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RESUMEN.

Antecedentes: La agammaglobulinemia ligado a X (XLA) se caracteriza por un defecto en el gen
de tirosina cinasa de Bruton que condiciona disminucion del porcentaje de linfocitos B periféricos
(CD18+) y por ende la ausencia de produccion de anticuerpos, cuando estos disminuyen por el
catabolismo normal, que aproximadamente es alrededor de los 6 meses, inician los sintomas
clinicos graves y en su mayoria por gérmenes encapsulados.

Justificacion: Este estudio pretende conocer el perfil clinico e inmunolégico relacionado con el
porcentaje de linfocitos B (CD19+) en varones con agammaglobulinemia que se encuentran a
cargo del Servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria.

Objetivos: Conocer si existe una relacion enfre la gravedad de las manifestaciones clinicas, la
edad de inicio y el nivel de la inmunoglobulina G (IgG) con el porcentaje de linfocitos B (CD19+) en
los pacientes varones con agammaglobulinemia que se encuentran a cargo del Servicio de
Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo de los
pacientes pediatricos con agammaglobulinemia vistos en el Servicio de Inmunologia del INP. Se
incluyeron a pacientes varones que reunieron criterios diagnosticos de agammaglobulinemia ligado
a X. Se excluyd a los sujetos en los que no se pudo realizar la cuantificacion de linfocitos B
(CD19+) y aquellos cuyo expediente clinico no se obtuvo al menos el 80% de la informacién. Como
variable dependiente se considero la expresion clinica e inmunclogica y la variable independiente

fue el porcentaje de linfocitos B CD19+). El porcentaje de LB (CD19+) se analizé por medio de
citometria de flujo y se obtuvo por medio del expediente clinico la expresion clinica y niveles de
Ig’s. Se realizo el analisis descriptivo de medidas de tendencia central: promedio, y como medidas
de dispersion: rango y desviacion estandar. Se utilizé contrastacion de medias utilizando el
estadistico t de Student y se obtuvo el coeficiente de correlacion de Pearson. Se utilizo el paquete
computacional Statistical Package for the Social Sciences (SPSS ) Ver. 12.

Resultados: 15 pacientes fueron incluidos en el estudio. En cuanto a los valores medios de LB
(CD19+) de acuerdo al tipo de presentacion clinica se encontré que no hay diferencia significativa,
(P> 0.05). La correlacion entre la edad al inicio del padecimiento y el porcentaje de linfocitos B
(CD19+) fue de 0.503, el cual no es significativo, (P> 0.05). La correlacion entre el nivel de IgG y el
porcentaje de linfocitos B (CD19+) fue de 0.18, el cual no es significativo, (P> 0.05).

Conclusién: El objetivo de este articulo fue realizar una correlaciéon en la presentacion clinica e
inmunologica con el porcentaje de linfocitos B (CD19+) de los pacientes con diagndstico de XLA,

sin embargo, no hubo diferencia significativa debido al nimero pequefio de pacientes.



Abstract

Background:

The X-linked agammaglobulinemia (XLA) is characterized by a defect in BTK gene that
origins a diminished number in CD19+ cells and a low production of antibodies. Its
manifestations begin when the normal catabolism eliminates the maternal antibodies around
the 6" month of life and its major symptoms are produced by capsulated bacterial agents.

Objective:

The aim of this study was know the relation between the severity of clinical manifestations
of this disease and the percentage of CD19+ cells in males with XLA. On that way, severity
of clinical manifestations (clinical performance), age of presentation, IgG levels and cells
count (%) of CD19+ was documented. All patients were attended in the Immunology
Service of Instituto Nacional de Pediatria of Mexico city.

Methods:

A retrospective, transversal, observational and descriptive study was designed. The
investigation excluded the XLA patients in whom the CD19+ count was not performed and
whom that didn’t assemble at least 80% of concerning information.

As dependent variable, the clinical and immunological performance was thought; the
number of CD19+ (%) was considered as an independent variable.

The CD19+ was obtained by flow citometry as described previously by others authors. The
clinical performance and Immunoglobulin levels was collected from archives data. A
descriptive analysis that included central tendency parameters and dispersion parameters
was implemented. A comparison analysis was done by Pearson coefficient and t of Student.
The statical package SPSS v.o 12.0 was used for analysis.

Results:

Fifteen patients were included. The analysis showed no significance between the CD19+
count and clinical performance (p>0.05). The correlation between the age of presentation,
IgG level and CD19+ count was no significative too (p=0.503 and p=0. /8 respectively)

Conclusion:
A relation between the severity of clinical manifestations and the number of CD19+ (%)
was not established. Large trials are needed to corroborate this finding.



ANTECEDENTES.

El desarrollo del linfocito B es esencial para la produccién de anticuerpos
funcionales y la respuesta inmune humoral’. Los mecanismos que regulan este
proceso de maduracion son complejos. La agammaglobulinemia congénita ligada

a X (XLA) se caracteriza por defectos en la maduracion del linfocito B 2.

La XLA tiene una incidencia promedio de 1/50,000 nacimientos®. La XLA es la
primera inmunodeficiencia descrita en el cual el defecto fue claramente
identificado®. En 1993 dos grupos de cientificos descubrieron el gen mutado de
XLA ahora llamado gen de la proteina tirosina cinasa de Bruton (BTK)". El gen
originalmente fue observado en linfocitos B, pancreas, pulmén y en células de la
linea mieloide, excepto en linfocitos Ty células NK. Se ha observado neutropenia

intermitente en algunaos nifios con XLA®,

En 1952 Ogden Bruton® describié el primer caso de un nifio de 8 afios de edad
quien presentd infecciones recurrentes, incluyendo sepsis causada por
neumococos de diferentes serotipos. Los analisis subsecuentes por medio de
electroforesis de proteinas revelaron la ausencia de la fraccibn gamma de las
globulinas, estableciendo la asociaciéon entre la ausencia de gammaglobulina e
infecciones recurrentes. Bruton inicio terapia de reemplazo con gammaglobulina y
observé mejoria clinica considerable. El término de agammaglobulinemia

propuesto por Bruton se contintia utilizando hasta la fecha.

En los pacientes con XLA la principal anormalidad inmunolodgica es la ausencia de
linfocitos B en la sangre periférica y en otros 6rganos linfoides secundarios: La
gran mayoria de los pacientes afectados tienen linfocitos pre-B en la médula ésea,
pero son incapaces de producir inmunoglobulinas de todos los isotipos, con sus

excepciones .



Analisis funcionales de la poblacion de linfocitos B muestran que estas células
pueden proliferar y producir inmunoglobulina E (IgE) en respuesta a estimulacion
con interleucina-4 (IL-4) y la molécula de co-estimulacién CD40, sugiriendo que la
célula escapa del bloqueo y es capaz de madurar®.

El analisis histologico de tejidos linfoides secundarios ha demostrado ausencia de
centros germinales, formacién de foliculos y en la 1dmina propia del tracto
gastrointestinal ausencia de células plasmaticas®. Lo cual explica el tejido
amigdalino hipoplasico o ausente, nédulos linfaticos muy pequefios y en raras

ocasiones palpables, datos que facilitan el reconocimiento de esta enfermedad.

La arquitectura del timo es normal, asi como las areas dependientes del timo en
bazo y nodulos linfaticos®.

Debido a que la IgG es transportada activamente a través de la placenta, los nifios
afectados tienen niveles normales de IgG sérica al momento del nacimiento.
Cuando los anticuerpos maternos son catabolizados, los niveles de IgG sérica
disminuye gradualmente, lo cual sucede alrededor de los 6 meses de edad, vy
como la produccion enddgena de IgG esta bloqueada, se presenta
hipogammaglobulinemia e incremento en la susceptibilidad para desarrollar
infecciones severas’. De esta forma, los pacientes con agammaglobulinemia se
encuentran asintomaticos en los primeros meses de vida y empiezan a presentar
infecciones recurrentes entre los 4 y los 12 meses de edad. Sin embargo, no todos
los pacientes se encuentran sintomaticos al final del afio de edad. En una serie de
96 pacientes con XLA reportado en Canada y EEUU, cerca del 20% de los
pacientes experimentaron sintomas después del afio de edad y 10% después de
los 18 meses'’. Otro estudio realizado en 44 pacientes con XLA, el 40% de los

pacientes se encontraban asintomaticos durante el primer afio de vida, mientras



que un 21% presenté sintomas entre los 3 y 5 afios de edad’. Inclusive se

describe el caso de un paciente que sobrevivio hasta la edad de 41 afos sin

recibir terapia de reemplazo con gammaglobulina. El paciente tenia historia de

sinusitis crénica con episodios esporadicos de neumonia'’.

Las manifestaciones clinicas mas comunes en la XLA son ocasionadas por
infecciones bacterianas, de los cuales los organismos prevalentes son bacterias
piégenas encapsuladas, tales como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pnuemoniae y organismos
gram negativos como Pseudomonas sp12. Estos son organismos por medio de los
cuales los anticuerpos anticapsulares ayudan a su eliminacién, interactuando con
el complemento sérico y receptores de opsoninas para inmunoglobulinas vy
fragmentos del complemento sobre los fagocitos”.Aunque los anticuerpos
naturales comprenden un receptor de IgM de baja afinidad y son producidos en
ausencia de inmunizacion, juegan un papel importante en la respuesta a bacterias
encapsuladas. Lo anterior explica porque los pacientes con agammaglobulinemia
no muestran respuesta a los antigenos de bacterias encapsuladas (timo
independiente). La producciéon de IgG anticapsular es mas importante, debido a
que los fagocitos tienen receptores para la porcion Fc de la molécula de IgG
(denominada FcyR) la cual es indispensable para la opsonizacion (timo
dependiente)’”. Usualmente, estos pacientes no desarrollan infecciones por
hongos u otros gérmenes intracelulares como Pneumocystis carinn®. Aunque los
pacientes por lo general tienen intacta su inmunidad mediada por células T y
suelen responder de manera normal a infecciones virales como varicela y
sarampion, existen casos reportados de poliomielitis paralitica y encefalitis
progresiva por enterovirus posterior a la inmunizacién con vacunas de virus vivos
atenuados, o bien después de la exposicidn al virus nativo’. También se ha
relacionado con infecciones por virus de la hepatitis el cual puede causar

meningoencefalitis persistente (con o sin cuadro de dermatomiositis Iike}”.
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Infecciones con echovirus, coxsackievirus, adenovirus y Ureaplasma
urealyticum™ han sido identificados en liquido de articulaciones de pacientes con
XLA, aun recibiendo terapia de reemplazo con gammaglobulina. Infestaciones por

Giardia lamblia y Campylobacter sp"’ también han sido reportadas.

La XLA continGa siendo un problema comun la susceptibilidad a infecciones por
Micoplasma y puede causar infeccién sistémica generalizada o localizada a nivel
del tracto respiratorio, genitourinario o articular’.

Infecciones recurrentes del tracto respiratorio superior e inferior, incluyendo otitis
media, sinusitis, bronquitis y neumonias son comunes. Sin tratamiento estas
infecciones conducen a la formacién de bronquiectasias'’. Otros problemas
infecciosos comunes incluyen artritis, septicemia, meningitis, asi como caries
dental de grado normalmente avanzado®. La enfermedad pulmonar crénica afecta

aproximadamente al 50% de los pacientes con XLA'Z,

Aunque ciertas inmunodeficiencias pueden predisponer a una mayor incidencia de
tumores (ataxia-telangiectasica, sindrome de Wiskott-Aldrich, sindrome

linfoproliferativo ligado a X) no hay una relacion obvia con XLA'®.

Existen mas de 600 mutaciones relacionadas con la proteina tirosina cinasa de
Bruton. La expresion deficiente de la proteina tirosina cinasa de Bruton (BTK)
puede ser detectada mediante citometria de flujo'’. El gen de BTK se localiza en el
brazo largo del cromosoma Xq21.3-Xg22. El defecto genético en XLA ha sido

identificado como una proteina tirosina cinasa no receptora’.

El fenotipo de la XLA se caracteriza por niveles bajos de inmunoglobulinas (IgG,
IgM, IgA, IgD e IgE) observando generalmente una IgG menor 200mg/dL y valores
de IgA e IgM por debajo de 20mg/dL, asociado con una reduccion de los linfocitos

B periféricos que van de 0.0% hasta menos del 2%'"92%.
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En la Universidad de Virginia, se estudiaron a 8 pacientes con diagnéstico de
XLA. Describen a 4 pacientes con porcentaje de linfocitos B (CD20+) menor del
1% vy la edad al momento del diagnéstico fue de 6 meses, 17 meses, 8 y 14 afios

respectivamente, con predominio de afectacion a nivel del aparato respiratorio

(neumonia, otitis media y sinusitis) y niveles de inmunoglobulinas indetectables.
Otros 3 pacientes con porcentaje de linfocitos B (CD20+) del 1-2% con edad al
momento del diagnéstico de 4 , 20 y 23 meses y el cuadro de presentacién clinica
predominante fue la fiebre de origen desconocido, sepsis por pseudomonas y ofitis
media, sin embargo se encontraron en dos pacientes niveles de inmunoglubulinas
mas elevados, (IgG de 320mg/dL y 700mg/dL ) y un paciente con porcentaje de
LB (CD20+) del 10% con IgG 408mg/dL, IgM 42mg/dL e IgA 17mg/dL, que fue
diagnosticado inicialmente como una inmunodeficiencia comun variable (IDCV),
sin embargo, el analisis genético identificd mutacion a nivel del gen de BTK. La
edad al momento del diagnéstico fue a los 17 meses con infeccion de vias aéreas
superiores de repeticic')na. Otro estudio mas amplio realizado por la Dra Mary Ellen
Conley y Dra Vanessa Howard?', investigaron a 82 pacientes con el diagnostico
de XLA. 60 pacientes con XLA de tipo esporadico y 22 con antecedentes
familiares de inmunodeficiencia (ID). Se dividieron en 3 grupos (lactantes, pre-
escolares y escolares) de acuerdo a la edad al momento del diagnéstico y
observaron minimas diferencias en los 3 grupos de acuerdo a la edad de
comienzo de los sintomas. La caracteristica clinica predominante fue la otitis
media, sin embargo, la concentracién de inmunoglobulinas fue dificil de comparar,
ya que en los 3 grupos presentaron niveles séricos indetectables de IgG, IgM e
IgA, ademas no correlacionan las caracteristicas clinicas con el porcentaje de
linfocitos B, solo mencionan que en la mayoria de los pacientes el porcentaje de

LB periféricos se encontraba menor al 1%.

En la tabla 1, se describe el caso de una familia con el diagnostico de XLA, con
afectacion en 6 varones. Se observa una gran variedad en la presentacion clinica,

edad al diagnostico, niveles de inmunoglobulinas y porcentaje de linfocitos B
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(CD19+), pero lo que mas llama la atenciéon (sobrino 5) es el porcentaje de
linfocitos B (CD19+) del 26% con cuantificacion de inmunoglobulinas bajas, que
nos hace sospechar el diagnéstico de IDCV, sin embargo, el estudio genético

demostré mutacion del gen de BTK?.

Tabla 1. Presentacion clinica en una familia con XLA

Paciente Edad Antecedentes Edad | Infeccion al I9G IgA igM  |LB Mutacion
Presentacion Infecciones Dx Dx magfdL | mg/dL | mg/dL BTK
-2 e 9afios con sinusitisy |51%  [Sinusitis {401 [<7 [<15 [1% [Cys 145
OM y PO de crénica
amigdalectomia. 12
afios neumonia.
-1 4 meses 8m diarrea cronica .|41a |Meningitis |556 |ND |50 ND |Cys
(Impetigo) | Sinusitis, OM, bronquitis Neumococo 145
de repeticion. 22 anos
PO mastoidectomia.
Sobrino |5 meses 14 meses celulitis SD Muerte por |NR NR NR NR [NR
-3 (fiebre) septicemia.
Sobrino |10 meses 10m Muerte NR NR NR NR |NR
-4 (bacteriemia (bacteriemia
por por
pseudomonas) Pseudomonas)
'Sobrino | Sana Sano 10 Sano 300 [<6 |[<16 |26%|Cys 145
-5 sema
nas
Nieto 3 semanas |13 meses bronquitis 19m | Faringitis 9.7 7.8 17.9 |1% [NR
V-6 18 meses faringitis estreptococo

NR = No Realizado. ND = No Detectado. SD = Sin Diagnoéstico. OM = Otitis Media

Lo mas interesante en la XLA, es que incluso en pacientes afectados en una
familia con la misma mutaciéon en BTK, muestran gran heterogeneidad en la
presentacién clinica, niveles de inmunoglobulinas y edad al momento del
diagnéstico. Como lo demuestran los estudios realizados por Morwood? en dénde
existen 3 varones afectados en una familia con la misma mutacion en el gen de
BTK. El primer paciente se diagnostico a los 6 anos de edad. Tiene historia de

infeccion sinusal crénica con panhipogammaglobulinemia (IgG 100mg/dL, IgA
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7mg/dL a IgM 24mg/dL) con linfocitos B (CD19+) ausentes. El segundo paciente
es el abuelo materno con historia de lobectomia a los 9 afos de edad, 16

episodios de neumonia a la edad de 21 afos, cuadros frecuentes de infeccion de

vias aéreas superiores y peritonitis bacteriana espontanea a los 48 afos. A los 56
afnos presenta infeccion vertebral por neumococo, la cuantificacion de
inmunoglobulinas reporta IgG 1000 mg/mL, IgA 7 mg/mL e IgM 52 mg/dL,
diagnosticando inicialmente una deficiencia selectiva de IgA. A los 58 afios de
edad realizan neumectomia por infeccidon pulmonar complicada, pero en esta
ocasion los estudios inmunologicos demuestran panhipogammaglobulinemia y un
porcentaje de LB (CD19+) ausentes. Basados en la informacion de estos dos
pacientes afectados en la misma familia, se investiga al hermano menor del primer
paciente. Tiene un ano de edad y se encuentra asintomatico. Los estudios
muestran niveles bajos de inmunoglobulinas (IgG 100mg/dL, IgA 0.7mg/dL e IgM
7mg/dL) confirmandose el diagnéstico de XLA sin reportar el porcentaje de

linfocitos B.

Una vez mas se confirma la gran heterogeneidad que presentan los pacientes con
XLA. Los estudios que demuestran la relacion clinica e inmunolégica con el
porcentaje de linfocitos B (CD19+) son escasos en la literatura. No relacionan el
porcentaje de linfocitos B (CD19+) con el inicio de las manifestaciones clinicas y/o
con los niveles de IgG, solo reportan que la mayoria de los pacientes tienen un
porcentaje menor del 2% al momento del diagnéstico. Se considera que
dependiendo del porcentaje de linfocitos B periféricos deben de dar diferentes

manifestaciones clinicas e inmunoldgicas.

Los criterios diagnosticos para XLA de acuerdo a PAGID (Grupo
Panamericano de Inmunodeficiencias) y la Sociedad Europea de

Inmunodeficiencias (ESID) son los siguientes:
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DEFINITIVA
Masculino con células B (CD19+) < 2% y al menos uno de las siguientes

caracteristicas:

- Mutacion en BTK

- Ausencia de BTK o proteinas de RNAm en células mononucleares

periféricas o neutréfilos.

- Historia familiar materna con agammaglobulinemia o nidmero anormal de

células B.

PROBABLE
Masculino con células B (CD19+) < 2% y con todas las siguientes

caracteristicas:

Inicio de infecciones bacterianas recurrentes en los primeros 5 afos de
vida.

Niveles séricos de IgG, IgM e IgA mas de 2 desviaciones estandar por
debajo de lo normal para la edad.

Ausencia de isohemaglutininas o pobre respuesta a vacunas.

Otras causas de hipogammaglobulina hayan sido descartado.

POSIBLE

Masculino con células B (CD19+) < 2% en quienes otras causas de

hipogammaglobulinemia han sido excluidas y al menos una de las siguientes

causas:

ATIPICA

Inicio de infecciones bacterianas recurrentes en los primeros 5 afos de
vida.

Niveles séricos de IgG,IgM e IgA mas de 2 desviaciones estandar por
debajo de lo normal para la edad.

Ausencia de isochemaglutininas o pobre respuesta a vacunas.

15 A 20% de los pacientes tienen altas concentraciones de inmunoglobulinas

séricas, gque se espera 0 no sean reconocida a la edad de los 5 anos.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Deficiencia en la cadena pesada p

Deficiencia en la cadena ligera A

- Deficiencia de Iga

Deficiencia de BLNK.
JUSTIFICACION.
Actualmente se trabaja en una tesis de Doctorado (niumero de protocolo 39/2005)
para realizar la descripcion de mutaciones en el gen de la tirosina cinasa de
Bruton de los pacientes con XLA. Dado que las alteraciones clinicas e
inmunologicas en los pacientes con agammaglobulinemia son muy variadas y
hasta el momento no se tiene una correlacion con respecto al porcentaje de
linfocitos B (CD19+), se pretende conocer si existe una relacion entre el perfil de
presentacion clinica e inmunolégica con el porcentaje de linfocitos B (CD19+) en
los pacientes varones con agammaglobulinemia atendidos en el servicio de

inmunologia del INP.

OBJETIVO GENERAL

Conocer si existe relaciéon entre la presentacion clinica e inmunoldgica con el
porcentaje de linfocitos B (CD19+), en los pacientes con agammaglobulinemia que
se encuentran a cargo del Servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de
Pediatria (INP)

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Describir el perfil clinico e inmunolégico de los pacientes con
agammaglobulinemia atendidos en el servicio de inmunologia del INP
a. Conocer el tipo de infecciones y nimero de hospitalizaciones previos al
diagnostico.
b. Conocer la presentacion clinica al momento del diagnostico.
c. Conocer el retraso en el diagnostico desde el inicio de infecciones con el
momento del diagnostico.
d. Conocer el estado actual del paciente, su crecimiento y desarrollo, asi

como la cantidad de gammaglobulina que reciben mensualmente.
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2. Describir si la presentacion clinica y edad al inicio del padecimiento tiene
relacién con el porcentaje de linfocitos B (CD19+).
3. Determinar si existe una relacion entre los niveles de inmunoglobulina G y el

porcentaje de linfocitos B (CD19+).

HIPOTESIS

La gravedad de la manifestacién clinica, la edad al inicio del padecimiento y el
nivel de inmunoglobulina G, tienen relacion significativa con el porcentaje de
linfocitos B (CD19+) en los pacientes con diagndstico de agammaglobulinemia
ligado a X (XLA). Se considera que a menor porcentaje de linfocitos B (CD19+), la
cuantificacion de inmunoglobulina G sera menor y las manifestaciones clinicas se

presentaran de una forma mas temprana y grave.

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION
Se trata de un estudio de tipo retrospectivo, observacional, transversal y

descriptivo.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion objetivo: poblacién infantil con diagnédstico de agammaglobulinemia.

Poblacion elegible: se incluyeron en el estudio a todos los nifios varones que
reunieron criterios diagnosticos de agammaglobulinemia atendidos en el Servicio
de Inmunologia del INP, entre 1970 y 2004.

Descripcion del estudio

Con base en los expedientes que obran en el Archivo Clinico del INP, se
identificaron a todos los pacientes con diagnéstico de agammaglobulinemia o
hipogammaglobulinemia ligado a X, y se establecié contacto con ellos para
solicitar su participacion en este estudio, consistiendo ésta en la toma de una
muestra de sangre para la cuantificacién de el porcentaje de linfocitos B (CD19+)
periféricos, por medio de citometria de flujo. Los valores iniciales  de

inmunoglobulinas se obtuvieron del expediente clinico respectivo, asi como la
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obtencion de la informacién correspondiente a la edad de inicio, presentacion
clinica, numero, tipo de infecciones y hospitalizaciones previas al diagnostico. Los
datos clinicos e inmunoldgicos fueron consignados en la hoja de recoleccion de

datos y previo solicitud del consentimiento informado por parte de los padres.

Criterios de inclusion
1. Pacientes varones con diagnostico de agammaglobulinemia o
hipogammaglobulinemia con patron de herencia sugestivo de enfermedad

asociada al cromosoma X.

Criterios de exclusién

1. Pacientes que el expediente clinico no tuvieron al menos el 80% de la
informacién a recabar.

2. Pacientes en los que no se logro realizar la cuantificacion de células CD19+,

3. Pacientes que los padres no autorizaron el estudio.

Tamafo de muestra.

Por ser este tipo de inmunodeficiencia poco comun, se incluyeron a todos los
pacientes con diagnostico de XLA atendidos en el Servicio de Inmunologia del
INP, entre 1970 y 2004, resultando 15 casos que cumplen con los criterios de

inclusion y exclusién.

Variables en el estudio.

Variables dependientes

Pacientes con XLA leve. Definida en forma arbitraria como aquellos pacientes
que han presentado infecciones frecuentes que no tienden a complicarse y que
han sido hospitalizados como maximo una vez antes del diagnostico. Ademas,
este grupo de pacientes debié haber presentado hipogammaglobulinemia <600

mg/dL pero mayor de 100 mg/dL.
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Pacientes con XLA grave. Son definidos como aquellos pacientes que han
presentado infecciones frecuentes que tienden a complicarse y que han sido
hospitalizados en mas de una ocasion. A veces, aun después del diagnostico.
Ademas, este grupo de pacientes debid haber presentado niveles indetectables o

menores de 100 mg/dL de inmunoglobulina G al momento del diagnéstico.

Tipo y numero de infecciones antes del diagndstico. Las bronconeumonias, otitis
media perforada, sinusitis aguda o cronica, osteomielitis, meningoencefalitis,
gastroenteritis que haya tenido el paciente antes del diagndstico. _
Edad al inicio del padecimiento. Es la edad en que se presenta la primera
manifestacion infecciosa grave.

Edad al momento del diagnéstico. Es la edad en el cual el paciente se confimé la
XLA.

Numero de hospitalizaciones. Que son el nimero de veces que el paciente
permanecio hospitalizado por 24 horas o mas previo al diagnéstico.

Cuantificacion de inmunoglobulinas. Se realizé mediciébn de niveles de
inmunoglobulinas séricas por medio del método de nefelometria. Todos los
reportes son expresados en mg/dL

Variables independientes
Determinacion de poblacion celular de linfocitos B (CD19+). A los pacientes con
las caracteristicas anteriores se les tom6 una muestra de sangre para realizar una

fenotipificacién por citometria de flujo.

ANALISIS ESTADISTICO. Para las variables: cuantificacion de inmunoglobulinas
namero de hospitalizaciones, edad al inicio de padecimiento, tipo y numero de
infecciones antes del diagnéstico, se realizé un analisis descriptivo de medidas de
tendencia central: promedio, y como medidas de dispersiéon: rango y desviacion
estandar.

Para detectar si existe una diferencia significativa entre las medias de LB (CD19+)
y la presentacion clinica se realizd la contrastacién de medias utilizando el

estadistico t de Student?.
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Para evaluar el grado de asociacion que presentan las variables LB (CD19+) con
edad al inicio del padecimiento y niveles de IgG se obtuvo el coeficiente de
correlacién de Pearson®.

Para el procesamiento de los datos se utilizd el paquete computacional Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS ) Ver. 12.

ASPECTOS ETICOS.

Para esta investigacion se requirid consentimiento escrito por parte de los sujetos
involucrados. La informacién fue obtenida directamente de los padres y del
expediente clinico. El manejo de los resultados y el analisis de éstos son de

estricta confidencialidad por parte de los investigadores a cargo del estudio.

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Se disefio una hoja de recoleccion de datos mismo que se muestra en el Anexo 1.

g G F
n

ESTA TESBIS MG o

N LA BIBLE T
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RESULTADOS:

De los 15 pacientes resultantes que cumplieron con los criterios de inclusiéon se
tienen los siguientes resultados.

La infeccibn del tracto respiratorio fue predominante, de los cuales 5
correspondieron solo a neumonias y 5 con infeccién asociada (neumonia, sinusitis
y otitis media) como se muestra en la tabla 1. La Gastroenteritis constituy6 la
segunda causa con un total de 6 pacientes. El resto de las infecciones se
encuentran en la tabla 1.

El diagnostico fue hecho en promedio a los 18.2 + 6.0 meses (5.1-29)". El retraso
en el diagndstico después de la primera infeccidon que ameritd hospitalizacién fue
en promedio de 9.3 + 7.9 meses (0-22). La edad promedio en que inici6 la primera
infeccion grave fue de 8.3 + 6.4 meses (2-26). En dos casos se realizd el
diagnéstico al momento de la primera infeccion seria que ameritd hospitalizacion.
De acuerdo a nuestra definicion se catalogé a 7 pacientes con diagnéstico de XLA
leve y 8 con la forma grave de la enfermedad.

Se utilizdé gammaglobulina en todos los pacientes, la dosis administrada
mensualmente en promedio fue de 0.48 g/kg/dosis. La dosis maxima fue de 2.5
g/kg/dosis y la minima de 0.15gr/kg/dosis.

Los niveles de inmunoglobulinas al momento del diagnéstico fueron en promedio
IgG de 65.1 + 69.9 mg/dL (0-199), IgM de 18 + 12.8mg/dL (4-56)) y el promedio
de IgA de 8.7 + 9.5md/dL (0-23).

El estado nutricional de los pacientes, expresado en percentila se encuentra en
promedio de peso 35 + 35 PC (0-97) y promedio de talla 25 + 25 PC (3-97).
Actualmente se encuentran 7 pacientes asintomaticos, 5 con bronquiectasias, 2
con infecciones frecuentes y un paciente con leucoencefalopatia demencial

progresiva, a pesar de tratamiento sustituto con gammaglobulina.

* La notacion (a-b) denota el rango de los valores observados siendo a el menor valor y b el mayor.,
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Tabla 1. Infecciones antes del diagnéstico en pacientes con agammaglobulinemia ligado a X.

Paciente Neumonias Sinusitis Otitis Gastroenteritis Meningitis Artritis | Otras
S8E media = (e —

VVR 1 0 0 0 0 0 Conjuntivitis
purulenta.

PRR 1 4 | 1 0 0 Candidosis

e oral.

MVD 1 0 0 0 0 0 Necrosis

| escrotal.

All 1 0 4] 0 0 1] Candidosis

) oral.

MIM 0 0 0 12 0 0 Dermatitis,
artritis
reactiva.

ACI 0 0o 0 0 0 0 ‘Apendicitis.

ASM 1 4 5 5 0 [V} Dermatitis

] L I _ k- a atopica.

BMIJ 0 2 10 0 1 '} Osteomielitis,
apendicitis
aguda
abscedada.

0OSA 1 2 7 0 1 0 Absceso

- | |l | 1 subperiostico.

MIl 6 0 0 0 0 0 0

STR__ |6 2 10 0 1 0 Pericarditis.

Dl 2 2 4 12 0 _lo Asma

PPD 0 0 1 0 0 3 PTI, Sepsis

VBR 0 20 0 1 1 I 0

RAJ 4 0 0 12 0 0 Piodermitis
perianal

Total |24 36 38 43 4 5 W

Enlatabla 2, se muestran los factores que pueden influir en la gravedad del cuadro clinico de
los pacientes.

Edad de

T Retrasoal dx |

[ Namero de

Paciente | Clinica | Edadal Nuamero de | Estado Cel B 1gG al
{leve o dx inicio de {meses) infecciones hospitaliz. Socio- CD19+ dx
grave) {meses) | infeccion antes dedx | antesdedx | econdm (%) my/dl

Jmeses | | |
VVR Leve 15 12 3 2 2 5 0.00 47.7
PRR Leve 14.25 4.50 9.75 T 2 | 5 0.00 0.0
MVD Leve 26 26 0 I 1 5 0.30 410
All Leve 5.25 4.75 0.5 1 3 2 0.00 6.7
MIM lLeve 15 4 11 12 2 2 0.10 6.6
ACl Leve 18 18 0 | 1 L&) (.00 333
ASM Leve 21 6 5|15 0 2 005 | 146
BMJ Grave 2925 9 2025 | 12| 6 I 0.17] 1860
| OSA Grave 15 10.75 4.25 1 3 2 024 | 109.0
MH) Grave 21 2 20.50 8 I 1 0.00 6.6
STR Grave 2 6 15| 1% 6 3 0.00 6.2
(&) Grave 21 3 18 20 3 2 0.00 | 199.0 |
PPD | Grave 10 4 6 3 4 2 0.2 ] 280 |
VBR [ Grave 15 9 6 23 6 ) 0.00 [ 270
RAJ Grave 15.75 12 3.75 16 4 1 0.00 134
Promedio 16.36 10.75 5.61 5.57 i3 4 0.06 402
Leves +10.38 ~1127 = 7.58 +7.14 £ +2 +75.4
(5.25- {4-26} (0-15) (4-23) (0-2) (2-6) {0-146)
26)
Promedio ) 18.5 6.97 11.75 1538 4.1 2 0.07 88.5
en graves +5.84 +~3.74 - 146 + 6.09 +1 +1 +81.4
{10- (2-12) (3.75-20.5) (4-23) (1-6) (1-3) (6.2-
||| 29.25) 199y
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En cuanto a los valores medios de LB (CD19+) de acuerdo al tipo de presentacion
clinica se encontrd que no hay diferencia significativa, (P> 0.05).

La correlacién entre la edad al inicio del padecimiento y el porcentaje de linfocitos
B (CD19+) fue de 0.503, el cual no es significativo, (P> 0.05).

La correlacién entre el nivel de IgG y el porcentaje de linfocitos B (CD19+) fue de

0.18, el cual no es significativo, (P> 0.05).

DISCUSION.

La manifestacién clinica e inmunoldgica de la inmunodeficiencia ligada a X, se
presenta generalmente después de los 6 meses de edad cuando los anticuerpos
maternos empiezan a declinar "3 512 2021 | 5 infeccion en la mayoria de los
pacientes inicia a nivel del tracto respiratorio y gastrointestinal, en su mayoria por

gérmenes encapsulados "%,

En la mayoria de los pacientes el diagndstico se hace después de meses o afos
del comienzo de los sintomas. En diferentes articulos se cita la edad promedio al

(510121417.2) e este estudio

momento del diagnodstico a los 12 meses,
retrospectivo, la edad al diagnostico fue de 18.2 meses, esto muestra que los
pacientes con XLA no se reconocen que tienen una inmunodeficiencia, hasta que
son hospitalizados por una infeccién muy grave, lo cual es probable a que la
mayoria de nuestros pacientes son referidos de otros estados, y se tiene poca

sospecha clinica del diagnéstico.

Uno de los aspectos mas importantes de las inmunodeficiencias primarias que
orientan al diagnéstico de XLA, es la edad de inicio de la primera manifestacion
clinica grave. En nuestro estudio, la edad de inicio promedio fue de 8.3 meses,

similar a lo reportado en la literatura, % 12 14.17.21)

sin embargo, la gran mayoria
de las citas no hacen referencia al retraso en el diagnostico, nuestros resultados
demuestran que el promedio fue de 9.3 meses, observando nuevamente que no

se sospecha este tipo de inmunodeficiencia.
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Las infecciones mas frecuentes fueron del tracto respiratorio superior (otitis media,
sinusitis) e inferior (neumonia), seguidas por manifestaciones gastrointestinales

similar a los reportado en otras series ' 273,

En todos los pacientes se utilizé gammaglobulina, con una dosis promedio de 0.48
g/kg/dosis, similar al tratamiento de reemplazo utilizado en la mayoria de los

g (#10.12.14.97.21)  pbe |os 15 casos estudiados, actuaimente se encuentran

paciente
2 pacientes con infecciones frecuentes, lo cual es debido a que se encuentran

recibiendo dosis mensual de gammaglobulina menor a 0.2 g/kg/dosis.

En cuanto a la concentracion de inmunoglobulina G, la literatura varia
ampliamente, pero en promedio se encuentran niveles de 1gG < 200 mg/dL, con

0 (5, 19-23)

una rango de 0 a 100 en los resultados obtenidos en nuestra serie el

promedio de IgG fue de 65.1 mg/dL.

Es muy importante el seguimiento integral pediatrico, ya que en la mayoria de los
pacientes con este tipo de inmunodeficiencia, se encuentran con algin grado de
desnutricion o con detencidon de peso y talla, ocasionado por los eventos
infecciosos repetidos y/o crénicos, en nuestros resultados, los pacientes estan en
la porcentila de peso 35 y talla 25, aunque hay que mencionar que se encuentran

en tratamiento sustituto con gammaglobulina.

CONCLUSION.

El objetive de este articulo fue realizar una correlacion en la presentaciéon clinica e
inmunoloégica con el porcentaje de linfocitos B (CD19+) de los pacientes con
diagnéstico de XLA, sin embargo, no hubo diferencia significativa debido al

numero pequeno de pacientes.
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ANEXO 1. FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

PERFIL CLINICO E INMUNOLOGICO RELACIONADO CON EL PORCENTAJE DE
LINFOCITOS B (CD 19+) EN PACIENTES CON AGAMMAGLOBULINEMIA LIGADO A X
DEL SERVICIO DE INMUNOLOGIA DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

DATOS GENERALES

Nombre: Registro
Edad: Sexo: Fecha Dx:
Presentacion clinica. Leve-moderada . Severa

Edad al iniciar el padecimiento

Edad al diagnéstico. . Retraso al diagnéstico.

Presentacion clinica al momento del inicio del padecimiento.

si No

Meningitis
Otitis

Faringoamigdalitis

Sinusitis

Neumonia

Diarrea

Artritis séptica

Abscesos o0 infecciones cutaneas

Sepsis.

'Meningitis
' Otros

Cuantificacion de inmunoglobulinas. 1gG IgA IgM
Linfocitos B (%) CD19+

Estado socioeconémico.

Estado actual de paciente.

Peso y talla al momento actual.

Cantidad de gammaglobulina que recibe el paciente.
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