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Caso clinico

Aortic aneurysm in a patient with Wiskott-Aldrich syndrome

Aneurisma aodrtico en un paciente con sindrome
de Wiskott-Aldrich

Miguel Garcia-Dominguez,' Estivaliz Arizel De la O-Espinoza,? Mario Cruz-Mufioz®

Abstract

Background: The Wiskott-Aldrich syndrome is a combined immunodeficiency associated with a
syndrome linked to the X chromosome, which is characterized by eczema, recurrent infections,
and thrombocytopenia. Other manifestations include autoimmune disorders such as hemolytic
anemia or thrombocytopenic purpura mediated by the immune system, increased susceptibility to
malignant tumors, including lymphoma or leukemia.

Case report: A 7-year-old male patient with a diagnosis of Wiskott-Aldrich syndrome who was treated
with intravenous gamma globulin, antimicrobial prophylaxis with trimethoprim/sulfamethoxazole,
and fluconazole, as well as with prednisone and cyclosporine due to hemolytic anemia and uveitis.
Suddenly, he presented a deviation of the left labial commissure, so he was hospitalized. The
studies showed a giant aneurysm of the aorta root, ascending aorta, descending aorta, and right
coronary aorta, with insidious cardiac symptoms; therefore, he was referred to the vascular surgery
department.

Conclusions: Vasculitis in Wiskott-Aldrich syndrome is rare and it is usually asymptomatic in
early stages, so an annual cardiovascular evaluation should be performed in order to avoid the
complications of an aneurysm, which can be deleterious in this type of immunodeficiency where
the possibility of death from bleeding is high.
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Resumen

Antecedentes: El sindrome de Wiskott-Aldrich es una inmunodeficiencia combinada asociada
al sindrome ligado al cromosoma X, que se caracteriza por eccema, infecciones de repeticion y
trombocitopenia. Otras manifestaciones son los trastornos autoinmunes como anemia hemolitica
0 purpura trombocitopénica mediada por el sistema inmunolégico y susceptibilidad incrementada
a tumores malignos, como linfoma o leucemia.

Caso clinico: Nifio de siete afios, con diagndstico de sindrome de Wiskott-Aldrich, en quien
se establecid tratamiento con gammaglobulina intravenosa, profilaxis antimicrobiana con
trimetoprima-sulfametoxazol y fluconazol, asi como prednisona y ciclosporina debido a anemia
hemolitica y uveitis. De forma subita presentdé desviacién de la comisura labial izquierda, por
lo que fue hospitalizado. Los estudios indicaron aneurisma gigante de la raiz de la aorta, aorta
ascendente, descendente y coronaria derecha, con sintomatologia cardiaca insidiosa, por lo que
fue referido al servicio de cirugia vascular.

Conclusiones: La vasculitis en el sindrome de Wiskott Aldrich es poco comun y suele ser
asintomatica en las fases iniciales, por ello debe realizarse evaluacion cardiovascular anual
para evitar complicaciones propias de un aneurisma, que pueden ser deletéreas en este tipo de
inmunodeficiencia, en las cuales existe mayor riesgo de muerte por sangrado.

Palabras clave: Sindrome de Wiskott-Aldrich; Aneurisma aodrtico; Vasculitis; Inmunodeficiencia;

Trastornos autoinmunes

Abreviaturas y siglas
GGlV, gammaglobulina intravenosa
IDP, inmunodeficiencia primaria

Antecedentes
El sindrome de Wiskott-Aldrich (SWA) es un trastorno
del sistema inmune ligado al cromosoma X que se
comporta como una inmunodeficiencia combinada
y se caracteriza por eccema, infecciones de repe-
ticion y trombocitopenia.! Se debe a un defecto en
la proteina WAS de 502 aminoacidos (cromosoma
Xp 11.22-Xp 11.3.41), un regulador de la actina del
citoesqueleto que se expresa en las células hemato-
poyéticas y esta involucrada en la sefializacion celular,
la migracion y sinapsis inmunoldgica, debido a dis-
funcion combinada de células T y B, con niveles de
inmunoglobulina (Ig) G e IgM normales o bajos y
elevacion de IgA e IgE, lo que predispone a infec-
ciones de repeticion como otitis media recurrente,
neumonia bacteriana y eccema atdpico severo.
Otras manifestaciones del SWA son los trastornos
autoinmunes, como anemia hemolitica autoinmune o
purpura trombocitopenia inmune (PTI), vasculitis de
pequeiios, medianos y grandes vasos, asi como una
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Ig, inmunoglobulina
PTI, purpura trombocitopénica inmune
SWA, sindrome de Wiskott-Aldrich

alta susceptibilidad al desarrollo de tumores, debido a
lo cual se han determinado diversos fenotipos, desde
los que solo se manifiestan con trombocitopenia, has-
ta los que cumplen con todas las complicaciones de
forma temprana o tardia.>?

En 1937, Alfred Wiskott describi6 a tres herma-
nos con trombocitopenia congénita, melena, eccema
y otitis media de repeticion. Posteriormente, en 1954,
Robert Aldrich identific6 la herencia ligada al cro-
mosoma X por la afectacion de varios varones de una
familia.*

Caso clinico

Nifio de siete afos, con PTI desde los tres meses de
vida, quien present6 sangrado del tubo digestivo bajo
y epistaxis, tratado con gammaglobulina intravenosa
(GGIV) y bolos de metilprednisolona, 1 mg/kg/dia de
prednisona oral durante seis a 12 meses, con persis-
tencia de sangrado tres o cuatro veces al afio (melena,
petequias y epistaxis), recuentos plaquetarios de 20 000 a

http://lwww.revistaalergia.mx
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Cuadro 1. Presentacion clinica, estudios de laboratorio y gabinete en nifio con sindrome de Wiskott-Aldrich quien presenté aneurisma aortico

Manifestaciones clinicas

 Purpura trombocitopénica
inmune (tres meses)

« Otitis media aguda de
repeticion (dos-tres afos)

» Neumonia (cuatro afios)

* Rinitis alérgica
(cuatro afios)

* Varicela complicada
(cinco afios)

* Microtrombocitopenia
(seis afios)

» Diagndstico de SWA
(seis afios)

 Uveitis (seis afios)

* Celulitis de pierna izquierda
(seis afios)

* Desviacion de la comisura
labial izquierda

* Aneurisma aortico
(siete afos)

Estudios de gabinete

Electrocardiograma

Angiotomografia
de grandes vasos

Tomografia computarizada
simple de craneo

Tratamiento en curso

Estudios basales

Hemoglobina 11.1 g/dL, he-
matocrito 34 %, leucocitos
8880/mm?, neutrdfilos 4040/
mm?3, linfocitos 3720/mms3,
monocitos 890/mm?3, eosi-
néfilos 140/mm3, plaguetas
15 000/mmé, volumen
plaquetario medio 7.5 fL,
procalcitonina < 0.5 ng/dL,
urea 6.6 mg/dL, creatinina
0.4 mg/dL, albumina 4.1 g/L,
aspartato aminotransferasa
51 UI/L, alanina aminotrans-
ferasa 54 UI/L, fosfatasa
alcalina 228 UI/L, deshidro-
genasa lactica 514 UI/L,
colesterol 164 mg/dL,
triglicéridos 157 m/dL, sodio
140, potasio 4.4, cloro 101,
calcio 10.4 mg/dL, magnesio
2.2 mg/dL, ferritina 22.7

Microbioldgicos

TORCH negativos, virus de
Epstein-Barr negativo, virus
de la inmunodeficiencia
humana 1y 2 negativos,
virus del herpes simple 1

y 2 negativos, reacciones
febriles negativas, tubercu-
losis negativa, Aspergillus
negativo

Inmunoldgicos

Anticuerpos antinucleares
negativos, anti-ADN de doble
cadena negativo,

factor reumatoide negativo,
anticoagulante lupico nega-
tivo, anticardiolipinas negati-
vas, anti-B2-glucoproteina 12
negativa, Coombs directo 1:8
positivo, anticuerpos antipla-
quetarios negativos;

C3, 134 mg/dL; C4, 16 mg/dL;
19G, 352 mg/dL; IgA, 80 mg/dL;
IgM, 67 mg/dL; IgE, 67.06;
CD3* 1702/mm? (valor de
referencia 1200-4100),

CD4+* 317/mm?3 (valor de
referencia 560-2700),

CD8* 1124/mm? (valor de
referencia 330-520),
CD19/20* 56/mm?3 (valor

de referencia 220-1300),
CD16/56* 321 (valor de
referencia 48-540). Delecion
en T1032 del gen WASP por
citometria de flujo

« Ritmo sinusal, frecuencia cardiaca de 100 latidos por minuto, eje QRS a +30,
hipertrofia del ventriculo izquierdo

« Hipertrofia de ventriculo izquierdo, fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo de
56 %, disfuncion diastolica severa, aneurisma de la raiz adrtica, aorta ascendente y
descendente

* Insuficiencia adrtica severa

« Dilatacion de la arteria coronaria derecha en su origen de 9 mm (indice Z + 16), con
aneurisma sacular de 13.5 mm (Z + 25.6)
« Dilatacion aneurismatica de la aorta ascendente con arco aortico tortuoso

* Infarto en nucleo caudado y putamen

GGIV 800 mg/kg cada 21 dias, trimetoprima-sulfametoxazol 5 mg/kg/dia,
fluconazol 5 mg/kg/dia, prednisona 0.5 mg/kg/dia, ciclosporina 2.3 mg/kg/dia,
omeprazol 20 mg/dia, espironolactona 3 mg/kg/dia, captopril 0.2 mg/kg/dia y
propranolol 0.25 mg/kg/dia.

SWA = sindrome de Wiskott-Aldrich. GGIV = gammaglobulina intravenosa, TORCH = toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, herpes.
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100 000/mm?3. Al tratamiento se agregaron 3 mg/kg/
dia de azatioprina por dos afios y globulina anti-D, sin
mejoria, asi como multiples transfusiones de plaquetas,
eritrocitos y plasma fresco durante los eventos agudos.

El paciente presento otitis media supurativa en dos
ocasiones y sinusitis maxilar bilateral. A los cinco afios
curso con varicela complicada con choque séptico,
por lo que ameritd intubacion orotraqueal y antibio-
ticos de amplio espectro (meropenem, vancomicina
y aciclovir intravenoso). Se descartaron entidades
infecciosas, con reevaluacion de la patologia auto-
inmune con autoanticuerpos negativos. Por la seve-
ridad de las infecciones se solicito perfil inmunolo-
gico, con el que se identifico microtrombocitopenia
y niveles bajos de IgG, CD4" y CD19" (cuadro 1),
por lo que se sospechd SWA, diagnostico que se
confirmo6 al demostrar mutacion del gen WASP con
delecion en T1032 en el Laboratorio de Inmunologia
Molecular de la Facultad de Medicina de Morelos,
Meéxico (figura 1).

Se dio tratamiento con 650 mg/kg de gamma-
globulina intravenosa cada 21 dias, profilaxis antimi-
crobiana con trimetoprima-sulfametoxazol y flucona-
zol, asi como 0.7 mg/kg/dia de prednisona y 2.5 mg/
kg/dia de ciclosporina debido a anemia hemolitica y
uveitis. Se inicid protocolo para trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas. Durante la evolucion
mostré mejoria de cuenta plaquetaria, con episodios de
epistaxis leve y equimosis por traumatismos leves.

Una semana antes de la aplicacion de la gamma-
globulina intravenosa, el paciente fue llevado a ur-

Delecion T1032

gencias por desviacion subita de la comisura labial
izquierda; se encontr6 infarto en la cabeza del nu-
cleo caudado y putamen del hemisferio izquierdo,
sin datos de hipertension intracraneal (figura 2A).
En la exploracion fisica, el hallazgo fue soplo diasto-
lico III/TV en foco adrtico; en la telerradiografia de
torax se observo cardiomegalia (figura 2B) y en el
ecocardiograma y la angiotomografia, dilatacion
aneurismatica de la aorta ascendente (figura 3). El
paciente fue referido al servicio de cirugia vascular con
clase funcional I y sin datos de bajo gasto cardiaco; al
momento de este informe se encontraba en espera de
la resolucion quirtrgica y en tratamiento con propra-
nolol, captopril y espironolactona, en tanto continuaba
en protocolo de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas como tratamiento de la IDP.

Discusion

El SWA es una inmunodeficiencia primaria ligada
al cromosoma X, caracterizada por la asociacion de
microtrombocitopenia, eccema e infecciones de re-
peticion debidas a deterioro variable de la inmunidad
humoral y celular. Se han reportado desde fenotipos
en los que solo existe compromiso plaquetario hasta
los que presentan autoinmunidad o linfoma.>*

La microtrombocitopenia se puede manifestar
tempranamente con petequias, epistaxis, hematomas,
sangrado de tubo digestivo y después de traumatismos
o cirugias, debido a disminucion del tamaiio plaqueta-
rio, destruccion acelerada por defecto del citoesqueleto,
secuestro plaquetario o anticuerpos antiplaquetarios.’

Delecion T1032. Produce una proteina de 443 aa.,
de los cuales 344 son silvestres.

Figura 1. Expresion

Query 181  AGGGICGTICTOGTCORC TG cee e - T ac et L IRNNN 21 IRssEsissseTsransrg 239 de la proteina WASP
wser 100 AUUHUIHEIE U NIERRIIILL e con dutecion T1032.
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Figura 2. A) Tomografia axial compu-
tarizada simple de craneo con imagen
hipodensa en la cabeza del nucleo
caudado y putamen del hemisferio
izquierdo, asi como discreto efecto
de masa en el asta frontal ipso-
lateral, hallazgos compatibles con
infarto isquémico. Atrofia cortical hacia
la convexidad alta de los I6bulos fronto-
parietales. B) Radiografia de toérax
con indice cardiotoracico de 0.67,
ensanchamiento del mediastino a
expensas de la aorta ascendente.

El eccema puede ser severo cuando existe el an-
tecedente de atopia familiar, asi como desequilibrio
en la produccion de la respuesta Thl hacia Th2 con
elevacion de la IgE, lo que puede producir reaccio-
nes alérgicas. Las infecciones recurrentes pueden
provocar una sinapsis inmune deficiente debido al
defecto en la actina para la sefializacion celular, mi-
gracion y maduracion, con la consecuente funcion
inmune deficiente, incluyendo células efectoras del
sistema innato como fagocitos, monocitos y macrofa-
gos, asi como linfopenia generalizada, proliferacion
anormal de linfocitos T y poca respuesta a antigenos
polisacaridos. En general, los niveles de la IgG son
normales, los de la IgM estan disminuidos y los de la
IgA y IgE son normales o estan incrementados.

Los mecanismos de autoinmunidad en el SWA no
son claros, pero se ha descrito produccion defectuosa
de células T reguladoras, con pérdida de la tolerancia
central y periférica a autoantigenos, asi como falla en
la supresion de las respuestas inmunes excesivas.’

http://www.revistaalergia.mx

En el nifio que describimos con PTI resistente
al tratamiento convencional (esteroides e inmunosu-
presor) e infecciones recurrentes severas, se sospecho
trastorno inmunologico. La determinacion de micro-
trombocitopenia y linfopenia de CD4* y CD19* con-
firmo el diagnostico de SWA al encontrar mutacion
del gen WASP. Sin antecedentes cardiovasculares
previos, el paciente present6 infarto cerebral y soplo
holodiastdlico debido a dilatacion aneurismatica desde
la raiz de la aorta hasta su porcion descendente, con
afeccion de la arteria coronaria.

Las anomalias cardiovasculares en el SWA son
infrecuentes y debidas a vasculitis de pequefios, me-
dianos y grandes vasos, incluyendo aneurisma de
la aorta. Mediante estudios de patologia se ha de-
mostrado vasculitis necrosante. La patogenia de la
vasculitis no esta esclarecida, pero podria preceder
a la microtrombocitopenia.® Se describen reportes
de casos con vasculitis y aortitis que se presentaron
después de afios del diagnostico de SWA (cuadro 2),

Figura 3. Angiotomografia de grandes
vasos que muestra aneurisma de

la raiz adrtica, aorta ascendente y
descendente.

Rev Alerg Mex. 2020;67(1):87-93 91
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Cuadro 2. Descripcion de pacientes con SWA con aneurisma adrtico en distintos reportes de casos

Autor v afio Diagnostico  Descripcion  Hallazgos para
y SWA (afos) del aneurisma el diagndstico
De aorta tora-
Radi fi
ND cica descen- ad'°:°’ra fa de
térax
dente
ND De aorta Radiografia de
toracica térax
Pellier et al.
(2011)? ND De aorta Ultrasonido
abdominal abdominal
ND De aorta tora-  Radiografia de
cica descen- térax
dente
D rt
ND © aora Dolor toracico
ascendente
De aorta
Ono et al. 5 ascendentey  Radiografia de
(2009)™° aorta descen- torax
dente
Onalan et al. ND De aorta des-  Dolor toracico y
(2018)" cendente disnea
Wood et al. De aorta des-
ND Dolor toraci
(2017)"2 cendente olor foracico
De raiz aértica
Narayan et al. .
6 y aorta ascen- Disnea
(2004)"
dente
De aorta
van Son et al. ND ascendentey  Radiografia de
(1995)™ aorta toracica térax

descendente

Aneurisma

~ Otros hallazgos Tratamiento Prondstico
(ahos)
Progresion
10 del aneurisma TCPH Vivo
aortico
| L
nsuficiencia Muerte
valvular de la or ence-
13 aorta dilatacion ~ TCPH PO ™
del ventriculo falitis viral
R posTCPH
izquierdo
Dilatacién de Muerte
13 la arteria iliaca ND por
derecha linfoma
11 No ND Vivo
Diseccion aorti- Cirugia,
16 ca, insuficiencia metotrexate, ND
valvular esteroides
Leucemia lin- Cirugia y
7 fgmtlca aguga, TCPH Vivo
citomegalovirus
Dilatacién Vivo
12 del ventriculo Cirugia
izquierdo
Estenosis en el L )
29 L Dos cirugias Vivo
seguimiento
21 CaIC|f|.caC|on del Dos cirugias Vivo
aneurisma
Progresion de
o3~ aneursmaaor oo Vivo

tico e insuficien-
cia valvular

ND = informacién no disponible, TCPH = trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

incluso antes del trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas. La sintomatologia cardiovascular
se observo en menos de la mitad de los casos como
disnea y opresion toraxica, mientras que en el resto
el diagnostico se realizo en forma fortuita con radio-
grafia de torax. Los pacientes tuvieron puntuacion de
4 0 5 en la prueba clinica del sindrome de Wiskott-
Aldrich. La resolucion quirargica no se llevo a cabo

92
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de primera intencion en todos y el trasplante de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas fue una opcion
inviable en algunos por falta de donador compatible.

Conclusion

La vasculitis puede presentarse en pacientes con
inmunodeficiencias primarias que cursan con tras-
tornos autoinmunes, como el SWA, en forma de aor-

http://lwww.revistaalergia.mx
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titis con aneurisma aortico, como en el paciente que
describimos, lo que incrementa el riesgo de sangrado
por la patologia de base y el riesgo de ruptura del

aneurisma. La evaluacion cardiovascular en el SWA  definitivo.

deberia ser rutinaria, ya que la sintomatologia puede
estar ausente. Se debe priorizar el trasplante de célu-
las progenitoras hematopoyéticas como tratamiento
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