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ALTE BROŞURI  
LA DISPOZIŢIA DUMNEAVOASTRĂ:

.IMUNODEFICIENŢA COMUNĂ VARIABILĂ

.BOALA GRANULOMATOASĂ CRONICĂ

.SINDROMUL DE HIPER IgM

.AGAMAGLOBULINEMIA X- LINKATĂ
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Sindromul Wiskott-Aldrich este o imunodeficienţă primară care im-
plică ambele limfocite T şi B . În plus, celulele sanguine care ajută 
în controlul sângerării, numite trombocite sau plachete, sunt şi ele 
afectate. Forma clasică a sindromului Wiskott-Aldrich are un tablou 
caracteristic care include o tendinţă crescută la sângerare ca urma-
re a numărului redus de trombocite, infecţii recurente bacteriene, vi-
rale sau fungice şi eczeme ale pielii. Prin identificarea genei respon-
sabile pentru această boală, se pot recunoaşte şi formele uşoare de 
boală exprimate numai prin anumite simptome prezentate mai sus.

DEFINIŢIE
În 1937 Dr. Wiskott a descris trei fraţi cu număr scăzut de trombocite 
(trombocitopenie), diaree cu striuri de sânge , eczemă şi infecţii otice re-
curente. Şaptesprezece ani mai târziu, în 1954, Dr. Aldrich a demonstrat 
că acest sindrom se transmite recesiv X-linkat. În anii 1950 şi 1960 a fost 
stabilit tabloul clinic al acestei imunodeficienţe iar sindromul Wiskott-Al-
drich a fost adăugat pe lista cu imunodeficienţe primare. Sindromul Wis-
kott-Aldrich (WAS) este o imunodeficienţă primară în care sunt afectate 
ambele limfocite T şi B. Celulele responsabile de controlul sângerării, 
numite trombocite, sunt de asemenea sever afectate.

În forma sa clasică WAS are un tablou caracteristic ce include:
1. Tendinţă crescută la sângerare cauzată de reducerea semnificativă  

a numărului de trombocite.
2. Infecţii recurente cu bacterii, virusuri şi fungi.
3. Eczeme ale pielii 
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În plus, urmărirea pe termen lung a relevat o incidenţă crescută a tumori-
lor maligne, incluzând limfoame şi leucemii şi o incidenţă crescută a unei 
mari varietăţi de boli autoimune la mulţi dintre pacienţii cu WAS .

WAS este determinat de mutaţii la nivelul genei care produce o proteină 
numită Proteina Sindromului Wiskott-Aldrich (WASP). Gena WASP este 
localizată pe braţul scurt al cromozomului X . Majoritatea acestor mutaţii 
sunt “unice”. Aceasta înseamnă că aproape fiecare familie are mutaţia sa 
caracteristică a genei WASP. Dacă mutaţia este severă şi interferează 
aproape complet cu abilitatea genei de a produce proteina WASP, paci-
entul are forma clasică, cea mai severă de WAS. În contrast, dacă prote-
ina WAS se produce totuşi într-o anumită cantitate, pacienţii vor avea o 
formă mai blandă de boală.

PREZENTARE CLINICĂ
Prezentarea clinică a WAS variază de la pacient la pacient. Anumiţi pa-
cienţi prezintă toate cele trei manifestări clasice, incluzând scăderea 
numărului de trombocite cu sângerare, imunodeficienţă cu infecţii şi 
eczemă. Alţi pacienţi prezintă doar scăderea numărului de trombocite 
(trombocitopenie) şi sângerare. În trecut pacienţii care aveau doar scă-
derea numărului de tombocite erau diagnosticaţi ca având o boală diferi-
tă numită trombocitopenie X-linkată (XLT). După identificarea genei WAS 
s-a realizat că ambele boli, adică WAS şi trombocitopenia X-linkată sunt 
produse prin mutaţii ale aceleiaşi gene şi de aceea există forme clinice 
diferite ale aceleiaşi boli. Primele manifestări clinice ale WAS pot să apa-
ră curând după naştere sau să se dezvolte în primul an de viaţă. Aceste 
prime semne clinice sunt reprezentate de oricare manifestare din triada 
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clinică clasică incluzând sângerările din cauza numărului mic de trombo-
cite, rash cutanat pruriginos şi descuamativ sau eczemă şi / sau infecţii 
datorate imunodeficienţei.

TENDINŢA LA SÂNGERARE
Numărul scăzut de trombocite (trombocitopenie) cu un diametru mic re-
prezintă carcteristica esenţială a tuturor pacienţilor cu WAS. Deoarece 
WAS este singura boală în care se întâlnesc trombocite mici, eviden-
ţierea lor este un test util pentru diagnosticul acestei boli. Sângerările 
la nivelul pielii, cauzate de trombocitopenie, pot produce pete mici roşii 
sau violacee numite peteşii sau mai mari, constituind echimozele. Băieţii 
afectaţi pot prezenta scaune cu striuri de sânge (în special în perioada de 
sugar), sângerări gingivale şi nazale prelungite. Hemoragia intracraniană 
este o complicaţie primejdioasă şi unii medici recomandă pentru sugarii 
cu un număr foarte mic de trombocite (< 15.000) purtarea unei căşti în 
vederea protejării capului de traumatisme, până când numărul de trom-
bocite creşte datorită tratamentului administrat.

INFECŢIILE
Datorită unui deficit profund al funcţiei limfocitelor T şi B, infecţiile sunt 
frecvente în forma clasică de WAS şi pot implica toate tipurile de mi-
croorganisme. Aceste infecţii sunt localizate la nivelul tractului respirator 
superior şi inferior precum otita medie, sinuzita şi pneumonia. Infecţiile 
mai severe precum septicemia (infecţia sângelui), meningita şi infectiile 
virale severe sunt mai puţin întâlnite. Foarte rar pacienţii cu WAS clasic 
pot dezvolta pneumonie cu Pneumocystis jiroveci (carinii). Şi pielea se 
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poate infecta cu variate bacterii ca rezultat al gratajului intens de la ni-
velul zonelor cu eczemă. De asemenea o infecţie virală a pielii numită 
molluscum contagiosum se poate întâlni frecvent în WAS. 

ECZEMA
Eczema este frecvent întâlnită la pacienţii cu WAS clasic. La sugari, ec-
zema se poate prezenta ca dermatită severă de scutec sau poate fi ge-
neralizată, la nivelul corpului şi / sau extremităţilor. La băieţii mai mari 
eczema poate fi localizată la nivelul plicilor din regiunea anterioară a co-
tului, incheieturii mâinii, gâtului şi în regiunea posterioară a genunchilor 
sau poate cuprinde toată pielea. Deoarece eczema este extrem de pruri-
ginoasă , băieţii afectaţi se scarpină până sângerează, chiar şi în timpul 
somnului. În cazuri extreme eczema poate determina o inflamaţie a pielii 
atât de intensă încât băieţii „radiază” căldură în mediul înconjurător şi 
au dificultăţi în menţinerea unei temperaturi normale a corpului. La unii 
pacienţi eczema poate fi uşoară sau chiar lipseşte.

MANIFESTĂRILE AUTOIMUNE
O problemă frecvent observată la sugarii ca şi la adulţii cu WAS este 
incidenţa ridicată a simptomelor “autoimune – like”. Cuvântul “autoimun” 
descrie condiţiile care sunt rezultatul dereglării sistemului imun ce reac-
ţionează împotriva unei părţi a propriului corp. Printre cele mai frecvente 
manifestări autoimune observate la pacienţii cu WAS este un tip de infla-
maţie a vaselor sanguine (vasculită) asociat cu febră şi rash cutanat al 
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extremităţilor - uneori agravat de exerciţiul fizic. O altă boală autoimună 
este anemia produsă de anticorpii care distrug propriile globule roşii ale 
pacientului (anemie hemolitică). Scăderea numărului de tombocite poate 
fi accentuată prin autoimunitate ca urmare a producerii de anticorpi care 
distrug trombocitele rămase (numită PTI sau purpură tombocitopenică 
idopatică). Anumiţi pacienţi prezintă o boală generalizată caracterizată 
prin febră înaltă în absenţa infecţiei, asociată cu tumefacţii articulare, 
ganglionare, inflamaţie renală şi simptome digestive precum diareea. In-
flamaţia anumitor vase de sânge (vasculite) din muşchi, inimă, creier sau 
alte organe interne pot să apară ocazional şi determină o paletă largă de 
simptome. Aceste manifestări autoimune pot dura numai câteva zile sau 
pot apărea periodic de-a lungul a multor ani şi pot fi dificil de tratat.

MALIGNITĂŢILE
Malignităţile (cancerul) pot să apară în copilărie, în adolescenţă sau la 
adulţii cu WAS. Majoritatea acestor malignităţi implică limfocitele B, re-
zultând limfoame sau leucemie.

DIAGNOSTIC 
Datorită spectrului mare de manifestări, diagnosticul Sindromului Wisko-
tt – Aldrich (WAS) trebuie luat în considerare la orice băiat care prezintă 
sângerări şi echimoze neobişnuite, trombocitopenie congenitală sau cu 
debut precoce şi trombocite mici. Trombocitele cu anomalii caracteris-
tice, număr scăzut şi talia mică, sunt aproate întodeauna prezente în 
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sângele de cordon ombilical la nou- născut. Cel mai simplu şi util test 
pentru diagnosticul WAS este numărătoarea trombocitelor şi determina-
rea cu atenţie a dimensiunii acestora. Trombocitele din WAS sunt în mod 
semnificativ mai mici decât trombocitele normale. La copiii mai mari de 2 
ani, se pot identifica o varietate de anomalii imunologice utile în susţine-
rea diagnosticului. Anumite tipuri de anticorpi din ser sunt în mod carac-
teristic scăzuţi sau absenţi la băieţii cu WAS. Ei au în mod frecvent nivele 
scăzute de anticorpi faţă de antigenele grupelor de sânge (izohemaglu-
tinine; anticorpi împotriva tipurilor A sau B de globule roşii) şi nu reuşesc 
să producă anticorpi împotriva anumitor vaccinuri care conţin polizahari-
de sau zaharuri complexe cum sunt vaccinurile împotriva Streptococcus 
pneumonie (Pneumovax). Testele cutanate care evidenţiază funcţia lim-
focitelor T pot fi negative iar testele de laborator pentru funcţia limfocite-
lor T pot fi anormale. Diagnosticul este confirmat prin demonstrarea scă-
derii sau absenţei proteinei WAS în celulele sanguine sau prin prezenţa 
unei mutaţii la nivelul genei WASP. Aceste teste se efectuează în câteva 
laboratoare specializate şi necesită sânge sau alte fragmente tisulare.

MODUL DE TRANSMITERE
WAS se transmite recesiv X-linkat. Numai băieţii sunt afectaţi de această 
boală. Deoarece este o boală ereditară transmisă recesiv X-linkat, pot 
exista fraţi sau unchi materni (fratele mamei pacientului) cu boală si-
milară. Este posibil ca istoricul întregii familii să fie negativ din cauza 
dimensiunii mici a familiei sau apariţiei unei noi mutaţii. Este cunoscut 
faptul că la aproape o treime dintre pacienţii diagnosticaţi cu WAS boala 
este consecinţa unei noi mutaţii produsă în timpul concepţiei. Dacă în-
tr-o familie dată se cunoaşte precis mutaţia genei WASP, este posibilă 
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efectuarea diagnosticului prenatal pe celulele obţinute prin amniocenteză 
sau biopsie de vilozităţi corionice.

TRATAMENT
Toţi copiii cu boală cronică severă necesită suportul părinţilor şi familiei. 
Necesităţile părinţilor cu băieţi suferind de WAS şi deciziile pe care ei 
trebuie să le ia pot fi copleşitoare. Progresele înregistrate în nutriţie şi 
terapia anti- microbiană, utilizarea profilactică a substituţiei cu imunoglo-
buline şi transplantul medular au ameliorat semnificativ prognosticul de 
viaţă al pacienţilor cu WAS. Datorită pierderii crescute de sânge, anemia 
prin deficit de fier este frecvent întâlnită şi deseori reclamă suplimentarea 
fierului.

Prezenţa simptomelor de infecţie impune efectuarea de teste specifice 
în vederea identificării etiologiei bacteriene, virale sau fungice, necesară 
pentru alegerea celui mai eficient tratament antimicrobian. Deoarece pa-
cienţii cu WAS au un răspuns anticorpic anormal la vaccinuri şi la diferite 
microorganisme, profilaxia infecţiilor prin substituţie cu imunoglobuline 
este indicată pacienţilor care suferă de infecţii bacteriene frecvente.Tre-
buie reţinut faptul că, dacă pacientul are un număr redus de trombocite, 
mulţi specialişti vor recomanda administrarea intravenoasă de imunoglo-
buline deoarece injecţiile administrate subcutan pot produce sângerări 
cutanate superficiale şi profunde. Substituţia cu imunoglobuline este în 
mod particular importantă la pacientul splenectomizat.

 Eczema poate fi severă şi persistentă, necesitând îngrijire constantă. 
Îmbăiatul excesiv trebuie evitat deoarece poate produce uscarea pielii şi 
agravarea eczemei. Uleiurile de baie trebuie folosite în timpul îmbăierii 
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iar apoi se recomandă aplicarea de mai multe ori pe zi de creme emo-
liente, pe zonele uscate ale pielii sau pe cele cu eczemă. Cremele cu 
corticoizi aplicate pe zonele cu inflamaţie cronică sunt adesea folositoa-
re, dar utilizarea lor excesivă trebuie evitată. Nu trebuie aplicate pe faţă 
cremele cu corticosteroizi puternici ca de exemplu steroizii florinati. Dacă 
consumul anumitor alimente agravează eczema şi dacă se cunoaşte că 
pacientul prezintă alergii alimentare trebuie ca alimentele răspunzătoare 
să fie excluse din alimentaţie.

Transfuzia de trombocite este indicată dacă numărul de trombocite este 
foarte mic sau pacientul sângerează. De exemplu, dacă o sângerare se-
rioasă nu poate fi oprită prin măsuri conservatoare, se recomandă efec-
tuarea de transfuzie trombocitară. Hemoragiile intracraniene necesită 
administrarea urgentă de trombocite. Îndepărtarea chirurgicală a splinei 
(un organ limfoid abdominal care “filtrează sângele”) a fost utilizată la 
pacienţii cu WAS şi a reuşit să corecteze numărul scăzut de trombocite 
sau trombocitopenia în peste 90% din cazuri. Splenectomia nu vindecă 
alte manifestări ale WAS şi trebuie utilizată numai la pacienţii cu trombo-
citopenie severă, necontrolabilă prin alte metode. Administrarea de doze 
mari de imunoglobulină după splenectomie poate creşte considerabil nu-
mărul trombocitelor la băieţii cu WAS. Splenectomia creşte succestibili-
tatea pacienţilor cu WAS pentru anumite infecţii, în special septicemie şi 
meningită, cauzate de bacterii incapsulate cum sunt Streptococus pneu-
monie ori H. influenzae. Dacă s-a apelat la splenectomie, este imperativ 
necesară profilaxia antibiotică şi posibil, substituţia cu imunoglobulină, 
potenţial pentru tot restul vietii, în vederea prevenirii infecţiilor severe.

Manifestările autoimune ale bolii pot necesita tratament cu medicaţie 
care realizează supresia sistemului imun al pacientului. Doze mari de 
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imunoglobulină şi corticosteroizi sistemici pot corecta aceste probleme 
dar este important ca dozele steroizilor să fie reduse, cât de rapid cu pu-
tinţă, la cel mai mic nivel la care simptomele sunt controlate.

Asemenea tuturor copiilor cu imunodeficienţe primare care afectează 
limfocitele T şi / sau limfocitele B, băieţii cu WAS, nu trebuie să primeas-
că vaccinuri cu virusuri vii atâta timp cât există posibilitatea ca acestea să 
producă boală. Complicaţiile varicelei pot fi prevenite printr-un tratament 
precoce, imediat după expunere, cu droguri antivirale, doze mari de imu-
noglobulină sau ser hiper-imun pentru Herpes Zoster.

Singurul tratament curativ permanent pentru WAS este transplantul me-
dular sau transplanatul de celule stem din sângele de cordon iar cău-
tarea unui donator identic HLA, trebuie luată în considerare cât mai re-
pede după ce diagnosticul de WAS a fost stabilit. Deoarece pacienţii cu 
WAS mai au o funcţie reziduală a limfocitelor T, în ciuda imunodeficienţei 
lor, este necesară utilizarea de medicamente imunosupresoare şi / sau 
iradiere totală a corpului în vederea condiţionării (pregătirii) pacientului 
înainte de transplant. Dacă băiatul afectat are fraţi sănătoşi din aceeaşi 
părinţi, întreaga familie trebuie să fie testată pentru a se identifica un 
eventual donator înrudit şi HLA identic. Rezultatele transplantului medu-
lar de la donator înrudit şi HLA identic în WAS sunt excelente, cu o rată 
de succes (vindecare) de 80-90%. Transplantul medular este tratamentul 
de elecţie pentru băieţii cu semne clinice semnificative pentru WAS. De-
cizia de a realiza un transplant medular de la un donator înrudit şi HLA 
compatibil la pacienţii cu forme clinice mai uşoare, cum este trombocito-
penia izolată, este mult mai dificilă şi trebuie discutată cu un imunolog cu 
experienţă. Rezultatele transplantului medular de la donator neînrudit şi 
identic HLA (MUD) s-au îmbunătăţit substanţial în ultimele două decenii. 
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Transplantul medular de la donator neînrudit şi complet compatibil HLA 
oferă astăzi rezultate similare celui înrudit şi compatibil, dacă este reali-
zat înainte de vârsta de 5-6 ani şi înainte de a avea complicaţii importan-
te cum sunt infecţiile virale sau cancerul. Rata de succes a transplantului 
medular de la donator neînrudit şi compatibil scade cu vârsta, făcând 
dificilă decizia transplantului la adolescenţii sau adulţii cu WAS. Celulele 
stem din cordonul ombilical, complet sau parţial identice au fost utilizate 
cu succes pentru reconstituirea sistemului imun şi corectarea anomaliilor 
trombocitare la câţiva pacienţi cu WAS şi poate fi luată în considerare în 
cazul în care nu este disponibil un donator compatibil şi înrudit sau neîn-
rudit. Spre deosebire de rezultatele excelente ale transplantului compa-
tibil HLA, transplantul medular haploidentic (de la unul dintre părinţi ca 
donator) oferă rezultate mai slabe. 
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PROGNOSTIC
Cu trei decenii în urmă Sindromul Wiskott-Aldrich clasic era una dintre 
cele mai severe imunodeficienţe primare, cu o speranţă de viaţă de doar 
2-3 ani. Deşi rămâne în continuare o boală serioasă în care pot să apară 
complicaţii ameninţătoare de viaţă, majoritatea băieţilor afectaţi ajung la 
pubertate şi vârsta de adult, având o viaţă productivă şi îşi întemeiază 
propriile familii. Cei mai în vârstă pacienţi transplantaţi medular au peste 
20 – 30 de ani şi par să fie vindecaţi , fără a dezvolta cancer sau boli 
autoimune.
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