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INTRODUCCION

El Sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) es una
inmunodeficiencialigadaa cromosomaX queafecta
alascédlulasdelinag e hematopoyético. Ensuforma
clasica, el WAS tiene un patron de sintomas
caracteridtico queincluye: trombo-citopeniacongenita,
unainmunosupres on mixtaprimariay eczemacronico.
Asi mismo |os pacientestienen un mayor riesgo de
presentar enfermedadeslinfoproliferativasmalignas

).

El sindrome fue descrito inicialmente por el doc-
tor Alfred Wiskott en 1937 en tres hermanos que
presentaban trombocitopenia, eczemaeinfecciones
recurrentes de oido.

Diecisiete afos después el Dr. Robert Aldrich
demostré que este Sindrome se heredaba como
un rasgo recesivo ligado a cromosoma X.

En 1960 se identificaron las caracteristicas de la
inmunodeficienciasubyacentey € Sindromeseafiadio
alalistadeinmunodeficienciasprimarias(2).

Epidemiologia

Es un sindrome poco frecuente, se presentaen 2 -
4 casos por cada millon de recién nacidos
masculinos(3).

El sexo femenino no seve afectado pero es portador

del gen aterado heredandol o solamente asushijos
varones(4).

Etiologia

El WAS se heredacomo untrastorno recesivo ligado
a cromosomaX cuyo genanorma hasidolocdizado
enlaregionp 11.22- p 11.23 (2); estegen anormal
afectaalaproteinaque ahorase conoce como proteina
del sindromedeWiskott Aldrich (WA Sp) quecontiene
501 aminoacidosy cuyaexpresion estalimitadaalas
céulasdeling e hematopoyético.

Lafuncion exactade estaproteinano estacomple-
tamente dilucidada, pero a parecer funcionacomo
puente entre la sefializacion y el movimiento de
los filamentos de actinaen el citoesgueleto delas
células hematopoyeéticas (en especial linfocitosT,
linfocitos B y plaguetas) (5).

Usua menteloshijosvarones son losafectadoscon
lasenfermedadesrecesivasligadasa cromosomaX
ya que éstos solamente poseen un cromosoma X,
por lo que un solo gen WAS dterado en dicho
cromosomacausarael sindrome (6).

Fisiopatologia

La ateracion genética produce una inactivacion
delaWASp queseexpresaentodaslascéulasdela
lineahematopoyéticaeintervieneen latransmision
de sefidles desde los receptores de superficie a
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citoesqueleto, lo cual se traduce en defectos de la
motilidad delas cdulasinmunes, especiamenteen
las cdlulasdendriticasy losneutréfilosasi como en
loslinfocitosB y T, defectosdefagocitos's, dteraciones
enlaactivacion celular, asi comolaregulaciondela
apoptosis linfocitaria. Hechos que explican la
inmunodeficienciamixta(7, 8).

A diferenciadelatrombocitopenia, que sepresenta
desded nacimiento, lasmanifestacionesinmunol 6gicas
son progresivas, con unadisminucion en el nimero
delinfocitosT (particularmenteenlascélulasCD4) y
una produccion deficiente de anticuerpos.

LaWA Sp también se encuentrainvolucradaen la
formacién de las plaguetas, en e mantenimiento
delaintegridad delasmismasenlacirculacion, y
de la agregacion plaquetaria en sitios de lesion
tisular (9).

De igual forma son afectados los mastocitos ya
guelainactivacion delaWA Sp producedefectosen
el citoesgueleto de los mastocitos dando como
resultado una aumentada degranulacion y la
produccion de citoquinas (10).

M anifestaciones clinicas:

Hemorragias

Estos pacientes presentan petequiasy hematomas en
un 78% seguin estudio realizado en Estados Unidos
deNorteamericapor Sullivan KE redlizado en 1994.

Asi mismo la trombocitopenia severa produce
sangrados gastrointestinal es abundantes especial -
mente durante la infancia siendo esta una de las
principal es causas de muerte (8).

I nfeccionesrecurrentes

Entrelasinfeccionesfrecuentes que presentan los
pacientesincluye: otitismedia, Snugitisy neumonia
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Lasinfecdonesmésgraves, comolasgpssolameningitis
son menos frecuentes (12). Lapiel también puede
sufrir infecciones bacterianas como consecuenciadel
rascado intenso de zonas af ectadapor eczemad cud
se puede complicar con unainfeccién secundaria
como lacelulitiso abscesos (11).

Eczema

El eczema predominacomo un dato clinico cardinal
en 80 % delospacientes. Raravez aparece desde e
nacimiento, y frecuentementeiniciaene primer afio
delavida(3). Esmasintenso enlos mesescalurosos
dd afioy debido d pruritolaslesonesseinfectande
manerasecundaria

Enloshebés, d eczemapuede aparecer como eccema
graveenlazonadel pafial, o presentarse deforma
generalizada, afectandotodo e cuerpo (11).

En nifiosmayores, el eczemapuedelimitarsealos
pliegues formados en la parte frontal del codo,
alrededor de la mufiecay del cuello, y detras de
las rodillas; o también puede afectar a gran parte
delasuperficietotal delapiel.

Enfermedades linfoproliferativas

Puede ocurrir en el 13% delospacientescon WAS.
La mayoria de ellos afectan a los linfocitos B y
dan lugar alinfomasy leucemia (13).

Dada labagjaincidenciadel WAS, &l siguiente caso
permite actualizar el abordajey tratamiento deun
paciente pediétrico con inmunodeficiencia mixta
primariade origen genético.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente pediatrico masculino, de 10 mesesde edad,
mestizo, procedente de Tegucigalpa, Francisco
Morazan, queingreso alaSalade Lactantesdel Hos-
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pital Materno Infantil el 16 Octubre 2008 por
presentar cuadro de Diarrea aguda con sangre
(Disenteria). Teniaun antecedente neonatd deeczema
cronico; antecedentes de infecciones arepeticion
caracterizadas por unactitismediay cuadro diarreico
previo asuingreso.

L osdatoslaboratoridesdemasiraronunatromboditopenia
de 49,000 plaquetas que fue confirmado con €l
hallazgo de plaguetas pequefiasal Frotisde sangre
periférica

Seleredizo pruebasinmunol 6gicas encontrandose
unalgM ligeramentedisminuida, IgG normal, IgA
elevada e IgE sumamente elevada (1,489 Ul/ml;
V.N.: hasta 10 Ul/ml). Se realiz6 un conteo de
LinfocitosCD4 € cud demostré unvalor disminuido
parasu edad con 1,140 cel/mma3.

L uego de presentar purpura trombocitopenica se
decide investigar € caso como un posible WAS
por su probable asociacién con infecciones
frecuentesy eczemacronico.

En Noviembre 2008 reingres6 por presentar
NeumoniaBasal Bilateral y un reingreso posterior
por presentar equimosis de pie derecho secundario
atrauma; persistiendo su trombocitopenia.

Al examen fisico se encontro lactante menor con
peso: 6.4 kg, talla: 65 cmy perimetro cefalico: 44
cm; con percentilesde PIE: <5, T/E: <5, P, cefdico:
25, PIT: 25. Laexploracion de cabezapresent6 areas
de descamacion en zonadelafontanelaanterior por
rascado crénicoy lesiones eritematosas en areaoc-
cipitd.

A nivel de tronco se observd maculas hiperpig-
mentadas generalizadasres dual es secundariasaec-
Zzemaanterior. y placaseritematoescamosasen pliegue
umbilical, axilares, popliteoeinguina y éreadd pafid.

Edepacienteenrdacionasudinica, evoluciony datos
laboratoriales cumple con las caracteristicas de
Sindrome de Wiskott Aldrich por lo cua sehaceel
diagndstico del mismo.

En conclusi6n este caso con unaincidenciamundial
extremadamente baja, nosdejaaprendizgjeyaque
revelague en nuestra pobl acién existetodo tipo de
patologia inmunoldgica primaria 'y que ser
diagnosticada va a depender de la acuciosidad e
interésmédico.

DIAGNOSTICO

El diagndstico definitivo serealizamediante estudio
citogenético, através de unatécnicade metilacion
llamadaRFL P (delassglasen ingléslinkageanalysis
using restriction fragment length polymor phisms)
la cual utilizando marcadores detecta los genes
inactivosend cromosomaX conunasensibilidad del
90% Yy se utilizacomo andlisis primario en paises
industrializadostanto en e diagndéstico prenata, asi
como en aquellos casosenlosqueexistelasospecha
y poder realizar una intervencion temprana para
mejorar lacalidad de vidade estos pacientes (14).

Confirmacion Mediante Estudios de
Laboratorio

Recuento de nivel es deinmuno-globulina en suero

Comprendelamedicion cuantitativadelosniveles
séricos de todos los tipos de inmunoglobulina
(inmunoglobulinaG [1gG] normal pero defec-tuosa,
inmunoglobulina E [IgE] einmuno-globulinaA [IgA]
aumentadas, inmunoglobulina M [IgM] disminuida).
Examen funcional deloscomponentesdel sistema
inmune humoral y celular
o Examen de la funcion humora midiendo la
habilidad del paciente de crear anticuerposen
respuesta a una vacuna estandar de antigenos
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polisacaridoso proteicos, (gemplolavacunacontra
el neumococo, toxoidetetanico) usando titulos
de anticuerpos pre inmunizacion y post
inmunizacion

e Maedicién de la funcién celular mediante el
andlisisdelarespuestaproliferativalinfocitica
con lareaccion auna bateriade test en lapiel
con la hipersensibilidad retardada tipo IV la
cual consiste en antigenos detipo tricophytum
y toxoide.

e Lospacientescon WA S presentan unarespuesta
defectuosacontravacunas de polisacaridos, asi
como larespuestadelosantigenosproteicosy la
proliferaciénlinfociticapuede ser defectuosa.

Conteo completo de células sanguineas

Exé@menes que provean informacion morfol 6gica
y cuantitativadelos elementos celulares sanguineos
especialmente de las plaguetas y los linfocitos ya
gue en los pacientes con WAS se encuentran
disminuidosy se observatrombocitopeniaasi como
microplaguetas, usua menteel nimero delinfocitos
B es normal pero presentan una respuesta
defectuosa (11).

TRATAMIENTO

El progreso en € campo de la nutricion y de las
terapias antimicrobianas, € uso profilactico dela
tergpiasubditutivaconinmunoglobulinesy € tragplante
de médula6seahan mejorado significativamentela
esperanzadevidadelospacientescon WAS.
Aproximadamente 25% delos pacientescon WAS
mueren de.complicacionesdebido ahemorragias, por
lo que & manegjo delatrombocitopeniaesun punto
importantedel tratamiento (15).

Lastransfusiones de plaquetas se deben utilizar en
aquelloscasos con hemorragias severas.

Se haestablecido quelaesplenectomiaaumentael
numero y tamafio de las plaguetas y por o tanto
reducen las complicaciones por hemorragias.
Desaf ortunadamente estos beneficios se acomparian
de un mayor riesgo de infecciones oportunistas
especialmente asepsis y meningitis causada por
bacterias encapsuladas como S pneumoneae o H
influenzae.

Dada la mayor pérdida de sangre, es frecuente la
anemia con deficiencia de hierro y a menudo es
necesario administrar un suplemento de hierro (3).

End tratamiento delainmunodeficienciausua mente
seutilizaunatergpiaprofilacticaconinmunoglobulinas
ad mismo sepuedeimplementar unaterapiaantibidtica
oral paralaprevencion deinfecciones bacterianas,

sin embargo se debe mantener unavigilanciapara
detectar | os sintomas tempranos deinfeccion, para
diagnosticar cuidadosamentelasposiblesinfecciones
bacterianas, viricas o fungicas para determinar €l

tratami ento antimicrobiano oportuno (4).

El tratamiento del eczemaconsisteen laaplicacion
decremahidratantevariasvecesd dia. Lagplicacion
moderada de esteroides topicos en las areas con
inflamacion cronica puede ser de ayuda, pero no
deben utilizarseen exceso. No sedebeaplicar enla
caraesteroidestopicosfuertes(9).

Trasplante de medula 6sea

Un tratamiento que ha mostrado excelentes
resultados es el trasplante de médula ésea o €l
trasplante de células madre extraidas del cordon
umbilical, produciendo un 90% de curacién; de
modo quelabusguedade un donante compatible de
HLA debeiniciarsetan pronto como seestablezcae
diagnostico del WAS(1).
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PRONOSTICO

Hacetresdécadas, e SindromedeWiskott-Aldrich
era una de las inmunodeficiencias primarias méas
graves, cuyaesperanzadevidaerasolo entre2y 3
anos. Aunquesiguesiendo unaenfermedad gravecon
complicaciones que pueden poner lavidaen peligro,
muchosvarones afectadospasan lapubertad e incluso
pueden |legar ala edad de 25 afos cuando serediza
untrasplanteHLA compatible, unaesplenectomia, y
un tratami ento oportuno alas complicacionesque
presentaeste sindrome (11).
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