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Estudio ayudaria a explicar el alto riesgo
de las personas con sindrome de Down a
padecer enfermedades autoinmunes
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Un trabajo del Centro de Investigaciones en Bioquimica Clinica e Inmunologia
de la UNC y Conicet demostré que las personas con sindrome de Down,
aunque estén sanas, tienen un sistema inmune hiperreactivo, es decir, que
trabaja todo el tiempo como si estuviera combatiendo una infeccién viral. Esto
explicaria por qué mientras estdn mds protegidas que el resto de la poblacion
contra la mayoria de los tumores sélidos, tienen una mayor incidencia de
enfermedades autoinmunes. El 21 de marzo es el Dia Mundial del Sindrome de

Down. [17.03.2020]
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En 2011, la Asamblea General de Naciones Unidas designo el 21 de marzo como
Dia Mundial del Sindrome de Down. El propésito fue generar mayor conciencia
publica sobre la cuestion y recordar la dignidad inherente a las personas con
sindrome de Down.

La iniciativa buscd, ademas, resaltar la importancia de su autonomia e
independencia individual, en particular la libertad de tomar sus propias
decisiones.

Actualmente, su inclusiéon en el sistema educativo y las mejoras en la salud
publica lograron que su expectativa de vida aumente significativamente hasta
mas de 65 anos, por lo cual es sumamente necesario encarar estudios para
mejorar su calidad de vida.

En particular, las personas con sindrome de Down tienen una tasa de incidencia
de ciertas enfermedades marcadamente diferente al resto de la poblacién.

Mientras estan mas protegidas frente a ciertas patologias, como la mayoria de
los tumores sélidos, estan altamente predispuestas a desarrollar otras
condiciones, como la enfermedad de Alzheimer y trastornos autoinmunes —en
los que el sistema inmunitario ataca erroneamente los tejidos sanos-, como
diabetes tipo | y celiaquia, entre otros.

Un trabajo del Centro de Investigaciones en Bioquimica Clinica e Inmunologia
(Cibici) —un instituto de doble dependencia (UNC-Conicet), radicado en la
Facultad de Ciencias Quimicas-, caracterizé de manera exhaustiva las
alteraciones de las células inmunes.


http://undocs.org/es/A/RES/66/149

El estudio demostré que las personas con sindrome de Down —aunque estén
sanas- tienen un sistema inmune hiperreactivo: se comporta todo el tiempo
como si estuviera combatiendo una infeccién viral. Precisamente esta
caracteristica es lo que permitiria explicar su mayor riesgo a padecer
enfermedades autoinmunes.

La investigacion fue realizada por Paula Araya, como trabajo de tesis doctoral,

bajo la direccién de Mariana Maccioni, investigadora del Cibici.

Trisomia 21

El sindrome de Down es causado por una copia extra del cromosoma 21, por lo
que también se lo conoce como “Trisomia 21”*. Es la anomalia genética mas
comun en la poblacién humana, con aproximadamente un caso cada 700
personas nacidas vivas.

En el cromosoma 21 residen muchos genes involucrados en la respuesta
inmune, entre ellos cuatro de las subunidades que conforman los receptores
para la familia de los interferones.

“Estas moléculas cumplen un papel esencial en la defensa contra los virus. De
hecho, cualquier célula del organismo puede producirlos ante una eventual
infecciéon viral. Ademas, los interferones cumplen un rol fundamental en la
promocion de una respuesta inmune antitumoral, por dar un ejemplo” explica
Maccioni, directora de la investigacion.



Los hallazgos del trabajo demostraron que las personas con sindrome de Down,
aunque estén sanas, poseen un sistema inmune hiperreactivo, dificil de ser
controlado por los mecanismos regulatorios fisiolégicos. Esta hiperreactividad
se asociaria con la actividad de estos genes triplicados, que estan en el
cromosoma 21.

“Observamos una clara correlacion entre la activacion marcada de las células T
de los individuos con T21y la respuesta exacerbada que ellos manifiestan.
Como si estuvieran combatiendo una infeccion viral de forma sostenida o
cronica. Lo mas llamativo es la inhabilidad del sistema inmune de frenar esa
hiperactivacién, lo cual podria explicar el aumento en la incidencia de
enfermedades autoinmunes (caracterizadas por respuestas exacerbadas del
sistema inmune) y la menor incidencia de tumores sélidos en esta poblacion”,
explica Maccioni.

Estos hallazgos revelan oportunidades de intervencién terapéutica para
modular la funcién de las células y mejorar los resultados de salud en personas
con sindrome de Down.

“Conocer las causas de este patrén diferente de susceptibilidad a enfermedades
nos ayudaria no solo a mejorar la calidad de vida de las personas con Trisomia
21, sino a conocer nuevos aspectos de estas patologias, que también sufre el
resto de la poblacion”, agrega Maccioni.
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De izquierda a derecha: Pablo Helguera, Lucas Sosa, Mariana Maccioni y Jeremias Dutto.



Como se caracteriza el sistema inmune

Caracterizar una célula implica evaluar exhaustivamente sus “caracteristicas” o
“propiedades”, para tener una idea de como esté funcionando. Cuanto mas
moderna es la tecnologia utilizada, es posible identificar diferencias mas sutiles
dentro de una misma poblacion de células, en este caso los linfocitos T.

Los linfocitos T son células fundamentales del sistema inmune, son un tipo de
glébulo blanco que circula en la sangre.

“Antes, con los microscopios comunes, todos los glébulos blancos se veian
parecidos, pero a medida que usamos tecnologias mas modernas podemos
apreciar cuan diferentes son”, explica Maccioni. Y agrega: “Se analizan entonces
muchas variables de los linfocitos T de forma simultaneay luego se hacen
andlisis estadisticos complejos para ver las diferencias que existen entre los
linfocitos T de una persona con trisomiay otra de control”.

Respecto al procedimiento, la investigadora explica: “Lo que se hace es tomar la
sangre de las personas, purificar los globulos blancos y lo primero que miramos
es una serie de marcadores presentes en la superficie de la célula,
aproximadamente 15 marcadores a través de una tecnologia que se denomina
citometria de flujo. También las purificamos y realizamos cultivos celulares en
donde las enfrentamos con distintos estimulos para ver como proliferan, qué
sustancias liberan, como reaccionan. Siempre comparandola con el mismo tipo
celular de los controles de la misma edad y género”.

Esta investigacion se realizé en colaboracion con Joaquin Espinosa, director
asociado del Linda Crnic Institute for Down Syndrome, un investigador

argentino residente en el exterior, y fue parcialmente subvencionada por el
MINCyT, PICT-RAICES.

Ademas, ha sido publicada en la prestigiosa revista Proceedings of the
National Academy of Science de USA.


https://www.pnas.org/content/116/48/24231

Cecilia Montes, Hospital de Ninos de la Santisima Trinidad.

El grupo de investigacion inicié una colaboracién con Cecilia Montes, jefa del
Servicio de Genética Médica del Hospital de Nifos de la Santisima Trinidad y
con otros investigadores de Cérdoba interesados en la tematica: Pablo Helguera
y Lucas Sosa, y mas recientemente con la otorrinolaringéloga Carina Valeriani.

En ese marco, el tesista doctoral Jeremias Dutto analizara las células del sistema
inmune que circulan en sangre de nifas y nifios con Trisomia 21 que concurren
al Hospital para entender cémo los interferones promueven la hiperactividad de
las células.
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Notas

1 La eleccién del 21/03 como Dia Mundial del Sindrome de Down justamente alude a la
trisomia: 3 copias del par 21.
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