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ARTICULO DE REVISION

RESUMEN

Introduccién: las inmunodeficiencias son
estados patoldgicos caracterizados por un
defecto parcial o total en uno o varios de los
componentes del sistema inmune. Estas
patologias son el resultado de
inmunodeficiencias primarias o secundarias.
Las personas con sindrome de Down son
propensas a presentar un numero elevado de
infecciones, con mayor frecuencia en las vias
respiratorias superiores, siendo estas a
menudo graves y prolongadas, atribuidas en
gran medida a los defectos del sistema
inmunitario, entre las mas frecuentes: ligera o
moderada linfopenia de los linfocitos T y B,
alteracion en la proliferacion de células T
inducida por mitégenos, reduccion en las
respuestas de anticuerpos especificos a la
inmunizacion, defectos en la quimiotaxis de
neutrofilos. Otras afecciones se deben a
inmunodeficiencias secundarias (factores
metabdlicos o ambientales).

Objetivo: describir las inmunodeficiencias mas
frecuentes asociadas al sindrome de Down y
pertrechar a los especialistas con una
importante herramienta para el tratamiento y
seguimiento de estos pacientes.

Material y método: el presente trabajo se
realizd mediante la busqueda bibliografica en
bases de datos médicas.

Resultado: el sindrome de Down es la
alteracién genética que se caracteriza por la
presencia de un cromosoma 21 adicional
(trisomia) relacionado con: anomalias
cromosomicas de los padres capaces de inducir
una no-disyuncion meidtica, la exposicidn
precigética materna, radiaciones ionizantes y la
edad materna avanzada entre otras.
Innumerables han sido los articulos sobre SD,
pero pocos los que han abordado la relacién
entre inmunodeficiencias y manifestaciones
clinicas en la enfermedad.
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Conclusiones: conocer los factores
inmunoldgicos, no inmunoldgicos y genéticos
implicados  en la patogenia de las

enfermedades infecciosas puede reducir la
susceptibilidad a las infecciones en estas
personas.

DeCS: Sistema inmunoldgico; sindrome de
Down; susceptibilidad a enfermedades.

ABSTRACT

Introduction: immunodeficiencies are
pathological states characterized by a partial or
total defect in one or more components of the
immune system. These diseases result from
primary or secondary immunodeficiencies.
People with Down Syndrome are prone to a
high number of infections, most often in the
upper airways, being often severe and
prolonged, largely attributed to defects of the
immune system, among the most frequent:
mild to moderate lymphopenia of T and B
lymphocytes, impaired T cell proliferation
induced by mitogens, reduction in specific
responses by antibodies to immunization,
defects in neutrophil chemotaxis. Other
conditions are due to secondary
immunodeficiencies (metabolic or
environmental factors).

Objective: to describe the most frequent
immunodeficiencies associated with Down
syndrome to provide specialists with an
important tool for the treatment and
monitoring of these patients.

Material and methods: this study was
conducted by literature search in medical
databases.

Result: The syndrome is a genetic disorder
characterized by the presence of an extra
chromosome 21 (trisomy 21) associated with:
chromosomal abnormalities of parents capable
of inducing meiotic nondisjunction, prezygotic
maternal exposure to ionizing radiation and
advanced maternal age among others. There
have been countless articles about SD, but few
have addressed the relationship between
immunodeficiency and clinical manifestations of
the disorder.

Conclusions: knowledge of immunological, not
immunological and genetic factors implicated in
the pathogenesis of infectious diseases can

reduce susceptibility to infection in these
people.
DeCS: Immune system; Down syndrome;

disease susceptibility.

INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias pueden resultar de un
trastorno intrinseco del sistema, llamado
Sindrome de Inmunodeficiencia Primaria (SIP),
0 aparecer como consecuencia de algun
proceso patoléogico a otro nivel que
secundariamente afecta la respuesta inmune:
Sindrome de Inmunodeficiencia Secundaria
(S1S).12

Los SIP son entidades poco frecuentes. Su
incidencia se encuentra entre 1:300 6 1:700
para la mas frecuente, el déficit selectivo de
inmunoglobulina A, hasta 1:500.000 como es
el caso de la inmunodeficiencia severa

combinada. Segun el defecto presente se
encuentran trastornos predominantemente
humorales (defectos de

anticuerpos/inmunoglobulinas), defectos
combinados (celulares/humorales), defectos de
la fagocitosis y defectos del sistema
complemento. En todos ellos hay una
alteracion en la capacidad de reconocimiento
de lo extrafio, disfuncionalidad en el
reconocimiento de lo propio, y por consiguiente
en la tolerancia inmunoldgica, y aumento en la
propension a desarrollar neoplasias del tejido
hematoinmune.?

Los SIS son resultado de procesos diversos. En
los paises en vias de desarrollo los SIS son
mas frecuentes debido a la alta prevalencia de
desnutricion proteico-caldrica y de defectos
carenciales de vitaminas u oligoelementos,
recordando siempre que son trastornos
multicarenciales, y finalmente a condiciones
como el hacinamiento, lactancia de corta
duracién o ausente y vacunacién incompleta.
Como causa de los SIS se encuentran los

trastornos inflamatorios, particularmente
crénicos, tales como los originados por
infecciones (micobacterias y retrovirus
linfotrépicos); cancer, enfermedades

autoinmunes, prematurez, pérdida de proteinas



(sindrome nefrético y quemaduras severas),
alteraciones cromosomicas (SD),
enfermedades de curso crénico (diabetes,
hepatopatias, nefropatias, neumopatias),
agentes inmunosupresores (glucocorticoides vy
cistostaticos), y radiacion. Se ha estimado que
del grueso de pacientes que llegan para estudio
de sindrome de inmunodeficiencia, el 50%
resultan estar normales, 30% tienen sindromes
alérgicos, 10% tienen un trastorno serio, pero
no inmunoldgico, y sélo un 10% tienen como
tal inmunodeficiencia ya sea primaria o
secundaria.'?

Las inmunodeficiencias primarias son
producidas por un defecto intrinseco del
sistema inmune. Este concepto ha cambiado
conforme ha transcurrido el tiempo, al inicio se
referia bdasicamente a los pacientes con
infecciones recurrentes. En la actualidad se
incluyen padecimientos en los que el defecto o
deficiencia inmunoldgica favorece, ademas, las
infecciones, procesos autoinmunitarios,
sindrome hemofagocitico y cancer.?

El SD se asocia a alteraciones de las
inmunodeficiencias primarias, como
susceptibilidad a infecciones, autoinmunidad y
riesgo de malignidad. Sin embargo, no se
considera una inmunodeficiencia primaria, mas
bien una deficiencia sindrémica, por la
relevancia del retraso neuroldgico
caracteristico.?

Las personas con SD pueden tener una alta
frecuencia de infecciones, por lo general de las
vias respiratorias superiores, que se
caracterizan por aumento en la gravedad y
prolongacién en la duracién de la enfermedad,
que se suele atribuir en parte a los defectos de
su sistema inmunitario. Las anomalias de este
sistema comprenden: ligera a moderada
linfopenia de los linfocitos T y B, alteracién en
la proliferacion de células T inducida por
mitdgeno, reduccion en las respuestas de
anticuerpos especificos a la inmunizacion,
defectos en la quimiotaxis de neutréfilos.?

La inmunodeficiencia secundaria se debe a
factores metabdlicos o ambientales, aunque
hay otros factores no inmunolégicos, como las
anomalias de las estructuras anatomicas y el
reflujo gastroesofagico, que pueden influir
también en el aumento de las infecciones de
las vias respiratorias.®*

El conocimiento de los factores inmunoldgicos y
no inmunoldgicos implicados en la patogenia de
las enfermedades infecciosas puede reducir la
susceptibilidad a las infecciones de las
personas con SD.?

DESARROLLO

El SD es la alteracién genética que se
caracteriza por la presencia de un cromosoma
21 adicional (trisomia). John Langdon Down en
1866, reportd por primera vez esta alteracion,
es la anomalia cromosdmica mas frecuente
entre los nacidos vivos.>

Se ha relacionado al SD con factores de riesgo
tan variados como agentes genéticos, fisicos,
guimicos, inmunoldgicos, infecciosos y sociales,
pero solamente tres se consideran en la
actualidad como probables agentes etiolégicos
de la trisomia 21. Ellos son anomalias
cromosdémicas de los padres capaces de inducir
una no-disyuncion meidtica secundaria, la
exposiciéon precigética materna a radiaciones
ionizantes y la edad materna avanzada. Las
dos primeras, si bien son importantes, son
responsables en la practica, de una minoria de
casos de SD, mientras que se ha demostrado
gue existe una estrecha relacion entre esta
afeccion y la edad materna. Un tercio de los
nifos afectados con trisomia 21 nacen de
madres de 40 afios 0 mas.®

El SD es considerado el sindrome genético mas
comun asociado a defectos inmunes, es la
causa genética mas comuln de discapacidad
intelectual, y va asociada a una alta incidencia
de anomalias congénitas cardiacas vy
gastrointestinales. Estas anomalias se
presentan con mayor frecuencia en las
personas con SD que en el resto de la

poblacién, asi como fendmenos de tipo
autoinmune como el  hipotiroidismo, la
enfermedad celiaca y ciertas anomalias

hematoldgicas (leucemia linfoblastica aguda vy
el trastorno mieloproliferativo transitorio).®”

Las infecciones de las vias respiratorias, en
particular la otitis media, es uno de los
problemas que mas afectan a los nifios con SD.
Esta mayor susceptibilidad a las infecciones ha
sido asociada durante mas de 30 afios a ciertos
parametros anomalos del sistema, hasta el
punto de que el SD es el sindrome genético



identificado que mas frecuentemente se asocia
a defectos de tipo inmunitario. Diversos
problemas médicos y anatdémicos concurrentes,
que frecuentemente aparecen en el SD,
aumentan la susceptibilidad a las infecciones y
pueden también afectar a las respuestas de
caracter inmune.®®

Inmunodeficiencias y su infeccién y patdgeno mas comdn.

Défict de Infoctos T Infeccidn  respratoria  severs, infecadn por  herpes/varicel3,

Preumocystis jiroveci, candidiasis, micobacterias.

Défict de nfoctos B Sepsis, meninglis, offis meda aqudz recurrente,  infecciones
snopulmonares  recurrentes, Stestococo  pneumaniag, - Haemophius

influenzae, Pseudamona aureoginosa, Giarda lamblia.

| Desarden del fagocito \ Abscesos cutaneos, baclos gran negativos, Staphlococcus aureus,

Desorden del
complemento

Neisserla meninglidis, Steptococo preumoniae, Haemophilus influenzas,

Infecciones de las vias respiratorias

Los nifios con SD padecen infecciones
respiratorias mas frecuentes que los demas
nifios. La prevalencia de infecciones de las vias
respiratorias bajas en los nifios con SD era del
8%, entre ellas la neumonia, lo que
contrastaba con la de los demas nifos, que
ingresaban mas frecuentemente por otras
causas: asma, administracion de
quimioterapia, fracturas, gastroenteritis,
bronquiolitis y adeno-amigdalectomia.®

El SD por si mismo es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de
bronquiolitis debida a infeccion por virus
sincitial respiratorio (VRS). Se demostré que
no solo habia una mayor incidencia de
hospitalizacion por infeccibn de vias
respiratorias bajas debida a VRS en los nifos
con SD, sino que el curso de la infeccion era
mas grave que en los demds nifios. Se sabe
que el VRS es la causa mas importante y mas
grave de infecciones de las vias respiratorias
bajas en todos los nifios, y que los prematuros
tienen un mayor riesgo de desarrollarlas.'?*2

La evolucién de las infecciones respiratorias en
nifios con SD suele prolongarse y mostrar
mayor gravedad en comparacién con los demas
nifios, aprecidandose una mayor incidencia de
lesion pulmonar aguda secundaria a la
neumonia.!

Los nifios con SD tienen un aumento de riesgo
de progresion hacia el sindrome de distrés
respiratorio agudo, aunque con mortalidad
baja, y apoyan la hipotesis de que los
mecanismos de regulacion de la inflamacidn
sean anormales, como por ejemplo el
desequilibrio entre elementos antioxidantes y
estrés oxidativo lo que induciria a la apoptosis
del tejido pulmonar.** 14

Enfermedad periodontal

Los individuos con SD presentan una gran
prevalencia de enfermedad periodontal
comparados con pacientes sanos de la misma
edad y con grupos de individuos que presentan
otras discapacidades mentales. Se han
detectado signos de pérdida désea en un alto
porcentaje de nifios con SD, asi como sangrado
gingival, «calculo y bolsas periodontales
profundas. La severa destruccién periodontal
no se puede explicar solamente por una pobre
higiene bucal, ya que mdultiples estudios han
demostrado que no existe relaciéon
estadisticamente significativa entre la
extensiéon de placa y calculo y la severidad de
la gingivitis.'#*>

Mientras las caracteristicas del estatus de salud
del periodonto no eran muy diferentes entre los
dos grupos, la extensidon y severidad de la
gingivitis y la extension de la periodontitis eran
mas altas en el grupo de pacientes con Down
que en el grupo de pacientes sanos.

La enfermedad periodontal en pacientes con
Down no es exclusiva de una mala higiene
bucal, la prevalencia de Ila enfermedad
periodontal se debe tanto al factor
inmunolégico propio del Down como a factores
ambientales.*®

Se ha demostrado un importante cambio en la
respuesta inmune del huésped, donde estan
alterados varios factores como la quimiotaxis,
la fagocitosis, la respuesta oxidativa y una
actividad anormal bactericida de los leucocitos
polimorfonucleares; asimismo, se ha propuesto
una funcién deficiente y baja cantidad de las
células T, los niveles de prostaglandinas E2 se
encontraban aumentados en los pacientes con
Down, existe ademas una distribucién alterada
de IgG en la saliva de estos pacientes,
cantidades elevadas de moléculas derivadas de
neutrofilos (MMP-8, NGAL) en el fluido
crevicular gingival, lo que se traduce en una



inapropiada regulacion de enzimas,

relacionadas con el Down.!®

La alta frecuencia de enfermedad periodontal
en el SD podria explicarse en parte por una
deficiencia de IgA en la saliva. En un estudio
de adultos jovenes y mayores con SD se
aprecié en la saliva una reduccion drastica
tanto en la concentracién total de IgA como en
la IgA especifica frente a los agentes
patdgenos mas frecuentes, en comparacion con
un grupo control.*

Otros factores que influyen en la enfermedad
periodontal son: un tejido periodontal débil,
microrizosis, una relacion corona-raiz
desfavorable y una pobre funcién masticatoria.
Otros factores locales que influyen en la
enfermedad periodontal son la macroglosia, la
maloclusién y el bruxismo que estos pacientes
trisémicos presentan.' 13

Respuesta alérgica

Los nifilos con SD pueden presentar sintomas
de rinitis cronica y enfermedad reactiva de las

vias respiratorias, lo que sugiere
hipersensibilidad a los alérgenos que se
inhalan.

Un estudio en el que se comparoé la positividad
al test de hipersensibilidad del pinchazo en la
piel entre nifios Down sintomaticos y controles
de la misma edad encontré que el 18% de los
casos tenia al menos un alérgeno positivo en la
prueba de la piel, en contraste con el 54% del
grupo control, concluyendo que la
sensibilizacién al alergeno no contribuye de
manera importante a los problemas
respiratorios en los nifios con SD.¢'7

Defectos inmune, inmunidad adaptativa

Se ha descrito y postulado la existencia de
alteraciones en los parametros inmunoldgicos
para explicar el aumento de la gravedad de las
infecciones que se aprecian en los nifios con
Down. La mayoria de estas infecciones afecta a
las vias respiratorias, lo que sugiere la
presencia de anomalias en la inmunidad
humoral. Sin embargo, se han descrito
diferencias en varios compartimientos de la
respuesta inmune.7-2!

Defectos inmunitarios en el sindroma de Down

v Reduccion leve 3 moderada de células T.

v Reduccidn leve a moderada de células B,

v Falta de I3 normal expansicn linfacitaria en 2 infancia.

v El tamafio del timo es mas pequefio que en controles dela misma edad.
v Reduccion de [3 quimiotaiis de neutrdfilos.

v Respuesta subdptima de anticuerpos a las vacunas inmunitarias,

v Reduccidn de inmunoglabuling A en saliva,

Se demostrd que la reduccién de los valores de
los diferentes subtipos de linfocitos alcanzaba
su mayor significacion durante la nifez,
mejorando posteriormente con la edad. Los
subtipos de células T y B estan disminuidos por
debajo del 10° percentil de las cifras normales
en casi el 90% de los niflos con SD, y por
debajo del 5° en el 60%. No se aprecid la
expansiéon de células T que normalmente
aparece en la infanciia. Se ha descrito que
tienen un timo mas pequeno que los demas
nifios, estando disminuido el porcentaje de
células T que muestran el receptor de células T
(TCR)-?? asi como el de células T "naive",
originando de este modo una linfopenia entre
ligera y moderada.®2°

Los nifios con SD 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. La mayoria de estos estudios
quedan restringidos a pacientes con SD que
han presentado infecciones recurrentes, por lo
gue puede que no representen la poblacion
general de SD; no obstante, algunas
investigaciones informaron sobre los subtipos
de linfocitos en 95 nifios con SD que visitaron
su centro para el seguimiento de su funcién
tiroidea, y el 77% tenian frecuentes infecciones
respiratorias. En este grupo, 57 (60%) tenian
edades entre 5 y 16 anos y so6lo 3 tenian mas
de 16.

El nimero y el porcentaje de células T "naive"
estaban disminuidos aproximadamente en la
mitad con respecto a la poblaciéon 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/Va? (44% de
células CD4) en los nifios con SD y 730
células/Va? (72% de células CD4) en los nifios
sin SD. No se aprecidé la asociacion entre las



cifras bajas de células T y la presencia de
infecciones recurrentes. El porcentaje y la cifra
de células T memoria no fueron
significativamente diferentes respecto a los de
la poblacién control, un argumento que los
autores del estudio 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 SD, los investigadores compararon varias
etapas de maduracién de las células B en
sangre periférica con las de niflos normales, y
hallaron una disminucién en el nimero de
células B en todas las etapas, especialmente
las células B "naive". No se aprecidé una
relacion estadisticamente significativa entre las
cifras bajas de células B y las condiciones
clinicas.?%2!

En el SD la respuesta proliferativa de los
linfocitos a la fitohemaglutinina es
significativamente baja. No se aprecian en
todos los individuos con SD anomalias en los
niveles de inmunoglobulina IgG. Aunque
algunos nifios presentan niveles de Ig G por
debajo de lo normal para su edad, en especial
la IgG2, la mayoria muestra niveles
normales.?122

Reduccion en las respuestas de anticuerpos a
la inmunizacion

Las respuestas de anticuerpos especificos de
los nifios con SD a diversas inmunizaciones son
defectuosas, aunque la mayoria desarrollan
titulos de Ig G protectores.®1%11

Estudios recientes mostraron que los titulos de
IgG especificos frente al neoantigeno
bacteriofago phil74 en nifios con SD eran
inferiores al valor normal. Otros estudios
mostraron que habia reduccién en los titulos de
anticuerpos a la vacuna oral de la polio en
nueve personas con Down, en comparacién con
un grupo control, aunque se alcanzd
significacion estadistica solo para el poliovirus
tipo 1 y no para los 2 y 3. La difusién viral
entérica fue similar en los dos grupos, con
grandes variaciones interindividuales en
ambos. Se han descrito hallazgos similares
para otras vacunas como la pertussis acelular,
antigeno influenza, hepatitis B, hepatitis y
vacunas antineumocdcicas en adultos y nifios
con SD. En los niflos Down se inducen
respuestas de anticuerpos especificos aunque
los titulos alcanzados pueden ser inferiores a
los del resto de la poblacién, lo cual es

congruente con el aumento de la frecuencia de
las infecciones de las vias respiratorias.2%23

Defectos en la inmunidad innata.? %2

El sistema inmune se clasifica en dos

categorias:

La inmunidad innata, primera linea de defensa
aun sin previo contacto con un agente, media
una respuesta inespecifica y no dependiente de
estimulos o infecciones. Reconoce patrones
moleculares que comparten muchos
microorganismos pero que no estan presentes
en el ser humano, por medio de receptores de
reconocimiento distribuidos en todo el
organismo (Tolllike receptors). Incluye el
sistema fagocitico, el sistema de complemento
y las barreras epiteliales naturales.

El sistema inmune adaptativo o especifico,
representado por los linfocitos T y B, es capaz
de reconocer estructuras especificas de
patdgenos, para aprender y proliferar también
especificamente, e incluso llegar a distinguir
millones de antigenos diferentes en forma
simultanea. Se expresa después del sistema
inmune innato.

MICROBIO

INMUNIDAD INNATA

i barreras Linfocitos B Anticuerpos
epiteliales :Z ﬁ : ‘
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Figura 1: Categoria del sistema inmune. (Tomada de Abbas AK, Lichtman AH. Cellular
and molecular immunology. Elsevier Oxford; 2005).

Los primeros estudios sobre la funciéon inmune
en las personas con SD a finales de los 1970
no hallaron diferencias en la inmunidad
humoral y celular, pero si en la quimiotaxis de
neutréfilos. No eran tan constantes, en cambio,
los resultados sobre otras funciones de los
neutrdéfilos como la fagocitosis o las respuestas
oxidativas. Se hicieron estudios sobre la
integrina 2-2 (CD18) en las células sanguineas
del SD cuando se localiz6 el gen codificador de
esta proteina en el cromosoma 21. Los
estudios iniciales sobre la expresion de CD18
en las personas con Down utilizando células



linfoblastoides describieron un aumento en la
expresion de superficie celular y de agregacion
celular; sin embargo, otros estudios mostraron
gue este aumento de expresion no aparecia en
células no transformadas. Estudiaron de forma
completa las funciones de células
polimorfonucleares aisladas y observaron la
expresiéon de integrina de superficie, la
fagocitosis y las respuestas oxidativas en
comparables a las de los controles. Hallaron
una reduccion significativa en la actividad
quimiotactica.?

Las respuestas oxidativas normales contradicen
la hipdtesis de que la sobreexpresion del gen
superoxido dismutasa (SOD1) sea responsable
de las primeras observaciones sobre una
fagocitosis deficiente y muerte de Candida sp.
por parte de los neutrdfilos en el SD.?2

Estudios en los que se utilizé sélo CD56 como
marcador de superficie para células naturales
asesinas (NK) sugirieron que habia un aumento
de estas células en la sangre periférica de
personas con SD. Otros estudios 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, vy la
deficiencia en proteinas fijadoras de mannano
contribuyen a que exista un aumento de
susceptibilidad a las infecciones. %23

Inmunodeficiencia primaria y secundaria

Los niflos Down presentan un defecto
intrinseco en el sistema inmune por los bajos
niveles de células T y B "naive", que se traduce
en aumento de la frecuencia de infecciones. No
esta bien definido el mecanismo genético que
determina los defectos inmunoldgicos en este
sindrome. No se ha comprobado que la
sobreexpresion de SOD1 e ITGB2, dos genes
presentes en el cromosoma 21 vy de
importancia para las funciones de los
neutrofilos, 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 (RCAN1) es un factor de
transcripcion que inhibe la transduccién de la
sefial mediada por el factor nuclear de células T
activadas (NFAT), y se ha demostrado que
reduce las respuestas inflamatorias en ratones

estabilizando un inhibidor del factor nuclear
NF-?B.22

Dos posibles causas de inmunodeficiencia
secundaria son: el envejecimiento acelerado y
la deficiencia de cinc. Debido a la senescencia
asociada a los problemas neuroldgicos en el
SD, como la aparicion prematura de
enfermedad de Alzheimer, se ha sugerido que
habria un proceso similar de envejecimiento en
el sistema inmune, incluidos los mecanismos
de aumento de la apoptosis, que podria ser
responsable de la linfopenia y la disfuncién
inmune. Se ha propuesto también que el déficit
en los niveles plasmaticos de cinc que se
observa en algunas personas con SD vy la
necesidad de cinc para la actividad de la SOD1,
podria ser otro mecanismo que contribuyera a
la anomalia inmunitaria. Se ha descrito que la
deficiencia de cinc podria ser sélo pasajera, y
que los niveles plasmaticos 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 ensayos clinicos en los que
se administrd cinc de forma complementaria no
demostraron una mejoria clinica
consistente, 1922

Factores no inmunoldgicos que aumentan el
riesgo de infecciones

A pesar de las multiples anomalias
inmunolodgicas que hemos resumido
anteriormente, estad todavia sin aclarar si éstas
son las principales determinantes de que
aumente el riesgo de infecciones en los nifios
con Down. Esta susceptibilidad a las
infecciones se ve probablemente aumentada
por otros factores de comorbilidad 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,'9:23-2°

CONCLUSIONES

El SD es una inmunodeficiencia primaria no
monogénica con disfuncién timica y tendencia
a la autoinmunidad, asociada a multiples
defectos anatdmicos y gran variedad de



afecciones inmunoldgicas, comparable con las
inmunodeficiencias combinadas.

Son frecuentes las infecciones respiratorias y
periodontitis, pero generalmente no son
severas.

Las anormalidades inmunoldgicas descritas son
linfopenia, disminucién de células T nativas,
posiblemente secundaria a involucion
prematura del timo. Cursan con déficit en la
respuesta de anticuerpos con deficiencias de Ig
G.

Las células fagocitarias tienen reducida su
quimiotaxis, fagocitosis y capacidad para dar
muerte bacteriana.

Existe mayor riesgo de enfermedades

autoinmunes como la tiroiditis.

estructurales
infecciones

Las malformaciones
craneofaciales predisponen a
recurrentes.
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