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Sindrome de Wiskott-Aldrich.
Comunicacion de una nueva
mutacion

RESUMEN

El sindrome de Wiskott Aldrich fue descrito en 1937 y en 1954 se
identifico su triada caracteristica: eccema, infecciones recurrentes y
trombocitopenia, con herencia ligada al cromosoma X. Su incidencia
se calculaen 1 a 10 por cada millén de recién nacidos vivos por ano.
Su causa es la mutacién del gen localizado en el brazo corto del cromo-
soma X, que codifica la proteina del sindrome Wiskott-Aldrich (WASp),
cuya identificacion y secuenciacion se realizan desde 1994, lo que ha
permitido describir al menos 300 defectos genéticos. Comunicamos
un caso de sindrome de Wiskott-Aldrich con diagnéstico clinico y
genético, tipo nonsense Q203X, en el exén 7, en un preescolar con
ausencia de eccema.

Palabras clave: sindrome de Wiskott-Aldrich, inmunodeficiencia pri-
maria, trombocitopenia persistente.

Wiskott-Aldrich Syndrome. A Report of a
New Mutation

ABSTRACT

Wiskott-Aldrich syndrome was first reported clinically in 1937, and
in 1954 the classic triad was identified: eccema, recurrent infections
and thrombocytopenia with an X-linked transmission. Its incidence is
estimated at 1 to 10 in one million live births per year. Wiskott Aldrich
syndrome is caused by mutations in a gene in the short arm of chromo-
some X that encodes the Wiskott-Aldrich syndrome protein (WASp),
which identification and sequencing was first performed in 1994, and
since then about 300 mutations have been reported. This paper describes
the case of a boy with Wiskott-Aldrich syndrome, with clinical and
genetic diagnosis, with a considerable diagnostic delay attributable to
an atypical presentation misdiagnosed as immune thrombocytopenia.

Key words: Wiskott-Aldrich syndrome, primary immunodeficiency,
persistent thrombocytopenia.
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ANTECEDENTES

En 1937, en Alemania, Alfred Wiskott describi6
clinicamente el sindrome de Wiskott-Aldrich en
tres hermanos que tenfan diarrea sanguinolenta,
eccema e infecciones recurrentes de oido. Robert
Aldrich, en 1954, identificé la triada clinica que
lo distingue: eccema, infecciones recurrentes y
trombocitopenia, con trasmision ligada al cro-
mosoma X.'?

En términos clinicos se distingue por trombo-
citopenia con plaquetas pequenas, volumen
plaquetario medio menor de 7 femtolitros (fL),
eccema e infecciones pidgenas y oportunistas
recurrentes, asi como mayor riesgo de linfomas
y autoinmunidad.**

La gravedad del cuadro clinico depende de
la mutacién y sus efectos en la expresion de
la proteina. Su incidencia se estima en 1 por
cada 250,000 recién nacidos varones vivos, y
la expectativa de vida sin trasplante exitoso de
médula 6sea es de alrededor de 15 anos.’

Esta inmunodeficiencia primaria es causada por
defectos en la proteina que codifica el gen WAS,
localizado en el brazo corto del cromosoma X
(locus 11.23-11.22) que consta de 1,823 pares
de bases, con 12 exones, y codifica para una
proteina (WASp) de 502 aminoacidos. WASp
se expresa de manera selectiva en células
hematopoyéticas y es un regulador clave del
citoesqueleto y de la sefializacién de mdltiples
funciones celulares, especialmente de la motili-
dad celular y la sinapsis inmunolégica.®”

El citoesqueleto, un conjunto de proteinas
responsables de mantener la configuracion de
la membrana plasmatica, ademds de la movi-
lizacién y migracién celular, esta formado por
filamentos de actina y miosina. La proteina
WASp inicia la polimerizacién de la actina;
cuando se encuentra afectada, se impide la mo-
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vilizacién celular a través de los filopodios y se
produce la ausencia de microfilamentos en las
plaguetas, lo que genera su rapida destruccién
en el bazo, afectando también las funciones de
fagocitosis y migracion en los leucocitos.??

Existen diferentes mutaciones del mismo gen que
producen una de tres enfermedades: sindrome de
Wiskott-Aldrich clésico, trombocitopenia ligada
al cromosoma X (XLT), o neutropenia ligada al
cromosoma X (XLN).610

Los pacientes con sindrome de Wiskott-Aldrich
tienen disminucion o ausencia de la expresion
de WASp, detectable mediante Westernblot o
citometria de flujo." La secuenciacion de WAS
se realiza desde 1994 y se han descrito mds de
300 mutaciones.'?

El tratamiento definitivo de esta inmunodefi-
ciencia primaria es el trasplante alogénico de
células precursoras hematopoyéticas. La terapia
génica con vectores lentivirales también se ha
implementado con éxito."

Comunicamos un caso de sindrome de Wiskott-
Aldrich con diagnéstico clinico y genético, que
muestra una nueva mutacion en el gen WAS.

CASO CLiNICO

Paciente masculino preescolar de cinco anos y
dos meses de edad, referido a nuestra consulta por
antecedente de infecciones y sangrado, sin ecce-
ma. De origen mestizo mexicano del centro del
pais, sin antecedente familiar de consanguinidad,
infecciones o sangrado, ni antecedente personal
de reacciones adversas a vacunas. Era el producto
del segundo embarazo, que fue normoevolutivo
hasta que en el tercer trimestre se diagnosticé
oligohidramnios severo; el paciente nacio a las
39 semanas de gestacion por via abdominal, con
calificacion Apgar 8/9, peso de 2,990 g y talla de
49 cm. Sin complicaciones al nacimiento.
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A los 15 dias de nacido inici6 con gastroenteritis
que ameritd hospitalizacién durante tres meses,
cursé con sepsis, otitis purulenta y endocarditis,
esta Ultima posterior a la colocacién de un catéter
venoso central que remitié con la administracion
de antibidticos endovenosos de amplio espectro.

A los seis meses reingres6 por padecer evacua-
ciones liquidas con moco y sangre, recibi6 el
diagnoéstico de enteropatia eosinofilica, con
aislamiento de Acinetobacter baumanni en heces
fecales y diverticulo de Meckel a 45 cm de la
valvula ileocecal. El paciente tenia tos productiva
y en la secrecién bronquial se cultivé Pseudo-
monas aeruginosa,; también tenfa otitis crénica
supurada, con cultivo de secrecion ética posi-
tivo para Mycobacterium tuberculosis. Durante
su internamiento se observd plaquetopenia de
manera recurrente y persistente.

El aspirado de médula ésea report6 celularidad
aumentada (++), megacariocitos aumentados
(++), serie granulocitica presente y aumentada
con predominio de formas inmaduras; datos com-
patibles con destruccion periférica de plaquetas.

Hemoglobina de 10.7 g/dL, leucocitos 10,800/mm?,
plaquetas 12,000/mm?, volumen plaquetario me-
dio 6.8 fL, IgA 206 mg/dL, IgM 141 mg/dL, 1gG
1,187 mg/dL, IgE 1,291 Ul/mL.

Con este cuadro clinico se sospeché sindrome de
Wiskott-Aldrich y se solicit6, con el apoyo de la
Unidad de Investigacion en Inmunodeficiencias
del Instituto Nacional de Pediatria, la amplifica-
cién y secuenciacion de WAS, realizadas en el
Laboratorio de Inmunologia del Hospital Juan
P Garrahan en Buenos Aires, Argentina, que
reporté una mutacion puntual hemicigota de
tipo nonsense: Q203X en el exén 7.

El tratamiento durante su hospitalizacién incluyé
antibidticos endovenosos de amplio espectro y
gammaglobulina intravenosa (IglV).
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Figura 1. La proteina del sindrome de Wiskott-Aldrich
(WASp) y su funcién en células hematopoyéticas.® En
su forma inactiva (A) WASp se autoinhibe plegada
sobre si misma. Cuando se activa, (B) en respuesta
a diversos estimulos extracelulares, se despliega
y su extremo terminal queda libre para unirse al
complejo de proteinas ARP2-ARP3 y a monémeros
de actina, a partir de lo que se polimeriza en hebras.
El principal activador de WASp es la GTPasa CDC42,
que se une al dominio de unién a GTP (GBD). En
este dominio, en el exén 7, se localiza la mutacién
Q203X del paciente.

En la actualidad, el paciente continda re-
cibiendo mensualmente IglV y profilaxis
antimicrobiana oral con trimetoprim/sul-
fametoxazol, en espera de un donante no
relacionado para someterse a trasplante alogé-
nico de células precursoras hematopoyéticas.
En los Gltimos dos anos padecio: un absceso
en la cavidad abdominal por Escherichia coli
productora de beta-lactamasas, proctocolitis
erosiva y nodular, candidiasis esofagica, fis-
tula enterocutanea en la porcién superior del
tubo digestivo, sepsis por Klebsiella oxytocam,
necrosis y fistula perianal con aislamiento de
Pseudomonas aeruginosa, asi como necrosis
de la punta de la nariz, con crecimiento de
Proteus mirabilis y Klebsiella pneumoniae.
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DISCUSION

Comunicamos el caso de un paciente con sin-
drome de Wiskott-Aldrich que inicié con datos
clinicos desde los 15 dias de vida, en ausencia
de eccema. El diagnéstico inicial fue de trombo-
citopenia persistente, con sospecha de purpura
trombocitopénica inmunitaria; sin embargo, con
los antecedentes de trombocitopenia e infec-
ciones recurrentes por gérmenes oportunistas,
se sospeché el diagnostico de sindrome de
Wiskott-Aldrich y se solicit6 y obtuvo el apoyo
necesario para realizar la secuencia del gen y
encontrar la mutacién.

El sindrome de Wiskott-Aldrich es un defecto
congénito predominante en hombres, pero se
han reportado algunos casos en mujeres.’ Con
frecuencia, en México se retrasa su diagnostico,
el promedio de edad al momento del diagndsti-
co en otras regiones es de 21 meses,* y nuestro
paciente tenia 36 meses de edad. El antecedente
familiar de inmunodeficiencia ligada al cromo-
soma X permite sospechar el diagnéstico de
manera mas temprana.

Sélo 30% de los pacientes con sindrome de
Wiskott-Aldrich tiene la triada clasica y sélo 27%
tiene manifestaciones similares a los primeros
casos reportados, que consisten en: plaquetas pe-
quenas, otitis recurrente y eccema. La existencia
de plaquetas pequefias se corrobora sélo en 53%
de los pacientes.* El signo de laboratorio mas
frecuente vy significativo es la trombocitopenia
sostenida (100%) y en términos clinicos suele
haber hemorragia en cualquier zona (84%) y
eccema (81%) extenso, severo vy resistente.* El
hallazgo de volumen plaquetario medio menor
de 7 fL apoya el diagndstico. Los diagndsticos
diferenciales incluyen dermatitis atopica severa
y deficiencia de DOCKS.

La mayor parte de las infecciones que sufren
estos pacientes son respiratorias y gastrointes-
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tinales, causadas principalmente por bacterias,
virus y hongos.*"

Los modelos murinos quiméricos de sindrome de
Wiskott-Aldrich confirman la mayor susceptibi-
lidad de padecer colitis y otras complicaciones
autoinmunitarias (40%), asociadas en el intestino
con la colonizacién por Helicobacter pylori.'®'8

En el caso que comunicamos, identificamos
una mutacion puntual de tipo nonsense en el
exon 7, en la region basica del gen (dominio de
unién a GTPasa), que resulta en un codén de
paro prematuro y traduce una proteina trunca
no funcional. Esta mutacién no se ha reportado
antes, pero es el tipo de mutacion (nonsense)
reportada con mayor frecuencia (alrededor de
27%) en pacientes con sindrome de Wiskott-
Aldrich, que predice la ausencia de expresién
de la proteina y un fenotipo clinico severo.'>'

El tratamiento definitivo es el trasplante de célu-
las hematopoyéticas o la terapia génica.’>'® En
pacientes sin donador compatible, el tratamien-
to suele ser de soporte con gammaglobulina
intravenosa, antibiéticos profilacticos e inmu-
nizaciones. La esplenectomia ensombrece el
pronéstico infeccioso y postrasplante.?° El
diagndstico temprano permite un tratamiento
oportuno y reduce el riesgo de complicaciones
y la mortalidad.
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