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3 Se hace una revision de las circunstancias y caracteristicas de los nifios y jovenes con sindrome de Down
g en lo que se refiere a la especial susceptibilidad de los mismos a padecer infecciones y las oportunidades
Palabras clave: ¥ de optimizacion que suponen las inmunizaciones sistematicas disponibles.
* Sindrome de Down &2 e propone un calendario de vacunaciones sistematicas aplicables a los pacientes con sindrome de
¢ Vacuna Down que pretende responder al objetivo citado, y que incluye a las vacunas frente a: hepatitis B, dif-
o Calenda:l?n‘;i‘éz%anl teria, tétanos y tosferina, sarampion, rubeola y parotiditis, poliomielitis, enfermedad invasiva por neu-

9 mococo y Haemophilus influenzae tipo b, gripe, varicela, rotavirus y hepatitis A.
® Prevencion

Vaccinations in children with Down syndrome

re)
& This article reviews the circumstances and characteristics of children and young people with Down
4+ syndrome in regard to their special susceptibility to infection and the opportunities to optimization
Key words: & posed by the routine immunization available.
* Down syndrome < It also proposes a systematic vaccination schedule applicable to patients with Down syndrome who
V—— ¢ Vﬁcgmle attempt to meet the above objective, and that includes vaccines against hepatitis B, diphtheria, tetanus,
VaccmatloT Isrffeectili)g pertussis, measles, mumps and rubella, polio, pneumococcal invasive disease and Haemophilus influ-

enzae type b, influenza, chickenpox, rotavirus and hepatitis A.

® Prevention

INTRODUCCION

El sindrome de Down (SD) comporta una variedad
de anomalias inmunolégicas en los compartimen-
tos humoral y celular'. Corresponden a diversas
variantes de los distintos elementos que participan
en la respuesta inmunitaria, sobre todo de la espe-
cifica (linfocitos, inmunoglobulinas), aunque sin la
uniformidad que caracteriza a las inmunodeficien-
cias primarias catalogadas. Los conocimientos ac-

tuales la contemplan como una anomalia intrinse-
ca al sindrome, siendo mas improbable o marginal
el efecto de una senescencia precoz del sistema in-
munitario, paralela a un precoz envejecimiento®“.
Concentran la principal responsabilidad de |a eleva-
da morbimortalidad de las personas con SD por en-
fermedades infecciosas, sobre todo del tracto respi-
ratorio, especialmente durante sus primeros cinco
anos de vida y en edades avanzadas, cada vez mas
alcanzables. Otros factores inherentes o asociados
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al sindrome contribuyen a ello: sus frecuentes con-
tactos con otros pacientes con discapacidad funcio-
nal neurolégica en centros de educacion o atencién
especial, la acendrada afectividad que comporta su
fenotipo conductual y la frecuente coexistencia de
anomalias de los aparatos cardiaco y respiratorio,
tanto congénitas como adquiridas.

Las primeras aportaciones sobre la particular sus-
ceptibilidad de las personas con SD a las infecciones
se deben a Blumberg et al. en 1967°. Detectaron, en
residentes en instituciones cerradas para discapaci-
tados mentales, una prevalencia de marcadores de
infeccién por el virus de la hepatitis B (VHB) mayor
de la habitual y significativamente superior en los
afectos de SD. La observacion se ratific en un gran
numero de trabajos posteriores y promovi¢ el estu-
dio de sus mecanismos inmunitarios, al apreciar
que evidenciaban también un riesgo mas elevado
de convertirse en portadores cronicos del virus y de
mantener activa su replicacion viral, con la consi-
guiente prolongacion de su infecciosidad®”.

Las infecciones del tracto respiratorio (ITR) repre-
sentan en este momento la segunda causa de
muerte en nifios con SD —tras las debidas a cardio-
patias congénitas—y la primera de las tasas de
hospitalizacion, recaidas y complicaciones®. La tri-
somia 21 ha sido, asimismo, reconocida como un
factorindependiente de riesgo de bronquiolitis por
virus respiratorio sincitial (VRS)?. Otras infecciones,
como las gastrointestinales, cursan a menudo con
una especial intensidad, recurrencias o cronicidad.
Los nifios con SD hospitalizados por sepsis sufren
un 30% mas de mortalidad que los demas en simi-
lares condiciones®.

Un buen nimero de estas enfermedades son in-
munoprevenibles. Sin embargo, las caracteristicas
inmunoldgicas del SD levantaron interrogantes
sobre la reactogenicidad y eficacia de las vacuna-
ciones en este colectivo. Posteriores estudios y la
propia experiencia clinica han clarificado muchos
de ellos. Su tolerancia general es similar a la de la
poblacion general. Su inmunogenicidad, en cam-
bio, puede ser suboptima y menos duradera. Las
respuestas inmunogenas a diferentes antigenos
vacunales son dispares, probablemente debido a la
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heterogeneidad de las deficiencias inmunitarias
propias del sindrome. La frecuente coexistencia de
comorbilidades —obesidad, celiaquia, diabetes me-
llitus— puede contribuir a la reduccién de la efecti-
vidad de ciertas vacunas, como la de la hepatitis B.
Es necesario que estos conocimientos sustenten
las recomendaciones mas apropiadas para las per-
sonas con SD y que se reflejen en su calendario de
vacunaciones'.

Se comentan a continuacién las que cabe conside-
raren ninos con SD en relacién a las enfermedades
prevenibles mediante vacunas, y a partir de las re-
comendaciones del Comité Asesor de Vacunas de
la Asociacion Espafiola de Pediatria (CAV-AEP)*2,
advirtiendo de que algunas de ellas cuentan con
insuficientes pruebas objetivas y estan basadas en
datos indirectos y presunciones que se estiman ra-
zonables (Tabla 1).

HEPATITIS B

La normalizacion de la vida familiar, escolary social
ha reducido la prevalencia de la enfermedad en los
ninos con SD a niveles cercanos a los de la pobla-
cion infantil general*®'#, sobre todo a partir de la
implantacion de la vacunacion sistematica de to-
dos los lactantes. Pero, si se produce la infeccién,
no abandonan la tendencia a su cronicidad y eleva-
da contagiosidad®®. Se ha atribuido a una respues-
ta especifica humoral ineficiente, en particular de
lalgG1, y a déficits funcionales de los linfocitos T
y las células natural killer®?.

Numerosos estudios, iniciados en los afios 1990,
han mostrado que la vacunacion induce en estos
nifos tasas de seroconversion del 93 al 100%"*8.
Resultados que se alinean con los comunicados en
adultos'®?3y avalan el criterio de que la poblacion
Down no debe actualmente considerarse como un
grupo especial al formular las estrategias vacuna-

les frente a la hepatitis B,

Sin embargo, en un reciente estudio, la vacunacion
de parvulos y adolescentes brasilenos genero tasas
de seroconversion llamativamente inferiores, del
48,3%** En la Fundacié Catalana Sindrome de
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Tabla 1. Calendario de vacunaciones recomendado para personas con sindrome de Down. Espaiia 2014
Edad en meses Edad en afios
VACUNAS Adulto
0 2 4 6 12-15 15-18 2-3 4-6 11-12
Hepatitis B HB | HB | HB | HB
Lt siEmes DTPa | DTPa | DTPa DTPa 2l Tdpa Td?
tosferina Tdpa
Poliomielitis VPl | VPI | VPI VPI
H. influenzae b Hib | Hib | Hib Hib
Meningococo C MenC> MenC MenC
Neumococo* VNC | VNC | VNC VNC VNP23°
Triple virica SRP SRP
Papllomaskus VPH
humano
Rotavirus RV (3d)’
Varicela Var Var
Gripe Gripe anual
Hepatitis A® HA HA

HB: hepatitis B; DTPa: difteria-tétanos-tosferina acelular; Tdpa: difteria-tétanos-tos ferina de baja carga antigénica; VPI: poliomielitis inactiva-
da; Hib: Haemophilus influenzae tipo b; MenC: meningococo serogrupo C; VNC: neumococo, conjugada; VNP23: neumococo, polisacarida
23-valente; SRP: sarampidn-rubeola-parotiditis; VPH: papilomavirus; RV: rotavirus; Var: varicela; HA: hepatitis A.

De acuerdo con la pauta vigente en cada comunidad auténoma. A cualquier edad, en ausencia de vacunacién previa, se administrard una serie
de 3 dosis (0, 1y 6 meses). “Dosis de refuerzo durante la vida adulta, siguiendo la pauta de cada comunidad auténoma; asegurar la recepcion
total minima de 5 dosis. *1 o 2 dosis segtin la vacuna utilizada. “El CAV-AEP recomienda la vacunacién antineumocécica con las vacunas conju-
gadas desde los 2 meses hasta los 5 afios de vida (en grupos de riesgo hasta los 17 afios), siendo la VNC13 la que mas cobertura ofrece en Espafia
con los datos epidemioldgicos y microbioldgicos actuales. *Una dosis Unica de VNP23 a partir de los 2 afios de vida, como minimo 8 semanas
después de la ultima dosis de VNC. En caso de inmunodeficiencia grave, administrar una 2.2 y tltima dosis de VNP23 a los 5 afios de la primera.
En mayores de 5 afios, se considerara administrar una dosis de VCN13 a quienes no la hayan recibido previamente. °En nifias. ’3 dosis de RotaTeq®,
la vacuna actualmente disponible. 8La 2.2 dosis, a los 6-12 meses de la 1.2,

Down (FCSD) se determinan aleatoriamente las edad en los lactantes vacunados, del mismo modo
concentraciones séricas de anticuerpos anti-HBs  que se recomienda para otros nifios en situaciones
en nifios vacunados correctamente frente al VHB  de riesgo, para plantear la revacunacion en caso de
durante su primer ano de vida: entre las 61 deter- una insuficiente respuesta humoral.

minaciones realizadas, 15 se practicaron entre los
11y 18 meses de edad, de las cuales solo el 73,3%
desarrollé una respuesta considerada protectora
(210 mUl/ml) (datos de la FCSD aln no publica-
dos). Estos resultados justificarian que, entre los ~ La administracion de una vacuna antitosferina
examenes analiticos periodicos indicados en los  acelular tricomponente a 24 nifios no institucio-
programas de salud para los nifios con SD, seiinclu-  nalizados de tres meses a cuetro anos de edad in-

DIFTERIA, TETANOS, TOSFERINA

yera una serologia especifica a los 9-12 meses de  dujo altas tasas de seroconversion, equivalentes a
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las del grupo de referencia. Sin embargo, los GMT
(media geométrica del titulo de anticuerpos) de
IgG séricos alcanzados frente a Bordetella pertus-
sis, aun siendo elevados, fueron significativamen-
te menores tras la recepcion de la segunda
(p<0,04) y la tercera dosis (p<0,001) de la serie va-
cunal?®. Esta observacion fue interpretada por los
autores como una respuesta reducida a las sucesi-
vas dosis de la primovacunacion, sugiriendo la ne-
cesidad de una cuarta dosis en los nifios con SD,
para garantizarles una proteccion suficiente?”. Es
una estrategia de dificil implementacion general,
exigente de nuevos estudios, pero cabria tenerla
en cuenta en situaciones clinicas o epidemiologi-
cas concretas, sobre todo ante la falta de indicado-
res inmunitarios claros de proteccién frente a la
tosferina.

Trabajos de las décadas 1960 y 1970 documenta-
ron la obtencién de niveles similares de anticuer-
pos frente al toxoide tetanico (TT), en adultos con
SD institucionalizados y en los controles, tras su
vacunacion antitetanica?®?’. Posteriormente, en
1986, Philip et al. detectaron, en estudios in vitro,
alteraciones significativas de la inmunidad humo-
raly celular frente al TT en pacientes vacunados de
8 a 40 anos de edad, manifestadas por descensos
en las I1gG especificas, la produccion de IL2 y la pro-
liferacion de células mononucleares por los linfoci-
tos T%8. Recientemente, Kusters et al. informaron
sobre la obtencién posvacunal de niveles correctos
de anticuerpos “protectores”en nifos con SD, pero
una insuficiente maduracion de la avidez de las
IgG1 anti-TT tras administrar la dosis de refuerzo,
traduciendo una insuficiente formacion de anti-
cuerpos especificos, asi como una deficiente me-
moria inmunoldgica®. Estas respuestas deficita-
rias deberian considerarse al evaluar la eficacia de
las dosis de refuerzo o adicionales de la vacuna
antitetanica.

La inmunogenicidad de la vacuna antidiftérica en
el SD se ha estudiado en adultos institucionaliza-
dos. Indujo GMT de I1gG frente al toxoide diftérico
adecuados, como en los restantes internos?®’.
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SARAMPION, RUBEOLA, PAROTIDITIS

La vacuna triple virica (SRP) indujo tasas de sero-
conversion del 100% frente al sarampiony a la pa-
rotiditis en adultos con SD seronegativos institu-
cionalizados. inferiores, aunque no
significativas, frente a rubeola: 70 frente a 90% en
el grupo de referencia®’. Entre 91 nifios y adoles-
centes con SD vacunados con SRP, controlados en
el programa de salud de la FCSD, un 9% no mostro
seroconversion frente a la rubeola, un porcentaje
superior al habitual, alrededor del 1%°. Son ha-
llazgos que abogan por su control, ante la posible
necesidad de dosis adicionales o revacunacion.

Fueron

POLIOMIELITIS

La vacuna antipoliomielitica oral (VPO) induce titu-
los de anticuerpos especificos equivalentes a los
obtenidos en la poblacién general para los poliovi-
rus 2y 3, pero inferiores para el tipo 1, en indivi-
duos institucionalizados seronegativos con SD3%.
Serian necesarios estudios con las actuales vacu-
nas inactivadas parenterales en la poblacion
Down.

ENFERMEDAD NEUMOCOCICA

Las ITR constituyen la principal causa de morbi-
mortalidad por enfermedades infecciosas en las
personas con SD#32_ El neumococo es uno de sus
principales agentes causales y les confiere una es-
pecial gravedad. Se conoce poco sobre la respuesta
inmunologica de los nifios con SD a estas infeccio-
nes. Investigaciones recientes relacionan la fre-
cuente gravedad de las neumonias neumocécicas
con un incremento de la respuesta del tejido pul-
monar a una sobreproduccion de IL-10*. Por otra
parte, el neumococo es un agente etiolégico prin-
cipal de la sepsis en ninos, especialmente graves
en los afectos de SD. De ahi la recomendacion
“fuerte” de vacunacion antineumocdcica sistema-
tica de estos ninos.



Costa-Carvalho et al. analizaron la respuesta in-
munitaria a cinco serotipos (1, 3, 4, 8, 9N y 19F) de
la vacuna antineumococica polisacarida 23-valen-
te (VNP23) en nifios con SD de 6 a 13 afios de
edad**. La vacunacion indujo anticuerpos protec-
tores en un 65-100% de los distintos serotipos, no
menores en los que presentaban un déficit de
IgG2. Los niveles registrados fueron significativa-
mente inferiores a los del grupo control, traducien-
do una respuesta menor, pero no deficiente, apo-
yando la recomendacion de su uso en los nifos
trisomicos a la edad adecuada.

Joshi et al., en un estudio sobre la respuesta sérica
a los 23 serotipos de la VNP23 en 12 casos y 12
controles de 2 a 18 anos de edad, la encuentran
suboptima en ambos grupos, inferior en el grupo
SD, pero sin que el tamano de la muestra permitie-
ra significar sus diferencias. Constatan que ninos
que habian recibido previamente dosis de la vacu-
na neumocdcica conjugada heptavalente (VNC7)
ofrecieron mejores respuestas a la vacunacion, su-
giriendo un efecto potenciador de las mismas so-
bre la inmunogenicidad de la VNP23%.

Los resultados de estos trabajos evocan la necesi-
dad de conocer lainmunogenicidad de las vacunas
antineumocdcicas conjugadas en las personas con
SD. Kusters et al. han estudiado por primera vez la
inmunogenicidad de una pauta secuencial consis-
tente en la administracion de tres dosis de la VNC7,
seguidas —al menos ocho semanas después— de
una dosis de VNP23, en 18 pacientes de 5 a 24
afos de edad con SD3¢. Todos experimentaron res-
puestas a todos los serotipos de laVNC7, compara-
bles a las del grupo control, excepto para el 14y el
23F, significativamente mayores en los sujetos sin-
dromicos. La serie vacunal indujo una respuesta
humoral protectora adecuada en los casos con SD
estudiados. Ensayos de opsonofagocitosis (OPA)
mostraron, adicionalmente, una funcionalidad
adecuada de los anticuerpos generados con esta
estrategia. Estos resultados avalan su indicacién
en parvulos y adolescentes con SD, como reco-
mienda el CAV-AEP*?. La pauta mas utilizada com-
prende la aplicacion sistematica de la serie infantil
estandar con la VNC13, seguida, entre los dos y los
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cinco anos de edad, de una dosis de VNP23. Diver-
sos calendarios, como el australiano®’ y el neoze-
landés®8, contemplan y financian especificamente
esta pauta en el SD, al considerarlo una entidad
médica de riesgo incrementado de enfermedad
neumocdcica invasiva®®. En Espafna, numerosas co-
munidades auténomas financian la VNC13 para
los nifios con trisomia 21, excluida inicialmente de
sus calendarios de vacunaciones sistematicas ofi-
ciales.

GRIPE

El Down Syndrome Medical Interest Group (DS-
MIG), entidad de referencia para los cuidados de
las personas con SD, incluye su vacunacion univer-
sal frente a la gripe como una recomendacion fuer-
te®3%49 | as peculiaridades somaticas e inmunita-
rias propias del sindrome predisponen a la
enfermedad y favorecen un curso grave y compli-
cado?®323541 Se han sefialado ultimamente como
factores agravantes un insuficiente numero de
células T reguladoras®?) y la produccion de altos
niveles de citocinas proinflamatorias*2.

Los estudios disponibles sobre la vacunacion anti-
gripal en el SD muestran, comparativamente con
los controles, respuestas humorales equivalentes
en adultos?’ y solo marginalmente inferiores en
ninos y adolescentes®®. Tradicionalmente, se han
usado titulos séricos >1:40 de anticuerpos inhibi-
dores de la hemaglutinacion como correlatos séri-
cos de proteccion del 50% de infecciones por el vi-
rus gripal. En la gran mayoria de nifios con SD se
consiguen estos niveles frente a los virus influenza
A'y B tras su vacunacion®>*. Sin embargo, estos
valores han sido recientemente cuestionados por
Black et al.**, que dudan que este punto de corte,
valido para adultos, lo sea para ninos. Para estos
autores, serian precisos titulos >1:110 para lograr
porcentajes similares de proteccion clinica en ni-
fios menores de seis afios**, lo que se consigue con
menos frecuencia en el SD3>*3. En sintesis, las va-
cunas antigripales actualmente indicadas en ni-
fos no les proporcionan siempre los niveles de
proteccién deseables, lo que puede acentuarse en
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los afectos de SD. A pesar de lo cual, la vacunacion
universal de los nifios con SD, a partir de los seis
meses de vida, puede aportarles beneficios, aun-
que quizas precisen una adaptacion de las pautas
de vacunacién actuales®. La introduccion de vacu-
nas adyuvadas infantiles permitira sin duda incre-
mentarlos.

HEPATITIS A

El SD no comporta un riesgo incrementado de in-
feccion por el virus de la hepatitis A (VHA), a dife-
rencia de lo comprobado para el del VHB*>. En un
estudio sobre la inmunogenicidad de la vacuna
frente a la hepatitis Aen 63 nifosde 1a 12 afios de
edad, se detectaron unos niveles de seroconver-
sion y de GMT solo moderadamente inferiores, no
significativos, a las de un grupo control. Sus auto-
res concluyen que estos nifios “no deben ser trata-
dos como un grupo especial para las recomenda-
ciones de la vacuna” frente al VHA®.

Sin embargo, ciertas consideraciones apoyan una
inmunizacion activa precoz: los indices de serocon-
version aportados en el estudio citado son inferio-
res en los ninos menores de seis afos; las maximas
deficiencias de las GMT en los probandos del tra-
bajo son las posteriores a la segunda dosis vacu-
nal; la posibilidad de una coinfeccion con una he-
patitis B cronica, no infrecuente en los nifios con
SD, multiplicaria el riesgo de una forma grave o
fulminante de hepatitis A%*. La mejor estrategia
para estos ninos es iniciar la vacunacion sistemati-
ca frente a la hepatitis A a los 12 meses de vida,
incluida si es factible en el calendario oficial de va-
cunaciones infantiles, como rige ya en algunas co-
munidades espanolas.

OTRAS ENFERMEDADES
INMUNOPREVENIBLES

No se dispone de estudios sobre las vacunaciones
frente a Haemophilus influenzae tipo b (Hib), rota-
virus, varicela, meningococo y papilomavirus hu-
mano en el SD. Algunas de ellas forman parte de
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todos los calendarios de vacunaciones sistemati-
cas infantiles, sin que la trisomia 21 represente
una excepcion. La experiencia muestra que se tole-
ran bien y ni su composicion ni las caracteristicas
inmunitarias del sindrome las contraindican, e in-
cluso apoyan su recomendacion.

En el caso de la vacunacion frente al Hib, cabria
considerar si los déficits de 1gG2, detectados con
una frecuencia superior a la habitual en nifios con
SD, a la par que favorecedores de infecciones por
bacterias con polisacaridos capsulares —como el
Hib—, podrian reducir su inmunogenicidad. Parece
improbable, dado que unos niveles deficitarios de
IgG2 no representan necesariamente una inmuno-
deficiencia funcional®, que se ha demostradoinal-
terada para otras vacunas enfrentadas a otros an-
tigenos polisacaridicos, como los neumocacicos?®.

Las vacunaciones frente a varicela y rotavirus es-
tan integradas en los calendarios de vacunaciones
sistematicas de numerosos paises, no en los espa-
fioles. Algunos, como Australia y Nueva Zelanda,
las recomiendan y financian para los ninos con SD,
al considerar que sus defectos inmunitarios y
constitucionales les confieren un riesgo incremen-
tado de gravedad clinica®”3%,

Con respecto a la bronquiolitis por VRS, aunque la
inmunoprofilaxis pasiva no es objeto del presente
tema, cabe recordar aqui que la predisposicion de
los recién nacidos con SD a sufrir formas graves de
bronquiolitis por VRS aconseja valorar su inclusion
en los programas de prevencion con anticuerpos
monoclonales, independientemente de la posible
coexistencia de otros factores de riesgo para la
bronquiolitis grave*”8,

CONCLUSIONES

Las disfunciones inmunitarias de los nifios con SD,
asociadas a sus defectos estructurales, les condi-
cionan una morbimortalidad significativamente
superior a la habitual, sobre todo por infecciones
respiratorias y durante los primeros cinco anos de
vida. La conceptuacién del sindrome como una
“condicion de riesgo” para enfermedades inmuno-



prevenibles requiere asegurarles el acceso a un ca-
lendario de vacunaciones de maximos, que abar-
que la indicaciéon sistematica de vacunas
consideradas de uso selectivo para la poblacion
infantil general (Tabla 1). Es una recomendacién
fuerte, la cual, junto a la eventualidad de una res-
puesta suboptima a algunas vacunas, respalda la
necesidad de su estricto cumplimientoy la ocasio-
nal adopcion de medidas complementarias. Entre
estas, merecen considerarse algunas sugeridas por
estudios recientes: a) confirmacién sistematica de
la respuesta sérica a la vacunacion frente a la he-
patitis B; b) indicacién de una dosis de VNP23 a
partirde los dos afos de edad, tras la inmunizacion
sistematica con VNC13 del lactante; c) potencial
utilidad de una dosis adicional de vacuna antitos-
ferina ante una exposicion a esta enfermedad, de
forma individual o colectiva; d) posible interés de
la administracién precautoria de inmunoglobulina
hiperinmune antitetanica junto a una dosis vacu-
nal de refuerzo, en caso de sospecha de contami-
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