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1. MARCO TEORICO
SINDROME DE DOWN

El sindrome de Down (SD) es una condicion genética, descrita por John Down
(1866), asociada a la trisomia del cromosoma 21.' Es considerado la primera
causa de retardo mental de origen cromosdmico, con una prevalencia de 1:150
concepciones y 1:3000 nacidos vivos, esto debido a que gran parte de estas
fecundaciones son inviables. La trisomia 21 también puede presentarse por
alteraciones cromosomicas estructurales, en las que el numero total de
cromosomas en un cariotipo es de 46, pero la dosis génica es equivalente a una
trisomia 21 que puede ser total (como en el caso de translocaciones
robertsonianas o isocromosomas 21q) o parcial con la presencia de 3 dosis
geénicas de la region critica para el sindrome de Down (21g22), por duplicacién o
insercién cromosdmicas.? Este sindrome se manifiesta por retraso en el desarrollo
neuropsicolégico y fisico del nifio, anomalias en el desarrollo, entre las cuales las
mas graves implican al corazén, el aparato gastrointestinal y el sistema nervioso,
también se han descrito en estos pacientes alteraciones del sistema inmunoldgico.
Sabemos que la funcién primordial del sistema inmune es la diferenciacién entre
los antigenos propios y los no propios, cuando existe una alteracién en él, las
manifestaciones clinicas mas frecuentes son las infecciones recurrentes,
inflamatorias, autoinmunidad, alergias y neoplasias, * sin embargo no existen
estudios con respeto a la prevalencia de alteraciones inmunoldgicas

especificamente en pacientes con Sindrome de Down.

ALTERACIONES INMUNOLOGICAS

La funcion primordial del sistema inmune es la diferenciacidon entre los antigenos
propios y los no propios, cuando existe una alteracién en él, las manifestaciones
clinicas mas frecuentes son las infecciones recurrentes, inflamatorias,

autoinmunidad, alergias y neoplasias. *



Infecciones recurrentes

Los nifios con SD son mas susceptibles a infecciones, especialmente del tracto
respiratorio (ITR). Esta mayor susceptibilidad puede ser debido a problemas
anatdmicos, neuroldgicos o anomalias inmunoldgicas. * Sin embargo existen muy
pocos estudios sobre los patdgenos que causan Infecciones respiratorias
recurrentes u otitis media en nifios con SD, los pocos estudios que existen
muestran en que los patégenos predominantes son exactamente los mismos que
existen en poblacion general; Streptococcus pneumoniae, Haemophilis influenzae
y Moraxella catarrhalis conocidos por causar otitis media aguda y neumonia en
nifios.> Hasta la fecha, la mayoria de los estudios inmunoldgicos de nifios con SD

han reportado defectos tanto en el sistema innato como en el adaptativo. *
Autoinmunidad

El SD parece conferir susceptibilidad a multiples formas de autoinmunidad,
aunque ningun mecanismo ha sido propuesto para explicar este fendmeno,
existen estudios en los que se ha reportado riesgo de diabetes tipo 1 en SD, de
hasta cuatro veces mayor y con edad de presentacion mas temprana en
comparacion con la poblacion general. La prevalencia de tiroiditis autoinmune es
por lo menos cuatro veces mayor en nifios con sindrome de Down, la enfermedad
celiaca también es hasta 10-40 veces mas frecuente en esta poblacion. °

Es aceptado ampliamente que la autoinmunidad requiere un fallo de tolerancia
inmunoldgica a los auto-antigenos, aunque este se origina en la mayoria de los
casos sigue siendo desconocido. Sin embargo, existe evidencia sélida que los
factores genéticos juegan un papel importante en autoinmunidad, se ha
encontrado relacionado el nivel de expresion del gen AIRE, considerado la
proteina reguladora autoinmune, el cual se encuentra en la region 21922.3, y por
tanto los sujetos con SD llevan tres copias del mismo, sin embargo, se informo
recientemente que el nivel de expresion de AIRE en el timo de pacientes con

trisomia del cromosoma 21 es claramente reducido. ’



Inmunodeficiencia Primaria

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son trastornos raros del sistema
inmunitario que se distinguen por la recurrencia de infecciones, la causa es un
defecto genético en uno o mas componentes del sistema inmunoldgico originada
por la alteracion de una o mas proteinas del sistema inmune celular o humoral, lo
que explica la diversidad o heterogeneidad en la susceptibilidad particular a
diferentes agentes infecciosos. Con frecuencia, no son reconocidas sino hasta
varios afos después, cuando han causado complicaciones irreversibles y la

calidad de vida del paciente esta severamente afectada. ®

Dentro de las alteraciones inmunoldgicas descritas en pacientes con sindrome de
Down, se encuentran las siguientes .

1. Recuentos de células T de leve a moderadamente bajos.
Recuentos de células B de leve a moderadamente bajos.
Ausencia de expansion linfocitica normal en la infancia.
El tamafio del timo es mas pequefo que los controles pareados por edad.
Los porcentajes de células T se encuentran leve a moderadamente bajos.
Respuestas de anticuerpos subdptimos a inmunizaciones.

Disminucion de la inmunoglobulina A total y especifica en la saliva.
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Disminucion de la quimiotaxis de neutrdfilos.

2. EPIDEMIOLOGIA Y ESTADISTICA

Los cambios inmunoldgicos en SD de han observado desde los afios setenta. °
La prevalencia de las IDP en general en paises desarrollados es de 1 entre 200
Mil nacidos vivos. En algunos paises Europeos la incidencia es de 1 entre 400
000, de modo que se estima que cada afio nacen de 150 a 200 nifios con IDP, y
estas se considera que son mas frecuentes en hombres debido al patron de

Herencia ligada al Cromosoma X.°



Las IDP pueden presentarse a cualquier edad, el 55% de los casos se presenta
durante la infancia, en el caso de la Inmunodeficiencia combinada severa (IDCS)
debido a que afecta la inmunidad celular y humoral se puede presentar desde el
nacimiento y otras se pueden presentar hasta la edad adulta, principalmente las
humorales como la Inmunodeficiencia comun variable en la que el 87% de todos
los casos son adultos generalmente. '° En los pacientes con SD no se han
realizado estudios en cuento a la prevalencia de las alteraciones inmunoldgicas
que presentan, esto ha llevado a desconocer los probables riesgos que presentan
en cuento a presentar alguna de estas alteraciones en comparacioén con la demas
poblacién, de hecho existen algunos estudios en los que en una serie de 33
pacientes estudiados con sindrome de Down, hubo un promedio de 5,38 + 1,83
infecciones de vias respiratorias por afo, de 1,22 + 1,14 hospitalizaciones no
neonatales por nifio/afo. El 50% de las hospitalizaciones fueron por IRA baja. Dos
pacientes fallecieron, ambos por causa infecciosa con una sobrevida de 93,6% a
12 meses, de todos estos pacientes a ninguno se le realizo estudio de
inmunodeficiencia. Actualmente, estudios demuestran que nifios con SD tienen
mayor frecuencia y severidad de infecciones respiratorias que la poblacién general

lo que puede ser explicado por alteraciones inmunolc’>gicas.11

En el registro de la Sociedad Latinoamericana de Inmunodeficiencias (LASID) se
tiene que en México el numero de pacientes registrados en el 2012 es menor en
comparacion a otros paises como Argentina y Brasil; la explicacién de este
Fendmeno es una mayor difusién de las IDP, un mayor niumero de centros de
diagnéstico y tratamiento especializado y un mayor registro de los casos. '?

En el Instituto Nacional de Pediatria no se encuentran estudios de la prevalencia y
el tipo de inmunodeficiencias que existen en los pacientes con sindrome de Down,
Es por eso que este trabajo va encaminado a darnos un panorama sobre los tipos

de inmunodeficiencias que presentan estos pacientes.



3. FISIOPATOLOGIA:
Inmunodeficiencias Primarias

Las IDP son enfermedades con una etiologia genética o hereditaria: un gen sufre
una mutaciéon que se traduce en la sintesis anormal de una proteina, lo que da
lugar a una susceptibilidad anormal de un agente infeccioso, con un patron de
herencia determinado. Una misma mutacion en un mismo gen especifico puede

generar diferentes expresiones fenotipicas.

A la fecha se has descrito mas de 300 genes responsables de IDP, sin embargo
existen individuos con clara susceptibilidad a infecciones en quienes no se ha
detectado un gen responsable. Los dos tipos de trasmision hereditaria mas
frecuentes son el ligado al cromosoma X, en la cual existen antecedentes
familiares de varones fallecidos durante la infancia temprana, y el autosémico
recesivo en los que la consanguinidad entre los padres incrementa la posibilidad
de presentar la alteracion; otro es el autosomico dominante. Algunas familias no
tienen un tipo de herencia definido aun cuando hay mas de un integrante afectado
y con mayor susceptibilidad a las infecciones (antecedente de muerte en la
infancia de individuos de uno u otro sexo). Sin embargo el antecedente familiar

negativo no excluye la posibilidad de una IDP. ™

Entre las alteraciones inmunoldgicas se encuentra un bajo numero de células B
circulantes, disminucion de CD4+ y aumento de CD8+, Células con una relacion
CD4 / CDS8 invertida, y aumento del porcentaje de células con marcadores
asociados con actividad NK. La mayoria de las anomalias fenotipicas observadas
en SD son cambios relacionados con la edad ya que los nifios afectados muestran
porcentajes cercanos a los observados en pacientes en condiciones normales.*?

Se han propuesto varias clasificaciones de IDP, la clasificacion mas reciente de
2015, fue propuesta por expertos de la Union Internacional de Sociedades de

Inmunologia, en ella se describen 9 grupos (Cuadro 1) 3



. Inmunodeficiencias que afectan la inmunidad celular y humoral

. Inmunodeficiencias combinadas con caracteristicas especificas

. Inmunodeficiencias combinadas relacionadas a algun sindrome

. Deficiencias predominantemente de anticuerpos

. Enfermedades de desregulacién inmune

. Defectos congénitos en el numero o funcion de los fagocitos

. Defectos de Inmunidad intrinseca

. Trastornos autoinflamatorios
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. Deficiencia del complemento y fenocopias de IDP

Se mencionan 10 criterios de sospecha de Inmunodeficiencia Primaria, los

Criterios de Jeffrey Modell, en los cuales se mencionan los siguientes:

. Ocho o mas otitis en un afio

. Dos 0 mas Sinusitis grave en un solo afno

. Dos 0 mas meses tomando antibiéticos con pocos resultados
. Dos 0 mas Neumonias en un solo afo

. Falla de medro

. Abscesos cutaneos profundos u organicos recurrentes
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. Aftas persistentes en la boca o en cualquier parte de la piel después del afio de
edad.

8. Necesidad de antibidticos intravenosa para combatir infecciones

9. Dos o0 mas infecciones profundas

10. Antecedentes familiares de Inmunodeficiencia primaria.

Inmunodeficiencia Combinada Severa

Dentro del primer grupo se presenta la Inmunodeficiencia Combinada Severa
(SCID), la cual es un grupo de desérdenes causados por mutaciones de diferentes
genes, cruciales para el desarrollo y funcién de los linfocitos T y B. En algunos

casos los defectos moleculares afectan solo al linfocito T, pero como el linfocito B

10



requiere sefales de la primera para producir anticuerpos, una disfuncién severa de
la inmunidad celular afectara la humoral. Es la forma mas frecuente de IDP celular
y es mortal a menos que se sustituya el sistema inmune a través de un trasplante
alogénico de células hematopoyéticas. La SCID es una urgencia médica cuyo
diagnostico precoz es crucial para implementar medidas para reducir el riesgo de

mortalidad precoz y mejorar la calidad de vida a largo plazo.

Estas precauciones incluyen profilaxis de infeccién por P. Jirovecii, administracion

regular de inmunoglobulina G y evitar la vacunacidén con organismos vivos.

Manifestaciones Clinicas de SCID

Se presentan precozmente con neumonitis, diarrea cronica, falla de medro, e
infecciones de repeticion asi como dificultad para erradicarlas. Algunos neonatos
pueden presentar manifestaciones de injerto contra huésped por linfocitos T
maternos, como eritrodermia o hepatitis cronica. Se describe compromiso por

BCG diseminada o localizada o candidiasis persistente.™
e Enfermedad Granulomatosa Cronica (EGC)

Otra de las alteraciones inmune muy frecuente es la EGC, en la cual el principal
mecanismo inmunopatolégico es un defecto de actividad bactericida de los
fagocitos debido a la falla en la cantidad o funcién de los componentes de su
enzima NADPH oxidasa por ende no genera radicales superoxido, no logrando
producir el estallido respiratorio que termina con la muerte del germen fagocitado.
Los patdgenos encontrados en EGC son generalmente bacterias catalasa
negativas como Staphylococcus aureus, bacilos gramnegativos, y hongos como

Candida y Aspergillus. ™
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Manifestaciones clinicas de EGC

Infecciones severas intercurrentes en barreras naturales como pulmones, ganglios
y piel y, eventualmente, higado, bazo, huesos y cerebro. El absceso hepatico es el
sello de la EGC.

e Agammaglobulinemialigada a X

Es una inmunodeficiencia humoral caracterizada por hipogammaglobulinemia
severa y elevada susceptibilidad a las infecciones. Se debe a una mutacién en la
tirosina kinasa (TK), cuyo gen se encuentra en el brazo largo del cromosoma X, y
que actua como molécula promotora de la expansién de células pre B y su

maduracion, generando déficit de linfocitos B e inmunoglobulinas.

Manifestaciones clinicas de Agammaglobulinemia ligada al X

La mayoria de los pacientes se presentan con infecciones recurrentes
respiratorias, entre 6 meses y 5 anos, aunque algunos se detectan precozmente
por antecedentes familiares. Los recién nacidos son protegidos por traspaso de
IgG materna, lo que explica la aparicién de infecciones después de los 3 meses.
Los gérmenes involucrados son bacterias capsuladas y ciertos virus de
transmision sanguinea, reflejando la importancia del rol de los anticuerpos en

opsonizacion bacteriana y neutralizacién de virus. *
Autoinmunidad

La presencia de enfermedades inmunolégicas en pacientes con sindrome de
Down se incrementa con la edad, con la aparicion de fendmenos autoinmunes.
Las enfermedades autoinmunes que con mas frecuencia se asocian a SD son
tiroiditis autoinmune y enfermedad celiaca. Sin embargo, también se han descrito
diabetes mellitus tipo 1, lupus eritematoso sistémico, alopecia areata y artritis
reumatoide, asi como alteraciones a nivel de sistema nervioso central asociado

con sindrome antifosfolipidos conocida como sindrome de Moya Moya, este es
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una enfermedad rara, idiopatica, que consiste en una arteriopatia estenosante y
progresiva que implica la vascularizacion arterial cerebral colateral y provoca

accidentes isquémicos transitorios y sincopes entre otros signos y sintomas. 14

Manifestaciones Clinicas de Autoinmunidad

En el caso de Enfermedad de Moya Moya las manifestaciones clinicas son muy
variables, desde asintomaticas hasta accidentes isquémicos transitorios o déficits
neurolégicos severos como consecuencia de hemorragias o infartos cerebrales.
También se han descrito cefalea, mareo, hipertension, ceguera, sincope, corea y

retraso mental.'®

4. TRATAMIENTO

En general el manejo de los pacientes con inmunodeficiencias primarias con o sin
SD requiere un tratamiento sustitutivo crénico con inmunoglobulinas exdgenas.
Con el tiempo, se crearon vias de administracion, presentaciones y distintos
productos comerciales de gammaglobulina. Actualmente, la administracion
subcutanea de gammaglobulina es eficaz y ofrece varias ventajas: reduce la
incidencia de efectos adversos graves, disminuye los costos en la atencion médica
y los pacientes pueden administrarsela por si solos en su hogar, con lo que se
mejora su calidad de vida. Una serie en el Instituto Nacional de Pediatria, en
donde se administr6 gammaglobulina por via subcutanea (GGSC) a 21 pacientes
con inmunodeficiencias primarias con buena tolerancia y efecto terapéutico
adecuado. '® La Gammaglobulina intravenosa no solo es utilizada en el manejo de
las Inmunodeficiencias primarias, también se utiliza en el manejo de algunas
vasculitis, como lo son el Sindrome de Kawasaki, generalmente a dosis de 2

gr/Kg/Dosis como dosis Unica. '
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha descrito que existen alteraciones del sistema inmune como autoinmunidad e
inmunodeficiencias en pacientes con sindrome de Down, en algunos estudios se
ha demostrado que la edad de presentaciéon es mas frecuente entre 1-5 afios, sin
embargo se pueden presentar en cualquier edad, el 55% se presenta en la
infancia, de las que las infecciones del aparato respiratorio son las mas
frecuentes, siendo derivadas estas de la IDP del paciente. En los paises
desarrollados la prevalencia es mayor en comparacion a los paises en vias de
desarrollo, esto probablemente se deba a que existe un mayor numero de centros
de diagndstico-tratamiento especializado y un mayor registro de los casos entre

los paises desarrollados.

En el Instituto Nacional de Pediatria no se han realizado hasta la fecha estudios
para conocer la prevalencia de las alteraciones inmunoldgicas en pacientes con
sindrome de Down, es por eso que este estudio pretende responder la siguiente

pregunta de investigacion:

¢, Cuadles son las enfermedades del sistema inmune mas frecuentes que presentan

los pacientes con SD en el instituto Nacional de Pediatria?

6. JUSTIFICACION

Debido a que existen pocos estudios que demuestran cuales son las principales
enfermedades del sistema inmune en pacientes con Sindrome de Down, el
conocer nuestra poblacibn nos ayudara a tener mas informacién de las
alteraciones inmunologicas que presentan estos, para poder dar un tratamiento
oportuno y tener una mayor sospecha de este tipo de padecimientos, asi mismo

poder disminuir las complicaciones que se pueden presentar.

Al ser este Hospital un centro de tercer nivel tenemos la probabilidad de tener un

mayor numero de pacientes referidos con SD y alteraciones del sistema inmune.
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7. OBJETIVOS

a) GENERAL: Describir las caracteristicas de los pacientes con sindrome de

Down que presentan inmunodeficiencias y/o enfermedades autoinmunes en el
Instituto Nacional de Pediatria de 2006 a Marzo 2017.

b) ESPECIFICOS:

e Describir las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y de laboratorio en

pacientes con SD e inmunodeficiencia primaria.
e Describir las caracteristicas clinicas, epidemiologicas y de laboratorio en

pacientes con SD y autoinmunidad.

8. MATERIALES Y METODOS:

a) Clasificaciéon de la investigacion:

- Observacional, descriptivo y retrospectivo
b) Universo de estudios:
- Criterios de Inclusion:
e Expedientes de los pacientes del Instituto Nacional de Pediatria con
diagndstico de Sindrome de Down de enero del 2006 a Marzo de 2017.
e Expedientes de pacientes de Instituto Nacional de Pediatria que cumplan

criterios para el diagndstico de enfermedad Inmunolégica de 2006 a Marzo
2017.
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- Criterios de exclusion:

e Expediente de pacientes que no cumplan con diagnéstico de Sindrome de

Down.

e Pacientes con diagnéstico de SD de los cuales no se pueda tener acceso a

los expedientes.

c) Explicacion de la seleccion de los sujetos que participaran en la

investigacion.

Se revisaran los expedientes de los pacientes con diagnostico de Sindrome de

Down y alteraciones del Sistema Inmune, del 1 de Enero 2006 a Marzo de 2017.

9. VARIABLES
Variable Definicion Tipo de Escala de
variable medicion
Expediente Registro del paciente que se | Intervalo XXXXXX
asigna por parte del INP Numero
como identificacion del consecutivo
paciente asignado
Género Identidad Sexual de los seres | Nominal 1 = Masculino
vivos 2 = Femenino
Fechade Tiempo especifico por el dia, | Intervalo DD/MM/AAAA
nacimiento mes y afio en que tiene lugar
un suceso.
Fecha de Inicio de | Tiempo especifico por dia, Intervalo DD/MM/AAAA

Sintomatologia mes y afio en que inicia la
presentacion clinica de la

enfermedad
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Fecha del Tiempo especifico por dia, Intervalo DD/MM/AAAA
diagnéstico de mes y afio en que se
alteracion Inmune | diagnostica la alteracion

Inmune.
Presencia de Tipo de anticuerpos de tipo Nominal 1= Presente
Anticuerpos anti fosfolipido que 0= Ausente
Anticardiolipinas reconocen de forma
en suero del especifica
paciente. los fosfolipidos que forman

las membrana celulares.
Presencia de Anticuerpos que tiene como Nominal 1= Presente
Anticuerpos blanco el nucleo celular. 0= Ausente
antinucleares
(ANA) en suero de
pacientes.
Presencia de Anticuerpos dirigidos contra Nominal 1= Presente
Anticuerpos Anti antigenos que se encuentran 0= Ausente
citoplasma de presentes en el citoplasma
Neutréfilos de los granulocitos neutrofilos
(ANCA) en suero y monocitos.
de pacientes.
Presencia de Anticuerpos dirigidos contra Nominal 1= Presente
Anticuerpos anti- | el Acido desoxirribonucleico. 0= Ausente
DNA en suero de
pacientes.
Presencia de Anticuerpos dirigidos contra | | Nominal 1= Presente
anticuerpos Anti- proteina precursora de las 0= Ausente

Tiro globulina en
suero de

pacientes.

hormonas Tiroideas.
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Presencia de Inmunoglobulina que se une | Nominal 1= Presente (>1.1)
anticoagulante a los fosfolipidos y proteinas 0= Ausente (<
Lupico en suero asociadas a la membrana 1.09)
de pacientes. celular el cual produce la

precipitacion y formacion de

trombos.
Presencia de Grupo de anticuerpos anti- Nominal 1= Presente
anticuerpos anti- fosfolipidos que se dirigen 0= Ausente
B2 glicoproteinas | principalmente contra
en suero de complejos compuestos de
pacientes. fosfolipidos cargados

negativamente y proteinas

del plasma como B2-

glicoproteina 1, protrombina,

proteina C o proteina S, se

encuentran presentes en

personas con Lupus

Eritematoso Sistémico y son

tipicos en el desarrollo

secundario de un Sindrome

Anti fosfolipidos.
Cuantificacion de | Glicoproteina que puede Nominal 1=Normal

Inmunoglobulinas
IgG en suero de

pacientes.

encontrarse en suero y otros
fluidos corporales y que son
empleados por el sistema
inmune para identificar y
neutralizar elementos
extranos como bacterias y

virus.

0= Deficiente
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Cuantificacion de | Glicoproteina que puede Nominal 1= Normal
Inmunoglobulinas | encontrarse en suero y otros 0= Deficiente
IgM en suero de fluidos corporales y que son
pacientes. empleados por el sistema

inmune para identificar y

neutralizar elementos

extraios como bacterias y

virus.
Cuantificacion de | Glicoproteina que puede Nominal 1= Nominal
Inmunoglobulinas | encontrarse en suero y otros 0= Deficiente
IgA en suero de fluidos corporales y que son
pacientes. empleados por el sistema

inmune para identificar y

neutralizar elementos

extranos como bacterias y

virus.
Cuantificacion de | Glicoproteina que se puede Nominal 1= Normal
inmunoglobulina E | encontrar en suero y otros 0= Deficiente
en suero de fluidos corporales y esta
pacientes. implicada en la reaccion de

hipersensibilidad tipo I.
Clasificacion de Deficiencia de alguna de las | Nominal 1= Normal
subclases de IgG | 4 subclases de 0= Deficiente

Inmunoglobulina G. (IgGf1,

1gG2, 1gG3, 1gG4)
Deficiencia de Déficit de anticuerpos que Nominal 1= Normal

anticuerpos
especificos contra

polisacéaridos

tienen como funcion atacar
una bacteria o proteina en

particular.

(> 1.3 mcg/ml)
0= Deficiente

(< 1.3 mcg/ml)
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Diagndstico de Trastorno caracterizado por Nominal 1= Presente
Inmunodeficiencia | niveles bajos de 0= Ausente
Comun Variable Inmunoglobulinas y una
mayor susceptibilidad a
infecciones.
Diagnostico de Afeccién que involucra la Nominal 1= Presente
Vasculitis inflamacion de los vasos 0= Ausente
sanguineos.
Diagnostico de Patologia cerebrovascular Nominal 1= Presente
Sindrome de Moya | caracterizada por oclusion 0= Ausente
Moya lenta y progresiva de las
arterias que conforman el
poligono de Willis.
Diagnostico de Vasculitis aguda que afecta a | Nominal 1= Presente
Enfermedad de vasos sanguineos de 0= Ausente
Kawasaki mediano calibre.
Diagnostico de Sindrome en el que existe Nominal 1= Presente
Inmunodeficiencia | alteracion de la funcion de 0= Ausente
primaria linfocitos T y B.
Diagnoéstico de Inmunidad que posee un Nominal 1= Presente
Autoinmunidad organismo contra sus propios 0= Ausente
constituyentes antigénicos.
Otras alteracién Desorden inmunoldgico en el | Cualitativa 1=Alopecia
autoinmune cual el sistema inmune ataca 2= Vitiligo
las células del propio 3=Tiroiditis
organismo. 4= Ninguna
5= Alopecia,

vitiligo, tiroiditis
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Diagndstico de Niveles bajos de uno o dos Nominal 1= Presente
deficiencia de de los cuatro subtipos 0= Ausente
subclases de diferentes de la molécula de
inmunoglobulina inmunoglobulina G (IgG1,
G. 1gG2, 1IgG3, 1gG4) que

condicionan a sufrir cierto

tipo de infecciones.
Diagnostico de Estado autoinmune de Nominal 1: PRESENTE
Sindrome Anti hipercoagulabilidad causado 0: AUSENTE
fosfolipidos por anticuerpos dirigidos

contra los fosfolipidos de

membranas celulares
Uso de antibidtico | Sustancia quimica que mata | Nominal 1= Sl
profilactico o evita el crecimiento de 0=NO

ciertas clases de

microrganismos.
Uso de Fraccion del plasma que Nominal 1= Si
Gammaglobulina contiene la mayoria de los 0=No
Humana como anticuerpos IgG presentes en
tratamiento. el plasma.
Via de Es la manera de incorporar Cualitativa 1= Intravenosa
administracion de | unfarmaco al organismo. 2= Subcutanea
gammaglobulina 3=NO USO
utilizada como
tratamiento en
pacientes.
Dosis de Cantidad de gammaglobulina | Cuantitativa | 0= < 1 gr/Kg/Dosis

gammaglobulina
utilizada en el
tratamiento a

pacientes

en gramos o miligramos que
se administra de acuerdo al

peso de cada persona.

1= 1 gr/Kg/Dosis

2= 2 gr/Kg/Dosis
3= Dosis Unica
4= No utilizo
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Frecuencia de Intervalo de tiempo que se Cuantitativa 1= cada 15 dias
administracion de | elige para incorporar cierta 2= cada mes
gammaglobulina dosis de medicamento al 3= Dosis Unica
organismo. 4= No uso
Uso de esteroide Uso de Sustancia quimica Nominal 1=Si
como tratamiento | organica de origen vegetal o 0= No
utilizado en animal, que ejerce un efecto
pacientes. en la regulacion de sodio y
agua en el organismo, asi
como a nivel de las
hormonas sexuales y en el
proceso inflamatorio del
organismo.
Uso de Sustancia quimica que Nominal 1=Si
inmunosupresor produce supresion del 0= No
en el manejo de sistema inmunoldgico.
pacientes
Edad de Tiempo especifico de dias de | cuantitativa 1: 0-3 afios 9
diagnéstico de vida de una persona en el meses

alteracién Inmune

cual sucede algun evento.

2.: 4 anos a 6 anos

11 meses

3:: Mayor o igual a

7 anos
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9. ANALISIS ESTADISTICO:
Se integrara una base de datos al programa Excel con las variables a estudiar, la
informacion se exportara al programa SPSS V.21, con lo que se hara un analisis

estadistico con graficas de barres, tablas y cuadros.
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10. RESULTADOS

Al analizar los casos encontramos que las alteraciones inmunoldgicas en
pacientes con SD en el Instituto Nacional de pediatria durante el periodo Enero
2006 a Septiembre 2017 tienen presentacion de genero equitativa; 50% se
presentaron en pacientes del género masculino y el otro 50% se presentd en
pacientes del sexo femenino.(Grafica 1). La edad de presentacién fue en el
57.14% de los casos en pacientes menores de 4 afios, seguido de un 28.57% de

4 a 6 aflos 11 meses y solo el 14.29% en mayores de 7 afios de edad. (Grafica 2)

En nuestros pacientes estudiados la alteraciones autoinmunes se presentaron
mas frecuente en comparacién con las Inmunodeficiencias primarias, teniendo un
porcentaje de presentacion de 64,29% de las Autoinmunes contra un 35.71% de
IDP (Tabla 1 y Grafica 3). Asi pues las vasculitis fueron las alteraciones
inmunoldgicas que se presentaron con mas frecuencia en toda la poblacion
estudiada, en las que la enfermedad de Moya Moya ocupo el primer lugar (35.7%)
seguido de un 21.4% de pacientes con diagnodstico de por la enfermedad de
Kawasaki. (Tabla 2 y 3)

Del 35.71% de pacientes con diagndstico de Inmunodeficiencia primaria, el 40%
presento Deficiencia de subclases de |GG, otro 40% presento Deficiencia de
Anticuerpos especificos contra polisacaridos y un 20 % Inmunodeficiencia comun
variable. (Tabla 4)

De todos la serie estudiada, solo el 42.85% presento algun tipo de anticuerpos
especificos, los cuales fueron Anticuerpos anticardiolipinas, ANA, Anti- DNA, Anti-

Tiro globulinas, Anticoagulante Lupico, Anti-B2 glicoproteina. (Tabla 5)

En cuanto a tratamiento que se utiliz6 fue diverso, el 35.71%  recibid
inmunoglobulina Humana, y fue administrada en pacientes con diagnéstico de
Inmunodeficiencia primaria seguida de un 28.57 % de pacientes con alteraciones

autoinmunes. (Tabla 6)
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El 100% de los pacientes con IDP recibié dosis menor a 1 gr/kg/dosis, solo el
33.33% de los pacientes con autoinmunidad utilizo inmunoglobulina Humana a 2
gr/kg/dosis, seguida de 11.11% de pacientes que fueron manejados con dosis de
1gr/kg/dosis, 40% era pacientes con deficiencia de subclases de IGG, 40%
pacientes con deficiencia de anticuerpos especificos contra polisacaridos y el resto
pacientes con Inmunodeficiencia comun variable. (Tabla 7 y Tabla 8)

Sin embargo, el 44.45% de los nifios con diagnodstico de autoinmunidad también
requirieron tratamiento con gammaglobulina Humana en su manejo, el 33.33%
corresponde a pacientes con enfermedad de Kawasaki, 11.11% a pacientes con
Sindrome de Moya Moya (11.11%), y otro 11.11% a pacientes con SAF. (Tabla 9)

Podemos observar que de los pacientes con alteraciéon autoinmune el 55.55%
utilizo inmunosupresor dentro de su tratamiento, en general el mas utilizado fue la
prednisona hasta en un 30%, seguido de plaquenil y metotrexate con un 20%.
(Tabla 10 y Grafica 4)
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Grafica 3. Pacientes con Autoinmunidad vs Inmunodeficiencia primaria

PACIENTES CON ALGUN TIPO DE AUTOINMUNIDAD VS DIAGNOSTICO DE INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA

m PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
INMUMNODEFICIEMCIA PRIMARIA

o PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
AUTCINMUNIDAD

Tabla 1. Pacientes con alteracién Autoinmune
VS Inmunodeficiencias Primarias

Frecuenci | Porcentaj
a e

DIAGNOSTICO DE 5 35.7 %
INMUNODEFICIENCIA
PRIMARIA
DIAGNOSTICO DE 9 64.3 %
AUTOINMUNIDAD
Total 14 100 %
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Tabla. 2. Pacientes con diagnéstico de Vasculitis

Frecuenci | Porcentaje
a

PACIENTES SIN 6 42.9 %
VASCULITIS
PACIENTES CON 8 571 %
DIAGNOSTICO DE
VASCULITIS
Total 14 100 %

Tabla 3. Diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki VS Enfermedad de Moya

Moya
Frecuencia Porcentaje
ENFERMEDAD DE MOYA MOYA |5 35.7 %
ENFERMEDAD DE KAWASAKI 21.4 %
Total 100 %

Tabla 4. Tipo de IDP encontradas en los pacientes con diagndéstico de
Sindrome de Down del Instituto Nacional de Pediatria de 2006 a Septiembre
2017
TIPO DE INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA Frecuencia Porcentaje
Inmunodeficiencia Comun Variable 1 20%
Deficiencia de Anticuerpos especificos

ici |. ’llurp pecifi 5 40%
contra Polisacaridos
Deficiencia de Subclases de IGG 2 40%
TOTAL 5 100%
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Tabla 5. Pacientes con enfermedad autoinmune que presentaron anticuerpos especificos

PACIENTES CON PORCENTAJE | ACUMULAD
DIAGNOSTICO DE POSITIVO @)
AUTOINMUNIDAD Y %
ANTICUERPOS ESPECIFICOS
NEGATIVOS POSITIVOS %
ANTI-
CARDIOLIPINAS EN 8 1 714 7.14
SUERO
ANA EN SUERO
8 1 7.14 14.28
ANCA EN SUERO 9 0 0 0
Anti- DNA EN SUERO 8 1 7.14 21.42
Anti- TIROGLOBULINAS 8 1 7.14 28.56
EN SUERO
Anti- COAGULANTE 8 1 7.14 35.7
LUPICO EN SUERO
Anti- B2 8 1 7.14 42.85
GLICOPROTEINAS EN
SUERO
Total con alteracion 6 42.85 42.85
inmunoldgica: 14
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Tabla 6. USO DE GAMMAGLOBULINA HUMANA EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE SINDROME
DE DOWN EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA DE 2006 A SEPTIEMBRE 2017

ALTERACION INMUNOLOGICA USO DE GAMMAGLOBULINA | Total
HUMANA
NO USARON SI USARON
GAMMAGLOBULINA GAMMAGLOBULINA
HUMANA HUMANA
ALTERACION 5 4 9
AUTOINMUNE
INMUNODEFICIENCIA 0 5 5
PRIMARIA
TOTAL 5 9 14
PORCENTAJE 35.71 64.29| 100
Tabla 7. DIAGNOSTICO DE INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA Y DOSIS DE GAMMAGLOBULINA
HUMANA UTILIZADA EN PACIENTES CON SINDROME DE DOWN E EL INSTITUTO NACIONAL DE
PEDIATRIA DE 20016 A SEPTIEMBRE 2017
ALTERACION DOSIS DE GAMMAGLOBULINA UTILIZADA Total
INMUNOLOGICA
< 1 2 NO USO
1GR/KG/DOSI | GR/KG/DOSIS | GRIKG/DOSIS
s
AUTOINMUNIDAD 0 1 3 5 9
INMUNODEFICIENCIA 5 0 0 0 5
PRIMARIA
Total 5 1 3 5 14
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Tabla 8. Uso de Gammaglobulina Humana en pacientes con Diagnostico de

Sindrome de Down e IDP en el Instituto Nacional de Pediatria

Tipo de IDP Numero de Porcentaje
pacientes

Deficiencia de Subclases de IGG 2 40%

Deficiencia de anticuerpos especificos 2 40%

contra polisacaridos

Inmunodeficiencia comun Variable 1 20%

TOTAL 5 100%

Tabla 9. Pacientes con Diagnostico de Enfermedad Autoinmune que uso
Gammaglobulina Humana

Tipo de No uso Si Uso Total de Porcentaje de % Pacientes que
Autoinmunidad | Gammaglobulina | Gammaglobulina Pacientes que pacientes que no usaron
Humana Humana usaron usaron gammaglobulina
Gammaglobulina | Gammaglobulina
Humana Humana
Enfermedad 0 3 3 33.33 11.11
de Kawasaki
Enfermedad 4 1 1 11.11 33.33
de Moya
Moya
Sindrome 1 0 0 0 11.11
Anti
fosfolipido
TOTAL 5 4 4 44.45% 55.55
100% 100%
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Tabla 10. PACIENTES CON DIGNOSTICO DE AUTOINMUNIDAD Y USARON ALGUN TIPO

DE INMUNOSUPRESOR.

USO DE Total
INMUNOSUPRESOR EN EL
MANEJO DE PACIENTES

NO Sl
PACIENTES CON 4 5 9
DIAGNOSTICO DE
AUTOINMUNIDAD
PORCENTAJE 44.45 % 55.55 % 100%

Uso de inmunosupresor en pacientes

con Autoinmunidad

H Metilprednisolona
H Prednisona

M hidroxicloroquina
H plaquenil

H metotrexate

M hidrocortisona

Grafica 5. Porcentaje de uso de inmunosupresor en pacientes con alteracion

autoinmune.
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DISCUSION

Las alteraciones del sistema inmunolégico abarcan tanto las inmunodeficiencias
primarias como las enfermedades autoinmunes, en la serie de pacientes que

revisamos encontramos ambos espectros de afeccion.

En la revisidon de la literatura no se encuentran estudio sobre la prevalencia de la
asociacion entre alteraciones del sistema inmune en nifios con Sindrome de
Down, solamente hay series de pocos casos. En ausencia de estadisticas sobre la
prevalencia de dicha asociacién es dificil saber si las alteraciones del sistema
inmunoldgico en pacientes con SD tienen una distribucién por edad o sexo. En la
serie analizada se muestra que los pacientes con SD del sexo masculino tienen el
mismo riesgo de presentar una alteracidn del sistema inmunolégico en
comparacién con el sexo femenino, y que el 57.14 % de estas alteraciones se

presenta en menores de 4 aios de edad.

En una serie de 33 pacientes previamente reportada se consideré la probabilidad
de la presencia de inmunodeficiencia primaria en aproximadamente el 5% de
estos pacientes; sin embargo a ninguno de ellos se les realizo estudios para
confirmar el diagndstico, en nuestra serie las alteraciones autoinmunes se
presentaron el 64.29% de los pacientes teniendo en segundo lugar a las

Inmunodeficiencias primarias con un 35.71%. "

No existe ninguna serie en la cual se reporten la presencia de anticuerpos
especificos en pacientes con sindrome de Down que presenten alguna alteracion
autoinmune, pero van a depender del tipo de alteracion o enfermedad autoinmune
especifica, en nuestros datos el 42.8% de los pacientes presentaron anticuerpos
especificos de tipo  Anticuerpos anticardiolipinas, ANA, Anti- DNA, Anti-

Tiroglobulinas, Anticoagulante lupico, Anti-B2 glicoproteina. ¢"fica >
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En cuanto al tratamiento de los pacientes se puede dividir en dos grandes grupos,
los pacientes que tienen inmunodeficiencias primarias y los pacientes con
autoinmunidad. En general los pacientes con IDP de tipo humoral la mayoria de
las veces requieren de terapia sustitutiva con Gammaglobulina Humana, en el
grupo de pacientes estudiados el 100% requiri6 manejo con Gammaglobulina
intravenosa. Es importante mencionar que en los pacientes con vasculitis pueden
requerir tambien tratamiento con inmunoglobulina humana tal como menciona
Bustamante-Ogando JC y col. La gammaglobulina humana es el medicamento de
primera linea en algunas vasculitis, como enfermedad de Kawasaki, y fue el
tratamiento instaurado en los pacientes con este diagndstico, en nuestra serie la
enfermedad autoinmune mas frecuente como ya comentamos anteriormente, fue
la enfermedad de Moya Moya, en la cual el 11.11% de la poblacion recibié manejo

también con gammaglobulina. °

CONCLUSIONES

Finalmente, las alteraciones en el sistema inmunologico en los pacientes con
sindrome de Down son condiciones que requieren de diagndstico y tratamientos
adecuados. Tanto la autoinmunidad como las inmunodeficias primarias son
entidades que se deben de sospechar en este grupo de pacientes, ya que existe
un tratamiento que puede mejorar, el pronostico de estos pacientes. La
enfermedad de Moya — Moya fue una de las entidades mas encontradas dentro
del espectro de autoinmunidad y las deficiencias humorales fueron las mas
prevalentes, por lo que ante cuadros de infecciones frecuentes es importante
hacer un estudio del sistema inmune, con niveles de anticuerpos asi como

deteccion de anticuerpos contra antigenos polisacaridos.
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