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La enfermedad de Bruton o agammaglobulinemia ligada al cromosoma X es una inmunodeficiencia
primaria que cursa con la disminucién dréstica o la inexistencia de inmunoglobulinas en la sangre peri-
férica. Esto va a originar una predisposicion a desarrollar infecciones bacterianas recurrentes en el pe-
riodo de lactancia. Lo més importante y complejo a su vez es establecer el diagnéstico de sospecha, ya
que se trata de una enfermedad infrecuente que cursa con manifestaciones muy comunes, como son
las infecciones. Una vez sospechada la enfermedad, es importante derivar al paciente a un centro es-
Palabras clave: pecializado para realizar los andlisis pertinentes; en primer lugar, un andlisis de sangre con recuento de
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Bruton El tratamiento consiste en la admmlstraaor! temprana de gamnjaglobylma intravenosa. Presentamos el

u caso de un paciente en el que una buena historia clinica permitié un diagnéstico precoz de enfermedad
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¢ Inmunodeficiencia de Bruton, previo a la aparicion de potenciales complicaciones.
ligada al cromosoma X

Resumen

Early diagnosis of Bruton’s disease: the importance of an adequate medical
and family history

Bruton's disease or X-linked agammaglobulinemia (XLA) is a primary immunodeficiency characterized
by severe hypogammaglobulinemia. This causes increased susceptibility to bacterial recurrent infections
at young age. It is very important, but difficult, to establish a diagnosis based on suspicion because of
the common clinical symptoms of this rare disease. Once XLA is suspected, it is very important to refer
the patient to a specialized hospital for specific analysis to confirm the disease. First, a blood analysis is
ds: done to see if antibody levels are low. In that case, a fluorocytometric analysis is needed to study the
oA lkf)y Iw ords: antibody classes. Genetic analysis shows mutation of BTK gene resulting in defective B cell differentia-
gammaglobulinemia tion and it must be done for diagnosis certainty. Treatment is based on intravenous immunoglobulin

* Bruton disease administration for life. We report a case in which a good clinical history was the key for an early diag-

* X-linked %irg;ig nosis and treatment of a patient with Bruton’s disease before any potential complications appeared.
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INTRODUCCION

La historia clinica es la herramienta diagnostica
mas valiosa para los médicos, ya que en muchas
ocasiones una historia clinica exhaustiva permite
realizar un diagnostico precoz de enfermedades
potencialmente graves, lo que hace posible evitar
complicaciones posteriores. Esto es especialmente
importante en pacientes inmigrantes, en los cua-
les las barreras idiomaticas y en ocasiones culturales
dificultan la anamnesis.

Las inmunodeficiencias primarias son enfermeda-
des de caracter congénito que afectan a la funcion
del sistema inmune, provocando una respuesta
inadecuada a microorganismos patégenos o a an-
tigenos propios. Son enfermedades muy poco pre-
valentes, pero no por ello menos importantes, ya
que un retraso en el diagnostico puede ocasionar
elevada morbilidad.

CASO CLINICO

Lactante de tres meses y medio de edad, de origen
magrebi, correctamente vacunado para su edad,
sin antecedentes médicos de interés. Embarazo
controlado en Espana, periodo gestacional trans-
currido sin incidencias.

Como antecedentes familiares presenta progeni-
tores sanos, no consanguineos; dos hermanas de
tres y diez afios sanas y cinco hermanos varones
fallecidos antes del afio de vida, todos ellos falleci-
dos por un cuadro respiratorio complicado.

El lactante presenta una adecuada ganancia pon-
deraly no ha presentado infecciones desde el naci-
miento.

En su hospital de referencia lo remiten para estu-
dio por los antecedentes familiares de nifos varo-
nes fallecidos precozmente.

En nuestro centro se realiza una analitica sangui-
nea que muestra cifra absoluta de inmunoglobuli-
nasy de subclases descendida: 1IgG 153 mg/dl, IgA
23 mg/dl, IgM 17 mg/dl e IgE 10,8 mg/dI. Se realiza
una citometria de flujo para el estudio de subpo-
blaciones linfocitarias que muestra un descenso
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porcentualy absoluto de linfocitos B (1,5%, 109/pl),
con predominio relativo de linfocitos T, confirman-
do el diagnostico de inmunodeficiencia de tipo hu-
moral, sospecha de enfermedad de Bruton, que se
confirma por estudio genético.

Se inicia tratamiento con gammaglobulina intra-
venosa mensual (400 mg/kg) y vacunaciéon com-
pleta (incluyendo antineumocécica), con evolucién
satisfactoria.

Actualmente tiene seis anos, realiza tratamiento
sustitutivo con gammaglobulina mensualy no ha
presentado complicaciones ni procesos intercu-
rrentes, presentando buena curva estaturopon-
deral.

DISCUSION

La agammaglobulinemia ligada al cromosoma X
(ALX) o enfermedad de Bruton es una inmunodefi-
ciencia primaria originada por una mutaciéon que
codifica la tirosina kinasa de Bruton (BTK). Dicha
mutacion condiciona un defecto en la diferencia-
cion temprana de linfocitos B maduros e inmuno-
globulinas?.

Habitualmente, la forma de presentacion son las
infecciones bacterianas recurrentes a partir de los
seis meses de edad, cuando las inmunoglobulinas
maternas séricas disminuyen. Los gérmenes que
mas frecuentemente causan patologia son las bac-
terias encapsuladas (S. pneumoniae, H. influenza,
S. pyogenes, Pseudomonas, etc.), aquellos gérme-
nes en los que la opsonizacion por parte del anti-
cuerpo es fundamental para su eliminacion. Las
infecciones mas comunes son aquellas que englo-
ban al tracto respiratorio alto y bajo, como la otitis
media, sinusitis y las neumonias de repeticion?.
Las infecciones bacterianas invasivas graves (bac-
teriemia, artritis séptica, osteomielitis, meningi-
tis) cada vez son menos frecuentes gracias al ade-
cuado tratamiento gammaglobulina
intravenosa?. Por otro lado, los pacientes afectos

con

de enfermedad de Bruton son mas susceptibles a
padecer infecciones virales por enterovirus (Echo-
virus y Coxackievirus).
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Aproximadamente un 50% van a presentar mani-
festaciones clinicas en su primer afio de vida®. Al-
rededor del 40% de los pacientes afectos de dicha
enfermedad tienen un familiar afecto®, por lo que
en mas de la mitad de los casos va a ser prioritaria
la realizacion de una adecuada historia clinica y
recogida de antecedentes personales. La existen-
cia de hermanos fallecidos en el periodo de lactan-
te sin causa conocida son datos que deben hacer-
nos sospechar esta enfermedad.

Con respecto a la exploracion fisica, la ausencia de
tejido linfoide como las amigdalas o adenoides de-
ben hacernos sospecharla. Las infecciones respira-
torias crénicas pueden manifestarse como tos, ri-
nitis, goteo posnasal o acropaquias’.

El diagnostico de sospecha se establece mediante
la combinacion de historia familiar, historia clinica
y exploracion fisica. Hay que sospechar esta enti-
dad sobre todo en lactantes varones con infeccio-
nes de repeticion de vias respiratorias altas y bajas,
especialmente en aquellos que presentan amigda-
las y nédulos linfoides de pequefio tamario, o in-
cluso ausentes*.

El primer analisis a realizar es el recuento de inmu-
noglobulinas en suero, ya que en la ALX el numero
se encuentra muy reducido o es inexistente. Una
vez realizada esta primera aproximacion, hay que
determinar el recuento de subpoblaciones linfoci-
tarias (T, By NK) mediante citometria de flujo, que
va a mostrar un nimero muy reducido de células B.
El diagnéstico definitivo se realiza mediante la de-
mostracion de la mutacion del gen BTK, situado en
el locus Xq22*.

El tratamiento de eleccion actualmente es la admi-
nistracion de gammaglobulina intravenosa a dosis
de 200-400 mg/kg/dia cada 3-4 semanas para
mantener cifras normales de 1gG en el paciente.

No hay que olvidarse de que existen otros pilares
de tratamiento fundamentales en esta enferme-
dad, en los que se puede insistir mucho desde
Atencion Primaria, como fomentar la educacion
familiar acerca de la enfermedad, asegurar un ade-
cuado soporte nutricional, insistir en las medidas
de higiene personal y ambiental y por supuesto
tener un calendario vacunal actualizado, incluyen-
do gérmenes capsulados como el neumococo.

Se recomienda el uso de antibioterapia precoz
de amplio espectro en el tratamiento de las in-
fecciones”.

CONCLUSION

La ALX es una enfermedad poco frecuente en nues-
tro medio, que requiere un diagnodstico de sospe-
cha precoz, que puede realizarse fundamental-
mente mediante una adecuada historia clinica y
una buena recogida de antecedentes familiares.

La mayoria de las ocasiones va a realizarse en las
consultas de Atencion Primaria. Por este motivo
hemos creido importante realizar esta publicacion,
ya que un diagnostico y tratamiento tempranos
permiten mejorar la calidad de vida y disminuir las
comorbilidades asociadas.
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ABREVIATURAS

ALX: agammaglobulinemia ligada al cromosoma X o enfer-
medad de Bruton.
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