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Resumen

Las enfermedades alérgicas tienen una base genética (atopia), por lo que la herencia es
determinante para presentar estos procesos, en los que la enfermedad respiratoria es
predominante, aunque no faltan las reacciones frente a alimentos o medicamentos, cu-
yas manifestaciones clinicas mas comunes tienen lugar en la piel y el aparato digestivo,
con reacciones generales en no pocas ocasiones (anafilaxia) que pueden ser graves, inclu-
so mortales. El aumento de la afeccion respiratoria en los Ultimos afos se ha relacionado
con la disminucion de las enfermedades infecciosas en los paises desarrollados, con un
desequilibrio en la actuacion de los linfocitos Th1/Th2, inclinada hacia los Th2, encarga-
dos de la produccion de anticuerpos frente a alérgenos (“hipotesis higiénica”). A pesar de
esto, en los nifios con trisomia 21, con gran alteracion de genes encargados de otros
muchos de los procesos asociados a la entidad, en pocas ocasiones presentan enfermeda-
des de causa alérgica, como refleja la escasez de publicaciones que se ocupen de este
tema. Por el contrario, la afectacion de la respuesta inmunitaria frente a patogenos
(mayor incidencia de infecciones con necesidad de produccion de anticuerpos especificos
a cargo de los linfocitos Th1) y otros procesos (autoinmunes, leucemia) relacionados con
la inmunidad, se mantienen de forma constante, lo cual puede ser la causa de la menor
posibilidad de reacciones alérgicas.
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Abstract

Allergic diseases have a genetic basis (atopy), meaning that inheritance is a determining
factor in the development of these processes. Respiratory pathologies are the most
common, although reactions to foods and drugs also occur. The most common clinical
manifestations occur in the skin and digestive tract, and generalised reactions
(anaphylaxis) can often occur that can be severe or even fatal. The increase in respiratory
pathologies in recent years has been linked to a reduction in infectious diseases in
developed countries. The activity of Th1/Th2 lymphocytes has become imbalanced,
leaning towards the Th2 that are responsible for producing antibodies against allergens
(“hygiene hypothesis”). In spite of this, children with trisomy 21, with the wide gamut of
altered genes responsible for many of the processes associated with this syndrome, rarely
suffer from allergic diseases. This is reflected in the small number of publications on this
field. In contrast, immune response to pathogens is constantly affected (greater incidence
of infections requiring the production of specific antibodies produced by Th1 lymphocyte
activity) along with other processes (auto-immune, leukaemia) related to patient
immunity, and this could be the cause of the reduced possibility for allergic reactions.
© 2010 Fundaci6 Catalana Sindrome de Down. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights

reserved.

Introduccioén

Entre las enfermedades comunes en la edad pediatrica, la
patologia alérgica sin duda es la mas prevalente, con predo-
minio evidente de la patologia respiratoria (rinitis, rinosin-
usitis, asma, bronquitis eosinofilica), ademas de la afecta-
cién de otros 6rganos, como la conjuntiva (conjuntivitis/
rinoconjuntivitis), la piel (eccema, urticaria, angioedema),
el aparato digestivo (esofagitis eosinofilica, gastroenteritis)
y todo ello como consecuencia de la sensibilizacion a diver-
sas sustancias, habitualmente bien toleradas, que se com-
portan como alérgenos (neumoalérgenos, alimentos, medi-
camentos). Ademas, diversos estudios ponen de manifiesto
el aumento progresivo observado en los Gltimos afos, con
especial afectacion de la enfermedad respiratoria. El estu-
dio ISAAC (Internatioal Study of Asthma and Allergies in
Childhood), el mas amplio, abarca una gran extension geo-
grafica (66 centros en 37 paises), el cual se ha efectuado en
dos grupos de edad (6-7 y 13-14 afos) y hasta ahora se ha
repetido en tres ocasiones con un intervalo de 7 afos entre
la fase | y la Ill. Este estudio demuestra el aumento de esta
patologia en todos los paises'. En Espafna, en esos anos, el
asma ha aumentado del 6,2% de la poblacion, al 9,6%, con
diferencias en ambos grupos de edad, mientras que la rino-
conjuntivitis y el eccema se mantienen en cifras similares'?.
En otros paises se encuentran resultados parecidos, aunque
las diferencias en los porcentajes son muy variadas'3.

Las causas de ese incremento en la patologia alérgica,
sobre todo la afectacion del aparato respiratorio, son discu-
tibles, y pueden influir desde la concienciacion de profesio-
nales de distintos paises con diverso nivel de desarrollo,
hasta el variable concepto o definicion del asma, a veces
propiciado por las diversas guias terapéuticas, lo que puede
dar lugar a la inclusion de un mayor nimero pacientes con
este diagnastico. Pero lo que parece mas demostrado es la
influencia de un cambio en la actividad de los linfocitos T

cooperadores (en inglés, T helper [Th]) que se activan como
consecuencia del estimulo de agentes patogenos o de alér-
genos. Los linfocitos Th1 activados por bacterias o virus dan
lugar a la produccion de anticuerpos especificos frente a
éstos, mediante diversas citocinas (interleucina [IL] 2, in-
terferon gamma [IFN-v], factor de necrosis tumoral beta
[TNF-B], etc.) que actlan en los correspondientes linfoci-
tos B. Por otra parte, los Th2 son la causa de la produccion
de anticuerpos frente a parasitos y a alérgenos, por inter-
vencion de otras citocinas (IL-4, IL-13, etc.). Hay un equili-
brio en la respuesta Th1/Th2, de modo que la produccion
de anticuerpos frente a patogenos esta garantizada por el
predominio de la accion Th1. La produccién de inmunoglo-
bulina (Ig) E especifica frente a alérgenos, por la accion de
los Th2, se debe fundamentalmente a la predisposicion ato-
pica del paciente, determinada por la herencia o bien por
la disminucion de la actividad de los Th1 por haber menos
riesgo frente a patogenos®.

En cuanto a la predisposicion atopica, se acepta que un
12% de los hijos de padres no atdpicos pueden presentar
alergia, mientras que si uno de los padres es alérgico, el
19% de la descendencia tiene el riesgo de ser alérgico, lo
cual aumenta al 42% si ambos progenitores son atopicos, y
al 72% si ambos presentan la misma enfermedad alérgica
(asma por lo general). Por consiguiente, la predisposicion
atopica se debe a determinadas alteraciones de genes en-
cargados de la respuesta inmunitaria relacionada con la
produccién de IgE especifica, la inflamacion alérgica y la
broncolabilidad.

Respecto al desequilibrio Th1/Th2 a favor de las Th2 se
ha establecido el criterio de lo que se conoce como “hipo-
tesis higiénica”®. La mejoria del nivel de vida y de las con-
diciones higiénicas, la influencia de las vacunaciones vy, en
definitiva, la reduccion del riesgo de infecciones en los pai-
ses desarrollados, parece tener una influencia importante
en el aumento de la prevalencia de la alergia, al reducirse
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la necesidad de la actuacion de los Th1. Asi pues, cuando la
predisposicion atopica es poco importante, y predomina el
riesgo de infecciones, los Th1 son los que dominan la situa-
cion, que se reduce al maximo cuando ese riesgo se minimi-
za (accion Th2). Pero también el predominio de la actividad
Th2 puede ocurrir por la sobrexposicion a contaminantes
ambientales o a alérgenos, por un mecanismo epigenético
por el hecho de que los mecanismos de regulacion genética
no implican cambios secuenciales de ADN®’. De todas for-
mas, no se descartan otros posibles coadyuvantes en la apa-
ricion de enfermedad respiratoria, como la obesidad o la
actividad fisica, mas habituales en paises desarrollados®.

Incidencia en el sindrome de Down

Hay pocos estudios acerca de la incidencia de patologia alér-
gica en estos nifnos, lo cual probablemente indica la escasa
probabilidad de que presenten estas enfermedades. En una
publicacion reciente, Mannan et al® presentan un estudio in-
teresante que puede ser la base de otros trabajos mas am-
plios con la misma finalidad, el cribado en la poblacion afec-
tada de sindrome de Down para conocer la existencia o el
riesgo de patologia alérgica. Se trata de un estudio retros-
pectivo en el que se incluye a 39 nifios con sindrome de Down
(edad entre 0,75 y 17 aios) que habian sido remitidos a los
servicios de alergia de distintos hospitales estadounidenses
con sintomas indicativos de alergia: rinitis cronica, sinusitis
crénica o recurrente, tos y/o disnea y otros no determina-
dos. Se compararon los resultados con los de un grupo con-
trol, con igual niUmero de nifos de edad similar, estudiados
en los mismos centros por motivos clinicos similares. En to-
dos los casos se efectuaron pruebas cutaneas (prick-test) con
neumoalérgenos comunes (acaros, polenes, hongos) que re-
sultaron positivos (no consta a cuantos alérgenos en cada
caso) en 7 de los ninos (18%) y en 21 (54%) de los controles.
Como se ve, una notable diferencia entre ambos grupos, con
la singularidad de que en 30 de los 39 nifios con sindrome de
Down habia familiares de primer grado afectados de proce-
sos alérgicos (asma, rinitis, dermatitis atopica), lo que con-

Tabla 1
con la poblacion general sana de igual edad

trasta con las cifras antes citadas, de riesgo de presentar
alergia en los hijos de los afectados de esta enfermedad.

En otro trabajo, Forni et al'® investigaron la existencia de
asma en niflos con sindrome de Down en un total de 545
familias, en las que habia otros 294 hermanos que también
fueron objeto de estudio. La prevalencia de asma en los
pacientes con sindrome de Down fue significativamente mas
baja (p < 0,001) que en los hermanos, en los que la inciden-
cia de asma era similar a la de la poblacion general en la
fecha de la publicacion. Ademas, en 30 de las 545 familias,
al menos uno de los padres tenia antecedentes de asmay la
misma enfermedad se detecté en 12 de los hijos de esas
familias. Tan solo uno de los pacientes con sindrome de
Down estudiados, con 10 afos, habia tenido sintomas leves
de asma a la edad de 2-5 afos, con pruebas cutaneas e IgE
positivas a acaros, mientras que un hermano de 12 afos
tenia asma grave.

Estos resultados contrastan con los obtenidos por Schieve
et al'" en un estudio llevado a cabo entre 1997 y 2005 en
146 de los nifios con sindrome de Down de edades compren-
didas entre los 3 y los 17 anos, y un grupo control de 95.454
nifios de igual edad. Ademas, se incluye a 604 pacientes con
distintos procesos mentales no especificados, cuyos resulta-
dos no incluimos. Se estudian procesos respiratorios (asma,
rinitis), digestivos/alimentos y eccema, ademas de otros no
relacionados con atopia. Se encuentran mas del doble que
la poblacion general, afectados de alergia digestiva/ali-
mentos y un moderado aumento de procesos respiratorios
(tabla 1). Por grupos de edad, la frecuencia de todos estos
procesos va disminuyendo, cosa que por otra parte es lo
habitual en la poblacion alérgica general, por los posibles
motivos que se comentan mas adelante.

Condicionantes genéticas
Trisomia 21

En la actualidad se sabe que en el cromosoma 21 existen
mas de 400 genes, 139 mas que en su primera secuencia-

Patologia probablemente alérgica en nifos con sindrome de Down, entre 3 y 17 afios de edad en comparacion

Proceso Poblacion con sindrome de Down Poblacion general
N.° de casos 3-5 anos 6-10 anos 11-17 ahos N.° de casos (%)
total (%) (%) (%)

Asma (alguna vez) 29 (19,4) 46,0 19,2 9,4 12.967 (13,2)

Asma (crisis en los Ultimos 12 meses) 12 (8,7) 29,4 9,2 2,1 5.586 (5.8)

Rinitis alérgica (Gltimos 12 meses) 19 (12,7) 10,6 15,2 11,9 10.779 (11,4)

Cualquier proceso alérgico respiratorio

(Ultimos 12 meses) 28 (19,9) 28,2 28,0 11,8 12.210 (12,8)

Alergia digestiva/alimentaria

(Ultimos 12 meses) 17 (7,8) 11,7 6,6 7,1 3.301 (4,4)

Eccema/dermatitis alérgica

(ultimos 12 meses) 20 (9,2) 12,6 8,7 8,2 7.478 (8,2)

Tomada de Schieve et al'.
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cion, publicada por Hattori et al'? en el ano 2000. De ellos
al menos 83 son exclusivos de la especie humana, mientras
que otros 140 se comparten con el raton, animal que ha
servido de modelo para el conocimiento de su actividad'.
La relacion de estos genes con la afeccion inmunoalergolo-
gica es muy incierta, salvo que la triplicacion implique algu-
na mutacion o modificacion del ARN, cuyos valores aumen-
tan hasta un 50%'4'>. Los genes mas posiblemente implicados
son los que participan en la respuesta inmune por interfe-
ron y los que regulan algun aspecto de las moléculas de
adhesion.

En un estudio acerca de las bases genéticas de la derma-
titis atopica, Bu et al' han encontrado implicados una serie
de genes en diferentes cromosomas, uno de ellos en el
21qg21, que podria estar implicado en la gravedad del pro-
ceso, sobre todo en quienes ademas presentan asma. Este
hallazgo indica una posible relacion entre la trisomia 21y la
incidencia de procesos alérgicos.

Inmunidad

En la defensa frente a patdgenos interviene un intricado
complejo inmunolodgico, desde los elementos que constitu-
yen la “inmunidad innata”, como son las barreras cutaneo-
mucosas Yy el sistema complemento y las distintas células
implicadas en la “inmunidad adquirida”, que consiguen su
objetivo mediante sus mediadores (citocinas), receptores
de diversas células, produccion de anticuerpos y otros ele-
mentos que participan en la dinamica celular (moléculas de
adhesion) y la inflamacion (quimiocinas). El proceso va des-
de la captacion de los patogenos por las células presentado-
ras de antigeno (dendriticas, macrofagos), su procesamien-
to intracelular (fragmentacion), presentacion a los diversos
linfocitos, estimulo de los linfocitos B y su paso a plasmoci-
tos productores de los anticuerpos, (inmunoglobulinas M, G
y Ay sus subclases). En el funcionalismo de todo este com-
plicado sistema, intervienen multitud de genes, presentes
en la mayoria de los cromosomas; incluso los distintos frag-
mentos que componen las inmunoglobulinas (dos cadenas
pesadas y dos ligeras) estan codificados por genes distin-
tos". La agresividad del patdgeno o las circunstancias del
paciente (sociales, ambientales, patologicas) hacen fallar
estos mecanismos defensivos, pero, sobre todo, la existen-
cia de mutaciones u otras alteraciones genéticas dan lugar
a las diversas inmunodeficiencias conocidas, por lo que se
han identificado hasta un centenar de alteraciones genéti-
cas encargadas de las mismas'®.

La mayor frecuencia de enfermedades infecciosas que
pueden ser graves en los pacientes con sindrome de Down
se ha relacionado en parte por el diferente desarrollo del
timo, que es mas pequeiio y de estructura anormal, por lo
que se observa una disminucion marcada de diversas sub-
clases de linfocitos y un posible aumento de los NK (del in-
glés natural killer), asi como deficiencia o alteracion en la
produccion de inmunoglobulinas, que puede relacionarse
con la marcadamente menor produccion de linfocitos B. Al-
gunos de estos hechos, junto a la mayor incidencia de pro-
cesos autoinmunes y tumorales, mas frecuentes en edades
muy posteriores, han dado lugar a que se haya tildado de
envejecimiento temprano del sistema inmunitario en el sin-
drome de Down'.

Atopia

La reaccion alérgica tiene lugar por el predominio de la
actividad de los linfocitos Th2 y el consiguiente aumento de
IgE especifica, asi como, en el caso del asma, con la hiper-
reactividad bronquial (HRB)?*?'. El cromosoma 11 (11q13)
fue el primero en el que se trato de identificar genes impli-
cados en la produccion de IgE; en él radica la sintesis de la
cadena B del receptor de alta afinidad de IgE (FceRI-B),
cuyo interés en la respuesta alérgica no esta bien estable-
cido.

Hasta ahora se han identificado una veintena de locus en
diversos cromosomas, por lo que esta por confirmar la rela-
cion de algunos de ellos con el desarrollo de la atopia (tabla 2).
El mayor interés se centra en el cromosoma 5 (5g31-q33)
que contiene genes que modulan la produccion de interleu-
cinas secretadas por los linfocitos Th2, como la IL-4 e IL-13,
encargadas de la respuesta atopica al estar implicadas en la
secrecion de IgE por los linfocitos B (plasmocitos), asi como
otras interleucinas (IL-3, IL-5, IL-9) que también participan
en la patogenia del asma (eosinofilia, inflamacion). El re-
ceptor de la IL-4 en las Th2 parece depender de un gen si-
tuado en el cromosoma 16 (16p12.1), en el que también se
encuentran genes que podrian controlar otros elementos
implicados en la patogenia de la atopia. Parece que la pro-
duccion de IgE también dependeria de otros genes situados

Tabla 2 Cromosomas implicados en la reaccion alérgica

Cromosoma Mediadores de atopia

1923 IgE total

2q12 Eosindfilos

2q33 CD28: actividad células T

3p24.2p22 Receptor de quimiocinas

4q35 Factor regulador de interferdn

5g23-q33 IL-4 IL-13, IL-3, IL-5, IL-9; factor
estimulador de colonias; CD14: ligando
lipopolisacaridos bacterianos

6p21.1-p23 TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa

7p15.2 Ag HLA clase Il

9q24 Eosinofilia. IL-33, ligando IL-1

11913 Receptor de células T; IL-6

12q14-q24.23

Cadena B del recepto IgE de alta
afinidad (FceRI-B)

13q14.3 Interferon gamma (IFN-v) factor
de células madre

14q32 Cadena pesada IgG

16p12.1 Receptor de células a/d

17p11.1-q11.2
17q-12, 17q21

19q13
20p13
Xq28-Xq28-q29

Receptor IL-4

Proteina transmembranaria ligada
al reticulo endoplasmico

Receptor de quimiocinas
Metaloproteasa

CD22: células B maduras. Receptor
de IL-9

HLA: complejo mayor de histocompatibilidad; Ig: inmunoglo-
bulina; IL: interleucina.
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en los cromosomas 7 y 14, asi como en el 6, que controla el
complejo mayor de histocompatibilidad (HLA IlI) que se ha
relacionado con una posible mayor susceptibilidad indivi-
dual a ciertos alérgenos.

La coincidencia de la predisposicion atopica y la existen-
cia de HRB es la condicion para presentar asma alérgica. La
precocidad en la aparicion de la enfermedad indica la exis-
tencia de HRB congénita, que puede deberse a polimorfis-
mos o a las posibles mutaciones. La coexistencia frecuente
de esos dos condicionantes hizo pensar que los genes encar-
gados podrian estar en el mismo cromosoma 5, en el que ya
se habian demostrado locus que codifican la produccion de
las interleucinas implicadas en la produccion de IgE, como
se confirm6 mas tarde.

También se han demostrado hasta 9 mutaciones en el re-
ceptor B,-adrenérgico del misculo liso bronquial, de las
cuales la sustitucion de glicina por arginina en posicion 16
de la cadena proteica del receptor se ha relacionado con la
gravedad del asma, en el sentido de una menor respuesta a
la administracion de B,-agonistas. La sustitucion de gluta-
mato por glutamina en la posicion 27 agrava la situacion,
mientras que también se le concede alguna participacion a
la sustitucion de la treonina por isoleucina.

En los fibroblastos del pulmon y en el musculo liso bron-
quial, pero no en las células epiteliales, se ha demostrado
la existencia del gen ADAM33, situado en el brazo corto del
cromosoma 20 (20p13), que codifica la metaloproteasa,
grupo de enzimas que se han relacionado con la HRB y con
el proceso de remodelacion bronquial.

Comentarios

Sin duda, la menor incidencia de enfermedades alérgicas en
estos ninos esta relacionada con ese entramado genético, y
sobre todo con la mayor incidencia de infecciones por los
defectos habidos en los encargados genéticos de la defensa
antiinfecciosa. Este riesgo mayor a presentar infecciones
estaria de acuerdo con la “hipotesis higiénica”, ya que,
aunque con dificultades, el sistema inmunoldgico en estos
casos debe predominar frente a los patogenos, en un “es-
fuerzo” por superar las deficiencias.

En el citado trabajo de Schieve et al'', en el que hay un
claro predominio de “patologia alérgica” en estos nifos en
relacion con la poblacion general, el diagnostico se basa en
las referencia de los padres, sin que conste la confirmacion
por un profesional, lo que puede ser motivo de diagnosticos
incorrectos o inseguros. En el caso del asma, en la pobla-
cion pediatrica general, lo comun es que las cifras de inci-
dencia disminuyan de manera similar a las aqui presenta-
das, de acuerdo con los distintos fenotipos descritos?. Casi
siempre la causa son las infecciones viricas (VRS, rinovirus,
parainflueniza y otros) que se repiten como consecuencia
de la inmadurez inmunitaria en los mas pequenos, lo que en
no pocas ocasiones da lugar a que se etiqueten erronea-
mente de asma, en lugar de bronquiolitis o bronquitis dis-
neizante. Lo mismo puede haber ocurrido en los casos in-
cluidos en el estudio, dada la mayor posibilidad de presentar
virasis respiratorias?%.

En conclusion, dadas las escasas publicaciones sobre la
incidencia de procesos alérgicos de cualquier naturaleza en

los niflos con sindrome de Down, aunque por el contrario
predominan los que se ocupan de la prevalencia de infec-
ciones o de otros procesos relacionados con el fallo de la
defensa inmunoldgica (autoinmunes, leucemias, neopla-
sias), es evidente la escasa presencia de alergopatias en
estas personas.
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