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Resumen

El sindrome de Wiskott-Aldrich (SWA) es una inmunodeficiencia primaria con pa-

trén de transmision hereditaria ligada al cromosoma X, es causado por mutaciones

en el gen que codifica la Wiskott-Aldrich syndrome protein (WASP), un regulador

congeénita, WASP, clave de la sefializacion y la reorganizacién del cito-esqueleto en las células he-

México. matopoyéticas. Las mutaciones en WASP dan lugar a un amplio espectro clinico
que van desde trombocitopenia, inmunodeficiencia, eczema y alta susceptibilidad
al desarrollo de tumores y manifestaciones como infecciones incluyendo de piel,
otitis media con drenaje de material purulento, neumonia que puede presentarse
desde los primeros seis meses de vida. Afecta de uno a 10 de cada millén de recién
nacidos. El diagnéstico se corrobora con la presencia de la mutacién en WASP y
por examenes de laboratorio como biometria hematica con evidencia plaquetope-
nia. El tratamiento de estos pacientes se basa en terapia antimicrobiana, uso profi-
lactico de gammaglobulina intravenosa y trasplante de médula ésea. La esperanza
de vida sin tratamiento definitivo originalmente reportada para los nifios con SWA
era de 3.5 afos, en la actualidad es de mds de 20 afios.
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Wiskott-Aldrich Syndrome: An updated review

Abstract

The Wiskott-Aldrich syndrome (WAS) is a primary immunodeficiency and is in-
herited in an X-linked pattern. Affected patients have mutations in the gene enco-
ding Wiskott-Aldrich syndrome protein (WASP), a key regulator of signaling and
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reorganization of the cytoskeleton in hematopoietic cells. Mutations in WASP gene
lead to a wide clinical spectrum ranging from thrombocytopenia, immunodeficiency,
eczema and high susceptibility to tumor development and manifestations such as skin
infections, suppurative otitis and pneumonia. Clinical symptoms start around the age
of 6 months. Incidence of this disease is 1-10/millions of births. The laboratory tests
show low platelet count and small size, but definitive diagnosis can only be confirmed
by the demonstration of mutations in WASP gene. Treatment of WAS is based on an-
timicrobial therapy, prophylactic use of intravenous gamma globulin and bone ma-
rrow transplantation. Life expectancy in treated individuals is around 20 years but

without treatment is 3.5 years.

Introduccion

El sindrome de Wiskott-Aldrich (SWA) es una
inmunodeficiencia primaria con un patrén de
transmision hereditaria ligada al cromosoma X, es
causado por mutaciones en el gen que codifica la
Wiskott-Aldrich syndrome protein (WASP), un regu-
lador clave de la sefalizacién y la reorganizacién
del citoesqueleto en las células hematopoyéticas.
Las mutaciones en WASP dan lugar a un amplio
espectro clinico que van desde trombocitopenia,
inmunodeficiencia, eczema y alta susceptibilidad
al desarrollo de tumores y manifestaciones autoin-
munes.! El Experts Committee on Primary Immu-
nodeficiencies of the International Union of Im-
munological Societies (IUIS) llevé acabo su ultima
reunién en junio de 2009 en donde la enfermedad
de Wiskott-Aldrich se clasificé en el grupo de otros
sindromes de inmunodeficiencias bien definidos.?

Historia

En 1937, Wiskott describié tres hermanos con
trombocitopenia congénita, diarrea con sangre, ec-
cema e infecciones recurrentes del oido. Diecisie-
te anos mads tarde, Aldrich identificé una familia
con multiples hombres afectados, lo que demostré
la herencia ligada al cromosoma X.?

Epidemiologia

El Latin American Group for Primary Immunodefi-
ciency Diseases (LAGID) en su mads reciente infor-
me reveld que de un total de 3321 pacientes regis-
trados en 12 paises de América Latina, entre ellos
México, los sindromes de inmunodeficiencias bien

definidos contaron con 22.6% de todas las inmu-
nodeficiencias primarias.*

El registro de inmunodeficiencias primarias
en pacientes mexicanos realizado por el grupo de
Garcia-Cruz y colaboradores reporté que de 171
casos de inmunodeficiencias primarias registra-
das en el Instituto Nacional de Pediatria (INP), el
numero total de pacientes con sindromes de in-
munodeficiencias bien definidos fue de (36%) y de
éstos, hubo siete casos (4%) con Wiskott-Aldrich.>

El SWA afecta entre uno y 10 de cada millén
de recién nacidos vivos con una esperanza de vi-
da de 15 afios sin tratamiento.®

Etiologia

La enfermedad se origina cuando existe una al-
teracion molecular en la WASP secundaria a una
mutacion en gen que codifica para ella. El gen
WASP se asigna a la region Xp 11.22-Xp 11.341 y
codifica una proteina de 502 aminodcidos que se
expresa exclusivamente en las células hematopo-
yéticas. WASP es un miembro de las proteinas que
participan en la transduccion de senales desde la
superficie celular al citoesqueleto de actina.”

Estructura y funciones de PWAS

PWAS es un polipéptido de 502 aminodcidos con
un peso molecular de 65 kDa. PWAS se expresa
Unicamente en células hematopoyéticos como las
células progenitoras hematopoyéticas de la mé-
dula ésea (CD34+). Hay evidencia de que PWAS
juega un papel en la regulacién del citoesqueleto
de actina en las células hematopoyéticas.” Otros
homologos de la familia PWAS incluyen N-WASP
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(neuronales) y WAVE (verprolin-proteina homolo-
ga). Todas las proteinas de la familia PWAS con-
tienen una caracteristica del dominio C-terminal
capaz de activar la proteina relacionada con ac-
tina (Arp) 2/3 complejo para iniciar la formacién
de nuevos filamentos de actina. Arp 2 es capaz de
mediar la polimerizacion de nuevos filamentos
de actina.®! PWAS se une a Cdc42 la cual es una
GTPasa necesaria para la formacién de actina que
contiene extensiones filopoidales en los fibroblas-
tos y macréfagos. WASP también puede transducir
sefales de receptores de proteinas de tirosin qui-
nasa, a través de la interaccién con Nck y Grb2.” La
funcién defectuosa de PWAS da lugar a una defi-
ciencia humoral y celular, lo que resulta en mayor
susceptibilidad a infecciones graves potencialmen-
te mortales.® La funcién inmunolédgica defectuo-
sa incluye linfopenia generalizada, proliferacion
anormal de células T y poca respuesta a antigenos
polisacaridos.” La migracién defectuosa de actina
contribuye a la inmunodeficiencia caracteristi-
ca del SWA.® La funcion alterada de WASP afecta
a las células efectoras del sistema inmune innato
como, fagocitos, monocitos y macréfagos. Ademds
de altera la activacion de células T a través de CD3
y con ello la activacién de linfocitos.!

La respuesta inmune efectiva depende de la
correcta cooperacién y funcién de todos los lina-
jes de células del sistema inmune. Mientras que la
inmunidad innata es importante para las prime-
ras etapas de una infeccién, la adaptativa permite
mantener la proteccién y memoria a largo plazo.
Tanto las células de la inmunidad innata como de
la adaptativa requieren de una funcién adecuada
en el citoesqueleto de actina. La captacién de anti-
genos a través de endocitosis y pinocitosis por neu-
tréfilos y macréfagos, requieren la retraccion de la
membrana plasmadtica la cual estd regulada por el
citroesqueleto. La captacién de antigenos por cé-
lulas dendriticas en un ambiente inflamatorio
depende de la maduracién y la migracién de és-
tas a través de los linfaticos donde son presenta-
dos a las células T. Las células T posteriormente
junto con los macréfagos ejercen funciones como
la muerte de patdgenos por células T citotdxicas,
y para estos procesos nuevamente el citoesqueleto
de actina es esencial.?

Durante la infancia, el nimero de linfocitos
circulantes puede ser normal o estar moderada-
mente disminuidos.® En el estudio de Park, Kob y
colaboradores que incluye a 27 pacientes de edades

Blancas-Galicia L. et al.

entre un mes a 54 afios, reporta que el nimero
de linfocitos B y T es bajo en los pacientes con
SWA desde edades tempranas, incluso desde el na-
cimiento, lo que es concordante con el inicio tem-
prano de infecciones recurrentes.’

Estudios recientes sugieren que la funcién de
células B estd afectada, lo que induce una mayor
susceptibilidad a infecciones por virus, entre ellos,
el de Epstein Barr.° En un estudio multicéntrico re-
trospectivo, la respuesta de anticuerpos a una va-
riedad de antigenos proteicos incluyendo toxoide
diftérico y tetdnico y la vacuna para Hemophilus
influenzae tipo b, demostré que no hay una ade-
cuada produccién de anticuerpos en la mayoria de
los pacientes SWA.!

La trombocitopenia asociada a la disminucién
del volumen y tamano de las plaquetas es un ha-
llazgo constante en los pacientes con mutaciones
en PWAS. El niimero de plaquetas puede variar de
un paciente a otro, dentro de una familia, o en pa-
cientes individuales, con un nimero de plaquetas
tan bajo como cinco mil hasta 50 000/mm?3.° La
destruccién acelerada de las plaquetas podria ser
causada por un defecto intrinseco en el citoesque-
leto de plaquetas PWAS deficientes o podria estar
mediado por una reaccién de tipo autoinmune con
presencia de anticuerpos antiplaquetarios. La des-
truccién en el bazo de plaquetas en estos pacientes
es debido a una alteracién en su estructura, fun-
cién y metabolismo la cual se ha reportado mejora
posterior a la esplenectomia.!

La concentracién sérica de IgG es general-
mente normal, IgM estd ligeramente disminuida
y la de IgA e IgE estd normal o aumentada.® Lo
que pudiera contribuir al desarrollo de alergias.
Recientemente se ha descrito un desequilibrio en
la producciéon de citocinas de Thl hacia Th2.! El
eccema tiende a ser mds severo en familias con
antecedentes de atopia, lo que sustenta el desequi-
librio hacia Th2 en estos pacientes.®

Hasta ahora, los mecanismos de autoinmuni-
dad en SWA no estan claros. Una causa posible es
la pérdida de la tolerancia central o periférica a los
auto-antigenos. Se ha descrito recientemente una
produccion defectuosa en las células T reguladoras
en estos pacientes. Los pacientes con frecuencia
tienen multiples manifestaciones autoinmunes al
mismo tiempo. El desarrollo de la autoinmunidad
puede tener un valor prondstico. La inmunodefi-
ciencia, la autoinmunidad y la funcién defectuosa
de las células NK pueden contribuir a la génesis de
tumores.!
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Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de SWA pueden es-
tar presentes desde el nacimiento y en un inicio
consisten en petequias, hematomas y diarrea con
sangre y un riesgo elevado de hemorragia intra-
craneal durante el parto vaginal, hemorragia pos-
terior a circuncision, lo cual puede ser una clave
para el diagnéstico temprano. Las caracteristicas
clasicas del paciente con SWA son el eccema, la
trombocitopenia y plaquetas pequenas, asi como
infecciones incluyendo las de piel, otitis media con
drenaje de material purulento, neumonia causada
por bacterias las cuales pueden presentarse desde
los primeros seis meses de vida. Se ha reportado
un mayor riesgo para el desarrollo de autoinmuni-
dad y linfomas en estos pacientes.®

Debido a la profunda deficiencia inmune celu-
lar y humoral, las infecciones son manifestaciones
comunes del SWA. Las infecciones de las vias aé-
reas tanto superiores como inferiores son las mas
frecuentes, ocurren hasta en 78% de los pacientes,
sinusitis en 24%, y neumonia en 45%, ademas de
la diarrea en 8% de los pacientes. Otro tipo de in-
fecciones que se han encontrado en estos pacientes
son sepsis 24 %, meningitis 7%, infecciones recu-
rrentes por Herpes simple 12% y en raras ocasio-
nes neumonia por Pneumocystis jirovenci (9%).
Las infecciones por hongos son relativamente ra-
ras (10%) y en su mayor parte consiste en infec-
ciones por Cdndida. Otros agentes fueron Polioma-
virus (7%), Molusco contagioso (4%).3

Entre las manifestaciones clinicas, de SWA
las hemorragias ocupan 80% y van desde epis-
taxis (16%), petequias y pturpura (78%), asi como
hematemesis y melena (28%) hemoptisis (6%) y
hemorragia intracraneal (2%) las cuales ponen en
riesgo la vida. La muerte en 21% de los casos de
SWA es causada por hemorragias.*!! El eccema en
los pacientes con SWA desde la etapa de lactante y
la infancia se desarrolla hasta en 80% de los casos,
y es heterogénea tanto en severidad como en per-
sistencia. En su forma mds grave puede ser resis-
tente al tratamiento, persistir hasta la edad adulta
y facilitar infecciones oportunistas en piel.»*!112

La incidencia de autoinmunidad en los pacien-
tes con SWA es alta, reportdndose en los Estados
Unidos y Europa entre 40% hasta 72% respectiva-
mente, mientras que en Japén ocurre en 22%. Las
manifestaciones clinicas mds comunmente repor-
tadas son anemia hemolitica autoinmune (14%),

vasculitis cutdnea (13%), artritis (11%) y nefropa-
tia (12%). Menos comun se presentan enfermedad
inflamatoria intestinal (3%), pturpura de Henoch-
Schonlein (5%), angioedema, trombocitopénica
idiopdtica, uveitis, vasculitis cerebral y neutrope-
nia (9%) .U

Aunque pueden presentarse tumores en estos
pacientes, por lo general se desarrollan después de
los 20 anos, con una incidencia de 13% a 22%,
especialmente mielodisplasias y linfomas. El linfo-
ma de células B asociado a virus de Epstein-Barr
es el mas reportado.'?

Expresion de WAS y su relacion con las mani-
festaciones clinicas

La expresion de PWAS se correlaciona con las ca-
racteristicas clinicas, pacientes con PWAS positivo
se definen con expresién normal proteina detec-
tada por Western Blot. Los pacientes con PWAS
negativo se definen como aquellos con PWAS no
detectable.’

En el estudio de Imai y colaboradores en el
que introdujeron a 50 pacientes afectados con la
mutacion de PWAS, observaron una correlacién
importante entre la expresiéon de PWAS y la sus-
ceptibilidad a infecciones, el nimero de infeccio-
nes paciente/ano por bacterias y virus fue cuatro
veces mayor para los pacientes PWAS negativo que
para los positivos. Las infecciones por hongos o
neumonia por P. jirovenci se observaron sélo en
pacientes PWAS negativo. Ademds observaron que
los pacientes con SWA si son inmunizados con
bacteriéfago @X174 tienen una respuesta a anti-
cuerpos deficiente secundaria a una alteracién de
switch y falta de desarrollo de memoria inmunolé-
gica in vivo."?

En relacién a las anormalidades en las plaque-
tas la proporcioén de pacientes con magacariocitos
indetectables fue mayor en los paciente PWAS
negativos que en los positivos (46% vs. 8%), asi
como los episodios de hemorragia intracraneal e
intestinal las cuales ponen en peligro la vida de
estos pacientes.!?

Con respecto a la severidad del eccema se ha
observado que se relaciona con la expresion de
PWAS, tan sélo uno de 27 pacientes con PWAS
positivo tenian eccema grave en comparaciéon 11
de 23 con PWAS negativo. También se encontra-
ron concentraciones altas de IgE sérica (mds de
1000 UI/mL) en los pacientes con PWAS negativo,
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comparados con los positivos (62% y 25%, respec-
tivamente).'?

Las manifestaciones autoinmunes e inflamato-
rias son similares para los pacientes PWAS negati-
vos y PWAS positivos (22% y 26%, respectivamen-
te), la nefropatia por depdsitos de IgA se encontro
sélo en pacientes PWAS positivo.”® En este estu-
dio solamente cinco de los pacientes con PWAS
negativa, desarrollaron neoplasias (linfoma y mie-
lodisplasia).

Diagnostico

El SWA debe sospecharse en pacientes varones con
hemorragia, eccema moderado o grave e infeccio-
nes recurrentes, que pueden ocurrir desde el naci-
miento.® El diagndstico se corrobora con exdmenes
de laboratorio, biometria hemaética, plaquetopenia
y un volumen plaquetario bajo. Por citometria de
flujo el nimero de linfocitos circulantes puede ser
normal, discretamente disminuido o francamente
disminuido a expensas de linfocitos T, los linfo-
citos B pueden estar normales o moderadamente
disminuidos."* Los niveles de IgG se encuentran
frecuentemente normales; la IgM puede estar
aumentada o disminuida, y las inmunoglobuli-
nas IgA e IgE se encuentran elevadas. La anemia
hemolitica con Coombs positivo es un hallazgo
frecuente. El diagnéstico definitivo es mediante la
deteccion de la mutacién en el gen WASP.6

Tratamiento

Los avances en la nutricién, la terapia antimicro-
biana, el uso profilactico de gammaglobulina in-
travenosa y el trasplante de médula dsea o células
de corddn, hacen que los pacientes con SWA ten-
gan una esperanza de vida mds prolongada. De-
bido a las hemorragias presentes en los pacientes,
la anemia por deficiencia de hierro es comun, por
lo tanto la suplementacién con hierro es parte im-
portante del tratamiento. La evaluacién oportuna
del tipo de infecciones, tanto por bacterias, virus
u hongos, es esencial para la terapia antimicrobia-
na rapida y oportuna. El tratamiento profildctico
con gammaglobulina intravenosa, estd indicado
en todos los pacientes con infecciones bacterianas
frecuentes, ademds de que las inmunoglobuli-
nas séricas en estos pacientes se catabolizan mas
rapido, por lo que la dosis profildctica recomendable
es de 400 mg/kg/mes. El eccema especialmente si
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es grave puede requerir tratamiento con antibioti-
cos, unglientos y cremas con esteroides. Las trans-
fusiones con plaquetas deben de evitarse a menos
que el sangrado sea grave; es decir, que no pueda
ser manejado con medidas conservadoras, como
las hemorragias del sistema nervioso central.?

Si se desarrollan fenémenos autoinmunes las
dosis altas de IgG intravenosa y los esteroides sis-
témicos, asi como el uso de anticuerpos monoclo-
nales anti-CD20 (rituximab) pueden corregirlos.
Los productos sanguineos deben ser radiados para
prevenir una enfermedad de injerto contra hués-
ped si el paciente estd en espera de trasplante de
médula ésea. La esplenectomia puede disminuir la
tendencia a la hemorragia, pero no mejora los pro-
cesos autoinmunes y aumenta el riesgo a septice-
mia y estd contraindicada si se contempla el trata-
miento definitivo con trasplante de médula dsea.’

En la actualidad el Unico tratamiento curativo
es el trasplante de células madre hematopoyéticas,
de un donador idéntico. Si no hay donador dispo-
nible el trasplante células madre hematopoyéticas
de cordén umbilical es otra opcién terapéutica.®
En los protocolos hasta ahora descritos todos los
pacientes han recibido tratamiento mieloablativo
previo a la realizacién del trasplante con globulina
antitimocito, busulfan o bien irradiacién corporal
total. Un trasplante con quimerismo completo con-
duce a la restauraciéon completa de las funciones
inmunolégicas y hemostdticas.!

El International Bone Marrow Transplant Re-
gistry (IBMTR) y el National Marrow Donor Pro-
gram (NMDP) han registrado 170 pacientes con
SWA sometidos a trasplante de médula ésea entre
1986 y 1996, 45 de los cuales fueron de donador
no relacionado. La mayoria de los ninos recibie-
ron trasplante antes de cumplir cinco afios (79%).
Los mejores resultados obtenidos post-trasplante
fueron obtenidos en los pacientes que tenian como
donante un hermano con HLA compatible. La
enfermedad de injerto contra huésped fue la res-
ponsable del fracaso de al menos una cuarta parte
en estos pacientes y se observé sélo en los pacien-
tes con donador no relacionado.®

En relacién a la terapia génica, se han utiliza-
do los vectores retrovirales basados en el virus de
la leucemia murina para el tratamiento de SWA.
Recientemente se inicié en Alemania un ensayo
de terapia génica en pacientes con SWA, usando
MLV-derivado, vector retroviral que codifica del
cDNA de PWAS. Los resultados de los primeros dos
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pacientes 18 meses después de terapia génica han
mostrado mejoria en el fenotipo clinico, correccién
de la trombocitopenia y resolucién del eccema y la
autoinmunidad.!

Pronostico

La esperanza de vida sin tratamiento definitivo
para los nifios con SWA era de 3.5 anos. En la ac-
tualidad con las nuevas terapéuticas utilizadas la
esperanza de vida es de mas de 20 anos. Las cau-
sas de muerte se han mantenido a lo largo de los
afos: infecciones, hemorragia y neoplasias.?

Conclusion

El sindrome de Wiskott-Aldrich es una inmunode-
ficiencia primaria ligada al cromosoma X, debido
a mutaciones en el gen WASP. Su prevalencia es
de un caso por cada millén de nacidos vivos. El
cuadro clinico se caracteriza por trombocitopenia,
anemia, eczema, infecciones tempranas y graves
en diversos érganos, lo cual se asocia a un riesgo
elevado de desarrollar tumores. El diagndstico es
clinico, con la ayuda de los estudios de laborato-
rio, y se confirma con la identificacién de la muta-
cién génica. El diagndstico y el inicio temprano de
tratamiento, basado en el uso de antimicrobianos,
[gGIV y el trasplante de médula 6sea, pueden pro-
longar la esperanza de vida a 20 afos.
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