CASOS CLINICOS

Evolucion clinica en dos pacientes con Sindrome de
Wiskott-Aldrich

Héctor Baptista-Gonzalez,* Carlos Alvarez-Amaya**

Introduccion

Elsindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) fue descrito original-
mente por Wiskott en 1937," en dos varones de una
misma familia alemana conlos datos de purpura trombo-
citopénicacroénica, eccema e infeccionesrecurrentes. En
1954, Aldrich,2enlos EUA report6 unafamiliaconlatriada
caracteristica y el rasgo de transmision ligado al
cromosoma X.

Se trata de un padecimiento poco frecuente, con
incidencia de 3.5 a 5.2 casos por cada millén de recién
nacidos masculinos.® Esto equivale a una incidencia
promedio de 6.4 casos por afo. A la fecha se han
reportado en la literatura mundial mas de 500 casos.* En
México, los primeros pacientes fueron descritos por
Alvarez Amaya y Dorantes Mesa del grupo del Hospital
Infantil de México.>® A la fecha, se han reportado 16
casos con WAS en la literatura nacional.”®

Las caracteristicas clinicas del WAS son la transmision
recesiva ligadaalcromosoma X, el iniciotemprano de las
manifestaciones purpuricas portrombocitopenia, eccema
y susceptibilidad aumentada a las infecciones, debido a
inmunodeficiencia combinada grave.”™ Esta ultima
manifestacion es la que compromete mas la vida,
determinando que la supervivencia promedio sea de 6.5
afos.' El avance mas importante en el estudio de la
enfermedad es el aislamiento del gen asociado al WAS, 2
localizado en el brazo corto del cromosoma X, en la
posicién 11.23-11.22 (Xp11.23-p11.22). Asi el WAS es
causado por la mutacion del gene que codifica a la
proteina del WAS (WASp). Los pacientes con WAS
presentan disminucién o ausencia de la WASp. La
clonaciondel gene ha hecho posible la definicion genética,
la deteccion de portadores, el diagndstico prenatal y la
descripcién de cerca de 139 mutaciones relacionadas a
la enfermedad.? Hay diferentes mutaciones del mismo
geneovariantesalélicas,® que producen el WAS atenuado
(WASa), latrombocitopenia ligada al cromosoma X (XLT)
y la neutropenia ligada al cromosoma X (XLN).

La WASp se expresa en todas las células de la linea
hematopoyética, bazo y timo. Esta proteina resulta
esencial para la funcién normal de los anticuerpos, la
respuesta de linfocitos Ty produccién de plaquetas, asi
como la regulacion de la apoptosis linfocitaria.'® Hechos
gue podrian explicarlainmunodeficiencia combinada.'"

Lasopcionesterapéuticas del WAS, *tradicionalmente
se han encaminado hacia el manejo de sostén de los
sintomas relacionados (hemorragia, infeccion, inmuno-
deficiencia, autoinmunidad, etc.), mientras que el
tratamiento correctivo es Unicamente con el transplante
de células progenitoras hematopoyéticas (CPH)."

El objetivo de la presente publicacion es aportar
informacidn adicional sobre la evolucion clinica en dos
pacientes con WAS seguidos desde la etapa neonatal.
Presentacion de los casos clinicos.

Casonumero 1: RAJU, sexo masculino, productode la
segunda gestacion,embarazonocomplicado, partovaginal,
gruposanguineo A Rh positivo. Suprimerhermano fallecié
por sepsis a los ocho meses de edad. Padres sanos, tios
masculinos de ambas lineas sanos. El nacimiento fue
atendido en el Instituto Nacional de Perinatologia en 1995,
parto sin complicaciones. Esquema de inmunizaciones
normal, que incluyd la aplicacion de las vacunas antigripal
y antineumococo. Desarrollo psicomotor normal.

Al segundo dia de vida extrauterina, se detecto la
presencia de eccemaenlacaraanteriory posterior de térax
y petequias aisladas en extremidades. En el estudioinicial
de citometriahematica se detectd trombocitopenia (40x10®
x mm3), asi como volumen plaquetario bajo (4.5 fL). Se
establecio el diagndstico presuntivode WAS, porloque se
egresd Unicamente con cuidados generales. En el
seguimiento desde el primer afo de vida se documento la
presencia de purpura trombocitopénica crénica, con
actividad hemorragica principalmente en mucosas, de
intensidad moderada a grave. Por esta razén fue
hospitalizado en multiples ocasiones para el manejotransfu-
sional de los diferentes eventos hemorragicos. Desde el
inicio deltratamiento ha recibido esteroides (prednisona) a

* Hematologia Perinatal, Instituto Nacional de Perinatologia. Banco de Sangre, Fundacion Médica Sur.

** Academia Mexicana de Pediatria.

Correspondencia y solicitud de sobretiros: Dr. Héctor A. Baptista Gonzalez. Instituto Nacional de Perinatologia, Primer piso de la torre de
Investigacion, Montes Urales 800, Lomas Virreyes, Delegacion Miguel Hidalgo, CP 11000, México D.F.

Gac Méd Méx Vol.141 No. 1, 2005

47




dosisvariables de 0.5 a2 mg/kg/dia. Igualmente, se aplicd
hasta en 9 sesiones g-globulina polivalente endovenosa
con resultados inicialmente favorables, para disminuir
nuevamente la cuenta plaquetaria. Presenté ademas
gastroenteritis por Salmonella sp, infeccion por rotavirus
ennoviembre del mismo afnoy sinusitis cronica refractaria
al tratamiento habitual.

El estudio citomorfoldgico de la médula ésea, mostro
aumento de la celularidad, presencia de algunos megaca-
riocitos, no productores de plaquetas y discreta detencion
de la serie mieloide.

Alos 3anos de edad, por la persistencia de sangrado
de tubo digestivo, se le practico colonoscopiay biopsia.
Sedocumentd la presencia de colitisaguday crénicacon
edema y hemorragia reciente, ademas de hiperplasia
folicular linfoide y colitis eosinofilica. A consecuencia de
estos resultados, se solicité estudio de RAST resultando
negativo con valores de IgE de 76 U/mL. En el siguiente
ano presenté adenomegalias persistentes en la regién
cervical y axilar, con paquete ganglionar hasta de 30x15
mm, sin evidencia adicional de infiltracién tumoral.

Los siguientes 4 afos transcurrieron conla alternancia
o coincidencia de eventos infecciosos y eventos
hemorragicos. Se ingreso al programa de receptores de
CPH, lograndose la obtencion y transplante de sangre de
cordonumbilical alos 8 afos de edad. Alafio de seguimiento
postransplante se encuentra clinicamente sano.

Casonumero 2. ETB, sexo masculino, Primogénito e
hijo Unico, producto de embarazo de término, parto sin
complicaciones atendido en medio privado, peso 3440,
longitud supina 52.5 cm, Apgar 8/9, Grupo sanguineo O
Rh positivo. Padres sanos, los tios por ambas lineas
sanos, tio abuelo fallecio por endocarditis bacteriana a
los 57 afos de edad, luego de implante valvular.

Al nacimiento presenté hemorragia conjuntival y al
sexto dia de nacido desarroll6 onfalitis. A los 26 dias de
vida, presentd evacuaciones con moco y sangre, Sin
diarrea, asi como sindrome purpurico, aislandose Shigella
flexneri. La citometria hematica de su ingreso mostré
disminucién en la hemoglobina (10.2 g/dL),
trombocitopenia (34 x103), disminucién del volumen
plaquetario medio (5.7 fL) y dimeros D < 250 ug/L. Se
descartd la presencia de anticuerpos antiplaquetarios o
hemangiomas atrapadores de plaquetas. Los estudios
maternos de anticuerpos antifosfolipido, antiplaquetarios,
antinuclearesy anti-citomegalovirus, resultaron normales
o negativos. Debido a la asociacién de trombocitopenia
con la disminucion del volumen plaquetario medio (4.5
fL), se establecié la sospecha diagndstica de WAS. Alos
seis meses de edad, inicié eccema recibiendo multiples
tratamientos dermatolégicos (Figura 1). El primerafno de
vida se mantuvo en control y seguimiento extrainstitu-
cional, con eccemainfectado secundariamente, asicomo
actividad hemorragica purpurica constante, predominando
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epistaxis grave que motivaron hasta 4 ingresos
hospitalarios para su manejo transfusional. Se inicio
tratamiento con esteroides orales, hasta dosis
equivalentes a 2 mg/kg/dia de prednisona. Al afio tres
meses, se reinicid el estudio del paciente, con el retiro
paulatino de esteroides, hasta suspenderse, actualizando
el esquema basico de inmunizaciones. A los seis, siete,
ochoy quince meses de edad, presentéinfeccion de vias
respiratorias altas, sin complicacién alguna. A los seis
meses de edad, aparecié eccema generalizado, con
mayor intensidad en sitios de pliegues cutaneos. Las
lesiones mejoraban con el manejo tépicoy desaparecian
condosis elevadas de esteroides. Eleccema fue especial-
mente activo en temporadas de primavera o verano.

Alanoydos mesesde edad, luegode un eventogripal,
aparecio epistaxis posterior, situacion que ameritd hospita-
lizacién y manejo transfusional.

Continué su tratamiento con prednisona o deflazacort
adosisvariables, que para el primerfarmacollegé a2 mg/
kg/dia, provocando corticismo intenso, por lo que se
retird paulatinamente hastalasuspensiénalos 14 meses
deedad.

El estudio citomorfoldgico de la médula ésea, mostrd
aumento de la celularidad, presencia de algunos
megacariocitos, no productores de plaquetas y discreta
detencion de la serie mieloide. Los estudios de inmuno-
histoquimica con minimareaccién paraCD42 en plaquetas
y reactividad normal con anti-CD43, proteina de
transmembrana que identifica principalmente alinfocitos
T, pero no a células B (Figura 2).

e

Figura 1. Presenciade lesiones cutdneas caracteristicas del WAS:
eccema infectado en el pliegue de la rodilla, brazo y antebrazo,
coincidiendo conhematomas.

Gac Méd Méx Vol. 141 No. 1, 2005




Figura2. Estudiode lacelularidad de médula ésea, usandomarcadores
anti-CD42y anti-CD43. Se observa predomino en lareactividad de
anti-CD43 (color café) en la superficie de células mononucleares de
laestirpe T.

Alahoymediode edadse hospitalizé conlos diagndsticos
de meningoencefalitis, gastroenteritis aguda, actividad
purpuricaintensacon sindrome anémico posthemorragico,
neutropenia persistente y hemorragia cerebral. Se recuperd
parcialmente presentando secuela motora porhemiparesia
izquierda.

Para el control de la trombocitopenia se sometié a
esplenectomia electiva a los dos afos de edad, previa
inmunizacion con vacuna polivalente antineumococo y
vacuna contra el H. influenzae. Se logré una respuesta
inicial favorable para posteriormente descenderla cuenta
deplaquetas, reactivandose lahemorragia mucocutanea.
Apesarde las medidas anteriores, continuaron manifes-
tandose clinicamente la bicitopenia (neutropenia y
plaguetopenia), con gingivitis y estomatitis hemorragica
crénica y septicemia por estafilococo epidermidis, sin
respuesta a factores estimuladores de colonias de
granulocitos y factor estimulador de trombopoyesis o
interleucina 11. La estomatitis hemorragica fue manejada
sistémica y localmente, incluyendo antifibrinoliticos. Si
bien se controld la sepsis oral, la presencia de sangrado
bucal, norespondid particularmente enla tltima semana.
En sus ultimos estudios se comprobd la seroconversion
aB19yaCMV, conserologianegativaa VCH, VHB, VIH,
T. pallidumy T. cruzi. Los siguientes estudios presentaron
reportes con resultados negativos o normales: c-ANCA,
p-ANCA, PCR, factor reumatoide, C3, C4, anticuerpos
antinucleares, antiestreptolisinas, biopsia de piel, electro-
foresis de proteinas.

Se inscribié en el registro de receptores de células
progenitoras hematopoyéticas provenientes de sangre
placentaria o de médula 6sea, por lo que a 2 afos 11
meses de edad, se trasladd a otra institucién para llevar
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acabo eltransplante de CPH. Alos 7 dias de su traslado,
luego de reactivarse la epistaxis, se presentd una
hemorragia cerebral extensa que finalmente lollevé ala
defuncidn. No se practicé estudio de necropsia.

Discusion

No se tiene suficiente informacién sobre la incidencia
nacional del WAS; existen las experiencias institucionales
del Hospital Infantil de México®>¢ y mas recientemente del
Instituto Nacional de Pediatria.® Este Gltimo en el registro
de inmunodeficiencias primarias en los ultimos 30 afos,
reporta siete casos, de WAS en 171 pacientes con
inmunodeficiencias congénitas.® La prevalencia real del
WAS, esta intimamente ligada a la capacidad técnicapara
efectuarel diagndsticomolecularen pacientesy portadoras
del WAS. La clonacion del gen de la WASp'? ha hecho
posible la definicion genética, la deteccion del estado de
portadory el diagnostico prenatal del WAS. "¢ El andlisis de
mutaciones ha demostrado que el fenotipo moderado,
llamado XLT otrombocitopenialigada al cromosoma X, es
causado porlas mutaciones en el mismo genresponsable
de la WASp tanto en su presentacion clasica como en la
atenuada."

En la etapa neonatal y aun en la fetal, fuera de las
pruebas moleculares, es posible realizar laidentificacién
de enfermos mediante pruebas sencillas como la cuenta
de plaquetasy la determinacion del volumen plaquetario
medio, en muestras de sangre fetal o en estudio al
nacimiento. En el recién nacido son escasas las condi-
ciones clinicas donde se puede asociar la presencia de
trombocitopeniay volumen plaquetario bajo. Basicamente
son padecimientos que infiltran oinvaden la médula 6sea,
como la sepsis neonatal, los anticuerpos antiplaquetarios
o la leucemia congénita y por otro lado el sindrome de
Wiskott Aldrich.' La citometria de flujo, una prueba de
mayor complejidad y aun con dificultades para su
estandarizacion, puede usarse en la identificacion de
enfermos y portadores.® Asi que en todo neonato del
sexomasculino, con purpura trombocitopénicay volumen
plaquetario bajo, se deben considerar el WAS clasico o
atenuado®y la XLT dentro del diagnéstico diferencial.'®

Eleccema predominacomo undatoclinico cardinalen
80 % de los pacientes.?® Rara vez, como en nuestro
primer paciente, puede aparecer desde el nacimiento,
mas frecuentemente se observa en el primer afo de la
vida. Tiene distribucion caracteristica en cara, particular-
mente mejillas, cuello, antebrazos, mufiecas y cara
posteriorde térax. Es masintenso enlos meses calurosos
del afo y debido al prurito las lesiones se infectan de
manera secundaria. Frecuentemente es dificil de distinguir
de laatopiainfantil.2' Eleccema parece relacionarse alas
anormalidades descritas en los linfocitos T en estos
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pacientes, porque las manifestaciones cutaneas
desaparecen luego del transplante de CPH.2°

La esplenectomia es una opcion terapéutica en los
pacientes con WAS2y esta indicada cuandolos episodios
de hemorragia por trombocitopenia son frecuentes e
incontrolables poniendo en peligro la vida del paciente,
como ocurrié en el segundo caso clinico. También se
recurre alaesplenectomia ante laimposibilidad de llevar
acaboeltransplante de CPH, porrazones econdmicas o
falta de donador HLA-compatible.?®

Paralacorreccionde latrombocitopenia, laesplenec-
tomiatiene unatasade éxito superiora 90 %, observandose
recaida en 21 % de los pacientes sometidos a este tipo
decirugia.??Las concentraciones elevadas de IgM sérica
parecen ser un indicador de mala respuesta a la
esplenectomia con persistencia de la trombocitopenia y
en sucaso de anemia hemolitica autoinmune.? Luego de
lacirugiaaumentaademas el volumen plaquetario medio,?*
mejora la funcion plaquetaria y disminuye la cantidad de
anticuerpos IgG asociados a plaquetas,® pararetornara
sus niveles preoperatorios de 8-23 meses después de la
intervencién.?? La esplenectomia no modifica el riesgo
paradesarrollarenfermedades autoinmunesolatendencia
para presentar procesos malignos, que ocurre entre 8-13
% de los pacientes con WAS 220

La combinacién de antibidticos, esplenectomia y
gama globulina polivalente endovenosa,? son medidas
que mejoran la supervivencia y la calidad de vida de los
pacientes hasta el momento de transplante.?

Larespuestaterapéutica fue distinta enlos dos casos
presentados. El primer paciente se mantuvo con ocho
ciclos de gamma globulina polivalente endovenosa,
administrada especialmente en los periodos de
agudizaciondelaenfermedad, lograndollegaraltransplante
en condiciones aceptables. Para el caso numero dos,
debido almenortiempo de seguimiento sélo se aplico una
dosis de gamma globulina, recibiendo ademas factores
estimuladores de colonias (granulocitos y trombopoyetina),
sin que se obtuviera el efecto clinico deseado.

Eltransplante de CPH, es el tratamiento de elecciéonen
los pacientes con WAS, lograndose tanto la recuperacion
inmunoldgica como lahematoldgica.™Lamejoropcion es
apartirde un donador gemelo HLA idéntico. Sinembargo,
frecuentemente se tiene que recurrir a otras opciones
como donador relacionado o donador no relacionado.
Cuando el transplante de CPH se lleva a cabo en nifios
menores de cinco ahos de edad, se obtiene un mejor
rendimiento deltransplante,? los esquemas de acondicio-
namiento pretransplante no emplean la radiacién corporal
y no se aplican injertos empobrecidos de células T."*?°En
el analisis multivariado, se documenté que hay menor
supervivenciaconlos donadores relacionados (52 %) que
en los gemelos HLA-idénticos (87 %) o en donadores no
relacionados (71 %) en nifios transplantados antes de los
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cinco afos de edad.?*?¢ El uso de CPH provenientes de
sangre placentaria, también ofrece unaalternativaadecuada
para lograr la curacion de los pacientes con WAS,*" tal
como sucedid enel primercaso. Finalmente, el WAS esun
excelente modelo para la aplicacion de la terapia génica
con resultados promisorios. '

Enresumen estos dos casos adicionales ala experiencia
mexicana, presentan distintos prondsticos, dependientes
de la opcion terapéutica empleada. Con buen éxito en el
transplante de CPH y con desenlace fatal cuando no se
logré obtenerlacompatibilidad deseada paraeltransplante.
También representan la complejidad y gravedad de la
enfermedad con las distintas complicaciones agregadas,
que exigen la accesibilidad a los recursos diagndsticos y
terapéuticos de alta tecnologia.
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