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RESUMEN

Introduccién: El sindrome de Wiskott-Aldrich (SWA) es una inmunod ciencia
primaria causada por mutaciones en el gen que codifica para la proteina WASP,
dando lug a un espectro clinico que va desde trombocitopenia,
inmunodeficiencia, eczema y una alta susceptibilidad al desarrollo de tumores y
manifestaciones autoinmunes. Afecta de 1 a 10 de cada 1 milléon de recién
nacidos vivos. El diagndstico se corrobora con la presencia de la mutacion en o1
gen WAS y por examenes de laboratorio como biometria hematica. |
tratamier » de estos pacientes se basa en terapia antimicrobiana, uso
profilactico de gammaglobulina intravenosa y transplante de médula ésea. La
esperanza de vida es de mas de 20 afios.

El objetivo de este estu > es describir el perfil clinico e inmunolégico de los
pacientes pediatricos mexicanos con Sindrome de Wiskott-Aldrich en el INP
desde 1970 a 2010.

Material y Métodos: A trava< de este estudio se recolectara en un solo tiempo y
registrard  informacién los expedientes clinicos de pacientes con SWA
menores de 18 aiios atendidos en el Instib » Nacional de Pediatria desde 1970.

osteriormente, se analizaran los datos en programa estadistico SPSS VER. Los
resultados se compararan con lo ya descrito en la literatura, y se describira lo
encontrado en los pacientes mexicanos con SWA.



DESCRIPCION DEL PERFIL CLINICO E INMUNOLOGICO
DE PACIENTES PEDIATRICOS MEXICANOS CON
SINDROME DE WISKOTT-ALDRICH ATENDIDOS EN EL

INP DE 1970 AL 2010.

ANTECEDENTES

DEFINICION

El sindrome de Wiskott-Aldrich (SWA) es una inmunodeficiencia primaria con
patron de transmision hereditaria ligada al cromosoma X, es causada por
mutaciones en el gen que codifica la proteina WASP (Wiskott-Aldrich syndrome
protein), un regulador clave de la sefalizacion y la reorganizacion del
citoesqueleto en las células hematopoyéticas. Las mutaciones en WAS dan lugar
a un amplio espectro clinico que van desde trombocitopenia, inmunodeficiencia,
eczema y alta susceptibilidad al desarrollo de tumores y manifestaciones
autoinmunes.! El Experts Committee on Primary Immunodeficiencies of the
International Union of Immunological Societies (IUIS) llevo a cabo su ultima
reunién en junio del 2009 en donde la enfermedad de Wiskott-Aldrich se
clasifica dentro de otros sindromes de Inmunodeficiencias bien definidos.?

HISTORIA

En 1937, Wiskott describid tres hermanos con trombocitopenia conténita,
diarrea con sangre, eccema e infecciones recurrentes del oido. Diecisiete afos
mas tarde, Aldrich reporto una gran familia con miltiples hombres afectados, lo
que demuestra la herencia ligada al cromosoma X.3

EPIDEMIOLOGIA

1 Latin American Society for Primary Immunodeficiency Diseases (LASID) en
su Gltimo informe revela que de un total de 3,321 pacientes registrados en 12
paises de América Latina, entre ellos México, los sindromes de
inmunodeficiencias bien definidos ocuparon el 22.6% de todas las
inmunodeficiencias primarias.4

El registro de inmunodeficiencias primarias en pacientes mexicanos realizado
por el grupo Garcia-Cruz y cols. Reporta que de 171 casos de
inmunodeficiencias primarias registradas en el Instituto Nacional de Pediatria

(INP) al 2002, el nuimero tolal de pacientes con sindromes de
inmunodeficiencias bien definidos fue de (36%) y dentro de éstas,  aumero de
pacientes con Wiskott-Aldrich fue de 7(4.1%).5



El SWA afecta entre 1 y 10 de cada 1 millébn de recién nacidos vivos con una
esperanza de vida de 15 anos sin tratamiento.6

ETIOLOGIA

La enfermedad se origina cuando existe una alteracién molecular en la WASP
secundaria a una mutacién en gen que codifica para ella. El gen WAS se localiza
en la region Xp11.22-Xp11.3.41 y codifica una proteina de 502 aminoacidos que
se expresa exclusivamente en las células hematopoyéticas. WASP es un
miembro de las proteinas que participan en la transduccién de sefiales desde la
superficie celular al citoes  eleto de actina.”

ESTRUCTURA Y FUNCIONES DE PWAS

PWAS es un polipéptido de 502 aminoacidos con un peso molecular de 65 kDa.
PWAS se expresa Unicamente en células hematopoyéticas como las células
progenitoras hematopoyéticas de la médula 6sea (CD34+). Hay evidencia de
que PWAS juega un papel en la regulacion del citoesqueleto de actina en las
cél s hematopoyéticas.” Otros hom gos de la familia WASP incluyen N-
PWAS (neuronales) y WAVE (verprolin-proteina homoéloga). Todas las
proteinas de familia WASP contienen una caracteristica del dominio C-
terminal capaz de activar la proteina r cionada con actina (Arp) 2/3 complejo
para iniciar 1a formacién de nuevos tilamentos de actina. Arp 2 es ¢ az de
mediar la p merizaciéon de nuevos filamentos de actina.8 PWAS se une a Cdcg2
la cual es una GTPasa necesaria para la formacién de actina que contiene
extensiones filopoidales en los fibroblastos y macrofagos. PWAS también puede
traducir sefiales de receptores de proteinas de tirosin quinasa, a través de la
interaccion con Nck y Grb2.” La funcién defectuosa de PWAS da lugar a una
deficiencia humoral y celular, lo que resulta en la mayor susceptibilidad a
infecciones graves potencialmente mortales. ¢ la funcién inmunologica
defectuosa incluye linfopenia generalizada, proliferacion anormal de células T y
poca respuesta » antigenos polisacaridos. 9 La migracion defectuo<a de actina
contribuye a inmunodeficiencia caracteristica de SWA. 8 1 funcién
defectuosa de WASP afecta a las células efectoras del sistema inmune innato
como, fagocitoss, monocitos y macrofagos. Ademas de que se ve afectada la
activacion de células T a través de CD3 y con ello la activacion de  nfocitos. ©

La inmunidad efectiva depende de la correcta cooperacién y funcién de todos
los linajes de células del sistema inmune. Mientras que la inmunidad innata es
importante para las primeras etapas de una infeccion, la adaptativa permite
mantener la proteccion y memoria a largo plazo. Tanto las células de la
inmunidad innata como de la adaptativa requieren de una funcién adecuada en
el citoesqueleto de actina. En el sitio de inflamacion los fagocitos y captacion de
antigenos a través de endocitosis y pinocitosis por neutrdfilos y macrofagos
requieren retraccion de la membrana plasmatica la cual estad regulada por el
citroesqueleto. La captacion de antigenos por células dendriticas en un
ambiente inflamatorio depende de la maduracién y la migracién de éstas a
través de los linfaticos donde son presentados a las células T. Las células T
posteriormente junto con los macrofagos ejercen funciones como la muerte de



patégenos por células T citotdxicas, y para estos procesos nuevamente el
citoes ieleto de actina es esencial. 8

Durante la infancia, el niimero de linfocitos circulantes puede ser normal o estar
moderadamente disminuidos.6 En el estudio de Park, Kob y cols que incluye a
27 pacientes de edades entre 1 mes a 54 afios, reporta que el niimero de
linfocitos B y T es bajo en los pacientes con SWA desde edades tempranas,
incluso desde el nacimiento, lo que es coherente con el inicio precoz de
infecciones recurrentes. ¢

Estudios recientes sugieren que la funcién de células B esta afectada y que esto
da mayor susceptibilidad a infecciones por virus entre ellos Epstein Barr.6

En un estudio multicéntrico retrospectivo de revisién, la respuesta de
anticuerpos a una variedad de antigenos proteicos incluyendo toxoide diftérico
y tetanico asi como a vacuna para Hemophilus influenzae tipo B demostrd
que no existe una adecuada produccion de anticuerpos en la mayoria de los
pacientes SWA. 1

La trombocitopenia asociada a disminuciéon de volumen y tamafio de las
plaquetas es un hallazgo constante en los pacientes con mutaciones en PWAS.
El recuento de plaquetas puede variar de un paciente a otro, ntro de una
familia, o en pacientes individnales, con un numero de plaquetas tan bajo como
5 mil hasta 50,000 mm3.6 La  struccién acelerada de las plaquetas podria ser
causada por un defecto intrinseco en el citoesqueleto de plaquetas PWAS
deficientes o podria estar mediado por una reaccién de lipo autoinmune con
presencia de anticuerpos antiplaquetarios. La destruccion en el bazo de
plaquetas en estos pacientes es debido a una alteracién en su estructura,
funcién y metabolismo la cual se ha reportado mejora posterior a la
esplenectomia.!

Los niveles de 1gG son generalmente normales, IgM esta ligeramente
disminuida y los de ToA e IgE estar normal o aumentados.6Lo que pudiera
contribuir a el desarr > de alergias y recientemente se ha descrito un
desequilibrio en la produccion de citoquinas de Thi hacia Th2 (Bosticardo,
Marangoni y cols).? El eczema tiende a ser peor en familias con antecedentes
de atopia, lo que sustenta el desequilibrio hacia Th2 en estos pacientes®.

ista ahora, los mecanismos de autoinmunidad en SWA no esta claro. Una
causa posible es la pérdida de la tolerancia central o periférica a los
autoantigenos. Se ha descrito recientemente una producciéon defectuosa en las
celulas T reguladoras en estos pacientes. Los pacientes con frecuencia tienen
miltiples manifestaciones autoinm»mes al mismo tiempo. El desarrollo de la
a inmunidad puede tener un v. r prondstico. La inmunodeficiencia, la
autoinmunidad y la funcion defectuosa de las células NK puede contribuir a la
génesis de tumores.!



MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de SWA pueden estar presentes desde el
nacimiento y en un inicio consisten en petequias, moretones y diarrea con
sangre y un riesgo elevado de hemorragia intracraneal durante el parto vaginal,
hemorragia posterior a circuncisién y esto puede ser una clave para el
diagnéstico temprano. Las caracteristicas clasicas del paciente con SWA son el
eccema, la trombocit 2nia y plaquetas pequefias, asi como infecciones
incluyendo las de piei, otitis media con drenaje de material purulento,
neumonia causada por bacterias las cuales pueden presentarse desde los
primeros 6 meses de vida. Un mayor riesgo en el desarrollo de autoinmunidad y
linfomas se ha reportado en estos pacientes.®

Debido a la pr  inda deficiencia inmune celular y humoral, las infecciones son
manifestaciones comunes del SWA. Las infecciones de vias aéreas tanto
superiores como inferiores son las mas frecuentes presentindose hasta en un
78% de lo: acientes, sinusitis 24%, y neumonia 45% ademas de la diarrea otro
manifestacion comiin en estos pacientes (8%). Otro tipo de infecciones que se
han encontrado en estos pacientes son sepsis 24%, meningitis 7%, infecciones
recurrentes por herpes simple 12% y en raras ocasiones neumonia por
Pneumocystis jirovenci 9%. Las infecciones por hongos son relativamente pocos
frecuentes (10%) y en su mayor parte consiste en infecciones por Candida.
Otros agentes fueron poliomavirus (7%), Molusco contagioso (4%).3

Entre las manifestaciones  nicas, de SWA las hemorragias ocnnan un 80% y
van desde epistaxis (16%), petequias y pirpura (78%), asi comc 2matemesis y
melena (28%) hemoptisis (6%) y hemorragia intracraneal (2%) las cuales ponen
en riesgo la vida. La muerte en el 21% de s casos de SWA es causado por
hemorragias.t. 3. 1

El eccema en los pacientes con SWA desde la etapa de lactante y la infancia se
desarrolla hasta en un 80% segun lo reportado por Sullivan y colaboradores y es
heterogénea tanto la severidad como la persistencia. En su forma méas grave
puede ser resistente al atamiento, persistir hasta la edad adulta y facilitar
infecciones oportunistas en piel.!- 3. 1112

La incidencia de autoinmunidad en los pacientes con SWA es alta reportandose
en los Estados unidos y Europa entre un 40 hasta un 72% respectivamnente,
mientras que en Japdn se ha reportado en un 22%. Las manifestaciones clinicas
mas comunmente reportadas son anemia hemolitica autoinmune 14%,
vasculitis cutanea (13%), artritis (11%) y nefropatia (12%). Y menos comun
enfermedad inflamatoria intestinal (3%), parpura de Henoch-Schonlein (5%),
angioedema, trombocitopénica idiopatica, uveitis, vasculitis cerebral vy
neutropenia (§%). Segin lo reportado por Sullivan y colaboradores.t-3.11,

Aun que puede surgir la presencia de tumores en estos pacientes por lo general
se desarrollan posterior a los 20 afios, reportandose una incidencia de un 13 a
un 22%, especialmente mielodisplasias y linfomas. El linfoma de células B
asociado a virus Epstein —Barr es el mas reportado.1-3



EXPRESION DE WAS Y SU RELACION CON 1AS
MANIFESTACIONES CLINICAS

La expresion de PWAS se correlaciona con las caracteristicas clinicas, pacientes
con PWAS positivo se definen con expresion normal proteina detectada por
Western blot. Los pacientes con PWAS negativo se definen como aquellos con
PWAS no detect le.s

En el estudio de Kohsuke Imai y colaboradores en el que introdujeron a 50
pacientes afectados con la mulacién de WAS, observaron una correlacion
importante entre la e resion de PWAS y la susceptibilidad a infecciones, el
numero de infecciones paciente- afio por be~terias y virus fue 4 veces mayor
para los pacientes PWAS negativo que para s positivos. Las infecciones or
hongos o neumonia por P. Jirovenci se observaron sélo en pacientes PwaS
negativo. Ademas observaron que los pacientes con SWA si son inmunizados
con bacteriofago 174 tiemen una respuesta a anticuerpos deficiente
secundaria a un ciente switch y una falta de desarrollo de memoria

inmunologica in vivo.13

n relacion a las anormalidades en las plaquetas la proporcion de paciente con
magacariocitos indetectables fue mayor en los paciente PWAS negativos que
positivos (46 % a 8% correspondientes), asi como los episodios hemorragia

itracraneal e intestinal las cuales ponen en peligro la vida de estos pacientes.!3

Con respecto a la severidad del eccema se observo que esta relacionado con la
expresion de la proteina, tan solo t de 27 pacientes con PWAS positivo tenian
eccema severo en comparacion 11 de 23 con PWAS negativo. También se
encontraron niveles altos de I (mas de 1000 Ul/ml) en los pacientes con
PWAS negativo y comparacion con los positivos 62% y 25%
respectivamente).'3

Las manifestaciones autoinmunes e inflamatorias son similares para los
pacientes PWAS negativos y PWAS positivos (22% y 26% respectivamente), la
nefropatic or depésitos de IgA se encontrd solo en pacientes PWAS positivo.13

En este estudio solamente 5 de los pacientes los cuales eran PWAS negativo,
desarrollaron neoplasias (linfoma y mielodisplasia).’3

DIAGNOSTICO

El SWA debe sospecharse en pacientes varones con sangrado, eccema severo o
moderado e infecciones recurrentes, que pueden ocurrir desde el nacimiento.6
El diagnostico se corrobora con examenes de laboratorio biometria hematica
evidencia plaquetopenia y un volumen plaquetario bajo. Por citometria de flujo
el namero de linfocitos circulantes puede ser normal, discretamente
disminuido o francamente disminuido a expensas de linfocitos T, los linfoacitos
B pueden estar normales o moderadamente disminuidos. “#Los niveles de G se
encuentran frecuentemente en rango normal; la IgM puede estar aumentada o
disminuida, y las inmunoglobulinas IgA e IgE se encuentran elevadas. La
Anemia hemolitica con coombs positivo es un hallazgo frecuente. El diagnéstico
definitivo es al detectar la mutacion en el gen WASP. ¢



TRATAMIENTO

Los avances en la nutricibn, la terapia antlimicrobiana, el uso profilictico de
gammaglobulina intravenosa y el transplante de médula ésea y/o células de
cordén, hacen que los pacientes con SWA tengan una esperanza de vida mas
prolongada. Debido a las hemorragias presentes en los pacientes, la anemia por
deficiencia de hierro es comin por lo tanto la suplementacién con hierro es
parte importante del tratamiento. La evaluacién oportuna del tipo de
infecciones, lanto por bacterias, virus u hongos, es esencial para la rapida y
« ortuna terapéutica anlimicrobiana. El tratamiento profilactico con
gammaglobulina intravenosa, est» indicado en todos los pacientes con
infecciones bacterianas frecuentes @ mas de que las inmunoglobulinas séricas
en estos pacientes se catabolizan mas rapidamente por lo mnto la do<is
requerida para el tr miento profilactico optimo en estos pacientes es
400mg/kg/mes. El eccema especialmente si es grave puede requerir
tr umientos complejos con antibi6ticos, ungiientos y cremas que contengan
esteroides. Las transfusiones con plaquetas debe de evitarse a menos que el
sangrado sea grave, es decir que no pueda ser manejado con medidas
conservadoras, como hemorragias en sistema nervioso central.3

Si se desarrollan feno6menos autoimunes las altas dosis de gammaglobulina
intravenosa y esteroides sistémicos, asi como el uso de anticuerpos
monoclonales anti-CD20 (Rituximab) pueden corregirlos. lLos productos
sanguineos d en ser radiados para prevenir una enfermedad de injerto contra
huésped si el paciente se encuentra en espera de transplante de médula dsea. La
esplenectomia puede disminuir la tendencia a la hemorragia, pero no mejora los
procesosa iinmunes y aumenta el riesgo a septicemia y esta contraindicada si
se contempla el tratamiento definitivo con transplante de médula dsea.3

En la actualidad el unico tratamiento curativo es el transplante de células
madre hematopoyéticas, de un donador idéntico, si este no se encuentra
disponible el transplante células madre hematopoyélicas de cordén umbilical es
otra opcibén terapéutica.b En los protocolos descritos hasta el dia de hoy todos
los pacientes han recibido tratamiento mieloablativo previo a la realizacion del
transplante con globulina antitimocito, busulfan o bien irradiacion corporal
total. Un transplante con quimerismo completo conduce a la restauracion
completa de las funciones inmunolégicas y hemostaticas.!

El International Bone Marrow Transplant Registry (IBMTR) y el National
Marrow Donor Program ( NMDP) cuentan con el registro de 1986 a 1996 de 170
pacientes con SWA sometidos a transplante de médula dsea, 45 de estos
pacientes de donador no relacionado. La mayoria de los nifios recibieron el
trasplante antes de cumplir 5 afios (79%). Los mejores resultados obtenidos
postransplante fueron obtenidos en los pacientes que tenian como donante un
hermano con HLA compatible. La enfermedad de injerto contra huésped fue la
re onsable del fracaso de al menos una cuarta parte de estos pacientes y se
observo solo en los pacientes con donador no relacionado.s

En relacion a la terapia génica los vectores retrovirales basados en el virus de la
leucemia murina se han utilizado para el tratamiento de estos pacientes.
Recientemente un ensayo de terapia génica en pacientes con SWA se inici6 en
Alemania, usando MLV- derivado, vector retroviral que codlﬁca del cDNA de
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PWAS. Los d.atos reportados de los primeros 2 pacientes 18 meses después de
terapia geénica indicaron mejoria en fenotipo clinico, correccion de la
trombocitopenia y resolucién del eccema y la autoinmunidad.!

PRONOSTICO

La esperanza de vida sin tratamiento definitivo ~riginalmente reportada para
los nifios con SWA era de 3.5 aflos. En la actualidz cor s nuevas terapéuticas
utilizadas la esperanza de vida es de mas de 20 afios. Las causas de muerte se
han mantenido a lo largo de los anos: infecciones (44%), hemorragia (23%) y
neoplasias (26%).3

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de Wiskott-Aldrich es una inmunodeficiencia primaria causada por
mutaciones en el gen que codifica la proteina WASP, que dan lugar a un
espectro clinico amplio que va desde trombocitopenia, infecciones y eccema a
neoplasias y enfermedades autoinmunes asociadas.

Las manifestaciones clinicas de SWA pueden estar presentes desde el
nacimiento. 1 diagndstico temprano va asociado a un tratamiento oportuno
le mejora la supervivencia y calidad de vida de los pacientes.

El trasplar ' de médula 6sea es una opcidn terapéutica que tiene un mayor éxito
cuando se realiza a edad temprana.

El SWA afecta entre 1 y 10 de cada 1 millén de recién nacidos vivos con una
esperanza de vida de i5 afios sin tratamiento.

En México no existen reportes en la literatura en relacién a la epidemiologia,
caracteristicas clinicas e inmunoldgicas y formas de tratamiento en los pacientes
con SWA. Con la realizaciéon de este protocolo de estudio podremos obtener y
analizar la informacién acerca del perfil clinico e inmunolégico de los pacientes
mexicanos con SWA del servicio de Inmunologia del Instituto nacional de
Pediatria.

JUSTIFICACION

El SWA afecta entre 1 y 10 de cada 1 millon de recién nacidos vivos con una
esperanza de vida de 15 afios sin tratamiento. En México no existen reportes en
la literatura en relacibn a la epidemiologia, caracteristicas clinicas e
inmunolodgicas y formas de tratamiento en los pacientes con SWA.
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Con la realizacién de este protocolo podremos describir el perfil clinico e
inmunolédgico de los pacientes mexicanos con SWA del servicio de Inmunologia
del Instituto nacional de Pediatria. La informacién obtenida se publicara
ademas de que servira para en un futuro hacer una correlaciéon entre la clinica y
los hallazgos moleculares como tipo de mutacién y expresién de la proteina.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1) éCualesel perf :linico de los pacientes pediatricos mexicanos con SWA
atendidos desde 1970 en el INP?

2) éCual es el perfil inmun: gico de los pacientes pediatricos mexicanos
con SWA atendidos desde 1970 en el INP?

HIPOTESIS

No aplica hipotesis por ser un estudio descriptivo y retrospectivo.

OBJETIVO GENERAL

Describir El. perfil clinico e inmunologico de los pacientes pediatricos
mexicanos con SWA atendidos en e] INP desde 1970.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Describir el perfil clinico como el tiempo trascurrido entre el inicio de los
sintomas y el momento del diagndstico, las caracteristicas de las
infecciones, hemorragias, patologias autoinmunes, neoplasias y el
tratamiento de los pacientes pediatricos mexicanos con SWA en el INP
atendidos desde 1970.

2) Describir el perfil inmunolégico de la citometria de flujo de poblaciones
leucocitarias e inmunoglobulinas de los pacientes pediatricos mexicanos
con SWA en el INP atendidos desde 1970

DISENO DEL ESTUDIO

Transversal, retrolectivo, descriptivo y observacional

11



POBLACION OBJETIVO

Pacientes masculinos menores de 18 afios con diagnédstico de SWA atendidos en
un hospital de tercer nivel, en la ciudad de México.

POBLACION ELEGIBLE

Pacientes masculinos menores 18 afios con diagndstico de SWA atendidos en el
Instituto Nacional de Pediatria desde 1970.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes con diagnostico de SWA

Menores de 18 afios

Sexo masculino

Atendidos en el departamento de Inmunologia del Instituto Nacional de
Pediatria desde 1970

CRITERIOS DE EXCLUSION:

¢ Pacientes en los que no se haya llegado a un diagnostico de certeza de
SWA.

UBICACION DEL ESTUDIO:

La informacion se obtendra de los expedientes del archivo clinico de los pacientes atendidos por
el departamento de Inmunologia, del Instituto nacional de Pediatria.

12



METODOLOGIA

1. Identificar los exvedientes del registro de la libreta de ingresos del
departamento de munologia desde 1970 con la patologia a estudiar
(Sindrome de Wiskott-Aldrich).

2. Se revisaran los expedientes de los pacientes con diagnéstico de SWA,
para la recoleccién de la siguiente informacién: (edad, sexo, peso, talla,
antecedentes heredofamiliares de muertes tempranas en varones,
infecciones graves, edad de inicio de las infecciones, diagndstico de
autoinmunidad, presencia de neoplasias y tratamiento. Datos clinicos del
paciente: edad de inicio de los sintomas, edad del diagnéstico, procesos
infecciosos, tipo de patogenos, lugar de hemorragias, patologias

autoinmunes asociadas, plaquetopenia, volumen plaquetario,
citrometria de flujo, niveles de IgG, IgA, IgE e IgM, eosinofilia,
neutropenia).

La inf nacién se recolectara d inicio de los sintomas al alta del
paciente en el Instituto, defuncién o altima vis 1.

3. Las siguientes variables enumeradas seran recolectadas al momento del
diagnostico. En la hoja de recoleccibn seran identificadas por un
asterisco (*).

a. Peso

b. Talla

c. Edad al diagnostico
d. Plaquetopenia

e. Volumen plaquetraio
f. Grados de plaquetopenia
g. Linfopenia

h. Neutropenia

i. Eosinofilia

j. Linfocitos CD8

k. IgG, IgM, IgA, IgE

Debido a que el resto de las variables se pueden presentar del inicio de los
sintomas de la enfermedad a la defuncién o alta del paciente, los capturaremos
en el momento que se hayan presentado. No es de nuestro interés el conocer el
nimero de veces que se haya presentado dicha variable.

Se registraran los datos en una hoja de recoleccion de datos (Anexo1)
Vaciado dela i rmacion a base de datos electronica Excel.
Analizar los datos en programa estadistico SPSS VER 11.
Descripcion de los resultados

NoO s

ANALISIS ESTADISTICO
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Se realizara un analisis univariado por medio de pruebas de tendencia central
para conocer las caracteristicas de la muestra estudiada y conocer el tipo de
distribucion de cada variable; tratandose de variables numéricas continuas en
su caso se realizarad media o mediana y desviacion estindar, en el caso de las
variables categéricas se analizarin a través de frecuencias, minimos, maximos y
proporciones.

CONSIDERACIONES ETICAS

Todas las actividzs s relacionadas con este protocolo se regularan con lo
establecido en los articulos comprendidos en el Capitulo 1 del Reglamento de la
Ley General de Salud publicado en el Diario Oficial del 6 de enero de 1987,
ademas de que todos los procedimientos se regirdn por la Declaraciéon de
Helsinki de la WMA y de acuerdo con las Buenas Practicas Clinicas de la ICH.

El presente estudio se dirigira en todo momento acorde a las Buenas Practicas
Clinicas haciendo las siguientes consideraciones:

» Por ser un estudio retrospectivo, el presente no representa riesgos
adicionales o diferentes a los inherentes a la enfermedad para los
participantes y los resultados beneficiaran a la sociedad.

» Por ser un estudio descriptivo y retrospectivo, no requiere
consentimiento informado.

+ La informacién se obtendrd conservando el anonimato de los
participantes en todo momeito.

+ La informacién sera almacenada durante 2 afios de manera que pueda
ser consultada y corroborada en cualquier momento.
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ANEXO 1. VARIABLES

VARIABLE DEFINICION CATEGORIA ESCALA UNIDAD DE
MEDICION
DATOS GENERALES
Edad Tiempo que una persana ha vivido desde | CUANTITATIVA Calenda... Meses
que naci6. discreta
Sexo Condicién orginica que distingue a un | CUALITATIVA No hay Femenino / Masculine
varén de una mujer. Conjunto de | Nominal
individuos que tienen un mismo sexo | dicotémica
(femenino o masculino).
Peso Es la medida de la fuerza que ejerce la | CUATITATIVA Bascula mecanica. Kilogramos
mavedad sobre la masa de un cuerpo.
continua
Talla Distanda que existe entre el vertex y e | CUANTITATIVA Estadimetro Centimetros
‘ plano de sustentacién. continua
""Muertes tempranas La imposibilidad orgénica de conservar | CUALITATIVA No hay Si/No
la vida al nacimiento. Nominal
dicotémica
DATOS CLINICOS
!
Edad al inicio de los | Edad del paciente en meses en que inici6 | CUANTITATIVA Calendario Meses
sintomas con los sfntomas discreta
Edad del diagnéstico | Edad en la cual se establed6 e | CCANTITATIVA Calendario Meses
diagnéstico de SWA discreta
Infecciones de vias { Afecciones causadas por agentes | CUALITATIVA 1. Ofitis Presencia/Ausencia
respiratorias infecciosos a nivel superior del tracto | Nominal o Sinusitis
superiores respiratorio 3. Faringitis
4 Otras
Infecciones de vias | Afecciones causadas por agentes | CUALITATIVA 1. Bronquiolitis | Presencia/ Ausencia
respiratorias infecciosos a nivel inferior d& tracto | Nominal o2 Neumonia
inferiores respiratorio 3. Otras
[nfecciones Infeccion del tracto gastrointestinal { CUALITATIVA Gastroenteritis Presencia/Ausencia
gastrointestinales causada por un organismo que produce | Nominal
enfermedad.
Infecciones en | Infecdon del sistema nervioso central | CUALITATIVA 1. Meningitis Presencia/Ausencia
sistema nervioso | c da por un organi que produce | Nominal 2 Absceso
central ermedad cerebral
3. Encefalitis
Otras infecciones Cualquier infeccion diferente a IVRA. | CUALITATIVA —_— Presencia/Ausencia
l IVRI, gastrointestinales y de SNC Nominal
' Cultives positivos | Prueba para determinar si una bacteria | CUALITATIVA Desarrolio bacteriano Con desarrollo/
sara bacterias en el | especifica esta presente en fluidos o | Nominal Sin desarrollo
sitio de infeecidn tejidos.
Serologia positiva | Determinacién  positiva de antigenos | CUALITATIVA —_ Abierta
para virus virales y anticuerpos contra virus en { Nominal
sangre a través de diferentes témnicas de
laboratorio.
Virus para el cual fue | Descripcién del virus que fue positivo | CUALITATIVA Abierta

ositiva 1a serologia

por serologia
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nominal

Cultivo positivo para | Prueba para determinar si un hango | CUALITATIVA Abierta
hongos en el sitio de | especifioo esta presente en fluidos o | Nominal
infeccion. tejidos.
Enfermedad [nflamacién y destruccién de tejidos ¥ | CUALITATIVA Abterta
Autoinmune en SWA  flulas por autoanticuerpos u otros | Nominal
efectores de la inmunidad.
Edad de inicio de la | Edad en meses en los que se | CCANTITATIVA Meses
enf presentaron los primeros sintamas de la
autoinmune enfermedad autoinmune. discreta
Neoplasia en SWA Crecimiento tisular producido por la | CUALITATIVA Presencia /Ausencia
proliferacién  continta de céulas | Nominal
anormales con capacidad de invasion y
destruecién de otros tejidos.
Eccema Afeccion ~ dermatolégica de la piel | CCALITATIVA Presente/Ausente
caracterizada por una inflamacién qu¢  Nominal
presenta diversas lesiones como eritema
papulas, exudacién.
| Sitios anat6micos cor Regién del cuerpo con presencia de | CUALITATIVA Abierta
eccema sccema Nominal
Trombocitopenia Di i6n en la cantidad de plaquetas | CUALITATIVA Presente/Ausente
por debajo de 100 000. Nominal
Grado de | Trombocitopenia severa (< de 10 mil) | CUALITATIVA 1. Menoraiomil(S) | Severa
trombocitopenia moderada (10 mil a 50 mil) Leve (> de | Ordinal De 10 mil a 50 mil
50 mil) M) Moderada
3. Mayor de 50 mi'
(L) Leve
Tamano de plaquetas | Tamafio promedio de plaquetas en | CUANTITATIVA Abierta
femtolitros (fL)
Hemorragia Salida abundante de sangre por un vaso | CUALITATIVA Presente / Ausente
sanguineo.
Nominal
Nimnero de eventos de | Numero de veces en que ha habido | CUALITATIVA Abierta
hemorragia hemorragia en la evolucion del paciente
Nominal
Sitio dela hemorragia | Salida de sangre a través de un vasc CUANTITATIVA Abierta
sanguineo en un sitio anatémicc Nominal
especifico.
Linfopenia Cuenta de linfocitos por debajo de | CUANTITATIVA Biometria Heamitica Abierta
1.500/mm3 Continua
Neutropenia Cuenta de neutréfilos por debajo de 1, | CCANTITATIVA Biometria Hematica Abierta
000 /mm3 Continua
Eosinofilia Cuenta de eosindfilos por arriba de | CUANTITATIVA Biometria Hemnitica Abierta
1,500/mm3 Continua
Linfocitos T CD& | Ipo de leucocito que expresa en su | CUANTITATIVA Gitometria de flujo Abierta
positivos membrana la proteina CD8.
Continua
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Niveles de IgG sérica  Cuantificacion de 1IgG en suero | CUANTITATIVA Nefelémetro Abierta
Jeterminado  por nefelometria  y | Continua
expresado en mg/di.
Niveles de IgA sérica Cuantificacion de IgA en suero | CULANTITATIVA Nefelometro Abierta
determinado nefelometria  y | Continua
expresado en mg/dL.
Niveles de IgE sérica | Cuantificacion de [gE en suero | CUANTITATIVA Nefelometro Abierta
determinado  par nefelometria v | Continua
expresado en mg/di.
Niveles IgM sérica Cuantificacion  de IgM en suero | CUANTITATIVA Nefelometro Abierta
determinado  par nefelometria v | Continua
expresado en mg/di.
Administracién de  Administracién intravenosa de | CUALITATIVA S5i/ No
Gammaglobulina sreparado de gammaglobulina. Nominal
Intravenosa
Administracién  de | Farmacos capaces de suprimir la | CUALITATIVA Si/No
Inmunosupresor respuesta inmunolégica a un estimulo | Nominal
antigénico ya sea producido por un
antigeno externo o intemo.
Tipo de | Especificacién que tipo de farmmaco | CUALITATIVA Abierta
inmunosupresor inmunosupresor se se administro. Nominal
Realizacion de | Extirpacién quirtrgica del bazo. CUAUTATIVA SifNo
Esplenectom{a Nominal
dicotdmica
Respuesta terapéutica La  respuesta terapéutica a la | CUALITATIVA (a) Sin remision
a esplenectomfa esplenectomia se define como
Ordinal (b) Remisién
(a) sin remision : incremento de parcial
Plaguetas < a 50, o0 MmM*
(c) Remision
(b) remision parcial: incremento completa
de plaquetas > a 50 000 mm¥
(¢} remisién completa:
incremento de plaquetas >
150,000 MY
Realizacion de | Consiste en la extracdén de cdulas | CUALITATIVA Si/No
Trasplante de médula | pluripotentes, de la médula ésea de un | Nominal
6sea donante sano, y transferir su capacidad | dicotémica
hematopoyética a una médula enferma,
o sea, lograr que regeneren en o
receptor una médula ésea normal.
Edad en meses al | Edad en la cual se realizo e transplante | CUANTITATIVA Meses
momento de | de médula ésea como parte del | Discontinua
realizacion del | tratamiento curativo def SWA.
transplante.
TExito del transplante | El transplante curo de forma definitiva | CUANTITATIVA Si/No
de médula 6sea los signos v sintomas de} SWA Nominal
dicotdmica
Muerte Es en esencia la extindén del proceso | CUALITATIVA 3ifNo
homeostitico. porende el finde lavida. | Nominal
dicotanrica
Edad en meses a. | ,,Npo enm meses que una persona ha | CUANTITATIVA Abierta

momento de la
muerte

vivido desde que nacié hasta que muere

18




" HOJA DE CAPTURA

DESCRIPCION DEL PERFIL CLINICO E INMUNOLOGICO DE PACIENTES PEDIATRICOS
MEXICANOS CON SINDROME DE WISKOTT-ALDRICH ATENDIDOS EN EL INP DE 1970 AL 2010

FOLIO -

Nimero de Expediente Edad: Sexo: F__ M__

*Peso: *Talla:

Muertes Tempranas Presencia Ausencia

Edad de inicio de Sintomas

*Edad del Diagnéstico

Infecciones del tracto respiratorio superior

Otitis Presencia Ausencia

Sinusitis Presencia Ausencia

Faringitis Presencia Ausencia

Infecciones del tracto respiratorio inferior

Neumonia Presencia Ausencia

Bronconeumonia Presencia Ausencia

Gastroenteritis Presencia Ausencia

Infecciones del sistema nervioso central

Meningitis Presencia Ausencia

Absceso cerebral Presencia Ausencia

encefalitis Presencia Ausencia

Otras infecciones Presencia Ausencia

Cultivo para aislamiento de bacterias Sin desarrollo Con desarrdllo
}-ﬁujdo o tejido con desarrollo bacteriano

Presente Ausente

Serologia positiva para virus

INFP

ppe, at
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[ Virus para el cual fue positiva la serologfa

Cultivo para aislamiento de hongos

Sin desarrollo

Con desarrollo

Fluido o tejido con desarrdllo de hongos

Enfermedad autoinmune

Enfermedad autoinmune

Presente

Ausente

Edad al diagnéstico de

enfermedad autoinmune

Presente

Ausente

Tipo de enfermedad autoinmune

Neoplasias

Presente

Ausente

Tipo de neoplasia

Eccema

Presente

Ausente

| Sitios anatomicos de eccema

*Plaquetopenia (trombacitopenia)

Presente

Ausente

*Volumen plaquetario

*Grados de plaquetopenia

(a)Leve: (b) moderada; (c) grave

Hemorragia

Ausencia

presencia

Sitio anatémico de hemorragia

*Linfopenia

*Neutropenia

*Eosinofilia

*Linfocitos TCD8

*Niveles séricos de IgG

*Niveles sericos de IgM

*Niveles séricos de IgA

*Niveles séricos de IgE

Administracion de Gammaglobulina IV

No

Administracién de inmunosupresor

No

Tipo de inmunosupresor

20




Esplenectomia Si No
Respuesta terapéutica a esplenectomfa (a) Sin remisién

(b) Remisién parcial

{c) Remisién completa
Realizacién de Trasplante de médula 6sea Si No

|
Edad en meses al momento de realizacién dex [
rasplante
fadto del rasplante de médula osea S No
l Muerte S No

Edad en meses de la muerte

*Variables que se tomaran al momento del diagndstico
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