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inmunodeficiencia en el
sindrome de Down

Por G. Ram, J. Chinen

ENRESUMEN | Las personas con sindrome de Down pueden tener
una alta frecuencia de infecciones, por lo general de las vias res-
piratorias superiores, que se caracterizan por aumento en la gra-
vedad y prolongacidn en la duracién de la enfermedad, que se
suele atribuir en parte a los defectos de su sistema inmunitario.
Las anomalias de este sistema en el sindrome de Down compren-
den: ligera a moderada linfopenia de los linfocitos Ty B, altera-
cién en la proliferacion de células T inducida por mitégeno, reduc-
cién en las respuestas de anticuerpos especificos a la inmuniza-
cion, defectos en la quimiotaxis de neutréfilos. Se ha postulado
también la inmunodeficiencia secundaria a otros factores meta-
bélicos o nutricionales. Hay otros factores no inmunolégicos,
como son las anomalias de las estructuras anatémicas y el reflu-
jo gastroesofdgico, que pueden influir también en el aumento
de las infecciones de las vias respiratorias. Conocer los facto-
res inmunolégicos y no inmunoldgicos implicados en la patoge-
nia de las enfermedades infecciosas puede reducir la suscepti-
bilidad a las infecciones de las personas con sindrome de Down.

INTRODUCCION

El sindrome de Down es la anomalia cromo-
sdmica mds frecuente entre los nacidos vivos,
con una incidencia de 1 a 600-9oo en Estados
Unidos (Yang et al., 2002; Canfield et al.,
2000). Es también la causa genética mds
comun de discapacidad intelectual, y va aso-
ciada a una alta incidencia de anomalias con-
génitas cardiacas y gastrointestinales (Van
Trotsenburg et al., 2006). También ocurren
con mayor frecuencia en las personas con
sindrome de Down que en el resto de la
poblacion los fenémenos de tipo autoinmu-
ne, como son el hipotiroidismo (Van
Trotsenburg et al., 2006) y la enfermedad
celiaca (Zachor et al., 2000; Sdnchez-Albisu et
al., 2001), y ciertas anomalias hematoldgicas
como son la leucemia linfobldstica aguda y el

trastorno mieloproliferativo transitorio (Goldacre et al., 2004).

Los padres han identificado a las infecciones de las vias respiratorias, en particular la otitis
media, como uno de los problemas mds importantes de sus hijos con sindrome de Down en
edad escolar (Turner et al., 1990; Selikowitz, 1992). Esta mayor susceptibilidad a las infeccio-
nes ha sido asociada durante mds de 30 afios a ciertos pardmetros anémalos del sistema inmu-
ne (Burgio et al., 1975; 1978), hasta el punto de que el sindrome de Down es el sindrome gené-
tico identificado que mds frecuentemente se asocia a defectos de tipo inmunitario (Cruz et al.,
2009). Aunque se han descrito multiples diferencias entre el sistema inmune de los nifios con
sindrome de Down y el del resto de la poblacién, queda menos clara la relevancia clinica de
estas diferencias. Diversos problemas médicos y anatdmicos concurrentes, que frecuentemen-
te aparecen en el sindrome de Down, aumentan la susceptibilidad a las infecciones y pueden
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AUMENTO DE LA MORBILIDAD DEBIDA A INFECCIONES RECURRENTES

INFECCIONES DE LAS VIAS RESPIRATORIAS

Se acepta de forma generalizada que los nifios con sindrome de Down padecen infecciones mds
frecuentes que los demds nifios, y la mayoria de los estudios coinciden en que éstas afectan
principalmente a las vias respiratorias. Selikowitz (1992) utilizé un cuestionario a padres y
mostrd que la prevalencia de infecciones de las vias respiratorias bajas en los nifios con sindro-
me de Down era del 8%. Hilton et al. (1999) revisaron de manera completa 232 admisiones hos-
pitalarias en nifios con sindrome de Down durante un periodo de 6,5 afios y comprobaron que
la patologia respiratoria de vias respiratorias bajas era la causa mds frecuente de admision hos-
pitalaria aguda. Esto contrastaba con la de los demds nifios, que ingresaban mds frecuentemen-
te por otras causas: asma, administraciéon de quimioterapia, fracturas, gastroenteritis, bron-
quiolitis y adeno-amigdalectomia. Con base en grupos por edad, el porcentaje mds alto de
admision en este estudio fue en las edades 1-5 afios (45%), seguido por los de menos de 1 afio
de edad (27%). En las edades 5-10 afios y 10-17, el porcentaje fue del 14% en cada grupo. El 54%
de todas las admisiones hospitalarias se debid a la patologia del tracto respiratorio, incluyendo
infecciones del tipo de la neumonia (18%), bronquiolitis (7%) y croup (6,5%). El diagndstico
predominante de admision en la unidad de cuidados intensivos fue neumonia. Curiosamente,
la comorbilidad con cardiopatia congénita y el asma no influyeron en las tasas de admision en
el hospital.

Otros estudios han demostrado que el sindrome de Down por si mismo es un factor de ries-
go independiente para el desarrollo de bronquiolitis debida a infeccion por virus respiratorio
sincitial (VRS). Bloemers et al., (2007) demostraron que no sélo habia una mayor incidencia de
hospitalizacién por infeccién de vias respiratorias bajas debida a VRS en los nifios con sindro-
me de Down, sino que el curso de la infeccidon era mds grave que en los demds nifios. Se sabe
que el VRS es la causa mds importante y mds grave de infecciones de las vias respiratorias bajas
en todos los nifios, y que ciertos grupos (p. €j., prematuros) tienen un mayor riesgo de desarro-
llarlas y reciben profilaxis inmunoldgica frente a esta infeccién. Es de notar que, en un estudio
posterior (Bloemers et al., 2010)se demostrd que la hospitalizacion por infeccidn de vias respi-
ratorias bajas por VRS en los niflos con sindrome de Down no aumenté de forma significativa
la incidencia de silbidos recurrentes o la morbilidad respiratoria a largo plazo. Este mismo
estudio mostré que la incidencia de silbidos recurrentes era mayor en los nifios con sindrome
de Down, alrededor del 30%, con independencia de si tenfan o no una historia previa de infec-
cion respiratoria por VRS. Megged y Schlesinger (2010) sefialaron que los niflos con sindrome
de Down sufren la infeccién por VRS a mayor edad y requieren hospitalizaciones mds prolon-
gadas que los demds nifios, lo que posiblemente refleje la asociacion con las cardiopatias.

Mds recientemente, un estudio sobre la utilizacion de servicios sanitarios por parte de un
grupo de usuarios con sindrome de Down en Australia Occidental comparé encuestas reali-
zadas en 1997 y 2004. Se aprecid una reduccidn de la incidencia de infecciones en conjunto,
pero principalmente de las de vias respiratorias superiores. El posterior andlisis de asocia-
cion con otros hallazgos clinicos mostré que la disminucion de las infecciones de oido sélo
se vio en los pacientes con sindrome de Down que no tenian cardiopatia. Se aprecié que las
neumonias, amigdalitis y bronquitis tendian a disminuir en ambos grupos, cony sin cardio-
patia, lo que sugiere que la funcién cardiaca no es un elemento determinante de riesgo de
infeccion.

Las bacterias que se conocen como causa mds frecuente de la otitis aguda del oido medio y
de la neumonia en los nifios son Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y Moraxella
catarrhalis (Casey y Pichichero, 2004; Don et al., 2010). Existen pocos estudios sobre los
agentes patogenos de las infecciones respiratorias recurrentes y de la otitis media en los
nifios con sindrome de Down, con algunos estudios de casos aislados que describen etiolo-
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gias poco frecuentes (p. €j., Bordetella bronchiseptica), que probablemente no representan la
gran mayoria de infecciones en este grupo de nifios. Tiene mds importancia el hecho de que
no se haya estudiado en esta poblacidn los cambios que hayan podido ocurrir en la frecuen-
ciay en la microbiologifa infecciosa tras la introduccién de la inmunizacion recomendada en
1999 frente al neumococo.

CURSO PROLONGADO DE LAS INFECCIONES RESPIRATORIAS

Si bien algunos nifios con sindrome de Down no presentan infecciones frecuentes, su curso
puede prolongarse y mostrar mayor gravedad que en los demds nifios. En el estudio de Hilton
et al. (1999), la duracion media de estancia y el costo de la admisién en los nifios con sindro-
me de Down fueron dos a tres veces mayores que en los otros nifios. Y también se aprecié una
mayor incidencia de lesion pulmonar aguda secundaria a la neumonia. Un estudio posterior
examind en una serie consecutiva a 24 nifios con sindrome de Down y a 317 sin sindrome de
Down, ingresados en la unidad de cuidados intensivos porque requerian ventilacién mecdnica
(Brujin et al., 2007). El 58% de los nifios con sindrome de Down y el 13% de los nifios sin sin-
drome de Down cumplieron los criterios de lesién pulmonar aguda. Del mismo modo, el 46%
de los nifios con sindrome de Down y el 7% de los que no lo tenian fueron diagnosticados
como sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA). Ninguno de los nifios con sindrome de
Down en esta serie con lesion pulmonar aguda murid, a pesar de que otros han sefialado una
tasa de mortalidad de alrededor del 5% en nifios con SDRA que no tenian sindrome de Down.
Estos datos sugieren que los niflos con sindrome de Down tienen un aumento de riesgo de
progresion hacia el SDRA, aunque con mortalidad baja, y apoyan la hipdtesis de que los meca-
nismos de regulacion de la inflamacién sean anormales, como por ejemplo el desequilibrio
entre elementos antioxidantes y estrés oxidativo (Jovanovic et al., 1998), lo que induciria a la
apoptosis del tejido pulmonar. Una revision de un gran grupo de nifios con sindrome de Down
en Suecia y Dinamarca mostré un aumento de riesgo 12 veces mayor de mortalidad debida a
infecciones, especialmente septicemia (Hill et al., 2003). Este exceso de mortalidad concuerda
con datos de otro estudio reciente (Garrison et al., 2005) en el que los nifios con sindrome de
Down mostraron un 30% mayor de riesgo de mortalidad debida a sepsis en comparacién con
otros nifios hospitalizados por sepsis, después de controlar otros factores como los agentes
patdgenos y los procesos comorbidos.

Todos estos estudios destacan el aumento de frecuencia y gravedad de las infecciones respi-
ratorias en los nifios con sindrome de Down. Se trata principalmente de infecciones de oido;
sin embargo, las neumonias se dan frecuentemente en nifios menores de 5 afios y es mds pro-
bable que necesiten hospitalizacién. La enfermedad pulmonar puede requerir una duracion
mds prolongada y progresar hacia el SDRA. Ademds de las infecciones respiratorias, la enfer-
medad periodontal es otro trastorno de etiologia infecciosa que se da frecuentemente entre el
58 y el 96% de las personas con sindrome de Down (Morgan et al., 2007). Debido a la comple-
jidad de la fisiopatologia de la gingivitis, no se ha establecido todavia con claridad el grado en
que puedan contribuir potenciales factores determinantes como la inmunidad anormal o la
pobre higiene oral.

DEFECTOS INMUNES EN LAS PERSONAS CON SINDROME DE DOWN

INMUNIDAD ADAPTATIVA

Se ha descrito y postulado la existencia de alteraciones en los pardmetros inmunoldgicos para
explicar el aumento de la gravedad de las infecciones que se aprecian en los nifios con sindro-
me de Down (Burgio et al., 1975, 1978). La mayoria de estas infecciones afecta a las vias respi-
ratorias, lo que sugiere la presencia de anomalias en la inmunidad humoral. Sin embargo, se
han descrito diferencias en varios compartimientos de la respuesta inmune (Kusters et al.,
2009; de Hungh et al., 2005; Cochi et al., 2007) (Tabla 1).
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[Tabla I] DEFECTOS INMUNITARIOS EN EL SINDROME DE DOWN

* Reduccidn leve a moderada de células T

+ Reduccidn leve a moderada de células B

« Falta de la normal expansién linfocitaria en la infancia

« El tamaiio del timo es mds pequefio que en controles de la misma edad
+ Reduccidn leve a moderada en los porcentajes de células T “naive”

* Respuesta subdptima de anticuerpos a las vacunas inmunitarias

+ Reduccién de inmunoglobulina A en saliva

+ Reduccién de la quimiotaxis de neutréfilos

Se demostrd que la reduccion de los valores de los diferentes subtipos de linfocitos alcanza-
ba su mayor significacién durante la nifiez, mejorando posteriormente con la edad. Los subti-
pos de células T y B estdn disminuidos por debajo del 10° percentil de las cifras normales en
casi el 9o% de los nifios con sindrome de Down, y por debajo del 5° en el 60%. No se apreci6
la expansidn de células T que normalmente aparece en la infancia. Se ha descrito que tienen un
timo mds pequefio que los demds niflos, estando disminuido el porcentaje de células T que
muestran el receptor de células T (TCR)-cf3 asi como el de células T “naive” (Murphy y Epstein,
1990, 1992; Barrena et al., 1993), originando de este modo una linfopenia entre ligera y mode-
rada. Los nifios con sindrome de Down tienen también una disminucién de los circulos de
corte del receptor de células T (TREC), que son subproductos ADN de la recombinacion de TCR
que refleja la produccion de nuevas células T en el timo (Prada et al., 2005). La mayoria de estos
estudios quedan restringidos a pacientes con sindrome de Down que han presentado infeccio-
nes recurrentes, por lo que puede que no representen la poblacion general de sindrome de
Down; no obstante, Kusters et al. (2010) informaron sobre los subtipos de linfocitos en g5
nifios con sindrome de Down que visitaron su centro para el seguimiento de su funcidn tiroi-
dea, y el 77% tenian frecuentes infecciones respiratorias. En este grupo, 57 (60%) tenian eda-
des entre 5y 16 afios y s6lo 3 tenian mds de 16. El ndmero y el porcentaje de células T “naive”
estaban disminuidos aproximadamente en la mitad con respecto a la poblacion normal, en
todas las edades, aunque no alcanzaron los niveles de inmunodeficiencia grave. Por ejemplo, la
media de células T-CD4 en nifios de 5-10 afios fue de 280 células/UL (44% de células CD4) en
los nifios con sindrome de Down y 730 células/UL (72% de células CD4) en los nifios sin sin-
drome de Down. No se aprecid la asociacion entre las cifras bajas de células Ty la presencia de
infecciones recurrentes. El porcentaje y la cifra de células T memoria no fueron significativa-
mente diferentes respecto a los de la poblacién control, un argumento que los autores del estu-
dio utilizaron para postular la presencia de un defecto inmune intrinseco que convierte a estas
células en incapaces para controlar las infecciones. En el mismo grupo con sindrome de Down,
los investigadores compararon varias etapas de maduracién de las células B en sangre periféri-
ca con las de nifios normales, y hallaron una disminucién en el namero de células B en todas
las etapas, especialmente las células B “naive” (Verstegen et al., 2010). No se aprecio una rela-
cidn estadisticamente significativa entre las cifras bajas de c€lulas B y las condiciones clinicas.

Se ha analizado en el sindrome de Down la funcién de las células T y B. Se ha descrito que la
respuesta proliferativa de los linfocitos a la fitohemaglutinina es significativamente baja
(Selikovitz, 1992; Rigas et al., 1970).No se aprecian en todos los individuos con sindrome de
Down anomalias en los niveles de inmunoglobulina (Ig)G; aunque algunos nifios presentan
niveles de IgG por debajo de lo normal para su edad, en especial la IgG2 ((Selikovitz, 1992), la
mayoria muestra niveles normales (Cetiner et al., 2010). En un grupo de 26 nifios con sindro-
me de Down, de los que 18 mostraban un indice elevado de infecciones, s6lo uno mostro nive-
les bajos de IgG (Loh et al., 1990). En un grupo de personas mayores con sindrome de Down,
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de una edad media de 55 afios, se apreciaron niveles de IgGr significativamente altos y niveles
bajos de IgG2, en comparacion con los de un grupo control (Mehta et al., 1993).

La alta frecuencia de enfermedad periodontal en el sindrome de Down podria explicarse en
parte por una deficiencia de IgA en la saliva. En un estudio de adultos jovenes y mayores con
sindrome de Down se aprecio en la saliva una reduccién drdstica tanto en la concentracion total
de IgA como en la IgA especifica frente a los agentes patdgenos mds frecuentes, en compara-
cién con un grupo control (Chaushu et al., 2007).

REDUCCION EN LAS RESPUESTAS DE ANTICUERPOS A LA INMUNIZACION

Se ha visto que las respuestas de anticuerpos especificos de los nifios con sindrome de Down a
diversas inmunizaciones son defectuosas, aunque la mayoria desarrollan titulos de IgG protec-
tores. Lopez et al. (1975) mostraron que los titulos de IgG especificos frente al neoantigeno
bacteriéfago phiry4 en niflos con sindrome de Down eran inferiores al valor normal. Hawkes
et al. (1980) mostraron que habia reduccién en los titulos de anticuerpos a la vacuna oral de la
polio en nueve personas con SD, en comparacién con un grupo control, aunque se alcanzo sig-
nificacion estadistica solo para el poliovirus tipo 1y no para los 2 y 3. La difusion viral entérica
fue similar en los dos grupos, con grandes variaciones interindividuales en ambos. Se han des-
crito hallazgos similares para otras vacunas como la pertussis acelular (Li Volti et al., 1996),
antigeno influenza (Epstein y Philip, 1987), hepatitis B (Avanzini et al., 199o), hepatitis A
(Ferreira et al., 2004) y vacunas antineumocdcicas en adultos (Nurmi et al., 1982) vy nifios
(Costa-Carvalho et al., 2006) con sindrome de Down. En los nifios con sindrome de Down se
inducen respuestas de anticuerpos especificos aunque los titulos alcanzados pueden ser infe-
riores a los del resto de la poblacidn, lo cual es congruente con el aumento de la frecuencia de
las infecciones de las vias respiratorias.

DEFECTOS EN LA INMUNIDAD INNATA

Los primeros estudios sobre la funcién inmune en las personas con sindrome de Down a fina-
les de los 1970s no hallaron diferencias en la inmunidad humoral y celular, pero si en la quimio-
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taxis de neutrdfilos (Khan et al., 1975; Barkin et al., 1980; Barroeta et al., 1983). No eran tan
constantes, en cambio, los resultados sobre otras funciones de los neutréfilos como la fagoci-
tosis o las respuestas oxidativas (Costello y Weber, 1975; Barkin et al., 1980). Se hicieron estu-
dios sobre la integrina -2 (CD18) en las células sanguineas del sindrome de Down cuando se
localizé el gen codificador de esta proteina en el cromosoma 21. Los estudios iniciales sobre la
expresion de CD18 en las personas con sindrome de Down utilizando células linfoblastoides
describieron un aumento en la expresion de superficie celular y de agregacion celular (Taylor et
al.,1988; Robson et al., 1989); sin embargo, otros estudios mostraron que este aumento de
expresidn no aparecia en células no transformadas (Novo et al., 1983; Barrena et al., 1992).
Estudiaron de forma completa las funciones de células polimorfonucleares aisladas y observa-
ron la expresion de integrina de superficie, la fagocitosis y las respuestas oxidativas en compa-
rables a las de los controles. Hallaron una reduccién significativa en la actividad quimiotdctica.
Las respuestas oxidativas normales contradicen la hipotesis de que la sobreexpresion del gen
superdxido dismutasa (SOD1) sea responsable de las primeras observaciones sobre una fago-
citosis deficiente y muerte de Candida sp. por parte de los neutrdfilos en el sindrome de Down
(Guazzaroni et al., 2009).

Estudios en los que se utiliz6 s6lo CD56 como marcador de superficie para células naturales
asesinas (NK) sugirieron que habia un aumento de estas células en la sangre periférica de per-
sonas con sindrome de Down (Nisihara et al., 2010). Otros estudios (de Hingh et al., 2005) han
demostrado que las cifras absolutas de células NK estaban bajas en realidad, y se atribuyd esta
discrepancia a la diferencia en el tipo de marcadores utilizados. Se ha sugerido también que los
trastornos en la secrecion de las citocinas interleucina (IL)-2, IL-7 e IL-10 (Arron et al., 2006),
y la deficiencia en proteinas fijadoras de mannano (Nisihara etal., 2010) contribuyen a que exis-
ta un aumento de susceptibilidad a las infecciones.

SINDROME DE DOWN: INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA Y
SECUNDARIA

Kuster et al. (2010) resumieron los datos que apoyan la presencia de un defecto intrinseco en el
sistema inmune en los nifios con sindrome de Down, basdndose en los bajos niveles de células
Ty B “naive” y en el aumento de la frecuencia de infecciones en los niflos con sindrome de
Down con cifras normales de células Ty B. No estd bien definido el mecanismo genético que
determina los defectos inmunoldgicos en este sindrome. No se ha comprobado que la sobre-
expresion de SOD1 e ITGB2, dos genes presentes en el cromosoma 21y de importancia para las
funciones de los neutroéfilos, altere la respuesta inmune de manera sustancial. Se postula que
otros genes del cromosoma 21 puedan alterar indirectamente las respuestas inmunes innatas y
adquiridas. Por ejemplo, el regulador de la calcineurina (RCANT) es un factor de transcripcion
que inhibe la transduccién de la sefial mediada por el factor nuclear de células T activadas
(NFAT) (Arron et al., 2006), y se ha demostrado que reduce las respuestas inflamatorias en
ratones estabilizando un inhibidor del factor nuclear NF-kB (Kim et al., 20060).

Se han explorado también dos posibles causas de inmunodeficiencia secundaria: el enve-
jecimiento acelerado y la deficiencia de cinc. Debido a la senescencia asociada a los proble-
mas neuroldgicos en el sindrome de Down, como la aparicion prematura de enfermedad de
Alzheimer (Lott, 1982), se ha sugerido que habria un proceso similar de envejecimiento en
el sistema inmune, incluidos los mecanismos de aumento de la apoptosis (Cossariza et al.,
1990; Cuadrado y Barrena, 1996), que podria ser responsable de la linfopenia y la disfuncién
inmune. Se ha propuesto también que el déficit en los niveles plasmdticos de cinc que se
observa en algunas personas con sindrome de Down y la necesidad de cinc para la actividad
de la SOD1, podria ser otro mecanismo que contribuyera a la anomalia inmunitaria. Cocchi
et al. (2007) probaron si la deficiencia de cinc podria ser sélo pasajera, y hallaron los nive-
les plasmdticos de cinc descienden a lo largo del tiempo a partir de los 5 afios de edad. Sin
embargo, estudios aislados que examinaron los niveles de cinc y el estado inmune, asi como
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ensayos clinicos en los que se administrd cinc de forma complementaria no demostraron
una mejoria clinica consistente (Licastro et al., 1994; Stabile et al., 199r1; Lockitch et al.,
1989).

LA ALERGIA NO ES MUY FRECUENTE EN LOS NINOS CON SINDROME DE DOWN

Los nifios con sindrome de Down pueden presentar sintomas de rinitis criénica y enfermedad
reactiva de las vias respiratorias, lo que sugiere hipersensibilidad a los alergenos que se inha-
lan. Un estudio en el que se compard la positividad al test de hipersensibilidad del pinchazo en
la piel entre nifios con sindrome de Down sintomdticos y controles de la misma edad encontré
que el 18% de los casos tenia al menos un alergeno positivo en la prueba de la piel, en contras-
te con el 54% del grupo control (Mannan et al., 2009). Los autores concluyen que la sensibili-
zacion al alergeno no contribuye de manera importante a los problemas respiratorios en los
nifios con sindrome de Down. Verstengen et al. (2010) vieron que sélo 6 de 44 pacientes con
sindrome de Down tenian identificado a un alergeno como desencadenante de los sintomas de
alergia.

FACTORES NO INMUNOLOGICOS QUE AUMENTAN EL RIESGO DE
INFECCIONES

A pesar de las maltiples anomalfas inmunoldgicas que hemos resumido anteriormente, estd
todavia sin aclarar si éstas son las principales determinantes de que aumente el riesgo de infec-
ciones en los nifios con sindrome de Down. Esta susceptibilidad a las infecciones se ve proba-
blemente aumentada por otros factores de co-morbilidad que debilitan las barreras mucosas;
por ejemplo, la anatomia anormal de las vias aéreas y del oido, la macroglosia, la cardiopatia
congénita, la patologia reactiva de las vias respiratorias, o la incapacidad para manejar las
secreciones.

ANOMALIAS ANATOMICAS DE LAS VIAS RESPIRATORIAS

Estas anomalias pueden entorpecer la limpieza de las secreciones y facilitar las infecciones.
Bertrand et al. (2003) describieron anomalias de las vias respiratorias en el 75% de nifios con
sindrome de Down y en el 35% de nifios que no lo tenian que mostraban sintomas respirato-
rios recurrentes y se les practicd broncoscopia con fibra dptica. La anomalia mds frecuente-
mente observada en ambos grupos fue la laringomalacia, con un 50% en el grupo con sindro-
me de Down frente al 19% del grupo que no lo tenia. También se observaron traqueomalacia y
bronquio traqueal. Se ha descrito igualmente la presencia de hipoplasia pulmonar asociada al
sindrome de Down (Conney y Thurlbeck, 1982; Schloo et al., 1991).

APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

La apnea obstructiva del suefio y la obstruccidn de las vias respiratorias son extremadamente
frecuentes en el sindrome de Down, con una incidencia que oscila entre el 63% y casi el 80%
(Dyken et al., 2003; Marcus et al., 1992). Son factores que predisponen a la aparicion de apnea
obstructiva del suefio: la caracteristica hipoplasia de la parte media de la cara, el agrandamien-
to de la lengua y la hipoplasia mandibular. Esta via respiratoria superior pequeifia, en combina-
cién con unas amigdalas relativamente grandes y los adenoides, contribuye a la obstruccion de
la via respiratoria y aumenta la susceptibilidad a las infecciones. Se vio la presencia de obstruc-
cion de las vias respiratorias superiores por causa de adenoides e hipertrofia amigdalar en 30
(6%) de 518 nifios con sindrome de Down vistos de manera consecutiva (Jacobs et al., 1996). En
los que se apreciaron sintomas obstructivos graves, por ejemplo ronquidos, era mds posible
que tuvieran traqueobroncomalacia, laringomalacia, macroglosia y estenosis traqueal congéni-
ta. Cinco pacientes requirieron traqueostomia debido a la persistencia de la obstruccion.
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REFLUJO GASTROESOFAGICO Y ASPIRACION OROFARINGEA

El reflujo gastroesofdgico puede provocar aspiracion de contenido gdstrico en las vias respira-
toria y originar inflamacién pulmonar o un mecanismo reflejo del eséfago inferior que desen-
cadene el broncoespasmo (Sheik et al., 2001). Se recomienda descartar el reflujo en nifios que
presenten enfermedad pulmonar recurrente sin otra explicacion. Se conoce bien que la aspira-
cién recurrente de finas capas de liquido estd asociada con un aumento en la incidencia de
infecciones de las vias respiratorias inferiores (Sheik et al., 1999; Morton et al., 1999). La hipo-
tonia, tan frecuente en el sindrome de Down, incluye el pobre tono muscular de la faringe, lo
cual hace que aumente el riesgo de aspiracion (Frazier y Friedman, 1996). La aspiracion subcli-
nica puede explicar hasta el 12% de los casos de molestias respiratorias crdnicas en los nifios
sin sindrome de Down, y hasta el 42% en los nifios que lo tienen (Brumbaugh y Accurso, 2002;
Weir et al., 2007). Zdrate et al. (2001) estudiaron esofagogramas de 58 personas con sindrome
de Down y 38 controles sanos, y hallaron que 15 de los participantes con sindrome de Down
mostraban retencion del contraste por encima del limite superior de la retencion en los contro-
les. La retencidn fue definitivamente anormal en 5 sujetos, aprecidndose acalasia en dos. Ocho
tenfan frecuentes accidentes de regurgitaciéon/vomitos. Los nifios con sindrome de Down se
beneficiarian si se les evaluara la funcién de la deglucion (Frazier y Friedman, 1996).

ANOMALIAS CONGENITAS DEL OIDO

Hasta un 40-50% de los recién nacidos con sindrome de Down puede tener estenosis del con-
ducto auditivo externo (Strome, 1982; Shott, 2006), y la trompa de Eustaquio puede ser también
mds estrecha, lo que contribuye a la retencién de liquido en el oido medio y a que aparezca oti-
tis media cronica (Shibahara y Sando, 1989). La otitis media puede explicar la alta incidencia de
pérdida auditiva, lo que ha de influir sobre el retraso en el desarrollo del lenguaje (Balkany et

al., 1979).

DiISCUSION

La supervision de la salud iniciada tempranamente y los avances en la atencién médica han pro-
longado la esperanza de vida de los nifios con sindrome de Down. Las frecuentes infecciones
respiratorias constituyen un componente importante de la morbilidad; no obstante dispone-
mos de pocos estudios que definan la actual epidemiologia de las infecciones en esta pobla-

VOLUMEN 28, JUNIO 2011 | REVISTA SINDROME DE DOWN | 77



REVISION

INFECCIONES E INMUNODEFICIENCIA EN EL SINDROME DE DOWN

cion. Parece que la incidencia de las infecciones respiratorias ha disminuido en la Gltima déca-
da, debido muy probablemente al progreso en la terapéutica y en el conocimiento de los proble-
mas que son mds frecuentes en los pacientes con sindrome de Down. Mientras que la inciden-
cia de las infecciones respiratorias, en comparacion con el resto de la poblacién, puede no ser
muy alta, parece que los nifios con sindrome de Down las sufren durante un tiempo mds pro-
longado y requieren tratamientos adicionales para superar las mismas infecciones. Si esto se
debe a un defecto intrinseco de su sistema inmune o es principalmente secundario a las diver-
sas caracteristicas que van asociadas al sindrome de Down, serd necesario investigarlo con mds
profundidad. Los genes del cromosoma 21 que pueden influir sobre la respuesta inmune inclu-
yen el SOD1 y RCANT. Son varios los componentes del sistema inmune que pueden verse afec-
tados de manera variable en las personas con sindrome de Down, de los cuales los que se citan
de manera mds constante son el defecto en la quimiotaxis de los neutrdfilos y las pobres res-
puestas inmunes de tipo humoral, asociadas de manera predominante con las infecciones res-
piratorias. Se han postulado otros factores que pueden inducir inmunodeficiencia, como es el
caso de la deficiencia en cinc o una acelerada inmunosenescencia, si bien no se ha concretado
su significacion clinica. Los frecuentes defectos anatdmicos del sindrome de Down alteran las
barreras naturales y facilitan el proceso de la enfermedad infecciosa, por lo que han de ser tam-
bién considerados en el tratamiento de las infecciones de estos pacientes.

Recomendamos que se investigue en los nifios con sindrome de Down que presenten una
mayor frecuencia de infecciones los factores inmunoldgicos y no inmunoldgicos que incremen-
ten el riesgo de infecciones. En esta evaluacion, la presencia de titulos bajos de anticuerpos
especificos en respuesta a las vacunas de la infancia sugeriria la necesidad de administrar dosis
adicionales de inmunizacion.
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XXI CURSO BASICO SOBRE
SINDROME DE DOWN

Santander, 11 y 12 de noviembre de 2011

TEMAS HORARIO:

« Bases neurobiolégicas de los problemas de aprendizaje

« Caracteristicas y evolucién de los nifios con sindrome de Down
« La atencién temprana

+ La salud

« Lenguaje y comunicacion

- Aprendizaje de lectura, escritura y cdlculo

- Vida escolar

» Proyeccion hacia la adolescencia

+ De g a 14 horasy de 16 a 20 horas

INSCRIPCION Y PLAZO:

+ Precio de matricula: 115 euros por persona. Matrimonios: 140
euros. Matricula gratuita para familias de Cantabria y para profe-
sores de centros educativos de Cantabria.

« Las plazas son limitadas.

« Inscripcion: antes del 24 de octubre de 2011 en:

DIRIGIDO A:

Secretaria de la Fundacién Sindrome de Cantabria.
Avda. General Ddvila 24 A, 1° C. 39005 Santander, Espafia
Tel.: 34-942-278028. Fax: 942-276564.

E.mail: downcan@infonegocio.com

« Familiares y profesores de nifios con sindrome de Down
(educacion infantil y primaria)
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