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El sindrome de Wiskott-Aldrich es una compleja enfermedad de origen genético
que compromete la funcién del sistema inmune y la coagulacién; la mortalidad es
elevada en la primera década de lavida a menos que se dé una correccion definitiva
al defecto de base. Debido a que las alteraciones se presentan exclusivamente en
células derivadas de la médula 6sea, el tratamiento ideal es el trasplante de este
6rgano. Sin embargo, no siempre se puede conseguir un donante apto para este
procedimiento, y deben surgir otras opciones de manejo que incrementen la
sobreviday prevengan el desarrollo de las secuelas més frecuentes. El tratamiento
combinado con esplenectomia, antibiéticos profilacticos y gamaglobulina humana
venosa permite lograr estos objetivos, ademas de disminuir los costos de atencién
y mejorar notablemente la calidad de vida del paciente y su familia (Acta Med Colomb

2001; 26: 82-85).
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Introduccion

El sindrome de Wiskott-Aldrich (SWA) es una inmuno-
deficiencia primaria transmitida como un rasgo recesivo
ligado al cromosoma X, y que se caracteriza por presentar
trombocitopenia con microtrombocitos, dermatitis crénica
e infecciones recurrentes (1). La primera descripcién fue
hecha por Wiskott en 1937 cuando observé que tres herma-
nos varones presentaban desde los primeros meses de vida
trombocitopenia, diarrea con sangre, eczema e infeccion
Gtica recurrente (2). Ademas, se asocia con una alta fre-
cuencia de enfermedades autoinmunes y neoplasias
hematoldgicas. La prevalencia general es de dos hombres
afectados por cada 10° individuos (3).

El gen defectuoso en el SWA se encuentra en el brazo
corto del cromosoma X (Xpll.22) (1); éste codifica para
una proteina de 502 aminoécidos (denominada WASP),
localizada en el citoplasmay expresada en los leucocitos y
las plaquetas, lo que explica que las manifestaciones se
restrinjan a la respuesta inmune y la coagulacion. Su fun-
cion es aun desconocida; sin embargo parece que WASP
realiza un papel importante en la transduccion de sefiales al
interactuar con moléculas que contienen dominios SH3 y
en la regulacion de la reorganizacion del citoesqueleto, lo
que es necesario para la polarizacion de los linfocitos T
durante el contacto con las células presentadoras de
antigenos (3, 4).

La deficiencia inmune en el SWA involucra la funcion
de los linfocitos B y T, por lo que es clasificada como una
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inmunodeficiencia combinada; los individuos afectados tie-
nen una respuesta humoral disminuida contra los antigenos
de tipo polisacarido y algunos antigenos proteicos. Los
niveles séricos de 1gG y sus subclases son normales; sin
embargo, la IgM estd disminuida y la IgA e IgE estan
elevadas (5).

Alrededor de los seis afios es comun la disminucion en
el nimero de los linfocitos T en sangre periférica; se en-
cuentran anormalidades funcionales en el movimiento de
las células T, la capacidad de division, el agrupamiento de
sus receptores antigénicos y la reorientacion del
citoesqueleto para la interaccion con otras células (2).

La trombocitopenia y la disminucién del volumen
plaquetario medio (microtrombocitos) son hallazgos ca-
racteristicos y persistentes, con un rango para el nimero
de plaquetas circulantes que oscila entre 5.000 y 50.000/
pl. Existe una alteraciéon en la produccion plaquetaria
conocida como trombocitopoiesis inefectiva, que consiste
en una generacién normal o incrementada de
megacariocitos en la médula 6sea pero parad6jicamente
acompafiada de un namero bajo de plaquetas circulantes;
esto se origina por una anormalidad en la demarcacién y
liberacion de las plaquetas desde los megacariocitos, lo
que podria derivarse de los defectos en la interaccion de
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WASP con el citoesqueleto. Ademas, hay un aumento en
la destruccion de plaquetas en el bazo, y aunque no se
sabe qué es lo que este 6rgano reconoce como anormal en
las plaquetas de los pacientes con SWA, se ha establecido
que causa microfragmentacion de ellas y por esto llegan a
ser mas pequefias de lo usual (1,3).

La Unica terapia definitiva para los pacientes con SWA
es el trasplante de médula dsea o de células madres
pluripotenciales; es preferible un donante HLA idéntico,
pero un donante parcialmente relacionado se puede utilizar
en nifios menores de seis afios (6). Después del trasplante
mejoran las infecciones y los sangrados, disminuye el ries-
go de enfermedades autoinmunes y hasta ahora no se ha
encontrado aumento en las neoplasias. Con un donante
idéntico se tiene un 85-90% de éxito, mientras que con un
donante parcialmente relacionado las posibilidades dismi-
nuyen al 30% (1, 7, 8).

Cuando no es posible realizar el trasplante, la segunda
opcion de tratamiento puede ser la esplenectomia, que
corrige la trombocitopenia en 95%; en este caso, el pacien-
te debe recibir previamente vacunacion contra bacterias
capsuladas y terapia antimicrobiana profilactica diariamen-
te (7, 9).

En el SWA existe una indicacion absoluta para el trata-
miento con gamaglobulina humana venosa (GHIV), con el
objetivo de evitar las infecciones recurrentes que se origi-
nan por la deficiente produccion de anticuerpos especifi-
cos; adicionalmente, en estos pacientes las inmunoglobulinas
son catabolizadas mas rapido (2, 6).

Presentacion del caso

Paciente de sexo masculino remitido a los siete afios de
edad al Programa Deteccion y Manejo del Sindrome de
Infeccién Recurrente, de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Antioquia. Sus manifestaciones clinicas se
iniciaron a los cinco meses de vida con un sindrome
hemorragico consistente en hematoquexia, petequiasy equi-
mosis; fue evaluado por la consulta de hematologia al
primer afio de vida y se diagnosticé purpura trombocitopé-
nica idiopatica, por lo que recibi6 tratamiento con esteroides
durante dos afios sin mejoria.

Adicionalmente, presentaba desde el primer afio de vida:
eczema de pliegues, infecciones pidgenas recurrentes en
cara, glateos y pliegues, pitiriasis alba y versicolor. Entre
los dos y seis afios presenté episodios infecciosos recurren-
tes, como otitis supurada, sinusitis, bronquitis y bronco-
neumonias, artritis séptica de rodilla (requirié drenaje qui-
rirgico), molusco contagioso diseminado y verrugas vul-
gares; varios episodios requirieron hospitalizacion.

No existen antecedentes familiares de un cuadro clinico
similar ni de muertes tempranas por infecciones; sus dos
hermanas mayores son sanas.

Todos los hemoleucogramas realizados reportaron
trombocitopenia con plaquetas que oscilaban entre 18.000
y 75.000/pl, con un volumen medio plaquetario siempre
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inferior a las cifras normales. Ademaés, de acuerdo con los
protocolos para la evaluacion de pacientes con infeccién
recurrente (10), se le realizd una evaluacién inmunolégica
completa que consistio en: dosificacion de inmunoglobulinas
séricas, niveles postvacunacién de 1gG sérica especifica
para nueve serotipos del Streptococcus pneumoniae, subpo-
blaciones de linfocitos T y B por citometria de flujo, deter-
minacién de isohemaglutininas séricas y complemento sé-
rico (Tabla 1). Los antecedentes clinicos del paciente y los
resultados de laboratorio obtenidos concuerdan con lo esta-
blecido para el sindrome de Wiskott-Aldrich: hemorragias
en piel y mucosas (Figura 1), eczema cronico, infeccion
recurrente, trombocitopenia con microtrombocitos, IgM
disminuida, IgA e IgE aumentadas, 1gG normal, isohema-
glutininas ausentes y sin produccién de anticuerpos 1gG
especificos postvacunacién para ningun serotipo del
neumococo (2).

Una vez determinado el diagnéstico, se ordeno la reali-
zacion de la tipificacion del HLA del paciente y su familia
para evaluar la presencia de un donante idéntico para tras-
plante de médula 6sea; sin embargo, ninguno de los miem-
bros de la familia presentd esta caracteristica. Ademas, se
inicié profilaxis contra las infecciones con trimetoprin-
sulfay las verrugas vulgares fueron tratadas con interferon

Tabla 1 .Caracteristicas de laboratorio de un paciente con sindrome de Wiskott
Aldrich

1. Subpoblaciones de linfocitos (células/ul):

Valor normal +/- 2 DE

Leucocitos 10000/pl 4500 - 10000
Linfocitos 1800/ul 1000 - 5300
CD3+ 1296/ul 800 - 3500
CD4+ 531/ul 400 - 2100
CD8+ 673/ul 200 - 1200
CD19+ 90/ul 200 - 600

2. Inmunoglobulinas séricas:
Valor normal +/- 2 DE

IgG 1194 mg/dl 774 - 2202
IgA 319 mg/dl 52 - 499
IgM 24 mg/dl 51 - 207
IgE 523 Ul/ml menor de 52

8. Anticuerpos IgG anti serotipos de neumococo:

Serotipo IgG post vacunacién (ug/ml)
1 0.057
3 0.081
4 0.016
6 0.353
9 0.053
14 0.607
18 0.284
19 0.461
23 0.221

Valores protectores: mayores a 1.3 pg/ml

4. Isohemaglutininas séricas:
Anticuerpos contra grupos sanguineos A y B: ausentes

5. Complemento sérico:

C3: 107 mg/dl
C4: 42.3 mg/dl

Valor normal: 50-90mg/dl
Valor normal: 10-40mg/dl
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Figura 1.Hemorragia subconjuntival y equimosis palpebral en un paciente con
sindrome de Wiskott-Aldrich. Con el paso del tiempo, la trombocitopenia se
agrava en el SWA 'y es frecuente observar hemorragias de piel, mucosas y tejidos
profundos en respuesta a traumas leves, las que pueden amenazar la funcién de
algunos 6rganos y la vida del paciente.

alfa recombinante con mejoria. Desde los ocho afios pre-
senta episodios de herpes labial que se controlan adecuada-
mente con aciclovir.

Debido a que la trombocitopenia se acentuaba cada
vez mas, aumentando los episodios hemorragicos
(epistaxis frecuentes) y poniendo en riesgo la vida del
paciente, se decidié a los nueve afios de edad realizar
esplenectomia, iniciar la aplicacion de GHIV mensual a
una dosis de 400 mg/kg y continuar la profilaxis antibidtica
por el riesgo de una infeccion severa por gérmenes capsulados.

En cuatro afios de evolucion se ha logrado evidenciar un
aumento dramatico y sostenido de las cifras de plaquetas
(Figura 2), ademas de que la frecuencia y severidad de sus
infecciones ha disminuido en forma considerable .

Discusion

La opciodn ideal en el manejo de los pacientes afectados
por un SWA es el trasplante HLA idéntico de médula dsea
(6); en nuestro medio se tiene muy poca experiencia en la
realizacion de esta terapia en pacientes con inrnunode-
ficiencias primarias, y en el caso analizado no fue posible
conseguir un donante HLA idéntico o parcialmente relacio-
nado.

Hasta hace algunos afios, el promedio de vida en pacien-
tes con este sindrome estaba alrededor de los 3.5 afios, pero
con la disponibilidad de mejores antibioticos y antivirales
se ha ido paulatinamente incrementando; sin embargo, si-
gue siendo alta la mortalidad por complicaciones hemorra-
gicas y sepsis (3).

En ausencia de un posible trasplante, se deben ofrecer
otras opciones disponibles que puedan mejoran la calidad
de viday el pronoéstico; en los ultimos afios se ha informado
de los beneficios que brinda la accién combinada de la
esplenectomia, los antibidticos profilacticos y la gamaglo-
bulina endovenosa, permitiendo mantener a los pacientes
en aceptables condiciones de salud y realizando una vida
socialmente activa y productiva (7, 9).
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Figura 2. Evolucién de los valores de las plaquetas en sangre periférica pre y
postesplenectomia en un paciente con sindrome de Wiskott-Aldrich.

Luego de la esplenectomia, la cifra de plaquetas aumenta inmediatamente
hasta los valores normales; este efecto se hace en forma sostenida en el tiempo,
previniendo el desarrollo de las secuelas hemorragicas.

La esplenectomia corrige la trombocitopenia en un 95%
de los casos aunque aumenta un poco el tamafio de las
plaquetas, disminuyendo asi los episodios de sangrados
que ponen en riesgo la vida (11); ademas, no interfiere con
la posibilidad de hacer un trasplante de médula 6sea poste-
riormente. Se recomienda realizarla cuando los episodios
de sangrado se vuelven muy frecuentes, incontrolables y
peligrosos (5).

A pesar de la deficiente respuesta a los antigenos
polisacaridos, antes de la esplenectomia el paciente debe
recibir vacunacién contra neumococo, meningococo y
Haemophilus influenzae tipo b (1).

La GHIV tiene como funcién el reemplazo de anticuerpos
especificos contra un amplio margen de gérmenes patogenos,
previniendo el desarrollo de infecciones severas; también
se conocen sus amplias funciones moduladoras de la res-
puesta inmune. La dosis indicada es de 400 mg/kg de peso,
con un intervalo de aplicacion mensual; como los antibio-
ticos profilécticos, se debe iniciar tan pronto como la infec-
cion recurrente se presente en forma amenazante, y su
administracion debe ser continua (1).

Este abordaje combinado controla notablemente los prin-
cipales problemas de los pacientes que padecen el SWA, lo
que se evidencia por la disminucién de los sangrados, el
numero y severidad de las infecciones y el riesgo de desa-
rrollar neoplasias. Lo anterior mejora a mediano plazo la
supervivencia (se puede aumentar a mas de 20 afios) y
cambia favorablemente la calidad de vida (9).

Algunos autores consideraban que era necesario evaluar
el riesgo-beneficio de la esplenectomia, pues la tendencia de
los sangrados podia disminuir a medida que aumentaba la
edad y este procedimiento aumentaba el riesgo de septicemia
(7). Sin embargo, otros trabajos mas recientes han descrito
que esta cirugia es muy segura si se suministra una transfu-
sion previa de plaquetas, pues en el postoperatorio inmediato
hay un incremento sostenido de las plaquetas en sangre;
ademas, cuando se combina con GHIV mensual, profilaxis
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antibiotica continua y vacunacion contra bacterias capsuladas
se logran controlar las principales amenazas de la enferme-
dad: los sangrados y las infecciones (9, 11).

En el caso particular presentado, con esta terapia inte-
gral se logré un cambio radical en la calidad de vida del
paciente y su familia, ademéas de un ahorro significativo en
los costos de atencién pues desde la cirugia no se han
requerido nuevas hospitalizaciones, no se han presentado
episodios de sangrado, y la frecuencia y severidad de las
infecciones disminuyd dramaticamente, ya que solo se han
presentado desde entonces tres episodios de herpes labial
manejados satisfactoriamente. En la actualidad el paciente
tiene 13 afios, esta estudiando en secundaria, tiene un desa-
rrollo social adecuado y practica activamente deportes de
contacto fisico sin inconvenientes.

En el pais se hace necesario crear mas centros con
capacidad de diagndstico y manejo de las inmunode-
ficiencias primarias como el SWA, dandole a los afectados
la posibilidad de contar con los mas modernos y eficaces
esquemas de tratamiento que den una solucién definitiva a
su dolencia (trasplante de células madres pluripotenciales
CD34+) o mejoren su calidad de vida y prondstico.

Summary

The Wiskott-Aldrich syndrome is a complex disease of
genetic cause which produces alterations in the function of
immune and clotting systems. If a definitive therapy that
fix the underlying defect is not done, mortality is high in
the first decade of life. Due to the fact that alterations are
present exclusively in those cells produced in bone marrow,
the most efficient therapy is bone marrow transplantation.
However, sometimes it is not possible to get an adequate
donor to do this procedure, and other options are needed to
improve the life expectancy and to avoid deleterious
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consequences. The combined treatment with splenectomy,
antibiotic profilaxis and intravenous gammaglobulin allow
to get these objectives; furthermore, it decreases the
management costs and improve the patient's quality of life.

Key words. Wiskott-Aldrich ~ syndrome, primary
immunodeficency, treatment.
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