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RESUMEN 
 

Introducción: las inmunodeficiencias primarias constituyen un grupo de enfermedades de base 
genética debido a alteraciones cuantitativas o funcionales de distintos mecanismos implicados 
en la respuesta inmunológica. De acuerdo a su patrón de herencia pueden ser autosómicas 
dominantes y recesivas o ligadas al X. 
Objetivo: describir las bases genéticas y las perspectivas terapéuticas de la 
Agammaglobulinemia ligada al X. 
Métodos: se realizó una revisión de la literatura mediante una búsqueda de información en las 
bases de datos Medline/PubMed, Bireme (Scielo, Lilacs) y la biblioteca médica Cochrane en los 
meses de octubre y noviembre de 2023.Se empleó una fórmula de búsqueda avanzada. 
Desarrollo: en la actualidad se han descrito más de 350 inmunodeficiencias primarias, de las 
cuales en más de 250 se ha mapeado el gen responsable y se sospecha que unos 3000 genes 

podrían estar relacionados con su origen. La Agammaglobulinemia ligada al X resulta de la 
pérdida de variantes de función en el gen de la tirosina quinasa de Bruton con locus génico en 
el brazo largo del cromosoma X en el que se han descrito más de 700 mutaciones exónicas e 
intrónicas. 
Conclusiones: la complejidad del diagnóstico molecular de estos trastornos radica en el hecho 
de la gran heterogeneidad genética que presentan. La terapia de reemplazo de inmunoglobulinas  
sigue siendo la principal herramienta terapéutica. La edición genética constituye un promisorio 

enfoque para tratar la Agammaglobulinemia ligada al X y los errores innatos de la inmunidad en 
sentido general. 

 

Palabras Clave: Agammablobulinemia; Cromosoma X; Enfermedades de Inmunodeficiencia 
Primaria; Enfermedades del Sistema Inmune. 
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INTRODUCCIÓN 
 

Los trastornos de inmunodeficiencia primaria, también denominados trastornos inmunitarios 

primarios o errores innatos de la inmunidad, son desórdenes congénitos que afectan la función 
del sistema inmunológico, lo que provoca una respuesta inmune inadecuada a microorganismos 
patógenos, antígenos propios y células tumorales, cuya expresión fenotípica resulta en un 
incremento de la susceptibilidad a las infecciones, enfermedades alérgicas, neoplásicas y 
autoinmunes.(1,2)

 

En la actualidad se incluyen más de 450 errores innatos de la inmunidad de origen monogénico. 

Aproximadamente 1/8000 a 10 000 individuos padece una inmunodeficiencia primaria, lo que 
representa alrededor de 10 millones de personas en el mundo, aunque del 70 al 90 % de los 
casos permanecen sin diagnóstico, lo que constituye un subregistro en la mayoría de los 
países.(2,3)

 

Las agammaglobulinemias primarias son un grupo de enfermedades de causa genética 
originadas por mutaciones génicas que resultan en la alteración en la producción de anticuerpos 
a causa de un defecto molecular, ya sea intrínseco a las células B, o un fracaso de las 
interacciones entre células B y T. Se definen en base a un recuento de linfocitos B CD19+ menor 
a 1 % en el contexto de un conteo bajo de anticuerpos.(2)

 

La deficiencia de anticuerpos conduce típicamente a infecciones recurrentes, a menudo graves, 
de las vías respiratorias superiores e inferiores por bacterias encapsuladas, tales como el 
Streptococcus pneumoniae y el Haemophilus influenzae.(3)

 

 
ABSTRACT 
 
Introduction: primary immunodeficiencies constitute a group of diseases with a genetic basis 
due to quantitative or functional alterations of different mechanisms involved in the immune 
response. According to their inheritance pattern they can be autosomal dominant and recessive 
or X-linked. 
Objective: to describe the genetic basis and therapeutic perspectives of X-linked 
agammaglobulinemia. Methods: A literature review was performed by searching the 
Medline/PubMed, Bireme (Scielo, Lilacs) and Cochrane Medical Library databases in October and 

November 2023 using an advanced search formula. 
Development: currently more than 350 primary immunodeficiencies have been described, of 
which more than 250 have been mapped with the responsible gene and it is suspected that about  
3000 genes could be related to their origin. X-linked agammaglobulinemia results from loss of 
function variants in the Bruton's tyrosine kinase gene with gene locus on the long arm of the X 
chromosome in which more than 700 exonic and intronic mutations have been described. 

Conclusions: the complexity of the molecular diagnosis of these disorders lies in the fact of the 
great genetic heterogeneity they present. Immunoglobulin replacement therapy remains the 
main therapeutic tool. Gene editing is a promising approach to treat X-linked 
agammaglobulinemia and inborn errors of immunity in general. 

 
Keywords: Agammablobulinemia; X Chromosome; Primary Immunodeficiency Diseases; 
Immune System Diseases. 
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Desde el punto de vista genético, existen tres tipos de agammaglobulinemias primarias, en 
dependencia del modo de transmisión hereditaria: la agammaglobulinemia ligada al cromosoma 
X o enfermedad de Bruton, la que se manifiesta en pacientes varones hemicigóticos, la 

agammagobulinemia autosómico recesiva y la autosómica dominante, las cuales se presentan 
en ambos sexos.(2)

 

Se realizó una revisión de la literatura entre octubre y noviembre de 2023 en el Hospital 
Pediátrico Provincial “Pepe Portilla” referente a las bases genéticas y las perspectivas 
terapéuticas de la Agammaglobulinemia ligada al X. 

 

 
MÉTODOS 

Para la obtención de los registros se emplearon las bases de datos Medline/PubMed, Bireme 
(Scielo, Lilacs) y Cochrane. Se estructuró la fórmula de búsqueda en dependencia de la sintaxis 
de cada base de datos. Se emplearon como filtros el idioma (español e inglés) y el año de 

publicación (2019-2023). Para la búsqueda de la información se empleó una fórmula avanzada 
con el empleo de los términos: “Agammaglobulinemia”, “Cromosoma X”, “Enfermedades de 
Inmunodeficiencia Primaria”, “Enfermedades del Sistema Inmune”. Los términos se relacionaron 
con el empleo de operadores booleanos como AND. 

 

 
DESARROLLO 

Inmunodeficiencias primarias: 

Los pacientes con inmunodeficiencias primarias son susceptibles a infecciones de gravedad 
variable y que, de no ser tratadas en forma adecuada, pueden ser fatales o dejar secuelas que 
empeoran la calidad de vida de los pacientes. En la actualidad se identifican nuevos genes que 
subyacen en las bases genéticas de estas enfermedades, en las cuales existe una susceptibilidad 

incrementada para la infección por ciertos microrganismos, lo que nos lleva a estar cada día más 
alerta de la existencia de estas entidades.(4)

 

 
Hasta la fecha se describen 354 trastornos distintos con 344 genes diferentes mapeados. (2) La 
clasificación más reciente, que data de 2017 fue propuesta por expertos de la Unión de 
Sociedades de Inmunología (IUIS: International Union of Immunology Societies) que las agrupó 
en los siguientes nueve grupos:(5)

 

 
1. Inmunodeficiencias combinadas de células T y B 
2. Deficiencias predominantemente de anticuerpos 
3. Otros síndromes de inmunodeficiencias bien definidos 
4. Enfermedades de disregulación inmune 
5. Defectos del número y/o función fagocítica 
6. Defectos en la inmunidad innata 
7. Deficiencias del complemento 
8. Trastornos autoinflamatorios 

9. Fenocopias de inmunodeficiencias primarias 
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Las inmunodeficiencias primarias ocurren en más de 1/2.000 recién nacidos vivos con una gran 
variabilidad entre las diferentes entidades clínicas. Así, mientras el déficit selectivo de IgA es 
muy   frecuente   afectando   a   1/500   personas   (población   caucásica),    el    grupo   de 

las inmunodeficiencias combinadas graves aparecen en alrededor de 1/50.000 recién nacidos 
vivos.(6)

 

 
Aunque se asume que constituye un grupo de alteraciones ampliamente infradiagnosticada, 
algunos autores plantean que sólo se diagnostican un 10 % de los casos. Se calcula que las 
inmunodeficiencias primarias, a pesar de ser clasificadas como enfermedades raras de manera 
individual, en conjunto son más comunes que enfermedades tan conocidas como la fibrosis 

quística y muy cercanas a la frecuencia de la esclerosis múltiple.(2,6)
 

 

Estudio de las bases moleculares de las inmunodeficiencias primarias 
 

El diagnóstico molecular de las inmunodeficiencias primarias resulta clave ya que permite 
categorizar completamente el tipo de inmunodeficiencia primaria y establecer un tratamiento 

adecuado de forma precoz, mejorando así la calidad de vida y el pronóstico de los pacientes; 
favorece el proceso de asesoramiento genético y la búsqueda de un donante para el trasplante 
de precursores hematopoyéticos alergénico en caso de ser necesario; aporta claves 
fundamentales para conocer la patogenia de la enfermedad, lo que permitirá desarrollar nuevas 
dianas terapéuticas, incluso curativas, como la terapia génica.(1,2,6)

 

 

Aunque la mayoría de las inmunodeficiencias primarias son de origen monogénico, en los últimos  
años se ha descrito la implicación de dos genes o más en algunas de estas entidades, en lo que 
se denomina herencia digénica.(2)

 

 
La complejidad del diagnóstico molecular de estos trastornos radica en el hecho de la gran 
heterogeneidad genética no alélica que presenta, pues se han descrito más de 250 genes 
implicados y se sospecha que unos 3000 genes podrían estar relacionados con las 

inmunodeficiencias primarias. Sin embargo, en los últimos años, gracias a la implementación 
progresiva en la práctica clínica de la secuenciación masiva o next generation sequencing (NGS), 
o la secuenciación del exoma completo el estudio genético se puede obtener de forma más rápida 
y barata, y posiblemente sustituirá en un futuro próximo a la secuenciación tradicional.(7,8)

 

 

Agammaglobulinemia ligada al X o ligada al sexo (agammaglobulinemia de Bruton) 

 
La Agammaglobulinemia ligada al X (ALX; OMIM # 300755) es la forma más común de 
inmunodeficiencia primaria y fue descrita por Colonel Ogden Bruton en 1952. Resulta de la 
pérdida de variantes de función en el gen de la tirosina quinasa de Bruton (BTK; Online Mendelian 
Inheritance in Man (OMIM #300300) que tiene su locus génico en el brazo largo del cromosoma 
X (Xq21.3 a Xq22) consta de 19 exones que abarcan 37 kb de DNA genómico y codifica para la 
enzima Btk.(9,10,11)

 

 
La proteína tirosina quinasa citoplasmática Btk consta de 659 aminoácidos distribuidos en cinco 
dominios y desempeña un papel importante en la transducción de señales durante la maduración 
de linfocitos B en la médula ósea. Debido a la detención del desarrollo de células B en las etapas 
de diferenciación de células B pre-B o maduras, los pacientes afectados generalmente muestran 
una producción total de inmunoglobulinas reducida y una frecuencia de células B periféricas 
(CD19 y CD20, del inglés: Cluster of Differentiation 19 and 20) inferior al 1-2 %.(11,12)
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La ALX afecta fundamentalmente a varones siguiendo un patrón de herencia recesivo ligado al 
cromosoma X, donde la madre se comporta como portadora de la mutación con una incidencia 
variable de 0,26/100 000 nacidos vivos en EE.UU. a 1,68/100 000 en Argentina.(2)

 

 

Se debe sospechar esta entidad ante un lactante varón de entre cuatro y seis meses de edad 
con infecciones bacterianas recurrentes del tracto respiratorio y del tracto gastrointestinal 
(momento       en       el       que       los       niveles       de       IgG       adquiridos 
pasivamente a través de la placenta comienzan a ser catabolizados).(2)

 

 
En las pruebas complementarias básicas, se detectará una panhipogammaglobulinemia, con 

niveles muy bajos de IgG, IgM e IgA, así como ausencia de linfocitos maduros en sangre 
periférica. La confirmación del diagnóstico requiere evidencia de expresión reducida de la 
proteína Btk en la citometría de flujo (o en Western blot) y la identificación de mutaciones en la 
secuenciación del gen BTK.(11)

 

 

Las mutaciones en la parte codificante del gen BTK son las más frecuentes, mientras que 
alrededor de un 10 % de los casos tienen variantes intrónicas en el sitio de empalme. Las 

mutaciones sin sentido son las más comunes, seguidas de las variantes con cambio de marco 
de lectura debido a pequeñas deleciones o con menor frecuencia debido a inserciones de 
nucléotidos y las mutaciones sin sentido. La mayoría de las variantes genéticas patógenas se 
agrupan en la parte distal del gen que abarca los exones 14-19 que codifican para el dominio 
tirosina quinasa.(13)

 

 

Hasta la fecha se han identificado más de 950 mutaciones en el gen BTK, registradas en la Base 
de Datos de Mutaciones Genéticas Humanas (HGMD por sus siglas en inglés).(14) Es de destacar 
que se han identificado deleciones más grandes en 3 a 5 % de las personas que involucran el 
gen BTK y se extienden a través de los genes adyacentes TIMM8A y TAF7L, lo que resulta tanto 
en ALX como en el síndrome de sordera-distonía-neuropatía óptica.(9,10)

 

 

Más del 90 % de las mutaciones en BTK se pueden identificar mediante el cribado del ADN 
genómico mediante polimorfismo de confirmación de cadena única (SSCP, del inglés: Single 
Strand Conformational Polymorphism).(15)

 

 
El diagnóstico temprano, el tratamiento de remplazo con gammaglobulina intravenosa o 
subcutánea y el mejor uso de antibióticos ha disminuido significativamente el número y la 
gravedad de las infecciones, lo que ha permitido a la mayor parte de los niños afectados llegar 
a adultos con una buena calidad de vida.(2)

 

 
Aproximadamente el 50 % de los casos no tienen antecedentes familiares de la enfermedad y 
resultan de nuevas mutaciones. El riesgo de recurrencia para una madre portadora es 50 % de 
tener hijos varones sanos o enfermos, mientras que todas sus hijas serán sanas con 50 % de 
probabilidades de ser portadoras o no; mientras que un varón enfermo tendrá todos sus hijos 
varones sanos y el 50 % de sus hijas portadoras.(2,10)

 

 

Las mujeres portadoras permanecen asintomáticas debido a la proliferación y maduración de las 
células B que expresan el producto normal del gen BTK, como lo demuestra la inactivación del 
cromosoma X completamente sesgada en su linaje de células B afectada por el defecto y todas 
estas células tendrán como activo el cromosoma X que porta el alelo sano, mientras que en el 
resto de las células la inactivación es al azar.(10,16)
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El diagnóstico prenatal de ALX puede realizarse por la demostración de la ausencia de células B 
en la sangre fetal.(2)

 

 

Perspectivas terapéuticas 
 

El avance del conocimiento respecto a las bases moleculares, los aspectos clínicos y terapéuticos,  
ha mejorado profundamente el pronóstico de estos pacientes en los últimos años. El tratamiento 
de los pacientes con inmunodeficiencias primarias se divide en el denominado tratamiento de 
soporte y los tratamientos curativos. 

 
Entre los primeros se encuentran la terapia antimicrobiana, la que debe ser instaurada 
precozmente en pacientes con manifestaciones infecciosas. Es imprescindible obtener cultivos 
adecuados por la posibilidad de patógenos oportunistas que son frecuentes en estos pacientes. 
La terapia de reemplazo de inmunoglobulinas sigue siendo la principal herramienta terapéutica 
y constituye el tratamiento de elección en pacientes con alteraciones significativas en la 

inmunidad humoral, como son la inmunodeficiencia común variable, la agammaglobulinemia 
ligada al cromosoma X y los defectos de producción de anticuerpos, así como de las 
inmunodeficiencias combinadas y muchos otros síndromes que asocian 
inmunodeficiencia.(17,18,19)

 

 
En los Estados Unidos de América el costo anual del tratamiento con la terapia de reemplazo de 
inmunoglobulinas oscila entre 30 000 y 90 000 dólares, resultando más costoso que el trasplante 
de células precursoras hematopoyéticas. Este último, junto a la terapia génica, constituyen la 
única opción curativa para muchas inmunodeficiencias primarias. Resulta un tratamiento por 
única vez, pero se asocia con gran morbilidad y mortalidad.(20)

 

 
La medicina de precisión con fármacos específicos para las vías inmunitarias alteradas ya es una 
realidad para varios defectos inmunitarios. Por otro lado, la terapia génica empieza a ser una 
realidad para muchas inmunodeficiencias primarias, aunque en los primeros ensayos se han 

tratado de forma exitosa, el resultado de esta terapia es desigual y, desafortunadamente, varios 
pacientes han desarrollado posteriormente un síndrome mielodisplásico asociado a la activación 
de protooncogenes por parte del vector retroviral. Con la utilización de nuevos vectores 
lentivirales se han realizado múltiples terapias génicas exitosas sin estos efectos indeseables 
siendo ahora una opción viable para diversas inmunodeficiencias primarias. (18,21)

 

 
Este tipo de tratamiento consiste en la modificación genética de células madre hematopoyéticas 

autólogas del individuo afectado con un vector que contiene el producto genético corregido, 
procedimiento que se realiza en el laboratorio y posteriormente se administra al paciente como 
un autotrasplante de médula ósea. La gran ventaja de este procedimiento es que no es necesario  
buscar donantes compatibles, reduciendo el tiempo de búsqueda y la posibilidad de enfermedad 
por rechazo injerto contra huésped. Actualmente, este tratamiento se usa para tratar solo unas 
pocas inmunodeficiencias primarias, pero se están realizando ensayos clínicos para muchos otros  
tipos.(18)
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Con el advenimiento de la sofisticada tecnología de edición de genes como CRISPR (del 
inglés: Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats), la terapia génica se 
convirtió en una vía clave para la investigación de nuevas perspectivas terapéuticas en la ALX, 

el reto está dado en la `gran heterogeneidad genética que presenta esta enfermedad, así como 
el gran tamaño del gen BTK (más de tres kilobases) lo que dificulta su inserción en virus 
adenoasociados utilizados como vectores para administrar los componentes CRISPR necesarios 
para reparar el gen. 

 

Una de las ventajas constatada en la ALX es que la enfermedad tiene selección positiva: por lo 
que el proceso de división celular se favorece en las células B corregidas, más que las que portan 
la mutación, lo que significa que solo se necesita corregir o editar el gen BTK en relativamente 
pocas células para que superen en número a las células que portan el alelo mutado. 

 
La edición genética proporciona un nuevo enfoque prometedor para tratar la ALX y los errores 
innatos de la inmunidad en sentido general, manteniendo la expresión transgénica bajo el control 
de elementos regulatorios endógenos. 

 

Se deben hacer esfuerzos por encontrar un vector viral adecuado, mejorar la infraestructura y 
reducir los costos. Las técnicas de edición de genes tienen un gran potencial, pero aún necesitan 
ser mejorados en amplios estudios preclínicos con éxito, antes de poder realizar estudios 
clínicos.(22,23,24) 

 

CONCLUSIONES 
 

La complejidad del diagnóstico molecular de estos trastornos radica en el hecho de la gran 
heterogeneidad genética que presenta. La ampliación del conocimiento sobre las bases genéticas 
de las inmunodeficiencias primarias ha aumentado el arsenal terapéutico para el tratamiento de 
estos pacientes. La terapia de reemplazo de inmunoglobulinas sigue siendo la principal 
herramienta terapéutica. La edición genética constituye un promisorio enfoque para tratar la 
Agammaglobulinemia ligada al X y los errores innatos de la inmunidad en sentido general. 
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