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Resumen

Las personas con sindrome de Down (SD), en es-
pecial durante su infancia, presentan una particular
predisposicion a padecer infecciones, debido sobre
todo a la asociacion del sindrome con una inmuno-
deficiencia primaria multifactorial. Un buen nimero
de estas enfermedades son susceptibles de vacuna-
cion. Los estudios sobre vacunaciones en el SD son
escasos y no incluyen los preparados inmunizantes
mads recientes. A falta de que se corrijan estas insu-
ficiencias, los conocimientos actuales permiten sos-
tener que las vacunas actualmente disponibles son
seguras e inmundgenas en la poblaciéon Down, aun-
que posibles respuestas algo inferiores a las habitua-
les obligan al estricto cumplimiento de las pautas
vacunales establecidas para asegurar su efectividad.

Palabras clave. Sindrome de Down. Inmuniza-
cion activa. Vacunaciones. Inmunizacion pasiva.

Immunizable diseases and Down syndrome

Abstract

People with Down syndrome (DS) are espe-
cially infection-prone, particularly during child-
hood. The main reason is an association of DS
with multifactorial primary immune deficiency.
Many of these conditions are immunizable, but
studies of vaccination and DS are few and do not
include recent formulations. While awaiting reme-
diation of this gap, the present state of knowledge
is that available vaccines are safe and effective for
people with DS, though the possibility that res-
ponse may be lower than average means that strict

compliance with immunization schedules is requi-
red to ensure effectiveness.

Keywords: Down syndrome. Active immuniza-
tion. Vaccination. Passive immunization.

Introduccion

El sindrome de Down (SD) se asocia a un déficit
primario de la inmunidad, lo que se traduce en una
particular prevalencia de enfermedades infecciosas
y autoinmunes (1). Su origen es multifactorial,
pero no estdn bien establecidas sus causas ultimas
y la responsabilidad de las distintas funciones del
sistema inmune en esta deficiencia (2, 3). La posi-
bilidad de que condicione la respuesta a las vacu-
nas preventivas en las personas con SD ha sido ob-
jeto de discusién. Pero, excepto para la vacuna de
la hepatitis B, los estudios en este campo son esca-
sos y los resultados obtenidos a veces contradicto-
rios. De ellos puede deducirse, en lineas generales
y pese a algunas respuestas algo inciertas a los an-
tigenos vacunales, que las indicaciones, aplicacio-
nes y seguridad de las vacunas son superponibles
a las determinadas en la poblacién general. No
obstante, las particularidades del sindrome justifi-
can recordar el impacto de las enfermedades pre-
venibles mediante vacunaciones en las personas
que lo presentan y actualizar las recomendaciones
vacunales para las mismas.

Hepatitis B

Durante el ultimo tercio del siglo XX, un buen
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numero de estudios y comunicaciones, varios de
ellos espafioles, alertaron sobre la elevada preva-
lencia de infeccion por el virus de la hepatitis B
(VHB) entre los deficientes mentales, sobre todo
en las personas con sindrome de Down. Mostraron
asimismo que un alto porcentaje de los mismos
eran portadores crénicos del virus (HBsAg + /
HBeAg +) (4-9). La gran mayoria de los pacientes
eran internos o residentes en instituciones cerra-
das. En estas condiciones, se documentaron sero-
prevalencias de infeccion oscilantes entre el 30% y
el 90% y los infectados convertidos en portadores
cronicos podian superar el 20-30% (5, 7, 10, 11).
Son unos porcentajes significativamente superio-
res a los observados entre los restantes internos (un
maximo del 25% de seropositivos y alrededor del
4% de portadores), a su vez mucho mds elevados
que entre la poblacién general (<2% de portadores
en Espana) (5). Estos hallazgos merecieron una es-
pecial atencion, convirtiendo a la infeccién por el
VHB en la enfermedad inmunoprevenible mas es-
tudiada en el SD, lo que permiti6 evaluar los con-
dicionamientos bioldgicos y epidemioldgicos fa-
vorecedores de su incidencia y evolucidn,
contribuyendo a la adopcién de medidas preventi-
vas.

Distintos factores pueden estar involucrados en
la presunta vulnerabilidad de las personas con SD
frente al VHB, de posible confluencia.

a) Respuesta inmunitaria deficiente ante la in-
feccion viral. Implicaria en primer lugar una baja
respuesta humoral especifica frente al HBsAg
(1,2), especialmente una insuficiente accién pro-
tectora de algunas subclases de IgG, sobre todo de
la IgG1 (12). Una defectuosa inmunidad celular,
en particular una deficiente funcion de los linfoci-
tos T y de las células NK, dificultaria la elimina-
cion del virus infectante, convirtiendo a muchos
pacientes en portadores cronicos (2, 10).

b) Exposicion persistente a enfermos o porta-
dores. Los contactos prolongados entre residentes
0 asistentes a instituciones cerradas para discapa-
citados intelectuales han sido cldsicamente consi-
derados grandes responsables de la transmision del
VHB: el riesgo de adquisicién seria directamente
proporcional a la dimension del centro y a la pro-
longacion de la estancia e inversamente a la edad
del ingreso (4, 5, 10). Sin embargo, algunos estu-
dios han detectado prevalencias similares entre los
asistentes a instituciones en régimen abierto (8,
10); y por el contrario, los nifios Down que durante
su primera infancia permanecen en sus domicilios
y acuden a centros de ensefianza normales o de

atencion temprana, presentan prevalencias de la
infeccion equivalentes a las del resto de nifios en
estas mismas condiciones, inferiores al 5% (8, 11,
13). Estos datos inclinan a relegar a un plano mas
secundario el papel del propio sindrome en la pa-
togenia de la enfermedad. El inicio de la escolari-
dad representa un momento de riesgo de adquirirla
(7); el cual, por otra parte es compartido, aunque a
menor escala, por el resto de la poblacion infantil.

c) Particularidades conductuales y somdticas
del SD. Quizds accesoriamente, pueden contribuir
a la extension del problema. En este sentido se ha
destacado la tendencia a las manifestaciones afec-
tivas de las personas con SD y a la protrusion de la
lengua, sobre todo entre nifios y adolescentes, que
favoreceria la diseminacion horizontal de VHB
presentes en las secreciones salivales de los infec-
tados (5, 7, 14).

Repercusiones de la infeccion por el VHB y el
sindrome de Down.

Las mds graves complicaciones de la hepatitis B
son tardias y afectan al propio 6rgano diana de la
infeccion. Comprenden sobre todo la cirrosis he-
patica y el carcinoma hepatocelular. No se encuen-
tran referencias sobre ellas en las personas con SD,
quizé porque su habitual menor esperanza de vida
ha impedido hasta ahora comparaciones con la po-
blacién general.

Una fase de replicacion viral particularmente ac-
tiva y la elevada proporcion de portadores cronicos
detectada entre los enfermos con el sindrome de
Down son factores que potencian y prolongan la
transmision del virus causal, lo que facilita el con-
tagio de condiscipulos, cuidadores o profesores (4,
5, 8,9). Es un hecho que se constaté en los Estados
Unidos en 1975, cuando se legislo la incorpora-
cién a centros escolares publicos abiertos de los
deficientes mentales hasta entonces institucionali-
zados. (4).

Vacunacion contra la hepatitis B y el sindrome
de Down

El progresivo descenso de la internacion o asis-
tencia de la poblacion con SD a establecimientos
cerrados o de educacion especial ha sido decisivo
para limitar el riesgo de hepatitis B en este colec-
tivo. Pero sigue persistiendo su predisposicion a la
enfermedad, sus peculiaridades evolutivas y la ne-
cesidad para algunos de sus miembros de acudir a
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centros educativos o talleres especiales, lo que
continda presuponiendo riesgos personales y co-
munitarios que s6lo pueden ser contrarrestados
mediante la inmunizacién activa.

A pesar de las deficientes respuestas inmundge-
nas comentadas, la eficacia de la vacuna de la he-
patitis B en las personas con SD es globalmente sa-
tisfactoria. Induce tasas de seroconversion del 73%
a mas del 90%, practicamente superponibles a las
del resto de la poblacion (6, 15-17). Como en ésta,
pero de modo mds acusado, obtiene tasas de anti-
cuerpos protectores inversamente correlacionados
con la edad. Antes de los 20-30 afos, y sobre todo
antes de los 14, el nimero de respondedores es sig-
nificativamente mayor que en los de mds edad (10,
15, 16), alcanzando el 100% en preescolares (18,
19); mientras que hasta un 25% de adultos institu-
cionalizados pueden no responder a la vacunacion
(9). Se ha demostrado que la respuesta especifica
de subclases de IgG a la vacunacion se halla redu-
cida en los adultos con SD (20), lo que redundaria
en una menor eficacia vacunal. La vacunacion per-
mite obtener siempre titulos medios geométricos
(TMG) protectores de anticuerpos AntiHBs, que se
mantienen a pesar de que pueden sufrir una decli-
nacion algo mds acelerada de lo habitual (9, 16-
19). Como en cualquier caso, su incorrecta admi-
nistracion, por ejemplo su inyeccion en glateo, o la
presencia de obesidad, frecuente en las personas
con SD, puede propiciar algunos fallos de la inmu-
nizacion (6, 15). En estos supuestos, como en cual-
quier otro que exija asegurar la eficacia de la inmu-
nizacion, es aconsejable un estudio seroldgico
posterior, para comprobar la obtencion de titulos
séricos considerados protectores (=>10 mUI/mL).

Hepatitis B y el sindrome de Down: conclusiones

De los conocimientos actuales se deducen algu-
nos conceptos:

a) La poblacion con SD es particularmente vul-
nerable frente a la infecciéon por el VHB, que
puede conferirle unos rasgos evolutivos que poten-
cian su cronicidad e infecciosidad; por ello se debe
adoptar en ella todas las medidas preventivas posi-
bles, para si misma y para los contactos proximos.

b) La actual normalizacién de las condiciones
escolares y laborales de las personas con SD han
reducido significativamente las facilidades de
transmision del VHB en el colectivo.

c) Por este ultimo motivo, dadas la demostrada y
buena respuesta inmune a la vacuna de la hepatitis
B las estrategias de vacunacion universal actual-

mente implementadas, puede afirmarse que la po-
blacién con SD no constituye un grupo especial
para la vacunacién (15, 19), que debe aplicarse se-
gln las dosis y pautas estdndares vigentes en la
comunidad; generalmente se indican para los pri-
meros meses de vida y s6lo contemplan revacuna-
ciones cuando coexisten tratamientos o trastornos
patoldgicos bien especificados, entre los que no se
incluye el SD.

d) Cuando no se haya podido proceder asi, con-
viene aplicar la vacuna lo mds pronto posible,
siempre que se pueda antes del inicio de la escola-
ridad, para beneficiarse de una superior respuesta
inmune, prevenir riesgos de contagio y anticiparse
a factores capaces de reducir la inmunogenicidad
vacunal, como el sobrepeso o el envejecimiento
(6,7, 10, 21).

e) Si se tiene previsto la asistencia o ingreso en
centros para discapacitados intelectuales, cerrados
o abiertos, debe asegurarse antes un correcto es-
tado vacunal. Los monitores o docentes de estas
instituciones deben asimismo estar inmunizados,
ante la posibilidad de contactos con enfermos o
portadores crénicos del VHB.

Hepatitis A

Dado que los principales mecanismos transmi-
sores de la hepatitis A son los contactos fisicos
personales y la ingestion de comidas o bebidas
contaminadas, es 16gico que su prevalencia entre
discapacitados intelectuales institucionalizados sea
elevada, al igual que para la hepatitis B. Aunque el
rol favorecedor de la internacién es ya préctica-
mente inexistente, persisten varios motivos que
hacen aconsejable la vacunacion contra la hepatitis
A de las personas con SD: su potencial susceptibi-
lidad a contraer la enfermedad por su deficiente
sistema inmunitario, la necesidad de acudir con
frecuencia a centros especializados que pueden fa-
cilitar su difusién, y por su predisposicion a pade-
cer formas crénicas de hepatitis B, en las que una
coinfeccion con el virus de la hepatitis A puede
adquirir una especial gravedad (22). Por ello debe-
rian beneficiarse sistematicamente de la vacuna-
cion frente a la misma, sea por estar contemplada
en los calendarios de vacunaciones de las comuni-
dades o por considerarlos un grupo de riesgo. En el
Estado Espafiol, s6lo Ceuta y Melilla la indican
para todos los nifios durante el segundo afio de
vida, y en Catalufia se indica para los adolescentes,
siguiendo estrategias derivadas de sus particulares
caracteristicas epidemioldgicas.
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La vacuna puede administrarse a partir del afio
de edad. La presentacion monovalente se aplica en
forma de 2 dosis inyectables separadas entre si por
6-12 meses. Es una pauta que se ha demostrado
eficaz y segura en los nifios con SD, en los que in-
duce tasas de seroconversion del 100% (23). Si se
usa el preparado combinado hepatitis B+hepatitis
A, se administra en 3 dosis, a los 0, 1 y 6 meses de
su inicio.

Enfermedad neumococica

La morbimortalidad por infecciones neumocdci-
cas se cuenta entre las mas elevadas a nivel mun-
dial, sobre todo entre nifios menores de 5 afos y
ancianos. Todas las comunidades espaiolas inclu-
yen en sus calendarios de vacunaciones la admi-
nistracion sistemdtica de la vacuna antineumoco-
cica de polisacaridos a las personas mayores de 60
0 65 afios, independientemente de otros posibles
factores de riesgo, aparte la edad.

En pediatria, el Streptococcus pneumoniae es el
primer responsable etiolégico de la otitis media
aguda (OMA), causa principal de infecciones res-
piratorias agudas y segundo agente causal en Es-
pafa de enfermedades invasivas y meningitis, slo
superado por el meningococo. La predisposicion
de los nifos con SD a padecer infecciones 6ticas y
respiratorias estd bien documentada, con un curso
a menudo grave o recurrente y fuente de no raras
complicaciones a corto o largo plazo (pleuroneu-
monia, hipoacusia...). Se ha destacado también el
elevado riesgo de muerte de estos nifios a conse-
cuencia de sepsis, entre cuyos agentes causales fi-
gura el neumococo (24). Estudios nacionales en
curso estan valorando el SD como factor de riesgo
de enfermedad neumocdcica invasiva. Este esce-
nario evoca el interés de que los nifios con SD me-
nores de 5 afios reciban la vacuna neumocdcica
conjugada heptavalente (VNC-7v), no contem-
plado en el calendario oficial del Sistema Nacio-
nal de Salud Espafiol. La eficacia de esta vacuna
en la poblacion infantil general para la prevencion
de meningitis e infecciones sistémicas es superior
al 95%, sigue alta para las neumonias bacteriémi-
cas y es significativa para la OMA.

Hasta el momento, s6lo aparecen en la literatura
médica 2 estudios sobre la vacunacion antineumo-
cdcica en la poblacién con SD (25,26). Los dos se
realizaron con la vacuna polisacarida no conjugada
en adultos y nifios mayores de 5 afios. Ambos de-
mostraron un aumento significativo de anticuerpos
séricos frente a S. pneumoniae con la vacunacion,

a partir en nifios de niveles prevacunales para to-
dos los serotipos vacunales muy inferiores a los
detectados en los controles. Aunque las tasas obte-
nidas fueron en general algo inferiores a las indu-
cidas en los grupos control, se hallaron dentro de
los rangos adecuados para su eficacia protectora.
Estos hechos apoyan la necesidad de indicar la
VNC-7v alos nifios con SD menores de 60 meses,
por pertenecer a un grupo de riesgo, como se les
considera en Catalufia y otras comunidades, o a
través de su integracion en el calendario oficial de
la comunidad, como sucede actualmente en la de
Madrid. Paralelamente, serian de desear estudios
sobre la respuesta inmundgena de los nifios con
SD a las vacunas conjugadas, incluyendo los nue-
vos preparados con mayor carga antigénica de pro-
xima comercializacion.

Infecciones por Haemophilus influenzae tipo b
(Hib) y meningococo C (MenC)

La administracién masiva de las vacunas frente
al Hib a los menores de 5 ainos (1994) y al MenC a
nifios y jévenes (2001-2002), ha permitido la prac-
tica eliminacion de estas infecciones en Espafia
gracias a sus efectos directos e indirectos. Puede
esperarse solo la aparicion de algiin caso esporé-
dico en alguna bolsa de susceptibles generalmente
marginales o por un infrecuente fallo vacunal.
Cabe recordar aqui que un fallo de la vacunacion
anti-Hib puede deberse a un déficit de 1gG2, res-
ponsable de la proteccion frente a microorganis-
mos encapsulados, que se considera algo mas fre-
cuente en los nifios con SD que en los restantes.

Gripe

La susceptibilidad de las personas con SD a la
infecciones se manifiesta sobre todo en el tracto
respiratorio durante la infancia. En sus primeros 5
aflos de vida, y especialmente durante el primero,
la morbimortalidad que comportan es muy supe-
rior a la general. El virus de la gripe es uno de sus
habituales agentes causales e importante inductor
de complicaciones bacterianas (OMA, neumo-
nia...). En la poblacién con SD se han documen-
tado anomalias a la respuesta inmune a los virus
gripales (27).

Los escasos trabajos que han estudiado la inmu-
nogenicidad de las vacunas antigripales inactiva-
das en las personas con SD han mostrado resulta-
dos divergentes. Se ha documentado una
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deficiente respuesta proliferativa de los linfocitos
T y de la inmunidad humoral in vitro (27). Otros
estudios comprobaron que la respuesta humoral a
la vacunacién no difiere significativamente de la
observada en los grupos control para la mayoria de
antigenos gripales circulantes (28, 29).

La vacunacidn antigripal anual se indica para las
personas pertenecientes a grupos de riesgo: ancia-
nos, trabajadores sociales, pacientes afectos de
trastornos crénicos (cardiovasculares, broncopul-
monares, renales, metabodlicos) (22), no infrecuen-
tes en el SD. Los conocimientos actuales abogan
por la inclusién de la poblacién con SD entre estos
grupos, independientemente de la posible coexis-
tencia de otros factores predisponentes. En espe-
cial a los nifios entre 6 meses y 5 afios de vida,
franja de edad ya objeto de vacunacidn sistemética
en diversos paises occidentales.

Difteria, tétanos, tos ferina

La respuesta inmune humoral a los toxoides dif-
térico y tetdnico se ha demostrado equivalente en
el SD respecto a la de la poblacién sin SD (29, 30);
a pesar de que se han documentado respuestas de-
ficientes (in vitro) de los linfocitos T y de la IgG
especifica frente al antigeno tetdnico (27). La ad-
ministacién de la vacuna antipertusis acelular en
niflos con SD induce niveles suficientes de anti-
cuerpos protectores, aunque los TMG de 1gG para
B. pertussis se han mostrado inferiores a los detec-
tados en los controles (31).

“Enfermedades infantiles”: sarampion, rubé-
ola, parotiditis, varicela, poliomielitis

No son enfermedades exclusivas de la infancia,
pero por su pronunciada predileccion por esta
etapa vital se les incluy6 antafio bajo este con-
cepto. No existen estudios sobre recientes vacunas
(varicela, polio parenteral potenciada) en el SD.
Los dedicados a las demds incluidas en este apar-
tado son antiguos y en general estdn realizados en
instituciones para discapacitados, cuyas condicio-
nes epidemioldgicas no son comparables a las ha-
bituales. Estos trabajos evidenciaron una propor-
cién de seroconversiones generadas por las
vacunas del sarampion, rubéola y parotiditis simi-
lares a las halladas en los controles, pero con una
respuesta humoral inferior para las del sarampién
y de la rubéola (32). Con la vacuna oral de la polio
se obtuvieron titulos de anticuerpos equivalentes a

los de la poblacién general para los tipos 2 y 3,
pero inferiores para el tipo 1 (32).

Otras enfermedades susceptibles de vacunacion

Aunque no se haya investigado, es obvio que los
lactantes con SD deberian beneficiarse de la vacu-
nacién frente a rotavirus, causantes de los mas fre-
cuentes y graves casos de gastroenteritis en nifios
menores de 5 afios. Su grado de inmunodeficiencia
no la contraindica, aunque si la coexistencia de
malformaciones del tracto digestivo no corregidas.
Las gastroenteritis, agudas y recurrentes, represen-
tan en nifios con SD la segunda causa de morbili-
dad de causa infecciosa, tras las respiratorias.

La reciente introduccion en el calendario de in-
munizaciones sistematicas de la vacuna contra el
virus del papiloma humano, causa necesaria para
un posible desarrollo posterior de un céncer de
cuello uterino, permitird que todas las adolescentes
con SD reciban esta inmunizacién entre los 11 y
14 afios de edad.

Bronquiolitis por virus respiratorio sincitial
(VRS)

Las formas mds graves de bronquiolitis por
VRS se desarrollan en lactantes con factores de
riesgo, entre ellos una edad menor de 3 meses, la
presencia de cardiopatias congénitas o neumopa-
tias cronicas y el antecedente de una edad gesta-
cional inferior a 34 semanas. Actualmente se estd
proponiendo incluir el SD entre los factores inde-
pendientes de riesgo para la enfermedad, por lo
cual los neonatos y lactantes trisémicos deberian
considerarse sin mas como un grupo tributario de
inmunizacién pasiva mediante anticuerpos mono-
clonales (palivizumab) (33). En un futuro, el uso
de vacunas anti-VRS permitird la implementacion
de estrategias preventivas con una mejor relacion
coste / efectividad que la actualmente disponible.

Conclusiones

Los estudios sobre inmunogenicidad de las va-
cunas en las personas con SD son escasos y prac-
ticamente ausentes para los preparados maés re-
cientes. Los datos disponibles muestran que
inducen en ellas respuestas inmunes satisfactorias,
pero algunas significativamente inferiores a las ha-
bituales. De estos hechos y de las propias caracte-
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risticas del sindrome pueden inferirse algunas re-
flexiones acerca de las vacunaciones en la pobla-
cién con SD:

— la necesidad de mads estudios en la misma;

— su inclusién entre la poblacién general para las
indicaciones de las vacunas sistematicas, pero te-
niendo presente la necesidad de recepcion de va-
cunas de indicacion selectiva demandadas por las
peculiaridades inmunoldgicas e incluso morfol6gi-
cas del sindrome;

— la importancia de asegurar el estricto cumpli-
miento de las pautas vacunales propias de cada
preparado, para asegurar su inmunogenicidad;

—la inclusién en sus programas de salud de exa-
menes seroldgicos posvacunales, ante la posible
necesidad de revacunaciones o dosis adicionales.
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