
RESUMEN

Hace 50 años Bruton publicó en Pediatrics el primer
enfermo de agammaglobulinemia ligada al sexo. El primer
caso publicado en España apareció el año 1962 en el Bole-
tín de la SCALP. Desde esas fechas la evolución del concepto
y diagnóstico de las inmunodeficiencias primarias ha sido
muy importante. Por otra parte, las técnicas genéticas iden-
tifican al gen de la tirosín kinasa del Bruton (“btk”) como
responsable de la agammaglobulinemia, lo que ha permiti-
do identificar diferentes formas. Además, cada vez parece
más probable que el gen btk esté implicado en otro tipo de
infecciones muy alejadas clínicamente del cuadro de agam-
maglobulinemia de Bruton.

Palabras clave: Agammaglobulinemia; Bruton; Cromo-
soma X; Gen btk; Inmunodeficiencia primaria

ABSTRACT

Fifty years ago Bruton reported the first case of X-linked
agammaglobulinemia in Pediatrics. The Spanish first agam-
maglobulinemia was published in the Boletín of SCALP in
1962. Since this time, the concept and the diagnosis of Pri-
mary Immunodeficiencies has experimented a very impor-
tant development. The genetic techniques have identified
the Bruton’s tyrosine kinase gene (btk) as the responsible of

agammaglobulinemia; it has facilitated the identification of
different severity forms. Besides, evidences are increasing
supporting that btk gene is involved in some kind of infec-
tions, clinically very far of Bruton’s agammaglobulinemia.

Key words: Agammaglobulinemia; Bruton; X chromo-
some; btk gene; Primary immunodeficiency.

INTRODUCCIÓN

En el mes de junio se cumplieron 50 años del primer caso
de agammaglobulinemia, publicado por Bruton(1). Realmente
no fue la primera inmunodeficiencia primaria (IDP) que se
publicó. La ataxia-telangiectasia o el síndrome de Wiskott-
Aldrich ya habían sido descritas (Tabla I), sabiendo que
incluía defectos inmunitarios, aunque englobados en un
amplio contexto clínico; también en aquella época se comu-
nicaba la llamada “agammaglobulinemia tipo suizo” de rápi-
do y fatal desenlace(4,9). Sin embargo, se debe destacar, como
lo hace Stiehm(10) que la agammaglobulinemia de Bruton
es la primera IDP que se diagnosticó gracias a una prueba
inmunológica y que fue el primer paciente al que se aplicó
inmunoterapia con pleno conocimiento de causa. El concepto
de IDP y su extraordinario desarrollo comienza con el des-
cubrimiento de la agammaglobulinemia de Bruton. A partir
de entonces se inicia la investigación de estas enfermedades
que enseguida se relacionaron con anomalías de la ontoge-
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nia del sistema inmunitario. Desde 1950 a 1965 se describen
las IDP más características, pero el número de entidades
no para de crecer, recogiéndose 34 formas en 1973, 66 en 1989
y cerca de un centenar en la actualidad(10,11).

Un investigador que jugó un papel decisivo en el rápi-
do avance de las IDP en los años 60 fue Robert A. Good (Fig.
1), trabajando primero en la Universidad de Minnesota por
donde pasaron muchos de los investigadores que trabaja-
ron luego en IDP. Más tarde se trasladó al Sloan Kettering
Center de Nueva York, donde llevó a cabo un prolífico tra-
bajo con numerosas aportaciones a la patogenia de las IDP
y comenzó a plantearse el tratamiento de las formas graves
con trasplantes de médula ósea. Una serie de problemas ace-
leró su separación del Centro, pero siempre seguiría, toda-
vía hoy, dedicado al mismo tema. R.A. Good, además de
otras aportaciones, supo ver el importante papel del timo
en las IDP(12), interpretando muy correctamente el hallazgo
de Miller(5), y además introdujo el concepto de que los enfer-
mos de IDP eran auténticos experimentos que la naturale-
za ofrecía al investigador para conocer mejor el sistema
inmunitario(14,15).

Los descubrimientos en IDP estuvieron siempre estre-
chamente asociados al estudio de la ontogenia inmunitaria
normal y patológica. En este campo destacaron los trabajos
mantenidos en el tiempo de Max Cooper (Fig. 2), antiguo
colaborador de Good, y luego trasladado a Alabama donde
sigue haciendo valiosas aportaciones(16). En un principio plan-
teó un esquema de la ontogenia humana similar al de las
aves, dividido en linfocitos B y T(17) y durante bastante tiem-
po buscó denodadamente un equivalente de la Bolsa de
Fabricio(18), inexistente en los mamíferos como tal órgano. En

forma especular a la agammaglobulinemia, Nezelof y cols.(19)

propusieron en 1964 una forma de IDP en la que sólo pare-
cía afectarse la inmunidad celular, permaneciendo norma-
les las células plasmáticas y la síntesis de anticuerpos.

Todos aquellos avances de la inmunidad fetoneonatal y
del desarrollo linfocitario sirvieron para conocer mejor las
IDP, pero también fueron aplicadas con éxito a otros cam-
pos, como las leucemias y los trasplantes.

PUBLICACIÓN ORIGINAL DE BRUTON
Al terminar la II Guerra Mundial, OC Bruton fue con-

tratado para poner en marcha un programa de formación
de pediatras en el Hospital Walter Reed, en Washington DC,
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TABLA I. FECHA DEL DESCUBRIMIENTO DE LAS PRIMERAS IDP

Defecto Año Autor

Síndrome de Wiskott-Aldrich 1937* Wiskott (2)

Ataxia-telangiectasia 1941* Louis-Bar (3)

ID combinada y severa 1950 Glanzmann (4)

Agammaglobulinemia ligada-X 1952 Bruton (1)

ID variable común 1954 Sanford (5)

Enfermedad granulomatosa crónica 1957 Berendes (6)

Deficiencia de C2 1965* Klemperer (7)

Síndrome de DiGeorge 1965 DiGeorde (8)

*Hay discusión sobre autoría y fecha

Figura 1. Robert A. Good fue uno de los investigadores que mas
contribuyó al conocimiento y a la terapéutica de las inmunodefi-
ciencias primarias. Inició su trabajo en la Universidad de Minne-
sota donde formó un importante grupo, posteriormente dirigió
durante una década el Sloan Kettering Center de Nueva York.
Actualmente sigue trabajando en el campo de las inmunodefi-
ciencias en el Children Hospital de St. Petersburg, Florida.
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que era uno de esos clásicos hospitales en los que terminan
todos los casos problemáticos. El propio Bruton afirmaba:
“they always pass the buck to Walter Reed”(20). 

Allí atendió Bruton a un niño de 8 años que hasta los 4
años y medio había sido considerado normal por sus padres,
quiénes sólo recordaban una neumonía postrubéola. El niño
ingresó por primera vez en el hospital a causa de una artri-
tis de rodilla, diagnosticada de fiebre reumática, pero con
aspecto séptico, que cedió bien con penicilina y fue final-
mente considerada como una osteomielitis. A las dos sema-
nas volvió a ingresar por una grave gastroenteritis con fie-
bre elevada, apareciendo una otitis aguda y aislándose el
mismo tipo de neumococo en sangre y faringe. Los ingre-
sos e infecciones neumocócicas se reiteraron a lo largo de
más de 3 años. En un momento determinado se le admi-
nistró una vacuna con neumococos, pero no hubo respues-
ta de anticuerpos específicos, surgiendo la duda de si for-
maría anticuerpos contra otros microorganismos. La ausen-
cia de anticuerpos antitifoideos y la permanente positivi-
dad de la prueba de Schick empezó a sugerir a Bruton la
existencia de un fallo global de síntesis de anticuerpos.
Mediante electroforesis, Bruton descubrió la ausencia de
gammaglobulina y en base a ello le dio el nombre de “Agam-
maglobulinemia” a la enfermedad de su paciente(1). Otros cien-

tíficos se encargarían posteriormente de asociar su nom-
bre para distinguirla de formas parecidas.

Bruton era coronel de las fuerzas armadas y así lo hace
constar en su histórico artículo. En una entrevista que le hace
RA Good, relata las dificultades que tuvo que vencer para
que el Hospital Militar adquiriera un aparato de electrofore-
sis, algo que a principios de los años 50 se estaba introdu-
ciendo, y que era decisivo para su investigación clínica(20).
También detalla los problemas para trasladar su inquietud al
personal del laboratorio, más predispuesto a responder con
la universal frase “no hacemos precipitación de Kunkel” (Fig. 3).

PRIMERAS CONTRIBUCIONES EN EL BOLETÍN

En el año 1963 se publicó en el Boletín de Pediatría de la
SCALP el primer caso español de agammaglobulinemia(21),
simultáneamente a otro en la Revista Española de Pedia-
tría(22). Se tituló: “Un caso de agammaglobulinemia y aneutro-
filia”, y fueron autores los Profs. Sisinio de Castro, Valen-
tín Salazar, Olegario Ortiz y Benito Herreros. Se trataba de
un varón de 1 año y 11 meses de edad que había estado bien
durante los primeros meses de edad, pero a los 8 meses tuvo
una primera gastroenteritis que se repitió luego, así como 5

Figura 2. Max D. Cooper, profesor de
Microbiología y Pediatría, se formó en
Minnesota para luego dirigir un labora-
torio en la Universidad de Birminghan,
Alabama. Donde permanece siempre
dedicado al mismo campo de la ontoge-
nia y las deficiencias de linfocitos B. 

Figura 3. El coronel Ogden C. Bruton fue un pediatra militar que identificó el primer caso de
agammaglobulinemia en un varón de 8 años de edad que desde los 4 años presentaba artri-
tis, otitis y otras infecciones neumocócicas. Con los actuales conocimientos es muy proba-
ble que este primitivo caso fuera ahora considerado como una forma atípica y benigna.
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episodios de otitis aguda supurativa en un año y varias tra-
queobronquitis. A los 6 meses fue vacunado de viruela con
una reacción normal y también padeció una varicela de curso
normal a los 12 meses. En la descripción clínica se recoge la
respuesta espectacular que mostraban todos los procesos
infecciosos al tratamiento antibiótico, aunque las recaídas
ocurrían también de forma inmediata.

Los padres eran normales y habían tenido anteriormente
3 hijos varones. Los dos mayores fallecieron en el curso de
procesos infecciosos a edades comprendidas entre 20-24
meses y es lógico pensar que también padecieran agam-
maglobulinemia. El tercero, prematuro, murió en el perio-
do neonatal inmediato, siendo más difícil hacer una supo-
sición diagnóstica. El diagnóstico de agammaglobulinemia
se hizo mediante una electroforesis en papel y una inmu-
noelectroforesis por la técnica de Grabar modificada por
Scheidegger. Se utilizó un antisuero procedente del Institu-
to Pasteur obtenido a través del laboratorio Hubber que cola-
boró en el estudio. Las fotografías aparecen en el articulo
original y muestran con claridad el diferente patrón del
enfermo con respecto a sus padres normales.

El enfermo fue estudiado con todo detalle realizándo-
se mielograma y cariotipo, además de las pruebas habi-
tuales en aquella época. Un hallazgo significativo, que apa-
rece en el título, es una neutropenia del 12%, para 8.300
leuc./mm3, con serie granulocítica normal en médula ósea
y que se corrigió espontáneamente al tratar las infecciones.
Probablemente sea una de las primeras constataciones a
mundiales de la asociación de una neutropenia transitoria
en la agammaglobulinemia. Hecho que ahora es bien cono-
cido y que constituye la forma de presentación de agam-
maglobulinemia en algunos pacientes(23). Se instauró trata-
miento con gammaglobulina intramuscular (500 mg cada
20 días) desapareciendo espectacularmente las infecciones.

Este caso clínico fue presentado por el Prof. V. Salazar
en una reunión de la Sociedad Castellano Astur Leonesa de
Pediatría, siendo el principal motivo de discusión precisa-
mente la novedosa técnica del cariotipo que se realizó al
enfermo en el año 1962. El niño fue atendido en el Depar-
tamento de Pediatría de la Facultad de Medicina de Valla-
dolid durante años, hasta bien superada la adolescencia, lle-
vando una vida bastante normal que, aunque no exenta
de complicaciones, le permitió terminar con éxito una licen-
ciatura universitaria.

Otros casos de agammaglobulinemia aparecieron en el
Boletín de Pediatría durante los años sesenta. El prof. Sán-
chez Villares y otros(24) publicaron un niño de 8 meses con
ausencia de globulina gamma en la electroforesis y de las
bandas beta-2A y beta-2M en la microelectroforesis. Aun-
que fue catalogado como “Agammaglobulinemia congénita”,
la precocidad clínica, mala respuesta a la gammaglobulina,
linfopenia y rápida evolución fatal, indican que probable-
mente fuera una inmunodeficiencia combinada y severa.

Ya en 1969, Escribano, Calvo y Díaz Pena(25) comunica-
ron un caso de “Agammaglobulinemia humoral asociada a der-
matomiositis”. Era un niño de 3 años natural de Ávila, vacu-
nado con normalidad de BCG y que presentaba catarros de
repetición. En el proteinograma faltaba la gammaglobulina
y en la inmunoelectroforesis la IgG, IgM e IgA. Se hicieron
biopsias de ganglio linfático, músculo y piel que corrobo-
raron fehacientemente la inmunodeficiencia y la dermato-
miositis, que por aquellos años empezaba a ser recogida
como una complicación común de la agammaglobulinemia,
pero también como un problema difícil de entender, ya que
todavía se suponía que era un proceso autoinmune media-
do por anticuerpos.

AGAMMAGLOBULINEMIA LIGADA AL
CROMOSOMA X

A. Descripción clínica
Los problemas clínicos aparecen en niños varones de 6

a 10 meses, que están bien hasta esa edad, protegidos por la
IgG materna que atraviesa la placenta. A partir de ese
momento sufren infecciones piógenas, como otitis, sinusi-
tis, conjuntivitis, neumonías o piodermitis(26). Los gérmenes
habitualmente implicados son el Haemophilus influenzae y el
Streptococcus pneumoniae, y con menor frecuencia el Staphy-
lococcus aureus y Streptococcus pyogenes. Aunque las infec-
ciones responden bien a los antibióticos, su reiteración acaba
lesionando los tejidos y causando complicaciones como bron-
quiectasias(27,28).

Los enfermos se defienden bien contra los virus pero con
excepciones, como los enterovirus, que les causan menin-
goencefalitis crónica y un síndrome similar a la dermato-
miositis, siendo muy oscura la razón de esta susceptibili-
dad tan específica. No se sabe por qué las células T citotó-
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xicas no pueden destruir las células de los enfermos de
agammaglobulinemia infectadas por enterovirus(29). La vacu-
na de polio con virus atenuados les puede ocasionar pará-
lisis flácida y la infestación por Giardia lamblia, grandes pér-
didas de peso, por diarrea crónica, enteropatía y malabsor-
ción(30). Otra complicación característica de la agammaglo-
bulinemia es la artritis crónica, mostrándola más de un ter-
cio de los casos. Afecta principalmente a articulaciones gran-
des, responde bien a la gammaglobulinoterapia y se piensa
que frecuentemente es secundaria a micoplasma (Ureaplas-
ma urealyticum)(27,30).

El tratamiento de elección es la administración de inmu-
noglobulina a dosis elevadas que deben ser individualiza-
das, y frecuentemente incrementadas, ya que 500 mg/dl
puede evitar las infecciones, pero no las bronquiectasias o
las infecciones por enterovirus que requieren una terapia
más intensa(31,32). Es un tratamiento seguro, con pocas com-
plicaciones, pero han ocurrido epidemias de hepatitis C y
se está intentando aumentar la seguridad de las gamma-
globulinas tratándolas con detergentes(30). Se administra de
forma intravenosa, aunque hay ensayos para hacerlo en teji-
do celular subcutáneo(33,34).

B. Situación inmunitaria
En los casos típicos de agammaglobulinemia ligada al

cromosoma X hay una ausencia completa en el suero de IgM
e IgA y los niveles de IgG son inferiores a 100 mg/dl. El
enfermo es incapaz de producir anticuerpos frente a antí-
genos habituales y hay ausencia prácticamente absoluta de
linfocitos B circulantes. Por el contrario, el número y fun-
ción de los linfocitos T es normal y su respuesta frente a todo
tipo de mitógenos es equivalente a la de los controles nor-
males(23), aunque se ha comprobado que existe un predo-
minio de las células Th1 sobre las Th2 en la respuesta inmu-
nológica(35). Desde que la enfermedad puede ser exactamente
definida por técnicas genéticas, se ha visto que las caracte-
rísticas clínicas e inmunológicas de la agammaglobulinemia
son mucho más variables de lo que se pensaba y se repi-
ten los pacientes descubiertos en la edad adulta que son por-
tadores de formas clínica e inmunológicamente atenua-
das(36–40).

Resulta curioso señalar que seguramente el caso origi-
nal descrito por Bruton, hoy sería catalogado como una
forma atípica. Esta suposición se basa en el largo periodo

libre de síntomas y en la feliz evolución a pesar de comen-
zarse el tratamiento con gammaglobulina después de los 8
años de edad, y probablemente con un precario preparado
de gammaglobulina.

C. Genética de la agammaglobulinemia ligada al
cromosoma X

A partir del descubrimiento en 1993 de las bases mole-
culares de la agammaglobulinemia(41), el conocimiento de la
enfermedad avanzó mucho si bien algunas cuestiones per-
manecen desconocidas. Se sabe que está producida por una
mutación del gen de una tirosín kinasa que ha sido bauti-
zada con el nombre de tirosin kinasa de Bruton o “btk”. Estas
enzimas tienen la función genérica de fosforilar los residuos
intracitoplasmáticos de tirosina, interviniendo decisivamente
en la cadena de activación de factores nucleares que se pone
en marcha a partir de una reacción receptor-ligando. Sin
embargo, la función exacta de la proteína BTK es descono-
cida y tampoco se sabe por qué, siendo una molécula muy
ubicua, su ausencia ocasiona graves problemas exclusiva-
mente en los linfocitos B, y quizás leves en los neutrófilos(42,43). 

El gen se expresa en todas las líneas celulares hemato-
poyéticas con la excepción de linfocitos T y células plas-
máticas(31). Se localiza en el cromosoma X (Xq21.3-Xq22),
tiene una longitud de 37 kb codificando 659 aminoácidos
mediante 19 exones, que se reparten en 5 dominios: PH
(homología de pleckstrina), TH (homología tec), SH2 y 3
(homología src) y kinasa (Fig. 4). El número de mutacio-
nes halladas es muy amplio y se ha visto que están repar-
tidas por todos los exones y en menor cuantía también por
los intrones. En una revisión de 236 familias se identifica-
ron 175 defectos moleculares diferentes. Las mutaciones por
lectura errónea (“missense”) son las más frecuentes (36% de
las mutaciones) y además este tipo se localiza preferente-
mente en el dominio de la “kinasa”(46). Le siguen las muta-
ciones sin sentido (“nonsense”) con el 20%, deleciones (15%),
mutaciones de ensamblaje exón-intrón (“splice-site”) (15%),
inserciones (9%) y otras.

En un principio se buscó una relación entre genotipo y
fenotipo y se describieron formas leves de agammaglobu-
linemia en mutaciones del dominio SH2(47), pero esta aso-
ciación no se confirmó posteriormente, por lo que la deter-
minación genética, de alto valor diagnóstico, carece de uti-
lidad pronóstica(48). Además, se observó que la misma muta-
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ción del btk ocasiona gravedad diferente en individuos per-
tenecientes incluso a la misma familia, y que cantidades
similares de proteína BTK celular coinciden con cuadros
diferentes, todo ello sugiere que la gravedad del defecto
inmunológico depende de factores ajenos a la mutación btk,
que persisten desconocidos(46).

A veces la mutación del gen btk se acompaña de otras
genopatías cercanas, asociándose otra patología a la clínica
de la agammaglobulinemia. El hipocrecimiento por defi-
ciencia aislada de GH es una de estas alteraciones(49,50). Aun-
que esta deficiencia es autosómica y se hereda a través de
una mutación localizada en el cromosoma 17, se sabe que
al menos existen dos genes reguladores de la GH en el cro-
mosoma X, uno más alejado (Xp22.3), pero el otro muy cer-
cano al gen btk (Xq13.3-q21.2) por lo que no es extraña la
coincidencia de agammaglobulinemia y enanismo hipofi-
sario(51). Otra asociación descrita es la sordera neurosenso-
rial acompañada de distonía cuyo gen (ddp) está ligera-
mente más centromérico que el btk. Es importante cono-
cer este hecho y no atribuir la frecuente hipoacusia de los
enfermos agammaglobulinémicos sólo a las otitis de repe-
tición(52) (Fig. 5).

D. Diagnóstico molecular
Los avances genéticos han facilitado el diagnóstico exac-

to de la agammaglobulinemia ligada al cromosoma X. Habi-
tualmente se realiza mediante la técnica de SSPC que iden-
tifica la mayoría de las mutaciones. Precisamente son las
grandes deleciones las únicas que pueden escaparse y pre-
cisan otras técnicas genéticas(43,44). 

Diagnóstico diferencial. Gracias a la genética muchos
enfermos inmunodeficientes fueron reclasificados. Se cal-
cula que un tercio de los varones anteriormente diagnosti-
cados de inmunodeficiencia variable común presentan muta-
ciones del gen btk con clínica leve y por consiguiente son
agammaglobulinemias(11,37,39). 

Además, las técnicas moleculares distinguen la agam-
maglobulinemia por mutación btk de otras agammaglobu-
linemias que tienen similar clínica y ausencia de linfocitos
B, pero con herencia autosómica. Representan más del 10%
de las agammaglobulinemias y cuando ocurren esporádi-
camente y en varones su diferenciación de las ligadas al cro-
mosoma X es delicado. Hay varias formas autosómicas, la
más común se debe a una deficiencia de síntesis de cadenas
pesadas µ y otra a una alteración del segmento l5 de las cade-
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Figura 5. La agammaglobulinemia de Bruton, ligada al cromoso-
ma X está causada por una mutación del gen de la tirosín kinasa
de Bruton (btk) situado en la región comprendida en Xq21.3-Xq22.
En un punto más centromérico y muy cercano se halla uno de
los genes que participa en la regulación de la hormona de creci-
miento. En esa zona hay otro gen cuya mutación produce una sor-
dera congénita con distonía. Debido a esta cercanía ambos proce-
sos aparecen a veces en enfermos con agammaglobulinemia.

Figura 4. El gen de la tirosín kinasa de Bruton tiene 19 exones,
todos codificantes, salvo el 1. Se conocen numerosas mutaciones
repartidas a lo largo del gen, las más frecuentes en los exones 2,
15 y 18. No parece existir una relación entre la gravedad del feno-
tipo y la mutación, además la misma mutación ocasiona clínicas
diversas dentro de la misma familia. Seguramente existe algún
otro factor regulador de la clínica que permanece desconocido (de
Vihinen 1996).
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nas ligeras. Más recientemente se demostró otro caso debi-
do a alteración del gen que codifica la proteína BLNK (Fig.
6), por consiguiente parece que la causalidad del bloqueo
linfocitario B está muy abierto.

El estudio genético permitió descubrir una genopatía
btk en un varón de 25 años que hasta ese momento estaba
diagnosticado de deficiencia aislada de síntesis de anti-
cuerpos frente a polisacáridos y que había padecido ya varias
meningitis neumocócicas(38). Este hallazgo abre la posibili-
dad de que fallos del gen btk estén implicados en la pato-
genia de las enfermedades invasoras por Streptococcus pneu-
moniae o por Haemophilus influenzae, cuya aparición en niños
aparentemente normales resulta muy intrigante. Otro caso
muy atípico de agammaglobulinemia es el presentado por
un varón de 27 años afecto de celulitis por Helicobacter
canis(53).

Diagnóstico de mujeres portadoras. Otra utilidad del
diagnóstico molecular del gen btk es la detección de muje-
res portadoras de la mutación, algo difícil de conseguir por
técnicas inmunitarias. Generalmente se utiliza de forma
combinada con citometría de flujo aplicada a monocitos o
a plaquetas, aunque también hay otras técnicas(54-56). De
forma ampliada se ha recomendado aplicar estos protoco-

los de cribaje a todos los familiares, incluidos varones adul-
tos, teniendo en cuenta el número creciente de casos atípi-
cos de presentación tardía(54).

Una reflexión sobre estos 50 años de IDP permite dar-
nos cuenta de como ha cambiado la situación. Dejando apar-
te cuestiones técnicas, las IDP han pasado de ser enferme-
dades raras, de mal pronóstico y típicamente infantiles a
cuadros clínicos relativamente frecuentes que cuando se
buscan surgen implicados en gran parte de los procesos
infecciosos. La aparición de las manifestaciones en edades
adultas es cada vez mas común y esto es posible porque la
identificación de formas menos graves es cada vez más habi-
tual.
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