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1. Titulo
Manejo con inmunoglobulina humana en pacientes pediatricos con diagnostico
de Sindrome de Down con antecedente de infecciones graves y/o recurrentes,
experiencia de un hospital pediatrico de tercer nivel.

2. Autores
Maria Lucia Valderrama Matallana', Selma Cecilia Scheffler Mendoza?, Karla
Adney Flores Arizmendi®.

1. Residente de Inmunologia y Alergias Pediatrica. Instituto Nacional de
Pediatria. Universidad Nacional Autbnoma de México.

2. Médico Adscrito, Servicio de Inmunologia Pediatrica. Instituto Nacional de
Pediatria. Universidad Nacional Autbnoma de México.

3. Jefe de Servicio, Clinica de Atencion Integral de Sindrome de Down.

Instituto Nacional de Pediatria.

3. Marco Teodrico y Antecedentes

El sindrome de Down (SD) es la cromosomopatia, trisomia 21, mas comun a
nivel mundial, se estima que esta trisomia tiene una relacidn directamente
proporcional al crecimiento de la poblacién, por lo tanto su prevalencia ha
aumentado asi como la sobrevida de los pacientes con SD (1), se estima que en
Estados Unidos la prevalencia del Sindrome de Down incrementé un 30% entre
los afios 1979 — 2003, lo cual puedes ser como lo describié Shin vy
colaboradores, al aumento de la edad materna y a la mejoria de técnicas para la
correccion de los defectos cardiacos congénitos a través de los afios (2).

Se han descrito diferentes defectos tanto anatomicos como fisiolégicos en
pacientes con trisomia 21, como compromiso cognitivo, cardiopatias,
malformaciones craneo faciales, de predominio otorrinolaringologicas, vy
gastrointestinales, trastornos musculo esqueléticos, y hematoldgicos,
enfermedades mieloproliferativos, entre otras (1). También fendmenos
autoinmunes, como tiroiditis, enfermedad celiaca, y diabetes Tipo 1 se han
identificado con una mayor frecuencia en pacientes con Sindrome de Down

(3)(4). Por otro lado, las infecciones también tienen una mayor frecuencia en las



personas con SD, siendo estas unas de las principales causas de ingresos
hospitalarios en este grupo de pacientes (5) (6), dentro de los cuadros
infecciosos mas comunes se encuentran las infecciones respiratorias, siendo la
neumonia y otitis media aguda una de las mas frecuentes en los pacientes
pediatricos (7). Hilton y colaboradores describieron que en el 54% de los
pacientes que se internan con diagnostico de SD es por infecciones respiratorias
bajas, siendo la neumonia la primera causa de ingreso a la unidad de cuidado
cuidados intensivos pediatrica en este grupo de pacientes, y que a diferencia de
los pacientes sin antecedentes patoldgicos los internamiento de los pacientes
son mas extensos, practicamente doblando los dias de estancia hospitalaria (5).

Dado el alto indice de infecciones y la mayor frecuencia de autoinmunidad en los
pacientes con Sindrome de Down, Burgio y colaboradores desde el final de los
afnos 70 iniciaron el estudio del sistema inmunolégico en este grupo de poblacién
(8), ya que por si solas las alteraciones anatdomicos que estos nifios
presentan no siempre pueden explicar la recurrencia y la severidad de los
cuadros clinicos infecciosos, desde entonces se han descrito diferentes
alteraciones inmunoldgicas, llegando a ser el SD la patologia genética hasta el
momento con una mayor asociacion a defectos del sistema inmune (9). Dado a
la alta prevalencia de infecciones respiratorias en estos pacientes se habia
atribuido que un defecto inmunidad humoral era la causa de la predisposicion a
las infecciones, sin embargo se han descrito diferentes alteraciones en el sistema

inmunologico en estos pacientes (10).

Defecto de la inmunidad Innata

Uno de los primeros defectos inmunoldgicos descritos en los pacientes con SD
fue una alteracion de la quimiotaxis de los neutrofilos (11), desde este hallazgo
surgieron diferentes hipotesis para poder explicar este fenémeno, inicialmente
al descubrir que la integrina Beta-2 (CD18), se encontraba codificada en el
cromosoma 21 se estipulé que esta podia ser la causa de dicho defecto, sin
embargo no se logré demostrar este hallazgo (12), hasta el momento no se ha

demostrado un defecto en la fagocitosis o oxidacion (13).



Por otro lado, se ha descrito sobre una posible alteracién de las células Natural
Killer en estos pacientes, sin embargo los diferentes estudios realizados
presentan una discrepancia, dado que algunos autores han descrito que estos
se encuentran disminuidos en los pacientes con SD, mientras que otros han
encontrado que estos se encuentran elevados, aun no se ha llegado a un
consenso de cual es la verdadera causa del defecto cuantitativo en los nifios

con Sindrome de Down(7) (14).

Defecto de la Inmunidad Adaptativa

Diferentes autores han descrito que tanto los linfocitos T como B se encuentran
disminuidos, debajo del percentil 10 para la edad, aproximadamente en el 90%
de los pacientes pediatricos con Sindrome de Down, y debajo del percentil 5 para
la edad aproximadamente en el 60% de los pacientes con SD, y que estos
niveles pueden llegar a normalizarse o acercarse a los valores de la poblacion
general una vez alcanzan la edad adulta (15)(16). En este grupo de pacientes
se ha descrito una expansion de células T anormal en la infancia, lo cual se debe
a que estos pacientes tienen un timo pequefio y también se ha descrito
diferencias histologicas respecto a la poblacion general, presentando como
resultado una disminucion de células T virgenes y asi una linfopenia de células
T y niveles bajos de circulos de escision de receptor de células T (TRECs) (17).
Por otro lado, aun se desconoce la causa exacta de la linfopenia de células B,
dado que se no ha documentado una alteracion en el proceso de maduracion de
dichas células en la médula ésea, por lo que esto pueda ser generado por una
disminucion en la interaccion de los linfocitos T ayudadores con los linfocitos B,
una alteracion intrinseca de los linfocitos B, dado que la distribucion de dichas
células es similar a la de algunos pacientes con inmunodeficiencia comun
variable, ya que las células con marcadores CD 21¢levadas CD 23 +, CD 27+ se
encuentran disminuidas en pacientes con SD, lo cual sugiere una pobre

maduracion periférica de los linfocitos B (16).

No en todos los pacientes con Sindrome de Down se ha descrito niveles bajos
de inmunoglobulinas, Loh y colaboradores describieron un grupo de 26 pacientes
de los cuales 18 de estos, el 69% de la muestra tenian antecedente de

infecciones recurrentes, se le tomaron niveles de inmunoglobulinas y subclases



de IgG a todos los pacientes, donde no se identificaron pacientes con deficiencia
de 1gG, IgM, solo uno con deficiencia de IgA, pero si en el 56% de los pacientes
se identifico una deficiencia selectiva de IgG4, no se reportaron deficiencias de
las otras subclases (18). Por otro lado, un estudio realizado en poblacion adulto
estos identificaron una predominancia en deficiencia de subclases de 1gG2 y
lgG4, y unos niveles elevados de IgG1 (19).

Por otro lado, Carsetti y colaboradores, identificaron un grupo de 19 nifios, una
predominancia de deficiencia de IgM, y que a pesar que los otros isotipos de
inmunoglobulinas se encontraron en niveles adecuados, encontraron una
deficiencia de células B de memoria respecto a valores obtenidos de nifios
sanos, también se describié una deficiencia de células B especificas respuesta
a vacunas, asi como otros autores lo han demostrado(20).

Respuesta en la Vacunacién

A pesar que en la mayoria de los pacientes con Sindrome de Down cuentan
con niveles de IgG dentro de parametros para la edad, se ha encontrado que
esto pacientes tienen una respuesta vacunal deficiente ya sea, por el
compromiso de una activacion aberrante de los linfocitos B a antigenos que
estimulan una respuesta tanto T independiente ( respuesta a antigenos
polisacaridos) como T dependiente (respuesta antigenos
proteicos), inicialmente Costa - Carvalho y Col. (21). encontraron que en estos
pacientes la respuesta a la vacuna del neumococo fue menor respecto a
controles sanos, posteriormente otros grupos describieron valores bajos de
anticuerpos posterior a la aplicacién de diferentes vacunas como como Polio,
Pertussis Acelular (22), influenza, hepatitis B (23)(24) todos los estudios
presentaron un reporte en comun; un desarrollo de titulos bajos frente al neo-
antigeno; una de las causas de esta pobre respuesta a las vacunas proteicas
puede ser explicada a la alteracion de las células B de memoria que algunos
autores han descrito en estos pacientes, ya que si este proceso que estas subren
hipermutacion y posterior cambio de isotipo de las inmunoglobulinas la respuesta

a vacunas no se dara de una manera correcta (20).



Dado a todos los defectos del sistema inmunolégico ya descritos previamente
por multiples autores, se puede concluir que los nifios con Sindrome de Down
presentan un defecto intrinseco del sistema inmunolégico, por lo cual se puede
considerar como un error innato de la inmunidad, ademas asociado a otras
causas que presentan este grupo poblacional como el envejecimiento
prematuro y la deficiencia de zinc , favorece a que se perpetue un sistema

inmunologico débil en estos pacientes (7).

Inmunoglobulina como tratamiento en errores innatos de la inmunidad y
Trastornos de Disregulaciéon inmune

La Agammaglobulina desde que Bruton en el afio 1952 la describio como una
terapia exitosa en un paciente con Agammaglobulinemia ligada al X con
infecciones graves recurrentes por neumococo, se convirtio el tratamiento de
elecciéon para los errores innatos de la inmunidad, especialmente en aquellos
con alteracion en la inmunidad humoral (25), con el objetivo de normalizar las
concentraciones de IgG y tener el efecto clinico de disminuir la frecuencia y
gravedad de los procesos infecciosos (26).

Al administrar la inmunoglobulina a dosis sustitutivas, se proporciona anticuerpos
como moléculas manométricas policlonales, poliespecificas con un perfil
fisiolégico de subclases (IgG1-4) con actividad biolégica completa de sus
regiones fraccién de union al antigeno y Fc fraccion cristalizable, para permitir la
union con el antigeno, neutralizaciéon de toxinas, opsonizacion, facilitacion de
fagocitosis, activacion de inmunorreceptores en neutrofilos y macrofagos, y
activacion del complemento. El tratamiento de reemplazo tiene como objetivo
normalizar las concentraciones séricas de IgG y clinico de disminuir la frecuencia
y gravedad de los procesos infecciosos. Esta se puede administrar de manera
intravenosa o subcutanea cuando se quiere tener un efecto sustitutivo, y la dosis
consiste en dosis de 400-600 mg/ kg por via intravenosa cada 3 a 4 semanas o
100-150 mg/kg por via subcutanea por semana, incluso de 200-300 mg/kg cada
2 semanas, no existe una diferencia significativa entre su efectividad o seguridad

segun la via que se decida su aplicacion (27).



Por otro lado, aunque la inmunoglobulina humana es el tratamiento de primera
linea para gran parte de los errores innatos de la inmunidad (Ver tabla 1), cada
vez se ha prescrito para diferentes patologias ( Ver tabla 2) de disregulacion
inmune como trastornos autoinmunes y autoinflamatorios, en estos ultimos aun
sin bases solidas que respalden su administracion, pero gracias a los
conocimientos basicos de la inmunologia se conoce que la administraciéon de la
gammaglobulina humana en dosis elevadas genera un efecto regulador en

diferentes receptores y células del sistema inmune (27).

Tabla 1 . Indicaciones y niveles de evidencia de la administracién de

Inmunoglobulina humana en pacientes con errores innatos de la inmunidad

Inmunodeficiencias primarias

Afeccién Nivel de  Fuerza de la Recomendacién
Condicion clinica idencia rec lacio

Agammaglobulinemia B 1 Primera linea
Inmunodeficiencia comdn variable B 1 Primera linea
Sindrome de hiper-IgM C 1 Primera linea
Hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia C 2 Individualizar
Deficiencia especifica de anticuerpos C 2 Individualizar
Deficiencia selectiva de IgA Condicionada
Deficiencia selectiva de subclases de IgG C 2 Condicionada
Sindrome linfoproliferativo con B 1 Primera linea
hipogammaglobulinemia

Inmunodeficiencia combinada grave B 1 Primera linea
Sindrome de hiper IgE autosémico dominante y B 1 Primera linea
autosémico recesivo

Sindrome Wiskott-Aldrich B 1 Primera linea
Defectos de la via NFkB B 2 Individualizar
Sindrome WHIM B 1 Primera linea

Tabla Tomada de: Espinosa Rosales FJ, Bergés Garcia A, Coronado Zarco IA, Davila Gutiérrez G, Faugier Fuentes E, Garcia Campos JA, et al. Consenso Mexicano
para la prescripcién de inmunoglobulina G como tratamiento de reemplazo e inmunomodulacién. Acta Pedidtrica México. 2018;39(2):134



Tabla 2. Indicaciones y niveles de evidencia de la administracion de
Inmunoglobulina humana en pacientes con patologias diferentes a errores

innatos de la inmunidad

Sepsis (pediatria-adultos) Individualizar

Colitis por C. difficile C 2 Individualizar

Enfermedad de Kawasaki A 1 primera linea

Mieloma mdltiple A 2 Condicionada

Enfermedades con pérdida de proteinas D 2 Individualizar

Hipogammaglobulinemia por rituximab C 1 Individualizar

Pdrpura postransfusional Individualizar

Anemia hemolitica autoinmunitaria D 2 Individualizar

Polimiositis-dermatomiositis B 1 Individualizar

Hemofilia adquirida C 2 Individualizar

Polineuropatia crénica inflamatoria desmielinizante A 1 Primera linea

Neuropatia periférica Individualizar

Encefalomielitis aguda diseminada D 2 Segunda linea

Sindrome opsoclono-mioclono o encefalopatia mio- D 2 Individualizar
clénica infantil

Encefalitis limbica autoinmunitaria C 2 Primera linea.

Sindrome miasténico Lambert-Eaton B 2 Individualizar

Esclerosis miltiple C 2 Segunda linea

Lupus eritematoso sistémico C 2 Condicionada

Dermatomiositis C 2 Condicionada

Sindrome de activacién de macréfagos C 2 Individualizar

Tabla Tomada de: Espinosa Rosales FJ, Bergés Garcia A, Coronado Zarco |A, Davila Gutiérrez G, Faugier Fuentes E, Garcia Campos JA, et al.
Consenso Mexicano para la prescripcion de inmunoglobulina G como tratamiento de reemplazo e inmunomodulacion. Acta Pediatrica México.
2018;39(2):134



Aunque no en todos los pacientes con Sindrome de Down se tenga identificado
un defecto puntual que explique un error innato de la inmunidad, como ya se ha
descrito antes si tienen una mayor predisposicion al desarrollo de infecciones y
si se ha identificado una alteracion tanto cuantitativa como cualitativa del
sistema inmunoloégico de estos pacientes (28), sin embargo dentro de la literatura
revisada no se encontré una estrategia o un propuesta para evitar el desarrollo
de infecciones siendo esto de las principales causas de morbimortalidad en estos
paciente, o una estrategia de un manejo concomitante para la disregulacién
inmunologica en estos pacientes, recordando que no solo presentan una
susceptibilidad a infecciones sino que tiene un mayor riesgo de desarrollo de

enfermedades autoinmunes y malignidad.

4, Planteamiento del Problema

La trisomia 21, es una de las cromosomopatias con una alta frecuencia de
recién nacidos vivos, la Organizacidon Mundial de la Salud, por sus siglas en
ingles OMS, estima que la incidencia de esta cromosomopatia varia entre 1.000
a 1.100 habitantes, los pacientes con este sindrome son propensos a presentar
procesos infecciosos, siendo estos en ocasiones graves y mortales, esto se debe
a que el sistema inmunolégico de esta poblacion no tiene un adecuado
funcionamiento, por lo se algunos autores han considerado que los pacientes
con sindrome de Down, especialmente aquellos que ha padecen infecciones
recurrentes o graves, deben de manejarse como pacientes
inmunocomprometidos, entre uno de los manejos que se han propuesto, es la
administracion de gammaglobulina la cual ha demostrado la disminucién
de probabilidad del desarrollo de infecciones en  pacientes
inmunocomprometidos, como los pacientes con Sindrome de Down , sin
embargo por la poca evidencia que se tiene de la gammaglobulina como
alternativa terapéutica en este grupo poblacional, se ha limitado la administracién

de este medicamento en los pacientes con Sindrome Down.



5. Pregunta de Investigacion
¢La administracion de inmunoglobulina humana sustitutiva disminuye la
frecuencia de las infecciones recurrentes y/o graves en los pacientes con

Sindrome de Down?.

6. Justificacion

A pesar de que se conoce que los pacientes con Sindrome de Down presentan
una desregulacidon del sistema inmunologico, lo cual los hace susceptibles al
desarrollo de infecciones recurrentes y/o graves, se ha descrito poco sobre
terapias alternas en estos pacientes que puedan favorecer la respuesta inmune
ante dichos procesos infecciosos. Es importante describir la experiencia que se
cuenta en Instituto Nacional de Pediatria (INP) con los pacientes con Sindrome
de Down que reciben inmunoglobulina sustitutiva y el efecto de esta en cuanto
la frecuencia de las infecciones recurrentes y/o graves, para asi proponer a la
comunidad médica una terapia alternativa para el control y prevencion de
infecciones en los pacientes con Sindrome de Down, lo cual favorece la calidad
de vida y sobrevida de estos.

7. Objetivos

Objetivo General:

Describir la frecuencia y severidad de las infecciones en los pacientes con
Sindrome de Down quienes han presentado previamente infecciones recurrentes
y/o graves posterior al inicio de la inmunoglobulina humana como terapia

sustitutiva.

Objetivos Especificos:
e Describir la frecuencia de las infecciones previo la administracion de
inmunoglobulina sustitutiva en pacientes con diagnostico de Sindrome de
Down
e Describir la frecuencia de las infecciones posterior a la administracion de
inmunoglobulina sustitutiva en pacientes con diagnostico de Sindrome de

Down.



8.

Describir la frecuencia de las hospitalizaciones previo a la administraciéon
de inmunoglobulina sustitutiva en pacientes con diagndstico de Sindrome
de Down.

Describir la frecuencia de las hospitalizaciones posterior a la
administracion de inmunoglobulina sustitutiva en pacientes con
diagnodstico de Sindrome de Down.

Describir la severidad de las infecciones previo a la administracién de
inmunoglobulina sustitutiva en pacientes con diagnostico de Sindrome de
Down.

Describir la severidad de las infecciones posterior a la administracion de
inmunoglobulina sustitutiva en pacientes con diagnostico de Sindrome de

Down.

Hipoétesis

Los pacientes con Sindrome de Down tienen una menor frecuencia y severidad

de infecciones posterior al inicio de la terapia sustitutiva con inmunoglobulina

humana.

9.

a.

Materiales y Métodos

Clasificacion de la Investigacion
Estudio analitico, retrospectivo, longitudinal.

Poblacion de Estudio

Todos los expedientes de los pacientes con diagnostico de Sindrome de Down

que asisten al Instituto Nacional de Pediatria a aplicacion de gammaglobulina en

el servicio de Inmunoterapia de Corta Estancia.

Criterios de Inclusion

Edad menor de 18 afios.
Pacientes con diagnostico de Sindrome de Down.
Antecedente de infeccion grave y/o recurrentes.

10



» Pacientes que reciban inmunoglobulina (intravenosa o subcutanea) en el

servicio de inmunoterapia de corta estancia.

Criterios de Exclusion

e Informacion clinica incompleta en el expediente médico.

Criterios de Eliminacién
o Pacientes que recibieron medicamentos adicionales que pueden

afectar la respuesta inmunoldgica.

b. Seleccion de los sujetos que participaran en la investigaciéon
Se realiza una busqueda en los expedientes del Instituto Nacional de Pediatria
a todos los pacientes con diagnostico de Sindrome de Down con
antecedente de infeccion grave y/o recurrente a quienes se les administrd
gammaglobulina humana, desde enero de 2.011 hasta Enero de 2.021, se
revisaran las evoluciones de estos pacientes a lo largo del tiempo.
Se seleccionaran de estos casos, los pacientes que cumplan los criterios

de inclusion.

c. Variables

Variable Definicion Tipo de Nivel Operativo | Medida Fuente
Variable de de
Resumen | Variabl
e
Edad Tiempo en afios | Cuantitativ | Valores en afios | Mediana | Historia
desde lafecha | a Continua desde 0- 17. RIQ Clinica
de nacimiento
hasta el
procedimiento.
Sexo Caracteristicas Cualitativa 0=Femenino Proporcié | Historia
fenotipicas que Nominal 1=Masculino n (%) Clinica
definan el
geénero.
Tipo de trisomia | Defecto puntual | Cualitativa 1= Libre Proporcié | Historia
genético Nominal 2=Translocacion n (%) Clinica
identificado como 3=Mosaicismo
causa de la
trisomia en el
cromosoma 21

11



Error innato de Deteccion Cualitativa 1= Proporcié | Historia
la inmunidad puntual de error Nominal Inmunodeficienci n (%) Clinica
innato de la a combinada.
inmunidad 2= Deficiencia
diagnosticado de anticuerpos.
antes y/o 3= Asociadas a
después del sindromes.
inicio de la 4= Disregulacion
gammaglobulina inmune.
5= Defectos en
la fagocitosis.
6=Defectos en la
inmunidad
innata.
7=Desordenes
autoinflamatorio
S.
8=Deficiencia
del
complemento.
9=Falla medular.
10=Fenocopias
de Ell.

Desnutricion Presencia Cualitativo 0=No Proporcié | Historia
asociada de Dictomico 1=Si n (%) Clinica
desnutricion

diagnosticado
por el servicio de
gastroenterologia
pediatrica
Cardiopatia Presencia de Cualitativa 0=No Proporcié | Historia
congénita alteracién Dicotémica 1=Si n (%) Clinica
funcional o
estructural del
corazon desde el
nacimiento
diagnosticado
cardiologia
pediatrica
Hipertension Aumento de la Cualitativa 0=No Proporcié | Historia
Pulmonar presion media de | Dicotémica 1=Si n (%) Clinica
la arteria
pulmonar
(PAPm) 2
25mmHg en el
ecocardiograma
Enfermedad por Presencia Cualitativa 0= No Proporcié | Historia
reflujo asociada de Dicotémica 1=Si n (%) Clinica
gastroesofagico reflujo
gastroesofagico
diagnosticado
gastroenterologia
pediatrica
Alteraciones Defectos de Cualitativa 0= No Proporcié | Historia
craneofaciales nacimiento de la | Dicotémica 1=Si n (%) Clinica
congeénitas caraode la
cabeza
presentes desde
el nacimiento

12



Infecciones Valor cuantitativo | Cuantitativ Numeros Mediana | Historia
previo inicio de de las a enteros RIQ Clinica
gammaglobulin infecciones Discreta

a previas a la
administracion de
gammaglobulina
Hospitalizacione | Valor cuantitativo | Cuantitativ Numeros Mediana | Historia
s de las a enteros RIQ Clinica
previo inicio de | hospitalizaciones Discreta
gammaglobulin | previo inicio de la
a aplicacién de
gammaglobulina
Clases de Area anatémica | Cualitativa | 1= Otitis media | Proporcié | Historia
infecciones donde se Continua aguda. n (%) Clinica
desarrollo 2= Neumonia.
proceso 3=
infeccioso Gastroenteritis.
4= Sepsis.
5= Otros.
Linfocitos Valor cuantitativo | Cuantitativ Células por Mediana | Historia
de Linfocitos a microlitro RIQ Clinica
totales en Continua
biometria
hemética
Niveles de Valor cuantitativo | Cuantitativ | Valor en mg/dl Mediana | Historia
gammaglobulin de las a RIQ Clinica
a inmunoglobulinas | Continua
en sangre
Subpoblaciones | Determinaciény | Cuantitativ | Valor en 108/ml Mediana | Historia
de linfocitos cuantificacion a RIQ Clinica
de subpoblacione | Continua
s de linfocitos T,
By células
natural killer en
sangre periférica
por citometria de
flujo.
Dosis de Valor de la dosis | Cuantitativ Valor en Mediana | Historia
gammaglobulin | total aplicada de a mg/kg/mes RIQ Clinica
a gammaglobulina | Continua
en un intervalo
de
21-28 dias
Frecuencia Intervalo de Cuantitativ | Valor nimeros Mediana | Historia
administracion tiempo en dias a Discreta enteros RIQ Clinica
de entre la
gammaglobulin aplicacién de la
a siguiente dosis
de
gammaglobulina
respecto la ultima
aplicaciéon
Via de Via de aplicaciéon | Cualitativa | 0= Intravenosa | Proporcié | Historia
administracion dela Nominal 1=Subcutanea n (%) Clinica
de gammaglobulina
gammaglobulin
a

Tiempo de Tiempo en Cuantitativ Numeros Mediana | Historia
administracion meses de a enteros RIQ Clinica

de administracion Discreta
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gammaglobulin | gammaglobulina
a desde la primera
dosis hasta
enero 2021.
Infecciones Valor cuantitativo | Cuantitativ Numeros Mediana | Historia
posterior inicio de el numero de a enteros RIQ Clinica
de las infecciones Discreta
gammaglobulin | posterior al inicio
a de la aplicacién
de
gammaglobulina
Hospitalizacione | Valor cuantitativo | Cuantitativ Numeros Mediana | Historia
s de el numero a enteros RIQ Clinica
Posterior inicio | hospitalizaciones Discreta
de posteriores del
gammaglobulin inicio de la
a aplicacién de
gammaglobulina
Muerte Fallecimiento del | Cualitativa 0=No Proporcié | Historia
paciente por Dicotémica 1=Si n (%) Clinica
causas
infecciosas
Causa de Etiologia del Cualitativa 1= Infecciones | Proporcié | Historia
Muerte fallecimiento del Continua 2= Cirugias n (%) Clinica
paciente 3= Cardiacas
4= Otras

10. Definiciones operacionales

1. Infecciones a repeticion: 6 o mas cuadros de rinofaringitis al afio
y/o 4 o mas otitis media aguda al afio y/o 2 o mas sinusitis al afio
y/o 2 0 mas neumonias al afo.
2. Inmunodeficiencia humoral:
Respuesta deficiente a polisacaridos.
Agammaglobulinemia. Niveles de IgG menor a 200mg/dL en
menores de 12 meses o menores a 500mg/dL en mayores de 12
meses Y niveles de linfocitos B menores al 2%
Inmunodeficiencia Comun variable. Deficiencia de 1gG mas
deficiencia de IgA y/o IgM.
Deficiencia selectiva de IgA: niveles de 0.07g/l o menos con niveles de
IgM o 1gG normales.
Hipogammaglobulina transitoria de la infancia: Niveles de IgG
menor a 2DE por debajo de la media para la edad con o sin

disminucion de IgA y / o IgM en niflos mayores de 6 meses de edad.
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11. Tamano de la muestra
Es un muestreo por conveniencia de los expedientes del

Instituto Nacional de Pediatria desde enero de 2011 hasta enero 2021.

12. Analisis Estadistico

Se haran estadisticas descriptivas, las variables cuantitativas se analizaran
mediante frecuencia, medidas de tendencia central y dispersion segun la
distribucion. Las Variables cualitativas se representaran en proporciones. Para
verificar la normalidad del conjunto de datos se utilizara la prueba de Shapiro
Wilk. Para las muestras pareadas no independientes con distribuciéon
paramétrica se utilizara la prueba de T de Student para muestras pareadas, y
para las muestras con distribucion no paramétrica se utilizara la prueba de
Wilcoxon . Se determina el punto de corte para significancia estadistica p< 0.05.
El analisis estadistico se realizara mediante el software SPSS 26 (SPSS Inc.,
Chicago, lllinois, USA).

13. Consideraciones Eticas

El estudio, al tratarse de un estudio retrospectivo, analitico, longitudinal no
supuso un riesgo para los pacientes. Se obtuvo informacién a través de los
expedientes de los pacientes con el propdsito de recabar los datos necesarios
para el analisis estadistico, sin exponer la identidad de los pacientes al realizar
tal accion.

Los investigadores de este estudio, no tienen conflicto de interés que

manifestar.

14.  Factibilidad

Este es un trabajo factible de bajo riesgo y habra colaboracion entre la Clinica
de Atencidn integral de Sindrome de Down y el servicio de Inmunologia del
Instituto Nacional de Pediatria

15. Limitaciones
Dentro de las limitaciones del estudio es que se revisaran expedientes de

pacientes que acude a un tercer nivel de atencidn y pudieran no ser
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representativos de la poblacion en general. Otra limitacion es que la informacién

no este completa en los expedientes.

16. Resultados

De los expedientes revisados 15 pacientes cumplieron los criterios de inclusion,
de los cuales 10 (66.6%) de sexo masculino. El promedio de la edad en el
momento de inicio de la gammaglobulina fue de 48.2 meses (rango 9- 132
meses). En cuanto el tipo de trisomia 10 (66.6%) pacientes se les identificd
trisomia libre, 4 (2.6%) se les identificd translocacion y solo un paciente no tenia
datos del tipo de trisomia.

En cuanto el estado nutricional 12 (80%) de los pacientes presentaban algun
grado de desnutricion. 13 (86.6%) se les presentaban diagnostico de
enfermedad por reflujo gastroesofagico.

Se encontré que 13 (86.6%) de los pacientes tenian cardiopatia, de estos 13
pacientes 10 presentaban asociado hipertension pulmonar y 7 se les realizd
correccion del defecto cardiaco de manera quirdrgica o via percutanea, a la
mayoria se les realizd la correccion antes de iniciar la terapia con

gammaglobulina, solo 1 presento cierre espontaneo.

De los 15 pacientes del estudio 8 (53.3%) tienen diagndstico de error innato de
la inmunidad asociado, todos con un defecto humoral, 6 con una respuesta
inadecuada a polisacaridos, uno con una deficiencia selectiva de IgG2, y uno con
hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia. En la tabla 1 se describe los

niveles inmunoglobulina de los pacientes previo inicio de la gammaglobulina.
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Tabla 1.

gammaglobulina.

Niveles de

inmunoglobulinas en

sangre previo inicio de

Paciente | Edad Niveles Valor Niveles Valor Niveles Valor
(anos) | delgG normal de IgM normal de IgA normal
(mg/dl) parala (mg/dl) parala (mg/dl) parala

edad edad edad
1 3.6 559 441-1135 64 47-200 99 22-159
2 10 490 608-1572 26.6 52-242 76.6 45-236
3 8.2 1870 633-1280 49.8 48-2017 274 45-236
4 1.2 421 345-1213 23.6 43-173 24 14-106
5 1.5 690 345-1213 65.9 43-173 100 14-106
6 2 995 215-704 42.9 48-168 64.2 14-123
7 1.5 588 345-1213 67.2 43-173 81.1 14-106
8 1 1430 345-1213 168 43-173 61.9 14-123
9 6.2 1230 633 - 1280 79.7 48-207 241 33-202
10 3 863 441-1135 44.8 47-200 50.5 22-159
11 3 979 441-1135 126 47-200 420 22-159

12 0.8 482 217-904 40.9 34-126 38.8 11-90
13 1.4 617 345-1213 50.9 43-173 39.2 14-106
14 1.4 504 345-1213 60 43-173 40 14-106
15 7 1870 633-1280 49.8 48-207 274 33-202

El valor promedio en mg/kg/dosis de la dosis de gammaglobulina mensual fue
de 593 (rango 355 - 1000) y la via de aplicacibn mas comun fue la via
subcutanea, en 14 pacientes, de los cuales reciben la gammaglobulina con un
intervalo de tiempo de 15 dias, solo un paciente la recibe via intravenosa al cual

recibe el medicamento con un intervalo de tiempo de 30 dias.

Las caracteristicas infecciosas previas al inicio de la gammaglobulina la
neumonia es la de mayor frecuencia ya que todos los pacientes presentaron
dicho proceso infeccioso previo inicio del medicamento, seguida otras causas,
gastroenteritis, infeccion diseminada, otitis media aguda (Tabla 2). En cuanto el
numero de infecciones previo al inicio de gammaglobulina fue de 8.8 (rango 12-
19), con un promedio de hospitalizaciones de 5.2 (rango 1 -12), y un promedio
de ingresos a terapia intensiva de 1.06 (rango 1-3).
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Tabla 2. Caracteristicas infecciosas previo inicio de la gammaglobulina.

Infeccién N, (%)
Neumonia 15, (100)
Gastroenteritis 6, (40)
Infeccion diseminada 6, (40)
Otitis media aguda 2,(13.3)
Oftras causas 7, (46.6)

Las caracteristicas infecciosas posteriores al inicio de gammaglobulina la
neumonia continuo siendo el principal proceso infeccioso, sin embargo, en esta
ocasidon solo 6 pacientes presentaron dicha infeccion, seguida por infeccidon
diseminada, gastroenteritis y otitis media aguda (Ver tabla 3). En cuento el
promedio de numero de infecciones posterior al inicio de la gammaglobulina fue
de 2.1 (rango 1-7), con un promedio de hospitalizaciones de 1.4 (rango 1-5), y
un promedio de ingresos a la unidad terapia intensiva pediatrica (UTIP) de
0.4(rango 0-5), cabe resaltar que 5 de los 6 ingresos a la terapia fueron de un

mismo paciente.

Tabla 3. Caracteristicas infecciosas posterior al inicio de Ila

gammaglobulina.

Infeccién N, (%)
Neumonia 6 (40)
Infeccion diseminada 4 (26.6)
Otras causas 4 (26.6)
Gastroenteritis 3 (20)
Otitis media aguda 1(6.6)

Posteriormente se realizo el analisis de la relacion de el numero de infecciones,
hospitalizaciones, e ingresos a la terapia de cuidados intensivos pediatrica antes
y después de la intervencibn con gammaglobulina, se realizé la prueba de

normalidad obteniéndose una distribucidn normal tanto el nimero de infecciones,
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hospitalizaciones, e ingresos a la UTIP ( Ver imagen 1,2, y3), dado lo anterior se
aplico la prueba de T de Student para muestras pareadas, obteniéndose para un
valor de P para el numero de infecciones antes y después de la gammaglobulina
de 0.000, para el numero de hospitalizaciones el valor de P fue de 0.00, ambas
teniendo un valor de P estadisticamente significativo, sin embargo el numero de
ingresos a la UTIP presento un valor de P 0.05, siendo esta no estadisticamente

significativa (Ver tabla 4).

Tabla 4. Diferencia de infecciones, hospitalizaciones y ingresos a la terapia

de cuidados intensivos antes y después del inicio de gammaglobulina

humana.
Intervalo de Valor
Promedio | Desviacién | confianza para la de P
diferencia
Inferior | Superior
Nidmero de 6. 3.044 2.181 5.552 0.000
infecciones
Nidmero de 3.867 5.284 3.807 9.660 0.000
hospitalizaciones
Numero de
Ingresos a la UTIP 0.667 1.234 -017 1.35 0.05

En la actualidad 13 de los 15 pacientes se encuentran recibiendo
gammaglobulina a dosis sustitutivas, los dos pacientes que no reciben el
medicamento se deben a que fallecieron, la primera paciente presento sindrome
de muerte subita en su hogar a los 26 meses de haber iniciado el tratamiento
con gammaglobulina, no se le realizé necropsia, Y la segunda paciente fallecio
por causas infecciosas, neumonia por SARS CoV 2 a los 10 meses de haber
iniciado el tratamiento con gammaglobulina. Las dos pacientes que fallecieron
fuero los unicos pacientes que requirieron ingresar a la unidad de cuidados

intensivos posterior al inicio de la gammaglobulina.
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17. Discusion

En nuestro estudio describimos un grupo de pacientes con Sindrome de Down

que reciben gammaglobulina sustitutiva.

Dentro de los hallazgos clinicos hubo un predominio de sexo masculino de
66.6%. En cuanto a las caracteristicas clinicas se documentd que el tipo de
trisomia mas comun fue la trisomia libre. El promedio de edad en meses del inicio
de la gammaglobulina fue de 48.7, por lo que la mayoria de los pacientes inicio
el tratamiento en la edad pre-escolar.

En cuanto el aspecto de gastronutricion, el 80% de los pacientes tenian algun
grado de desnutricion, todos diagnosticados por el servicio de gastroenterologia.
Por otro lado, al 86.6% de los nifios se les documenté enfermedad por reflujo
gastroesofagico, ambos son hallazgos comunes en los nifios con SD y causas
no inmunoldgicas que pueden favorecer el desarrollo de infecciones (29).

El 83.3% de los pacientes tenia diagnostico de alguna cardiopatia congénita, que
corresponde a una frecuencia mayor que la descrita por otros autores, quienes
han reportado esta patologia entre 40-63% de los pacientes(30). En nuestros
pacientes con cardiopatia congénita, el 76.6% tenian hipertension pulmonar
asociada, y a la mitad se les habia realizado correccion de su defecto
cardiaco. La mayor prevalencia de cardiopatia puede ser uno de los factores
para que estos pacientes hayan presentado un mayor numero de infecciones y

a su vez hayan sido candidatos para recibir manejo con gammaglobulina.

El 53.3% de los pacientes tienen diagnostico de error innato de la inmunidad,
dentro de este grupo el 100% tenian un defecto humoral, siendo la respuesta
inadecuada a polisacaridos el defecto mas comun. Lo anterior puede explicarse
ya que uno de los criterios de exclusion de este estudio fue la administracién de
otros medicamentos que afecten la respuesta inmunoldgica, por lo tanto, otros
pacientes que tengan otro error innato de la inmunidad pueden haber recibido
otra intervencidon que los elimin6 del estudio. Ademas, el tratamiento evaluado

fue la gammaglobulina la cual es el tratamiento de eleccion para los pacientes
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con defectos de inmunidad humoral, lo cual puede ser considerado un sesgo en

este estudio.

Los niveles de inmunoglbulinas se analizaron segun la edad. Al revisar los
niveles de inmunoglobulinas solo un paciente presenté hipogammaglobulinemia
asociado a niveles bajos de IgM, este paciente requiere estudios adicionales, ya
que se debe hacer abordaje de inmunodeficiencia comun variable. Por otro lado,
un segundo paciente de manera aislada niveles bajos de IgM ( Ver tabla 1).

El promedio de la dosis de gammaglobulina fue de 559 mg/ kg/mes, y el
promedio de intervalo de la aplicacion de esta fue de 15 dias, esto puede ser
explicado porque el 99.9% de los pacientes recibieron el medicamento via
subcutanea. Solo en un paciente se documentoé una dosis a 1,000 mg/mes, dosis
inmunoduladora, dado a sospecha de autoinmunidad.

En cuanto a las caracteristicas de las infecciones evaluadas la neumonia fue la
mas prevalente teniendo una frecuencia de 100% previo inicio de
gammaglobulina, por otros autores (7), incluso es la principal causa infecciosa

responsable de mortalidad en los nifios con SD (31).

La gastroenteritis y las infecciones diseminadas fueron las segundas
infecciones en frecuencia, a diferencia de lo descrito en la literatura, ya que las
infecciones de via aérea han precedido en otros estudios dichas infecciones (7),
esto puede ser explicado, ya que la informacién se tomo del expediente clinico
de esta institucion de tercer nivel y dichas infecciones no requieren un manejo
de alta complejidad, por lo que pueden haber sido tratadas de manera extra-

institucional.

Por otro lado, se sabe que el 40-50% de los nifios con SD presentan estenosis
de del conducto auditivo externo y una trompa de Eustaquio pequefa,
favoreciendo el desarrollo de otitis y perdida de la audicion a largo plazo (7).
Dentro de el grupo analizado no se documentaron malformaciones
craneofaciales, como estenosis de del conducto auditivo externo, otro factor que

puede explicar la baja frecuencia de otitis media aguda en este grupo.
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Después del inicio de la gammaglobulina la neumonia sigui6 siendo la principal
infeccion, sin embargo, la frecuencia de esta disminuyé mas de un 60% posterior
al inicio de la terapia con gammaglobulina, por otro lado, la infeccion diseminada
continué siendo la segunda infeccion mas frecuente, pero al igual que la
neumonia su frecuencia disminuyé respecto antes del inicio de Ila
gammaglobulina. En cuanto el otro tipo de infecciones se encontro
periestomatitis ya que algunos pacientes eran usuarios de gastrostomia,

enfermedades exantematicas, y gingivoestomatitis entre otras.

Al analizar el numero de infecciones y hospitalizaciones por procesos
infecciosos, antes y después de la administracion de la gammaglobulina, se
encontré una diferencia estadisticamente significativa. Demostrando que la
intervencion con la gammaglobulina si disminuyo la frecuencia de las infecciones

y hospitalizaciones posterior a su inicio.

En cuanto al ingreso a la UTIP por infecciones no se encontré una diferencia
estadistica significativa. Uno de los motivos que pueda explicar este hallazgo,
fue el numero de ingresos que un solo paciente presentd posterior al inicio de la
terapia gammaglobulina, el cual fueron 5 veces, ya que la mayoria de los
pacientes no se documentaron ingresos a la UTIP por procesos infecciosos

posterior a la intervencion.

De los 15 pacientes, fallecieron 2, los cuales fueron los pacientes que
presentaron ingresos a la UTIP posterior al inicio de la gammaglobulina, como
ya se menciono previamente una fue la paciente que presento 5 ingresos a la
UTIP a pesar de que contaba con tratamiento con gammaglobulina lo cual nos
sugiere que la paciente presentaba algun otro factor asociado que favorecio el
desarrollo de infecciones, y se encontraba en abordaje de otras causas que
favorecieran la susceptibilidad a procesos infecciosos cuando fallecié. Por otro
lado, la segunda paciente fallecié a causa de SARS CoV2, Dentro de la literatura
revisada se encontrd que los pacientes con SD tienen una mayor predisposicion
a complicaciones graves por COVID, en los reportes de caso publicados hasta
el momento todos los pacientes independientemente la edad o antecedente de
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cardiopatia han requerido manejo en la unidad de cuidados intensivos, dentro
de la literatura revisada no se encontré ningun siniestr6 como en nuestra
paciente (33)(34).

18. Conclusiones

La terapia con gammaglobulina demostré estadisticamente significativo que
disminuye el numero infecciones, gravedad asi como el numero de
hospitalizaciones en los pacientes con Sindrome Down, si bien es un tamafio de
muestra pequefio, es muy importante resaltar estos resultados, ya que podrian
ayudar a prevenir eventos infecciosos graves en otros pacientes.

Otro punto a considerar que es se deben ampliar las lineas de investigacion en
este grupo de pacientes y se podrian realizar mas estudios que evaluen la
efectividad de la Inmunoglobulina intravenosa, para asi poder considerarla como
una alternativa terapéutica para los nifios con DS que presenten infecciones

recurrentes y/o graves asi no cuenten con un defecto puntual de la inmunidad.
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