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AGAMMAGLOBULINEMIA LIGADA AL X O DE BRUTON.
ASPECTOS CLINICOS, MOLECULARES Y TERAPEUTICOS

Dra. Vianed Marsan Suarez

RESUMEN

La agammaglobulinemia ligada al X o de Bruton constituye el prototipo de
deficiencia primaria de célula B. Los nifios varones afectados presentan infecciones
recurrentes y manifestaciones autoinmunes a partir de los 6 meses de edad. La
utilizacion de modernas técnicas de biologia molecular ha permitido la
identificacion del gen responsable de la enfermedad en el locus Xg22. La naturaleza
genética de la misma ha posibilitado ademas, la deteccién de madres portadoras
y la realizaciéon de un diagnéstico prenatal. Actualmente se continda en la
profundizacion de los aspectos moleculares, con el objetivo de manipular el
material genético de los pacientes con fines terapéuticos, 1o que resultara en una

cura definitiva de la enfermedad.

DeCS AGAMMAGLOBULINEMIA/diagndstico, CROMOSOMA X/
inmunologia; LINFOCITOS B; PROTEINO-TIROSINA QUINASA/deficiencia.

Las inmunodeficiencias primarias
(IDP) son desdrdenes congénitos que
afectan la funcion del sistema inmuno-
|6gico, o que provocaunarespuestainmune
inadecuada a microorganismos patdgenos,
antigenos propiosy célulastumorales, que
se manifiesta clinicamente en un
incremento de la susceptibilidad a las
infecciones, enfermedades alérgicas,
neoplésicas y autoinmunes.*?

Las anomalias congénitas en el
desarrollo y la funcion de los linfocitos
B, dan lugar a una produccién defectuosa
de anticuerpos (Acs). Los pacientes con
estos desordenes presentan infecciones
recurrentes por bacterias pidgenas como
neumococo, estafilococo, estreptococo y
Haemophilus. Ademas, son susceptibles

a ciertas infecciones virales, como la
poliomielitis y a algunos parasitos
intestinales como la Giardia lamblia, lo
gue demuestra € papel importante de los
Acs en la adherencia, opsonizacion y
fagocitosis de estos organismos.#

La agammaglobulinemia ligada a X
(ALX) fue la primera IDP identificada en
1952 por Bruton, por lo que también es
[lamada agammaglobulinemia de Bruton,
y constituye el prototipo de déficit de
células B. Es una enfermedad ligada al
cromosoma X, de forma tal que las
mujeres que presentan € gen defectuoso
en uno de sus cromosomas X son
normales, pero cuando lo transmiten a sus
hijos varones, estos manifiestan la
enfermedad.*®



DIAGNOSTICO

Los nifios varones con ALX comien-
zan a presentar infecciones bacterianas
recurrentes a partir de los 6 meses de edad,
tiempo en quelos Acs maternos adquiridos
pasivamente comienzan a ser catabo-
lizados.®

Estos pacientes presentan infecciones
causadas fundamentalmente por bacterias
grampositivas que colonizan diferentes
organos, principalmente oido medio,
bronquios, pulmones, conjuntivas, piel y
meninges, pueden ademés ser infectados
en menor frecuencia por enterovirus y
virus de la hepatitis. EI 20 % de los casos
presenta artritis séptica que puede estar
asociada o no con un sindrome de
malabsorcidn intestinal. Se ha descrito en
algunos pacientes la aparicion de
manifestaciones autoinmunes, entre las
gue se encuentran la colitis ulcerativa, una
artritis similar a la reumatoide juvenil y
anemia hemolitica autoinmune.”®

En & examen fisico de estos nifios es
caracteristico encontrar la ausencia de
tonsilas y adenopatias, asi como una
disminucién del peso y latala para su
edad*

El diagnéstico clinico debe ser
corroborado por la demostracion de la
ausencia o la marcada disminucién de las
5 clases de inmunoglobulinas (Igs) en
sangre periférica, mediante una electro-
foresis de proteing, cuantificacion de Igs e
inmunoel ectroforesis. El nivel serolégico
delalgG total usua mente se encuentra por
debgjo de 250 mg/dL, el resto delosisotipos
M, A, Dy E, seencuentran extremadamente
bajos 0 no son detectados. La respuesta de
Acs especificos tras estimulacion con
diferentes antigenos estd marcadamente
deprimida.#71°

Este diagndstico se hace dificil antes
de los 6 meses de edad, debido a la
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presencia de Acs maternos, en este caso,
una biopsia intestinal que muestre la
ausencia de células plasméticas en la
ldmina propia del intestino, pudiera ser
indicada paraconfirmar el diagnostico; sin
embargo, por lo invasivo del proceder, se
recomienda repetir los estudios en el
segundo semestre de vida. !

Estos pacientes presentan una
respuesta celular conservada, la cuanti-
ficacion de subpoblaciones linfocitarias T,
la prueba de hipersensibilidad retardada, la
linfoproliferacion frente a la fitohema-
glutininay el cultivo mixto de linfocitos
muestran valores normales; deigua forma,
la actividad de las células asesinas
naturales es normal .

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Para € diagndstico definitivo de una
ALX es necesario descartar otras
enfermedades que presentan comporta-
mientos clinicos y serolégicos bastante
similares, entre las que se encuentran: la
hipogammagl obulinemia fisiolégica (HF)
o transitoria de la infancia (HTI), la
malabsorcién intestinal severa (MIS), la
artritis juvenil (AJ) y la fibrosis quistica
(FQ).

Durante los 3 a 6 meses de vida, €
nifio presenta una HF como consecuencia
de la disminucién paulatina de la 1gG
maternaadquiridaatravés delaplacentay
el inicio progresivo de la produccion
propiadeAcs; en el caso deque estalltima
seretrase, apareceladenominadaHT]I, que
puede persistir hastalos 2 6 3 afiosde edad;
los niveles de Igs totales se sitlian entre
200y 400 mg/dL y €l nimero delinfocitos
B es normal. Es una ID poco frecuente,
con escasas manifestaciones clinicas, que
en muchas ocasiones no se diagnostica;
afecta por igual a ambos sexos, lo que la



diferenciadela ALX. Suincidenciaparece
ser mayor en familiares de individuos
afectados por deficiencia de 1gA o
inmunodeficiencia variable coman.

El paciente debe controlarse hastaque
normalicelaproduccion delgs, y las pautas
de vacunacion han de retrasarse hasta que
exista una respuesta adecuada de Acs, la
cual es recomendable comprobar
midiendo la tasa de Acs especificos
posvacunacion. La necesidad de trata-
miento con gammaglobulina es excep-
cional .t

La absorcion defectuosa de nutrientes
através de lamucosa intestina dalugar a
un sindrome caracterizado por desnu-
tricion proteico-energética, deposiciones
anormales, distension abdominal y
carencias de vitaminas y minerales; en
algunos casos, la diarrea puede ser
episodica. Cuando la MIS se manifiesta
con caracter oligosintomatico en forma de
un retardo del crecimiento de causa no
determinada, y con poca sintomatologia
digestiva, hace mas dificil &l diagnostico.
La pérdida entérica de proteinas incluye
también la de Igs y de albumina; sin
embargo, a diferencia de la ALX, esta
puede afectar a ambos sexos, el nimero
de linfocitos B circulantes es normal y la
biopsia de la lamina propia intestinal
muestra un namero normal de células
plasmaticas.?

La AJ es la inflamacién sinovial
crénica de causa no conocida; se
caracteriza por lo general por un cuadro
poliarticular que se inicia antes de los 16
anos de edad, y que puede comenzar deuna
manera progresiva con pocos sintomas
generales, 0 hacerlo mediante un cuadro
agudo que precede a las manifestaciones
artriticas. Otras formas de presentacion
clinicas son la pauciarticular y la
sistémica. Similar a la ALX, en estos
pacientes hay detencion prematura del
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crecimiento, pero en este caso, debido a
un cierre precoz del cartilago de
conjuncion. A diferencia, en la AJ las
hembras son las més afectadas y son més
frecuentes las manifestaciones dérmicas.
El nédulo reumatoideo no se halla
précticamente nunca, como es caracte-
ristico encontrar en la artritis del adulto.
Los estudios de laboratorio muestran
generalmente hipoproteinemia y anemia
marcada, €l factor reumatoide y los Acs
antinucleares son generalmente positivos,
la electroforesis de proteina y la
cuantificacion de Igs muestran hiper-
gammaglobulinemia y aumento de todos
los isotipos de Igs respectivamente,
contrario alo observado en laALX.%®

La FQ es un trastorno hereditario
multisistémico que afecta a nifios y
adultos, que se caracteriza principalmente
por una obstruccién crénica e infeccién
de las vias respiratorias y por mala
digestion y sus consecuencias. A
diferencia de la ALX, es frecuente
encontrar en estos pacientes pélipos
nasales, hipertension portal, hemorragias
por véarices esofégicas, pancreatitis
recurrente y exantema analogo a la
acrodermatitis enteropética. Generalmente
se encuentran antecedentes familiares de
la enfermedad. Valores de cloruros en
sudor iguales 0 mayores a 60 mEqg/L
corroboran el diagnéstico clinico. En
algunos casos, estas concentraciones son
normales; sin embargo, la comprobacién
de mutaciones especificasy de un fenotipo
compatible bastan para confirmar el
diagnostico.*

BASES MOLECULARES

El hecho de que los pacientes con
ALX muestran unaausenciao disminucion
dréstica de sus linfocitos B maduros



circulantes, y en médula ésea (MO) un
nimero normal de células pre-B, hacia
pensar la existencia de un bloqueo en la
diferenciacion de estas a células maduras
inmunocompetentes.®

I nvestigaci ones recientes han mostrado
gue mutaciones en el gen que codificapara
una tirosina quinasa citoplasmética, la que
sehadenominado tirosi naquinasade Bruton
(BtK), son responsables de laaparicion dela
ALX end humanoy delalD ligadaa X end
raton. El gen responsable hasido identificado
en el locus Xg22.1617

Estudiosin vivo ein vitro indican que
la proteina Btk es esencial para la
supervivenciadelacélulaB, laprogresién
del ciclo celular y la proliferacion en
respuesta a estimul os antigénicos a través
de receptores especificos.'18

Esta proteina muestra una secuencia
de aminoécidos (aa) altamente homologaa
los miembros delafamilia Src detirosinas
quinasas citoplasméticas Fyn, Lck y Lyn
que fosforilan residuos de tirosina, por lo
gue estan involucradas en la transduccién
de sefiales en las células hematopoyéticas.
LaproteinaBtk presenta4 dominios: SH1,
SH2, SH3y PH. Losdominios SH2 y SH3
estan involucrados en el reconocimiento
intermolecular y en la regulacion de la
actividad quinasa (fig.).1%*

Las mutaciones de la Btk han sido
divididas en 3 categorias: 1) funcionales,
cuando afectan los residuos de aa que
participan directamente en la union a
fosfotirosinas; 2) estructurales, cuando
producen cambios conformacionales que
interfieren con el reconocimiento de los
residuos de tirosinas fosforilados; y 3)
funcio-estructurales, cuando incluyen las
categorias anteriores. Las principales
mutaciones han sido identificadas en los
dominiosSH2y SH3.%°

La alta heterogeneidad molecular del
gen que codifica parala proteina Btk y el
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grado de expresién de esta, son
responsables de la gran variabilidad
fenotipica de la enfermedad.?

Recientes estudios han demostrado €
papel importantedelaBtk en € incremento
de las concentraciones intracelulares de
calcio en respuestaaestimulosatravés del
receptor especifico de la célula B; la Btk
parece estar involucrada en la activacién
de las proteinas quinasas activadas por
estrés INK/SAPK 2/2 'y por lo tanto, en la
regulacion de c-jun y de otros factores de
transcripcién importantes en la activacion
de los genes para citocinas. Esta
regulacion delaviade activacion de INK/
SAPK puede estar relacionada con la
funcién proapoptoética de la Btk en la
muerte celular programadaen estas células
hematopoyéticas, 181922

La proteina Btk se expresa en células
pro-B, pre-B, B madura, mastocitos y
eritrocitos, no asi en células plasméticas
ni en linfocitos T. El hecho de que células
mieloides y mastocitos expresen proteinas
delasuperfamiliade Btk adicionaescomo
Tecll e Itk, pudiera explicar por qué estas
células no se encuentran ausentes en
pacientes con ALX.%

Estos estudios son la primera
demostracion de que la mutacién o la
expresion aterada de unatirosina quinasa
citoplasmaticapuederesultar enlaaparicion
de una enfermedad humana hereditaria; de
igual forma, han permitido profundizar en €
papel de las tirosinas quinasas en la
ontogenialinfoide B y enlapatogénesisde
lasIDP>%

TRATAMIENTO

Actuamented tratamiento de eleccidn
de los pacientes con ALX consiste en la
admi ni straci 6n de gammaglobulinaendo-
venosa a razon de 200-400 mg/kg/dosis
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FIG.Comparacion de la subfamilia Btk y otras subfamilias de tirosinas quinasas citoplasmaticas.

cada 3 0 4 semanas por varios ciclos.
Dosis superiores a 500 mg/kg son efec-
tivas para la prevencion de infecciones
bacterianas severas e insuficiencia
pulmonar.?*

Otros pilares importantes en € trata-
miento de estos pacientes son la educacion
afamiliaresacercadelaenfermedad, extremar
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lasmedidasde higiene personal y ambiental,
la proteccion de barreras naturales evitando
procederesinvasivos, lanutricion adecuada,
la lactancia materna, asi como el uso de
antibidticos sistémicos de amplio espectro
para€e tratamiento delasinfecciones. Debe
evitarse la administracion de vacunas vivas
atenuadas.***



El trasplante de MO y de stem cell
pudieran ser procederes esperanzadores,
sin embargo, el uso de la terapia génica,
gue permite el remplazo del gen afectado,
ofrecerdlacuradefinitiva a estos.?>%

DETECCI¢N DE PORTADORAS
Y DIAGNOSTICO PRENATAL

Las mujeres heterocigéticas porta-
dorasde AL X pueden ser detectadas por la
inactivacion al azar del cromosoma X. Las
células B de estas mujeres muestran una
disminucion del crecimiento selectivo en
aquellas células que contienen el alelo
anormal.®

El diagnostico prenatal de ALX puede
realizarse por lademostracion delaausencia
decélulasB enlasangrefetal .*°

Laincidenciadelas|DP esbaja,*sin
embargo, su pronéstico muy sombrio,* por
lo que un amplio conocimiento de estas
permite diagnosticarlas y tratarlas
precozmente, 1o que mejora la calidad de
vida de los pacientes y disminuye su
mortalidad. La naturaleza genética de esta
enfermedad posibilita |a deteccion de
portadoras asintomaticas, realizar un
diagndstico prenatal con el consiguiente
CONsejo genético para prevenir estos
nacimientos y una via para un mejor
entendimiento de la inmunorregulacion
humana.

SUMMARY

Bruton or X-linked agammaglobulinemia is the prototype of primary B-cell
deficiency. Affected male children present with recurrent infections and
autoimmune manifestations at the age of 6 months on. The use of modern
molecular biology techniques made it possible to detect the gene responsible for
the disease in locus Xq22. Genetic character of the disease also allows the
detection of carrier mothers and the prenatal diagnosis. Currently, the research
on the molecular aspects of the disease continues to be deepened so as to handle
the genetic material of patients for therapeutical use, which will result in a final
cure for the disease.

Subject headings: AGAMMAGLOBULINEMIA/diagnosis; X CHROMOSOME/
immunology; B-LYMPHOCY TES; PROTEIN TYROSINE KINASE/deficiency.
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