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Resumen El sindrome de Wiskott-Aldrich (SWA) es un raro sindrome de inmunodeficiencia primaria ligado al
cromosoma X que se asocia con aumento de incidencia de infecciones, trastornos autoinmunes y
neoplasias. Se presenta el caso de un varén de 41 afios con diagnéstico de sindrome de Wiskott-Aldrich y cuadro
de ileitis como forma de presentacion de un sindrome linfoproliferativo. La ileitis, en el contexto del paciente,
representa un problema clinico dado el gran numero de diagndsticos diferenciales (enfermedad inflamatoria
intestinal, infecciones, neoplasias y enfermedades linfoproliferativas) por lo que suele requerir diagndstico ana-

tomopatoldgico y consideraciones particulares respecto al posterior tratamiento especifico.
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Abstract  lleitis as presentation of lymphoma in Wiskott-Aldrich syndrome. Wiskott-Aldrich syndrome
is a rare X chromosome-linked primary immunodeficiency syndrome associated with an increased
incidence of infections, autoimmune disorders and neoplasms. We present the case of a 41-year-old man with
a diagnosis of Wiskott-Aldrich syndrome with ileitis as a form of presentation of a lymphoproliferative syndrome.
The ileitis, in the context of the patient, represents a clinical challenge given the large number of differential
diagnoses (inflammatory bowel disease, infections, neoplasms and lymphoproliferative diseases), so it usually

requires anatomopathological diagnosis and particular considerations regarding the subsequent specific treatment.
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El sindrome de Wiskott-Aldrich (SWA) es una rara
inmunodeficiencia primaria con una prevalencia de
1/1 000 000 habitantes, causada por una mutacion del
gen de la proteina del SWA, que se encuentra expresado
Unicamente por células hematopoyéticas'.

La proteina del SWA tiene un rol fundamental en la
inmunidad innata y adquirida a través de la regulacion
de procesos celulares dependientes del citoesqueleto de
actina incluyendo la sinapsis inmune, sefializacion celular,
migracién y liberacion de citoquinas?. Caracteristicas mas
complejas de SWA, como la asociacion a fendbmenos au-
toinmunes e inflamacion, provienen de la identificacion de
defectos en el nimero y funcién de las células mieloides,
dendriticas y las células T y B reguladoras, asi como
defectos en las interacciones positivas (centro germinal
del nodo) y negativas (autorreactividad) de células B2.
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Los trastornos gastrointestinales (diarrea, malabsor-
cion, dolor abdominal) estan presentes entre 5y 50%
de sujetos con inmunodeficiencias primarias, y pueden
ser de etiologia inflamatoria, infecciosa, autoinmune o
neoplasica*. La prevalencia en pacientes con SWA de
enfermedad inflamatoria intestinal semejante a la colitis
ulcerosa esta informada en un 10%?3.

Muchos de los trastornos gastrointestinales imitan
las formas clasicas de alguna enfermedad (en ausencia
de inmunodeficiencia) como la celiaca o la enfermedad
inflamatoria intestinal, pero difieren en la patogenia y a
menudo no responden a las terapias convencionales, por
lo que su diagnéstico es dificil y suele requerir estudios
histologicos®.

Caso clinico

Varéon de 41 anos con antecedente de trombocitope-
nia ligada al X por mutacién del gen SWA (mutacion
p.GIn52His en el ex6n 2 del gen SWA) diagnosticado
en la infancia, en seguimiento por lesiones cutaneas de
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tipo eczematosas y trombocitopenia crénica con micro-
plaguetas (con recuento de plaquetas habitual de 30 x
109/1), que afos previos a la consulta realizé tratamiento
con eltrombopag, gammaglobulina y soporte transfusional
por hematoma extradural espontaneo.

Consulté por dolor abdominal en fosa iliaca derecha
de un mes de evolucion sin otra sintomatologia asociada;
como datos relevantes del laboratorio se observo: pla-
quetopenia (20 x 109/1), eritrosedimentacion elevada (40
mm) y serologias para HIV, citomegalovirus, anticuerpos
anti musculo liso y anticuerpos anti-Saccharomyces
cerevisiae negativas. La ecografia abdominal mostré
un proceso inflamatorio inespecifico a nivel del ileon
por lo que se inicié tratamiento con ciprofloxacina. Se
realiz6 tomografia computarizada de abdomen donde
se evidencio engrosamiento parietal del ileon terminal
asociado a aumento en la densidad de planos adiposos
vecinos y adenomegalias regionales. Se completé 14
dias de ciprofloxacina sin mejoria clinica y, por persis-
tencia de lesiones en la tomografia abdominal se realizé
videocolonoscopia, en la que se observoé a nivel de ileon
terminal mucosa polinodular, congestion y ulceracién con
fibrina que comprometia el 50% de la circunferencia. La
anatomia patoldgica de la biopsia fue compatible con
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linfoma difuso de células grandes B, fenotipo centro
germinal (Fig. 1A, B, C, D). Se realizaron técnicas de
inmunohistoquimica, CD3: negativo, CD20: positivo,
CD830: positivo, EBER positivo, Ki-67: indice proliferati-
vo del 60%, BCLB6: positivo. Se completé la evaluacion
con tomografia por emision de positrones, que informé
aumento de metabolismo a nivel del ileon terminal (SUV
27) y conglomerado en raiz del mesenterio adyacente,
asociado a hipercaptacion difusa en la médula ésea sin
evidencia de lesiones focales. Se concluy6 estadio 1 A,
extranodal, IP1 0.

El paciente completé cuatro ciclos de quimioterapia
con esquema R-CHOP con dosis ajustadas de doxorru-
bicina al 75% por plaquetopenia, presentando remision
completa. Posteriormente se realiz6 trasplante alogénico
de células progenitoras hematopoyéticas con donante
no relacionado 10 de 10, utilizando acondicionamiento
de intensidad reducida, logrando recuperacién hemato-
I6gica completa; presentd injerto de plaquetas al dia +15
postrasplante con volumen plaquetario normal y valores
normales desde el dia +29. Como complicaciones pos-
trasplante presenté enfermedad injerto contra huésped
cutaneo grado Il con requerimiento de tratamiento este-
roideo y cistitis por virus BK.

Fig. 1.— Biopsia de ileon. A y B: Mucosa ileal con infiliracién a nivel de corion
por células de gran tamano, pleomérficas, de nucleos irregulares y escaso
citoplasma. Se reconocen figuras mitéticas y lesion linfoepitelial; Hematoxi-
lina-Eosina, 4x y 10x. C: Marcacién inmunohistoquimica que demuestra
expresion de CD20 en las células neoplasicas, 4x. D: Positividad para ARN
del virus Epstein Barr en las células neoplasicas, analizado con técnica de
EBER (hibridacion in situ), 4x
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En controles postrasplante se constaté quimerismo
del donante mayor del 95%, y disminucién del grosor
y metabolismo de la lesién intestinal del ileon terminal,
con aumento difuso de fijacion (SUV 11.9; previo 27),
asociado a persistencia de ganglios en mesenterio sin
concentracion el radiotrazador. Se realizé biopsia, que
informd hiperplasia folicular, y se inicid tratamiento con
budesonide con buena respuesta. Actualmente, al afio del
trasplante, se encuentra sin recaida de la enfermedad.

Discusion

La presentacién del cuadro de ileitis en un paciente con
SWA es un problema diagnéstico dado la presentacion
particular de los sintomas y el numero de etiologias po-
sibles (enfermedad inflamatoria intestinal, infecciones,
neoplasias y enfermedades linfoproliferativas).

Aproximadamente el 18% de los pacientes con SWA de-
sarrollaran algun tipo de malignidad, con una edad promedio
de inicio de 9.5 afios. Esto corresponde a un riesgo relativo
de malignidad 100 veces mayor al de la poblacién general’.

El linfoma no Hodgkin (LNH) representa el 60% de los
tumores asociados a trastornos inmunes primarios y el
75% en pacientes con SWA, siendo el mas frecuente en
esta enfermedad®.

El LNH asociado al SWA tiende a ser mas agresivo,
diseminado al momento del diagnéstico y a presentarse
en tejidos extraganglionares, siendo el cerebro el 6rgano
mas comunmente afectado, seguido de la piel, intestino
delgado, higado y pulmén®. Presentan ademas un peor
prondstico que en individuos sin SWA, con una supervi-
vencia menor a 5% en 2 afios, aunque hay comunicacio-
nes que informan mayor supervivencia'. El tipo histol6-
gico mas comun es linfoma difuso de células B grandes,
similar a lo encontrado en trastornos linfoproliferativos
post trasplante o Sida'".

Cabe destacar que sindromes linfoproliferativos aso-
ciados a virus de Epstein Barr (VEB) son més frecuentes
en pacientes con inmunodeficiencias como el SWA. El
mecanismo de esta asociacion puede relacionarse con
una respuesta anormal de los linfocitos a la infeccion por
VEB secundaria a la expresion superficial reducida y la
protedlisis aberrante de CD23 en SWA'2.

El tratamiento del linfoma en SWA es dificil ya que el
estado de inmunodeficiencia previo trae aparejado mayores
tasas de complicaciones infecciosas y mielotoxicidad, por
lo que se suele requerir ajustes de dosis, como en el caso
presentado'®. Los esquemas quimioterapicos que incluyen
el anticuerpo anti-CD20 se asocian a mejores resultados.

El trasplante alogénico de células progenitoras hema-
topoyéticas con un donante compatible es la unica terapia
curativa disponible para pacientes con SWA'S.

La importancia de la presentacion de este caso radica
en que se trata de una enfermedad rara con una complica-

cion que si bien es tipica, presenta multiples diagndsticos
diferenciales y una atencion particular y personalizada,
que comprende tanto al internista como al hematdlogo.
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