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RESUMEN  

La agammaglobulinemia ligada al X (ALX) o de Bruton es una inmunodeficiencia 
primaria que generalmente se manifiesta en los primeros meses de la vida, cuando 
disminuyen las concentraciones séricas de las inmunoglobulinas maternas. Se 
caracteriza por infecciones recurrentes y ausencia total o niveles muy bajos de 
inmunoglobulinas. Se reporta el caso de un niño de 5 años de edad con historia de 
procesos infecciosos severos recurrentes de comienzo a los 18 meses de nacido: 
shigellosis, infecciones respiratorias bacterianas, bronconeumonías, conjuntivitis, 
sinusitis, meningoencefalitis en tres ocasiones (dos de etiología viral y una de 
etiología bacteriana), otitis media supurativa crónica, giardiasis de evolución 
tórpida y lesiones sépticas en piel por pseudomona aeruginosa y estafilococo 
dorado. Durante el curso de los procesos infecciosos se diagnosticó una enfermedad 
autoinmune (psoriasis). El estudio inmunológico realizado mostró niveles 
extremadamente reducidos de las inmunoglobulinas séricas: IgG 0,00 mg/L (370 – 
1 400 mg/L); IgA 0,08 g/L (50 - 230 mg/L); e IgM 0,07 g/L (30 - 170 mg/L), así 
como células B CD19+ en sangre periférica casi ausentes, con un valor de 0,12 % 
(VN: 21 - 44 %). Se estableció el diagnóstico de agammaglobulinemia ligada al X o 
de Bruton. El paciente recibió tratamiento con inmunoglobulina humana por vía 
endovenosa con mejoría clínica evidente.  

Palabras clave:   inmunodeficiencia primaria; agammaglobulinemia ligada al X; 
proteincinasa de Bruton; infecciones recurrentes.   
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ABSTRACT  

X-linked agammaglobulinemia (XLA) or Bruton disease is a primary 
immunodeficiency, which typically appears in the first months of life, when serum 
concentrations of maternal immunoglobulins decrease.  It is characterized by 
recurrent infections and total absence or very low levels immunoglobulin. We report 
a 5-year-old boy with a history of recurrent severe infectious processes beginning 
at 18 months of age: shigellosis, bacterial respiratory infections, 
bronchopneumonia, conjunctivitis, sinusitis, meningoencephalitis three times (two 
of viral etiology and one of bacterial etiology), chronic suppurative otitis media, 
giardiasis with torpid evolution and septic skin lesions  caused by Pseudomona 
aeruginosa and Staphylococcus aureus. During the course of infectious processes 
an autoimmune disease (psoriasis) was diagnosed. Immunological study showed 
extremely low levels of serum immunoglobulins: IgG 0.00 mg / L (370 – 1 400 mg 
/ L), IgA 0.08 g / L (50 - 230 mg / L), and IgM 0, 07 g / L (30 - 170 mg / L) and 
CD19 + B cells in peripheral blood almost absent, with a value of 0.12 % (VN: 21 – 
44 %). Diagnosis of X-linked agammaglobulinemia or Bruton disease was 
established. The patient was treated with intravenous human immunoglobulin with 
obvious clinical improvement.  

Keywords:    primary immunodeficiency, X-linked agammaglobulinemia, Bruton´s 
protein kinase, recurrent infections.  

 

   

INTRODUCCIÓN  

Las deficiencias primarias de anticuerpos (Ac) comprenden un grupo de 
enfermedades caracterizadas por una incapacidad para producir respuestas de 
inmunoglobulinas (Igs) clínicamente eficientes. Algunos de estos trastornos 
resultan de mutaciones genéticas en genes involucrados en el desarrollo de la 
célula B, mientras que otros parecen ser trastornos poligénicos complejos 1,2.  

La agammaglobulinemia ligada al X (ALX) o de Bruton es un trastorno genético que 
ocurre aproximadamente en el 85 % de los pacientes con defectos tempranos en el 
desarrollo de la célula B y está caracterizada por una marcada reducción de todos 
los isotipos de Igs séricas, con una disminución significativa o ausencia de células B 
en sangre periférica, lo que da lugar a una incrementada susceptibilidad a padecer 
de infecciones bacterianas severas y recurrentes en los varones afectados 3-5.   
Estos procesos infecciosos son causados, fundamentalmente, por bacterias gram 
positivas que colonizan diferentes órganos, principalmente oído medio, bronquios, 
pulmones, piel y meninges. En menor medida pueden presentar infecciones virales 
o parasitarias 6,7. La ALX fue la primera inmunodeficiencia humoral bien 
caracterizada clínicamente por Ogden C Bruton en 1952 y constituye el prototipo de 
déficit selectivo de células B. Esta enfermedad afecta a 1/200 000 varones. Al 
examen físico se pueden apreciar amígdalas marcadamente reducidas o ausentes y 
la ausencia de adenopatías 8-10. No obstante, se han reportado formas atípicas en 
algunos pacientes e incluso se reportó un caso del sexo femenino causado por 
extrema inactivación del cromosoma X 11.  
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Esta enfermedad es ocasionada por mutaciones del gen que codifica para la 
proteincinasa de Bruton (Btk), localizado en el brazo largo del cromosoma X en la 
posición Xq21.3-Xq22.  La Btk es una proteína expresada en varias células de linaje 
hematopoyético, pero ausente en células T y en células asesinas naturales, la cual 
está involucrada en las vías de transducción de señales que regulan la 
supervivencia, la activación, la proliferación y la diferenciación de las células de 
linaje B. Su deficiencia produce un bloqueo en la diferenciación de la célula B en la 
etapa de pre-B a B madura 5,7,12,13.  Otros defectos genéticos pueden identificarse 
en componentes del receptor de la célula pre-B o en otras proteínas de señales en 
el torrente sanguíneo, diferentes de la Btk, como la proteína de enlace de la célula 
B, que detienen el desarrollo en la etapa de célula pre-B 13.  

Para llegar al diagnóstico definitivo de una ALX  se debe realizar el diagnóstico 
diferencial con otras enfermedades que guardan similitud, tanto en su 
comportamiento clínico como en el  serológico, entre las que podemos citar la 
hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia, malabsorción intestinal severa, 
artritis juvenil y  fibrosis quística 6, 14-17.  

Aunque ya se han descrito varios tipos de entidades dentro de las 
inmunodeficiencias primarias (IDP), siempre resulta clínicamente importante su 
hallazgo en la práctica médica, por lo que resulta interesante la presentación de 
este caso estudiado en el Instituto de Hematología e Inmunología, donde se 
diagnosticó una agammaglulinemia ligada al X o de Bruton.  

PRESENTACIÓN DEL CASO  

Paciente masculino de piel blanca, de 5 años de edad, nacido por cesárea producto 
de término de segunda gestación normal, de padres no consanguíneos, con un 
buen desarrollo psicomotor. Con antecedente de ictericia fisiológica prolongada 
después del nacimiento. Además, existe historia familiar por línea materna, de tíos 
fallecidos antes de los 5 años de edad con infecciones severas y repetidas, 2 hijos 
de una prima de la madre fallecidos por meningococcemia aguda fulminante por 
posible inmunodeficiencia primaria (IDP) y un primo segundo de la madre con el 
diagnóstico de hipogammaglobulinemia congénita.  

A los 18 meses de nacido comenzó a presentar procesos infecciosos recurrentes y 
muy severos. Debutó con una shigellosis complicada con cuadro convulsivo, que 
requirió ingreso. También padeció infecciones respiratorias muy frecuentes: 
catarros con secreción purulenta, laringitis y bronconeumonía. A los 2 años de 
edad  un episodio de meningoencefalitis viral con ingreso en unidad de cuidados 
intensivos (UCI). Además, tuvo giardiasis de evolución tórpida.  

Como resultado de los procesos inflamatorios pulmonares se le diagnosticó una 
neumopatía crónica del lóbulo medio del pulmón derecho y fue tratado por posible 
bronquiectasia. Más tarde comenzó a presentar cuadros de otitis media supurativa 
crónica bilateral y de nuevo ingresó en UCI por meningoencefalitis de etiología 
bacteriana que dejó como secuela dificultad en el control muscular y en la marcha, 
ya superado. Posteriormente aparecieron  lesiones sépticas en piel de donde se 
aisló una pseudomona aeruginosa y un estafilococo dorado, con pobre respuesta al 
tratamiento, además de sinusitis. Se recogió antecedente de un segundo episodio 
de meningoencefalitis viral.  

Casi todas las infecciones severas requirieron hospitalización, así como el uso de 
cefalosporinas de tercera generación. A los 5 años del debut de su 
inmunodeficiencia primaria se le diagnosticó una enfermedad autoinmune 
(psoriasis).  
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Como datos positivos al examen físico se encontró atrofia del tejido linfoide 
amigdalino y ausencia de adenopatías.  

El hemograma con diferencial mostró cifra de hemoglobina 130 g/L (VN: 130 -160 
g/L), leucocitos totales10,3 x 109 /L (VN: 4,5 - 11x 109 /L), conteo absoluto de 
neutrófilos 5,2 x 10 9/L (VN: 1,8 - 7,5 x 109 /L), cifra de linfocitos 4,5 x 109/L (VN: 1,0 
- 4,8 x 109 /L), eosinófilos 0,31 (VN: 0,05 - 0,2 x 109 /L), y monocitos 0,2 (VN: 0,1 - 
1,0 x 10 9 /L). El conteo de plaquetas fue de 340 x 109 /L (VN 150 - 350 x 109 /L).  

La cuantificación de las Igs séricas reveló los resultados siguientes: IgG 0,00 mg/L 
(370 – 1 400 mg/L), IgA 0,08 g/L (50 - 230 mg/L), e IgM 0,07 g/L (30 - 170 
mg/L). Los niveles de inmunocomplejos circulantes (ICC) fueron 0,110 (VN: 0 – 
0,130). La actividad hemolítica de la vía clásica del complemento (CH50) fue de 26 
unidades (27,5  ±  6,5). La cuantificación de las subpoblaciones linfocitarias, 
realizada por la técnica de citometría de flujo reveló un número de linfocitos TCD3+ 
81,52 % (59 - 84 %), TCD4+ 41,43 % (33 - 59 %) y TCD8+ 30,01 % (15 - 39 %), 
con células B CD19+ casi ausentes en sangre periférica, con un valor de 0,12 % 
(21 - 44 %) (figura).  
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El estudio de la función fagocítica en diferentes intervalos: 0, 15 y 60 min, mostró 
los resultados de 100 %, 52,50 % (22,99 - 53,95 %), y 25 % (6,63 - 28,43 %), 
respectivamente.    

El tratamiento inmunológico consistió en la administración de inmunoglobulina 
humana por vía endovenosa (Intacglobin) en una dosis inicial de 200 mg/kg/dosis 
cada 21 días, durante varios ciclos. Con esta dosificación el paciente continuaba 
presentando algunas infecciones antes de los 21 días entre un ciclo y otro. Por este 
motivo se decidió incrementar paulatinamente la dosis hasta obtener una evidente 
mejoría clínica, lo cual se logró con la dosis de 600 mg/kg/dosis, y también acortar 
la periodicidad de los ciclos, con la administración del medicamento cada 15 días, 
además del tratamiento con vitaminas y las medidas de higiene personal y 
ambiental, incluida la no administración de vacunas con gérmenes vivos atenuados. 
Actualmente, el paciente mantiene este esquema terapéutico con el que se ha 
podido apreciar una disminución, tanto de la frecuencia como de la severidad de los 
procesos infecciosos, sin necesidad de hospitalización.  

   

DISCUSIÓN  

Las IDP comprenden más de 250 entidades diferentes e incluyen trastornos de la 
fagocitosis, del complemento, defectos de la célula T y las deficiencias de 
anticuerpos. Estas enfermedades son defectos genéticos que originan una mayor 
susceptibilidad a padecer de procesos infecciosos y pueden asociarse a 
enfermedades autoinmunes, alérgicas y neoplásicas. Aunque difieren en severidad 
clínica, el diagnóstico temprano y el adecuado tratamiento son pilares de vital 
importancia para todas las formas de IDP, con el fin de evitar el daño permanente 
de órganos y las infecciones que ponen en peligro la vida del paciente 6, 11,18.  

El diagnóstico de ALX está basado, principalmente, en la historia de infecciones 
severas recurrentes, niveles marcadamente reducidos de IgG, IgA e IgM y número 
de células B circulantes <2 %. La determinación de la actividad de la Btk en 
monocitos establece firmemente el diagnóstico, pero raramente es necesaria 3,19-21. 
Estos parámetros estuvieron presentes en el caso que se reporta, que mostró cifras 
casi indetectables de las 3 principales clases de Igs séricas, con células B CD19+, 
determinadas por técnica de citometría de flujo en un valor muy reducido (0,12 %).  

La localización y etiología de las infecciones que ha padecido este  paciente se 
corresponden con lo comunicado para esta entidad en la literatura revisada 19, 22-25.  
Son múltiples las razones, desde el punto de vista inmunológico, que pudieran 
explicar la ocurrencia de los procesos infecciosos tan frecuentes y de severidad 
variable,  que tienen lugar en esta IDP, sobre todo al considerar que existen 
evidencias crecientes de que la inmunidad adaptativa e innata se interceptan y 
refuerzan entre sí 26.  Las Igs producidas por los linfocitos B son los principales 
mediadores de la inmunidad humoral, ya que estas sustancias son capaces de 
neutralizar a los agentes infecciosos, modulan y promueven las respuestas 
inmunitarias y favorecen la fagocitosis 27,28. Las cifras marcadamente reducidas de 
IgG, IgA e IgM explican la presencia reiterada de infecciones bacterianas severas. 
Estos pacientes tienen además muy bajos niveles de células B en sangre periférica 
y las pocas células B presentes exhiben un fenotipo IgM inmaduro 27; este paciente 
mostró células B casi ausentes.  
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Además de la función de producción de Acs, las células B son células presentadoras 
de antígenos (CPA) que expresan receptores  tipo toll. Estos receptores están 
involucrados principalmente en la respuesta inmunitaria innata, los cuales 
reconocen patrones moleculares asociados a patógenos 29,30. Cuando estos 
receptores se activan conducen al proceso de activación celular, a la regulación 
positiva de moléculas coestimulatorias y de enzimas de recombinación, secreción 
de citocinas proinflamatorias, cambio de isotipo y producción de Igs. La producción 
incrementada de citocinas, originada por la activación de los receptores tipo toll en 
las CPA, suministra estímulos adicionales para el desarrollo y la maduración de la 
célula B. Las señales intrínsecas de la célula B y extrínseca de los receptores tipo 
toll, son críticas en el desarrollo de los eventos inflamatorios requeridos para la 
eliminación de las infecciones microbianas. Se ha demostrado que los pacientes con 
ALX tienen alteración en la respuesta de los receptores tipo toll, lo que podría ser 
parcialmente responsable de la ocurrencia de infecciones severas con bacterias y 
algunos virus en los pacientes afectados por esta enfermedad 26,28,30,31.  

Más recientemente se ha demostrado que los linfocitos tienen una acción 
moduladora de la fase temprana de la respuesta inflamatoria, que forma parte de la 
inmunidad inespecífica, pero que constituye una poderosa respuesta para destruir a 
los microorganismos invasores, y la deficiencia de linfocitos B ha estado ligada a 
infección aguda, probablemente debido a la falta de una respuesta inmune 
adaptativa para eliminar de manera efectiva a los microorganismos patógenos. En 
individuos con ALX se ha demostrado deficiencia de los linfocitos B1 causada por 
mutaciones en la BTK. Estos linfocitos realizan una función protectora frente a los 
efectos de la endotoxemia 32.  

En la evaluación de un paciente con hipogammaglobulinemia, la historia familiar 
relevante de muerte temprana por infección y de hiperbilirrubinemia neonatal, 
constituyen elementos importantes para el diagnóstico 21,33-35, los cuales se 
observaron en la historia del paciente.  

Además de por infecciones recurrentes, la hipogammaglobulinemia primaria está 
caracterizada también por la aparición paradójica de enfermedades autoinmunes. 
Dentro de las manifestaciones hematológicas, las más frecuentemente observadas 
son la trombocitopenia y la anemia hemolítica autoinmune (AHAI), pero muchas 
otras condiciones también pueden estar asociadas, incluida la artritis psoriática. 
Algunos autores han planteado que la ALX podría considerarse como una 
oportunidad especial para comprender la autoinmunidad en la casi ausencia de Igs 
6,11, 36-40. La estimulación persistente por antígeno debido a la incapacidad para 
erradicar a los patógenos por un sistema inmune congénitamente defectuoso, es la 
principal causa que conduce a la autoinmunidad en pacientes con IDP, asociada a 
otros factores 38. Durante el curso de la enfermedad el paciente presentó, como 
manifestación autoinmune, una psoriasis.  

A pesar del pronóstico sombrío de las IDP, se debe tomar en consideración que el 
defecto inmunológico presente en la ALX no es discapacitante, por lo que el 
enfermo puede llevar una vida relativamente normal con la aplicación del 
tratamiento adecuado y la profilaxis indicada. Los progresos recientes en la 
inmunología, la genética y la biología molecular  permiten llegar a un diagnóstico 
cada vez más temprano y seguro de estos pacientes, lo cual repercutirá en mejoría 
notable en su calidad de vida.  
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