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Agammaglobulinemia ligada a X:
diagnostico en la adultez

X-linked agammaglobulinemia: diagnosis at
adulthood.

Karen Aida lIbarra-Stone,* Nora Hilda Segura-Méndez,? Juan Carlos Anda-Garay,?
Patricia Maria O’Farrill-Romanillos,* Diana Andrea Herrera-Sanchez*

Resumen

ANTECEDENTES: La agammaglobulinemia ligada a X (XLA) es una inmunodeficiencia
primaria humoral recesiva ligada al cromosoma X, causada por una mutacién en una
molécula de transduccion de senales [lamada tirosin-cinasa de Bruton. Los sintomas
comienzan en varones entre los 3 y 18 meses de edad con susceptibilidad marcada
a bacterias encapsuladas y enterovirus, debido a la disminucién de linfocitos B y, por
ende, de inmunoglobulinas.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 28 afios con antecedente familiar de primer
grado de XLA; inici6 su cuadro clinico a los 5 afios caracterizado por infeccién de las
vias aéreas superiores e inferiores, recibié evaluaciones médicas hasta los 21 afios sin
abordaje integral. Debido a neumonia adquirida en la comunidad e ingreso hospita-
lario se realizaron estudios complementarios que concluyeron el diagnéstico de XLA.
Recibié tratamiento 6ptimo inmediato con inmunoglobulina, cursé con dafio pulmonar
irreversible debido a manejo tardio.

CONCLUSIONES: La mayor parte de las muertes debidas a XLA pueden prevenirse
con un diagndstico temprano, el prondstico previo a la aparicién de complicaciones
es similar al de la poblacién general.

PALABRAS CLAVE: Inmunodeficiencia; agammaglobulinemia; agammaglobulinemia
ligada a X; XLA.

Abstract

BACKGROUND: X-linked agammaglobulinemia (XLA) is a primary humoral recessive
immunodeficiency linked to the X chromosome, caused by a mutation of a transduction
molecule called Bruton tyrosine kinase. Symptoms usually start on 3 to 18 months male
individuals, with an enhanced susceptibility to encapsulated bacteria and enteroviruses
due to a diminished function on B cells and subsequent immunoglobulin deficiency.

CLINICAL CASE: A 28-year-old male patient with a first-degree family member
diagnosed with XLA. Symptoms started at the age of 5 years, with upper respira-
tory tract infections attending multiple consults till the age of 21 without diagnosis.
He was admitted to our unit with a diagnosis of community-acquired pneumonia,
during hospitalization the diagnosis of XLA was established. Even after optimal im-
munoglobulin replacement treatment irreversible lung damage was already done
due to late diagnosis.

CONCLUSIONS: Most of the deaths due to XLA can be prevented with an early diagnosis
and prior to the development of irreversible lung damage life expectancy is similar in
this group as for general population.

KEYWORDS: Immunodeficiency; Agammaglobulinemia; X-linked agammaglobulin-
emia; XLA.
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ANTECEDENTES

La agammaglobulinemia ligada a X (XLA) o de
Bruton es una inmunodeficiencia primaria hu-
moral recesiva ligada al cromosoma X, causada
por una mutacién en una molécula de transduc-
cién de sefales llamada tirosin-cinasa de Bruton
(BTK). Los individuos afectados tienen reduccion
de inmunoglobulinas séricas y de linfocitos B
séricos."?? Como resultado los pacientes tie-
nen susceptibilidad a bacterias encapsuladas
y enterovirus, microorganismos en los que
los anticuerpos juegan un papel decisivo, con
inmunidad celular preservada. Se ha conside-
rado de manera clasica una enfermedad que se
manifiesta en la infancia o en edades tempranas
de la vida. Los sintomas clinicos generalmente
se observan por primera vez entre los 3 y 18
meses de edad en pacientes con antecedentes
familiares y, en promedio, a los 3.5 anos en
pacientes sin antecedentes familiares.* Es dificil
obtener una estimacién precisa de la incidencia
o prevalencia de XLA porque es una enfermedad
poco comun y no se ha realizado cribado en la
poblacién. En el registro de pacientes de Estados
Unidos se proporciona una estimacién de 1 de
cada 370,000 nacidos vivos.’

Con las diversas herramientas moleculares de
la actualidad es posible examinar la expresion
de BTK en pacientes con agammaglobulinemia
o madres portadoras, revelando que pacientes
diagnosticados con inmunodeficiencia comun
variable en la infancia tardia o en la adultez en
realidad padecen XLA. Estas formas de manifes-
tacion, consideradas atipicas, se relacionan con
mutaciones que son muy similares a la forma
clasica, incluso el mismo defecto genético pue-
de causar formas tipicas o atipicas en la misma
familia.

Se han publicado reportes de caso en todo el
mundo con un total de 18 pacientes que fue-
ron diagnosticados en la adultez, en edades

C
]

comprendidas entre 21 y 60 afios, con concen-
traciones de IgG que variaban entre 20y 773 mg/
dL, esto puede explicar por qué los sintomas
fueron leves o subclinicos hasta su diagnéstico.
Al comparar el cuadro clinico en los nifios, la
otitis media recurrente es la infeccién mas co-
mun, seguida de neumonia y sinusitis. Es decir, la
enfermedad se caracteriza por cuadros clinicos
incipientes en vias aéreas, sin complicaciones
asociadas con infecciones de repeticién.”

Comunicamos el caso clinico de un paciente con
manifestaciones clinicas tardias (a los cinco afos
de edad), manifestando infecciones de la via
aérea superior e inferior de repeticién. Manifesto
complicaciones pulmonares detectadas a los 21
anos de edad, momento en el que se decidio
iniciar abordaje diagnéstico de XLA.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 28 afos de edad, con un
hermano de 16 afos con diagnéstico de XLA,
un familiar de segundo grado en rama materna
fallecido a los 20 anos por infeccién no espe-
cificada y un primo materno con XLA. Figura 1

Inicié su cuadro clinico caracterizado por infec-
cién de las vias aéreas superiores de repeticion
a los cinco afos de edad, con lo que recibid
diagnéstico y tratamiento de rinitis alérgica. A
partir de los 17 afos padecié bronquitis aguda
de repeticién, aproximadamente cada dos a
tres meses y recibié tratamiento antibidtico de
manera frecuente, sin mejoria. A los 21 afios
tuvo neumonia asociada con la comunidad que
ameritd ingreso hospitalario, se realizé abordaje
diagndstico de asma, recibiendo manejo y segui-
miento. Debido a la persistencia de los sintomas,
se indicaron estudios paraclinicos con descenso
de inmunoglobulinas IgG 229 mg/dL, IgM 17 mg/
dL, IgA < 2.3 mg/dL, IgE 1.76 mg/dL. Se valoré
inmunidad celular con citometria de flujo y
ausencia de linfocitos CD19 (0.22%). Cuadro 1
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Familia

Abuelo
materno

Abuela
materna
(portadora)

Madre
(portadora)

Hermano
(afectado)

Paciente
(afectado)

Tia
(portadora) (portadora)

Primo Primo
(afectado) (probable
afectado)

Tia

Figura 1. Arbol genealégico.

Cuadro 1. Funcién inmunolégica al diagnéstico

Funcién inmunolégica | Resultados Intervalo de
referencia

IgA (mg/dL) 1 70-400
18G (mg/dL) 701 700-1600
IgM (mg/dL) 1 40-230
IE (U/mL) 1.06 0-100
C3 (mg/dL) 118 90-120
C4 (mg/dL) 235 10-40
CD3 + 83% (1328)

CD4 + 39% (522)

CD8 + 51.7% (687)

CD19 + 0.22% (4)

CD56 + 25% (401)

Debido a sus antecedentes heredofamiliares se
realiz6 blsqueda de mutacién BTK que fue po-
sitiva, por lo que se establecio el diagnostico de
XLA, se inici6 tratamiento con inmunoglobulina
(Ig) [Cuadro 2]. Fue referido a nuestra unidad

en junio de 2014, continuando tratamiento
intravenoso (Kedrigamma) calculado a 451 mg/
kg cada 21 dias.

Evolucion

El paciente manifesté infeccion de las vias
aéreas superiores en al menos una ocasioén por
ano, con diversos estudios microbiolégicos sin
desarrollo.

La tomografia axial computada de alta reso-
lucién de térax mostré bronquiectasias del
[6bulo inferior y lingula de pulmén izquierdo,
el paciente recibié tratamiento con macrélido
sin ameritar ingreso hospitalario (Figura 2).
Tuvo exacerbacién de bronquiectasias por lo
que se inicié macrélido de manera ambulatoria
a partir de 2018 como profilaxis, con un lapso
de 6 y 7 meses entre los siguientes episodios,
sin correlacién con las concentraciones de 1gG,
la més baja detectada entre estos episodios fue
de 928 mg/dL.

https://doi.org/10.24245/mim.v37i5.4213
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Cuadro 2. Criterios diagnésticos ESID 2019 de agammaglobulinemia

Criterios diagndsticos CD19 0.22% IgA < 1 mg/ dL, Infecciones recurrentes a
ESID 2019/paciente IgM 1 mg/dL partir de los 5 afios de edad

CD19 0 CD20 < 2% en dos determinaciones
CD3,CD4, CD8 en rangos de normalidad
IgG sérica

200 mg/dL < 12 meses

500 mg/ dL > 12 meses

o)

IgG normal, IgA o IgM < 2 DE

Infecciones recurrentes en < 5 anos de edad
o)
antecedente de agammaglobulinemia materna

Figura 2. TAC de alta resolucién de térax. A. Corte
sagital. B. Corte coronal.

La espirometria mostré un patrén obstructivo
en la via aérea pequena (CVF 99%, FEV1/ CVF
92%, FEF 25-75% 66%).

La espirometria de control en 2019 evidencié:
obstruccién moderada a grave de la via aérea
de mediano a pequefio calibre, sin respuesta
positiva a broncodilatador (basal: CVF 101%,
FEV1/CVF 86%, FEF 25-75% 59%, posbron-
codilatador: CVF 98%, FEV1/CVF 89%, FEF
25-75% 64%).

Tuvo, ademas, dolor abdominal tipo célico,
evacuaciones disminuidas en consistencia, sin
moco ni sangre en al menos cuatro ocasiones,
remitiendo en 24 horas, asociado con consumo

alimentario. Los estudios coproparasitoscépicos
seriados fueron negativos, se catalogd como pro-
bable causa viral, estos episodios ocurrieron una
vez al afo a partir de 2016 y en dos ocasiones
en 2018.

En la actualidad el paciente se encuentra en
seguimiento mensual, a la exploracion fisica
destacan estertores tipo velcro predominantes en
el 16bulo inferior del pulmén derecho. Recibio
inmunoglobulina subcutanea a dosis de 130 mg/
kg a la semana, esteroide nasal, lubricante
nasal, esteroide inhalado, broncodilatador de
accion prolongada, de accién corta de rescate
y profilaxis con macrélido. No ha ameritado
hospitalizaciones en los Gltimos cuatro afios,
con concentraciones de IgG estables.

El paciente se encuentra en condiciones clinicas
adecuadas, realiza sus actividades de la vida
diaria, estudié licenciatura y tiene un empleo
estable, refiere limitacion para la actividad fisica
intensa.

DISCUSION
Debido a que la XLA, es poco comUn, representa

con frecuencia un reto diagndstico para el mé-
dico internista o que trata adultos.
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En el registro nacional de Estados Unidos, con un
total de 201 varones, el 50% de los pacientes ma-
nifestd sintomas durante el primer afio de vida, el
resto a la edad de cinco afios y solamente el 1.7%
después de esta edad. El 50% fue diagnosticado
de agammaglobulinemia/hipogammaglobuline-
mia a los dos afos, en sujetos con antecedente
familiar positivo a una media de 2.5 afos, a
diferencia de los pacientes sin antecedentes,
con media de 5.3 anos. Siete pacientes (4%)
fueron diagnosticados en la edad adulta, de ellos
solamente uno no tenia antecedentes familiares.
Catorce de estos pacientes fallecieron, la causa
de mortalidad en los que llegaron a la vida adulta
fue enfermedad pulmonar crénica (n = 3), sepsis
(n = 2), hepatitis C por Ig (n = 1), encefalitis por
adenovirus (n = 1), SIDA (n = 1), hepatitis no A,
no B (Nn = 1), sin especificar la edad de diagnés-
tico.® A pesar de que el paciente tuvo sintomas
de manera tardia acorde con lo observado en
estos pacientes, la evolucién clinica fue similar
a la de los pacientes que son diagnosticados de
manera temprana, por lo que es probable que no
se identificaran durante los primeros afios de vida
o se consideraran afecciones habituales.

En ocasiones, el retraso en la sospecha de XLA
se debe a que las manifestaciones clinicas son
leves o moderadas. En este caso, las infecciones
recurrentes se interpretaron como atopia, por
lo que padecié afeccién pulmonar con retraso
en el diagndstico de 16 afios. El incremento en
la susceptibilidad a infecciones puede alertar
la posibilidad de XLA, incluso en ausencia de
antecedentes familiares.

En un estudio multicéntrico italiano, se incluyeron
73 varones con media de edad de 14 afos y XLA,
el diagndstico se establecié a los 3.5 afnos en pro-
medio, con seguimiento durante 6 afos, en los
que las complicaciones pulmonares ocurrieron
después de 2.6 afos. Casi el 50% de los pacien-
tes con sinusitis crénica tenia complicaciones
pulmonares caracterizadas por engrosamiento

2021; 37 (5)

beribronquial, atelectasias segmentarias y bron-
quiectasias, lo que sugiere que la persistencia de
secrecion en via aérea superior incrementa el ries-
go de padecer infecciones de las vias respiratorias
inferiores.? En este caso, la manifestacion inicial
fue sinusitis cronica y agudizaciones frecuentes,
con posterior afeccién pulmonar hasta la apari-
cién de complicaciones irreversibles.

El manejo efectivo de los pacientes con deficien-
cias humorales y sinusitis cronica debe enfocarse
a eliminar la infeccion bacteriana, restaurar la
integridad de la mucosa y el aclaramiento mu-
cociliar, en la mayoria de los casos es necesaria
la intervencién quirdrgica.'®

La tasa de mortalidad en los pacientes con XLA es
del 17%, de los que el 38% se asocia con lesién
pulmonar irreversible y bronquiectasias, fibrosis
o ambas, que condicionan un circulo vicioso
de infecciones recurrentes. Si la concentracion
sérica de IgG se mantiene mayor de 800 mg/dL,
los pacientes tienen descenso en las infecciones
bacterianas.! En este paciente la concentracién
sérica minima de 1gG durante su seguimiento fue
de 928 mg/ dL, por lo que se infiere que tenia
dafo irreversible a pesar del tratamiento 6ptimo
inmediato al diagndstico.

En un estudio realizado para examinar el efecto
de esta enfermedad en la calidad de vida, estado
educativo y socioeconémico de pacientes con
XLA del registro nacional de Estados Unidos,
se incluyeron 21 pacientes, de los que el 52%
habfa sido hospitalizado en los dltimos 5 afios,
el 71% debido a infecciones. El 92% tenia una
vida laboral o académica activa. La mayoria rea-
lizaba actividad fisica regular, sin limitaciones.
El 28% habia recibido un grado académico y el
24% un titulo de posgrado con un ingreso anual
de 30,000 a 49,900 délares." En esta cohorte el
diagndstico se establecié en la infancia, siendo
notable una buena calidad de vida tras el mane-
jo oportuno. El seguimiento de estos pacientes
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Ibarra-Stone KA, et al. Agammaglobulinemia ligada a X

y el andlisis del curso clinico pueden proveer
informacién til para el desarrollo de medidas
preventivas y la reduccién de complicaciones.

CONCLUSIONES

El médico deberd sospechar inmunodeficien-
cias en todo paciente varén en edad adulta con
infecciones de repeticion y habra de descartar
XLA en los sujetos con antecedentes familiares
o afeccién pulmonar inespecifica. Debera ser
referido para su evaluacién con un especialista
en inmunologia y alergologia, con el fin de evitar
la progresién de las complicaciones ya estable-
cidas. La mayor parte de las muertes pueden
prevenirse, el prondstico previo a la aparicién
de complicaciones es similar al de la poblacién
general, lo que denota la importancia del trata-
miento multidisciplinario.
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