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Compromiso inmunolégico en pacientes con sindrome
de Down. Serie de casos

Claudia M. Merhar? ®, Diana I. Liberatore?

RESUMEN

El sindrome de Down, o trisomia 21, tiene una mortalidad mayor que la poblacién general, debido
principalmente a infecciones respiratorias. El objetivo de este trabajo es describir el compromiso
inmunolégico en una serie de casos de pacientes con sindrome de Down derivados a Inmunologia por
infecciones recurrentes o por hallazgo patolégico de laboratorio, entre el 1 de junio de 2016 y el 31 de
mayo de 2022.

Se describe el compromiso de la inmunidad en 24 pacientes. Doce pacientes presentaron falla de
respuesta a polisacaridos y recibieron quimioprofilaxis antibiotica y/o gammaglobulina sustitutiva. En
3 pacientes, se observé agammaglobulinemia con linfocitos B presentes y se indic6 gammaglobulina
sustitutiva. En 9 pacientes, se observo linfopenia T y en 1 paciente, compromiso inmune combinado.
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INTRODUCCION

El sindrome de Down (SD) esta relacionado
con la trisomia del cromosoma 21 y tiene una
prevalencia aproximada de 1 en 1000 nacidos
vivos.!' Es la cromosomopatia viable mas
frecuente en los recién nacidos vivos."? Se
caracteriza por presentar discapacidad intelectual
y rasgos fenotipicos particulares. Se asocia a
cardiopatias congénitas, obesidad, leucemia,
enfermedades autoinmunes (enfermedad
celiaca, hipotiroidismo y diabetes mellitus tipo 1) y
enfermedad de Alzheimer.? La esperanza de vida
alcanza actualmente los 50-60 afios de edad.®

La morbimortalidad se encuentra muy
aumentada debido a las infecciones del
tracto respiratorio. Dentro de las causas no
inmunoldégicas, se pueden mencionar
anormalidades anatomicas de la via aérea,
alteraciones congénitas del conducto auditivo,
el reflujo gastroesofagico y/o la aspiracién
nasofaringea.* Dentro de las causas de origen
inmune que aumentan dicha susceptibilidad, se
han descrito: hipogammaglobulinemia de los
isotipos Ay M, de subclases de inmunoglobulina G
(IgG2, 1gG4), disminucién de la respuesta
de anticuerpos a vacunas, disminucion en la
proliferacién de linfocitos B, disminucion del
numero de linfocitos B totales y de memoria,
disminucién de la quimiotaxis de los neutrofilos,
disminucion del nimero absoluto de células NK.>10
Factores que podrian contribuir a la disregulacion
inmune y la consecuente autoinmunidad son la
alteracién en la tolerancia central, anomalias
timicas y defectos en el desarrollo de los timocitos,
particularmente en las células T reguladoras."

Sin embargo, no siempre se evalua la
inmunidad en estos pacientes.'? El objetivo
de este trabajo fue evaluar el compromiso
inmunolégico en pacientes con SD derivados a
la seccidn de Inmunologia de nuestro hospital.

POBLACION Y METODOS

Se describe una serie de casos de todos los
pacientes con SD con compromiso inmunolégico
atendidos en la seccion de Inmunologia Pediatrica
del Hospital Italiano de Buenos Aires entre el 1 de
junio de 2016 y el 31 de mayo de 2022.

Se evalud presentacion clinica, laboratorio con
hemograma, determinacién de inmunoglobulinas
por nefelometria, respuesta de anticuerpos por
ELISA y fenotipo linfocitario por citometria de flujo.
Los pacientes fueron derivados por infecciones
o por hallazgo de algun dato patoldgico de
laboratorio (hipogammaglobulinemia y/o
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leucopenia leve). Las infecciones fueron
recurrentes, graves, de evolucion prolongada,
y/o con escasa respuesta a los tratamientos
habituales. Presentaron neumonias complicadas
que requirieron internacién y/o neumonias virales
y/o bronquiolitis y/u otitis supuradas.

El compromiso de la inmunidad celular se
estableci6 cuantitativamente con el valor de
linfocitos T CD3, CD4 y CD8. Se compararon
los datos obtenidos en relacién con las tablas de
valores normales para la edad."

El compromiso de la inmunidad humoral se
determiné con valores de inmunoglobulinas (IgG,
IgA e IgM) y se definié hipogammaglobulinemia
con valores menores a 2 desviaciones
estandar para la edad. También se determind
cualitativamente, evaluando la respuesta
especifica a diferentes antigenos proteicos:
anticuerpos antitoxoide tetanico y antihepatitis B
(en menores de 12 meses con mas de 2 dosis
de vacuna) y antihepatitis A, sarampidn, rubéola,
varicela (en mayores de 12 meses).

La respuesta a antigenos polisacaridos
fue valorada con titulo de anticuerpos
antineumococicos globales pre- y postestimulo
a las 6 semanas de aplicada la vacuna
antineumocécica no conjugada 23-valente.
Criterio de respuesta adecuada: = 113 mg/l."* Con
respecto a la respuesta a antigenos polisacaridos,
se analizaron 2 grupos: pacientes entre 2 y
4 anos, y pacientes mayores de 4 afos. En el
primer grupo, se indicd una segunda dosis de la
vacuna no conjugada luego de los 4 afios y se
reevaluo la respuesta. Se definié como falla de
respuesta a polisacaridos definitiva solo a los
pacientes mayores de 4 afios. En ambos grupos,
se define una falla de respuesta tanto cuando no
responden inicialmente con el nivel adecuado de
anticuerpos antineumococicos como cuando no
sostienen dicha respuesta a los 6 meses.

Consideraciones éticas

Este protocolo fue redactado y realizado en
conformidad con las actuales normas nacionales
e internacionales: Declaracién de la Asociacion
Médica Mundial de Helsinki, las Normas de
Buenas Practicas ICH E6, Resolucién del
Ministerio de Salud 1480/11 y Ley 3301/09
de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Se
proporciond la mayor proteccién para el paciente.
El protocolo fue presentado y aprobado por el
Comité Evaluador de Proyectos de Investigacion
del Hospital Italiano de Buenos Aires (CEPI) con
el N.°6218 PRIISA N.° 5881.



RESULTADOS

Fueron derivados 30 pacientes con SD y
sospecha de compromiso inmunoldégico. Se
excluyeron 6 pacientes con evaluacion
inmunolégica normal. Se analizaron 24 pacientes.
La mediana de edad en la primera consulta fue
2 afos y 3 meses (2 meses a 17 afos). Diecisiete
pacientes fueron derivados por infecciones y 7 por
hallazgo patoldgico de laboratorio, 1 de los cuales
presentd una neumonia durante el seguimiento.
De los 17 pacientes que presentaron infecciones,
la mediana de edad de inicio fue 6 meses (1 mes
a 9 anos) y la mediana de edad de la primera
consulta fue de 2 afios y 9 meses. La mediana
del tiempo de seguimiento fue de 2 afios y
5 meses (tiempo minimo 1 mes y maximo 6 afios

y 10 meses).

TaBLA 1. Valores de laboratorio
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Se observo linfopenia T en 9 de 24 pacientes
(37,5 %, 1C95% 18,8-59,4) y linfopenia T CD4
en 3 de 24 pacientes (12,5 %, IC95% 2,7-
32,4). En 3 de 24 pacientes (12,5 % 1C95% 2,7-
32,4), encontramos agammaglobulinemia con
linfocitos B presentes. Un paciente (4,2 %,
IC95% 0,1-21,1) presentd valores de IgM e IgA
disminuidos para la edad. En 15 de 24 pacientes
(62,5 %, 1C95% 40,6-81,2), se observo
linfopenia B. En 1 de 24 (4,2 %, IC95% 0,1-21,1),
se detectd un compromiso inmune combinado:
linfopenia T absoluta y agammaglobulinemia
de los 3 isotipos (Tabla 1). Se observé una
respuesta adecuada a antigenos proteicos en los
24 pacientes evaluados (IC95% 85,8-100). Con
respecto a la respuesta a antigenos polisacaridos,
se analizaron 2 grupos: pacientes entre 2 y

Edad LINFOCITOS CD3 CD4 CD8 CD19 IgG IgA IgM Respuesta a
(afos) TOTALES N/mm?(%) N/mm3(%) N/mm3(%) N/mm?3(%) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) a antigenos
(/mm?3) polisacaridos

1 9 3648 3090 (84) 659 (18) 2311 (62) 69 (1,9) 1310 160 40 FRP

2 4 2548 2142 (84) 1224 (48) 841 (33) 239 (9) 851 43 33 FRP

3 05 3607 2240 (61) 1600 (44) 557 (15) 1039 (28) 792 22 34 FRP

4 1 1248 831 (67) 522 (42) 217 (17) 200 (16) 1130 58 66 FRP

6 17 4958 3294 (66) 1182 (24) 2091 (42) 53 (1,4) 2110 388 96 FRP

7 1 2508 832 (33) 588 (23) 251 (10) 925 (37) 1200 60 172 FRP

8 05 2880 2168 (73) 1448 (49) 700 (24) 709 (24) <200 9 14 NR

9 1 2765 1554 (55) 761 (27) 724 (26) 454 (16) 814 195 121 FRP

10 8 1440 1165 (75) 591 (38) 566 (36) 140 (9) 1440 108 99 NR

11 0,16 NR 2903 (60) 1790 (37) 983 (20) 290 (6) <200 <6 <25 NR

12 3,75 2984 2330 (78) 538 (18) 1734 (58) 29 (1) 752 143 99 FRP

13 4 2444 1397 (81) NR 726 (42) 205 (11) 1100 86 47 FRP

16 25 2178 1906 (86) 856 (39) 843 (38) 173 (7,8) 635 53 28 FRP

17 15 2327 1045 (45) 796 (34) 209 (9) 825 (35) 628 52 58 FRP

18 0,16 2250 1130 (49) 609 (26) 520 (22) 683 (30) <200 9 26 FRP

20 0,5 2644 1849 (69) 1187 (44) 602 (22) 109 (4) 347 32 118 NR

21 0,25 3510 2876 (75) 2244 (58) 652 (17) 190 (5) <200 19 65 NR

24 15 932 405 (44) 189 (20) 158 (17) 301 (32) 619 44 64 NR

25 16 658 546 (82) 308 (46) 227 (34) 38 (5) 1190 243 71 NR

26 8 6908 6800 (91) 1933 (26) 4758 (64) 22(0,3) 610 104 31 NR

27 2 2320 1533 (65) 523 (22) 961 (41) 147 (6) 556 85 55 Normal
28 2,75 2077 1808 (87) 1066 (51) 645 (31) 65 (3) 506 66 27 Normal
29 14 1081 641 (60) 300 (28) 324 (30) 50 (5) 1080 159 94 NR

30 3 1884 1383 (74) 196 (11) 1119 (60) 189 (10) 848 111 85 Normal

Se detallan los resultados de laboratorio de la primera evaluacién inmunolégica y la respuesta a antigenos polisacaridos (luego
de la vacuna antineumocacica polisacarida 23-valente). Los valores en rojo corresponden a valores alterados para la edad.
FRP: falla de respuesta a polisacaridos; IgA: inmunoglobulina A; IgG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; NR: no realizado.



4 anos, y pacientes mayores de 4 afos. En el
primer grupo, se observo una falla de respuesta
en 6 de 9 pacientes (66,7 %, IC95% 30-92). En
mayores de 4 afos, esta falla de respuesta a
polisacaridos se observo en 6 de 6 pacientes
(1C95% 54-100).

Los 12 pacientes con falla de respuesta a
polisacaridos recibieron tratamiento preventivo,
antibiotico y/o gammaglobulina, y se observé
una disminucion marcada de la recurrencia
de los episodios infecciosos. En 4 pacientes
asintomaticos derivados por hallazgo de
laboratorio, se evidencié compromiso celular
que requirié indicacién de quimioprofilaxis. Se
destaca una paciente que habia presentado
quilotérax como complicacion de su cardiopatia;
la linfopenia y la hipogammaglobulinemia se
corrigieron al superar este cuadro. Sin embargo,
en su evolucion, desarrollé falla de respuesta a
polisacaridos 2 afios después.

DISCUSION

La susceptibilidad a contraer infecciones
respiratorias estda aumentada en pacientes
con sindrome de Down. En pacientes con
determinacién normal de inmunoglobulinas, se
debe evaluar la funcionalidad; esto se realiza
con la titulacion de anticuerpos especificos
contra los antigenos contenidos en las vacunas,
por ejemplo, IgG contra toxoide tetanico,
hepatitis B, sarampion, varicela, etc. La mayoria
de las vacunas presentan un antigeno proteico; la
respuesta inmune humoral contra estos antigenos
se desarrolla tempranamente en la vida y esta
es la razon por la cual se pueden indicar estas
vacunas desde el primer dia de vida. En cambio,
la respuesta de anticuerpos a los antigenos
polisacaridos es linfocito T independiente y
se desarrolla posteriormente. Se evalua con
la respuesta a la vacuna antineumocdcica no
conjugada. La vacuna antineumocdcica no
conjugada puede aplicarse a partir de los 2 ainos,
pero se considera falla de respuesta a partir de
los 4 afos. Entre los 2 y 4 afos de edad, puede
haber una ausencia de respuesta adecuada por
inmadurez. Por lo tanto, cuando la respuesta
es baja, se indica una segunda dosis luego de
los 4 afos para definir esta deficiencia inmune
humoral. La quimioprofilaxis indicada para falla
de respuesta a polisacaridos es trimetoprima-
sulfametoxazol 3-5 mg/kg/dia dosis diaria;
si fracasa, se debe indicar gammaglobulina
sustitutiva.

Los pacientes con compromiso celular
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aislado recibieron quimioprofilaxis trisemanal
para Pneumocystis jirovecii con trimetoprima-
sulfametoxazol 3-5 mg/kg/dosis.

En conclusion, en nuestro trabajo se describe
el compromiso inmune humoral, celular o
combinado en 24 pacientes con SD. Se indicé
tratamiento preventivo en 17 pacientes y se
observo una significativa disminuciéon en la
morbilidad, sin requerimiento de internaciones
posteriores a esta intervencion, lo que mejoro
notablemente la calidad de vida de estos nifios y
sus familias. Por lo tanto, reforzamos la indicacion
de que los pacientes con sindrome de Down e
infecciones recurrentes y/o hallazgo patolégico
de laboratorio sean derivados al inmundlogo para
evaluar el compromiso inmune y eventualmente
indicar tratamiento con el objetivo de prevenir
infecciones. B
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