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Los sustanciales avances conseguidos en los últimos años en 
el despliegue de capacidades de las personas con síndrome de 
Down ―asumidas las enormes diferencias entre unos individuos 
y otros― son recibidos por la sociedad con evidente satisfacción. 
La positiva repercusión en la calidad de vida invita a incrementar 
los mecanismos de la inclusión social, de la oferta de trabajo, de 
participación en múltiples aspectos de la vida social.

Pero sigue existiendo patología asociada al síndrome de Down 
que se manifiesta en diversos órganos, desde el cerebro a la piel, 
de intensidad y gravedad variables; y ello es tanto más destacable 
cuanto más se prolonga la esperanza de vida, porque transcurre 
más tiempo para que la patología siga evolucionando a lo largo de 
la vida o aparezca nueva problemática propia del adulto.

Eso ha promovido que las grandes instituciones comprometi-
das con el síndrome de Down hayan reforzado sus esfuerzos en 
favor de que los investigadores biomédicos, básicos y clínicos, in-
crementen su actividad; estos esfuerzos se están traduciendo en 
propuestas concretas sobre áreas que, por su complejidad, exigen 
mayores recursos que aseguren mejor detección y seguimiento de 
una determinada patología, garantes de un temprano tratamiento.

Una de estas áreas problemáticas es el estado del sistema in-
munitario, que se extiende desde la simple respuesta inflamatoria 
a una infección o trauma hasta el desarrollo de una enfermedad 
autoinmunitaria. Su deficiencia había sido descrita en los medios 
profesionales pero ha sido necesaria la devastadora pandemia 
COVID-19, con sus duras estadísticas sobre la morbilidad y mor-
talidad de las personas con síndrome de Down, para despertar a 
las instituciones civiles relacionada con este síndrome sobre los 
problemas inmunológicos que caracterizan a tales personas.

El objetivo de este Cuaderno de Actualidad es explicar amplia-
mente la específica problemática de la disfunción inmunitaria y 
de la autoinmunidad en el síndrome de Down. El primer artículo 
se centra en analizar con detalle el proceso inmunitario en gene-
ral, para centrarse después en las particularidades propias de este 
síndrome y sus posibles tratamientos. Este estudio fue fruto de 
la preocupación de los miembros del Down Syndrome Medical 

PRESENTACIÓN 
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Interest Group (USA) Immune Disorders Working Group, los 
cuales recabaron el apoyo de los miembros del Clinical Immuno-
logy Society Early Career Immunologial Committee para anali-
zar conjuntamente la problemática inmunitaria en el síndrome 
de Down y exponer propuestas concretas, prácticas y específicas, 
que ayuden a prestar una mayor atención a esta problemática en 
los programas de salud y en el discurrir de la clínica médica dia-
ria, desde la atención primaria a la terciaria.

El segundo artículo, cuya primera autora es la misma que la del 
primero, presenta tres casos concretos que le sirven para analizar 
y concretar la terapéutica en las distintas formas de disfunción 
inmunitaria. 

También la investigación neurobiológica, desde lo molecular 
hasta su expresión última en las manifestaciones de la conducta, 
ha seguido progresando de manera espectacular. Y esto abarca 
desde el periodo fetal hasta la etapa del envejecimiento, que en 
nuestro caso es prematuro. Sin duda, gran parte del interés y de 
la preocupación en el ámbito de la investigación se han centrado, 
por lógicos motivos, en la evolución natural hacia la enfermedad 
de Alzheimer. Pero son dignos de mención los intentos por anali-
zar a fondo la problemática biológica del cerebro en las primeras 
etapas de la vida: fetal, niñez, adolescencia. Porque, en definiti-
va, ella constituye el punto de partida para la ulterior evolución 
del individuo. Y es ahí donde la moderna investigación destaca 
el entrecruzamiento entre la realidad inmunitaria establecida en 
el cerebro del síndrome de Down y la reacción neuroendocrina 
cerebral que dirige la respuesta a los estímulos externos e inter-
nos que constantemente lo activan. El tercer artículo aborda de 
manera concreta la repercusión de esta disfunción en el cerebro 
de las personas con síndrome de Down, desde la etapa prenatal 
hasta la ancianidad: la neuroinflamación crónica y la disfunción 
inmunitaria. Analiza con especial atención al papel importante 
que los factores estresantes desempeñan como desencadenantes 
de respuestas conductuales y de determinados procesos neuropa-
tológicos, característicos de la trisomía 21.

Fundación Iberoamericana Down21
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ABREVIATURAS

ABCs: Células B asociadas a la edad
AIRE: Factor de transcripción del regulador autoinmune
AITD: Enfermedad tiroidea autoimmune
ARDS: Síndrome de distrés respiratorio
CBC: Recuento completo de células sanguíneas
CHD: Cardiopatías congénitas
CVID: Inmunodeficiencia variable común
DSRD: Trastorno de regresión en el síndrome de Down
HLH: Linfohistiocitosis fagocítica
IFN: Interferón
IFNR: Receptor del interferón
Ig: Inmunoglobulinas
IL: Interleucina
ISGs: Genes estimulados por interferón
IUIS: International Union of Immunological Societies
IVIG: Inmunoglobulina intravenosa
JAK/STAT: Vía de señalización conjugada por la cinasa JAK y 

factores de transcripción STAT 
LCR: Líquido cefalorraquídeo
MUSK: Cinasa específica del músculo
NK: Células citotóxicas (killer)
RSV: Virus respiratorio sincitial
SAD: Deficiencia específica en anticuerpos
SLE: Lupus eritematoso sistémico
T1D: Diabetes tipo 1
TCR: Receptor de linfocitos T
TLR: Desregulación de receptores tipo Toll
TNF: Factor de necrosis tumoral
TRECs: Círculos de escisión del receptor de células T
Treg: Linfocitos T reguladores
VDJ: Segmentos génicos V, D y J
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I. INTRODUCCIÓN

El síndrome de Down (SD) o trisomía 21 (T21) es la anomalía 
cromosómica más frecuente y causa principal de la discapacidad 
intelectual y del desarrollo en todo el mundo1. Gracias a los avan-
ces en los programas de inclusión y en la atención médica espe-
cializada, las personas con SD disfrutan ahora de una prolongada 
adultez2. El SD se caracteriza por presentar grados diversos en su 
alteración cognitiva, retraso del crecimiento y dismorfogenia en 
sus órganos, y un aumento en el riesgo de una amplia franja de 
comorbilidades que afectan a importantes órganos, muchas de las 
cuales implican a procesos autoinmunes y/o inflamatorios (fig. 
1)1. La T21 provoca un perfil propio de riesgo clínico, que incluye 
a las altas tasas de cardiopatías congénitas, trastornos de visión y 
audición, hipotonía, apnea obstructiva del sueño, anomalías he-
matológicas y problemas neurológicos como son el trastorno del 
espectro autista y los trastornos epilépticos3. Las personas con SD 
muestran un aumento en el riesgo de diversas enfermedades au-
toinmunes4,5, si bien es notable que tengan menor riesgo de pade-
cer la mayoría de los tumores sólidos6, la hipertensión y el infarto 
de miocardio7.

Claramente presentan un aumento en el riesgo de tener com-
plicaciones tras las infecciones, que son causa importante de la 
mortalidad y del incremento en la atención clínica que requie-
ren8. Concretamente, las personas con SD son susceptibles de 
manera desproporcionada a las infecciones senopulmonares9. 
Históricamente, se ha atribuido esta vulnerabilidad a factores no 
inmunológicos, como son las anomalías estructurales de las vías 
respiratorias altas, la apnea obstructiva del sueño, las malforma-
ciones congénitas de las vías respiratorias bajas y las cardiopatías 
congénitas10. Estas alteraciones, ciertamente, pueden compro-
meter la función respiratoria y crear un ambiente más proclive a 
las infecciones11,12. Sin embargo, sabemos que existe también una 
confluencia de factores que afectan a los mecanismos de defensa 
inmunitaria, que conducen a que tengamos una mayor conciencia 
de la inmunodeficiencia y la disregulación inmunitaria propias 
del SD. Si bien carecemos de datos suficientes como para con-
cluir que los pacientes con SD tienen una mayor tasa de infeccio-
nes, sus consecuencias son claramente más graves; y ello define 
lo que consideramos como una inmunodeficiencia propia del SD. 

CONSIDERACIONES CLÍNICAS EN RELACIÓN CON LA DISREGULACIÓN INMUNE 
Y LA INMUNODEFICIENCIA EN EL SÍNDROME DE DOWN
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Además, el bien conocido aumento de riesgo de autoinmunidad 
en el SD y la incapacidad de su sistema inmunitario para regular 
adecuadamente sus respuestas a los estímulos13-16 nos conducen a 
pensar que en el SD existe un estado de disregulación inmunitaria 
crónica.

Aproximadamente, 1 de cada 700 niños nacen cada año con SD 
en USA17. Pese a ser el síndrome genético más frecuente asociado 
a defectos inmunitarios18, el SD no está actualmente incluido en la 
clasificación de 2024 sobre Errores de nacimiento de inmunidad 
recopilados por el Comité de Expertos de la International Union 
of Immunological Societies (IUIS)19. Más aún, las actuales direc-
trices de salud para niños y adultos con SD no señalan de forma 
directa los aspectos propios del sistema inmune en esta pobla-
ción, ni ofrecen recomendaciones específicas para la evaluación 
de su inmunidad y su seguimiento3,20. 

En los últimos años ha ido creciendo el número de estudios que 
describen la patofisiología de la disfunción inmunitaria en el SD, 
que podrían explicar por qué estas personas son más propensas a 
presentar complicaciones tras las infecciones y a los trastornos de 
carácter inmunitario. Este artículo revisa nuestros últimos cono-
cimientos sobre la inmunidad en el SD poniendo un foco especial 
en las consideraciones clínicas de carácter práctico de cara a un 
cribado rutinario de la disfunción inmunitaria en esta población, 
junto a sus posibles opciones de tratamiento. El presente estudio 
se debe al trabajo realizado por parte de los miembros del Clini-
cal Immunology Society Early Career Immunologial Commit-
tee y los miembros del Down Syndrome Medical Interest Group 
(USA) Immune Disorders Working Group.

Disponemos de varias revisiones excelentes que cubren los 
últimos avances en la investigación sobre los mecanismos mole-
culares y celulares de la disregulación inmunitaria en el SD5,21,22. 
Como hemos mencionado, nos centramos aquí en las áreas clave 
de importancia clínica sobre cómo abordar la evaluación de los 
trastornos inmunitarios en el SD y su posible terapéutica.
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Las personas con SD muestran tasas mayores de problemas au-
toinmunes si se las compara con la población control de la misma 
edad y sexo4,23 (fig. 1). 

CRANEOFACIAL

ENDOCRINOLOGÍA

GASTROINTESTINAL

REUMATOLOGÍA

UROGENITAL/REPRODUCCIÓN

HEMATOLOGÍA/INMUNOLOGÍA

• Enfermedad periodontal
• Perfil facial plano
• Puente nasal plano
• Orejas pequeñas, con pliegues, 

displásicas, implantación baja
• Trastornos de audición
• Anomalías oftalmológicas
• Dificultades de alimentación

• Enfermedad tiroidea 
autoinmune

• Diabetes tipo 1
• Menopausia precoz
• Obesidad

• Enfermedad celíaca
• Atresia duodenal
• Enfermedad de Hirschsprung

• Anomalías renales
• Criptorquidia
• Hipospadias

• Leucemias
• Linfohistiocitosis fagocítica

• Linfopenia
• Macrocitosis

• Artritis asociada al SD

NEUROLOGÍA/PSIQUIATRÍA

TÓRAX/CARDIOVASCULAR/
RESPIRATORIO

• Discapacidad intelectual
• Trastornos del espectro autista
• Enfermedad de Alzheimer
• Trastorno de regresión en el 

síndrome de Down
• Trastornos epilépticos
• Conductas maladaptativas

• Apnea obstructiva del sueño
• Alto riesgo de infecciones 

sinopulmonares
• Mayor riesgo de ARDS
• Cardiopatías congénitas
• Anomalías estructurales de las 

vías respiratorias
• Disfagia / Aspiración
• Hipertensión pulmonar

DERMATOLOGÍA

• Eczema
• Hidradenitis supurativa
• Alopecia areata
• Foliculitis
• Dermatitis seborreica
• Psoriasis
• Vitíligo
• Infecciones dermatofíticas

GENERAL/SISTÉMICA

• Menor peso y talla al nacer
• Estatura corta
• Hipotonía
• Envejecimiento prematuro
• Hipotensión

PATOLOGÍA EN EL SD QUE IMPLICA A PROCESOS 
AUTOINMUNES Y/O INFLAMATORIOS

Fig. 1. Visión de conjunto de las manifestaciones clínicas y hallazgos 
exploratorios en las personas con síndrome de Down, señalando las 
que implican procesos de inmunidad y/o inflamatorios

CONSIDERACIONES CLÍNICAS EN RELACIÓN CON LA DISREGULACIÓN INMUNE 
Y LA INMUNODEFICIENCIA EN EL SÍNDROME DE DOWN
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La enfermedad tiroidea autoinmune (AITD por sus siglas en 
inglés) tiene alta prevalencia con más del 50% de adultos que ha-
brán desarrollado una disfunción tiroidea, mayormente en forma 
de hipotiroidismo24. Tanto la American Academy of Pediatrics 
como las Medical Care Guidelines for Adults with DS de la Glo-
bal Foundation destacan la importancia de realizar el cribado de 
la AITD3,20, ya que son críticos su detección precoz e inmediato 
tratamiento. En un reciente estudio sobre más de 200 individuos 
con SD, más del 50% de los adultos dieron positivo para anticuer-
pos de la peroxidasa antitiroidea25, precisamente uno de los mu-
chos anticuerpos asociados a la AITD. Por detrás de la AITD, los 
problemas inmunológicos de la piel conforman el segundo gru-
po de trastornos inmunológicos en el SD, entre ellos la alopecia 
areata, psoriasis y vitíligo26. La dermatitis atópica, la dermatitis 
seborreica, la hidradenitis supurativa y muchas otras enferme-
dades inmunodermatológicas son también muy frecuentes en el 
SD. Muestran también un mayor riesgo de padecer enfermedad 
celíaca que es unas 10 veces más frecuente que en el resto de la 
población27. Esta patología suele estar infradiagnosticada en el 
SD28 y se caracteriza por presentar una frecuencia menor del alelo 
HLA de alto riesgo a diferencia de los pacientes con celíaca que 
no tienen SD, en los que más del 99% tienen un alelo HLA de alto 
riesgo29; lo que sugiere que en el SD existen otros factores que 
contribuyen a la patogenia de enfermedad celíaca. Otros trastor-
nos autoinmunes más frecuentes en el SD son la diabetes tipo 1 
(T1D)3,20 y una forma de artritis conocida como artropatía del SD 
o artritis asociada al SD30. La T1D muestra rasgos peculiares en el 
SD, como son su comienzo precoz (a menudo antes de los 5 años), 
un patrón diferencial de autoanticuerpos, y unas tasas más bajas 
de los alelos HLS asociados a la T1D típica31. La artritis asociada al 
SD también tiene una presentación propia, que por lo general se 
muestra como artritis reumatoide-poliarticular factor-negativo, 
con predominio en las pequeñas articulaciones de manos y mu-
ñecas32. Además, esta artritis se distingue de la artritis idiopática 
juvenil por disregulación de las células T cooperadoras folicula-
res, T cooperadoras periféricas y T reguladoras (Tregs)33. Es de 
notar que un estudio halló que alrededor del 80% de los trastor-
nos inmunitarios son diagnosticados durante la niñez en el SD, 
sin diferencias por sexo y con sólo un pequeño aumento de la tasa 
de hidradenitis supurativa en mujeres25.
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Los estudios más recientes demuestran la presencia en el SD de 
una tasa alta de producción de autoanticuerpos que tienen como 
diana a los principales sistemas orgánicos25,34, lo que indica que 
muchos otros cuadros clínicos característicos de esta población 
podrían tener una base autoinmune. Por ejemplo, el trastorno de 
regresión en el síndrome de Down (DSRD por sus siglas en in-
glés), un trastorno marcado por un declive cognitivo agudo35, ha 
sido asociado a la síntesis de inmunoglobulinas e hipercitocine-
mia en el sistema nervioso central36.

Si bien no están plenamente dilucidados los mecanismos sub-
yacentes que conducen a la autoinmunidad en el SD, es posible 
que intervengan mecanismos múltiples, muy especialmente la hi-
percitocinemia y la disregulación de las líneas celulares T y B. Es 
probable que la sobreexpresión de los genes del cromosoma 21 con 
poderosas funciones inmunitarias contribuya a este fenómeno, 
incluidos los genes que codifican cuatro subunidades del receptor 
del interferón (IFN) (IFNAR1, IFNAR2, IFNGR2 e IL10RB)37 y el 
factor de transcripción del regulador autoinmune (AIRE)38. Se ha 
comprobado que en el SD existe en situación basal una elevación 
en la activación de la señalización IFN y su posterior señaliza-
ción JAK/STAT13,14. Se sabe que la hiperactividad de la señaliza-
ción IFN es un factor de riesgo de autoinmunidad en la población 
general, como se ha demostrado en las variantes genéticas que 
llevan a un aumento de actividad de esta vía39, y por el conocido 
alto riesgo de autoinmunidad tras la administración terapéutica 
de IFNs40. En un amplio estudio multiómico de población con SD, 
los valores de IFN se veían positivamente asociados tanto con el 
grado de hipercitocinemia como con el grado de remodelación 
de las células T y B41. Podemos formular la hipótesis de que la 
hipercitocinemia es un efecto subsiguiente a este incremento en 
la activación de IFN, ya que las células T trisómicas estimuladas 
por IFN producen en abundancia citocinas proinflamatorias13. En 
cuanto a la triplicación de AIRE, la expresión de AIRE está para-
dójicamente reducida en los timos SD42,43. Esta disregulación de 
AIRE que provoca un fallo central parcial probablemente permite 
a las células T autorreactivas salir del timo y, en presencia de una 
interferonopatía, contribuir a la hipercitocinemia observada en 
el SD.

Independientemente de las respuestas a IFN, en el SD están 
elevadas citocinas que se sabe que promueven la autoinmuni-
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dad en la población general, como son el factor de necrosis tumoral 
(TNF-α), IL6, IL22, CXCL10, CCL2 (MCP1) y diversas isoformas de 
IL1725,44,45. Este ambiente inflamatorio puede disregular las células T y 
B hacia un estado pro-autoinmume. Esto incluye cambios en subgru-
pos de células T hacia las efectoras, las de memoria, y las refractarias 
a la supresión mediada por Treg13,14, y disregulación en subgrupos de 
células B hacia estados autorreactivos, como es el incremento de la 
frecuencia de células B CD11c*Tbet+CD21low 13,14, asociados todos ellos 
a la producción de autoanticuerpos en la población general.

Evaluación de la autoinmunidad en el síndrome de Down

La producción de autoanticuerpos está generalizada en la po-
blación con SD y es dudosa su importancia a la hora de afectar 
al tratamiento clínico. En un análisis de 25 autoanticuerpos que 
pueden estar elevados en el SD se vio que casi el 100% de los 
participantes en la investigación eran positivos para alguno de 
ellos25. Los autoanticuerpos clave que podrían influir en la prác-
tica clínica de los individuos con SD son los asociados a la AITD 
(anti-TPO, anti-tiroglobulina, antireceptor de la hormona esti-
mulante tiroidea), a la enfermedad celíaca (anti-transglutamina-
sa tisular, anti péptido deaminado de la gliadina) y paneles de au-
toanticuerpos T1D. También muestran altas tasas de positividad 
(más del 60%) los anticuerpos antinucleares25. Esta presencia de 
autoanticuerpos ha de ser interpretada con precaución por parte 
de los clínicos, en concordancia con los síntomas detectables y la 
presentación clínica en su conjunto. La aparición de una comor-
bilidad puede exigir un análisis de los autoanticuerpos asociados 
a una parecida sintomatología en la población general. Por ejem-
plo, se vio que los autoanticuerpos anti-MUSK (cinasa específica 
de músculo), que subyacen en algunas formas de miastenia gra-
vis, se encontraban elevados en el SD25 y pueden explicar la etio-
logía de parecida sintomatología en estas personas.

Muestran también hipocomplementemia, con fuerte depleción de 
los niveles de múltiples subunidades del complemento45. Esto pue-
de indicar una mantenida activación del complemento con el consi-
guiente consumo de la reactividad del autoanticuerpo, tal como se 
aprecia en el lupus eritematoso sistémico (SLE). Niveles altos de au-
toanticuerpo junto con una pronunciada hipocomplementemia po-
drían indicar un fenotipo autoinmune más fuerte en el SD.
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DISREGULACIÓN INMUNITARIA EN EL SÍNDROME DE DOWN

Disregulación de la inmunidad innata

En el SD, la disregulación de la inmunidad innata puede contri-
buir tanto a un aumento de las complicaciones de las infecciones 
como a la autoinflamación (fig. 2).
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Si bien algunos estudios han demostrado una disminución en 
el recuento de neutrófilos en niños pequeños con SD46,47, no se 
ha observado esto de manera constante en amplias cohortes, in-
cluidas las de edades más altas41,48. Como era de esperar, la dis-
minución del recuento de todos los leucocitos estaba asociada a 
hospitalizaciones relacionadas con infecciones47. Se han descri-
to alteraciones de la quimiotaxis y capacidad bactericida de los 
neutrófilos en el SD, pero la fagocitosis y el impulso oxidativo 
no parecen diferir de manera significativa49. Se ha apreciado una 
disregulación intrínseca de las concentraciones intracelulares de 
calcio en los neutrófilos, importantes para la función celular50. 
Clínicamente, los efectos de la disregulación de los neutrófilos en 
el SD pueden contribuir al aumento de las tasas de infecciones 
bacterianas, ya que son cruciales para impedir las sepsis51, y es 
probable que su disfunción en el SD contribuya al aumento de la 
mortalidad por septicemia en esta población52,53. Además, mues-
tran un alto riesgo de presentar periodontitis precoz por razones 
poco claras54, pero cabe pensar que la disfunción neutrofílica con-
tribuya probablemente a este fenotipo sobre la base de que los 
pacientes con conocidos trastornos de los neutrófilos, como es la 
deficiencia en la adhesión leucocitaria, muestran de hecho enfer-
medad periodontal55.

De forma similar a los neutrófilos, los monocitos en el SD 
muestran alteración de la fagocitosis y la quimiotaxis56, aunque 
mantienen su función bactericida y varios componentes de la vía 
IFN están hiperactivados, lo que supone importantes implicacio-
nes en la protección viral y la autoinflamación5,16,57. Clínicamente, 
se piensa que los monocitos, y en especial los macrófagos, son 
importantes en el síndrome de distrés respiratorio (ARDS, por 
sus siglas en inglés)58. Los pacientes con SD tienen alto riesgo de 
padecer lesiones agudas respiratorias y ARDS a partir de neumo-
nías bacterianas, y la alteración de la función monocitaria puede 
contribuir a este problema clínico59.

Los basófilos están aumentados en el SD, en concurrencia con 
un menor recuento de eosinófilos, lo que indica un sesgo o des-
viación mieloide34,41, pero estas diferencias desaparecen en la 
edad adulta48. No se conoce el impacto de la basofilia en el SD. 
Sin embargo, como se describe más adelante, las personas con SD 
muestran niveles mucho más bajos de IgE45, lo que alteraría las 
respuestas mediadas por IgE vía basófilos y podrían explicar la 
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menor tasa de sensibilización alérgica en esta población60.
Se han documentado anomalías en la célula asesina natural 

(natural killer, NK), tanto en número como en sus funciones61-64. 
Diversos estudios han demostrado un aumento en la frecuencia 
con que aparece una población citotóxica de células NK (células 
NK CD16+CD56+) que expresan un incremento en los marcadores 
de la citotoxicidad y activación de las células NK14. Esta disfun-
ción de las células NK contribuye probablemente a la linfohistio-
citosis fagocítica (HLH) y al síndrome inflamatorio atípico que 
se observa en algunos individuos con SD64,65. Por último, se ha 
comprobado la presencia de una disregulación inmunitaria que 
involucra a las vías de señalización de los receptores tipo toll en 
personas con SD66.

Evaluación de la inmunidad innata en el síndrome de Down

En la práctica clínica, el análisis anual del hemograma comple-
to en sangre periférica con recuento diferencial para analizar la 
neutropenia junto con citometría de flujo para el fenotipado de 
linfocitos, puede ayudar a estratificar a los individuos con SD en 
riesgo de padecer infecciones más significativas y disregulación 
inmunitaria. Los clínicos han de conocer también las posibles 
anomalías en monocitos, eosinófilos y basófilos que pueden ser 
apreciados en el recuento diferencial y son típicas del SD. Sin em-
bargo, incluso con recuentos celulares normales, es probable que 
existan anomalías a nivel funcional que requerirían un fenotipado 
más detallado, poco asequible en términos comerciales. Además, 
el fenotipado de linfocitos debería ser interpretado por un inmu-
nólogo capaz de discernir entre los valores normales ajustados a 
la edad y la linfopenia. En la práctica clínica, finalmente, las per-
sonas con SD deben someterse a exploraciones periódicas de la 
enfermedad periodontal54 y a que el tratamiento de una septice-
mia sea inmediato y agresivo53.

Anomalías en la inmunidad adaptativa mediada por células T

En el SD, una anomalía en el compartimento del timo va aso-
ciada a la alteración de la tolerancia central, lo que lleva a una 
mayor susceptibilidad a las infecciones y a la enfermedad autoin-
mune67,68 (fig. 2). El timo es característicamente más pequeño y 



20 / Cuadernos de Actualidad, 17

LA DISFUNCIÓN IMMUNITARIA EN EL SÍNDROME DE DOWN

contiene menos células ―más visiblemente en la infancia, con 
menor salida de timocitos69 y disminución de las células emigran-
tes tímicas70. Existe también un impacto en la función tímica con 
una menor proporción de timocitos maduros, ya que la deficien-
cia en la maduración de las células T es un rasgo precoz71. Mues-
tra también una hiperexpansión de células T γ/δ en comparación 
con los controles de la misma edad72. Se ha apreciado cambios 
en el estroma del timo que incluye una involución fibrótica que 
abarca a los microambientes de la corteza y del estroma73, junto 
con defectos en los linfocitos tanto inmaduros como maduros, lo 
que contribuye probablemente a los trastornos autoinmunitarios 
observados en esta población74,75. Un indicador que es clave de 
este infradesarrollo del timo es la reducción en el número de cír-
culos de escisión del receptor de las células T (TRECs, por sus 
siglas en inglés), tal como se encuentra en la sangre periférica 
de los niños con SD en comparación con sus pares control76. Se 
utilizan bajos TRECs en programas de cribado del recién naci-
do para identificar bebés con una inmunodeficiencia combinada 
grave (SCID)77. Este ensayo detecta también niños con linfopenia 
de células T no-SCID, como puede ocurrir en niños con SD. Exis-
te además un descenso en el recuento total de células T periféri-
cas y un desequilibrio en sus subgrupos9,78. En concreto, hay un 
aumento de la relación CD8+/CD4+ junto con un declive en las 
subpoblaciones de células T CD8+y CD4+, que conduce a un in-
cremento en la proporción de los subgrupos de células T efectoras 
y de memoria13,14,79. También se encuentra alterada la función de 
las células T con una reducción en la proliferación de linfocitos 
provocada por la fitohemaglutinina80, y eso tiende a empeorar 
con el tiempo81. Los linfocitos muestran signos de envejecimiento 
prematuro82 por razones desconocidas que probablemente sean 
globales en el SD, lo que contribuye a otros aspectos propios del 
fenotipo y no sólo al agotamiento de las células T83. También se 
ha descrito una reducción en la función de las células Treg79,84. 
Realmente la frecuencia de Tregs entre las células T es mayor en 
el SD, aunque los ensayos funcionales muestran que las células 
T en el SD se muestran resistentes a una supresión mediada por 
Treg13. Desde un punto de vista mecanicista, esta fenomenología 
va acompañada de un incremento en la señalización JAK/STAT 
en condiciones basales, como se evidencia por altos niveles de los 
factores de transcripción STAT fosforilados (similares a los que se 
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ven en el síndrome por ganancia de función del gen STAT3)13,14,37, 
que puede ser neutralizado mediante la inhibición de JAK o el 
bloqueo de IL-634.

Anomalías en la inmunidad adaptativa mediada por células B

Desde un punto de vista inmunológico, las defectuosas res-
puestas humorales mediadas por las células B probablemente 
contribuyen a que en las personas con SD exista un aumento en la 
susceptibilidad a la autoinmunidad de alto riesgo y a las compli-
caciones de las infecciones sinopulmonares (fig. 2). Los estudios 
que han investigado los niveles de inmunoglobulinas séricas han 
generado resultados dispares, con datos de niveles normales, re-
ducidos o incluso elevados47,48,81,86-88. Esto se debe probablemente 
a los diversos fenotipos del SD, ya que existe una concreta sub-
población de pacientes con SD con hipogammaglobulinemia que 
encaja con el diagnóstico de inmunodeficiencia variable común 
(CVID, por sus siglas en inglés), y en cambio, otros con normales 
inmunoglobulinas y respuestas específicas a anticuerpos9,89. Sin 
embargo, e incluso en ausencia de hipogammaglobulinemia, los 
estudios sugieren la presencia de un declive en las células B de 
memoria con cambio de isotipo y una reducción en la respuesta 
a anticuerpos específicos, si se compara con la población gene-
ral90-98. Esto indica que hay un defecto subyacente en el desarrollo 
y función de las células B, pese a que los niveles de inmunoglobu-
lina sean normales. Es interesante el hecho de que las personas 
con SD muestran típicamente niveles bajos de IgE45 y son menos 
propensas a tener una sensibilización a alérgenos aéreos99. Sin 
embargo, tiene interés también que, por mecanismos desconoci-
dos, se hayan obtenido datos que sugieren que las personas con 
SD tienen mayor riesgo de padecer alergias alimenticias no me-
diadas por IgE, y reacciones más graves a alergias a alimentos, no 
mediadas por IgE100,101. 

Se observa a lo largo de la vida de las personas con SD recuen-
tos más bajos de células B y es frecuente en los adultos la pre-
sencia de linfopenia grave de células B, lo que sugiere que hay 
una exacerbación de la deficiencia de estas células a lo largo de 
la vida102. El estudio del perfil de células B en unas 300 personas 
con SD frente al de unas 100 control euploides a lo largo de la 
vida mostró que la disregulación de las células B ocurre en fases 
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distintas, con aumentos progresivos en las células B asociadas a la 
edad (ABCs, por sus siglas en inglés) y plasmablastos48. El hecho 
de que haya una alta proporción de plasmablastos y de células B 
CD11c+TbethighCD21low indica probablemente que existen frecuen-
cias más altas de células B autorreactivas34.

Evaluación de la inmunidad adaptativa en el síndrome de Down

Recomendamos que todas las personas con SD sean evalua-
das por causa de la linfopenia de células T por citometría de flujo 
para CD3, así como para los tipos CD4 y CD8. En la práctica, los 
estudios funcionales para conocer la función de las células T no 
sean probablemente útiles, pero podrían ser considerados en el 
subgrupo que muestre profunda linfopenia. Además, puesto que 
ni la enfermedad de injerto contra huésped ni la oligoclonalidad 
del receptor de la célula T se han descrito en pacientes linfopé-
nicos con SD, a diferencia de los pacientes con SCID o síndrome 
DiGeorge, es poco probable que la evaluación de los subtipos de 
células T vírgenes y de memoria sea clínicamente significativa en 
esta población.

Todos estos hallazgos resaltan también la importancia de una 
completa evaluación de las células B en las personas con SD, tanto 
cuantitativa como cualitativa. Estas personas deben tener, como 
mínimo, una cuantificación de las células CD19 por citometría de 
flujo junto con los niveles de IgG, IgA, IgM e IgE. Medir los subti-
pos de IgG no parece resultar clínicamente útil, aunque es cierto 
que existe deficiencias en los subtipos103. Si bien el fenotipado de 
las células B puede ser anormal, no se encuentra comercialmente 
disponible de una manera amplia, y es poco probable que resul-
te clínicamente útil o que en la práctica vaya a modificar el tra-
tamiento. Deben medirse las respuestas humorales mediante el 
análisis de los títulos de vacunas específicas, muy especialmente 
frente al Streptococcus pneumoniae104 y algunos títulos de antí-
genos proteicos. Si los títulos vacunales son bajos, los pacientes se 
beneficiarán de la repetición de la vacuna. Los autores consideran 
que todos los pacientes con SD podrían beneficiarse de la admi-
nistración de la vacunación neumocócica de refuerzo a partir de 
los 2 años, ya que el SD es una condición inflexible y se sabe que 
los pacientes con SD generan pobres respuestas a la vacunación 
neumocócica97,98,104. Además, es de la mayor importancia la va-
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cunación contra frecuentes virus respiratorios como son el virus 
respiratorio sincitial (RSV), la influenza y el COVID, ya que las 
personas con SD tienen mayor riesgo de infección de las vías res-
piratorias bajas por RSV105, además de un alto riesgo de mortali-
dad por COVID106,107 e influenza108 (108).

Todas las personas con SD deberían ser evaluadas por un in-
munólogo para determinar si cumplen los criterios para CVID o 
una deficiencia específica en anticuerpos (SAD, por sus siglas en 
inglés); y en tal caso, con una historia de infecciones sinopulmo-
nares recurrentes, los inmunólogos han de estar prestos para ini-
ciar una terapia de sustitución con inmunoglobulinas y/o profi-
laxis con antibióticos. Han de ser evaluadas para CVID y SAD, y si 
cumplen la normativa para CVID o diagnóstico de SAD mediante 
las pruebas inmunológicas y la historia de infecciones recurren-
tes o graves, deberán ser tratadas con inmunoglobulinas de sus-
titución a la dosis estándar de 400-600 mg/kg/mes109,110. Pueden 
considerarse los antibióticos profilácticos pero la inmunoglobuli-
na será más eficaz. Sin embargo, si las anomalías inmunológicas 
no son los suficientemente graves como para cumplir los criterios 
de CVID o SAD, seguirán estando todavía en consideración para 
tratamiento con inmunoglobulina si surgen infecciones graves o 
recurrentes. Sabemos que siempre existe cierto grado de inmu-
nodeficiencia y disregulación inmunitaria en el SD que puede 
no traducirse en las pruebas inmunológicas estándar comercial-
mente disponibles. Por eso, si bien la inmunoglobulina no corrige 
completamente el defecto subyacente, ayuda a prevenir las infec-
ciones bacterianas y víricas graves y recurrentes, propias de esta 
población.
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INTERFERONOPATÍA EN EL SÍNDROME DE DOWN

Se acepta actualmente que el SD comparte procesos patofisio-
lógicos con las interferonopatías13,22,57,111 (fig. 3). 
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En situaciones basales provoca constantes elevaciones de la 
respuesta transcripcional de IFN, tanto en tipos celulares inmu-
nes como no inmunes, junto con hipersensibilidad a ligandos 
IFN, y una hiperinducción de la subsiguiente señalización JAK/
STAT13,14,57,112. La citocinopatía del SD comprende la elevación de 
muchas citocinas conocidas inducibles por IFN, quimiocinas e 
interleucinas, incluidas (pero no limitadas) las CXCL9, CXCL10 
(IP-10), CXCL11, CCL2 (MCP-1), IL-6, IL12 y TNFα35,45. Además, 
T21 activa la vía de la kinurenina inducible por TFN, lo que lleva 
a la producción de catabolitos neurotóxicos del triptófano, como 
es el ácido quinolínico, por vía de la inducción de IDO-1, la enzi-
ma limitante en esta vía113. Desde un punto de vista mecanicista, 
estas observaciones se pueden explicar en parte por la triplicación 
de los cuatro IFNRs codificados en el cromosoma 2137,57. En un 
modelo murino de SD la triplicación del regulador de la produc-
ción de interferones provoca múltiples fenotipos propios del SD, 
como son la hipersensibilidad a miméticos víricos, las CHDs, los 
retrasos en el desarrollo, los trastornos cognitivos y las malforma-
ciones craneofaciales37.

Es de notar que la interferonopatía del SD posee muchos rasgos 
diferenciales respecto a otros trastornos provocados por los IFNs. 
En primer lugar, se trata de una interferonopatía de tipo mixto 
que involucra a los tres tipos de señalización de IFN. En la san-
gre, los niveles de IFN correlacionan fuertemente con los niveles 
basales de IFNγ (tipo II) e IFNλ (tipo III), pero en otros tejidos, 
la respuesta IFN de tipo I puede ser más dominante41. Este tipo 
mixto puede explicar las coincidencias y diferencias con respec-
to a las interferonopatías monogénicas de tipo I. Y ello tendría 
implicaciones desde el punto de vista terapéutico, ya que los in-
hibidores JAK están siendo disponibles de forma creciente15,22,111. 
En segundo lugar, la interferonopatía del SD está asociada con 
la sobreexpresión de los receptores de IFN y no con la sobrepro-
ducción del ligando IFN como se observa en las interferonopatías 
monogénicas tipo I41. Esto tiene consecuencias clínicas porque la 
del SD puede vigilarse de manera más precisa mediante valores 
de expresión transcripcional que captan la elevación de los genes 
estimulados por IFN (ISGs, por sus siglas en inglés) y los niveles 
plasmáticos de los factores inducibles por IFN (p. ej., CXCL10, 
B2M), y no necesariamente mediante la medición de niveles de 
los propios ligandos IFN41. En tercer lugar, puesto que la interfe-
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ronopatía del SD se debe probablemente a la sobreexpresión de 
los receptores de IFN, se manifiesta como una interferonopatía 
ligera en ausencia de desencadenantes inmunitarios, pero pue-
de ser intensamente exacerbada por los estímulos inmunitarios 
inductores de IFN15,37,57. Por ejemplo, se aprecia esta elevación de 
la respuesta inflamatoria en presencia de fenotipos inflamatorios 
atípicos desencadenados por el SARS-CoV-265,114, el RSV115 y otros 
virus116 en el SD. Se ha documentado también en las respuestas 
hiperinflamatorias que se ajustan a los criterios HLH en pacien-
tes con SD64.

En resumen, la hiperactividad IFN puede ser un importante 
impulsor de los fenotipos inmunitarios en el SD, con rasgos tanto 
comunes como propios respecto a otras patologías inducidas por 
los IFN.

Evaluación de la interferonopatía en el síndrome de Down

En la actualidad, es difícil realizar un cribado de amplio espec-
tro de la interferonopatía del SD, ya que es limitada la disponibi-
lidad comercial de pruebas de laboratorio avanzadas que evalúen 
las interferonopatías. Como se ha expuesto anteriormente, la in-
terferonopatía del SD se valora mejor por los efectos de señaliza-
ción aguas abajo, como son la expresión elevada de ISGs median-
te valores de IFN basados en el RNA o por mediciones de niveles 
plasmáticos de factores inducidos por IFN, en lugar de medir los 
ligandos de IFN.

En el proyecto Human Trisomy Project, un estudio de amplia 
cohorte con SD (NCT02864108), los valores de IFN basados en 
RNA derivados de un subgrupo de 18 ISGs medidos en sangre 
mediante transcriptoma correlacionaban positivamente con el 
grado de remodelación inmune periférica, elevación de citoci-
nas, activación de la vía de la kinurenina en el catabolismo del 
triptófano, y la historia de AITD y CHD en el SD13,14,37,41,113. Como 
media, estos valores de IFN eran >10 veces mayores en el SD 
que en controles euploides sanos, con una elevación comparable 
con el grado de hiperactividad observada tras las infecciones por 
SARS-Co-V2 en la población general41. Los valores de IFN mues-
tran gran variabilidad en el SD, pero no cambian con la edad o 
sexo41. Es importante señalar que estos valores disminuyeron a 
valores normales tras inhibición de JAK/STAT con tofacitinib25,41. 



27 / Cuadernos de Actualidad, 17

CONSIDERACIONES CLÍNICAS EN RELACIÓN CON LA DISREGULACIÓN INMUNE 
Y LA INMUNODEFICIENCIA EN EL SÍNDROME DE DOWN

Los tests comerciales de evaluación de IFN incluyen el test de IFN 
tipo 1 utilizando cuatro ISGs desarrollados por DxTerity, que ha 
sido empleado ampliamente en el SLE117. De los cuatro ISGs medi-
dos en este test (HERC5, IFI27, IFITI y RSAD2), sólo dos de ellos 
(IFI27 y RSAD2) mostraron niveles significativamente elevados 
en el transcriptoma de sangre en personas con SD, lo que hace 
dudar sobre su validez en el SD41. Está en camino el desarrollo co-
mercial de otros índices de IFN basados en RNA, con resultados 
prometedores para monitorizar a pacientes con SLE en riesgo de 
progresar hacia una nefritis lúpica. Habrá de desarrollarse una 
escala específica personalizada de IFN para el SD, y probada para 
un uso generalizado en esta población.

Muchos factores solubles en plasma suero podrían usarse como 
sustitutos para detectar la hiperactividad de IFN en el SD, como 
son CXCL10, CXCL11, CXCL9, GZMA y B2M. Todos estos facto-
res se encuentran elevados en el SD, correlacionan positivamente 
con los valores de IFN basados en RNA41 y pueden ser medidos 
con tests disponibles comercialmente en diversos laboratorios de 
Estados Unidos.

Los marcadores metabólicos que están asociados a la interfero-
nopatía del SD incluyen a la kinurenina y su derivado ácido qui-
nolínico, que a menudo están incluidos en los paneles metabóli-
cos que miden una gran variedad de aminoácidos y sus productos 
derivados. Los niveles elevados de neopterina y ferritina pueden 
ser también elementos representantes de una señalización eleva-
da de IFN, especialmente IFNγ. Sin embargo, no se ha estudia-
do de manera específica la hiperferritinemia en las personas con 
SD118,119.

Los autores recomiendan que los profesionales que atienden a 
las personas con SD sean conocedores de su posible interferono-
patía. Se puede manifestar clínicamente en la forma de fiebres sin 
explicación, sentirse críticamente enfermos sin causa conocida, o 
por signos de inflamación sistémica como puede ser la pérdida de 
peso o la fatiga. Cuando se reconocen la disregulación inmune y la 
inflamación en esta población vulnerable, los autores recomien-
dan considerar un tratamiento inmediato y agresivo con inmuno-
moduladores.
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IMPLICACIONES TERAPÉUTICAS

Inhibidores JAK en el síndrome de Down

Como ya se ha indicado, la activación crónica de la señaliza-
ción IFN es un rasgo definitorio del SD, promovido en parte por 
la triplicación de los genes IFNR tipos I, II y III que codifican 
en el cromosoma 21 (fig. 3). Este efecto dosis génico amplifica la 
señalización JAK-STAT y reduce el umbral para que se inicie la 
activación inflamatoria mediante múltiples linajes celulares tanto 
de carácter inmune como no inmune14,15,57,112. Los modelos preclí-
nicos murinos de SD refuerzan este mecanismo15,41,120, y los estu-
dios humanos ofrecen una evidencia que es convergente14,57. Dado 
que los tres tipos de señalización IFN utilizan las JAK cinasas en 
la transducción de la señal, los inhibidores de JAK podrían conse-
guir un beneficio terapéutico en el SD112. De hecho, una búsqueda 
genética no sesgada del cinoma humano identificó a miembros de 
la familia JAK como las proteincinasas con los más perjudiciales 
efectos sobre la viabilidad de las células en el SD112. Ya que los tres 
tipos de señalización IFN emplean JAK1 para su transducción de 
señalización en combinación con TYK2 o JAK2, se espera que los 
inhibidores de JAK1 puedan ser más eficaces a la hora de contro-
lar las exageradas respuestas IFN en el SD. 

Los primeros informes de casos han documentado el efecto 
beneficioso de la inhibición JAK para el tratamiento de la alope-
cia areata121, la artritis psoriásica122 y la HLH64 en pacientes con 
SD. El primer ensayo clínico registrado sobre la inhibición JAK 
en el SD fue realizado entre 2020 y 2024 utilizando el inhibidor 
JAK tofacitinib (Xeljanz), centrándose en la inocuidad, mejoría 
de la patología inmune de la piel, normalización de marcadores 
inmunitarios y una investigación exploratoria de los efectos so-
bre resultados del neurodesarrollo (NCT04246372). Un análisis 
preliminar de los primeros 10 participantes mostró mejorías mar-
cadas en la alopecia areata, psoriasis y artritis psoriásica, junto 
con normalización de los valores de IFN, niveles de citocinas y 
autoanticuerpos circulantes25. Se toleró bien la inhibición JAK sin 
que hubiera complicaciones importantes de la inmunosupresión 
a lo largo del periodo de estudio. Los participantes en el primer 
ensayo clínico con una historia de DSRD apreciaron mejoría en 
los dominios cognitivos, conductuales y funcionales al tomar 
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tofacitinib123, induciendo a la realización de un segundo ensayo 
clínico para comparar el inhibidor JAK con la inmunoglobulina 
intravenosa (IVIG, por sus siglas en inglés) y la benzodiazepina 
lorazepam (NCT05662228), que finalizará en 2026. Se ha anun-
ciado un tercer ensayo clínico para probar inhibidores específicos 
de JAK1 en el tratamiento de enfermedades inmunodermatológi-
cas. Y está abierto un cuarto ensayo clínico para la inscripción de 
cualquier persona con SD de edades entre 6 y 22 años sin requisi-
tos de alguna patología comórbida (NCT07598643). En conjunto, 
la evidencia actual coloca a los inhibidores JAK como la terapia 
que, por su mecanismo, mejor llega a su diana a la hora de contra-
rrestar la patología inducida por IFN en el SD.

Los inhibidores JAK deben ser tenidos en cuenta para todos los 
pacientes con SD que tengan una patología médica que requiera 
ese tratamiento, que ya ha sido aprobado por la FDA de USA y 
agencias similares de otros países. Dependiendo de la región afec-
tada, las indicaciones aprobadas incluyen (pero no se limitan) a: 
la artritis (formas múltiples), la espondilitis anquilopoyética, la 
colitis ulcerosa, la dermatitis atópica, la psoriasis, el vitíligo, la 
alopecia areata, la arteritis de células gigantes y la mielofibrosis. 
Sin aprobación oficial, podrían considerarse otras enfermedades 
autoinmunes o trastornos inmunitarios, como la HLH. Los valo-
res de IFN o los paneles de citocinas pueden ayudar también en 
la selección de los pacientes, pero se necesitan todavía más datos 
para conseguir la debida estratificación de los pacientes con SD 
con vistas al empleo de los inhibidores JAK.

Inmunoglobulina intravenosa (IVIG) en el trastorno de regresión en el 
síndrome de Down (DSRD)

La IVIH se ha convertido en una opción terapéutica central en 
el DSRD, en el que los datos que van surgiendo apoyan la pre-
sencia de una patofisiología de carácter inmunitario124. El análi-
sis retrospectivo multicéntrico demostró que la IVIG recuperó de 
forma parcial o total en > 80% de personas con DSRD el lenguaje, 
la conducta, la regulación del sueño y las actividades de la vida 
diaria125. Las respuestas fueron más pronunciadas en las personas 
con anomalías neurodiagnósticas, incluida la pleocitosis en el lí-
quido cefalorraquídeo (LCR), el índice elevado de IgG y las bandas 
oligoclonales; pero la eficacia de la IVIG se mantuvo incluso en 
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aquellos cuyos análisis fueron normales, lo que sugiere la presen-
cia de mecanismos terapéuticos más extensos125. La mejoría con 
IVIG en personas seronegativas indica además que el beneficio 
no queda limitado a la autoinmunidad mediada por anticuerpos. 
Pese a su efectividad, la respuesta a la IVIG puede desaparecer al 
interrumpir su aplicación, y muchos pacientes requieren infusio-
nes de mantenimiento o el paso a inmunomoduladores que eviten 
los esteroides, con el fin de conseguir una estabilidad126. Incluso 
aunque no todos los casos de DSRD responden al tratamiento con 
IVIG, la actual evidencia coloca a la IVIG como una terapéutica 
bien tolerada y clínicamente impactante, que aborda los trastor-
nos inmunológicos clave que están implicados en el DSRD.

Terapias que deplecionan las células B en el síndrome de Down

La disregulación de las células B es un rasgo inmunológico cons-
tante en el SD, que incluye la expansión de CD11c+, T-bet+ ABCs y un 
aumento de la producción de anticuerpos autorreactivos y polirreac-
tivos34. Estas anomalías ofrecen un razonamiento plausible para mar-
car selectivamente como dianas a las células B en las patologías au-
toinmunes y neuroinmunológicas propias del SD. En el DSRD, se ha 
utilizado la terapia anti CD20 con rituximab en personas con rasgos 
clínicos o neurodiagnósticos de encefalitis autoinmune125. Sin em-
bargo, el análisis multicéntrico indica que las respuestas al rituximab 
son variables y, por lo general, menos seguras que las observadas con 
IVIG125. Parece que el beneficio queda limitado a un subgrupo de pa-
cientes con demostrada activación inmune en el LCR o en estudios de 
imagen, o a aquellos que inicialmente respondieron a otras terapias 
inmunomoduladoras antes de aparecer la recaída125. La literatura de 
casos también documenta una mejoría clínica importante en el DSRD 
seronegativo utilizando inmunoterapias dirigidas a células no-B, lo 
que indica que la patología de las células B contribuye, pero no es la 
primera de forma universal, en la expresión de la enfermedad126. En 
conjunto, los datos de que disponemos sugieren que la depleción de 
células B puede ser una terapia apropiada de apoyo en pacientes con 
SD cuidadosamente elegidos que muestren evidencia de autoinmu-
nidad medida por anticuerpos o impulsada por las células B; pero los 
datos actuales se inclinan por un papel selectivo, no rutinario, para 
las estrategias anti-CD20 en el DSRD y manifestaciones inmunitarias 
afines.
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Los corticoesteroides en el síndrome de Down

Los corticosteroides se emplean con frecuencia en el SD en 
diversas situaciones patológicas de carácter inmunitario e hiper-
inflamatorio, aunque su papel es predominantemente como in-
munosupresores de acción rápida y no como terapia que modifi-
que el mecanismo íntimo del proceso. En la HLH asociada al SD, 
las dosis altas de corticoesteroides siguen siendo el componente 
esencial de la inmunosupresión inicial y se administran de modo 
rutinario durante los episodios agudos hipercitocinémicos64. Los 
informes de casos de HLH recurrentes en niños pequeños con SD 
describen cursos repetidos de pulsos de metilprednisolona para 
conseguir un control rápido de la activación de macrófagos antes 
de escalar a antagonistas de IFN o inhibidores JAK64. En el DSRD, 
se han realizado ensayos empíricos de corticoesteroides basán-
dose en la sospecha de estar ante una activación neuroinmune126. 
Las observaciones clínicas dan cuenta de una mejoría parcial y 
a menudo pasajera de la catatonía, del trastorno del sueño y del 
enlentecimiento cognitivo, con síntomas de recaída al reducir la 
dosis, lo que indica que la supresión de la patología subyacente es 
sólo parcial126. Muchos pacientes posteriormente pasan a produc-
tos que evitan los esteroides para mantener la estabilidad126. En 
la artritis asociada al SD, pueden utilizarse los corticoesteroides 
como terapéutica corta de puente, o transitoria127. En conjunto, 
los corticoesteroides proporcionan un control de la activación in-
munitaria en el SD que es eficaz a corto plazo, pero rara vez consi-
guen una remisión duradera cuando se emplean en monoterapia.

Otras terapias biológicas en el síndrome de Down

Todo un conjunto de terapias biológicas ha sido aplicado a la 
disregulación inmunitaria en el SD, lo que refleja la amplitud de 
anomalías asociadas a la inflamación promovida por IFN. Se han 
utilizado los inhibidores de la TNF como el etanercept y el in-
fliximab en la artritis-SD, con respuestas clínicas similares a las 
observadas en la enfermedad autoinmune idiopática, aunque ba-
sándose principalmente en la experiencia clínica más que ensa-
yos clínicos comparativos127. El bloqueo de IL-6 con tocilizumab 
se ha empleado en la artritis-DS refractaria y en presentaciones 
hiperinflamatorias seleccionadas para suprimir las respuestas en 
fase aguda medidas por la IL-6127. En pacientes con hipercitocine-
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mia grave, particularmente en los que muestran hiperinflamación 
desencadenada por virus o que evolucionan hacia la activación de 
macrófagos se han empleado inhibidores de IL-1, especialmente 
el anakinra64. Una modulación que esté mejor dirigida a la vía IFN 
ha de ir apoyada por datos más específicos sobre el SD. En dos 
bebés con T21 y HLH recurrente, la neutralización de IFN-γ con 
epamalumab consiguió el control de la enfermedad, y el posterior 
mantenimiento con baricitinib alcanzó la estabilización de la re-
misión en donde las terapias convencionales habían fallado64. Los 
estudios basados en los mecanismos que demuestran que la tri-
plicación de los receptores IFN desencadena la hipersensibilidad 
inmunitaria en el SD sugieren que nuevas estrategias basadas en 
IFN, como el bloqueo de sus receptores, pueden poseer un poten-
cial futuro terapéutico37. En conjunto, estas observaciones subra-
yan el creciente papel de las terapias biológicas específicas para 
las citocinas y sus vías en la disregulación inmunitaria del SD.
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DISCUSIÓN Y CONCLUSIÓN

En la monitorización de los recién nacidos con SD, se pone gran 
énfasis en sus directivas clínicas sobre la inmediata evaluación 
cardiológica y endocrinológica, a causa de la existencia de un evi-
dente riesgo clínico de mortalidad prematura si no se trata la pa-
tología3. Sin embargo, conforme se ha avanzado en los cuidados, 
las personas con SD viven más tiempo y están en mayor riesgo 
de mortalidad por causa de las infecciones y de la disregulación 
inmunitaria, que requiere el inmediato cribado, la detección y el 
tratamiento (fig. 4). 

Identificación de
la Trisomía 21

Referir al inmunólogo y evaluar:

Historia 
clínica

Exploración
física

Análisis

Actuación

• Historia de infecciones
• Manifestaciones autoinmunes
• Manifestaciones inflamatorias
• Historial de vacunas

• Enfermedad periodontal
• Examen nódulos linfáticos
• Hepatomegalia
• Esplenomegalia
• Análisis de la piel para valorar eczema, infecciones, hidradenitis 

supurativa, alopecia areata, psoriasis

• CBC para detectar linfopenia/monocitopenia
• Cuantificación de inmunoglobulinas
• Subtipos de linfocitos
• Títulos de vacuna

• Considerar repetición de la vacuna S. pneumoniae, cobertura 
adicional (p. ej., RSV, COVID 19, Influenza)

• Considerar el proceso inmunológico que incluya:
- Pruebas de función de células T y B
- Panel de citocinas
- Valores de IFN basados en RNA
- Repetición de vacunas
- Reemplazo de inmunoglobulinas y/o anticuerpos profilácticos

Evaluación del inmunólogo

Fig. 4. Tras el diagnóstico de SD, se recomienda solicitar referencia a 
un inmunólogo. 
Los inmunólogos han de obtener la historia clínica y un examen médico enfocado en la 
específica inmunodeficiencia y disregulación inmunitaria comunes a las personas con 
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Si bien hay aspectos específicos de la inmunidad que son pro-
pios del SD, muchos de sus problemas inmunológicos son también 
corrientes en adultos mayores y concuerdan con el envejecimien-
to prematuro del sistema inmune en el SD128,129. Esta senescencia 
prematura y estado pro-inflamatorio contribuyen probablemente 
a la global disregulación inmunitaria que se observa en el SD y 
que resulta ser un factor clave que limita el mayor aumento en su 
esperanza de vida.

Se necesita todavía mucha más investigación en el SD130-133. Es 
necesario determinar el fenotipo y endotipo de estas personas en 
relación con la inmunodeficiencia, la autoinmunidad, la disregu-
lación inmunitaria y demás características clínicas. Esto ayudará 
a anticipar la necesidad de una intervención médica antes de que 
se desarrollen las manifestaciones clínicas (fig. 4).

Si bien el SD no encaja fácilmente en los criterios utilizados 
por la IUIS para los errores innatos de la inmunidad ―a saber, 
variante germinal patogénica en un solo gen133― proponemos que 
el SD se añada a la lista de la IUIS de errores innatos de la inmu-
nidad, ya que claramente se trata de una alteración genética con 
muchos aspectos de disregulación inmunitaria e inmunodeficien-
cia. Sin embargo, con independencia de su inclusión por parte 
de la IUIS, es obligado que los clínicos que prestan atención a las 
personas con SD lo reconozcan como una patología que compro-
mete la inmunidad y por tanto exige el cribado, la vigilancia y la 
pronta intervención.

Además, sospechamos que el sistema inmune desempeña un 
papel significativo en muchas otras características fenotípicas del 
SD, que tradicionalmente no son atribuidas al sistema inmuni-
tario pero que, hasta ahora, carecen de otras explicaciones razo-
nables. Por ejemplo, no se conoce la etiología del retraso del cre-
cimiento, las diferencias en la esfera cognitiva, y los problemas 
concurrentes neurológicos y psiquiátricos. Aunque actualmente 
carecemos de la debida evidencia para apoyar al sistema inmune 
como causa, debe analizarse el papel potencial de la disregulación 
inmunitaria. Teniendo esto presente, habrá de considerarse su 

síndrome de Down. Las pruebas iniciales   comienzan con un recuento completo de células 
sanguíneas, diferenciadas, cuantificación de inmunoglobulinas, subtipos de linfocitos y 
títulos de vacunas. El tratamiento debe empezar con la optimización de las respuestas 
vacunales mediante vacunación repetida si es preciso, y se considerará complementar 
evaluación inmunológica y el debido tratamiento.
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modulación temprana y quizás mantenida a lo largo de la vida a la 
hora de manejar y prevenir las complicaciones que con frecuencia 
se observan en el SD; pero se necesita todavía más investigación 
sobre esta temática25.

Por último, es evidente que las personas con SD se beneficia-
rán grandemente de una atención y evaluación especializadas y 
regulares por parte de un inmunólogo, si lo hay disponible para el 
paciente (fig. 4). Creemos que los médicos generales pueden de-
tectar la inmunodeficiencia en el SD mediante los análisis básicos 
inmunológicos comercialmente disponibles, como son el recuen-
to completo de células sanguíneas, cuantificación diferenciada de 
los subgrupos de linfocitos, cuantificación de inmunoglobulinas y 
títulos de vacunación. Para aquellos pacientes diagnosticados en 
la infancia, recomendamos como ideal una evaluación por parte 
del inmunólogo alrededor de los 6-12 meses de edad.  Normal-
mente esto es anterior a cuando reciben vacunas vivas inyectables, 
aunque es raro que un paciente con SD sea gravemente linfopé-
nico y no pueda recibir vacunas vivas. Esto es también aplicable 
una vez que los niños han recibido algunas de sus primeras series 
de vacunas, y pueden evaluarse los títulos para comprobar su efi-
cacia. Para las personas con una evaluación normal, deberán ser 
reevaluados cada pocos años por un inmunólogo, o antes si apa-
recen infecciones graves o recurrentes. Sin embargo, a pesar de la 
abundancia de evidencia científica y clínica detallada en este artí-
culo, las actuales directrices de supervisión de la salud para niños 
y adultos con SD no ofrecen todavía recomendaciones específicas 
para que se realicen la evaluación y la vigilancia inmunitarias3,20.

Los autores creen que esta publicación debe ser utilizada en 
la práctica clínica por parte de los inmunólogos y los profesio-
nales que han de llevar a cabo la referencia de los pacientes al 
especialista, con el fin de que realicen evaluaciones regulares de 
la función inmunitaria, como norma estándar de atención a las 
personas con SD, con el fin de reducir la morbilidad y mortalidad 
de esta población vulnerable.

CONSIDERACIONES CLÍNICAS EN RELACIÓN CON LA DISREGULACIÓN INMUNE 
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CÓMO TRATO LA DISREGULACIÓN INMUNE EN EL SÍNDROME DE DOWN

1. RESUMEN

La disregulación inmunitaria en el síndrome de Down es 
un rasgo clínico de alta importancia, pero, por otra parte, está 
poco reconocido en este síndrome genético. La infección es 
la causa principal de muerte en el SD. Este riesgo infeccioso 
se debe probablemente a la inmunodeficiencia que subyace 
junto con una especial e intrínseca anatomía. Además, 
las personas con SD muestran un amplio despliegue de 
enfermedades autoinflamatorias y autoinmunes, que abarcan 
signos dermatológicos, neurológicos y metabólicos, que son a 
menudo difíciles de tratar con fármacos inmunomoduladores. 
Con el apoyo de casos clínicos reales de nuestros pacientes, 
describiremos cómo tratamos la disregulación inmunitaria en 
el SD.
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de Down (SD) es la anomalía cromosómica más co-
mún en los nacidos vivos, con una estimación de 5.000 nacimien-
tos por año en USA1. Debido a los importantes avances médicos y 
sociales, la vida de las personas con SD se prolonga ahora de forma 
rutinaria a lo largo de su vida adulta2. Si bien el síndrome resulta ya 
familiar a muchos médicos y es portador de muchas comorbilidades 
bien conocidas, la disregulación inmunitaria es una de las menos 
reconocidas y, sin embargo, es un rasgo clínico relevante propio de 
esta alteración genética. Los pacientes están más predispuestos a las 
infecciones graves, la autoinmunidad y la autoinflamación, debido a 
varios mecanismos subyacentes cuya evidencia se ha ido ajustando a 
lo largo de los últimos años3-8. La hipoplasia del timo, los defectos en 
células innatas y adaptadas y la señalización anómala de citocinas e 
interferones (IFN) son algunos de los mecanismos que fundamentan 
la disregulación inmunitaria9-12. Esto tiene importante relevancia a la 
vista de las situaciones comórbidas que se observan en el SD y que 
incrementan el riesgo de que aparezca una morbilidad infecciosa o 
inflamatoria grave como puede ocurrir en la cirugía de una cardiopa-
tía congénita que obligue a extraer el timo, en defectos anatómicos de 
las vías respiratorias y en la hipotonía.

A pesar de esta creciente evidencia de disregulación inmuni-
taria en el SD, comprobada por las constantes y reproducibles 
anomalías inmunes (fig. 1), el SD actualmente no está recono-
cido dentro de los errores humanos de nacimiento descritos 
en la  clasificación de inmunidad de la International Union of 
Immunological Sciences Expert Committee (al menos a fecha 
de la redacción de este manuscrito en 2025), lo cual debería 
ser reconsiderado13. Este reconocimiento facilitaría el desa-
rrollo de protocolos de una investigación más estandarizados 
y basados en evidencia para la realización de pruebas inmu-
nológicas y las consiguientes estrategias de tratamiento. La 
actual normativa de cribado y tratamiento de pacientes pediá-
tricos y adultos con SD tampoco destacan los aspectos de dis-
función inmunitaria ni ofrecen recomendaciones sobre la eva-
luación inmunológica y su seguimiento14,15. Las sociedades SD 
y los grupos de defensa y apoyo deberían seguir promoviendo 
la conciencia sobre los peculiares problemas infecciosos que 
presentan las personas con SD.
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Dominios
Inmunológicos

Inmunodeficiencia

Evaluaciones recomendadas

- Cuantificar subconjuntos de linfocitos 
(CD3, CD4, CD8, CD19) a todos los 
pacientes SD una vez, en niñez 
temprana o en la primera vez de 
referencia, con repetición anual 
si los recuentos son bajos, o hay 
otras anomalías inmunológicas de 
laboratorio, o está en tratamiento.

- Cuantificar IgG, IgA, IgM, IgE a 
todos los pacientes SD una vez, en 
niñez temprana o en la primera vez 
de referencia, con repetición anual 
si los recuentos son bajos, o hay 
otras anomalías inmunológicas de 
laboratorio, o está en tratamiento.

- Títulos de anticuerpos específicos 
de vacuna (neumococo, sarampión, 
parotiditis, rubéola, varicela, hepatitis 
B, tétanos, difteria) a los 2 años o en 
primera vez de referencia.

- Considerar fenotipado de células B si 
hay otras anomalías inmunológicas 
de laboratorio y considerar 
tratamiento.

Recomendaciones de tratamiento

Vacunación
- Asegurar vacunaciones completas 

según edad.

- Vacunaciones vivas generalmente 
seguras, pero ponderar en caso de 
que CD4<400/μl o CD8<200/μl.

- Se recomienda vacunar frente a RSV, 
Covid-19 e influenza.

- Preferible vacunas neumocócicas 
conjugadas; programas refuerzos para 
edades > 2 años según normativa 
CDC para inmunocomprometidos.

Los que no responden se pueden 
beneficiar de revacunación con 
formulaciones neumocócicas 
conjugadas, o abreviar intervalos de 
refuerzo.

Tratamiento

-Tratamiento oportuno y amplio de las 
infecciones.

- Facilitar profilaxis con antibiótico a 
dosis bajas (ex: azitromicina) para 
infecciones recurrentes ligeras o 
moderadas.

- Facilitar sustitución 
inmunoglobulinas en fenotipos tipo-
SPAD o CVID (400-600 mg/kg/mes) 
con objetivo valle de IgG ~800-1.000 
mg/dl.

- El cuidado multidisciplinario 
es crucial para optimizar la 
susceptibilidad anatómica a la 
infección.

Tabla 1. Evaluación y tratamiento recomendados para la inmuno-
deficiencia, autoinmunidad y autoinflamación en la disregulación 
inmunitaria del síndrome de Down.
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Autoinmunidad

Autoinflamación

- Seguir la normativa indicada en 
los programas de salud (tiroides, 
diabetes, enfermedad celíaca) en 
colaboración con médicos atención 
primaria.

- Serologías basales de autoinmunidad 
antes de iniciar IVIG.

-Exámenes de la piel completos y 
regulares.

-Cribado neuroinflamatorio y referir 
consulta cuando se aprecien cambios 
en la cognición o conducta.

Vigilancia

- Vigilar recuento cél. sanguíneas, 
función renal y hepática al reponer 
inmunoglobulinas.

- Revisar títulos de anticuerpos a las 
4-8 semanas de vacunación para 
valorar la respuesta.

Tratamiento

- Control multidisciplinario con 
endocrinología, gastroenterología, 
reumatología, neurología, psiquiatría 
y otras especialidades si procede.

- Terapia inmunomoduladora o 
inmunosupresora según proceda.

Monitorización

- Evaluar con prontitud cualquier 
síntoma nuevo sistémico, neurológico 
o conductual.

- Reforzar la monitorización de 
infecciones mientras esté en 
inmunosupresión

Tratamiento

- Control agresivo de la enfermedad 
inflamatoria de la piel para reducir el 
riesgo de infección.

- Pasar a terapia biológica cuando 
la estándar fracasa, según sea la 
indicación clínica.

- Considerar inhibidores JAK si la 
enfermedad está inducida por IFN.

- Cuidados de apoyo y terapia 
antiinfecciosa según se necesite.

Monitorización

-Considerar tendencia a marcadores 
inflamatorios y estudios de citocinas 
seleccionadas.

CÓMO TRATO LA DISREGULACIÓN INMUNE EN EL SÍNDROME DE DOWN
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En esta revisión, proponemos conocimientos prácticos (tabla 1) 
relacionados con las manifestaciones clínicas de la deficiencia in-
munitaria y la disregulación asociadas al SD, con el fin de ayudar 
a reducir la brecha que existe entre los datos que van apareciendo 
y la práctica clínica, de cara al inmunólogo clínico práctico. 

Cuándo analizar, cuándo utilizar la profilaxis, cuándo interve-
nir, con qué agresividad actuar: todas ellas son preguntas clave. 
Es de notar que, en esta población, está reconocido el papel del 
sistema inmunitario en el riesgo de la malignización; pero esto 
queda fuera del alcance de este artículo. Aquí vamos a describir 
casos clínicos reales que sirvan de ejemplo de cómo tratar la dis-
regulación inmune en pacientes con SD. Se ofrecerán referencias 
donde parezca apropiado, y el resto expresa nuestra opinión, la de 
los autores, elaborada mediante la experiencia y el conocimiento 
clínico.
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CASO CLÍNICO I

Un chico de 6 años con SD, cardiopatía congénita que en prin-
cipio no exigía cirugía, y discapacidad intelectual entró en la clí-
nica inmunológica para evaluar sus infecciones recurrentes. En 
su historial había infecciones víricas y bacterianas recurrentes, 
incluidas la otitis media, crup, neumonía, absceso faríngeo, foli-
culitis y conjuntivitis. Había tenido aproximadamente dos hospi-
talizaciones por fallo respiratorio debido a neumonía que exigió 
oxígeno, y otra por el absceso laríngeo. Para tratar las infecciones, 
recibió como media antibióticos entre cinco y ocho veces al año. 
Se le diagnosticó otitis media, crup, neumonía, foliculitis y con-
juntivitis varias veces al año. Nunca recibió profilaxis con antibió-
ticos, pero se le realizó miringotomía para colocar los tubitos. Los 
resultados del laboratorio mostraron ligera hipogammaglobuli-
nemia (IgM 18 mg/dl, IgG 499 mg/dl, IgA 42 mg/dl e IgE 3 mg/
dl), linfopenia CD19 (79 células/ml), linfopenia CD8 (161 células/
ml) y disminución de células linfocitos B de memoria con cambio 
de isotipo. Mostró una distribución normal de células T vírgenes 
de memoria efectoras diferenciadas terminalmente (denomina-
das TEMRA). Las respuestas de anticuerpos a vacunas mostraron 
títulos casi ausentes a neumococos pese a los refuerzos; carencia 
de títulos de anticuerpos frente a sarampión, parotiditis, rubéola, 
varicela y hepatitis B; títulos normales frente a tétanos y difteria. 
Se recomendó a la familia una terapia de sustitución con inmu-
noglobulina con el fin de diagnosticar una deficiencia de un anti-
cuerpo específico a una dosis inicial de 400 mg/kg/mes mediante 
infusión subcutánea. Se recomendó la infusión subcutánea para 
reducir el riesgo de efectos secundarios propios de la infusión 
intravenosa. Se ofreció a la familia la opción de una inmunoglo-
bulina facilitada mediante hialuronidasa a un intervalo de dosis 
de 4 semanas, o de la no facilitada a un intervalo de 2 semanas. 
Por desgracia, la familia del paciente se negó a iniciar la terapia 
con inmunoglobulina. Si se hubiese iniciado, el paciente hubie-
se estado monitorizado estrechamente cada 6 meses para vigilar 
el recuento completo de células sanguíneas, las funciones renal y 
hepática, los niveles valle de inmunoglobulina y la respuesta clí-
nica en términos de gravedad y frecuencia de infecciones. Si el 
paciente hubiese mejorado clínicamente y estuviese libre de in-
fecciones graves o frecuentes durante 1-2 años, se hubiese ofre-
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Paciente,
edad

Caso 1,
varón, 6 años, SD

Caso 2, varón, 25 
años, SD

Caso 3, mujer, 16 
años, SD

Historial

Cardiopatía congénita

No disponible

Hipotiroidismo, apnea 
obstructiva del sueño, 
siringomas eruptivos, dermatitis 
seborreica, eczema papular, 
alopecia areata.

Problema
actual

Infecciones recurrentes (otitis media, 
crup, neumonía, abscesos faríngeos, 
foliculitis, conjuntivitis)

Escasa ingesta oral y disfagia; anorexia y 
pérdida de peso 50 lb; marcha inestable, 
enlentecimiento cognitivo, retraimiento 
social, fatiga.

Hidradenitis supurativa progresiva y 
refractaria al tratamiento, con abscesos 
axilares dolorosos que requieren 
hospitalización.

Tabla 2. Resumen de los 3 casos presentados como ejemplos de casos 
reales de pacientes con SD e inmunodeficiencia, autoinmunidad y 
autoinflamación, respectivamente.
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Datos clínicos y de
laboratorio

Ligera hipogammaglobulinemia (IgM 
18 mg/dl; IgG 499 mg/dl; IgA 42 mg/
ml; IgE 3 mg/dl); linfopenia CD19 y CD8; 
reducción de células B de memoria con 
cambio de isotipo; ausencia de títulos 
de neumococos, sarampión, parotiditis, 
rubéola, varicela y hepatitis B a pesar de 
vacunaciones recuerdo; se mantienen 
títulos para tétanos y difteria.

Imagen consistente con sialoadenitis; 
hipotiroidismo autoinmune, insuficiencia 
suprarrenal primaria; MRI cerebral: 
ligera ventriculomegalia, hipoplasia 
cerebelosa, mineralización ganglios 
basales; biomarcadores de Alzheimer y 
vit. B12 normales

Brotes de hidradenitis supurativa 
persistentes y graves pese a terapia 
prolongada con adalimumab, doxiciclina 
prolongada, inyecciones múltiples 
intralesión de triamcinolona . se requiere 
antibióticos intravenosos y altas dosis de 
corticoesteroides.

Diagnóstico

Déficit de anticuerpos específicos

DSRD

Hidradenitis supurativa en el 
contexto de una inflamación 
cutánea asociada al SD.

Tratamiento
recomendado

Terapia de sustitución con
inmunoglobulina

Levotiroxina y corticoesteroide; 
considerar benzodiazepinas, 
inmunoglobuli-nas e inhibidores 
JAK.	

Pasar de adalimumb a 
secukinumab. 
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cido a la familia un ensayo de cese de la inmunoglobulina para 
comprobar si se mantenía la mejoría. El paciente tiene ahora 12 
años y sigue con el mismo historial de infecciones y perfil inmu-
nitario (tabla 2).

LA INMUNODEFICIENCIA EN EL SD

La infección es la causa principal de mortalidad en las personas 
con SD, y un factor que contribuye a la disminución de su calidad 
de vida3,16-18. Clínicamente, esta presentación es un tanto para-
dójica en cuanto que la incidencia de ciertas infecciones es real-
mente más baja, pero cuando sobreviene una infección, sus con-
secuencias son significativamente peores si se las compara con las 
de la población general. Por ejemplo, las infecciones bacterianas 
(neumonía, sinusitis, otitis, conjuntivitis y de la piel) y las infec-
ciones víricas (influenza, SARS-Cov2), enfermedad periodontal, 
síndrome de estrés respiratorio agudo y sepsis potencialmente 
mortal son más frecuentes en el SD17,19-21. En cambio, la incidencia 
es menor en la faringitis estreptocócica, tonsilitis, infecciones de 
transmisión sexual, mononucleosis, herpes zoster e infecciones 
intestinales19. Para tratar estas infecciones recurrentes en el SD 
es crucial que la atención sea multidisciplinaria con otros espe-
cialistas, con el fin de minimizar los efectos negativos debidos a la 
especial anatomía del SD. Por ejemplo, el paciente del caso 1 fue 
referido a otorrinolaringología para la colocación de los tubitos 
mediante miringotomía a causa de las otitis recurrentes; a oftal-
mología para asesoramiento sobre el aumento de la circulación 
en el conducto lacrimal y la lubricación con el fin de restringir las 
conjuntivitis; a neumología para limpiar las vías aéreas con el fin 
de prevenir bronquiectasias; a gastroenterología para reducir los 
síntomas de reflujo que contribuían a las infecciones recurren-
tes; y a la clínica dental pediátrica para vigilar periódicamente el 
estado periodontal. Son también importantes las terapias ocupa-
cional y física, así como los dietistas, para mejorar la hipotonía, la 
fuerza, la habilidad para toser y para optimizar el estado nutriti-
vo. Sin embargo, el inmunólogo es crucial para manejar la inmu-
nodeficiencia intrínseca al SD y no debe ser olvidado mientras los 
demás especialistas atienden a órganos concretos. Muchos cen-
tros médicos académicos tienen clínicas multidisciplinarias para 
pacientes con SD, o reconocidos “expertos” clínicos que tienen 
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un interés particular en el SD para recibir referencias, y todo ello 
funciona bien en términos de coordinación y optimización de los 
cuidados. La inmunodeficiencia en el SD se ve acompañada a ve-
ces de linfopenia, hipogammaglobulinemia y/o pobres respuestas 
de anticuerpos tras las vacunaciones. Puede utilizarse la profilaxis 
con antibióticos y/o la reposición de inmunoglobulinas con el fin 
de ayudar a mitigar estas infecciones en SD.

Linfopenia

Un hallazgo inmunológico frecuente en el SD es la presencia 
de inmunidad celular comprometida por causa de una ligera a 
moderada linfopenia, y a veces se acompaña de reducciones en 
las poblaciones de células T y casi de manera uniforme en las de 
células B22-27. La prevalencia de linfopenia en el SD varía según las 
cohortes entre el 20% y el 80%, una cantidad sustancial si se com-
para con las tasas de linfopenia descritas en la población general 
(alrededor del 1%)28.

La linfopenia de células T se explica por la alteración en la ma-
duración de timocitos y defectos en la maduración de células T e 
hipoplasia del timo ―los timos son más pequeños y más hipoce-
lulares lo que conlleva una menor producción tímica10,29-31―. Los 
círculos de escisión del receptor de células T, a los que se acce-
de frecuentemente en el cribado neonatal de inmunodeficiencia 
combinada grave, pueden ser muy bajos en los pacientes con SD 
debido a esta linfopenia, y los pacientes pueden incluso dar po-
sitivo en el cribado del recién nacido32,33. Sin embargo, debe se-
ñalarse que, aunque estén disminuidas las células T vírgenes, las 
células T de memoria son semejantes a las control de la misma 
edad, lo que favorece  que existe un defecto intrínseco en las célu-
las T hasta  la senectud temprana34. Las células T en los pacientes 
con SD tienen disminuida su función, como muestran los estu-
dios de laboratorio que aprecian una reducción en la proliferación 
a los mitógenos, el envejecimiento prematuro y un aumento en el 
agotamiento de células T30,35-37.

La linfopenia de células B en el SD queda señalada por el bajo 
número del total de células, las nativas y las de memoria con cam-
bio de clase o isotipo, de manera casi uniforme24,38-40. Mientras 
que los niveles de células T en la niñez pueden aumentar con el 
tiempo, la linfopenia de células B persiste y parece estar incluso 
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más pronunciada en la vida adulta24. Sin embargo, mientras que 
el patrón de linfopenia de células B es parecido al de quienes pre-
sentan una inmunodeficiencia común variable, la mayoría de los 
pacientes con SD no son hipogammaglobulinémicos, y no queda 
claro si la linfopenia de células B se debe a un déficit intrínseco o 
a un descenso de linfocitos Y cooperadores (helper)41.

Por tanto, todas las personas con SD deberían tener evalua-
dos los niveles de células T y B cuantitativamente por citome-
tría de flujo para CD3, CD4, CD8 y CD19 en una evaluación ini-
cial por un inmunólogo. En nuestra práctica, habitualmente los 
comprobamos inicialmente cuando nos refieren a un paciente 
y después los repetimos anualmente si están muy bajos o si el 
paciente muestra otras claras anomalías inmunológicas de labo-
ratorio, o inicia tratamiento con antibióticos o inmunoglobulina 
de forma profiláctica. Para el paciente de nuestro caso 1, está 
siendo seguido anualmente repitiendo fenotipo del subconjunto 
linfocitario, debido a que su recuento permanece disminuido. 
Si el recuento de células T es normal además de otros valores 
de laboratorio, sólo se repiten los recuentos si el historial infec-
cioso del paciente cambia de manera significativa. En nuestra 
experiencia, el número de células T normalmente no disminuye 
de manera drástica y a menudo mejora con el tiempo, por lo que 
no es preciso seguir los valores que reaseguren los de la línea 
de base. La cuantificación de células T nativas vs. T de memoria 
no siempre ayuda en la práctica clínica con los pacientes con 
SD, si bien la distribución entre ambos subgrupos puede estar 
desviada de los valores normales ajustados a la edad. A la in-
versa, el fenotipado de células B en los pacientes con SD es clí-
nicamente más útil ya que un nivel bajo de las de memoria con 
cambio de clase o isotipo puede ser un marcador de la alteración 
en la respuesta de anticuerpos. Las emigrantes recientes del 
timo también pueden estar disminuidas, pero rara vez resultan 
clínicamente útiles, porque ya sabemos que el timo es más pe-
queño y su producción es más pobre en el SD. Los pacientes con 
SD normalmente no están en riesgo de mostrar el síndrome de 
Omenn o linfocitosis de células T oligoclónicas. Por esta razón, 
el seguimiento del repertorio de receptor en células T no resulta 
muy útil en la práctica clínica de estos pacientes. La prueba fun-
cional rutinaria de las células T mediante estudios de prolifera-
ción de linfocitos inducida por mitógenos o de proliferación de 
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linfocitos a anti-CD3, anti-CD4 o anti-IL2 puede ser anormal en 
los pacientes con SD, aunque es poco probable que resulte útil 
en la práctica clínica rutinaria.

Hipogammaglobulinemia

Pese a la linfopenia de células B, la panhipogammaglobuline-
mia no es un rasgo característico típico, habiendo muchas cohor-
tes de pacientes con SD en las que se describen niveles normales, 
aumentados, o sólo disminuidos de IgM9,22,24,39,40,42-44. Si bien la 
IgG puede ser normal, se ha implicado alguna subclase de IgG, 
específicamente la deficiencia de IgG4 en pacientes con predispo-
sición a la infección, y se debate si el medirla puede ayudar a una 
evaluación clínica45. Incluso con niveles normales de inmuno-
globulinas, existe un aumento en la susceptibilidad a infecciones 
graves, que pueden tener relación con un defecto intrínseco de 
la diferenciación de células B y una alteración de la maduración 
de anticuerpos38,39,42. El diagnóstico de inmunodeficiencia común 
variable (CVID) en los pacientes con SD en función de los crite-
rios diagnósticos de CVID es raro, mientras que el diagnóstico de 
deficiencia de anticuerpos específicos (SPAD) es más frecuente, 
como se describe en el caso 146.

En nuestra práctica clínica, evaluamos a todos los pacientes con 
SD mediante la cuantificación de inmunoglobulina de IgG, IgA, 
IgM, e IgE. A los menores de 4 años, se continúa la evaluación 
anualmente para asegurar que los niveles de IgG se han mante-
nido tras el esperado nadir de la infancia. Después se repiten los 
niveles si son necesarios por haber un cambio en el historial de 
las infecciones. No obstante, en la mayoría de las personas con 
SD los niveles de inmunoglobulinas son normales a pesar de que 
haya una clara disfunción inmunitaria; por lo que los niveles de 
inmunoglobulinas normales solos no aseguran que no haya in-
munodeficiencia ni sirven como indicadores de evitar la referen-
cia a inmunología.

RESPUESTA A LAS VACUNAS

Las respuestas a las vacunas en el SD varían, y es frecuente 
que las personas no respondan del modo adecuado a todas ellas. 
Pero no es lo corriente que no respondan a todas o la mayoría 
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de las vacunas, como es el caso del paciente descrito en el caso 
1. Por ejemplo, la respuesta a la vacuna de la hepatitis B puede 
estar disminuida en comparación con la población control39,47-54. 
También pueden responder mejor a la vacuna neumocócica con-
jugada a proteína que a las vacunas neumocócicas polisacáridas 
no conjugadas47,48,51,53. Pueden responder menos a la vacunación 
meningocócica55. Y es mayor la probabilidad de que la duración 
de las respuestas sea más corta56. En nuestro caso 1, el paciente 
respondió a la vacunación del tétanos y la difteria, pero no a la de 
otras infecciones; ello concuerda con que tuviera una alteración 
en la respuesta a las vacunas, ya que se sabe que las vacunas del 
tétanos y la difteria son las más inmunogénicas con la más alta 
tasa de seroconversión en la población general57.

Es básico ofrecer una revisión completa de la vacunación. Los 
pacientes con SD deberían recibir todas las vacunas inactivadas 
apropiadas a cada edad en conformidad con el programa estándar 
de la American Academy of Pediatrics58. No existen contraindica-
ciones intrínsecas a ninguna de las vacunas en la población con 
SD. Además, sugerimos que se aumente la vacunación frente al 
virus respiratorio sincitial (RSV), Covid-19 e influenza, ya que las 
personas con SD tienen mayor riesgo de morbilidad y mortalidad 
ocasionadas por estas infecciones víricas de las vías respiratorias 
bajas4,8,59-63. Recomendamos que se evalúen los títulos específicos 
de las vacunas en todos los pacientes con SD alrededor de los 2-4 
años, tras haber completado la primera serie de vacunaciones en 
el niño, y que se revacunen si los valores son bajos, especialmente 
en el caso del Streptococcus pneumoniae. Algunos autores han 
sugerido ajustar los programas de vacunación para aumentar 
el número de células B de memoria con cambio de isotipo, con 
el fin de mejorar la protección en estos pacientes39,64. Nosotros 
lo apoyamos y creemos que los pacientes con SD se benefician 
de la administración de refuerzo de vacuna neumocócica en pa-
cientes inmunocomprometidos según los criterios de Centers for 
Disease Control (CDC) después de los 2 años, dando preferencia 
a la forma conjugada de la vacuna. La serología postvacunación 
habrá de ser revisada 4-8 semanas después, para evaluar la res-
puesta65. Los que no responden pueden beneficiarse de la reva-
cunación empleando formulaciones neumocócicas conjugadas o 
intervalos más cortos de refuerzo. Las vacunas vivas atenuadas 
son seguras por lo general, pero habrán de ser suspendidas en 
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quienes muestren linfopenia importante de células T (CD4 < 400 
cel/μl o CD8 < 200 cel/μl), en concordancia con la normativa re-
comendada para el síndrome DiGeorge66. Pero la extrapolación 
de esta normativa habrá de ser interpretada con precaución y ha-
cerla utilizando los intervalos de referencia ajustados a la edad. 
Por último, esperamos que se realicen estos estudios que abordan 
la calidad de la respuesta a la vacunación ya que la mera presencia 
de anticuerpos, si son de baja afinidad, pueden no representar 
una verdadera protección frente a enfermedades, aun cuando los 
“títulos” sean normales.

PROFILAXIS CON ANTIBIÓTICOS Y REPOSICIÓN DE INMUNOGLOBULINA

En los individuos con infecciones sinopulmonares recurrentes 
o con bronquiectasias ya establecidas, la profilaxis con antibió-
ticos a dosis bajas puede reducir la frecuencia de la infección y 
la inflamación de las vías respiratorias. La profilaxis ha de estar 
ajustada a los resultados del cultivo, la tolerancia y el riesgo de 
resistencia. Recomendamos azitromicina como profilaxis en la 
población con SD basándonos en estudios previos en la población 
sin SD que muestran deficiencia primaria de anticuerpos y en da-
tos recientes de una pequeña cohorte con SD67,68. Sin embargo, en 
nuestra experiencia, la profilaxis antibiótica no resulta tan eficaz 
como la sustitución con inmunoglobulinas, y por lo general la re-
servamos para casos con infecciones ligeras o cuando las familias 
se muestran indecisas sobre la sustitución con inmunoglobulinas. 
No obstante, no hay ensayos directos que comparen ambos tipos 
de tratamientos profilácticos en los pacientes con SD. También re-
conocemos que la sustitución con inmunoglobulinas no está dis-
ponible en todas partes y que el coste de la profilaxis antibiótica es 
mucho menor. Puesto que la mayoría de los niños con SD tendrán 
infecciones recurrentes sinopulmonares en sus primeros años de 
vida y después tienden a disminuir, puede preferirse la profilaxis 
antibiótica a la inmunoglobulínica en niños con SD menores de 6 
años. Será después cuando esta última deberá ser considerada si 
las infecciones persisten y/o los antibióticos no resultan eficaces.

Pero los médicos habrán de tener también en cuenta que, como 
bien se sabe, los pacientes con SD tienen debilitado el sistema 
inmunitario innato, así como el adaptativo. Incluso si el sistema 
inmunitario adaptativo en el SD mejora, persiste una respuesta 
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más grave a la infección. La quimiotaxis de neutrófilos se encuen-
tra alterada en el SD y eso puede explicar las mayores tasas de 
mortalidad en las sepsis de los pacientes con SD17,69. Aceptado 
este hecho, en los pacientes con SD gravemente infectados somos 
más liberales en el tratamiento con antibióticos, ya que su sistema 
inmunitario innato puede no ser capaz de resolver una infección 
tan fácilmente por sí mismo.

Deberá considerarse la reposición de inmunoglobulina intra-
venosa o subcutánea en pacientes que cumplen los criterios de 
fenotipos tipo SPAD o CVID, ―especialmente si persisten las in-
fecciones recurrentes o graves a pesar de haber seguido una es-
tricta vacunación o profilaxis antibiótica. La dosificación típica 
es la misma que para otros regímenes de reposición en errores 
innatos de inmunidad (400-600 mg/kg/mes), ajustados para 
mantener unos valles adecuados de IgG (800-1.000 mg/dl) que 
guardan correlación con la respuesta clínica. A menudo los pa-
cientes declaran una reducción de la carga infecciosa y una mejo-
ría en su calidad de vida dentro de los 6 meses de haber iniciado 
el tratamiento. Pero puesto que los pacientes con SD tienen una 
inmunodeficiencia que supera el componente humoral y unos 
factores de riesgo de infección que son anatómicos, la reposición 
de inmunoglobulinas puede no prevenir todas las infecciones. Es 
necesario mantener una reevaluación constante para determinar 
la necesidad de continuar una terapia.

Creemos que los inmunólogos deben tener un umbral bajo a la 
hora de iniciar la terapia con reposición de inmunoglobulinas y/o 
profilaxis antibiótica en los pacientes con SD. Incluso en aquellos 
cuyos resultados de laboratorio se encuentran en el límite para 
considerarlos SPAD o CVID, sabemos que existen más anomalías 
inmunológicas de las que se identifican mediante pruebas inmu-
nológicas de rutina, y sabemos que estos pacientes tienen un ma-
yor número de anomalías estructurales y anatómicas que contri-
buyen a que las infecciones sean graves. Además, es probable que 
la inmunoglobulina tenga en esta población un papel mayor que 
el de simplemente sustituir el nivel humoral. Sabemos que puede 
disminuir la autoinmunidad y la autoinflamación que las perso-
nas con SD suelen presentar70. Por eso, creemos firmemente en la 
necesidad de optimizar su función inmune mediante la reposición 
de inmunoglobulinas cuando sea factible. Pero no recomendamos 
someter a los pacientes con SD durante toda su vida con profilaxis 
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antibiótica o reposición de inmunoglobulina, una vez iniciadas. 
El sistema inmune en el SD puede crecer y menguar, tener alti-
bajos a lo largo del tiempo, por lo que se recomiendan periodos 
de ensayo en los que se retire la terapéutica, para ver si persiste la 
necesidad de mantenerla.

Hemos de tener en cuenta otras consideraciones a la hora de 
reponer las inmunoglobulinas en las personas con SD. Dada la 
alta incidencia de discapacidad intelectual, autismo y otros diag-
nósticos neuropsiquiátricos, la administración de inmunoglobu-
lina subcutánea resulta a veces logísticamente difícil por causa de 
ciertas conductas, y la familia puede preferir la infusión intrave-
nosa71. Pero ha de tenerse en cuenta otra consideración: muchos 
pacientes con SD tienen cardiopatía congénita, y en esta situación 
es preferible la reposición subcutánea con el fin de disminuir el 
riesgo de sobrecarga de líquidos y de pérdidas de inmunoglobu-
lina si existen pérdidas de proteínas. La monitorización de cito-
penias y de la función renal y hepática es rutinaria en todos los 
pacientes sometidos a reposición de inmunoglobulinas, pero es 
especialmente importante en los que tienen SD porque tienen 
mayor riesgo de anemia, enfermedad renal crónica y hepatopatía 
grasa asociada a la disfunción metabólica26,72-74.
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CASO CLÍNICO 2

Un varón de 25 años con SD fue admitido tras 3 días de pobre 
ingesta oral y disfagia, tras varios meses de anorexia progresiva y 
pérdida de peso no voluntaria de 50 libras. A lo largo del mes ante-
rior, desarrolló inestabilidad de la marcha, enlentecimiento cogni-
tivo, marcado retraimiento social y fatiga. En un control anterior, 
se mostraba sociable, activo, independiente y caminaba perfecta-
mente. Se le admitió por deshidratación. Los estudios de imagen 
mostraron agrandamiento asimétrico de la parótida izquierda y 
glándulas submaxilares bilaterales, propias de una sialoadenitis. 
La evaluación endocrinológica confirmó hipotiroidismo autoin-
mune e insuficiencia suprarrenal primaria. Recibió tiroxina, corti-
coides e intubación por gastrostomía. Las imágenes cerebrales por 
resonancia magnética (MRI) mostraron ligera ventriculomegalia, 
hipoplasia cerebelosa y mineralización de los ganglios basales. Los 
biomarcadores de Alzheimer y la vitamina B12 fueron normales. En 
ausencia de una patología estructural o infecciosa, la presentación 
era consistente con un Trastorno de Regresión en el SD (DSRD). 
Para su tratamiento se consideraron las benzodiazepinas, IVIG y 
la inhibición de la Janus-cinasa (JAK) mediante tofacitinib. El pa-
ciente empezó a tener espontáneamente cierta mejoría, y la familia 
prefirió posponer tratamiento en ese momento.

La autoinmunidad en el SD

La autoinmunidad tiene amplia presencia en el SD y es una 
de las manifestaciones inmunológicas mejor conocidas. Clínica-
mente es variada, incluyendo la enfermedad tiroidea, la diabetes 
mellitus tipo 1, le enfermedad celíaca, la alopecia areata, la artri-
tis asociada al SD, y trastornos neuroinflamatorios como son el 
DSRD y la enfermedad de Alzheimer75.

La autoinmunidad en el SD se ve influenciada por varios fac-
tores, como son la alterada producción de células T en el timo, 
el aumento de citocinas inflamatorias, la elevada señalización de 
los IFN, la hiperactivación crónica de células T y la disminución 
de la función de las células T reguladoras con resistencia de las 
células T efectoras a la supresión mediada por las T regulado-
ras76,77. Las células T reguladoras están numéricamente aumen-
tadas, pero pueden estar funcionalmente alteradas. Las personas 
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con SD pueden tener una expansión de células B CD11c+, T-be-
thigh CD21low que, dado su origen extrafolicular, probablemente 
contribuyen a la producción de autoanticuerpos77. Sabemos que 
los pacientes con deficiencia en el regulador autoinmune (AIRE) 
muestran autoinmunidad. El AIRE está codificado en el cromoso-
ma 21 y, sorprendentemente, en las personas con SD que tiene un 
cromosoma 21 extra, existe una reducción, y no un aumento, de la 
expresión de AIRE, y un declive en la expresión dependiente de la 
edad tras la infancia, alterando la supresión tímica de las células 
T autorreactivas, con lo que se promueve la autoinmunidad78,79.

En conjunto, estos hallazgos describen un estado inmune pro-
inflamatorio autorreactivo, que subyace en la autoinmunidad 
multiorgánica en el SD. En este segundo caso, tal disregulación 
probablemente explica su hipotiroidismo autoinmune, la insufi-
ciencia suprarrenal y los rasgos neuroconductuales de regresión, 
consistentes con el DSRD autoinmune.

Las personas con SD requieren una vigilancia médica bien diri-
gida debido a su elevado riesgo de presentar comorbilidades au-
toinmunes específicas. Las directrices de la American Academy 
of Pediatrics y de la Global Down Syndrome Foundation reco-
miendan decididamente vigilar de manera rutinaria la función 
tiroidea14,15. Además existe un aumento en el riesgo de padecer 
enfermedad celíaca y diabetes tipo 1, por lo que las actuales reco-
mendaciones destacan la realización de un cribado basado en los 
síntomas para asegurar la oportuna detección y el tratamiento en 
colaboración con la endocrinología y la gastroenterología14,15. La 
artritis inflamatoria requerirá la acción del reumatólogo y puede 
ser resistente al tratamiento80. La artritis asociada al SD puede 
presentarse con rasgos diferentes de los de la población no-SD: 
es más probable que se presente en varias articulaciones, su diag-
nóstico sea más tardío y se muestre resistente al tratamiento.

En nuestra práctica clínica, es esencial que los pacientes con 
SD dispongan de un centro de atención médica coordinada al 
que acuden de manera regular y esté familiarizado con las pau-
tas de cribado rutinario en relación con la autoinmunidad en el 
SD14,15. Los inmunólogos clínicos deben estar vigilantes y referir 
adecuadamente si surgen nuevos síntomas en sus pacientes. Esta 
autoinmunidad puede exigir la administración de medicaciones 
moduladoras o inmunosupresoras, y si bien no están contrain-
dicadas en esta población, son escasos los datos sobre la mayo-
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ría de ellos en el SD y puede que aparezcan efectos secundarios 
inmunológicos que no podemos predecir. Por ello los pacientes 
con SD que los reciban requieren especial vigilancia de posibles 
infecciones debido a la vulnerabilidad inmunológica que ofrecen 
de base. Debe observarse también que a los pacientes con SD a los 
que se inicie la administración de inmunoglobulinas habrán de 
obtenerse los títulos basales de autoinmunidad antes de iniciar la 
inmunoglobulina.

Por último, en la era de la terapia con células T con receptor 
de antígeno quimérico (CAR-T) dirigidas contra células positi-
vas para CD19, si bien resulta contraintuitivo para las infeccio-
nes, una terapia como ésta, especialmente en presencia de una 
reposición de inmunoglobulinas, puede realmente transformar el 
panorama de la autoinmunidad en la población SD. Se merece un 
ensayo clínico dedicado a este tipo de investigación.

El Trastorno de Regresión en el Síndrome de Down

El DSRD se refiere al declive cognitivo que surge en personas 
con SD y está siendo crecientemente vinculado a una etiología 
autoinmune de base81,82. Varios estudios destacan el potencial be-
neficio de la terapia inmunomoduladora. Hay estudios que mues-
tran una marcada mejoría con IVIG incluso en ausencia de au-
toanticuerpos detectables83,84. Santoro et al. (2022) mostró tasas 
de respuesta notablemente altas (88-92%) a IVIG en su estudio 
que incluyó a 72 tratamientos de pacientes con DSRD, y compro-
bó que la mayor eficacia de IVIG se dio en pacientes con signos 
de inflamación en el líquido cefalorraquídeo81. Los corticoesteroi-
des siguen siendo la terapia de primera línea en muchos trastor-
nos neuroinmunológicos pero su beneficio en el DSRD ha sido 
variable (30-50%), probablemente debido a una dosificación y 
comorbilidades heterogéneas. Para pacientes con neuroinflama-
ción confirmada, pueden usarse como agentes de segunda línea el 
micofenolato y la azatioprina81.

Pueden ser útiles otras intervenciones cuando predominan me-
canismos psiquiátricos o no inflamatorios. Las benzodiazepinas y la 
terapia electroconvulsiva han dado tasas de respuesta de alrededor 
del 70-75%, especialmente en los individuos que no tienen anoma-
lías neurodiagnósticas, lo que sugiere que, dentro del espectro DSRD, 
pueden coexistir subtipos psiquiátricos y de carácter inmune.
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Nuevos datos implican a una hiperactividad IFN-JAK/STAT en 
el SD12,85,86. El inhibidor de JAK tofacitinib se ha mostrado prome-
tedor al reducir la señalización de los IFN y mejorar la cognición y 
la conducta en la enfermedad autoinmune en el SD87; se está rea-
lizando un ensayo clínico para analizar la eficacia de los inhibido-
res JAK en el DSRD (NCT05662228). Los hallazgos en imágenes 
cerebrales en el DSRD a menudo son anormales y parecidos a los 
de otras interferonopatías, lo cual acredita aún más el uso poten-
cial de los inhibidores JAK en el DSRD88. Las células CAR-T pue-
den también desempeñar un papel en el tratamiento del DSRD. 
Sin embargo, el uso de los inhibidores JAK y otras medicaciones 
inmunomoduladoras exige una cuidadosa monitorización.

Pese al creciente reconocimiento de que el DSRD es una enti-
dad con influencia de carácter inmunológico, su tratamiento si-
gue siendo poco claro debido a la superposición de dominios de 
diversas especialidades. Inmunólogos, neurólogos, psiquiatras, 
reumatólogos y genetistas pueden diferir sobre quién ha de dirigir 
la decisión sobre la inmunoterapia para tratar el DSRD, lo que a 
menudo termina en un retraso en el tratamiento ―como ocurrió 
en nuestro caso. En la atención multidisciplinaria para tratar el 
DSRD, creemos que el inmunólogo puede prescribir el tratamien-
to, pero reconocemos que muchos inmunólogos pueden sentirse 
inseguros al prescribir estas medicaciones inmunomoduladoras. 
Esta es la razón por la que resulta esencial que la atención esté 
coordinada entre los distintos especialistas. No existe una norma-
tiva clara para tratar el DSRD a la que los clínicos puedan referir-
se y, en conjunto, es grande la falta de conciencia de que se trate 
realmente de una entidad.  Esto influye en que muchos pacientes 
con DSRD no reciban tratamiento y vean reducida su calidad de 
vida, tanto para ellos como para sus cuidadores. Este caso pone 
de manifiesto la necesidad de que haya una clara normativa de 
consenso y una atención multidisciplinaria coordinada para defi-
nir las vías diagnósticas, determinar la selección de la terapéutica 
a seguir y optimizar los resultados para los individuos según las 
formas autoinmunes de DSRD.

La enfermedad de Alzheimer

El SD está también asociado a los procesos neuroinflamatorios 
que contribuyen de manera destacada al comienzo temprano de 
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la enfermedad de Alzheimer (EA), un fenómeno bien documenta-
do en los adultos con SD a partir de la edad de 40 años 89. La EA es 
distinta del DSRD, cuyo comienzo por lo general es a edad mucho 
más joven y lo hace de forma más abrupta. Como consecuencia, 
se recomienda intensamente que se realice un cribado rutinario 
de la EA a partir de los 40 años14. Sin embargo, no está muy clara 
cuál es la opción del mejor tratamiento para la enfermedad de la 
EA en el SD, y cuál es realmente eficaz90.
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CASO CLÍNICO 3

Fue admitido una adolescente de 16 años con SD que tenía un 
historial de hidradenitis supurativa, siringomas eruptivos, der-
matitis seborreica, eczema papular y alopecia areata. Oteas co-
morbilidades fueron hipotiroidismo desde la infancia y apnea 
obstructiva del sueño. Su hidradenitis supurativa había progre-
sado a lo largo del último año, que obligó a la iniciación de ada-
limumab para controlar la enfermedad, un prolongado curso de 
doxiciclina y múltiples inyecciones intralesión de triamcinolona. 
Seis meses más tarde siguió teniendo varios brotes axilares con 
abscesos responsables de fuerte dolor y pérdida de función, que 
obligó a la hospitalización, antibióticos intravenosos y altas dosis 
de corticoesteroides. A la vista de que el control de la enfermedad 
era insuficiente y persistía la morbilidad, la medicación está sien-
do cambiada de adalimumab a secukinumab, como parte de una 
escalada en la estrategia biológica. Podría considerarse también 
la inhibición de JAK para tratar esta autoinflamación del pacien-
te, como terapia fuera de indicación autorizada (off-label).

La inflamación cutánea en el SD

Son muchas las manifestaciones dermatológicas asociadas al 
SD91,92. Foliculitis, dermatitis seborreica, hidradenitis supurativa, 
eczema, alopecia areata, xerosis, siringomas, onicomicosis y pso-
riasis son sólo algunas de las frecuentes alteraciones de la piel que 
se observan en estos pacientes. En nuestra práctica clínica, cree-
mos que son esenciales los exámenes regulares de la piel por parte 
de los profesionales sanitarios, y que se debe facilitar el referir a es-
tos pacientes con problemas dermatológicos frecuentes a un espe-
cialista dermatológico que defina el cuidado que se habrá de pres-
tar. La realidad es que existe una alta probabilidad de que vayan a 
sufrir en el futuro otros problemas dermatológicos. Es importante 
conseguir un control adecuado de estas alteraciones que subyacen 
en la piel ya que la falta de control aumenta el riesgo de una in-
fección cutánea. Queremos mencionar de forma específica que la 
hidradenitis supurativa es especialmente frecuente en las personas 
con SD y se confunde su diagnóstico con el de abscesos bacteria-
nos. La hidradenitis debe ser reconocida tempranamente en los 
pacientes con SD y ser tratada como un proceso autoinflamatorio93.
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La autoinflamación en el SD

Este tercer caso pone de manifiesto la predisposición de las 
personas con SD a padecer una inflamación agudizada. Al SD se le 
reconoce cada vez más como una citocinopatía en la que los indi-
viduos muestran elevaciones estables de múltiples citocinas pro-
inflamatorias. La presencia de cuatro de los seis genes de recep-
tores IFN en el cromosoma 21 se ve fuertemente implicada en los 
fenotipos inflamatorios agudizados12,86,94-96. La consiguiente hipe-
rrespuesta de la vía IFN provoca un fenotipo de interferonopa-
tía mixta tipo I/II, que contribuye a manifestaciones exageradas 
inflamatorias y promovidas por citocinas en los individuos afec-
tados12. Por eso, se han estudiado los inhibidores JAK para redu-
cir esta autoinflamación provocada por la interferonopatía en los 
pacientes con SD97,98 (preprint). Si bien los inhibidores JAK son pro-
metedores para tratar la disregulación inmunitaria del SD, un es-
tudio que comparó un paciente tratado con un inhibidor JAK que 
tenía SD y ganancia de función de STAT1, frente a otro paciente 
con solo ganancia de función de STAT1 y tratado con un inhibidor 
JAK, sugiere que debe haber una persistente inflamación en el SD 
incluso con un inhibidor JAK99. Actualmente se está investigando 
un ensayo clínico para una atopia grave tratada con un inhibidor 
JAK de segunda generación, el abrocitinib, en individuos con SD 
(NCT07242638). Esto es importante por cuanto los individuos 
con SD pueden requerir una dosificación diferente; el comienzo 
de la terapia no debe ser comparada con la de población general, 
y desgraciadamente, todavía y con demasiada frecuencia las per-
sonas con SD están siendo excluidas de los ensayos clínicos. (N. 
del Ed.: Un reciente estudio en el que dos pacientes con SD, grave 
alopecia areata y vitílgo, fueron tratados con el inhibidor JAK ba-
ricitinib, mostró notable mejoría en ambos pacientes. V. https://
down21.org/downmediaalert-noviembre-2025-n-86/#a2  

La disregulación inmunitaria descrita en el Caso 3 viene de-
mostrada por la resistencia al tratamiento de la hidradenitis 
supurativa y la necesidad de aplicar una inmunosupresión más 
intensa, quizá para controlar la autoinflamación propia del SD. 
Sin embargo, esta autoinflamación en el SD, en otros pacientes, 
puede incluir también respuestas exageradas a la infección y un 
fenotipo hemofagocítico de tipo linfohistiocitosis8,100-103. Es más 
probable que la autoinflamación en el SD sea impulsada por los 
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IFN que por la disfunción de las células asesinas naturales, ya que 
son pocos los datos que demuestren una disfunción de tales célu-
las en SD104. Por ello, no vemos clínicamente útil el examinar de 
manera periódica en los pacientes con SD el fenotipo de células 
asesinas naturales linfocíticas o los estudios funcionales.

En la práctica clínica, en los pacientes con SD y autoinflama-
ción a veces vemos útil inclinarnos hacia los paneles de citocinas, 
marca IFN γ, o marcadores específicos de la producción IFN γ, 
como son IL-18 y niveles de CXCL9 en plasma/suero. Eso nos 
guiará en el tratamiento y nos ayudará a vigilar la respuesta al tra-
tamiento y a diferenciar la infección de la autoinflamación de es-
tos pacientes. Sin embargo, el análisis de citocinas es caro, no está 
disponible para todos, no siempre es reproducible y tiene escasa 
sensibilidad y especificidad. En el contexto de un tratamiento, la 
utilización de emapalumab necesita probablemente más expe-
riencia, así como la de anifrolumab; ambos probablemente son de 
ayuda para los individuos con SD. Pero en conjunto, son limita-
dos los datos sobre el uso de inmunomoduladores en el SD ya que 
tales pacientes a menudo son excluidos de los ensayos clínicos.
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CONCLUSIONES

Pese a ser el SD tan común, la disregulación inmunitaria que le 
es propia permanece poco reconocida y sigue estando poco estu-
diada. La mayoría de estos pacientes jamás ven a un inmunólogo. 
Muchos profesionales no inmunólogos que atienden a pacientes 
con SD no comprenden el papel del sistema inmunitario en el SD 
y no aprecian las diferencias específicas en la atención que sus 
problemas médicos exigen. En marcado contraste, los cuidadores 
de los pacientes con SD sí que son a menudo claramente conscien-
tes de las diferencias entre quienes tienen y no tienen SD. Pueden 
apreciar las diferencias en la respuesta y la duración de las infec-
ciones y en cómo los diagnósticos frecuentes en el SD, como son 
el asma y el eczema, son diferentes entre la población con SD y el 
resto. Es esencial la existencia de poderosos centros médicos con 
pediatras e internistas conscientes de la disregulación inmunita-
ria en los pacientes con SD. Se necesitan normativas globales y un 
aumento en la conciencia y en los patrones exigidos para referir a 
los pacientes desde este fundamental centro médico.

Reconocemos también que muchas de las recomendaciones 
que aquí hacemos pueden no ser aplicables a escala global y en 
contextos con pobres recursos. Cuando éstos son limitados, no 
deseamos poner el foco en el fenotipaje de linfocitos, que puede 
no tener trascendencia clínica o no ha de cambiar el tratamiento. 
Tampoco nos fijamos en las inmunoglobulinas totales, que por lo 
general son normales en el SD. Nos debemos fijar, sin embargo, 
en las respuestas a las vacunas, que pueden ser fácilmente optimi-
zadas mediante reposición de la vacuna. Puede también ajustarse 
la evaluación inmunitaria basándose en el historial individual del 
paciente, con una evaluación inmunológica más detallada para 
quienes presenten síntomas alarmantes en lugar de aplicar las 
pruebas de laboratorio a todos los pacientes con SD. Es más pro-
bable que las pruebas de laboratorio sean anormales cuando se 
trate de un historial clínico preocupante105.

Somos conscientes también de que no están disponibles en to-
das partes los agentes inmunomoduladores y la inmunoglobuli-
na, y que son muy caros. Incluso es también más difícil disponer 
de ellos en ausencia de aprobaciones y normativas que demues-
tren su utilidad específicamente en SD. Ha de hacerse un esfuerzo 
global para apoyar ensayos clínicos específicos centrados en pa-
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cientes con SD, o al menos incluirlos, para evaluar medicamentos 
como son los inhibidores JAK. Necesitamos también datos sobre 
la reposición de inmunoglobulinas en pacientes con SD mayores 
de 6 años vs. no reposición, en términos de impacto sobre las in-
fecciones, la inflamación, la autoinmunidad y la calidad de vida. Y 
necesitamos, además, estudios sobre la respuesta a la vacunación 
aplicada de forma generalizada a las personas con SD, con el fin 
de evaluar el sistema inmune en la respuesta a las vacunas, más 
allá de los títulos (nivel de anticuerpos) de protección vacunal.

Como se aprecia en los casos ofrecidos como ejemplos, la dis-
regulación inmunitaria en el SD es todo un espectro, y puede ser 
sutil o profundo, y manifestarse mediante una diversidad de si-
tuaciones clínicas en inmunodeficiencia, autoinmunidad y auto-
inflamación. Se necesita investigar más para fenotipar a los indi-
viduos con SD, de manera que podamos predecir de qué modo 
se manifestará esta disregulación inmunitaria. En cualquier caso, 
el papel del inmunólogo clínico es esencial a la hora de gestionar 
la disregulación inmunitaria propia de esta población vulnerable.
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ESTRÉS, NEUROINFLAMACIÓN CRÓNICA Y DISFUNCIÓN INMUNITARIA EN EL SÍNDROME DE DOWN

INTRODUCCIÓN

El objetivo de este artículo es explicar de manera resumida 
la presencia de la neuroinflamación cerebral y de la disfunción 
inmunitaria, como elementos propios del síndrome de Down 
(SD) derivados de la triple presencia del cromosoma 21, y 
analizar su interacción con la compleja respuesta neuroendocrina 
a estímulos externos e internos que puedan considerarse como 
factores estresantes en la vida del individuo. El resultado de esta 
interacción puede explicar la aparición de formas de conducta de 
diversa gravedad, como situaciones depresivas o el recientemente 
identificado trastorno de regresión en el síndrome de Down
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LA RESPUESTA INFLAMATORIA

La respuesta inflamatoria a la presencia de un elemento extra-
ño y potencialmente lesivo en los tejidos de un individuo forma 
parte de los elementos que constituyen el papel del sistema ge-
neral de su inmunidad. El proceso inflamatorio es la respuesta 
protectora del sistema inmunitario a un estímulo nocivo. A veces 
la inflamación puede ser exagerada y mantenerse sin beneficio 
aparente o incluso con graves consecuencias adversas; es el caso 
de las reacciones alérgicas y las de hipersensibilidad, las enferme-
dades autoinmunes, la inflamación crónica.

Elementos característicos de esta respuesta son los cambios en 
la vascularización local, el aumento de la permeabilidad vascular 
con extravasación de plasma, la liberación de histamina y otros 
mediadores preexistentes, la llegada y acumulación local de di-
versos tipos de leucocitos con la subsiguiente síntesis y liberación 
de eicosanoides y la generación de radicales libres de oxígeno, y 
finalmente la producción y liberación de citocinas cuya acción 
persiste por periodos mucho más prolongados: sus consecuen-
cias a menudo son evidentes incluso días después de iniciada la 
respuesta inflamatoria. Todo este complejo proceso tiene como 
finalidad restringir la lesión, suprimir el agente provocador y res-
tituir la normalidad anatómica y funcional.

La inflamación puede ser aguda, como sucede en la respuesta a 
una lesión del tejido, o puede ser crónica, lo que conduce paradó-
jicamente a la destrucción progresiva del tejido

La inflamación crónica se debe a la exposición continua de un ele-
mento agresor. Esto puede ser el resultado de la persistencia de un 
agente patógeno como el cáncer o una enfermedad autoinmune en la 
que el autoantígeno activa de manera continuada a células con papel 
inmunitario, o bien a la persistencia de estímulos que resultan especí-
ficamente insultantes para un determinado órgano, como pueden ser 
los agentes estresores que percuten sobre el cerebro.

Mientras los factores solubles no proteínicos (p. ej., eicosanoi-
des, bioaminas como la histamina) son preponderantes durante 
la inflamación aguda, los protagonistas de la inflamación crónica 
son las citocinas, quimiocinas, factores de crecimiento, enzimas y 
moléculas reactivas de oxígeno. Las citocinas son sustancias me-
diadoras solubles que inician, terminan y modulan la intensidad 
de todos los aspectos de la respuesta inmunitaria o inflamatoria 
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de un organismo. Aunque no existe una definición clásica de las 
citocinas, el término suele incluir a los interferones (IFN), las 
interleucinas (IL) y las quimiocinas. Por ejemplo, los linfocitos 
T citotóxicos y los linfocitos TH1 liberan IFN-γ capaz de activar 
macrófagos y células dendríticas indispensables en el proceso in-
munitario. A su vez, estas células liberan diversos factores solu-
bles como la IL-6 y el factor de necrosis tumoral (TNF-α) que al 
final causan lesión tisular. El reemplazo del tejido perdido de esta 
manera, que es llevado a cabo por los fibroblastos, conduce a la 
fibrosis como resultado del exceso de factores de crecimiento, de 
citocinas y otros factores de origen vascular.

Las citocinas desempeñan, pues, una función esencial en la or-
ganización del proceso inflamatorio, en especial el TNF-α y la IL-
1. Otras citocinas y factores de crecimiento (IL-2, IL-6, IL-8, etc.), 
ya mencionados en el primero de los artículos, contribuyen a las 
expresiones de la respuesta inflamatoria.

La neuroinflamación crónica en el síndrome de Down

En el sistema nervioso central y concretamente en el cerebro, 
la respuesta inflamatoria o neuroinflamación corre a cargo de dos 
tipos de células, la microglía y los astrocitos, que son las células 
que lo protegen de las agresiones externas e internas.  Al ser ac-
tivadas por un agente agresor, las células microgliales proliferan, 
adquieren una morfología distrófica ameboide, expresan una ma-
yor cantidad de moléculas del MHC-II en su superficie (lo que 
las convierte en células presentadoras de antígenos más aptas) y 
liberan diversas citocinas proinflamatorias y radicales oxidantes 
que alteran el terreno en que se encuentran.

El interés por la neuroinflamación en el cerebro del SD data de 
hace varios años. Una importante razón es la de valorar en qué 
grado su presencia puede condicionar o favorecer la evolución 
lenta pero precoz y generalizada hacia la enfermedad de Alzhei-
mer. Pero el interés va más allá: hasta qué punto su presencia 
contribuye a la aparición de problemas cognitivos, emocionales, 
conductuales y neurológicos independientes de la enfermedad de 
Alzheimer propiamente dicha; qué factores la inician; y si hay fac-
tores responsables de su cronificación. 

Un dato fundamental y crítico en la neurobiología del SD es 
que ciertos signos de neuroinflamación cerebral aparecen ya en 
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la etapa fetal. Flores-Aguilar et al. (2020) caracterizaron el perfil 
inflamatorio del cerebro a lo largo de la vida de personas con SD 
mediante el análisis de la morfología o rasgos de la microglía in-
dicadores de inflamación y de la expresión de citocinas, tomando 
como muestra la corteza prefrontal desde la etapa fetal (16 sema-
nas de gestación) hasta los 64 años de edad; en total 127 casos. 
Compararon los datos con muestras de las correspondientes eda-
des en cerebros control. Apreciaron un aumento de la expresión 
de citocinas en los medios de cultivo obtenidos de muestras de 
corteza cerebral en fetos con SD ya en su segundo trimestre de 
gestación. En la corteza prefrontal de niños y jóvenes adultos con 
SD se observaron cambios morfológicos en la microglía (células 
en forma de bastones). Hubo aumento del nivel de IL-8 e IL-10 
en niños con SD de 1-10 años; y hubo aumento de IL-1β, IL-1α, 
IL-8, IL-10, IL-15, eotaxina-3, proteína 10 inducida por IFNγ, 
quimiocina derivada de macrófagos y proteína-β inflamatoria de 
macrófagos en adultos jóvenes con SD (13-25 años). En edades 
posteriores (39-68 años) se redujo la expresión de algunas citoci-
nas mientras que se incrementaron los signos de distrofia micro-
glial. En la fig. 1 se muestran los cambios evolutivos de los signos 
neuroinflamatorios a lo largo de la vida del grupo con SD.

Este estudio muestra claramente la precocidad con que se ini-
cian los signos de neuroinflamación en el cerebro de fetos con SD 

Fig. 1. Representación esquemática de la evolución de inflamación 
cerebral a lo largo de la vida de las personas con SD. 
Se aprecian cambios morfológicos tempranos, como son el aumento del tama-
ño del soma microglial, los aumentos de microglía tipo bastón, y el aumento de 
diversas citocinas (Flores-Aguilar et al., 2020).
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y su incremento a lo largo de los primeros años, que se hace más 
evidente en la juventud y primera adultez, promoviendo así la 
permanencia de un estado de neuroinflamación crónica a lo largo 
de la vida. El estado inflamatorio no se reduce al existente en el 
cerebro, sino que se ha observado también a nivel sistémico, a 
juzgar por los datos obtenidos en diversos órganos y líquidos cor-
porales (Huggard et al., 2020; Sullivan et al., 2017). 

¿Qué factor o factores pueden ser los responsables de esta ini-
ciación tan temprana de la neuroinflamación y de su posterior 
incremento en las personas con SD? La sobreexpresión de di-
versos genes y su correspondiente desequilibrio funcional, como 
consecuencia de la triple presencia del cromosoma 21, puede ac-
tuar como agente desencadenante y promotor; tal puede ser la 
contribución del gen SOD-1 con el correspondiente incremento 
de radicales libres de oxígeno y disfunción mitocondrial en neu-
ronas y células de carácter inflamatorio (Busciglio & Yankner, 
1995). Conocida es también la actividad proinflamatoria de la 
proteína β-amiloide, y su incrementada presencia ya en el cere-
bro de los fetos con SD (Welikovitz et al., 2020). Asimismo, los 
genes que codifican los receptores de los interferones (IFN): la 
mayor presencia de estos receptores provocará la hiperactividad 
del complejo IFN por aumento de la señalización y desequilibrará 
su actividad proinflamatoria (Galbraith et al., 2023). 
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EL PAPEL DE LOS AGENTES ESTRESORES

En condiciones normales, el estrés es un estímulo que origina 
una emoción normal que definimos como ansiedad, y que consti-
tuye uno de los impulsos vitales que motiva al individuo a realizar 
sus funciones y a enfrentarse a situaciones nuevas. Cuando estos 
estímulos adquieren un matiz que el individuo los percibe como 
negativos, o son de alta intensidad, o permanecen de manera per-
sistente, sean de origen externo o interno, se convierten en agen-
tes que calificamos como elementos estresores. Son de naturaleza 
lesiva, capaces de desencadenar y alimentar respuestas inflama-
torias y de alterar la regulación – disregulación – de la actividad 
inmunitaria del individuo por mecanismos que a continuación se 
describen.

Los diversos factores estresores actúan sobre el cerebro en 
donde inician una respuesta hormonal que comienza en el hipo-
tálamo cerebral donde se segrega la hormona liberadora de cor-
ticotropina (CRH o CRF); ésta actúa sobre la hipófisis anterior 
para segregar la hormona adrenocorticotropa (ACTH), la cual fi-
nalmente estimula la producción de las hormonas de la corteza 
suprarrenal, especialmente el cortisol. Es el llamado eje hipotá-
lamo-hipófisis-suprarrenal (HPS). Adicionalmente, los estresores 
promueven la secreción de prolactina y hormona del crecimiento, 
y, a través del sistema nervioso vegetativo, la activación de la mé-
dula suprarrenal de donde son segregadas la adrenalina y nora-
drenalina (fig. 2). 

¿En qué grado el exceso de acción estresante (sea por intensidad 
o por duración) ocasiona una respuesta exagerada en la secreción 
de todas estas hormonas? ¿En qué grado la hiperactividad de 
estas hormonas influye en la disregulación de los componentes 
de la respuesta inmunitaria? ¿En qué grado todo ello termina 
por abonar el terreno cerebral sobre el que surja la depresión? 
¿En qué grado todo ello se puede ver facilitado, además, por las 
condiciones fisiológicas y psicológicas propias del síndrome de 
Down?

De entrada, hay que afirmar que la respuesta al estrés, promo-
vida desde el eje HPA, es una respuesta fisiológica y útil que dota 
al organismo de un mecanismo de defensa: activa determinadas 
vías metabólicas, inmunológicas y conductuales que permiten al 
individuo afrontar los problemas físicos y psicológicos que le ace-
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chan. El problema surge cuando esta respuesta al estrés es excesi-
va en intensidad o en duración, y lo que son acciones fisiológicas 
de las diversas hormonas implicadas se convierten en acciones 
suprafisiológicas, peligrosas. Incluso puede ocurrir que algunos 
de los elementos activados sean capaces de reestimular y reiniciar 
el mecanismo de respuesta, en un proceso de autoestimulación 
mantenida.

La acción del CRF, activado por el agente estresor, no se limita 
a estimular la secreción de ACTH. Para empezar, el CRF es sinte-
tizado mayoritariamente en las neuronas del núcleo paraventri-
cular del hipotálamo que proyectan a la eminencia media, pero 
también es producido por numerosas neuronas de otros núcleos 
hipotalámicos, corteza cerebral, núcleo ventral de la amígdala, 
núcleo del lecho de la estría terminal, sustancia innominada, di-
versas regiones del hipocampo, septum y muy diversos núcleos 
del tronco cerebral incluidos el locus coeruleus, la sustancia gris 

Fig. 2. Modulación de la respuesta neuroendocrina al estrés en el 
sistema nervioso central 
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periventricular, el núcleo parabraquial y el núcleo del tracto soli-
tario. La extensa distribución del CRF y su lógica asociación con 
la secreción de ACTH a la que estimula explican el importante 
papel que el sistema CRF cerebral desempeña en los estados de 
adaptación al estrés, el aprendizaje y la memoria (Flórez & Pazos, 
2014; Domin & Śmiałowska, 2024). 

En efecto, los estímulos estresantes provocan la estimulación 
del sistema CRF y la liberación de este neuropéptido a nivel hi-
potalámico con el consiguiente aumento de ACTH y de hormonas 
corticoides. Pero, al mismo tiempo activan otros grupos neurona-
les CRF, cuya función ya no es incrementar la secreción de ACTH 
sino, como ya se ha indicado y a través de sus receptores CRF1 y 
CRF2, activar determinados núcleos cerebrales que contribuyen a 
formar la respuesta al estímulo estresor: aumento de la actividad 
proinflamatoria de la neuroglia y la liberación intracerebral de ci-
tocinas, aumento de actividad simpática e incremento del estado 
de vigilia (mediante la activación del locus coeruleus y su sistema 
difuso de activación), inhibición de la ingesta alimenticia y de la 
actividad psicomotora, interrupción de conductas interactivas o 
aumento de la conducta de evitación que indican cierto estado de 
ansiedad o de conflicto. 

De este modo, el CRF interviene en diversos estados patofisio-
lógicos, como son el estrés/ansiedad, la depresión y otros proce-
sos relacionados con el insulto cerebral (Domin & Śmiałowska, 
2024). El exceso de la acción CRF y del cortisol en el cerebro, 
tal como la vemos en el estrés prolongado, entorpece o reduce la 
neurogénesis y facilita la neuroinflamación y la apoptosis neuro-
nal, lo que puede explicar la reducción del volumen del hipocam-
po asociada a la depresión.

Pero, además de su acción cerebral, el CRF actúa periférica-
mente sobre sus receptores situados en células implicadas en la 
respuesta inmunitaria: linfocitos T, monocitos y macrófagos en los 
que favorece la producción de la IL-1. La consiguiente producción 
de quimiocinas y citocinas va a influir sobre el propio cerebro. 

Se ha vinculado la exposición a los estresores ambientales tan-
to con el desarrollo de una enfermedad psiquiátrica (Carbone et 
al., 2019; Kasznia et al., 2021; Lakkireddy et al., 2022) como con 
diversos trastornos médicos, incluyendo los trastornos cerebrales 
y los del sistema inmunitario, incluidas las enfermedades autoin-
munes (Dube et al., 2009; Eid et al., 2022; Roberts et al., 2022).  
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Un concepto que aflora sobre la causa por la que estos estresores 
podrían guardar relación con sus consecuencias sobre la salud, 
sean éstas de índole psiquiátrica o médica, es que las experiencias 
negativas en la niñez/adolescencia pueden contribuir a un em-
peoramiento de la carga alostática (Misiak et al., 2022; Piotrows-
ky et al., 2020). En biología, la alostasis describe el proceso a 
través del cual el cuerpo, sometido a situaciones de exigencia o 
estrés, logra recuperar su estabilidad realizando cambios de com-
portamiento fisiológico o psicológico que le permitan mantener 
un equilibrio estable, considerando también las exigencias futu-
ras.​ ​Aunque este concepto parece similar a la homeostasis, pone 
el énfasis en el esforzado proceso de adaptación.

El empeoramiento de la carga alostática hace referencia a los 
efectos acumulados de los estresores agudos y crónicos en la re-
gulación fisiológica, provocando los estados de mucho estrés unas 
consecuencias fisiológicas que desembocan en una desregulación 
sistémica que incluye la disregulación inmunitaria y la autoinmu-
nidad (Danese y McEwen, 2012).

Una vez abonado y preparado el terreno cerebral en la etapa 
fetal y primeros meses postnatales del individuo con SD, los agen-
tes estresores externos e internos, capaces de poner en marcha los 
importantes y complejos circuitos neuroendocrinos que han sido 
descritos, van activando e incrementando la respuesta inflama-
toria que se expresará en el aumento de citocinas (IL-1, IL-6, IL-
10 y otras varias) y en cambios morfológicos y funcionales de la 
microglía y astrocitos: de este modo, la neuroinflamación queda 
asegurada. Su intensidad y consecuencias sobre la función de los 
diversos núcleos y circuitos cerebrales dependerán de las caracte-
rísticas biológicas y ambientales de cada individuo. Los estreso-
res, pues, en función de su intensidad y duración, son capaces de 
iniciar y mantener el proceso neuroinflamatorio e inmune (Glaser 
& Kielcot-Glaser, 2005).

En el artículo primero de este Cuaderno de Actualidad se ha 
especificado con extraordinario detalle las importantes modifica-
ciones en el estado inmunitario y autoinmune de las personas con 
SD, que dan lugar a la disfunción inmunitaria y a la descolocación 
de los procesos autoinmunitarios, origen de la aparición de pa-
tología autoinmune. Es fácil deducir que los insultos estresantes 
de alta intensidad, o de baja intensidad, pero pertinaces y cons-
tantes, activen los mecanismos neuroendocrinos aquí descritos, 
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y desencadenen respuestas patológicas en las que se fusionan las 
consecuencias biológicas del componente neuroendocrino con las 
del componente inmunitario (Danese y McEwen, 2012).

Agentes estresores en el síndrome de Down

Explicados los mecanismos que los agentes estresores desenca-
denan en la biología cerebral, es preciso adentrarnos en el discu-
rrir de la vida del ser humano que nace con el síndrome de Down, 
teniendo en cuenta la instauración de ese característico estado 
neuroinflamatorio en su cerebro que se aprecia desde las prime-
ras etapas de la vida, como anteriormente se ha expuesto.

No debemos minimizar el estrés en la vida de una persona con 
SD, sólo porque el individuo no verbalice sus preocupaciones. Es 
importante saber que esa persona puede estar experimentando 
estrés, y puede estar necesitando ayuda para desarrollar estrate-
gias saludables con las que afrontarlo. McGuire & Chicoine (2021) 
han analizado extensamente la presencia de factores estresantes 
más frecuentemente encontrados en las personas con síndrome 
de Down. Consideran particularmente importante los siguientes:

• impotencia o debilidad aprendida,
• falta de oportunidades,
• falta de respeto,
• acontecimientos esperados, pero estresantes,
• acontecimientos inesperados y estresantes,
• pena, sufrimiento, duelo.

A ellos han de añadirse las nuevas situaciones. En muchas oca-
siones han de enfrentarse con determinados problemas con los 
que no tiene que enfrentarse el resto de las personas. Y a cual-
quier edad.

Sin ánimo de agotar las situaciones reales que les pueden re-
sultar estresantes, ya desde pequeños son “obligados” a realizar 
ejercicios y programas que en principio no desean realizar porque 
están por encima de su hipotonía y tendencia a la pasividad. A 
hacer cosas para las que no tienen ganas y que no entienden por 
qué han de hacerlas. A compartir su vida con otros niños a los que 
no entienden o que arman un barullo que los aturde. A participar 
durante todo el día en una actividad tras otra, con horarios extre-
mos, empujados por la ansiedad bienintencionada de sus padres, 
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que les desborda y vuelven rendidos a casa. A ir a un colegio cuya 
actividad les obliga a esforzarse y superarse constantemente, y 
en donde frecuentemente se sienten postergados porque no les 
hacen caso y con sensación de fracaso, o notan con mayor clari-
dad su inferioridad. A vivir y formar parte de realidades que no 
terminan de entender. A vivir en residencias donde puede haber 
ciertas personas que tengan hábitos inconvenientes, que perma-
nezcan despiertas por la noche, o simplemente que no les gusten. 
Y a pesar de ello, quizá tengan pocas oportunidades para negociar 
un cambio o para vivir con quienes desearían. 

Además, la discapacidad intelectual y los problemas de lengua-
je derivados del síndrome de Down suelen limitar la habilidad de 
la persona para afrontar el estrés. Por consiguiente, hay momen-
tos en que estos adultos pueden experimentar tanto estrés, si no 
más, como cualquiera de nosotros, con la diferencia de que ellos 
tienen menos habilidad para expresarlo, darlo a conocer y pedir 
ayuda, y sobrellevarlo.

En la población general, la presencia del estrés en la vida de 
una persona no suele provocar una enfermedad mental, porque 
el apoyo adecuado, el saber apartarse de la situación, el participar 
en actividades que reducen el estrés, y el hacer uso de adecuadas 
estrategias son medios que ayudan a evitar el desarrollo de una 
enfermedad mental. Sin embargo, se hace preciso reconocer el 
estrés, sus síntomas, con la finalidad de desarrollar activamen-
te esas estrategias que nos permitan afrontarlo y sobreponernos. 
Con toda seguridad, el individuo con SD desde pequeño no reco-
noce su propio estrés, ni es capaz de verbalizar sus problemas que 
quizá los resuelva mediante la puesta en marcha de complejas, 
inesperadas y en ocasiones, desafortunadas formas de conducta. 
No debemos minimizar el estrés en la vida de una persona, sólo 
porque ésta no verbalice sus preocupaciones. Es importante sa-
ber que la persona con SD puede estar experimentando estrés, y 
puede estar necesitando ayuda para desarrollar estrategias salu-
dables con las que afrontarlo.

El impacto final

El desarrollo de potenciales capacidades en las personas con 
SD durante los últimos años ha sido espectacular. Esta evidencia 
ha sido debida a la convicción que determinados agentes – fami-
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liares y extrafamiliares – tuvieron sobre la necesidad de cambiar 
radicalmente los programas, propuestas y modelos educativos, 
con el fin de descubrir, promover y alimentar las oportunidades 
para un desarrollo cabal de cada individuo. El resultado ha sido 
altamente positivo. Pero parece mostrar también su cara oscura 
cuando no se tienen en cuenta los riesgos de una apertura indis-
criminada al mundo real.

Repetidas veces se han descrito las enormes diferencias en 
desarrollo, capacidades, contextos familiares y ambientes de las 
personas con SD. La franja de situaciones, de experiencias ínti-
mas y de reacciones es muy extensa. Al mismo tiempo que se van 
beneficiando de su contacto con el mundo exterior, disfrutando 
de mayores oportunidades e interacciones, y creando un mayor 
conocimiento de su propia capacidad e iniciativa, es también ma-
yor su conciencia de sus propias limitaciones y diferencias al com-
pararse con sus hermanos, sus pares en los colegios o en los cen-
tros de trabajo. ¿Cómo se comparan?  ¿Cuál es su reacción? ¿La 
expresan verbalmente y se desahogan? ¿Bajo qué presión actúan 
en su vida familiar, escolar, laboral? ¿Disponen de personas a su 
alrededor capaces de comprender su estado? ¿Han sido educados 
desde pequeños, de manera pertinaz, a vivir con armonía sus 
propias experiencias y vivencias, de manera que sepan sentirse 
orgullosos de sus capacidades y cualidades, y al mismo tiempo, 
aceptar sus limitaciones?

No es difícil imaginar que esta realidad encierra una alta po-
sibilidad de que se vaya creando un acúmulo de pensamientos, 
sensaciones, reflexiones y decepciones con alta capacidad estre-
sante, capaz de impactar sobre un cerebro sometido de forma 
permanente a un estado neuroinflamatorio, que actúa como me-
dio de cultivo para que surjan reacciones lesivas propias de la dis-
regulación inmunitaria, incluidas las de carácter autoinmune. Es 
terreno propicio para que se vaya generando el microambiente 
que conduce hacia las sensaciones de ansiedad (Sideropoulos et 
al., 2024), el estado depresivo, o a formas más destructivas como 
es el que ha sido recientemente identificado como trastorno de 
regresión en el síndrome de Down (Flórez y Ortega, 2020). Hay, 
además, etapas en la vida personal en las que el desequilibrio 
hormonal es más patente: es el caso de la adolescencia y joven 
adultez que, en el síndrome de Down, son más prolongadas. No 
es de extrañar, por tanto, que sean estas las etapas en las que se 
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está concentrando una mayor incidencia de estados depresivos y 
de trastornos de regresión que pueden llegar a la catatonía. Sobre 
este terreno, incidentes de especial impacto, como pueden ser la 
ausencia o pérdida de un ser querido, el cambio brusco de am-
biente, una infección, etc., pueden convertirse en los desencade-
nantes críticos de la disfunción inmunitaria.

Ciñéndonos expresamente al trastorno de regresión en el sín-
drome de Down, su complejidad sólo se explica por el alto grado 
del factor “individualidad” que caracteriza al propio síndrome. 
Una individualidad que comprende factores intrínsecos y extrín-
secos. Entre los intrínsecos destacan: a) el grado de desarrollo de 
la neuroinflamación a lo largo de las primeras etapas de la vida, 
porque es la que va a condicionar el nivel de vulnerabilidad del te-
rreno cerebral, b) el grado de desarrollo de la disfunción inmuni-
taria, porque es la que va a condicionar, por una parte, la calidad 
e intensidad de la respuesta inmune y, por otra, la incorporación 
de posibles elementos de tipo autoinmunitario (Jafarpour et al., 
2024; Santoro et al., 2025). Los factores extrínsecos pertenecen a 
la historia vital de cada individuo, como son: los antecedentes in-
fecciosos, la posible aparición de un estímulo lesivo (infeccioso o 
tóxico) que sea el desencadenante de una cascada reactiva asocia-
da a una respuesta inmunitaria desequilibrada, los acontecimien-
tos vitales, el grado de resistencia o de sensibilidad a los agentes 
estresores que surgen a lo largo de la vida, entre otros (Cuadernos 
de Actualidad, 2023; Ortega et al., 2025). Tengamos en cuenta 
que su aparición suele coincidir con una edad ―adolescencia, jo-
ven adultez― en la que predominan intensas transiciones y situa-
ciones decisivas en la vida de una persona con síndrome de Down, 
cuya madurez progresa de forma más lenta y más limitada (Wang 
et al., 2023). 

El papel de la disfunción inmunitaria en la patofisiología de 
este trastorno, como trasfondo de su génesis y manifestación, 
queda destacado por la beneficiosa influencia de la terapéutica 
inmunitaria, particularmente la administración de inmunoglobu-
linas y de los inhibidores de la vía de señalización JAK/STAT.
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CONCLUSIÓN

Los altos índices de experiencias negativas en la niñez y adoles-
cencia de las personas con SD pueden a la larga ser predictivos de 
la aparición temprana de diversos problemas médicos a lo largo 
de su vida (Bull, 2020; Chicoine et al., 2021). En una población 
de individuos con SD, que pueden estar ya predispuestos a la dis-
regulación inmunológica y a la exposición a las experiencias ne-
gativas (Berg et al., 2016, 2019), la disregulación alostática antes 
definida podría unificar el solapamiento existente entre los orí-
genes de la enfermedad psiquiátrica y la neuroinmunológica, a 
través del sistema neuroendocrino (Mousten et al., 2022; Pillin-
ger et al., 2019; Sharif at al., 2018). Así, la forma específica de las 
experiencias negativas experimentadas por un individuo puede 
tener menos importancia que la que tendría la acumulación de 
impactos estresores que terminan desencadenando la explosión 
de la respuesta cerebral al estrés.

Si tuviéramos que elegir un término para cualificar el origen de 
todas estas alteraciones sería el de “desequilibrio” en un proce-
so tan complejo y delicado como es el que tiene lugar en las res-
puestas inflamatoria e inmunitaria. Un desequilibrio que tiene su 
origen en la propia irregularidad con que determinados genes del 
cromosoma 21, implicados en la respuesta inflamatoria e inmuni-
taria, actúan y se relacionan con otros genes, como consecuencia 
de la triple presencia del cromosoma. Este desequilibrio, por una 
parte, trastorna la defensa ante un agente externo (microorganis-
mo, trauma, estímulo estresor, tejido ajeno), sea reduciendo la 
capacidad fagocítica y/o la calidad y cantidad de anticuerpos, o 
exagerando inútilmente la producción interna de agentes (p. ej., 
citocinas y quimiocinas) que terminan siendo autolesivos. Y, por 
otra, trastorna el reconocimiento de su propio tejido y le hace 
equivocarse y poner en marcha una respuesta autoinmunitaria 
contra él. 

En relación con el trastorno de regresión, la cronificación y per-
sistencia sin límites en el cerebro de un estado inflamatorio, al 
que se suma una indebida respuesta inmune, lo debilitan y lo ha-
cen más frágil ante potenciales agentes específicos lesivos, como 
pueden ser los radicales activos de oxígeno o las múltiples y com-
plejas consecuencias originadas por estímulos estresores.
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Una de las áreas más problemáticas y complejas en la patología 
propia del síndrome de Down es el estado del sistema inmunitario, 
que se extiende desde la simple respuesta inflamatoria a una 
infección o trauma hasta el desarrollo de una enfermedad 
autoinmunitaria.  El objetivo de este Cuaderno de Actualidad es 
explicar ampliamente esta específica problemática de la disfunción 
inmunitaria y de la autoinmunidad.  

El primer artículo analiza con detalle el proceso inmunitario en 
general, para centrarse después en las particularidades propias de 
este síndrome y sus posibles tratamientos. 

El segundo artículo presenta tres casos concretos que ayudan a 
pormenorizar y concretar la terapéutica en las distintas formas de 
disfunción inmunitaria. 

El tercer artículo destaca el entrecruzamiento entre la realidad 
inmunitaria establecida en el cerebro del síndrome de Down y 
la reacción neuroendocrina cerebral que dirige la respuesta a los 
estímulos externos e internos que constantemente lo activan. 
Analiza con especial atención al papel importante que los factores 
estresantes desempeñan como desencadenantes de respuestas 
conductuales y de determinados procesos neuropatológicos, 
característicos de la trisomía 21.

LA DISFUNCIÓN IMMUNITARIA
EN EL SÍNDROME DE DOWN
1. Consideraciones clínicas en relación con la disregulación 

inmune y la inmunodeficiencia en el síndrome de Down

2. Cómo trato la disregulación inmune en el síndrome de Down

3. Estrés, neuroinflamación crónica y disfunción inmunitaria en 
el síndrome de Down
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