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Autoinmunidad en el 
síndrome de Wiskott-Aldrich
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RESuMEN

El	síndrome	de	Wiskott-Aldrich	(SWA)	es	una	inmunodeficiencia	primaria	ligada	al	cromosoma	X	que	
se	caracteriza	por	la	tríada	clásica	de	eccema,	inmunodeficiencia	severa	y	microtrombocitopenia.	
La	función	defectuosa	en	la	proteína	WAS	(WASP)	afecta	a	las	células	del	sistema	inmune	innato	y	
adaptativo,	que	requieren	un	adecuado	funcionamiento	del	citoesqueleto	celular	para	su	funcionamiento.	
Se	estima	que	alrededor	del	40%	de	los	pacientes	con	SWA	desarrolla	autoinmunidad.	La	inflamación	
crónica,	la	deficiencia	de	interleucina-2	y	el	aumento	de	la	apoptosis	parecen	ser	causantes	de	la	
pérdida de la tolerancia periférica a los antígenos propios en esta enfermedad.
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AbstrAct

Wiskott-Aldrich syndrome (WAS) is a primary immunodeficiency linked to chromosome X that is 
characterized by the classic triad of eczema, severe immunodeficiency and microthrombocytopenia. 
the defective function in the WAs protein (WAsP) affects the cells of the innate and adaptive immune 
system, which require an adequate functioning of their cellular cytoskeleton It is estimated that around 
40% of patients with WAS develop autoimmunity. Chronic inflammation, interleukin-2 deficiency 
and increased apoptosis seem to be responsible for the loss of peripheral tolerance to the antigens 
themselves in this disease.

Key words: Wiskott-Aldrich, autoimmunity.

enfermedad	de	Wiskott-Aldrich	se	clasificó	en	el	grupo	
de	inmunodeficiencias	combinadas	con	características	o	
síndromes asociados.1,2

HIStoRIA

En el año 1937, el pediatra alemán Alfred Wiskott des-
cribió	a	tres	hermanos	que	presentaron	trombocitope-
nia, diarrea sanguinolenta, eccema e infecciones recu-
rrentes	de	oído	que	murieron	en	edades	tempranas	por	
sangrado	intestinal	y	sepsis.	La	observación	de	que	los	

INtRoDuCCIóN

El	síndrome	de	Wiskott-Aldrich	es	una	inmunodeficien-
cia	primaria	ligada	al	cromosoma	X	que	se	caracteriza	
por la tríaada clásica de eccema, inmunodeficiencia 
severa	y	microtrombocitopenia.	La	incidencia	de	esta	
enfermedad es de aproximadamente uno a cuatro por 
cada	1,000,000	de	recién	nacidos	vivos.	El	Experts 
Committee on Primary Immunodeficiencies of the Inter-
national Union of Immunological societies (IuIS) llevó 
a	cabo	su	última	reunión	en	el	año	2017,	en	donde	la	
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tres hermanos se vieron afectados pero sus cuatro her-
manas	no,	llevó	a	Wiskott	a	proponer	que	el	síndrome	
se	debía	a	una	trombopatía	hereditaria.2,3

Posteriormente	en	el	año	1954,	Aldrich	y	colaborado-
res	informaron	que,	en	seis	generaciones	de	una	familia,	
16	de	40	hombres,	pero	no	mujeres,	murieron	de	una	
enfermedad	similar	a	la	descrita	por	Wiskott,	lo	que	su-
gería un modo de herencia ligada al X.4

EtIoloGíA

El gen para la proteína del síndrome de Wiskott-Aldrich 
(WASP)	está	localizado	en	el	brazo	corto	del	cromoso-
ma	X	en	el	sitio	Xp11.22-p11.23,	una	alteración	molecu-
lar a este nivel origina la enfermedad.4

ProtEíNA	WAS

El	gen	WAS	codifica	una	proteína	de	502	aminoácidos	
que	se	expresa	exclusivamente	en	el	citoplasma	de	cé-
lulas	hematopoyéticas	no	eritroides.	Esta	proteína	cuen-
ta	con	cinco	dominios	funcionales:	N-terminal	habilitado	
para Drosophila/fosfoproteína homologa 1 estimulante 
de	vasodilatador	(EVH1),	región	básica,	un	dominio	de	
unión	a	GtPasa	(GBD),	una	región	rica	en	poliprolina	
(Prr)	y	un	dominio	C-terminal	de	homología	de	verpro-
lina/región central/región acida (VCA).4

La	WASP	está	involucrada	en	la	polimerización	de	
la	actina	y	el	acoplamiento	asociado	del	receptor,	los	
eventos	de	señalización	y	el	reordenamiento	del	citoes-
queleto.	Se	han	descrito	mutaciones	heterogéneas	que	
abarcan	todo	el	gen	WAS.	Estas	mutaciones	en	WAS	
alteran	la	función	y/o	la	expresión	de	la	proteína	intra-
celular	WASP.	La	alteración	en	la	función	y/o	expresión	
de	WASP	se	correlaciona	con	el	espectro	de	hallazgos	
clínicos	de	WAS	clásico	y	sus	variantes	fenotípicas	aso-
ciadas,	como	la	trombocitopenia	ligada	al	X	(XLt)	y	la	
neutropenia ligada al X (XlN).4,5

La	función	defectuosa	de	WASP	afecta	a	las	células	
del	sistema	inmune	innato	y	adaptativo,	que	requieren	
un	adecuado	funcionamiento	del	citoesqueleto	celular	
para su funcionamiento en procesos como: la captación 
de	antígenos	en	la	endocitosis	o	pinocitosis	por	neutrófi-
los	y	macrófagos,	activación	de	las	células	t	a	través	de	
CD3	y	la	citotoxicidad	a	patógenos.3,6

MANIfEStACIoNES ClíNICAS

las mutaciones en el gen WAS dan como resultado un 
amplio rango de gravedad de la enfermedad. Se intro-
dujo	un	sistema	de	puntuación	en	una	escala	de	uno	a	
cinco	para	diferenciar	XLt	de	pacientes	con	SWA	ba-
sándose únicamente en la gravedad del fenotipo clínico. 
A	los	pacientes	que	se	considera	que	tienen	XLt	se	les	
asigna	una	puntuación	de	uno	a	dos,	mientras	que	a	los	

pacientes	que	se	considera	que	tienen	SWA	clásico	se	
les asigna una puntuación de  tres a cuatro. los pacien-
tes	con	XLt	y	WAS	que	desarrollan	autoinmunidad	y/o	
tumores malignos en una etapa posterior de la vida pro-
gresan a una puntuación de cinco.4,7

las características clásicas de un paciente con sín-
drome de Wiskott-Aldrich (SWA) son eccema, micro-
trombocitopenia	y	susceptibilidad	a	infecciones.8

El eccema de los pacientes con Wiskott-Aldrich se 
presenta desde la etapa de lactante, pudiendo ser resis-
tente	a	tratamiento	convencional	y	facilitar	infecciones	
oportunistas en piel.9

La	mayoría	(84%)	de	los	pacientes	con	WAS/XLt	
presenta	una	historia	de	sangrados	incluido	petequias,	
epistaxis,	hematemesis	y	melena.	Los	sangrados	que	
comprometen la vida, incluidos la hemorragia gastroin-
testinal	e	intracraneal,	ocurren	en	el	30%	de	los	pacien-
tes con SWA.9

Debido	a	su	sistema	inmune	comprometido,	las	infec-
ciones a nivel de las vías aéreas superiores e inferiores 
son	las	más	frecuentes,	incluyendo	dentro	de	este	grupo	
otitis	de	repetición	con	drenaje	de	material	mucopuru-
lento	y	neumonías	bacterianas.	otro	tipo	de	infecciones	
que	se	pueden	llegar	a	presentar	en	estos	pacientes	
son: infecciones en piel, meningitis, sepsis e infecciones 
recurrentes por virus de herpes simple.9

AutoINMuNIDAD EN WISkott-AlDRICH

Debido	a	que	la	autoinmunidad	surge	de	la	activación	
de	los	linfocitos,	parece	contradictorio	que	las	personas	
con	inmunodeficiencia	primaria	tengan	una	mayor	pre-
disposición a enfermedades autoinmunes. Existe un um-
bral	más	bajo	para	la	autoinmunidad	en	pacientes	con	
inmunodeficiencia.	Las	reacciones	autoinmunes	pueden	
iniciarse en el transcurso de una infección como por 
resultado	de	la	activación	mediada	por	inflamación	de	
los linfocitos dirigidos contra autoantígenos o determi-
nantes autoantigénicos compartidos entre el patógeno 
y	el	huésped	(mimetismo	molecular),	la	incapacidad	del	
huésped	inmunodeficiente	para	erradicar	el	agente	in-
feccioso completamente con la consecuente respuesta 
inmune	crónica	y	el	daño	del	tejido	puede	favorecer	la	
ruptura de la tolerancia periférica. la persistencia pro-
longada	de	autoantígenos	y	antígenos	patógenos	pue-
de dar lugar a su presentación al sistema inmune en un 
proceso	inflamatorio	a	través	del	cual	se	vuelven	inmu-
nogénicos, induciendo así la autoinmunidad.10,11

la autoinmunidad es frecuente en los pacientes con 
síndrome	de	Wiskott-Aldrich,	se	estima	que	alrededor	
del	40%	de	los	pacientes	desarrolla	autoinmunidad,	
esta aparición se ha hecho cada vez más evidente con 
relación a edades más tardías de los pacientes con la 
enfermedad. las manifestaciones más frecuentes de 
autoinmunidad	en	los	pacientes	con	SWA	incluyen	en	
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primer	lugar	anemia	hemolítica	autoinmune	(14%),	pos-
teriormente	vasculitis	(13%),	enfermedad	renal	(12%)	y	
artritis	crónica	(10%).	En	menos	frecuencia	se	presen-
tan:	enfermedad	inflamatoria	intestinal,	purpura	de	He-
noch-Schönlein, angioedema, dermatomiositis, uveítis, 
hepatitis	autoinmune,	vasculitis	cerebral	y	neutropenia.11

Se ha encontrado asociación en la aparición de neo-
plasias	malignas	y	trastornos	linfoproliferativos	con	an-
tecedente de varias enfermedades autoinmunes. Hasta 
el	25%	de	los	pacientes	con	autoinmunidad	desarrolla	
una	enfermedad	maligna,	comparado	con	sólo	el	5%	de	
los pacientes con SWA sin ninguna historia de autoin-
munidad.12,13

No se ha demostrado hasta el momento ningún me-
canismo	definitivo	en	pacientes	con	SWA	que	resulte	
en	autoinmunidad;	sin	embargo,	varias	hipótesis	se	han	
sugerido:

Se	sabe	que	las	células	t	de	pacientes	con	SWA	y	
ratones	WASP	knock-out presentan una producción re-
ducida	de	interleucina-2	(IL-2).	La	IL-2	regula	la	toleran-
cia periférica a través de la muerte celular inducida por 
la activación, mediante la cual las células t autorreac-
tivas	se	someten	a	la	apoptosis,	y	también	promueve	
la muerte de células inducida por la activación depen-
diente	de	Fas	al	aumentar	la	transcripción	de	Fas	y	Fas	
ligando.	La	ausencia	de	Fas/Fas	ligando	también	conlle-
va la autoinmunidad.14

La	deficiencia	de	IL-2	en	SWA	también	puede	afectar	la	
tolerancia por medio de la producción reducida de células 
t	reguladoras	CD4+	CD25+.15-17	Se	ha	observado	que	las	
células	CD4+	CD25+	derivadas	del	timo	comprenden	sólo	
1	a	2%	de	las	células	CD4+	periféricas	en	ratones	knock-
out	IL-2	en	comparación	con	el	10%	en	ratones	control.14

Castiello	y	col.	reportan	una	afectación	de	la	homeos-
tasis de células B, ellos encuentran una disminución de 
la proporción de células B inmaduras en médula ósea 
de una muestra de pacientes con SWA, correlacionán-
dose con una presencia incrementada de células B en 
transición a nivel periférico, secundaria a una respuesta 
migratoria defectuosa de las células B a SDf-1a, esen-
cial para la retención de células B inmaduras en médula 
ósea.	Además,	ellos	pudieron	observar	una	expansión	
inusual	de	células	B	CD21	Low	y	un	aumento	de	los	ni-
veles	plasmáticos	de	BAFF	en	la	periferia	que	podría	
contribuir	a	la	alta	susceptibilidad	de	estos	pacientes	a	
desarrollar autoinmunidad.18

las células natural killer (Nk) de los pacientes con 
WAS tienen una función citolítica defectuosa.19 la evi-
dencia indirecta adicional de la disfunción de las células 
asesinas naturales en pacientes con SWA proviene de 
la	alta	frecuencia	(16-22%)	en	los	pacientes	afectados	
de infecciones por virus del herpes.14

una teoría adicional hace referencia a la alta tasa de 
destrucción de células como consecuencia de la elimi-

nación	continua	de	las	plaquetas	en	la	circulación	por	el	
bazo	y	el	aumento	de	la	susceptibilidad	a	la	apoptosis	
espontanea de los linfocitos en SWA. Se ha propuesto 
que	cuando	se	generan	grandes	cantidades	de	células	
apoptóticas, los mecanismos normales de fagocitosis 
por	macrófagos	pueden	sobrecargarse,	permitiendo	que	
las	células	apoptósicas	estén	disponibles	para	las	cé-
lulas	dendríticas	que	podrían	presentar	antígenos	pro-
pios	del	sistema	inmunológico.	Debido	a	que	la	función	
de	las	células	de	los	monocitos	y	los	macrófagos	en	el	
SWA está alterada, el riesgo de saturación de la función 
fagocítica	parece	ser	particularmente	alto,	lo	que	podría	
apoyar	este	mecanismo	como	un	importante	iniciador	de	
la autoinmunidad.14

Por	último,	de	acuerdo	con	estudios	de	Shimizu	y	
col.,	pacientes	con	SWA	y	nefropatía	han	sido	vincula-
dos	a	defectos	en	la	glucosilación.	Ellos	sugieren	que	
niveles	incrementados	de	IgA	deficiente	de	galactosa	
junto	con	la	edad	de	los	pacientes	puede	ser	uno	de	los	
factores	que	contribuyan	al	desarrollo	de	autoinmunidad	
en	SWA	y	trombocitopenia	ligada	al	X	(XLt).20

tRAtAMIENto DE ENfERMEDADES 
AutoINMuNES EN El SíNDRoME 

DE WISkott-AlDRICH

Actualmente, la supervivencia media reportada en pacien-
tes	con	SWA	es	de	20	años.	El	tratamiento	con	terapia	
inmunomoduladora	incluyendo	inmunoglobulina	intrave-
nosa (IVIG) puede ser utilizado para las manifestaciones 
más severas de autoinmunidad. los corticosteroides son 
ampliamente	utilizados	y	son	la	primera	línea	de	trata-
miento para todos los pacientes con anemia hemolítica, 
causando	una	reducción	eficaz	en	el	10%	de	los	casos,	
parcialmente	en	el	60%,	mientras	que	es	inefectivo	en	un	
30%	de	los	casos;	por	otra	parte,	su	uso	a	largo	plazo	se	
limita por sus efectos adversos. Existe información esca-
sa en el uso de otros fármacos inmunosupresores como 
la	ciclosporina,	azatioprina	y	ciclofosfamida.21,22

otras complicaciones autoinmunes o inflamatorias 
son generalmente tratadas con esteroides, en asocia-
ción	con	ciclosporina	y	son	efectivos	en	la	mayoría	de	
las	vasculitis	en	piel,	artritis,	enfermedad	inflamatoria	in-
testinal	y	enfermedad	renal.22

La	terapia	inmunosupresora	específica	de	anticuer-
pos	monoclonales	(anti-CD20)	puede	ser	útil	en	el	caso	
de involucramiento de virus de Epstein-Barr o donde un 
mecanismo	de	acción	a	base	de	anticuerpos	sea	sospe-
chado.23,24

El trasplante de médula ósea alogénico continúa 
siendo	el	único	tratamiento	definitivo	para	el	SWA.	El	
injerto	completo	de	linajes	hematopoyéticas	proporcio-
na una cura para todas las manifestaciones clínicas. la 
alteración del curso natural de la enfermedad autoinmu-
ne grave a través de este procedimiento puede ser el 
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resultado de la eliminación de las células autorreactivas 
a	través	del	régimen	de	quimioterapia	preparativa,	la	re-
distribución	de	los	componentes	celulares	y	humorales	
del sistema inmunitario o la reeducación tímica.22,24

Por	otra	parte,	el	trasplante	de	médula	ósea	de	do-
nador	no	relacionado	tiene	como	resultado	una	baja	
supervivencia	(29	al	52%).	Este	tipo	de	trasplante	está	
asociado a un riesgo elevado de desarrollar un síndro-
me	linfoproliferativo	Epstein-Barr	+,	infecciones,	auto-
inmunidad	y	enfermedad	injerto	contra	huésped,	por	
lo	que	éste	no	es	recomendado,	excepto	en	casos	de	
emergencia.22,24

otra	opción	terapéutica	hoy	en	día	para	los	pacientes	
que	no	pueden	encontrar	un	donador	HLA	compatible	
es la terapia génica. El concepto actual de terapia gé-
nica para SWA es la introducción de una copia normal 
del	gen	WAS	en	células	madre	hematopoyéticas	CD34+	
aisladas	de	un	paciente	con	SWA	y	la	reinfusión	de	las	
células manipuladas en el mismo paciente después del 
acondicionamiento	con	busulfán.25,26

CoNCluSIóN

El	síndrome	de	Wiskott-Aldrich	es	una	inmunodeficien-
cia primaria ligada al X, la cual se asocia en algunas 
ocasiones con autoinmunidad, hasta el momento no se 
ha	demostrado	ningún	mecanismo	definitivo	en	estos	
pacientes	que	explique	esta	asociación;	sin	embargo,	
varias hipótesis se han propuesto, entre las más im-
portantes	destaca	la	deficiencia	de	interleucina-2	(IL-
2).	Para	el	tratamiento	de	este	tipo	de	afectaciones	se	
usan medicamentos como glucocorticoides, inmunomo-
duladores	o	anti-CD20	que	muestran	hasta	el	momen-
to	resultados	variables	en	los	pacientes.	El	tratamiento	
definitivo	continúa	siendo	el	trasplante	de	médula	ósea	
alogénico	que	muestra	una	mejoría	significativa	en	el	
pronóstico	del	paciente.	otra	opción	hoy	en	día	que	se	
puede ofrecer a los pacientes con donador no relacio-
nado	es	la	terapia	génica,	que	ha	tenido	muy	buenos	
resultados a largo plazo.
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