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RESUMEN

El sindrome de Wiskott-Aldrich es un error innato de la inmunidad de herencia ligada al cromosoma X,
producido por variantes en el gen que codifica la proteina del sindrome de Wiskott-Aldrich (WASp).

Reportamos el caso clinico de un paciente de 18 meses con diagndstico de Wiskott-Aldrich que no
presentaba donante antigeno leucocitario humano (HLA) idéntico y recibié un trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (TCPH) con donante familiar haploidéntico. La profilaxis para enfermedad
de injerto contra huésped incluyé ciclofosfamida (PT-Cy). El quimerismo del dia +30 fue 100 % del
donante y la evaluacioén postrasplante de la expresion de la proteina WAS fue normal.

Actualmente, a 32 meses del trasplante, presenta reconstituciéon hematoldgica e inmunoldgica y quimerismo
completo sin evidencia de enfermedad injerto contra huésped.

El TCPH haploidéntico con PT-Cy se mostré factible y seguro en este caso de sindrome de Wiskott-
Aldrich en el que no se disponia de un donante HLA idéntico.
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INTRODUCCION

El sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS, por
sus siglas en inglés) es un error innato de la
inmunidad de herencia ligada al cromosoma X,
producido por una variante en el gen que
codifica la proteina del sindrome de Wiskott-
Aldrich (WASp)." Su prevalencia es de cuatro
casos por cada milléon de nacidos vivos. Se
caracteriza por la presencia de eccema,
plaquetopenia, inmunodeficiencia, predisposicion
a la autoinmunidad y cancer. La expresion
fenotipica de la enfermedad abarca desde la
forma clasica grave hasta formas mas leves.
Si bien la mayoria de los pacientes sufren de
microtrombocitopenia y susceptibilidad a las
infecciones, otras complicaciones clinicas de la
enfermedad (eczema, autoinmunidad, nefropatia
por IgA y malignidad) pueden estar presentes
de manera variable y caracterizar de manera
diferente la gravedad del cuadro clinico.’

El tratamiento curativo para pacientes con
WAS es el trasplante alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas (TCPH).?

Ficura 1. Eccema generalizado
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Presentamos el caso clinico de un paciente
de 18 meses con diagndéstico de sindrome de
Wiskott-Aldrich que recibid un trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas con un
donante familiar haploidéntico.

CASO CLIiNICO

Paciente de sexo masculino de 18 meses de
edad, proveniente de Coérdoba, Argentina, que fue
derivado con diagnodstico de alergia alimentaria
multiple. Presentaba lesiones cutaneas
generalizadas, descamativas y pruriginosas
desde los 6 meses de vida, refractarias a dieta de
exclusion de leche de vaca, trigo y soja. Ademas,
curso diarrea sanguinolenta en el primer mes de
vida, interpretada como proctocolitis alérgica, tres
episodios de otitis media aguda y se encontraba
con bajo peso y baja talla (percentil de peso
para la edad menor a 3, puntaje Z -2,42 DE, y
talla para la edad menor al percentil 3, puntaje Z
-4,27 DE).

Al examen fisico presentaba eccema
generalizado, pelo ralo, sin brillo y presencia




de petequias a predominio de miembros
inferiores y torso (Figura 1). Los analisis
bioquimicos mostraron hemoglobina 10,6 g/
dL, leucocitos 12370/mm? con linfopenia
(linfocitos 2474/mm?), plaquetopenia (recuento
de plaquetas: 20 000/mm?) con microplaquetas
(Figura 2), CD3+ 44,5 % (1101/mm?3), CD4+
28,1 % (695/mm3), CD8+ 11,9 % (294/mm?3),
relacion CD4/CD8 2,4, CD19+ 4,2 % (104/mm3),
CD56+ 41,7 % (1032/mm3), inmunoglobulina E
(IgE) sérica 28 300 U/mL, inmunoglobulina G
(IgG) sérica 1257 mg/dL, inmunoglobulina A
(IgA) sérica 281 mg/dL, inmunoglobulina M
(IgM) 83 mg/dL. Anticuerpo antiantigeno de
superficie del virus de hepatitis B, IgG antirrubeola
e IgG anti-virus de hepatitis A no reactivos,
isohemaglutininas séricas sin respuesta.
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Ante el diagndstico probable de sindrome
de Wiskott-Aldrich, se inicié tratamiento
con gammaglobulina intravenosa en dosis
de 600 mg/kg cada 21 dias y profilaxis para
Pneumocystis jirovecii con trimetoprima-
sulfametoxazol. La citometria de flujo mostré
expresion WASp disminuida y los estudios
de biologia molecular detectaron la mutacion
c.777+1G>A en el intron 8 del gen WAS, lo
qgue confirmo el diagnoéstico. Su madre resulté
heterocigota para la mutacion.

El paciente evoluciond térpidamente, con
escaso incremento pondoestatural y multiples
infecciones asociadas a catéter con aislamiento
de Staphylococcus aureus meticilino-resistente
(SAMR) y Pseudomonas aeruginosa, infecciones
recurrentes de piel, gripe por influenza Ay

Ficura 2. Extendido de sangre periférica donde se observan microplaquetas

reactivacion de citomegalovirus (CMV); recibié
tratamiento con valganciclovir.

No se disponia de donante con antigeno
leucocitario humano (HLA) idéntico relacionado
ni no relacionado con el paciente, por lo que
se realiz6 un trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas con donante familiar
haploidéntico a los 2 afios de vida. El donante fue
su padre de 36 afos de edad, ABO O+, CMV+
(paciente O-/ CMV+) y las células progenitoras
hematopoyéticas se recolectaron de la médula
O0sea. El paciente presentaba un anticuerpo
contra el antigeno C del donante (DSA, por
las siglas en inglés de anticuerpo especifico

contra el donante) con una intensidad media de
fluorescencia de 1199. Se realizé un régimen
de acondicionamiento utilizando una version
modificada de la propuesta por Kreetapirom
P, et al.® Se agregd una dosis de rituximab de
375 mg/m? en el dia -11, con el objetivo de
disminuir los niveles de DSA. La profilaxis para
enfermedad de injerto contra huésped (EICH)
incluyo ciclofosfamida (PT-Cy) 50 mg/kg/dia en el
dia +3 y +4 post trasplante, micofenolato mofetil
y ciclosporina (Tabla 1). Posterior al trasplante,
el paciente presenté como complicaciones
neutropenia febril con aislamiento de Rhinovirus
y diarrea por Clostridium difficile que requirio
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TaBLA 1. Régimen de acondicionamiento y profilaxis de enfermedad injerto contra huésped

-11
-10

-8

Rituximab 375 mg/m?

Globulina antitimocito 0,5 mg/kg
Globulina antitimocito 2 mg/kg
Globulina antitimocito 3,5 mg/kg

Fludarabina 30 mg/m?

Fludarabina 30 mg/m? + busulfan 80 mg/m?
Fludarabina 30 mg/m? + busulfan 80 mg/m?
Fludarabina 30 mg/m? + busulfan 80 mg/m?
Fludarabina 30 mg/m? + busulfan 80 mg/m?

Infusion de células progenitoras hematopoyéticas

Ciclofosfamida 50 mg/kg
Ciclofosfamida 50 mg/kg
Micofenolato mofetilo
Ciclosporina

tratamiento con vancomicina y metronidazol. La
recuperacion de neutréfilos y plaquetas ocurrié
en un tiempo de 18 y 24 dias respectivamente.
El quimerismo al dia +30 postrasplante
resulté completo del donante (100 %). Al dia
+32 presentdé EICH aguda, con compromiso
cutaneo grado Il que resolvié con corticoterapia,
y reactivacion de citomegalovirus que recibié
tratamiento con ganciclovir intravenoso seguido
de valganciclovir. Recibi6 gammaglobulina en
dosis de 600 mg/kg, cada 21 dias, durante
27 meses postrasplante. Se inicio el descenso de
inmunosupresion a los 12 meses del trasplante;
se logré suspenderla sin complicaciones, con
reconstitucion hematolégica e inmunoldgica
completa, y recibié vacunas inactivadas (DPT-
Hib-VHB, Prevenar 13 y anti-meningococo).

La evaluacion postrasplante de la expresién

TaBLA 2. Leucocitos y poblaciones linfocitarias

de la proteina WAS fue normal. Actualmente,
a 32 meses del trasplante, se colocaron
vacunas a virus vivos atenuados y se suspendi6
trimetoprima-sulfametoxazol profilaxis. Mejoré
su estado nutricional, con peso para la edad
en percentil 50, puntaje Z de talla para la edad
-2,62 DE y puntaje Z de indice de masa corporal
1,82 DE. Contindia con quimerismo completo sin
evidencia de EICH (Tabla 2).

DISCUSION

Si bien la enfermedad de Wiskott-Aldrich
es infrecuente, debe ser considerada dentro
del algoritmo diagndstico en pacientes
masculinos que presentan microtrombocitopenia.
Adicionalmente, pueden manifestar eccema e
infecciones recurrentes aunque no siempre estos
ultimos estan presentes en forma temprana. El

Pretrasplante (T cell/mm?3)

Postrasplante (T cell/mm?3)

Valores normales

Leucocitos 12370
Linfocitos 2474
CD3+ 1101
CD4+ 695
CD8+ 294
CD4/CD8 2.4
CD19+ 104
CD56+ 1032

9530 5200-11 000
5200 2300-5400
3551 1400-3700
1261 700-2200
1966 490-1300
0,6 Mayor a 1,0
818 390-1400
453 130-720




gold standard diagndstico es el estudio genético
de la mutacion del gen WAS.* En la actualidad,
el TCPH alogénico se considera el tratamiento
curativo de la enfermedad. En dos estudios
multicéntricos llevados a cabo por el Primary
Immune Deficiency Treatment Consortium de
Estados Unidos? y la Sociedad Europea de
Trasplante de Médula Osea,® se reportaron
tasas de supervivencia global estimadas del
91 % a los 5 afios y del 88,7 % a los 3 afios,
respectivamente, con mejores resultados cuando
el TCPH se realiza antes de los 5 afios de edad.
Por otro lado, en un estudio llevado a cabo en
Reino Unido por Elfeky et al., se informd una
supervivencia del 100 % a los 63 meses.®

En aquellas situaciones en las que no se
disponga de un donante HLA idéntico, el TCPH
con un donante haploidéntico puede dar un
resultado favorable. Existen pocos casos en la
literatura de pacientes con WAS sometidos a
TCPH haploidénticos con PT-Cy (Haplo-PT-Cy).
Sharma et al. poseen la mayor serie de casos
al reportar 13 pacientes, de los cuales 10 se
encuentran vivos y libres de enfermedad.” En
Brasil, Fernandes et al. comunicaron 9 casos
de pacientes con WAS sometidos a Haplo-
PT-Cy; en 3 de ellos se utilizé el protocolo de
acondicionamiento de Baltimore de intensidad
reducida con fracaso del injerto en 2 de los
casos. Aquellos que recibieron un régimen de
acondicionamiento mieloablativo (n = 6) con
busulfan, fludarabina y globulina antitimocito
todos sobrevivieron, con una incidencia de EICH
agudo grado II-1V de 36 % y EICH crénico de
16 %.% Sachdev et al. reportaron un paciente que,
a 6 afos del trasplante, se encuentra asintomatico
y sin evidencia de EICH.® En China, Yue et al.
publicaron una serie de 5 pacientes que recibieron
TCPH de donante haploidéntico emparentado,
previo acondicionamiento mieloablativo con
busulfan, fludarabina y globulina antitimocito de
conejo, logrando quimerismo completo en todos
los casos.'® Smith et al. comunicaron 2 hermanos
de 9 meses y 4 afios que se sometieron con éxito
a un Haplo-PT-Cy, cuyo donante en ambos casos
fue su padre, y recibieron acondicionamiento
mieloablativo con globulina antitimocito, busulfan,
fludarabina y melfalan."

En nuestro reporte, el régimen de
acondicionamiento con rituximab, globulina
antitimocito, busulfan y fludarabina mas
ciclofosfamida postrasplante fue bien tolerado
con complicaciones infecciosas.

Actualmente estan en curso varios ensayos
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clinicos de terapia génica para WAS clasico en
situaciones donde no se disponga de un donante
HLA idéntico."

La sobrevida en aquellos pacientes sin un
diagndstico precoz y la posibilidad de acceder a
un tratamiento curativo es muy corta. El TCPH
con donante haploidéntico con PT-Cy usando
acondicionamiento con busulfan es factible y
seguro en pacientes con sindrome de Wiskott-
Aldrich en aquellas situaciones en las que no se
disponga de un donante HLA idéntico. ®
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