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Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X. A propósito de un 
caso 

RESUMEN: La enfermedad de Bruton o agammaglobulinemia ligada al croinosoma X es 
una enfermedad de carácter recesivo ligado al sexo con una profunda alteración de 
la inmunidad humoral y una inmunidad celular normal. Clínicainente se caracteriza 
por infecciones respiratorias y digestivas de repetición que comienzan en torno al 
séptimo mes de vida. El tratamiento es profiláctico y consiste en la administración de 
inmunoglobulina humana. Con esto se consigue reducir el número y la gravedad de 
las infecciones que afectan a estos pacientes. PALABRAS CLAVE: ENFERMEDAD DE BRUTON. 
INMUNOGLOBULINAS. 

X-LINKED AGAMMAGLOBULINEMIA. APROPOS ONE CASE. (SUMMARY): X-linked 
Agammaglobulinemia (Bruton disease) is a sexlinked recesive disorder characterized 
by a deep depression of humoral ininunity with iiorinal celular inm~inity. The most 
common clinical pictures are recurrent respiratory and gastrointestinal iiifections. 'The- 
se infections begin when maternal antibodies decreased. Intravenous inmunoglobu- 
lins adininistration is the treatment of choice. This treatment diminish the nuinber and 
gravity of infections. I(EY WORDS: BRUTON DISEASE. INMUNOGLOBULINS. 

INTKODUCCI~N asocia una neutropenia más o menos gra- 

La agammaglobulinemia ligada al cro- 
mosoma X o enfermedad de Bruton es 
una enfermedad hereditaria de carácter 
recesivo ligado al sexo, que se caracteri- 
za por una afectación profunda de la 
inmunidad humoral con una inmunidad 
celular normal (1). 

La clínica de la enfermedad suele con- 
sistir en infecciones de repetición, sobre 
todo del tracto respiratorio tanto alto 
como bajo y en frecuentes diarreas bien 
de origen vírico, bacteriano o por proto- 
zoos (2). La sintomatología comienza 
generalmente a partir del sexto o séptimo 
mes de vida, cuando los anticuerpos reci- 
bidos de la madre están ya en unos nive- 
les muy bajos. Con relativa frecuencia se 

ve que generalmente tiene un carácter 
transitorio (3). El tratamiento es funda- 
mentalmente profiláctico y consiste en la 
administración intravenosa de inmuno- 
globulina humana, con lo que se consi- 
gue reducir el número y la gravedad de 
las infecciones que afectan a estos 
pacientes. 

Lactante de siete meses de edad que 
ingresa por $esentar fiebre, vómitos y 
diarrea intermitente de un mes de evolu- 
ción. Entre sus antecedentes familiares 
destacaba la existencia de un tío materno 
fallecido a los 11 meses de edad en el 
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curso de una pancitopenia. En sus ante- 
cedentes personales la madre refería 
febrícula, malestar y decaimiento tras la 
1." y 2 .qos i s  de DTP y polio así como 
pérdida de 500 gr. en el último mes. 

La exploración física reveló un estado 
general aceptable, sin signos de deshi- 
dratación, buena coloración de piel y 
mucosas. No se palpaban adenopatías 
axilares, inguinales ni submandibulares; 
las amígdalas eran hipotróficas y los tím- 
panos deslustrados y enrojecidos. La aus- 
cultación cardíaca y pul~nonar fue normal 
así como la palpación abdominal. 

En las exploraciones complementarias 
destacaba una hemoglobina de 11.2 
gr/dl; hematocrito: 34%; hematíes: 
4.6OO.OOO/mm3; VCM: 75 micras; HCM; 24.4 
pg; Leucocitos: 7.100/mm3 (90% de linfo- 
citos, un 8% de monocitos y un 2% de 
granulocitos (142/mm3); hierro: 2/pg/dl; 
transferrina: 259 mgr/dl; IST: 0.8%; PCR: 25 
rngr/l; vsc 1." hora: 12 mm. La gasometría 
capilar reveló un p~ 7.15; H C O ~ :  10.4 
mEq/l; E.B.: -16.3; PO2: 54 mmHg y pC02: 
28 mmag. El Mantoux y la serología VII-1, 

VHB y ,roRcH resultaron negativos. El cul- 
tivo de exudado ótico fue negativo Dero 
en heces se aisló Pseudo~nona Aerugino- 
sa. El estudio de médula ósea evidenció 
una detención de la maduración a nivel 
de inielocito, sin que se observasen for- 
mas anómalas. En el proteinograma la 
cifra de gammaglobulinas fue de 0.26 
gr/dl (normal 0.8- 1.3 gr/dl). 

La cuantificación de inmunoglobuli- 
nas puso de manifiesto una IgA de 4,4 
mgr/dl, una IgG de 75,2 mgr/dl. y una 
IgM de 3,4 mgr/dl. El contaje de linfoci- 
tos y el análisis de subpoblaciones linfo- 
citarias reveló unos linfocitos totales de 
7.300/mn13 con un 91% de linfocitos T (T4 
69% y T8 23%) y menos de 0,5% de lin- 
focito~ B. La relación T4/7'8 fue de 3. En 
la biopsia intestinal se pudo comprobar 
la ausencia de células plasmáticas en 
lámina propia como se puede apreciar en 
la figura 1. El estudio de isoaglutininas 

antigrupo fue negativo con un grupo san- 
guíneo O Rh +. El estudio de anticuerpos 
heterófilos se realizó por la cuantificación 
de anticuerpos frente a toxoide tetánico, 
que fueron negativos tras haber recibido 
dos dosis de DTP. 

Con los datos clínicos y analíticos el 
paciente fue diagnosticado de agamma- 
globulinemia ligada al cromosoma X y se 
instauró tratamiento profiláctico con 
gam~naglobulina intravenosa a dosis de 
400 mgr por kilo de peso cada tres sema- 
nas. En la actualidad se encuentra prácti- 
camente asintomático y mantiene unos 
niveles de inrnunoglob~~lina G en sangre 
según se indica en la figura 2. 

La enfermedad de B~uton es una 
agammaglobulinemia que se hereda con 
carácter recesivo ligado al cromosoma X 
en la que los varones afectos presentan 
unos valores bajos de inmunoglobulinas, 
mientras que la inmunidad celular es nor- 
mal con unos linfocitos T normales o en 
número aumentado (3 ). 

Típicamente los pacientes afectos pre- 
sentan una hipoplasia del tejido ~infoike 
como ocurría en nuestro caso. 

El gen defectuoso, bien por delección 
o por mutaciones puntuales, se llama btk 
y se encuentra localizado en el brazo lar- 
go del cromosoma X (3). Este gen codifi- 
ca una proteína tirosin-kinasa que sería 
necesaria para el paso de linfocito prepre 
B (TdT +) a linfocito pre-B (cadena mu+) 
(4). 

Clínicamente se caracteriza por conti- 
n y s  infecciones sobre todo de tipo res- 
pikatorio e intestinal. También es fre- 
cuente en los pacientes afectos una 
mayor incidencia de infecciones del SNC y 
abscesos sépticos (2). Las bacterias impli- 
cadas más frecuentemente son de tipo 
piógeno (Estafilococo, Estreptococo, 
Haernophilus Influenzae y Neurnococo). 



Niveles 

FIG.  1. Microfotografia de u.na uellosidad de antes- Fic 2. Niueles de innzunoglobulina G en los últi- 
tino delgado en la que se puede apreciar la ausen- mos meses (laJecha indica el inicio del tratamien 
cia de célulasplasmáticas en  la lámina propia. (H- to con inmunoglobulinas). 
E 2 0 4  Cortesía de la Dra. Echeuarria. Servicio de 
Anatomía Patológica. Hospital -General Yagüe,,. 

Entre los virus son inuy frecuentes las 
infecciones por virus intestinales debido 
a la ausencia de la fracción secretora de 
IgA (1). Entre los protozoos destaca la 
infestación por Giardia Lamblia. 

Ocasionalmeilte se asocia a la agam- 
maglobulinemia una neutropenia de ori- 
gen no aclarado, aunque se especula 
que pudiera tener una etiología inmune 
mediada por la inmunidad celular. Con 
frecuencia, como fue en nuestro caso, la 
neutropenia tiene un carácter transitorio 
si bien se han descrito casos de neutro- 
penia permanente o intermitente (2). 

El diagnóstico de la enfermedad de 
Bruton se basa en la presencia de: 
- Un descenso acusado de todos los 

tipos de Igs. 
- Ausencia de linfocitos B con linfo- 

citos T normales o aumentados. 
- Ausencia de células plasmáticas en 

órganos linfoides secundarios, 

El diagnóstico diferencial se debe 
plantear con otras inmunodeficiencias 
primarias o secundarias que presenten un 
déficit de la inmunidad humoral (tablas 1 I 

y 11). El mayor problema a la hora del 
diagnóstico diferencial se plantea con el 
síndrome de inmunodeficiencia variable 
común, el cual puede ser clínica e inmu- 
nológicamente indistinguible de la enfer- 
medad de Bruton, siendo necesario en 
ocasiones para la diferenciación de 
ambas entidades un análisis genético por 
Southern Blot u otras técnicas (5) .  

Recientemente se ha avanzado en el 
diagnóstico $ pacientes portadoras por 
medio del aniilisis de los patrones de acti- 
vación del cromosoma X en los linfocitos 
B que es diferente en madres portadoras 
de la enfermedad que en mujeres sa- 
nas (6, 7). Asimismo se ha conseguido el 
diagnóstico prenatal de la enfermedad 
por medio de la utilización de sondas 
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TABLA 1. INMUNODEFICIENCIAS HUMOKA- genéticas (RFLPS) analizando las vellosida- 
LES PRIMARLAS des coriónicas de madres portadoras. 

Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X. 
Hipogammaglobulinemia con híper IgM. 
Déficit de IgA. 
Deficiencia selectiva de subclases de IgG. 
Síndrome de inmunodeficiencia variable común. 
Inrnunodeficiencias bien definidas: 
- Wiskott-Aldrich. 
- Ataxia Telangiectasia. 

TABLA 11. INMUNODEFICIENCIAS HUMOKA- 
LES SECUNDARIAS 

Enteropatía pierde proteínas. 
Síndrome nefrótico. 
Neoplasias linfoides. 
Linfangiectasia intestinal. 
Mieloesclerosis. 
Uremia prolongada. 
Timoma. 
Hipoplasia medular. 
Fármacos: Corticoides, fenitoína, citostáticos, 

penicilamida, etc. 

En cuanto al tratamiento consiste fun- 
damentalmente en la administración pro- 
filáctica de inmunoglobulina humana 
intravenosa a dosis de 400 mgrs/Kg cada 
21 ó 30 días. Parece que esta pauta es la 
que consigue unos mejores niveles de 
inmunoglobulinas eii sangre así como 
una menor frecuencia de infecciones y 
menor número de días de hospitalización 
(9).  Es prudente en estos niños evitar la 
vacunación con vinis vivos por la fre- 
cuencia de reacciones adversas (1). 

La evolución de estos pacientes en 
tratamiento con inmunoglobulinas endo- 
venosas es favorable. No obstante algu- 
nas enfermedades presentan una inciden-. 
cia aumentada en estos pacientes como 
son: amiloidosis sistémica, adenocarcino- 
ma gástrico, carcinoma colorrectal y 
sobre todo el défici~ aislado de hormona 
de crecimiento, por lo que es importante 
en estos pacientes seguir la curva de cre- 
cimiento (10). 
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