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Resumen

Las inmunodeficiencias primarias son un grupo de enferme-
dades congénitas muy complejas, que pueden presentarse
como inmunodeficiencia humoral, celular o ambas; sin em-
bargo, esta diferenciacién es mas académica que real, ya que
en el sistema inmunolégico no se produce una disociacién en-
tre el brazo humoral y celular, sino una colaboracién entre
ambos, que se plasma en el correcto procesamiento de los
fenémenos infecciosos, de tal forma que la manifestacién
clinica mas frecuente de las inmunodeficiencias son las in-
fecciones. La agammaglobulinemia ligada al cromosoma X
fue la primera inmunodeficiencia congénita descrita. Esta
inmunodeficiencia suele diagnosticarse en los primeros afos
de vida en los varones que presentan infecciones de repeti-
cién, sobre todo bacterianas.
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Abstract

Title: X-linked agammaglobulinemia: XLA

Primary immunodeficiencies are a group of highly complex
congenital diseases that can present in the form of humoral
immunodeficiency, cellular immunodeficiency or both. This
differentiation, however, is more academic than real since, in
the immune system, there is no dissociation between the hu-
moral and cellular arms; rather, the two work together to ef-
fectively combat infectious processes. Infection is the most
common clinical manifestation in immunodeficiencies. X-linked
agammaglobulinemia (XLA) was the first congenital immuno-
deficiency to be described. It is characteristically diagnosed
in the first years of life in boys who present recurrent bacte-
rial infections.
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Introduccion

Durante la gestacion, nos encontramos en un ambiente estéril,
pero, al nacer, entramos en contacto con miles de microrganis-
mos que se encuentran en el medio ambiente, que son coloni-
zados por multitud de flora microbiana. La mayoria de la flora
que nos coloniza no es patogénica, aunque tamhién hay micror-
ganismos patogénicos que favorecen la produccion de memo-
ria inmunoldgica.

Siempre que exista un correcto balance entre el estado in-
munitario y la virulencia del patégeno se produciré el correcto
procesamiento de la infeccion, pasando como un episodio mas
en el pedigree microbioldgico del recién nacido.

Cuando se producen infecciones recurrentes, persistentes,
que no responden a tratamiento antibiético, o de gran grave-
dad, hay que sospechar la existencia de una inmunodeficien-
cia; si, ademds, éstas se producen durante la infancia, lo méas
probable es que se trate de una inmunodeficiencia de tipo con-
génito.

La agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (ALX) es una
de las causas més frecuentes de inmunodeficiencia primaria diag-
nosticada durante los primeros 2 afos de vida, junto con la
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hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia; el diagnds-
tico después de esta edad es infrecuente’.

La ALX fue la primera inmunodeficiencia descrita, a cargo de
Bruton? en 1952. Suele aparecer en varones con ausencia o
niveles muy bajos de inmunoglobulinas (Ig), hipogammaglobu-
linemia en sangre periférica (IgG por debajo 200 mg/mL, y ni-
veles IgM e IgA menores de 20 mg/mL)y con un escaso recuen-
to de linfocitos B (menos de 5 células/1.000 linfocitos totales)
y de células plasmaticas; ademas, en un 25% de los casos aso-
cia neutropenia. Las células plasmaticas y los centros germina-
les estan ausentes y, por tanto, las amigdalas son pequefias y
no se palpan los ganglios linfaticos'. Es una inmunodeficiencia
hereditaria causada por una mutacién en el gen que codifica la
tirosincinasa de Bruton (Bruton's tyrosine kinase [BTK]), que se
encuentra en el brazo largo del cromosoma X. La BTK es critica
para la maduracion de las células pre-B a células B maduras.

Como es de esperar, las patologias méas frecuentes son las
infecciones producidas en los primeros meses de vida, sobre
todo por bacterias encapsuladas, debido a que el defecto es
fundamentalmente humoral, o sea, de anticuerpos, y pueden
dar lugar a complicaciones graves que pueden comprometer
la vida del paciente.
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Tipos de deficiencia primaria de anticuerpos

e Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X

Agammaglobulinemia autosémica recesiva

Inmunodeficiencia con aumento de IgM

Inmunodeficiencia variable comin

Deficiencia selectiva de subclases de IgG

Hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia

Deleciones genéticas de la cadena pesada de las Ig

Deficiencia de la cadena K auténoma recesiva

* Hipogammaglobulinemias selectivas, IgA o de las subclases
de IgG

o Deficiencia de anticuerpos con niveles de Ig normales
o elevados

La agammaglobulinemia de Bruton se ha clasificado dentro
de las deficiencias primarias de anticuerpos, entre las que se
engloban las que se describen en la tabla 13,

Manifestaciones clinicas

Los nifios afectados por este tipo de inmunodeficiencia presen-
tan los primeros sintomas de enfermedad en los primeros
6-9 meses de vida, cuando los anticuerpos maternos transferi-
dos por via placentaria se agotan, ya que por la ausencia de linfo-
citos B no hay posibilidad de una adecuada formacién de anti-
cuerpos, aunque a veces las primeras manifestaciones pueden
aparecer en etapas mas tardias, entre los 5y los 7 afios de vida.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son las infec-
ciones bacterianas de repeticion, ya sea del tracto digestivo,
del aparato respiratorio o del area otorrinolaringolégica. Las
localizaciones mas frecuentes de las infecciones son el oido
medio y el tracto respiratorio (60-87%): catarros, sinusitis,
bronquitis, mastoiditis, neumonias e infecciones de repeticion,
procesos que, sin tratamiento, terminan comprometiendo la
funcion ventilatoria pulmonar®. Los patdgenos mas frecuentes
son Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Hae-
maphilus influenzae y Pseudomonas®.

Los sintomas gastrointestinales, en particular la diarrea, se
producen aproximadamente en un 35% de los casos, acompa-
fiados o no de un sindrome de malabsorcién. También se han
descrito casos extremos en que aparecen abscesos perirrecta-
les, aunque es la forma méas infrecuente. Los sintomas gastroin-
testinales pueden ser producidos por infestacién con Giardia
lamblia o Campylobacter, este Gltimo un germen implicado en
las enteritis recurrentes, tanto en la ALX como en la inmunode-
ficiencia variable comun (IDVC).

En un 20% de los casos los pacientes presentan manifesta-
ciones articulares, como la artritis. Suele ser una artritis asép-
tica, que en la mayoria de los casos tiene un origen desconoci-
do y se caracteriza por afectar a grandes articulaciones, con
presencia de edema y disminucién de la motilidad, aunque
con poco dolor. A pesar de que la mayoria de ellas son asépti-

cas, se han descrito artritis por Mycoplasma detectado en el
liquido sinovial.

La infeccion del sistema nervioso central, sobre todo en for-
ma de meningoencefalitits, esta producida por patégenos vira-
les; aunque es una infeccion rara en otro tipo de inmunodefi-
ciencias, es una de las mas graves que pueden aparecer en la
ALX, a menudo mortal a medio o corto plazo, aunque el pronés-
tico de estos pacientes ha variado en los Gltimos afios gracias
a la aparicion de antivirales de amplio espectro®. Esta entidad
clinica tiene una gran susceptibilidad a infecciones por entero-
virus, sobre todo Echovirus. Aunque el defecto inmunitario pa-
rece limitado al brazo humoral, y que en principio la inmunidad
frente a virus deberfa estar conservada, no se puede olvidar
que un mecanismo de proteccion frente a la infeccion por virus
es la citotoxicidad dependiente de anticuerpos. La infeccion
por enterovirus produce cuadros de meningoencefalitis o polio-
mielitis en un nimero significativo de casos; de hecho, es la
causa de mayor mortalidad en la serie publicada de Hermas-
zewski y Webster’.

Base molecular

Esta entidad esta producida por un trastorno que acontece
en el desarrollo madurativo de los linfocitos B, y el resto de
las lineas linfocitarias son «normales». El desarrollo normal
del linfocito B se produce siguiendo diferentes pasos madu-
rativos, desde que la célula stem pluripotente pasa a ser
precursor linfoide, y de ahi maduraran todas la lineas linfo-
citarias, como el linfocito T, el linfocito B y las células natu-
ral killer (NK). Desde el precursor linfoide hasta la célula B
madura debe pasar primero de célula pro-B, célula pre-B, cé-
lula B inmadura vy, por Gltimo, a célula B madura, que es la
que tiene la capacidad de producir Ig o anticuerpos. En la en-
fermedad de Bruton se produce un bloqueo en el paso de célu-
la pre-B a linfocito B maduro; presenta células pre-B en su
médula 6sea pero no hay linfocitos B maduros en sangre peri-
férica, por lo que no es posible la produccién de ninguno de los
isotipos de Ig'.

En 1993, se identificd la mutacion responsable del ALX, en un
gen que codifica para la tirosincinasa BTK. El gen defectivo
en la ALX estéa localizado en el brazo largo del cromosoma X,
Xq21.3. Este gen codifica una cinasa especifica de residuos de
tirosina (BTK), que se expresa en los leucocitos polimorfonu-
cleares y los linfocitos B, pero se ha observado que es esencial
para el desarrollo del linfocito B. En el individuo sano, el recep-
tor del linfocito pre-B traduce sefiales intracelulares, via BTK,
indispensables para pasar al siguiente estado madurativo (lin-
focito B maduro)®®. Es una enfermedad que padecen los varo-
nes en toda su extensién, y las mujeres son simples portadoras
asintomaticas.

Se han descrito varias mutaciones del gen de la BTK: dife-
rentes niveles de expresion de la BTK que se corresponden con
distintos fenotipos clinicos'®'".
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Hay pacientes con el fenotipo caracteristico, con ausencia
total de Ig y de células B, y otros con un fenotipo intermedio,
con concentraciones de IgM del 20-25% del valor normal y cé-
lulas B circulantes detectables. Los fenotipos atipicos de la
enfermedad, que tienen una ausencia total de la expresién de
la BTK, sugieren la existencia de otros mecanismos compensa-
torios de la ausencia de la proteina, como otros genes implica-
dos, o factores ambientales que pueden influenciar el patrén
de expresion de la BTK'213,

Hay un pequefio grupo de pacientes con ALX que asocian un
defecto de la hormona del crecimiento, y el analisis genético de-
muestra que se producen mutaciones contiguas, ya que estos
genes se encuentran proximos a este cromosoma'®.

Ademas, un 10% de los pacientes con agammaglobulinemia
no tiene la mutacion BTK, y aproximadamente la mitad de ellos
son de sexo femenino'®; es el denominado «fenotipo ALX». Es-
te cuadro corresponderfa con una forma de transmisién de en-
fermedad autosémica recesiva. La European Society of Immu-
nodeficiency (ESID) la define como una enfermedad establecida
en varones o mujeres con menos de un 2% de células B CD19*,
que no presentan la mutacién BTK pero tienen todos los para-
metros siguientes’®:

e |nfecciones bacterianas recurrentes en los primeros 5 afos
de vida.

e Niveles de Ig 2 desviaciones estandares (DE) por debajo de
los niveles normales para su edad.

e Ausencia de isohemaglutininas.

Diagnostico

El diagndstico se ha de sospechar en el contexto de un pa-
ciente varén, en la mayoria de los casos entre los 6 meses y
los 2 afios de vida, que comienza con clinica de infecciones
de repeticion, o de mayor duracién o virulencia que en la po-
blacién infantil normal. Se constatan unos niveles de todos
los isotipos de |g en sangre periférica muy bajos o indetecta-
bles, ausencia de linfocitos maduros B circulantes y mutacion
en el gen de la BTK. Como los nifios en los primeros meses de
vida tienen la IgG que ha pasado la barrera placentaria, por
tanto, materna, la determinacién mas Gtil para el diagnéstico
en estas etapas es la determinacion de células B en sangre
periférica. Por esta misma razén, la funcionalidad de las cé-
lulas B en los nifios ha de estudiarse mediante técnicas que
determinen las IgM, como las isohemaglutininas. Segun los
criterios de la ESID, el diagnéstico puede ser definitivo, pro-
bable o posible (tabla 2)'8.

Manejo clinico

En el manejo de una inmunodeficiencia es crucial el control
de las infecciones, porque son el problema de mayor entidad.
El tratamiento principal en las agammaglobulinemias e hipo-

Criterios diagnosticos de la agammaglobulinemia
ligada al cromosoma X de la European Society of
Immunodeficiency

Definitivo

e Varén con menos del 2% de células B CD19*y al menos
una de las siguientes premisas:

— Mutacién en BTK

— Ausencia de ARN mensajero BTK mediante analisis en
neutréfilos o monocitos

— Ausencia de proteina BTK en monocitos o plaquetas

— Primos, tios 0 sobrinos maternos con menos del 2% de células
B CD19+

Probable

e Varén con menos del 2% de células B CD19%, en el cual todas
las siguientes premisas sean positivas:

— Infecciones bacterianas recurrentes en los primeros 5 afios
de vida

— Niveles de IgG, IgA e IgM mas de 2 DE por debajo
de los valores normales para la edad

— Ausencia de isohemaglutininas y/o escasa respuesta
en la produccion de anticuerpos frente a vacunas

— Excluidas otras causas posibles de hipogammaglobulinemia
(tabla 3)

Posible

e Varén con menos del 2% de células B CD19%, en el cual estén
excluidas otras causas posibles de hipogammaglobulinemia
(tabla 3) y tenga al menos una de las siguientes premisas
positivas:

— Infecciones bacterianas recurrentes en los primeros 5 afios
de vida

— Niveles de IgG, IgA e IgM mas de 2 DE por debajo
de los valores normales para la edad

— Ausencia de isohemaglutininas

Diagnéstico diferencial

e (on todas las causas de inmunodeficiencias de la tabla 3
y en especial:

— Deficiencia de la cadena pesada mu

— Deficiencia de lambda 5

— Deficiencia de IgA

BTK: tirosincinasa de Bruton (Bruton's tyrosine kinase); DE: desviacién
estandar.

gammaglobulinemias es el reemplazo de anticuerpos con Ig
de origen humano, como terapia sustitutiva. La via de admi-
nistracién usada habitualmente es la intravenosa (GGIV),
aunque hay una via alternativa de administracion muy utiliza-
da en otros paises europeos, como el Reino Unido, que es la
subcutanea (GGSC). Esta forma de administracion estaria es-
pecialmente indicada en nifios por el mal acceso venoso en
los menores, y ademas les permite una mayor movilidad'. En
la actualidad parece no haber diferencias entre ambas vias
de administracion para el mantenimiento de niveles 6ptimos
séricos de Ig en sangre periférica’®. EI mantenimiento de
unas cifras de Ig en los valores normales segin la edad en la
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Causas de hipogammaglobulinemia
Diagnéstico diferencial de hipogammaglobulinemia
Hipogammaglobulinemia inducida por farmacos

e Agentes antimaldricos
e Captopril

e (Carbamacepina

e Glucocorticoides

e Sales de oro

e Fenclofenaco

e Penicilamina

e Fenitoina

e Sulfasalacina

Alteraciones genéticas

Ataxia-telangiectasia

Inmunodeficiencia combinada grave en forma autosémica
Inmunodeficiencia por hiper-lgM

Deficiencia de transcobalamina Il asociada

a hipogammaglobulinemia

o Sindrome linfoproliferativo ligado al cromosoma X.
Asociado a infeccion por el virus de Epstein-Barr (VEB)
Inmunodeficiencia combinada severa ligada al cromosoma X
Algunas alteraciones metabdlicas

Anomalias cromosémicas

Sindrome del cromosoma8q

Monosomia 22

Trisomia 8

Trisomfa 21

Enfermedades infecciosas

e Virus de la inmunodeficiencia humana

* Rubéola congénita

e |nfeccion congénita por citomegalovirus

e |nfeccion congénita por Toxoplasma gondii
o VEB

Procesos malignos

® |eucemia linfocitica cronica

e Timoma e inmunodeficiencia

e linfomas no hodgkinianos

e Enfermedades malignas de la estirpe B

Procesos sistémicos

¢ |nmunodeficiencia por catabolismo excesivo de Ig
¢ Inmunodeficiencia por excesiva pérdida de Ig (nefrosis,
quemaduras graves, linfangiectasias, diarrea grave)

mayoria de los pacientes se alcanza con una dosis de aproxi-
madamente 400-600 mg/kg cada 21 dias, aunque depende de
cada uno de ellos, del catabolismo de las g y de la presencia
de algtin proceso agudo en ese momento'®.

En el tratamiento con GGIV pueden aparecer reacciones ad-
versas. Las mas frecuentes son cefaleas, nauseas, vomitos,
mialgias y aumento de la temperatura corporal, que se controlan
con enlentecimiento de la infusién y tratamiento sintomético.

Las efectos mas graves suelen ser el dolor toracico y las reac-
ciones a anafilactoides, que aunque infrecuentes son de gran
gravedad, lo cual requiere que el personal supervisor de estas
infusiones esté entrenado en el manejo de estas entidades, ya
que pueden comprometer la vida del paciente?2',

Respecto a las reacciones adversas GGSC, se producen
fundamentalmente un eritema y el aumento de la temperatu-
ra en la zona de infusion; practicamente las mismas que con
las GGIV'8.

En todos los pacientes con ausencia de Ig es muy importante
el uso de GGIV o GGSC sin IgA v, en el caso de transfusiones
sanguineas, hay que hacerlo con lavados y preparados libres
de IgA para evitar las reacciones anafilacticas®. Tras el inicio de
las infusiones de gammaglobulinas, se produce una significa-
tiva mejoria clinica de los pacientes; por ello, son cruciales la
estrecha monitorizacién de los niveles de Ig en sangre perifé-
rica y las revisiones clinicas exhaustivas para el rapido control
y tratamiento de las posibles manifestaciones clinicas que
puedan aparecer a lo largo de la vida de estos pacientes.

En general, con un tratamiento antibidtico adecuado y con
las correspondientes dosis de Ig, los pacientes alcanzan una
Optima calidad de vida y pueden hacer una vida practicamente
normal.

En el tratamiento con gammaglobulinas, asf como con el res-
to de hemoderivados, se ha de tener presente que puede haber
un riesgo de transmision de virus; asi, los preparados deben
elaborarse mediante un correcto proceso de inactivacién de
determinados virus, como el de la hepatitis o el de la inmuno-
deficiencia humana (VIH).

Seguimiento y prondstico

La monitorizacion de los niveles de Ig debe ser estrecha, mante-
niendo unos valores preinfusionales por encima de 500 mg/mL,
aunque el parametro que debe primar son los signos clinicos
del paciente.

La revision periddica de los pardametros hepaticos, como las
enzimas, es obligada para diagnosticar las posibles infeccio-
nes y establecer el control del estado del higado. Se solicitara
la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) de estos virus, ya
que la serologfa no es lo més adecuado en una inmunodeficien-
cia de anticuerpos.

Se deben realizar controles periddicos con radiografias de
térax o tomografia computarizada, ya que pueden producirse
infecciones respiratorias asintomaticas que pueden dar lugar a
alteraciones pulmonares del tipo de las bronquiectasias, ori-
gen de infecciones recurrentes; ademas, si es necesario, se
realizard una espirometria para valorar la capacidad ventilato-
ria pulmonar.

En la menigoencefalitis por enterovirus —para la cual hasta
hace pocos afios no se disponfa de un antiviral efectivo, y en

©2006 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

534



Acta Pediatr Esp. 2006; 64(11): 5631-535

10

535

realidad era la infeccion que marcaba el pronéstico de estos
pacientes—, actualmente el pleconaril, un antiviral de amplio
espectro, ha demostrado ser efectivo, consiguiendo negativizar
la PCR para el virus en el liquido cefalorraquideo de los pacien-
tes con esta enfermedad, asociado a altas dosis de GGIV o
gammaglobulina intratecal, lo que mejora su prondstico®22.

El prondstico de las inmunodeficiencias estad determinado
por el momento del diagnéstico, ya que asi se instaurara de
forma temprana el tratamiento sustitutivo con gammaglobuli-
na evitando el deterioro continuo de 6rganos como el pulmén
por infecciones continuas y recurrentes.

Como en otras inmunodeficiencias, es fundamental el con-
trol clinico y analitico para el diagndstico y el tratamiento de
alteraciones autoinmunes, neumopatfa intersticial linfoide o
desarrollo de linfomas, que son complicaciones muy temidas y
ensombrecen el prondstico de estos pacientes?.

Ademaés, no se debe olvidar que algunos pacientes diagnos-
ticados de sindrome variable comun, con nulos o escasos linfo-
citos B circulantes, pueden ser en realidad ALX, o que otros,
con diagnéstico de ALX o de forma variable comin pueden ser
sindromes linfoproliferativos ligados al cromosoma X, lo que
evidentemente puede variar su prondstico.

En resumen, la ALX es una inmunodeficiencia muy compleja,
con una ausencia absoluta de Ig en sangre periférica debida a
un bloqueo en el desarrollo del linfocito B. Esta inmunodefi-
ciencia se caracteriza por cursar con infecciones bacterianas
recurrentes y una especial susceptibilidad a la infeccion por
enterovirus. En esta entidad, el diagnéstico precoz determina
el pronéstico y su posterior desarrollo, que conlleva medidas
terapéuticas oportunas que preserven la salud del paciente,
con una calidad de vida aceptable.

En la actualidad, los nuevos avances en terapia génica de-
sempefian un papel muy importante, que prometen un futuro
muy esperanzador, asi como el diagnéstico en portadores sa-
nos de la mutacion para un correcto consejo genético?:. Il
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