente presentan una estatura significativamente menor que la
poblacion general. El porcentaje de grasa corporal total se midié por impedanciometria
con un dispositivo manual validado (OMRON BF-306, OMRON Healthcare, Vernon Hills,
IL, USA)#0. Se eligieron los puntos de corte de 30% en varones y 35% en mujeres para
establecer el diagnodstico de exceso de grasa corporal*- 42,

- Variables dietéticas: se recogié el consumo de fruta, verdura y fibra mediante los
cuestionarios de cribado de Block?*3.

- Variables analiticas: hemoglobina glicada (%) e insulinemia basal (mcU/ml). Se
calcularon los siguientes indices de resistencia insulinica*+: HOMA-insulinorresistencia
(HOMA-IR): [glucosa (mg/dl) x insulina (mcU/ml)}/405 y HOMA-funcién célula beta
(HOMA-R): [360 x insulina (mcU/ml)] / [glucosa (mg/dl) - 63]. El diagnéstico de resistencia
insulinica se establecié a partir del punto de corte de HOMA-IR de 3.8.4°

3.6 Analisis estadistico

Los datos se analizaron con el software SPSS (SPSS 20.0.0, IBM Corp., Armonk, New York,
USA). Los resultados cualitativos se presentan como frecuencias absolutas y porcentajes,

mientras que los cuantitativos se presentan como media + desviacion estandar (DE).

Para el analisis global se separ6 la muestra inicial en estratos etarios (menores de 30 anos,
30-39 anos, 40-49 anos y mayores de 50 anos) y se compararon las diferentes prevalencias de
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comorbilidades y uso de medicacion entre grupos. Adicionalmente, se realizé un analisis
comparativo por género. La comparacion de variables cualitativas se realizé segun el método de
X2 o test exacto de Fischer. Se utilizo ANOVA para variables cuantitativas, con la correccién de
Bonferroni cuando fue necesaria.

En el sub-estudio comparativo se analizaron las diferencias en la prevalencia de sobrepeso
y obesidad, asi como en la distribucidn de las variables antropométricas (peso, IMC, perimetro de
cintura, ICA y porcentaje de grasa corporal total) y clinico-analiticas (glucemia anémala en
ayunas, dislipemia, DM, SM, etc.) entre adultos con SD y controles. Se utilizé el método de x2 o
test exacto de Fischer para analizar las variables cualitativas. Las variables cuantitativas se
analizaron con el test de t de Student, o U de Mann-Whitney, si la variable no seguia una
distribucion normal. Se utilizé un test de correlacién kappa para determinar el grado de
concordancia en el diagnostico de OA usando el criterio de perimetro abdominal vs. ICA. Salvo en
aquellas ocasiones en que se menciona especificamente, los analisis se realizaron sin ajustar. No
obstante, se previé un analisis ajustado por edad y sexo en caso de que se encontrasen
diferencias significativas en dichas variables entre grupos. Todas las pruebas estadisticas se
analizaron de manera bilateral. Los resultados con p<0.05 se consideraron estadisticamente
significativos.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas globales de los adultos con SD

La poblacion inicial de estudio se compuso de 144 adultos con SD de edad media 35 + 12
afnos, con un rango de edad entre 17 y 65 afios. Se observé una proporcién similar de ambos
sexos en todos los grupos etarios.

4.1.1 Caracteristicas sociodemograficas de los adultos con SD

Las caracteristicas sociodemograficas de la muestra se describen en la TABLA 1. La
proporcion de adultos con SD que vivia en el domicilio familiar disminuyé conforme aumento la
edad de los sujetos, desde el 85% de los sujetos menores de 30 afios hasta el 56% de los
mayores de 50 afios (p=0.056). De manera inversa, la proporcion de sujetos institucionalizados
(17 sujetos en total, 12%) aumento significativamente segun el grupo etario, desde un 2% de los
menores de 30 afnos hasta un 35% de los mayores de 50 afios (p<0.001 para la distribucion). En
paralelo a este cambio demografico, se observo también un cambio de cuidador principal. Los
padres fueron los cuidadores principales del 83% de los adultos menores de 30 afios, para ser
progresivamente sustituidos por hermanos o cuidadores institucionales conforme mayores fueron
los adultos con SD (p<0.001 y p<0.01 para las respectivas distribuciones). En tercer lugar, se
objetivé un mayor grado de insercion laboral en adultos jévenes con SD frente a adultos mayores
(5 menores de 30 afos [9%] u 11 adultos entre 30 y 39 afios [25%] vs. un sujeto entre 40-49 afios
o ninguno mayor de 50 afios; p<0.01). No se encontraron diferencias relevantes en el analisis
estratificado por sexos.

4.1.2 Principales comorbilidades de los adultos con SD

La TABLA 2 resume las principales comorbilidades clinicas de los adultos con SD. El numero
medio de comorbilidades por sujeto fue de 5 £ 2, sin que se encontrasen diferencias significativas
entre grupos de edad. Mas de la mitad de los sujetos de la muestra presentoé patologia
oftalmoldgica (117 sujetos, 81%), dermatoldgica (60%), tiroidopatias (56%), y/o problemas
gastrointestinales (50.7%). El hipotiroidismo y la patologia psiquiatrica, especialmente los cuadros
depresivos, fueron especialmente prevalentes en todos los grupos de edad. Las alteraciones
oftalmoldgicas, como las cataratas y el queratocono (p<0.001 y p<0.05 respectivamente para cada
distribucion), la patologia musculo-esquelética, principalmente artrosis y hallux valgus (p no
significativa en ambas comparaciones), y las patologias neuroldgicas, tanto demencias como
crisis comiciales (p<0.001 para ambas distribuciones), se encontraron de forma significativamente
mas frecuente en los mayores de 50 afios. Por contra, se observé una mayor prevalencia de
cardiopatias (asi como unos porcentajes mayores de pacientes intervenidos quirirgicamente),
celiaquia o inestabilidad atlo-axoidea en los grupos de sujetos mas jovenes, particularmente entre
menores de 30 anos. Al realizar un analisis estratificado por sexo se observd una mayor
prevalencia de hallux valgus en mujeres (1/74 varones vs. 9/70 mujeres; p<0.01) y una mayor
prevalencia de adenoidectomias y miringotomias en varones (adenoidectomia: 19/74 varones vs.
6/70 mujeres, Pearson’s 7.33, p<0.01; miringotomia: 18/74 vs. 7/70, Pearson’s 3.97, p<0.05). No
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se encontraron otras diferencias relevantes en el analisis por sexos, tanto en la muestra global

como en los distintos subgrupos.

Menores

Caracteristica (r?Lo'?Zalt) de :;(‘)1 )(n = (1:‘0=- 22) (4:‘0=- ;??) I\ggy(tr)‘r:szg)e ’1-;35 Peirso p
Edad (afios) 35+12  24+4  35+3 44+3 54 + 4 4?;6- <01-°°
Sexo (% varones) 74 (51%) 30 (55%) 23 10 11 (48%) 108  ns
(52%)  (43%)
Vivienda:
Domicilio (71;02/0 ) 46(85%) (7?9?/0 ) (72352/0 ) 13(86%) 781 005
Residencia 17.(12%)  1(2%)  4(9%) 4 (17%) 8 (35%) 17.80 <01-°0
Otros / no reflejado 15 (10%) 7 (13%) 5(11%) 1(5%) 2 (9%) - -
Cuidador principal:
Padres (71??;2 ) 45(83%) (7353?4, ) (713;0 ) 8(35%) 20.89 <°1-°°
Hermanos 9 (6%) 0 1(2%) 2(9%) 6 (26%) 20.47 <01-°0
Institucion 17 (12%)  1(2%)  3(7%) 3(13%) 7 (30%) 15.76  <0.01
Otros / no reflejado 13 (9%) 8 (15%) 6 (13%) 1(5%) 2 (9%) - -
Situacion laboral:
Ninguna 118%)  3(5%) 1% 2(9%)  5(22%) 8.65 <0.05
Centro de dia 17 (12%) 2 (3%) 8 (18%) 5(21%) 2 (9%) 7.52 ns
Taller ocupacional 72 (50%) 27 (50%) (531‘;/0 ) 11@T%) 10 (43%) 080  ns
Insercion laboral 17 (12%) 5 (9%) 11 (25%) 1 (5%) 0 12.00 <0.01
Otros / no reflejado 27 (19%) 17 (31%) 0  4(17%) 6 (26%) - -

TABLA 1. Caracteristicas sociodemograficas de los adultos con SD

ns: no significativo
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Comorbilidad

Numero medio de
comorbilidades

OFTALMOLOGICA

Cataratas

Queratocono

Refraccion

ORL

Tapones

Otitis de repeticién

Amigdalectomia

Adenoidectomia

DERMATOLOGICA

Dermatitis seborreica

Alopecia areata

Acné

Foliculitis recidivante

ENDOCRINOLOGICA

Hipotiroidismo

Hipertiroidismo

CARDIQPATiA
CONGENITA

Correccién quirurgica

Global
(n =144)

5.0+£21

117 (81%)

45 (31%)

10 (7%)

97 (67%)

53 (37%)

27 (19%)

19 (13%)

23 (16%)

25 (17%)

86 (60%)

32 (22%)

10 (7%)

3 (2%)

25 (17%)

81 (56%)

75 (52%)

6 (4%)

45 (31%)

29 (20%)

Menores
de 30
(n =54)

4620

39 (72%)

8 (15%)

36 (67%)

19 (35%)

6 (11%)

12 (22%)

7 (13%)

15 (28%)

35 (65%)

11 (20%)

2 (4%)

2 (4%)

12 (22%)

26 (48%)

23 (43%)

3 (6%)

27 (50%)

21 (39%)

30-39
(n = 44)

48+20

35 (80%)

12 (27%)

5 (11%)

29 (66%)

16 (36%)

10 (23%)

4 (9%)

8 (18%)

8 (18%)

26 (59%)

11 (25%)

4 (9%)

1(2%)

8 (18%)

28 (64%)

25 (57%)

3 (7%)

10 (23%)

6 (14%)

40 - 49
(n=23)

54+138

22 (96%)

11 (48%)

1 (4%)

18 (78%)

10 (43%)

6 (26%)

2 (9%)

6 (26%)

2 (9%)

15 (65%)

5 (22%)

3 (13%)

4 (17%)

13 (57%)

13 (57%)

0

5 (22%)

2 (9%)

Mayores
de 50
(n=23)

56+26

21 (91%)

14 (61%)

4 (17%)

14 (61%)

8 (35%)

5 (22%)

1 (4%)

2 (9%)

0

10 (43%)

5 (22%)

1 (4%)

1(4%)

14 (61%)

14 (61%)

3 (13%)

0

Pearso

7.63

19.45

9.48

1.74

0.54

3.47

6.47

3.18

10.14

3.40

0.31

2.75

1.68

3.62

2.62

3.24

3.04

14.84

20.63

ns

0.054

<0.00

<0.05

ns

ns

ns

ns

ns

<0.05

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

<0.01

<0.00
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Comorbilidad

SNC

Demencia

Crisis comiciales

PSIQUIATRICA

Ansiedad

Depresion

Agitacién / agresividad

Otros: tics, obsesiones,
rituales

MUSCULO-
ESQUELETICA

Artrosis

Inestabilidad atlo-
axoidea

Hallux valgus

GASTROINTESTINAL

Celiaquia

ERGE

Estrefimiento

HBYV cronica

Global
(n =144)

18
(12.5%)

14 (10%)

11 (8%)

58 (40%)

13 (9%)

37 (26%)

15 (10%)

13 (9%)

25 (17%)

5 (3%)

7 (5%)

10 (7%)

73
(50.7%)

11 (8%)

20 (14%)

48 (33%)

7 (5%)

Menores
de 30
(n =54)

1(2%)

1(2%)

17 (31%)

6 (11%)

10 (18%)

4 (T%)

4 (7%)

10 (18%)

6 (11%)

1(2%)

30-39
(n = 44)

1(2%)

1(2%)

18 (41%)

2 (5%)

11 (25%)

6 (14%)

5 (11%)

5 (11%)

2 (5%)

1(2%)

3 (7%)

40 (74%) 24 (54%)

7 (13%)

7 (13%)

16 (30%)

0

1(2%)

8 (18%)

15 (34%)

4 (9%)

40 - 49
(n=23)

4 (17%)

3 (13%)

3 (13%)

11 (48%)

2 (9%)

7 (30%)

2 (9%)

1 (4%)

3 (13%)

1(4%)

0

2 (9%)

12 (52%)

2 (9%)

3 (13%)

9 (39%)

1(4%)

Mayores
de 50
(n=23)

12 (52%)

11 (48%)

6 (26%)

12 (52%)

3 (13%)

9 (39%)

3 (13%)

3 (13%)

7 (30%)

2 (9%)

4 (17%)

10 (43%)

1(4%)

2 (9%)

8 (35%)

2 (9%)

Pearso

43.41

48.89

16.41

3.64

1.82

3.91

1.26

1.53

4.19

4.02

7.55

6.16

8.18

4.36

1.25

0.71

5.21

<0.00

<0.00

<0.00

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

0.056

ns

<0.05

ns

ns

ns

ns

TABLA 2. Principales comorbilidades de los adultos con SD

ORL, otorrinolaringologia; SNC, sistema nervioso central; ERGE, enfermedad por reflujo

gastroesofagico; HBV, virus hepatitis B; ns, no significativo

34



4.1.3 Prevalencia de factores de riesgo vascular en los adultos con SD

La distribucién de los factores de riesgo vascular en los sujetos de la muestra inicial se
resume en la TABLA 3. Entre ellos destaco el hallazgo de un IMC medio de 29.2 + 6.4 Kg/mZ, asi
como una disminucién progresiva y estadisticamente significativa de las horas de actividad fisica
por semana en funcién de la edad de los sujetos (p<0.001). La dislipemia fue mas prevalente
conforme mayores fueron los adultos con SD, hasta alcanzar el 21% en mayores de 50 afios
(p<0.05 para la distribucién). La prevalencia del resto de factores de riesgo vascular fue baja. No
se encontré ningun sujeto con hipertension arterial. En todos los grupos etarios se detectaron
unas cifras medias de PAy frecuencia cardiaca en el rango bajo de la normalidad, sin diferencias
significativas entre grupos. Asimismo, ninguno de los adultos de la muestra presentd habitos
téxicos. No se encontraron diferencias por género en la distribucion de los factores de riesgo
vascular.

4.1.4 Medicacidon mas frecuentemente utilizada por los adultos con SD

En la TABLA 4 se exponen los grupos de medicacion mas frecuentemente prescritos. El
consumo medio de farmacos por sujeto fue de 2.2 £ 1.4. Se observé un elevado porcentaje de
adultos en tratamiento sustitutivo con levotiroxina (70/144, 48.6%), asi como con vitamina D
(50/144, 34.7%). El consumo de antidepresivos y antipsicéticos también fue elevado (32/144
[22%] y 31/144 [21.5%)] respectivamente). Los adultos mayores de 50 afios recibieron con una
frecuencia significativamente mayor psicofarmacos y farmacos contra el deterioro cognitivo que el
resto de grupos etarios (antipsicéticos: 10 adultos con SD mayores de 50 afios [43%] vs 8
menores de 30 [15%]; anti-demencia: 8 adultos con SD mayores de 50 anos [35%] vs. ningun
sujeto menor de 40 afos; p<0.05 y <0.001 respectivamente). También se detectdé una prescripcion
mayor de antidepresivos y de anticomiciales en los mayores de 50 afos, si bien estas diferencias
no alcanzaron significacién estadistica.

4.1.5 Variables de laboratorio habituales de los adultos con SD

Las principales variables de laboratorio medidas en nuestra poblacion se exponen en la
TABLA 5. En general, los adultos con SD presentaron valores normales en todos los parametros
del hemograma y de bioquimica general. Como hallazgo principal se observé un aumento
progresivo de las cifras de LDL y TG con la edad (LDL: 107 + 25 mg/dL en menores de 30 afios
vs. 147 £ 35 mg/dL en mayores de 50 afos; TG: 87 £ 38 mg/dL vs. 115+ 54 mg/dL en los
mismos grupos; p<0.001 y p<0.05 respectivamente). No se encontraron otras diferencias
clinicamente relevantes en las comparaciones entre grupos.

35



Menores Mayores

Global 30-39 40 - 49 F3,

Caracteristica _ de 30 _ _ de 50 Pearson o]
<0.00
Peso (kg) 65+14 62+13 72+13 62+11 6012 7.22 1
<0.00
Talla (cm) 152+10 152+10 155+9 143+15 146+9 8.33 1
IMC (kg/m?) 202+64 27.4+65 316-3; * 31036 287+68 4.03 <0.01
PAsistolica (mmHg) 104+13 107+10 104+10 107+26 98+11 251 ns
PA diastolica 63+16 656 57+22 T1+17 64+14 458 <0.01
(mmHg)
Frecuencia 67+12 68+12 68+9 67+23 64%9 057 ns
cardiaca (Ipm)
H® familiar ECV 12(8%) 3(6%) 5(11%) 3(13%)  1(4%) 222 ns
precoz
Hipertension 0 ) ) ) ) ) )
arterial
Dislipemia 14 (10%)  1(2%) 6(14%) 2(9%) 5 (21%) 839  <0.05
Diabetes mellitus 2 (1%) 1(2%) 0 0 1(4%) 2.50 ns
Sindrome 0 0 0 0 0
Sinatorte 7(5%) 2%  2(5%)  1(4%)  2(9%) 0.91 ns
Hiperuricemia 3 (2%) 1(2%) 0 2 (9%) 0 6.37 ns
Deporte (hsemana) 2.9+22 34+16 29+26 27+25 05+06 118-3 <°1-0°
Tabaco / Alcohol 0/0 - - - - - -

TABLA 3. Distribucién de los factores clasicos de riesgo vascular en una adultos con SD

IMC, indice de masa corporal; PA, presion arterial; H? familiar ECV precoz, antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular precoz; ns, no significativo
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Global

Menores

30 -39

40 - 49

Mayores de

Medicacion (n = 144) (:i 3;(1) (n = 44) (n = 23) 50 (n = 23) Pearson p
Ansioliticos 12 (8.3%) 1(2%) 4 (9%) 5 (22%) 2 (9%) 8.42 <0.05
Antidepresivos 32 (22%) 8 (15%) 11 (25%) 5 (22%) 8 (35%) 4.01 ns
Antipsicéticos 31(21.5%) | 8(15%) 9 (20%) 4 (17%) 10 (43%) 8.26 <0.05
Anticomiciales 10 (6.9%) 1(2%) 3 (7%) 2 (9%) 4 (17%) 6.16 ns
Demencia 10 (6.9%) 0 0 2 (9%) 8 (35%) 35.00  <0.001
AINE 8 (5.6%) 4 (7%) 3(7%) 1(4%) 0 1.90 ns
Vitamina D 50 (34.7%) | 20 (37%) 13 (29%) @ 10 (43%) 7 (30%) 1.61 ns
Estatinas 9 (6.3%) 0 5 (11%) 1 (4%) 3 (13%) 7.52 ns
IBP 16 (11.1%) 5 (9%) 6 (14%) 3 (13%) 2 (9%) 0.69 ns
Tiroxina 70 (48.6%) | 24 (44%) 23 (52%) 11 (48%) 9 (39%) 1.20 ns

TABLA 4. Farmacos mas habitualmente prescritos en adultos con SD

AINEs, antiinflamatorios no esteroideos; IBP, inhibidores de la bomba de protones; ns, no

significativo
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T o MU ww e UM
(Unidad de medida) ("=144)  (h=54) (0=44)  (n=23) 93

Hemoglobina (g/dL) 152+16 152+15 153+17 158+1.2 14615 242 ns
VCM (mm3) 91+ 11 88+ 14 92+5 95+3 91+14 2.61 ns

;engg)ocims(m"esf 58+18 61+18 56+16 60+17 53+20 143 ns

2';%‘)‘6‘35 (miles/ 232+ 56 235+46 233+73 229445 229+53 009 ns
Glucosa (mg/dL) 93+8 92+7 94 +7 969 92 +13 1.46 ns

Creatinina (mg/dL) 09+02 0902 09+0.2 1.0+0.3 09+0.2 1.35 ns

Colesterol total (Mg/ 191137 173+26 189+35 205+33 224+37 1546 ~0-00

dL) 1
HDL (mg/dL) 54+15 50+19  55+12  55+10 58+ 14 187  ns

LDL (mg/d) 122432 107+25 119+30  130+28  147+35  11.33 :0-00
TG (mg/dL) 93+41  87+38  88+40  100£32 115+54  3.06  <0.05

Acido urico (mg/dL) 58+14 6.0+14 58+1.3 55+1.6 55+14 1.05 ns
TSH (mcU/mL) 43+38 4.0x21 52+58 3.8+£25 3.7+£25 1.30 ns
Acido félico (ng/mL)  7.7+36 6.9+3.1 79134 9.8+47 72+3.8 3.70 <0.05

Vitamina B12 (pg/mL) 441+ 156 463 £143 462+167 435+176 351111 3.35 <0.05

+

Vitamina D (ng/mL) 242+82 274+118 245+104 28.1%16.5 1.07 ns

)
- O
> ©

PTH (pg/mL) <0.00

N A
—_

346+11.7 40.6+21.4 449+203 554+324 578

o
H+

TABLA 5. Parametros de laboratorio de los adultos con SD

VCM, volumen corpuscular medio; HDL, lipoproteinas de alta densidad; LDL, lipoproteinas de baja
densidad; TG, triglicéridos; ns, no significativo
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4.2  Estudio comparativo de prevalencia de los trastornos del peso en adultos con SD y
su influencia sobre parametros metabdlicos

La poblacion del sub-estudio comparativo se compuso de 102 participantes (51 adultos con
SD y 51 controles). 98 participantes fueron incluidos en el analisis final de las variables clinicas y
antropomeétricas (49 sujetos por grupo), ya que 2 sujetos de cada grupo carecian de medidas de
perimetro abdominal. Un adulto con SD y 15 controles no accedieron a realizarse la extraccion de
sangre, por lo que los resultados de laboratorio se refieren a 48 adultos con SD y a 34 controles.

4.2.1 Prevalencia de trastornos de peso en adultos con SD y diferencias respecto a

una poblacién control

Las caracteristicas antropométricas y clinicas de ambos grupos se exponen en la TABLA 6.
Los adultos con SD fueron significativamente mas jévenes y mas frecuentemente varones, y
presentaron una prevalencia mayor de sobrepeso y obesidad que los controles. Los sujetos con
SD mostraron también un ICA y una prevalencia de OA por este indice significativamente mayor
que los controles. El porcentaje de grasa corporal total entre grupos fue similar y el diagndstico de
exceso de grasa corporal se alcanzé en 13 sujetos en cada grupo (p no significativa para ambas
comparaciones). Todas estas comparaciones se mantuvieron tras ajustar el andlisis por edad y
Sexo.

En relacién con el resto de comorbilidades, el hipotiroidismo fue mas frecuente en los
adultos con SD que en los controles. No obstante, sélo un adulto con SD tuvo niveles de T4 libre
bajo el limite inferior de la normalidad. El resto de sujetos en tratamiento sustitutivo presenté un
perfil hormonal tiroideo normal / hipotiroidismo subclinico leve. El valor medio de TSH fue similar
en ambos grupos (3.3 £ 2.8 vs. 2.6 + 1.3 mU/L; p no significativa). En cuanto a los habitos
dietéticos, los adultos con SD realizaron un consumo signiticativamente mayor de fruta y fibra que
los controles. La mayor parte del elevado consumo de grasas dietéticas fue atribuible a un
consumo generalizado de aceite de oliva en la cocina diaria.
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Caracteristica clinica

Edad (afios)
Género (% varones)
Peso (kg)
Altura (cm)
IMC (kg/m2)
Normopeso
Sobrepeso
Obeso
Perimetro abdominal (cm)
OA
ICA
ICA patologico
Grasa corporal total (%)
Exceso de grasa corporal (n, %)
Hipotiroidismo
Dieta
>30% grasa en dieta diaria
Porciones de fruta/verdura (n/dia)
<3 porciones diarias
3 - 4 porciones diarias
=5 porciones diarias
No disponible

Ingesta fibra alimentaria (g/dia)

DOWN (n=49)

36 + 11
29 (57%)
65.6 £ 10.9
151+ 8
28.8+4.7
13 (26%)
18 (37%)
18 (37%)
935+ 12.1
18 (35%)
0.62 + 0.09
44 (90%)
26 + 10
13 (27%)
32 (65%)

39 (80%)
4.1 %1
5 (10%)

22 (45%)

20 (41%)
2 (4%)
20 +4.5

CONTROL (n=49)

42 +13
19 (39%)
69.9 + 13.2
167 + 10
249+38
30 (62%)
12 (24%)
7 (14%)
90.0 £ 12.2
17 (35%)
0.54 +0.08
35 (71%)
29+8
13 (26%)
8 (16%)

38 (78%)
35+13
14 (29%)
20 (41%)
11 (22%)
4 (8%)
17+3

<0.01
<0.05
ns
<0.001
<0.001

<0.001

ns
ns

<0.001

<0.05
ns
ns

<0.001

ns

<0.05

<0.05

<0.001

Tabla 6. Caracteristicas antropométricas, clinicas y dietéticas de la poblacién del

subestudio

IMC, indice de masa corporal; OA, obesidad abdominal; ICA, indice cintura-altura; ns, no

significativo
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4.2.2 Prevalencia de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado v lipidico en

adultos con SD

Los valores de laboratorio de ambos grupos se reflejan en la TABLA 7. Veintiocho sujetos

fueron diagnosticados de dislipemia (17 adultos con SD [33%] vs. 11 controles [22%]); y 12 casos

fueron diagnosticados de SM (5 adultos con SD [10%] vs. 8 controles [17%)]), sin encontrar

diferencias significativas en ambas comparaciones. Dos adultos con SD fueron diagnosticados de

DM (vs 0 controles). Ambos indices HOMA fueron significativamente mayores en los adultos con

SD, en quienes se detectd una prevalencia mayor de insulinorresistencia. Sin embargo, estas

diferencias no se mantuvieron después de ajustar el analisis por edad y sexo (HOMA-IR pre-

ajuste p<0.05, post-ajuste p=0.22; y HOMA- R pre-ajuste p<0.01, post-ajuste p=0.1).

Parametro analitico
(unidades de medida)

Glucemia basal (mg/dL)

Glucemia anémala en
ayunas

Insulinemia basal (mcU/mL)

HbA1c (%)
HOMA-IR
Resistencia insulinica
HOMA-R
Creatinina (mg/dL)

Colesterol total (mg/dL)
HDL (mg/dL)

LDL (mg/dL)

TG (mg/dL)

TSH (mU/L)

TOTAL (n=81)

94 +8

15 (14.7%)

12.3+91

53+0.3
2.94 + 2.31
13 (12.7%)
136 +90.5

0.9+0.2

202 + 34

58 £14
125 £ 31
101 £ 50
3.1+£23

DOWN (n=48)

95+8

10 (19.6%)

14.1+£10.7

53+0.3
34127
11 (25.6%)
157 +107
1.0£0.2

201 £ 34

56 £ 13
126 £ 31
103 + 45
34+28

CONTROL (n=33)
93+8

5 (9.8%)

9.2+38

53+0.3
22£1.0
2 (3.9%)
101 + 34
0.8+ 0.1

204 £ 35

61+ 14
123 £ 30
98 + 57
26+13

p

ns

ns

<0.05

ns
<0.05
<0.05
<0.01
<0.001

ns

ns
ns
ns

ns

Tabla 7. Descripcidén de parametros analiticos en adultos con SD y controles (analisis no

ajustado)

HbA1c, hemoglobina glicada; HOMA-IR, Homeostasis assessment model-insulinorresistencia;

HOMA-R, homeostasis assessment model- funcion de célula 3; HDL, lipoproteinas de alta

densidad; LDL, lipoproteinas de baja densidad; TG, triglicéridos; ns, no significativo
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4.2.3 Influencia de la obesidad abdominal en las alteraciones metabdlicas en

adultos con SD

Tras el hallazgo de una diferencia sustancial en la prevalencia de OA segun el método
diagnéstico empleado (perimetro de cintura vs. ICA), se realizé un analisis del grado de
concordancia diagnoéstica entre métodos (TABLAS 6 y 8). Treinta y cinco sujetos fueron
diagnosticados de OA con el criterio de perimetro de cintura (36% de la muestra del subestudio).
Estos individuos estaban repartidos equitativamente entre los adultos con SD y los controles. El
ICA identificé a 79 sujetos con OA (44 adultos con SD [90%] vs. 35 controles [71%]; p<0.05).
Cuarenta y cuatro sujetos considerados no obesos por perimetro de cintura fueron reclasificados
como OA con el ICA (26 adultos con SD y 18 controles). El indice de correlacion kappa para la
distribucion fue 0.24 (Intervalo de confianza 95% [IC95%]: 0.13 - 0.34). Este valor oscilé entre 0.12
(1C95%: 0.01 - 0.23) en los adultos con SD y 0.35 (IC95%: 0.17 - 0.53) en controles.

Perimetro abdominal
; TOTAL
Su;ega; con Sujetos sin OA
Sujetos con OA 34 45 79
ICA
Sujetos sin OA 0 19 19
TOTAL 34 64 98

Tabla 8. Grado de concordancia entre el perimetro abdominal y el indice cintura-altura para
el diagnéstico de obesidad abdominal

OA, obesidad abdominal; ICA, indice cintura-altura

Para el analisis posterior se clasifico a los sujetos de acuerdo a la presencia de OA en
base al ICA. Al comparar a los adultos SD y OA con aquellos sujetos con SD sin OA (TABLA 9), se
observo que los primeros eran significativamente mayores (37 + 11 afos vs. 28 £ 8 afos,
diferencia de medias 9 + 9.6 afos; p<0.05), por lo que el resto de resultados expuestos
corresponden al andlisis ajustado por edad y sexo. Los adultos con SD y OA tuvieron valores
mayores de IMC (29.5 + 4.4 vs. 22.8 + 2.7 kg/m?, dif. medias 6.7 + 3.6 kg/m? p<0.01) y
presentaron una prevalencia mayor de sobrepeso y obesidad por IMC que aquellas personas con
SD sin OA (sobrepeso: 17 adultos con SD y OA vs. 1 adulto con SD sin OA; obesidad: 18 adultos
con SD y OA vs. ningun adulto con SD sin OA; p<0.001 para la distribucion).
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DOWN (n=49)

CONTROL (n=49)

Con OA

Con OA

Caracteristica clinica (n=44) Sin OA (n=5) (n=35) Sin OA (n=14)

Edad (afios) 37+ 11 28+8 46 + 12 34+9
Género (% varones) 26 (59%) 3 (60%) 16 (46%) 3 (21%)
IMC (kg/m2) 295+44 228+27 26.3+34 21.2+2.0

Normopeso 9 (20.5%) 4 (80%) 16 (46%) 14 (100%)

Sobrepeso 17 (38.5%) 1 (20%) 12 (34%) 0

Obesidad 18 (41%) 0 7 (20%) 0
Perimetro de cintura (cm) 95.6 +10.9 74.8 £ 3.1 95.4+8.9 76.6 £ 8.1
ICA 0.64 £ 0.07 0.47 £0.03 0.57 £ 0.06 0.45+0.03
Grasa corporal total (%) 27.3+9.1 16+ 11 30.3+7.8 241+£6.9
Exceso de grasa corporal (n, %) 13 (29.5%) 0 13 (37%) 0
PA sistélica (mmHg) 112+ 13 117 +9 129+ 11 116 £ 13
PA diastdlica (mmHg) 709 69+6 80+8 69 + 11
Hipertension arterial 0 0 5 (14%) 1(7%)
Dislipemia 16 (36%) 1(20%) 9 (26%) 2 (14%)
DM 2 2 (4.5%) 0 0 0
SM 5(11%) 0 8 (23%) 0
Hipotiroidismo 30 (68%) 2 (40%) 6 (17%) 2 (14%)

Tabla 9. Diferencias antropométricas y clinicas entre adultos con SD y controles, en funciéon

de la presencia de obesidad abdominal

OA, obesidad abdominal; IMC, indice de masa coporal; ICA, indice cintura-altura; PA, presion

arterial; DM 2, diabetes mellitus tipo 2; SM, sindrome metabdlico

Las diferencias en los distintos parametros de laboratorio entre adultos con SD y OAy

aquellos con SD sin OA se exponen en la TABLA 10. Los indices HOMA fueron significativamente
mayores en los adultos con SD y OA (HOMA-IR: 3.48 + 2.62 vs. 1.41 + 0.36, dif. medias 2.63 +
1.21; HOMA-R: 164.4 £ 109.8 vs. 82.3 + 23.1, dif. medias 115.5 + 48.6; p<0.05 para ambas
comparaciones). Los valores de las fracciones de colesterol, TG y PA fueron similares entre

grupos. Todos los adultos con SD diagnosticados de glucemia anémala en ayunas, resistencia

insulinica segun HOMA-IR, DM, y/o SM pertenecian al grupo de sujetos con OA. Todos menos

uno de los sujetos con SD diagnosticados de dislipemia también pertenecian a este grupo (p no

significativa para todas las comparaciones).
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DOWN (n=48) CONTROL (n=34)
F(':;?O’I‘;‘;tﬁ’ean’:gtizf; Con OA (n=44) SinOA(n=5) | ConOA (n=25) Sin OA (n=9)

Glucemia basal (mg/dL) 95+8 91+3 95+7 87 +10

Sriugfﬂijsa”éma'a 9 (20.5%) 0 4 (25%) 0
Insulinemia basal (mcU/mL) 146 +£10.5 6.3+1.6 10.7+ 34 56+24
HbA1c (%) 5.3+0.3 5.1+0.1 5.3+0.3 51+0.3
HOMA-IR 3.48+2.62 1.41 £ 0.36 2.58 £ 0.95 1.28+0.6

Resistencia insulinica 11 (25%) 0 2 (12.5%) 0
HOMA-R 164.4 £ 109.8 82.3 £ 23.1 116.1 = 30.1 69.3 £21.4
Colesterol total (mg/dL) 204 + 33 194 + 34 212+ 34 177 £ 24
HDL (mg/dL) 55+13 65+ 15 61+14 64 + 14
LDL (mg/dL) 127 + 32 122 + 23 129 + 28 100 £ 24
TG (mg/dL) 107 + 46 81+21 112 £ 60 55+ 16
TSH (mUIL) 3429 20+14 27+14 25+1.0

Tabla 10. Descripcién de los parametros de laboratorio de adultos con SD y controles, en
funcioén de la presencia de obesidad abdominal

OA, obesidad abdominal; HbA1c, hemoglobina glicada; HOMA-IR, Homeostasis assessment
model-resistencia insulinica; HOMA-RR, homeostasis assessment model-funciéon de célula 3; HDL,
lipoproteinas de alta densidad; LDL, lipoproteinas de baja densidad; TG, triglicéridos.

Al comparar los sujetos con SD y OA con los controles con OA, los primeros eran
significativamente mas jovenes (37 £ 11 afios vs. 46 * 12 afios, dif. medias -9 + 19.9 afios;
p<0.01), por lo que todos los analisis subsiguientes también se ajustaron por edad y sexo. Los
adultos con SD y OA presentaron un IMC significativamente mayor (29.5 + 4.4 vs. 26.3 + 3.4 kg/
m?, dif. medias 3.2 + 7.4 kg/m?% p<0.01), asi como una mayor prevalencia de sobrepeso y
obesidad que los controles con OA (sobrepeso: 17 adultos con SD [38.5%] vs. 12 controles [34%];
obesidad: 18 adultos con SD [41%] vs. 7 controles [20%]; p<0.05 para la distribucién). Los valores
del perfil lipidico y de los indices HOMA fueron similares en ambos grupos (HOMA-IR: 3.48 + 2.62
vs. 2.58 £ 0.95; HOMA-3: 164.4 + 109.8 vs. 116.1 + 30.1; p no significativa en ambas
comparaciones). Sin embargo, los valores de PA fueron sustancialmente menores en el grupo de
adultos con SD y OA (PA sistdlica: 112 £ 13 vs. 129 + 11 mmHg, dif. medias -17 + 22 mmHg; PA
diastdlica: 70 + 9 vs. 80 + 8 mmHg, dif. medias -10 + 16 mmHg; p<0.001 en ambos casos).
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5. DISCUSION

El trabajo actual pone de manifiesto la elevada prevalencia de comorbilidades tratables
presente en los adultos con SD, incluso a partir de la tercera década de la vida. Entre éstas, la
patologia oftalmolégica (en un 81% de los sujetos), fundamentalmente las cataratas y el
queratocono, las alteraciones tiroideas (56%), fundamentalmente el hipotiroidismo, los problemas
neurologicos (12.5%), como demencias y crisis comiciales, y la psicopatologia (40%),
especialmente la depresion, cobran especial importancia. Las alteraciones del peso también
fueron extremadamente prevalentes, ya que nueve de cada diez adultos con SD de la poblacién
del sub-estudio comparativo presenté OA por ICA, y mas de dos tercios de dicha muestra tuvo
sobrepeso u obesidad por IMC.

1. Caracteristicas generales de una cohorte de adultos con SD

Existen muy pocas series que aborden de manera integral la prevalencia de comorbilidades
médicas en los adultos con SD. Kerins y cols. describen una prevalencia similar de comorbilidades
en una cohorte estadounidense de adultos con SD'5. Sin embargo, en su serie destaca una
prevalencia de demencia mucho mayor que la actual (81% en el subgrupo de adultos mayores de
50 afios [n=64] vs. 48% en la serie actual [n=23]) y una proporcion sustancialmente menor de
cataratas (14% vs. 61% en el mismo grupo etario). Como posibles motivos para explicar esta
discrepancia encontramos los siguientes: a) el diagndstico de demencia en ambos estudios ha
sido fundamentalmente clinico, sin arreglo a criterios diagndsticos estructurados, por lo que dichos
porcentajes pueden reflejar grados distintos de deterioro cognitivo, por lo que probablemente son
resultados poco comparables; y b) el estudio de Kerins y cols. se llevé a cabo en una clinica de
atencion geriatrica, entre cuyos principales motivos de derivacion se encontraba la pérdida de
capacidades de los sujetos con discapacidad, lo que puede sesgar la prevalencia de deterioro
cognitivo. En un estudio realizado por Henderson y cols. sobre una poblacién de adultos con SD
en el area de Newcastle, Reino Unido, la prevalencia de multiples comorbilidades también fue a
grandes rasgos similar a las actuales, si bien la ausencia de analisis de la distribucion de las
patologias por grupos de edad en dicha serie hace dificil realizar una comparacién mas
exhaustiva'®. Tyrrell y cols. describieron una prevalencia de demencia en adultos irlandeses con
SD de 13.3%'4. En este trabajo se observé asimismo una mayor prevalencia de crisis comiciales o
mioclonias en el grupo de sujetos con demencia, en quienes la edad media de inicio de demencia
estaba en 54 afos. Estos resultados son muy similares a los presentados en el trabajo actual. Por
todo ello se puede concluir que no se han encontrado grandes diferencias en cuanto a la
prevalencia global de comorbilidades entre los presentes resultados y los de las cohortes
anglosajonas previas.

Los resultados actuales definen dos poblaciones distintas de adultos con SD. En un extremo
se encuentra el grupo de adultos jévenes con SD (menos de 30 anos). En muchos casos, éstos
han recibido a lo largo de las primeras décadas de vida una asistencia clinica estructurada,
basada en protocolos de actuacioén para la deteccién precoz de multiples comorbilidades, todos
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ellos desarrollados en los ultimos 15 - 20 afios*6 47. La mayor prevalencia de cardiopatias
congénitas, celiaquia o inestabilidad atlo-axoidea, asi como un mayor porcentaje de
adenoidectomias o intervenciones cardiacas en este grupo de edad son reflejo de una mayor
estandarizacion y de una evaluacion clinica mas sistematica que, junto a una mejoria en las
técnicas diagndsticas, permiten un control mas estricto e intensivo de diversas patologias. El
mayor porcentaje de integracion laboral de estos adultos al momento de nuestra valoracion puede
estar en relacion tanto con las mejorias médico-quirdrgicas, como con una mayor disponibilidad
de apoyos en la esfera psico-social durante la infancia. En el extremo opuesto encontramos a los
adultos con SD mayores de 45-50 afios. Estas personas contaron probablemente con unas
prestaciones socio-sanitarias menos desarrolladas en las primeras décadas de su vida, y con una
asistencia clinica menos organizada. Ademas, otra explicacién para la menor prevalencia de
cardiopatia congénita en este grupo de edad es que los resultados actuales podrian reflejar un
sesgo de voluntario sano. La pérdida del apoyo paterno y el progresivo aumento en la complejidad
de su asistencia podria explicar el mayor porcentaje de sujetos institucionalizados en este
segmento. No obstante, este proceso no parece estar relacionado en tanta medida con un
aumento paulatino en el numero de comorbilidades, como puede ocurrir en la poblacion general,
sino con un aumento de la complejidad del cuidado de estas personas en las ultimas décadas de
su vida, derivado de la pérdida de capacidades y autonomia.

2. Prevalencia de los factores de riesgo vascular en los adultos con SD

De forma general, puede decirse que los adultos con SD presentan un proceso de
envejecimiento precoz, expresado en patologias cuya aparicion es mas tardia en la poblacion
general, como son las cataratas, la demencia o la patologia articular degenerativa. Sin embargo,
es llamativa la ausencia de expresién de este envejecimiento en el aparato cardiovascular, no
siendo la enfermedad cardiovascular una patologia prevalente en esta poblacién'é 19.48_ En
relacion con ello, merece la pena llamar la atenciéon sobre la particular distribucion de los factores
de riesgo cardiovascular en los adultos con SD. Se ha encontrado una elevada proporcion de
pacientes con sobrepeso/obesidad en base a IMC, asi como un porcentaje elevado de
sedentarismo en los grupos etarios mayores. Todo ello puede justificar la creciente prevalencia de
dislipemia con la edad. Sin embargo, pese a estos hallazgos, la frecuencia del resto de factores
clasicos de riesgo vascular es sorprendentemente baja. Estos resultados concuerdan con los
publicados por diversos autores, que han demostrado no sélo una baja prevalencia de sindrome
metabdlico en una cohorte fenotipicamente “predispuesta”, sino una ausencia de afectacion
vascular subclinica mediante técnicas no invasivas, como el grosor intima-media carotideo, y de
eventos cardiovasculares mayores en los adultos conSD 3132,
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3. Diferencias en la prevalencia de trastornos de peso entre adultos con SD y controles

La prevalencia de sobrepeso, obesidad y OA observada en nuestra poblacion de adultos
con SD fue extremadamente elevada. En este sentido, se han observado ciertas discrepancias
respecto a series anteriores. Prasher y Fujiura y cols. describieron una prevalencia de obesidad
mayor que la actual (47% de mujeres y 48% de varones; y 43% de mujeres y 25% de varones
respectivamente)*® 50, Rubin y cols. encontraron una prevalencia mayor de sobrepeso en su
muestra de adultos con SD (56% de los varones y 45% de las mujeres)®!, mientras que Melville y
cols. objetivaron una prevalencia menor de obesidad en una poblacién similar52. No obstante,
dado que estos estudios previos utilizaron puntos de corte diferentes de IMC para establecer las
categorias diagnosticas de sobrepeso y obesidad, resulta dificil realizar comparaciones entre
trabajos. Un reciente estudio poblacional holandés llevado a cabo en una poblacién de sujetos con
discapacidad intelectual describidé una prevalencia global del 38% de sobrepeso y 26% de
obesidad medidos por IMC, y una prevalencia de OA por indice cintura-cadera de 46%53. Aunque
los resultados del subconjunto de adultos con SD no se comunicaron especificamente, la
prevalencia global de trastornos del peso fue similar a la actual. Nuestro trabajo es el primero
llevado a cabo en una poblacién mediterranea de adultos no-institucionalizados con SD que
aborda especificamente esta cuestion. En Unica serie mediterranea encontrada hasta la fecha,
Bertoli y cols., en un estudio realizado mediante encuesta poblacional en Roma, describieron una
prevalencia general de trastornos de peso (sobrepeso/obesidad, sin definir los criterios
diagnésticos) de 31%, por debajo de la actual, si bien éste no era el objetivo de su estudio, y su
analisis no discriminé por estratos etarios®*. En nuestra poblacién, los adultos con SD realizaban
una dieta mas saludable que los controles, con un consumo mayor de fruta, verdura y fibra
alimentaria. Estas diferencias dietéticas podrian contribuir a explicar parcialmente las diferencias
encontradas con las cohortes de origen anglosajon®°.

4. Influencia de la OA en la prevalencia de trastornos metabdlicos entre adultos con SD

y controles

En el presente estudio se demuestra una relacion significativa entre OA e
insulinorresistencia en adultos con SD. Aunque esta relacidon habia sido extensamente descrita en
la poblacion general, no habia sido confirmada en la poblacion con SD%. Los adultos con SD y OA
presentaron los indices HOMA de insulinorresistencia mas elevados de todos los grupos
estudiados; mayores que los sujetos con SD sin OA, y similares a los de los controles con OA. La
prevalencia de sobrepeso y obesidad también fue mayor en el subgrupo de adultos con SD y OA.
Mas aun, estos individuos también presentaron una mayor prevalencia de trastornos del
metabolismo hidrocarbonado (glucemia andmala en ayunas) y lipidico (dislipemia,
fundamentalmente a expensas de elevaciones de LDL) que los adultos con SD sin OA. La
ausencia de significacion estadistica en estas comparaciones fue probablemente debida al

pequeio tamano muestral en el andlisis de subgrupos. Por tanto, la presencia de OA si condiciona
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el desarrollo posterior de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado y lipidico en adultos con
SD. Sin embargo, a pesar de estos hallazgos y a diferencia de lo observado en la poblacion
general, la prevalencia de SM en los adultos con SD y OA fue relativamente baja
(aproximadamente del 10%). Estos resultados coinciden con los de Draheim y cols. y de Winter y
cols., quienes también encontraron una baja prevalencia de SM en adultos con SD%"- %8, de Winter
y cols. describieron una prevalencia de SM en esta poblacion del 11.4% y de OA medida por
perimetro de cintura de 38.6%. Creemos que la ausencia de SM se pueden explicar por las cifras
de PA encontradas en esta poblacién, y por el escaso desarrollo de dislipemia aterogénica
(elevacion de TG con descenso de HDL). Las cifras de PA de los adultos con SD y OA fueron muy
similares a las de aquellos sin OA'y menores que las de los controles sin OA. Estos sorprendentes
hallazgos no pueden ser explicados con los resultados del presente trabajo, pero sugieren una
importante linea de investigacion en el futuro.

5. Fortalezas y limitaciones

El estudio actual tiene importantes fortalezas. En primer lugar se trata de la mayor serie de
adultos con SD publicada en Espana. En segundo lugar, se ha realizado una recogida exhaustiva
de comorbilidades, uso de medicacién y variables socio-demograficas y de laboratorio. En tercer
lugar, todos los analisis estadisticos se ajustaron por edad y sexo para evitar posibles variables
de confusién. Finalmente, el uso de hermanos como controles en el sub-estudio comparativo
contribuye a disminuir el efecto potencial de factores genéticos y ambientales que pudiesen
explicar las diferencias observadas entre sujetos con y sin SD. Teniendo en cuenta la practica
ausencia de criterios de exclusion durante el reclutamiento de sujetos, y que los individuos
asistidos en la Unidad de atencién a adultos con SD podrian representar un 10-15% de la
poblacion total de adultos con SD de la Comunidad de Madrid, los autores estiman que los
presentes resultados puedan ser generalizables a la poblacion adulta con SD de nuestro entorno.

Sin embargo, el trabajo actual también tiene potenciales limitaciones. En primer lugar, la
naturaleza transversal del estudio impide analizar la incidencia de las distintas patologias, lo que
permitiria un conocimiento mas detallado del proceso de envejecimiento de estos individuos. En
segundo lugar, carecemos de una recogida sistematica de datos sobre comorbilidades
respiratorias, importantes en esta poblacion dada la elevada incidencia de sindrome de apnea-
hipopnea del suefio. En tercer lugar, dado que los porcentajes recogidos reflejan los diagndsticos
atribuidos a los pacientes en el momento de la primera valoracion en nuestra Unidad, se podria
dudar de la calidad de los mismos, ya que pudieron haber sido hechos por personal sanitario sin
experiencia en la atencion de personas con discapacidad. Para evitar esta limitacién decidimos
registrar los diagnésticos previos una vez realizada la primera consulta en nuestra unidad. En
relacion con el sub-estudio comparativo, también encontramos limitaciones adicionales. La
pérdida unilateral de informacién de laboratorio en el grupo control podria haber minimizado las
diferencias encontradas. Se ha utilizado un punto de corte de HOMA-IR muy especifico para el
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diagnéstico de insulinorresistencia, lo que también ha podido conducir a un infradiagnéstico de
estos casos. Sin embargo, el uso de un punto de corte mas bajo, de mayor sensibilidad, habria
conducido a un mayor nimero de diagndsticos en el grupo de sujetos con OA, incrementando las
actuales diferencias y reforzando las presentes conclusiones. Finalmente, los autores reconocen
también la posibilidad de que las familias que han buscado la atencién en nuestra Unidad puedan
contar con familiares con SD con necesidades mas complejas.

6. Reflexiones finales

En resumen, hemos observado una elevada prevalencia de multiples comorbilidades
médicas tratables en los adultos con SD. Creemos que este hecho justifica la necesidad formar y
consolidar equipos multidisciplinares de trabajo, coordinados por médicos generalistas,
especialmente entrenados en la atencién a personas con discapacidad. El estudio actual puede
ser considerado un paso inicial para futuras lineas de investigacion, que permitan describir de
manera mas definitiva el proceso de envejecimiento en esta poblacion y asi mejorar su asistencia
a lo largo del mismo.

En segundo lugar, se ha encontrado una prevalencia muy elevada de sobrepeso, obesidad y
OA en la poblacién adulta con SD. En relacién con estos hallazgos, se ha demostrado también
una mayor prevalencia de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado y de dislipemia en el
grupo de adultos con SD y OA. Sin embargo, a la luz de los presentes resultados aparecen
nuevas preguntas: si los adultos con SD tienen una prevalencia mayor de trastornos de peso y
unos parametros de insulinorresistencia mayores, ¢,por qué no desarrollan el fenotipo completo de
SM, con dislipemia aterogénica e hipertension arterial?, y mas aun, ¢ qué mecanismos evitan el
ulterior desarrollo de dafio vascular subclinico y eventos cardiovasculares en esta poblacion?
Creemos que existen al menos dos vias de investigacion que deben ser exploradas en mayor
detalle: el papel regulador de distintas adipocitoquinas sobre el metabolismo lipidico en estos
sujetos, y los mecanismos que expliquen su hipotension arterial sostenida. Se han descrito
importantes diferencias en el balance entre leptina y adiponectina en adultos con SD respecto a la
poblacion general, como apuntan Corsi y cols. y Adelekan y cols.?8 59, La adiponectina, que ejerce
un papel protector frente al desarrollo de DM, inflamacién y enfermedades cardiovasculares,
habitualmente disminuye en los sujetos con acumulo de grasa visceral®®. Sin embargo, en los
sujetos con SD sus niveles aumentan con la edad, mientras que los niveles de leptina decrecen, y
este peculiar balance podria ejercer un efecto metabdlico neto favorable tanto en el metabolismo
tisular adiposo como en la funcion endotelial?®. Desgraciadamente, en la actualidad se
desconocen los mecanismos que regulan la produccion de estas citoquinas en el tejido adiposo de
los sujetos con SD, por lo que esta hipotesis sélo se ha explorado puntualmente. El segundo foco
de interés se centra sobre la regulacion de la PA en los sujetos con SD. Para justificar los valores
encontrados de PAy frecuencia cardiaca se ha sugerido que podria existir una hipoactividad
simpatica mantenida®'- %2, Es posible que mediante nuevos métodos de analisis de PA, como la
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monitorizacion ambulatoria o la bioimpedancia eléctrica transtoracica, se pueda profundizar en
este andlisis, con consecuencias posiblemente relevantes para la poblacién general®s.
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6. CONCLUSIONES

1. Los adultos con SD presentan una elevada prevalencia de multiples
comorbilidades médicas tratables, propias de un proceso de envejecimiento precoz,
incluso a partir de la tercera década de la vida. Entre ellas, destacan la patologia
oftalmoldgica, las alteraciones tiroideas, el deterioro cognitivo y la psicopatologia.

2. Se distinguen dos grandes poblaciones diferenciadas de adultos con SD:
una compuesta por adultos jévenes, con un acceso presuntamente mayor a una
asistencia clinica estandarizada de alto nivel y mayores apoyos en la esfera psico-social; y
otra compuesta por adultos mayores de 45-50 anos, en quienes una probable menor
estandarizacion en su asistencia clinica previa, la pérdida de apoyo paterno y el
progresivo aumento en la complejidad de su asistencia han condicionado una mayor tasa
de institucionalizacion y menores tasas de integracion social y laboral.

3. La prevalencia de trastornos de peso en los adultos con SD, medida por
IMC o por ICA, es muy elevada. No obstante, la prevalencia de otros factores clasicos de
riesgo vascular, como la hipertensién o la DM, es claramente menor que en la poblacién
general.

4, La presencia de OA si condiciona una frecuencia mayor de trastornos del
metabolismo hidrocarbonado (en forma de resistencia insulinica y glucemia anémala en
ayunas) y lipidico (en forma de dislipemias por hipercolesterolemia LDL) en los adultos
con SD.

5. Pese a la elevada prevalencia de trastornos de peso en esta poblacién, el
sedentarismo creciente con la edad, y las alteraciones metabdlicas mencionadas, se ha
encontrado una baja prevalencia de SM en la poblacién adulta con SD y OA.
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ANEXO 1. DOCUMENTO DE APROBACION DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION POR EL
CEIC DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LA PRINCESA

-

q Hospital Universitario )
de La Princesa [ Comunidad de Madrid
SaludMadrid

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Madrid, a 01 de marzo de 2012

El Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario
de la Princesa en su reunion del dia 23-02-12 (acta 04/12) evalud la
respuesta a las aclaraciones solicitadas del siguiente proyecto de
investigacion:

TITULO: Valoracion de la afectacion vascular subclinica, medida a través
del grosor intima-media, la velocidad onda de pulso y el indice de
aumento, en sujetos adultos con sindrome de Down.

N2 de Registro: PI-596

Investigador principal: Diego Real de Asua Cruzat, Pedro Parra
Caballero, Ramén Costa Segovia, Femando Moldenhauer Diaz, Carmen
Suarez Fernandez (Servicio de Medicina Interna)

Ponentes: D. Ochoa, C. Martinez

Decision tomada: Aprobacion (23-02-12)

Este Comité Etico de Investigacién Clinica considera que tanto el proyecto
de investigacion como la Hoja de informacion al paciente son ética y
metodologicamente aceptables. Asimismo, considera que los
investigadores son competentes para llevar a cabo este proyecto que esta
enmarcado dentro de las lineas de investigacion prioritarias del Hospital
Universitario de la Princesa.
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ANEXO 2. COMUNICACIONES A CONGRESOS

A. Comunicaciones orales

1.

Costa R, Parra P, Real de Asua D, Garcia C, Moldenhauer F, Suarez C. ; Arterioesclerosis
en adultos con sindrome de Down? Comunicacién oral RV-26. XXXIV Congreso Nacional
de Medicina Interna. Rev Clin Esp 2013;213(Espec Congr):68.

B. Pésters

1.

Real de Asua D, Parra P, Costa R, Garcia C, Moldenhauer F, Suarez C. Prevalencia de
obesidad y alteraciones metabdlicas en adultos con sindrome de Down. Comunicacion
poster RV-093. XXXIV Congreso Nacional de Medicina Interna. Rev Clin Esp
2013;213(Espec Congr):735.

Costa R, Parra P, Real de Asua D, Moldenhauer F, Suarez C. Cardiovascular risk profile in
adults with Down Syndrome. Comunicacion poster RV-57. 11th Congress of the European
Federation of Internal Medicine - XXXIII Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de
Medicina Interna. Rev Clin Esp 2012;212(Espec Congr):435.

Real de Asta D, Costa R, Parra P, Moldenhauer F, Suarez C. Obesity-related phenotypic
differences in adults with Down’s syndrome. Comunicacion poster RV-074. 11th Congress
of the European Federation of Internal Medicine — XXXIll Congreso Nacional de la
Sociedad Espafiola de Medicina Interna. Rev Clin Esp 2012;212(Espec Congr):441.

Parra P, Real de Astia D, Costa R, Moldenhauer F, Suarez C. Assessment of subclinical
vascular disease in adults with Down’s syndrome. Comunicacion poster RV-152. 11th
Congress of the European Federation of Internal Medicine — XXXIII Congreso Nacional de
la Sociedad Espanola de Medicina Interna. Rev Clin Esp 2012;212(Espec Congr):472
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ANEXO 3. PUBLICACIONES DE LA LINEA DE INVESTIGACION

1.

Real de Asua D, Quero M, Moldenhauer F, Suarez C. Clinical profile and main
comorbidities of Spanish adults with Down syndrome. J Intellect Disabil Res. 2014, en
prensa.

. Real de Asua D, Costa R, Parra P, Moldenhauer F, Suarez C. A cross-sectional study of the

phenotypes of obesity and insulin resistance in adults with Down syndrome. Diabetes
Metab J 2014;38(6): en prensa. (DOI http://dx.doi.org/10.4093/dm;j.2014.38.6.77?7)

Real de Asua D, Parra P, Costa R, Moldenhauer F, Suarez C. Evaluation of the impact of
abdominal obesity on glycemic and lipid metabolism disorders in adults with Down
syndrome. Res Dev Disabil 2014;35:2942-9. (PMID 25108610)
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