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3.- ANTECEDENTES.
Introduccion.

Durante la gestacién, nos encontramos en un ambiente estéril, pero, al nacer,
entramos en contacto con miles de microrganismos que se encuentran en el medio
ambiente, que son colonizados por multitud de flora microbiana. La mayoria de la
flora que nos coloniza no es patdégena, aunque también hay microrganismos
patdogenos que favorecen la produccion de memoria inmunoldgica. Siempre que
exista un correcto balance entre el estado inmunitario y la virulencia del patégeno se
producira el correcto procesamiento de la infeccion, pasando como un episodio mas
en el reconocimiento microbiolégico del recién nacido. @) Cuando se producen
infecciones recurrentes, persistentes, que no responden a tratamiento antibiético, o
de gran gravedad, hay que sospechar en la existencia de una inmunodeficiencia; si,
ademas, éstas se producen durante la infancia, lo mas probable es que se trate de

una inmunodeficiencia de tipo congénito o primario. (2)



Las inmunodeficiencias primarias o0 congénitas son defectos genéticos que
provocan una mayor predisposicion a las infecciones; y que se manifiestan
habitualmente de forma precoz en la primera o la segunda infancia, aunque también
pueden manifestarse en la edad adulta. Se calcula que en Estados Unidos en el afio
2007 se estimd una prevalencia de 1/1200 nifios que nacen con algun defecto en

algin componente del sistema inmunitario. (s

La Organizacién Mundial de la Salud clasifica a las inmunodeficiencias primarias, de
acuerdo al componente del sistema inmune que se encuentra principalmente

afectado ():

1.- Inmunodeficiencias predominantemente de anticuerpos.

2.- Inmunodeficiencias predominantemente de linfocito T o combinadas.
3.- Deficiencias de fagocitos.

4.- Deficiencias de complemento.

5.- Sindromes bien definidos

6.- Sindromes de desregulacion inmune.

7.- Sindromes auto inflamatorios

8.- Defectos de la respuesta inmune innata.

En este estudio nos enfocaremos a la descripcion clinica de los pacientes con
Enfermedad de Bruton o Agammaglobulinemia ligada a X (de sus siglas en inglés,
XLA), que dentro de la clasificacion corresponde al grupo de predominantemente de

anticuerpos.



Definicion.

La agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (XLA) es una inmunodeficiencia
primaria humoral secundaria a mutaciones en el gen BTK que codifica para la
proteina tirosina cinasa de Bruton, esencial para la sobrevida, supervivencia de los
linfocitos B. La XLA fue la primera inmunodeficiencia descrita, por Ogden Bruton en
1952. 5

Ontogenia del Linfocito B.

La ontogenia de las células B es el proceso de desarrollo que conduce desde los
primeros precursores reconocibles de linaje de B hasta las células plasmaticas
secretoras de anticuerpos. Los linfocitos son las Unicas células del cuerpo que
expresan receptores para el antigeno de gran diversidad capaces de reconocer una
enorme variedad de sustancias extrafias. Esta diversidad se genera durante el
desarrollo de los linfocitos B y T inmaduros, a partir de células precursoras que no
expresan receptores para el antigeno y que no son capaces de reconocer y de
responder a los antigenos.

Los linfocitos B y T se originan de un precursor comun derivado de la médula ésea
gue se compromete hacia la estirpe de los linfocitos. (¢ La maduracion de la célula B
tiene lugar en la médula ésea, mientras que los precursores iniciales de la célula T
migran al timo para completar su maduracién en él. Las primeras etapas de la
maduracion se caracterizan por la proliferacion celular inducida por citocinas y por
un aumento marcado de la cifra de linfocitos inmaduros. La maduracion de las
células By T implica la recombinacion somatica de segmentos génicos del receptor
para el antigeno y la expresién de las moléculas de Ig en los precursores de las
células B y de moléculas de TCR en los precursores de las células T. () La
expresion de receptores para el antigeno es esencial para la supervivencia y la
maduracién de los linfocitos en desarrollo y para los procesos de seleccién que
conducen a un repertorio diverso de especificidades antigénicas Utiles. La
maduracion de las células B ocurre en estadios caracterizados por distintos

patrones de recombinacion y expresion de los genes de la Ig. Posteriormente las



células B maduras abandonan a continuacion la médula 6sea para poblar los tejidos
linfoides periféricos. (¢) En las diferentes inmunodeficiencias humorales, la anomalia
primaria puede encontrarse en distintas fases de la maduracion de los linfocitos o en
las respuestas de los linfocitos maduros a la estimulacién antigénica. Las anomalias
del desarrollo y la funcion de los linfocitos B tienen como consecuencia una
produccion deficiente de anticuerpos y un aumento de la predisposicion a las
infecciones por microorganismos extracelulares. Las inmunodeficiencias de las
células B se diagnostican por la presencia de niveles reducidos de inmunoglobulinas
(Ig) séricas, por las respuestas de anticuerpos defectuosas a la vacunacion y, en
algunos casos, por la reduccion del numero de células B en la circulacién o en los

tejidos linfoides o por la ausencia de células plasmaticas en los tejidos. (9)
Manifestaciones clinicas.

Los nifios afectados por este tipo de inmunodeficiencia presentan los primeros
sintomas de enfermedad en los primeros 6-9 meses de vida, cuando los anticuerpos
maternos transferidos por via placentaria se agotan, ya que por la ausencia de
linfocitos B no hay posibilidad de una adecuada formacion de anticuerpos, aunque a
veces las primeras manifestaciones pueden aparecer en etapas mas tardias, entre
los 5y los 7 afios de vida. o) Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son las
infecciones bacterianas de repeticion, ya sea del tracto digestivo, del aparato
respiratorio o de nariz y/o garganta. Las localizaciones mas frecuentes de las
infecciones son el oido medio y el tracto respiratorio (60-87%): catarros, sinusitis,
bronquitis, mastoiditis, neumonias e infecciones de repeticion, procesos que, sin
tratamiento, terminan comprometiendo la funcién ventilatoria pulmonar. Los
patbgenos mas frecuentes son Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae y Pseudomonas.i1) Los sintomas gastrointestinales, en
particular la diarrea, se producen aproximadamente en un 35% de los casos,
acompafados o no de un sindrome de malabsorcion. También se han descrito
casos extremos en gque aparecen abscesos perirrectales, aunque es la forma mas
infrecuente. Los sintomas gastrointestinales pueden ser producidos por infestacion

con Giardia lamblia o Campylobacter; este dltimo un germen implicado en las



enteritis recurrentes, tanto en la XLA como en la inmunodeficiencia variable comun
(IDVC). En un 20% de los casos los pacientes presentan manifestaciones
articulares, como la artritis. Suele ser una artritis aséptica, que en la mayoria de los
casos tiene un origen desconocido y se caracteriza por afectar a grandes
articulaciones, con presencia de edema y disminuciéon de la motilidad, aunque con
poco dolor. A pesar de que la mayoria de ellas son asépticas, se han descrito artritis
por Mycoplasma detectado en el liquido sinovial. La infeccion del sistema nervioso
central, sobre todo en forma de meningoencefalitits, esta producida por patégenos
virales; aunque es una infeccion rara en otro tipo de inmunodeficiencias, es una de
las més graves que pueden aparecer en la XLA, a menudo mortal a medio o corto
plazo, aunque el prondstico de estos pacientes ha variado en los dltimos afios
gracias a la aparicion de antivirales de amplio espectro. Esta entidad clinica tiene

una gran susceptibilidad a infecciones por enterovirus, sobre todo Echovirus.(12)

Aunqgue el defecto inmunitario parece limitado al brazo humoral, y que en principio la
inmunidad frente a virus deberia estar conservada, no se puede olvidar que un
mecanismo de proteccion frente a la infeccion por virus es la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos. La infeccidn por enterovirus produce cuadros de

meningoencefalitis o poliomielitis en un nimero significativo de casos. (13)
Diagnostico.

El diagnéstico se ha de sospechar en el contexto de un paciente varén, en la
mayoria de los casos entre los 6 meses y los 2 afios de vida, que comienza con
clinica de infecciones de repeticion, o de mayor duracion o virulencia que en la
poblacion infantil normal. Las células plasmaticas y los centros germinales estan
ausentes y, por tanto, las amigdalas son pequefias y no se palpan los ganglios

linfaticos. (14

Se constatan unos niveles de todos los isotipos de Ig en sangre periférica muy bajos
o indetectables (por debajo de 2 desviaciones estandar de los valores para la edad),
ausencia de linfocitos maduros B circulantes (menos del 2%) y mutacion en el gen

de la BTK. Como los nifios en los primeros 6 meses de vida tienen la IgG que ha



pasado la barrera placentaria, por tanto, materna, la determinacion mas util para el
diagnostico en estas etapas es la determinacion de células B en sangre periférica,
asi como considerar los valores de Ig de los isotipos IgM e IgA.

Tratamiento.

En el manejo de una inmunodeficiencia es crucial el control de las infecciones,
porque es la principal causa de morbimortalidad en este grupo de nifios. El
tratamiento principal en las agammaglobulinemias e hipogammaglobulinemias es el
reemplazo de anticuerpos con Ig de origen humano, como terapia sustitutiva. La via
de administracion usada habitualmente es la intravenosa (GGIV), aunque hay una
via alternativa de administraciébn muy utilizada en otros paises europeos, como el
Reino Unido, que es la subcutanea, actualmente disponible en México. Esta forma
de administracion estaria especialmente indicada en nifios por el mal acceso
venoso en los menores, y ademas le permite mantener niveles séricos de
inmunoglobulinas més constantes sin la disminucién que se observa al final del mes
con la administracion 1V, ademas de que disminuye costos por hospitalizacion. (is)
En la actualidad parece no haber diferencias entre ambas vias de administracion
para el mantenimiento de niveles Optimos séricos de Ig en sangre periférica. El
mantenimiento de unas cifras de Ig en los valores normales segun la edad en la
mayoria de los pacientes se alcanza con una dosis de aproximadamente 400-600
mg/kg cada 21 dias, aunque depende de cada uno de ellos, del catabolismo de las
lg y de la presencia de algun proceso agudo en ese momento. En el tratamiento con
GGIV pueden aparecer reacciones adversas. Es importante considerar que la dosis
se debe individualizar en cada paciente. (6) Las reacciones adversas mas
frecuentes son cefaleas, nauseas, vomitos, mialgias y aumento de la temperatura
corporal, que se controlan con enlentecimiento de la infusion y tratamiento
sintomatico. Los efectos mas graves suelen ser el dolor toracico y las reacciones
anafilactoides, que aunque infrecuentes son de gran gravedad, lo cual requiere que
el personal supervisor de estas infusiones esté entrenado en el manejo de estas
entidades, ya que pueden comprometer la vida del paciente. Respecto a las

reacciones adversas de la administracion subcutanea, se producen



fundamentalmente un eritema y el aumento de la temperatura en la zona de
infusion; practicamente las mismas que con las GGIV. En todos los pacientes con
ausencia de Ig es muy importante el uso de GGIV o0 GGSC sin IgA y, en el caso de
transfusiones sanguineas, hay que hacerlo con lavados y preparados libres de IgA
para evitar las reacciones anafilacticas. Tras el inicio de las infusiones de
gammaglobulinas, se produce una significativa mejoria clinica de los pacientes; por
ello, son cruciales la estrecha monitorizacion de los niveles de Ig en sangre
periférica y las revisiones clinicas exhaustivas para el rapido control y tratamiento de
las posibles manifestaciones clinicas que puedan aparecer a lo largo de la vida de
estos pacientes. En general, con un tratamiento antibiético adecuado y con las
correspondientes dosis de Ig, los pacientes alcanzan una Optima calidad de vida y
pueden hacer una vida practicamente normal. En el tratamiento con
gammaglobulinas, asi como con el resto de hemoderivados, se ha de tener presente
que puede haber un riesgo de transmision de virus; asi, los preparados deben
elaborarse mediante un correcto proceso de inactivacion de determinados virus,

como el de la hepatitis o el de la inmunodeficiencia humana (VIH).

La monitorizacion de los niveles de Ig debe ser estrecha, manteniendo unos valores
preinfusionales por encima de 500 mg/mL, aunque los pardmetros que debe
medirse son los signos clinicos del paciente. La revision peridédica de los parametros
hepéticos, como las enzimas, es obligada para diagnosticar las posibles infecciones
y establecer el control del estado del higado. Se solicitara la reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) de estos virus, ya que la serologia no es lo mas adecuado en
una inmunodeficiencia de anticuerpos. Se deben realizar controles periédicos con
radiografias de térax o tomografia computarizada, ya que pueden producirse
infecciones respiratorias asintomaticas que pueden dar lugar a alteraciones
pulmonares del tipo de las bronquiectasias, origen de infecciones recurrentes;
ademas, si es necesario, se realizar4 una espirometria para valorar la capacidad
ventilatoria pulmonar. El pronostico de las inmunodeficiencias esta determinado por
el momento del diagnostico, ya que asi se instaurard de forma temprana el
tratamiento sustitutivo con gammaglobulina evitando el deterioro continuo de

organos como el pulmén por infecciones continuas y recurrentes. Como en otras
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inmunodeficiencias, es fundamental el control clinico y analitico para el diagnostico
y el tratamiento de alteraciones autoinmunes, neumopatia intersticial linfoide o
desarrollo de linfomas, que son complicaciones muy temidas y ensombrecen el
pronéstico de estos pacientes. Ademas, no se debe olvidar que algunos pacientes

diagnosticados como inmunodeficiencia comun, con nulos o escasos linfocitos B

circulantes, pueden ser en realidad XLA, o que otros, con diagnostico de XLA o
inmunodeficiencia comun variable pueden ser sindromes linfoproliferativos ligados
al cromosoma X, lo que evidentemente puede variar su prondstico. En la actualidad,
los nuevos avances en terapia génica desempefian un papel muy importante, que
prometen un futuro muy esperanzador, asi como el diagnostico en portadores sanos

de la mutacion para un correcto consejo genético.

4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

A pesar de que los pacientes de XLA inician a edad muy temprana, existe un retraso
en el diagnostico. La XLA dentro de las inmunodeficiencias humorales representan
el 50% aproximadamente dentro del grupo de inmunodeficiencias primarias, por eso
los médicos generales de primer contacto deberian estar familiarizados con el
diagnéstico de esta enfermedad, por ello es importante determinar las
caracteristicas clinicas que permitan mejorar la agudeza diagnostica del médico de

primer contacto como la fase de recoleccion clinica de este protocolo.

¢Cudles son las caracteristicas clinicas en los pacientes con diagnéstico de
Agammaglobulinemia ligada a X en el Instituto Nacional de Pediatria?

En este protocolo se realizard especificamente la recoleccion y analisis de la
informacion clinica de los pacientes con Agammaglobulinemia ligada al cromosoma
X diagnosticados en el Instituto Nacional de Pediatria del 2012-2015 para describir

las caracteristicas de la enfermedad.
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5.- JUSTIFICACION.

De todas las inmunodeficiencias, las humorales son las mas frecuentes entre 50 a
60%. Siendo la inmunodeficiencia comun variable y agammaglobulinemia ligada a X
las més frecuentes. La agammaglobulinemia de Bruton es el mejor modelo clinico
para comprender la ausencia de anticuerpos (inmunodeficiencia humoral).
Constituye la parte clinica del protocolo con numero de autorizacion: Proyecto
07/2010. Este protocolo de investigacion se enfocara en la recoleccion y analisis de
la informacion clinica de los pacientes con agammaglobulinemia ligada a X
diagnosticados en el Instituto Nacional de Pediatria del 2012-2015 y determinara las
caracteristicas clinicas que debe conocer el médico de atencion primaria. Este
protocolo forma parte del protocolo intitulado Activacién de monocitos por ligandos
de TLR en pacientes con agammaglobulinemia ligada al cromosoma X y asociacion

genotipo-fenotipo.

6.- OBJETIVO GENERAL

Determinar las caracteristicas clinicas e inmunolégicas en pacientes con diagnéstico
de Agammaglobulinemia ligada a X en el Instituto Nacional de Pediatria del 2012-
2015.

7.- MATERIAL Y METODOS.

Se realiz6 un estudio observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo, la
poblacién de estudio fueron pacientes del Instituto Nacional de Pediatria menores
de 18 afios con diagnostico de Agammaglobulinemia ligada a X durante el periodo
2012-2015, se utilizé un formato de recoleccion de variables (Cuadrol) incluyendo
datos epidemioldgicos, manifestaciones clinicas de tipo infeccioso, caracteristicas
del diagnostico como fecha de este, retraso en su realizacion, estudios de

laboratorio y tratamiento. Se realiz6 descripcion de las variables.
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Cuadro 1. Definicion de variables.

Variable Definicién Categoria Escala Unidad de
medicion
Folio Numero consecutivo asignado al ingresar al Cualitativa Numero
protocolo. Nominal arabigo
Fecha de Fecha en que el paciente nacié. Cuantitativa | Calendario Dia/mes/
nacimiento discreta Ano
Genero Uno de las dos formas que se presentan la Cualitativa Femenino
mayoria de las especies. nominal Masculino
dicotomica
Origen Sitio geografico en que nacid el paciente. Cualitativa Mapa Estado de la
nominal geogréfico republica
Consanguinidad | Relacién de sangre entre los padres del Cualitativa Los padres No
paciente nominal del paciente | Si
dicotomica estan
relacionados
genéticament
e
AHF de Familiares que padecieron infecciones graves | Cualitativa Existencia de | No
infecciones o que fallecieron en los primeros 5 afios de nominal familiares Si
graves o vida. dicotémica gue hayan
fallecimiento padecido
procesos
infecciosos
graves o
fallecido en
los primeros
5 afios de
vida.
Fecha de inicio Fecha en que el paciente presento el primer Cuantitativa | Calendario Meses
proceso infeccioso. discreta
Fecha del Fecha en que se establece el diagnostico de Cuantitativa | Calendario Dia/ mes/
diagnostico inmunodeficiencia primaria. Discreta Ano
Retraso en el Tiempo transcurrido desde que el paciente Cuantitativo | Fecha del Meses
diagnostico presento las manifestaciones clinicas hasta el | Discreta diagnostico
diagnostico.
Infecciones El paciente ha cursado con al menos un Cualitativo No
graves proceso infeccioso que requirié su Nominal Si
hospitalizacion. Dicotémica
Infeccion por Proceso infeccioso ocasionado por agente Cualitativo No
oportunistas oportunista nominal Si
Dicotémica
Antecedente de | Enfermedad pulmonar caracterizada por Cuantitativa | Numero de 0,1, 2, etc
neumonia inflamacion, consolidacion, se manifiesta con | Discreta eventos de
fiebre, tos, dificultad respiratoria. neumonia
Otitis media Inflamacion del oido medio, cursa con otalgia, | Cuantitativa | Numero de 0,1, 2, etc
aguda fiebre, con o sin perforacion de la membrana | discreta eventos de
timpanica. otitis media
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Abscesos Coleccion localizada de pus circundada por Cuantitativa | Numero de 0,1, 2, etc
inflamacion tisular. Discreta eventos de
abscesos.
Sepsis Respuesta sistémica secundaria a proceso Cuantitativa | Numero de 0,1, 2, etc
infeccioso generalmente bacteriano, se Discreta eventos de
caracteriza por distermias, leucopenia o sepsis
leucocitosis, taquicardia, taquipnea.
Meningitis Inflamacién de las meninges, cursa con Cuantitativa | Numero de 0,1, 2, etc
fiebre, cefalea, vomito, rigidez de nuca, Discreta eventos de
convulsiones, coma, alteraciones en liquido meningitis.
cefalorraquideo.
Mastoiditis Inflamacion de las celdillas de la mastoides. Cualitativa Tomografia No
Nominal axial Si
Dicotdmica | computada
Complicaciones | Efectos adversos secundarios a la aplicacion | Cualitativa Evidencia No
por vacunas de | de vacuna como bcgitis, polio postvacuna Nominal clinica de Si
virus o bacterias | (sabin), etc. Dicotomica complicacion
vivas es por las
vacunas
mencionadas
Antecedente de | Aumento en la frecuencia de evacuaciones y | Cualitativa Interrogatorio | No
diarrea disminucién en su consistencia por mas de 4 Nominal Si
semanas. Dicotémica
Amigdalas Masa de tejido linfoide que se localiza a cada | Cualitativa Exploracién No
lado de la faringe, entre los pilares anterior y Nominal fisica Si
posterior. Dicotomica
Ganglios Masa de tejido linfoide encapsulada en tejido | Cualitativa Exploracién No
palpables conectivo distribuidos a lo largo del trayecto Nominal fisica Si
de los ganglios linfaticos, algunos son Dicotémica
palpables a la exploracion fisica en cadena
cervical e inguinal.
Falla de medro Percentil para peso y talla, situado por debajo | Cualitativa Percentil, No
de la P3 para la edad. Nominal peso y talla Si
Dicotémica
Ig G sérica al Concentracion de Ig G mg/dl al momento del Cuantitativa | Nefelometria | Mg/dl
diagnostico diagnostico Continua
Ig M sérica al Concentracion de Ig M mg/dl al momento del | Cuantitativa | Nefelometria | Mg/dl
diagnostico diagnostico Continua
Ig A sérica al Concentracion de Ig A mg/dl al momento del Cuantitativa | Nefelometria | Mg/dl
diagnostico diagnostico Continua
Ig E sérica al Concentracién de Ig E mg/dl al momento del Cuantitativa | Nefelometria | Mg/dl
diagnostico diagnostico Continua
Neutropenia Disminucion de la cuenta de neutrdfilos < Cualitativa Hemograma | Ausente
1500 células/uL Nominal Cronica
intermitente
Leucocitos Numero de células blancas (carentes de Hb) cuantitativa | Hemograma | Células/ uL
Linfocitos Forman parte de los leucocitos, incluye a los Cuantitativa | Hemograma | Células/ uL
Linfocitos T y B. Discreta
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CD 3+ Linfocitos T, que son marcados por Cuantitativa | Citometria de | Células/ uL
anticuerpos monoclonales anti CD3+ discreta flujo

CD 4+ Linfocitos T, que son marcados por Cuantitativa | Citometria de | Células/ uL
anticuerpos monoclonales anti CD3+ y CD4+ | discreta flujo

CD 8+ Linfocitos T, que son marcados por Cuantitativa | Citometria de | Células/ uL
anticuerpos monoclonales anti CD3+ y CD8+ | discreta flujo

CD 19+ Linfocitos T, que son marcados por Cuantitativa | Citometria de | Células/ uL
anticuerpos monoclonales anti CD19+ discreta flujo

GG IV Se ha administrado GG IV en el paciente. Cualitativa No

Nominal Si
Dicotémica

Dosis GG IV Especificar la dosis de GG IV administrada Cuantitativa o/Kg
o/Kg discreta

Profilaxis Mencionar si el paciente recibe profilaxis Cualitativa
bacteriana nominal

Factor Especificar si el paciente ha recibido factor Cualitativa No

estimulante de estimulante de las colonias de granulocitos y | Nominal Si

colonia de monocitos para tratar la neutropenia. Dicotomica

granulocitos y

monocitos

(SCF-GM)

8.- TAMANO DE LA MUESTRA.

La incidencia real de este padecimiento se desconoce, sin embargo, la incidencia se

estimé en 1/200 000. Para este estudio el tamafio de la muestra fue a conveniencia

y se incluyeron todos los expedientes clinicos de los pacientes del Instituto Nacional

de Pediatria del 2012-2015 que cumplieron los criterios de inclusién.

9.- ANALISIS ESTADISTICO.

Las caracteristicas clinicas, demogréaficas e inmunoldgicas de los pacientes se

resumieron con porcentajes y graficos para aquellas variables cualitativas nominales

dicotémicas o politomicas; y con medidas de tendencia central y de dispersion como

media, mediana, desviacion estandar y graficos de barras para las variables

cuantitativas.
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10.- RESULTADOS.

Durante el periodo del 2012-2015 en el Instituto Nacional de Pediatria se
diagnosticaron 5 pacientes masculinos con Agammaglobulinemia ligada al
cromosoma X (XLA). Tres nifios originarios del Estado de México, uno originario de
Oaxaca y uno originario de Cadereyta, Querétaro. En ninguno de los cinco nifios
hubo consanguinidad. A continuacién, se reportan la mediana (minimo-maximo) de
los siguientes parametros en meses: la edad de inicio de los sintomas fue de 6
meses (1-12), la edad al diagndéstico fue de 5 afios 5 meses (53-81), el retraso en el
diagnéstico fue de 4 afios 8 meses (52-64). Tres de cinco pacientes contaron con
historia familiar positiva para inmunodeficiencia primaria. El paciente dos, tenia un
tio materno con diagnostico confirmado de XLA, fallecido por infecciones asociadas.
Los cinco nifios presentaron infecciones bacterianas recurrentes. Ningan nifio
presento infeccidn sino pulmonar recurrente. En relacion a la exploracion fisica los 5
pacientes, presentaron ausencia de amigdalas y ganglios linfaticos no palpables.
Dos de los 5 pacientes con datos de falla de medro. Entre las condiciones de
morbilidad asociadas, se encontr6 como primera manifestacion sistémica,
comorbilidad pulmonar en 60% de los casos (3 de 5 pacientes), el proceso
infeccioso era neumonia. Con una mediana de 3 procesos infecciosos neumaonicos

durante la evolucion. En el 60% de los casos se identific6 gérmenes encapsulados
en los hemocultivos, siendo Streptococcus mitis el mas frecuente, incluso este

microorganismo se aislé en cultivo bronquial de un paciente (20%).

Dos pacientes (40%) cursaron principalmente con cuadros de Gastroenteritis
probablemente infecciosas, que ameritaron hospitalizaciéon sin aislamiento de

ningun agente causal.
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Paciente | Antecedente | Lugar de | Edad | Edad Retraso en | Tipo de | Manifestaciones
Heredo- origen de diagnostico | el infecciones | no infecciosas
inicio | (meses) diagnostico
Familiares. (meses)
1 Hermano, Cadereyta |[5m |5afios4m [ 59 m Neumonia | Dermatitis del
primo Querétaro pafial
hermano
paterno
2 Tio paterno | Estado de | 1m |4 affios5m | 52 m GEPI Ninguna
México
3 Ninguno Estado de | 12m | 6 afios4 m | 64 m Neumonia | Ninguna
México
4 Ninguno Oaxaca 8m |5afios6m | 58 m Neumonia | Ninguna
5 Hermano Estadode [2m |6afios9m |54 m GEPI Ninguna
México

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes con

diagnéstico de Agammaglobulinemia ligada a X.

En un paciente se reportdé neumopatia cronica, TACAR (Tomografia de alta

resolucién pulmonar) con bronquiectasias en ambos lobulos inferiores. En relacion a

infecciones por oportunistas, en un nifio se reporto6 la presencia de Candida albicans

en aspirado bronquial. Ademas, se pudo observar en un paciente manifestacién no

infecciosa, dermatitis del pafial y exantema. En ningun nifio se demostré la

presencia de otitis media aguda, sepsis, meningitis o0 mastoiditis.

Con relacién a paraclinicos, en los 5 pacientes se reportdé cuenta de CD 19 no

detectables. ElI 60% (3/5 de los pacientes), cursé con cifras de neutropenia por lo

que recibieron tratamiento con factor estimulante de colonia de granulocitos. En los

5 pacientes se demostraron cifras de inmunoglobulina A, M y G disminuidas.
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Paciente IgA (mg/dL) IgM (mg/dL) IgG (mg/dL) CD 19
1 5,0 40 60 0%
2 0.59 8.1 6.1 0%
3 <264 <16.9 <6.72 0.60%
4 <571 53 214 0%
5 <10.5 35 50 0%

Cuadro 3. Determinacion de inmunoglobulinas en pacientes con diagndstico de

Agammaglobulinemia ligada a X. Los valores de las Igs se reportan en mg/dL.

Los 5 pacientes de este estudio, se manejaron con gammaglobulina intravenosa, a

dosis de 300-400 mgkgdia, hasta el momento actual.

Al concluir este estudio, durante el seguimiento de estos pacientes, no se reporto
ningun fallecimiento. El numero promedio de hospitalizaciones fue de cinco, todas
relacionadas a procesos infecciosos, el mas frecuente fue infeccién del parénquima
pulmonar, en tres casos de los cinco se presentaron durante el primer afio de

evolucion.

11.- DISCUSION.

La Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (XLA) es una inmunodeficiencia
primaria humoral secundaria a mutaciones en el gen BTK que codifica para la
proteina tirosina cinasa de Bruton. El diagndstico temprano de XLA, se relaciona
con el inicio del tratamiento inmediato, crucial para el buen pronéstico en este grupo
de pacientes. Existe una diversidad entre los registros a nivel mundial con respecto
a la edad de inicio de los sintomas con la edad al diagndstico en estos nifos.
Ejemplo de ello, un grupo en Argentina reporté una media de edad de inicio de los
sintomas de 1 afio (17). En Italia la edad de diagndstico promedio fue de 2 afios, con

edad al inicio de los sintomas de 3.5 afios (18). La edad de inicio de los sintomas
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frecuentemente no inicia en los primeros meses de vida, debido a la presencia de
inmunoglobulinas maternas adquiridas durante el periodo de gestacion En este
estudio, la mediana de edad de inicio de los sintomas fue de 6 meses difiriendo de
lo mencionado anteriormente claro que es una serie pequefia de pacientes. Otro
punto es que se observa que estos nifilos son afectados por procesos infecciosos
recurrentes, con mayor frecuencia de tipo bacteriano, como neumonias y diarreas
igual a lo encontrado en este estudio donde un 60% fueron neumonias y 40%
gastroenteritis. El microorganismo aislado con mayor frecuencia en este estudio fue

S. mitis.q9)

En paises de primer mundo estos nifios frecuentemente son diagnosticados antes
del primer afio de vida, en este estudio se demostr6 que en nuestro medio la
mediana de edad fue de 5 aflos 7 meses. Este considerable retraso al diagnostico
se debe a la falta de conocimiento sobre este tipo de enfermedades en nuestros
meédicos de primer contacto, llamese médicos generales, familiares o incluso los
mismos pediatras. Por ello debemos difundir que si un paciente tiene infecciones
recurrentes y dentro de estas la principal comorbilidad es del tipo de neumonias,
principalmente bacterianas o gastroenteritis se debe tener en mente
inmunodeficiencia primaria humoral.20) La importancia del diagndstico temprano
radica en instaurar el tratamiento oportuno con inmunoglobulinas de reemplazo, lo

cual disminuye el riesgo de complicaciones pulmonares como bronquiectasias.

12.- CONCLUSION.

De todas las inmunodeficiencias, las humorales corresponden aproximadamente
entre 50 a 60%. Dentro de ellas, la inmunodeficiencia comudn variable y
Agammaglobulinemia ligada a X son las mas frecuentes. De acuerdo a varias series
de casos se puede observar que las infecciones del tracto respiratorio siguen siendo
el problema clinico principal. El retraso en el diagnostico en nuestro medio sigue
siendo considerable, en este estudio fue de 4 aflos 8 meses. Por lo que es de suma

importancia, hacer conciencia en nuestros medicos de primer contacto para
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sensibilizarlos en tener sospecha de este tipo de enfermedades. Esta entidad
ocasionalmente se puede expresar con un espectro clinico diferente, que incluye
enfermedades autoinmunes o incluso cancer aunado a las infecciones recurrentes

por bacterias piégenas.(21)

Los casos en este estudio se pudieron observar que se presento igual a lo reportado
en series mundiales, neumonia y gastroenteritis. Como agentes etiolégicos mas

comun, se observo gérmenes encapsulados, como Streptoccocus spp.

La importancia de esta tesis es que se realizé una busqueda de tres afios, donde se
incluyeron a los pacientes con Agammaglobulinemia ligada a X y se describieron las
caracteristicas clinico epidemioldgicas, situacion que debe difundirse entre los
meédicos de primer contacto para que se realice diagnéstico y consecuentemente
tratamiento temprano de este tipo de paciente. Ademas se describié la parte clinica
de un protocolo mas amplio sobre este tipo de enfermedad que en muchas
ocasiones se considera como rara y se olvida que debe estar presente en nuestra

mente para realizar sospecha diagnadstica.
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12.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Actividades Abril | May | Jun | Julio | Agosto | Sept | Oct | Nov | Dic

Busqueda
Bibliografica

Marco teobrico
- Antecedentes

Marco teodrico
- Planteamiento del
Problema

Marco teérico
- Justificacion y
Objetivos

Material y métodos
Analisis estadistico

Entrega de protocolo

Procesamiento de la
informacion

Analisis de la
informacion

Presentacioén de la
tesis
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