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ABSTRACT

Introduccion: el sindrome de Wiskott-Aldrich es una? Introduction: Wiskott-Aldrich syndrome is a rare

rara inmunodeficiencia primaria ligada al cromosoma =
X, caracterizada por una triada clasica que incluye:
microtrombocitopenia, eczema, infecciones =
recurrentes y ademas un mayor riesgo de =
manifestaciones autoinmunes y neoplasias. .
Objetivo: caracterizar clinico-epidemiolégicamente al
Sindrome de Wiskott-Aldrich.

Métodos: se realiz6 una revision bibliografica de «
articulos publicados desde 2014 hasta 2020. Se:
consultaron las bases de datos SciELO, EBSCO,

PubMed/Medline, Dialnet y revistas de acceso
abierto, empleando los descriptores Sindrome de
Wiskott-Aldrich; Inmunodeficiencias primarias;

Inmunodeficiencias y Sistema inmune en idioma
espanol e inglés. Se seleccionaron 25 referencias.
Desarrollo: el sindrome de Wiskott-Aldrich es una
enfermedad del sistema inmunitario con
caracteristicas clinicas particulares, de una baja
incidencia y prevalencia mundial. Para diagnosticarlo
se requiere de una gran habilidad clinica, asi como de
estudios especializados. Su tratamiento se centra en
resolver cada sintoma de forma aislada para asi
elevar la calidad de vida y mejorar el pronéstico del
paciente.

Conclusiones: se concluyé que a pesar de su baja
incidencia mundial, resulta de vital importancia para
la practica médica el conocimiento de sus sintomas y
signos, diagnéstico y tratamiento .

Palabras clave: SINDROME DE WISKOTT-ALDRICH;
INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS;
INMUNODEFICIENCIAS; SISTEMA INMUNE.

primary immunodeficiency related to X
chromosome characterized by a classic triad that
includes microthrombocytopenia, eczema,
recurrent infections, and an increased risk of
autoimmune manifestations and neoplasms.
Objective: to characterize Wiskott-Aldrich
syndrome with a clinical and epidemiological
approach.

Methods: a bibliographic review was carried out
in articles published from 2014 to 2020.
Databases like SciELO, EBSCO, PubMed/
Medline, Dialnet and open access journals were
consulted, using the descriptors Wiskott—Aldrich
syndrome; primary immunodeficiency;
immunodeficiency; immune system as descriptors
for Spanish and English languages. A total of 25
references were selected.

Development: Wiskott-Aldrich syndrome is a
disease of the immune system with particular
clinical characteristics and a very low incidence
and global prevalence. To diagnose this condition,
great clinical skill and specialized studies are
required. Its treatment focuses on solving each
symptom in isolation to improve the patient’s
quality of life and prognosis.

Conclusions: it was concluded that despite its
low global incidence, knowledge of its symptoms
and signs, diagnosis and treatment are of vital
importance for medical practice.

Keywords: WISKOTT-ALDRICH SYNDROME,;
PRIMARY IMMUNODEFICIENCY;

Descriptores: SINDROME DE WISKOTT-ALDRICH;6 IMMUNODEFICIENCY; IMMUNE SYSTEM.
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INTRODUCCION

El sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS, por sus siglas en inglés Wiskott-Aldrich Syndrome) es una
inmunodeficiencia primaria con un patrén de transmision hereditaria ligada al cromosoma X, causada por
mutaciones en el gen que codifica la proteina WASp (del inglés Wiskott - Aldrich Syndrome protein), con
funcion reguladora de la sefializacion y de reorganizacion del citoesqueleto en las células hematopoyéticas.
(1)
Las mutaciones de esta proteina originan su triada clasica, que abarca microtrombocitopenia, eczema e
infecciones recurrentes, asi como una alta susceptibilidad al desarrollo de tumores y manifestaciones
autoinmunes. También existen formas leves de la enfermedad que tienen, pero no todos, los sintomas
usuales del WAS, las cuales pueden causar retrasos para hacer el diagnéstico correcto .(1,2)
El WAS fue descrito por primera vez en 1937 por el Dr. Alfred Wiskott, pediatra aleman. Identificé tres
hermanos con conteos bajos de plaquetas (trombocitopenia), diarrea sanguinolenta, rash cutaneo (eczema)
e infecciones de oido frecuente (otitis media de repeticion), los que fallecieron a temprana edad por
complicaciones subsecuentemente del sangrado y/o la infeccion. Notablemente, sus hermanas no
presentaron sintomas. ©)
Diecisiete anos después, en 1954, el Dr. Robert Aldrich, pediatra norteamericano, aclaré que la
enfermedad se trasmitia de manera recesiva ligada al cromosoma X. Esto fue posible al estudiar una
familia compuesta por seis generaciones, con varios niflos varones y sintomas similares a los descritos por
Alfred Wiskott. (1)
En 1994 fue descubierto el gen defectuoso en los pacientes con WAS y esto condujo a la comprension de
que existen formas leves de la enfermedad que tienen mutaciones en el mismo gen. Los fenotipos
reportados comprenden desde aquellos donde solo existe déficit plaquetario, hasta los que presentan
autoinmunidad o linfomas. (1.4
Se ha estimado que su incidencia es de entre uno y diez casos por cada millon de recién nacidos vivos
masculinos. Esto equivale a una incidencia promedio aproximada de 6,4 casos por ano. A la fecha se han
reportado en la literatura mundial poco mas de S00 casos, pero debido a su baja incidencia, esta
condicién puede pasar de forma inadvertida. .5
En Cuba, segun registro nacional, se conoce de tres casos; aunque se tiene en cuenta que al ser una
enfermedad poco frecuente, puede existir un subregistro por diagnésticos errados, generados por la
semejanza de su cuadro clinico a otras enfermedades hematolégicas. 45
A pesar de que esta enfermedad presenta una incidencia baja a nivel mundial, no es menos cierto que esto
podria estar condicionado a la existencia de subregistros de la misma; por tal razén resulta de gran
importancia el conocimiento de sus signos y sintomas por parte de los profesionales de la salud, con el
objetivo de garantizar el diagnéstico oportuno y correcto, lo que permitiria un mejor manejo del paciente
con la aplicacién del tratamiento de eleccion. Es por ello que se decidi6é realizar la presente revision
bibliografica con el objetivo de caracterizar al Sindrome de Wiskott-

METODOS Aldrich en cuanto a su clinica y epidemiologia

Se realiz6 una revisién bibliografica de articulos publicados desde 2014 hasta 2020. Se accedié a las bases

de datos SciELO, EBSCO, PubMed/Medline, Dialnet y revistas de acceso abierto, empleando los

descriptores Sindrome de Wiskott-Aldrich; Inmunodeficiencias primarias; Inmunodeficiencias y Sistema
inmune en idioma espafiol e inglés. Se seleccionaron 25 referencias,

DESARROLLO preferentemente de los Ultimos 5 anos y con disponibilidad de texto completo.
No se incluyeron cartas cientificas ni comentarios breves.

El WAS es una rara inmunodeficiencia primaria combinada, clasificada dentro del grupo de los sindromes
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de inmunodeficiencias bien definidos, al cual pertenecen otras enfermedades conocidas como el Sindrome
de DiGeorge y el Sindrome de Job, por solo citar algunas a forma de ejemplo. (1.2

Esta caracterizada por una triada clasica que incluye: microtrombocitopenia, infecciones de repeticién y
eczema. Ademas son muy comunes los sangramientos y la presencia de un mayor riesgo de
manifestaciones autoinmunes como anemia hemolitica o purpura trombocitopénica y vasculitis de
pequenos, medianos y grandes vasos y neoplasias, como linfoma o leucemia. También se presentan niveles
de inmunoglobulina M bajos, de inmunoglobulinas A y E elevados y de inmunoglobulina G normales o
bajos. 345

Herencia

Esta condicion es provocada por mutaciones o alteraciones en el gen WAS que codifica a la proteina del
Sindrome de Wiskott-Aldrich (WASp). Este gen esta localizado en el brazo corto del cromosoma X, asi que
la enfermedad es heredada de manera recesiva ligada al X. Esto significa que los nifios varones
desarrollan la enfermedad, pero sus madres y sus hermanas, las cuales pueden tener una copia el gen de
la enfermedad no tienen sintomas. ©)

Debido a la herencia recesiva ligada al X, los nifilos con WAS también pueden tener hermanos o tios
maternos (hermanos de la madre) que tengan la enfermedad. Se estima que aproximadamente un tercio de
los pacientes recientemente diagnosticados con WAS no tienen historia familiar identificable y que en su
lugar son el resultado de nuevas mutaciones genéticas que ocurrieron al momento de la concepcién. (7.8
La identificacion precisa de la mutacion genética en un paciente con WAS puede ayudar a los inmunoélogos
a predecir qué tan severos pueden llegar a ser los sintomas. Cuando un paciente desarrolla la forma
clasica y mas severa de la enfermedad, es porque la mutacion es severa e interfiere casi completamente
con la habilidad del gen para producir la proteina. En cambio, si hay produccién de la proteina WASp
mutada, puede resultar en una forma mas leve. (7.8

Al identificar la mutacion que causa el WAS en una familia especifica, ademas de permitir el diagnéstico
de un paciente en particular, posibilita identificar todas las mujeres de la familia portadoras de una copia
del gen mutante y realizar a través de células obtenidas por amniocentesis o biopsia corionica, el
diagnéstico prenatal del ADN en cualquier embarazo con producto masculino (7 9).

Clasificacion

Para la sospecha clinica de este sindrome se requiere de una gran habilidad clinica y conocimiento de los
cuatro fenotipos asociados a la mutacion del gen WAS & 5):

1) WAS. Es el fenotipo mas grave, en el que se presenta la triada clasica de microtrombocitopenia, eczema
y susceptibilidad a las infecciones, asi como un mayor riesgo para padecer enfermedades autoinmunes y
malignas del sistema linfatico. Causado generalmente por la ausencia de la expresion de la WASp o por la
presencia de una proteina truncada.

2) Trombocitopenia ligada al cromosoma X. Se manifiesta con microtrombocitopenia e infrecuentemente
eczema, inmunodeficiencia, autoinmunidad y malignidad. Adjudicado, en los mayores casos, a una menor
expresion de la WASp.

3) Trombocitopenia ligada al X intermitente, en la que se observan plaquetas pequefas con o sin
trombocitopenia y en ocasiones, inmunodeficiencia.

4) Neutropenia ligada al cromosoma X. Su unica manifestacién es la inmunodeficiencia y suele
presentarse una mutaciéon de ganancia de funcién en el gen WAS.

Sintomas y Signos

Las hemorragias secundarias a la trombocitopenia son por lo general las principales manifestaciones de la
enfermedad en aparecer. La presencia de sangre en las heces fecales de los recién nacidos es la causa que
origina con mayor frecuencia las consultas médicas. (10,11)

De forma secundaria pueden existir infecciones recidivantes de empeoramiento progresivo como otitis
supurativas graves, neumonias bacterianas y meningitis. Con el paso del tiempo aparecen nuevos signos
como las lesiones a forma de eczemas en la piel. Con esto se completa la triada que caracteriza esta
afeccion: infecciones recurrentes (secundaria a la inmunodeficiencia), trombocitopenia y lesiones
eccematosas. (12)
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Afectaciones inmunolégicas

Defectos en la funcién citotéxica de células NK

Las células NK son sumamente importantes en la defensa inmunitaria innata, debido a que tienen la
capacidad de eliminar células infectadas por virus, parasitos y células malignas. Al ser estimuladas,
migran rapidamente para matar a las células blanco y liberar citocinas que incrementan la respuesta
inmune. Como ya se ha descrito, para que se lleve a cabo la actividad citotoxica de las células NK, es
indispensable la formacion de una sinapsis inmunologica, la cual depende de la polimerizacién del
citoesqueleto de actina. )

Los pacientes con WAS tienen niveles normales o elevados de células NK en sangre periférica. En células
NK de personas sanas, WASp se expresa y localiza hacia la sinapsis inmunolégica, junto con los filamentos
de actina. No obstante, las células NK de pacientes con WAS presentan una disminuciéon en la
acumulaciéon de WASp y los filamentos de actina en la sinapsis inmunolégica. © 9)

Por otra parte, la polarizaciéon del centro organizador de microtibulos y de granulos liticos hacia la
sinapsis inmunolégica, esta severamente disminuida en las células NK de los pacientes con WAS. En
consecuencia, la capacidad litica de las células NK contra células blanco se encuentra disminuida, lo que
podria contribuir al desarrollo de tumores. Las células NK aisladas de pacientes con WAS y tratadas en
vivo con IL-2 presentan una redistribucién correcta de F-actina durante la sinapsis inmunolégica. (7.9

En general, la citotoxicidad de las células NK de pacientes con WAS clasico, esta drasticamente afectada
debido a la disminucion, en la expresion de WASp y por lo tanto a la disminucion en la localizacion de los
filamentos de actina hacia el sitio de la sinapsis inmunolégica, lo que conduce a la reduccién en la
formacién de conjugados. & 9

Defectos en la funcién citotéxica de linfocitos T CD8+

Se ha descrito una reduccién significativa en el nimero de linfocitos T en sangre periférica de pacientes
con WAS, asi como una proliferacién deficiente de estas células en respuesta a la estimulacién a través del
TCR. Ademas, la secrecion de IL-2, IFNy y TNFa esta fuertemente disminuida en las células T CD8+ de los
pacientes con WAS, en comparacién con los linfocitos T CD8+ de donadores sanos. (6.9

Existe poca informacion sobre los efectos citotoxicos de los linfocitos T CD8+ de pacientes con WAS. De
Meester et al, demostraron que los linfocitos T CD8+ de pacientes con WAS expresan niveles normales de
moléculas liticas, con una adecuada exocitosis ante el encuentro con células diana. Ademas, se demostro
que los linfocitos T citotéxicos de los pacientes con WAS no matan eficazmente a células diana de linfoma
de células B, debido a una polarizacion deficiente de los granulos citotéxicos hacia el sitio de contacto con
el tumor. ©)

Sin embargo, la mayoria de los ensayos funcionales que se han realizado hasta el momento han estudiado
la funcién efectora de células que han pasado por un proceso de expansiéon celular. Por lo tanto, es de
suma importancia conocer el efecto citotéxico de linfocitos T CD8+ de pacientes con WAS que no han
atravesado procesos de expansioén celular, lo que nos brindara informacién sobre la funcionalidad de estas
células en condiciones fisiolégicas. ©)

Diagndstico

El diagnéstico se basa en las manifestaciones clinicas ya descritas, son importantes los antecedentes
familiares y el tipo de herencia. Desde el punto de vista del laboratorio, la trombocitopenia es un dato
esencial unido a las caracteristicas de la morfologia de las plaquetas, muy pequenas (microplaquetas), se
han descrito granulos a en el citoplasma tanto en las plaquetas como en los linfocitos. (12)

Otro dato caracteristico son los resultados observados en la cuantificacién de inmunoglobulinas donde se
encuentra una disminuciéon importante de la inmunoglobulina M, mientras la IgG se mantiene normal y la
IgA e IgE se muestran elevadas, estas caracteristicas explican el bajo valor de las isohemaglutininas, asi
como la insuficiente respuesta a los polisacaridos, lo que justifica la susceptibilidad a las infecciones por
gérmenes capsulados al principio de la enfermedad. El diagnéstico preciso es la demostracion del gen
mutado con técnicas de biologia molecular. (12)

El abordaje diagnoéstico del WAS incluye una biometria hematica con frotis de sangre periférica,
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subpoblaciones linfocitarias, citometria de flujo con la adicién de anticuerpos anti-WASp y secuenciacion
del gen WAS. Es importante realizar la secuenciacion del gen pues la citometria de flujo podria pasar por
alto a pacientes con expresion mutada de la WASp. Ademas, la secuenciaciéon del gen podria determinar la
gravedad del fenotipo ya que se ha observado que, en estos pacientes, existe una asociacion entre el
genotipo y fenotipo. (12

Tratamiento

El Sindrome de Wiskott-Aldrich es una enfermedad incurable hasta el momento, a pesar de los notables
avances que ha logrado la medicina moderna en su tratamiento. Este esta dirigido, fundamentalmente, a
cada uno de los sintomas y signos de forma aislada, con el fin de evitar las frecuentes complicaciones
asociadas a esta enfermedad. (13

Vacunas

Debido a que los pacientes con WAS tienen una funciéon anormal de los linfocitos T y B, no deben recibir
vacunas con virus vivos ya que existe la posibilidad de que algtin virus de la vacuna cause enfermedad.
Ocasionalmente ocurren complicaciones de la infeccién por varicela y pueden prevenirse con tratamiento
temprano después de la exposicibn con medicamentos antivirales, terapia de reemplazo de
inmunoglobulinas a altas dosis o inmunoglobulina contra Varicela Zoster (VZIG). Otras vacunas "no-vivas"
pueden ser aplicadas de manera segura a los pacientes con WAS pero puede que no generen niveles
protectores de anticuerpos. (14

Infecciones

Ya que los pacientes con WAS tienen respuestas anormales de anticuerpos a vacunas y a microorganismos
invasores, la mayoria son tratados profilacticamente con infusiones de inmunoglobulinas para prevenir
infecciones. Debido a la tendencia hemorragica en el WAS, la mayoria de los médicos prescriben
inmunoglobulina intravenosa (IVIG) en lugar de las inyecciones de inmunoglobulina subcutanea (SCIG)
debido al riesgo de que las inyecciones de SCIG produzcan sangrado. (15

Los pacientes que han tenido una esplenectomia son particularmente susceptibles a infecciones
bacterianas rapidas y severas en el torrente sanguineo, asi que es particularmente importante en estos
individuos la terapia de reemplazo con inmunoglobulinas combinada con antibiéticos profilacticos. Cuando
hay sintomas de infeccién es necesaria una busqueda completa de infecciones bacterianas, virales o
fingicas, para determinar el tratamiento antimicrobiano mas efectivo. (16)

Problemas hemorragicos

Tipicamente, las transfusiones plaquetarias no son usadas de manera profilactica en el WAS para
incrementar el conteo plaquetario en un intento de prevenir episodios de sangrado. Sin embargo en los
casos de sangrado activo o delecién pueden ser requeridas para la estabilizacion del paciente y para
prevenir dano a 6rganos (10,11,17),

Por ejemplo, si una hemorragia severa no se puede detener con medidas usuales, estan indicadas las
transfusiones plaquetarias. Las hemorragias intracraneales usualmente requieren transfusién plaquetaria
inmediata para tratar e intentar detener el sangrado. Debido a la pérdida sanguinea incrementada, la
anemia por deficiencia de hierro es comun entre los pacientes con WAS y el suplemento con hierro es
utilizado muy frecuentemente. (10,11,17)

El bazo es un érgano en el abdomen que funciona como un tipo de "filtro" para la sangre. Frecuentemente
las plaquetas anormales o las plaquetas que han sido cubiertas por autoanticuerpos son atrapadas en el
bazo para que puedan ser destruidas. Para los pacientes con este sindrome esto puede ser un problema
significativo. (10,11)

La extraccién quirurgica del bazo (esplenectomia) se ha realizado en estos pacientes en un intento de
corregir la trombocitopenia y en muchos casos mejora el recuento plaquetario, ya que el bazo también
filtra bacterias fuera del torrente sanguineo, la esplenectomia incrementa significativamente la
susceptibilidad de los pacientes con WAS a infecciones del torrente sanguineo (sepsis) y meningitis,

causadas por bacterias encapsuladas como el Streptococcus pneumoniae, Hemophilus influenzae y otras.
(10,11)
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En la ausencia del bazo estas infecciones pueden ser fatales, asi los pacientes reciban antibiéticos y
terapia con inmunoglobulinas con regularidad por el resto de sus vidas. La esplenectomia no cura las
otras caracteristicas del WAS y solo se debe usar para controlar la trombocitopenia particularmente
severa. (10)

Eczema

El eczema en el WAS puede ser severo y persistente, requiriendo cuidados constantes. Si existen alergias
alimenticias conocidas y ciertos alimentos empeoran el eccema, se debe intentar remover estos alimentos
de la dieta. El bafio excesivo puede secar la piel y empeorar el eczema. La aplicacién de una buena crema
humectante después de bafiarse y en varias ocasiones al dia en las aéreas de piel seca o eczema puede
ocasionar una diferencia significativa. Se deben evitar la lociones que contengan alcohol. (18)

Los unglientos que contienen esteroides pueden ser aplicados para controlar la inflamacién en las areas
que estan severamente afectadas, pero con el uso créonico pueden adelgazar la piel, por lo que se deben
usar a discrecién. Los unglientos esteroideos fluorados nunca se deben usar en la cara, debido al riesgo de
adelgazar la piel.(18)

Enfermedad autoinmune

Las complicaciones autoinmunes pueden requerir tratamiento con medicamentos. Los esteroides
sistémicos, como la prednisona, son el primer medicamento inmunosupresor empleado para tratar la
enfermedad autoinmune y muchas veces son utilizados en los pacientes con WAS. El uso prolongado de
grandes dosis de esteroides esta asociado con muchos efectos no deseados, la dosis debe ser reducida al
menor nivel requerido para el control de los sintomas. En algunos casos la terapia de inmunoglobulinas a
altas dosis también puede ser en el tratamiento de la enfermedad autoinmune. (19

Trasplante de médula 6sea/células madre

Hasta hace poco la cura permanente del WAS era el trasplante de células madre de la médula 6sea,
sangre periférica o sangre del cordén. Los pacientes con WAS tienen cierta funciéon residual de los
linfocitos T y de las células NK aun teniendo una inmunodeficiencia y esto tiene el potencial de causar un
rechazo a las células trasplantadas del donante. Para prevenir esto los pacientes deben ser sometidos a un
acondicionamiento con quimioterapéuticos y/o irradiacion corporal total para destruir sus propias células
inmunes, antes de recibir las células madre del donante. (20

Existen cuatro tipos de donantes potenciales: donante hermano compatible, donante no emparentado
compatible, donante haploidéntico (parcialmente compatible, tipicamente uno de los padres) y donante de
sangre de cordon. En general el riesgo de trasplante y de Enfermedad de Injerto contra Huésped (GVHD)
disminuye conforme la compatibilidad HLA del donador y del receptor aumentan. (20

Los trasplantes usando células madres de cordén compatibles y parcialmente compatibles han sido algo
exitosos. En contraste, el trasplante con células de un donante haploidéntico (parcialmente compatible) es
exitoso solo en aproximadamente el 50 % de los casos. Del trasplante la mayoria de los pacientes
permanecen bajo el uso de medicamentos inmunosupresores por un periodo de tiempo con el fin de
disminuir el riesgo de GVHD. 1)

Terapia génica

La terapia génica es un abordaje en el cual una copia normal del gen WAS es incorporada en las células de
la médula o6sea del paciente, mediante el uso de un virus, de tal manera que las células sanguineas
provenientes de la médula 6sea seran entonces capaces de producir proteina WASp normal. Los riesgos de
enfermedad de injerto contra huésped, como el que se observa con frecuencia luego de un trasplante de
médula o6sea, no existen debido a que en este caso son las propias células del paciente las que son
modificadas. (22.23)

Si el virus llegara a insertar una copia de su ADN dentro de alguno de los cromosomas del paciente
ocasionaria una produccién anormal de una o mas proteinas. Esta seria el mayor riesgo de esta técnica, al
aumentar la probabilidad de ocasionar enfermedades como el cancer. (23,24

Esta terapia fue utilizada en un numero pequeno de pacientes con WAS como tratamiento exitoso,
corrigiendo sus problemas de sangrado y su inmunodeficiencia; pero desafortunadamente por lo menos un
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CONCLUSIONES paciente desarroll6 leucemia al insertarse una copia del ADN viral en
una regiéon sensible de los cromosomas. (23,24,25)

En la actualidad, con el fin de desarrollar métodos alternativos de terapia génica no viral o nuevos virus
mas seguros, se estan realizando nuevos estudios. El éxito que ha demostrado en sus inicios esta
terapia es muy prometedor, aunque también es cierto que quedan problemas que se deben resolver
antes de que se convierta en una técnica aplicable ampliamente. (25
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