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Este protocolo recoge de manera practica las indicaciones para un correcto diagndstico, tratamiento,
seguimiento y medidas preventivas a tomar en el paciente en edad pediatrica afecto de una
agammaglobulinemia ligada al cromosoma X o enfermedad de Bruton.

Se han subrayado en amarillo los cambios incorporados a este protocolo respecto a versiones previas.

1. Justificacion

Los errores congénitos de la inmunidad (ECI) son enfermedades muy diversas, complejas y que en la mayoria
de las ocasiones afectan a diferentes 6rganos y sistemas. Es muy importante un correcto diagndstico, asi como
un adecuado tratamiento y seguimiento para mejorar la calidad de vida de los pacientes.

De todas los ECI, aquellas con un defecto en la produccion de anticuerpos constituyen el grupo mas numeroso
y es en este grupo en el que se encuentra la agammaglobulinemia ligada a X (enfermedad de Bruton) y de la
cual se hablara en el presente protocolo.

Los sintomas de esta agammaglobulinemia son principalmente la presencia de infecciones respiratorias
recurrentes de via aerea superior en inferior sobre todo por Haemophillus influenzae y Streptococcus
pneumoniae con la posibilidad del desarrolllo de lesiones secundarias en forma de broquiectasias. Ademas, la
afectacion pulmonar puede ocurrir aunque la enfermedad este estable y el paciente recibiendo tratamiento
adecuado. Esta afectacion silente produce una afectacién crénica y progresiva pulmonar a menudo
irreversible.Otras infecciones frecuentes son las que se producen a nivel gastrointestinal sobre todo por Giardia
spp y Campylobacter spp; y de manera mas excepcional pero muy caracteristica es la encefalitis crénica por
enterovirus. Hay que considerar también la posible aparicion de fenémenos autoinmunes e inflamatorios sobre
todo a nivel intestinal en forma de enteritis.

No todos los ECI disponen de un tratamiento curativo (ej: trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH),
terapia génica) y se consideran enfermedades crénicas.Este es el caso de la enfermedad de Bruton en la que
la indicacién de TPH no es el tratamiento rutinario de eleccion, requiriendo controles médicos y exploraciones
complementarias frecuentes para detectar y resolver las complicaciones que puedan aparecer y disminuir asi
la morbimortalidad.
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2. Objetivo

Protocolizacion de las pruebas diagndsticas, profilaxis, tratamiento y seguimiento de los pacientes pediatricos
con una agammaglobulinemia ligada al cromosoma X. La infografia correspondiente ofrece informacion de la
enfermedad a paciente y familiares.

3. Profesionales implicados

Profesionales que atiendan a pacientes afectos de una agammablobulinemia ligada al cromosoma X.

4. Poblacién diana

Pacientes pediatricos (< 18 afios) afectos de una agammaglobulinemia ligada al cromosoma X controlados en
nuestro centro.

Posteriormente, y a partir de los 18 afios, los pacientes seran transferidos a la Unidad de Inmunologia de
adultos segun el correspondiente protocolo de transicion (ver agui).

5. Descripcion del protocolo

5.1. Diagndstico de la agammaglobulinemia ligada al cromosoma X

Se basa en los criterios diagnésticos de la European Society for Immunodeficiencies (ESID) y las pruebas
determinantes para su diagnoéstico son las concentraciones de inmunoglobulinas y los valores de linfocitos B,
ademas de la confirmacion genética (gen BTK situado en el cromosoma X). También es posible determinar la
expresion de la proteina BTK por citometria de flujo o Western Blot pero disponible solo en laboratorios de alta
complejidad. De todos modos, hay que tener en cuenta que puede existir algin caso de enfermedad de Bruton
con expresion normal de BTK.
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Estos son los criterios diagndsticos utilizados en el registro de la ESID:

Menos del 2% de células B (CD19+ y CD20+),
preferiblemente en dos determinaciones separadas y
ndmero normal de células T (CD3+, CD4+ y CD8+).

Valores de IgG:
< 200mg/dL en menores de 12 meses 0
< 500 mg/dL en mayores de 12 meses.

Valores normales de IgG con valores de
IgA e IgM por debajo de 2DE.

Inicio de infecciones recurrentes antes de o) Historia familiar de agammaglobulinemia
los 5 afios de edad. por parte materna.

5.2. Tratamiento de la agammaglobulinemia ligada al cromosoma X

El tratamiento habitual de esta enfermedad es la sustitucion con gammaglobulina intravenosa o subcutédnea de
manera periédica en el momento del diagndstico para alcanzar concentraciones plasméticas valle de 1gG >
800-1000 mg/dL (mantener valores de IgG > 1000 mg/dL si hay bronquiectasias o colitis). En el caso de que el
paciente se haya diagnosticado de manera precoz al nacimiento (por historia familiar o cribado neonatal), el
inicio de gammaglobulina sustitutiva se indica a los 2 meses de vida.

La profilaxis antibiotica (ej: trimetoprim-sulfametoxazol o azitromicina...) puede tener su indicacion en ciertos
pacientes que siguen presentando infecciones a pesar del tratamiento sustitutivo con gammaglobulina (y sobre
todo con bronquiectasias) y hay diferentes trabajos que la apoyan.

Segun las complicaciones que se desarrollen durante el seguimiento (bronquiectasias, bacteriemia por
Campylobacter spp, encefalitis por enterovirus, colitis...) se deben asociar diferentes tratamientos dirigidos
especificamente a estas manifestaciones (antibidticos nebulizados...).

En cuanto al tratamiento curativo con un TPH, son escasos los casos descritos de pacientes con enfermedad
de Bruton sometidos a TPH y se reserva para casos con manifestaciones muy graves realizandose en centros
de referencia y tras valoracion multidisciplinar e individualizada.

5.3. Seguimiento de la agammaglobulinemia ligada al cromosoma X

Este ECI puede afectar a muchos érganos y sistemas y por lo tanto asociar multiples manifestaciones
clinicas.Ademas de la susceptibilidad a infecciones se describe por ejemplo la posibilidad de presentar colitis
y afectacion hepatica. Esta Ultima complicacion es poco frecuente y es en forma hiperplasia nodular
regenerativa. Su aparicion se describe en algunos pacientes durante la evolucion de la enfermedad con una
media de aparicion a los 20 afios de edad y conlleva un aumento de la morbi-mortalidad. Por ello, se requiere
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el control conjunto por multiples especialistas y se recomienda también el apoyo psicolégico al paciente y su

familia.

En la tabla 1 se propone un esquema de las visitas y pruebas a realizar en el seguimiento de los pacientes
gue se encuentran “asintomaticos” y sin complicaciones graves.

Tabla 1. Seguimiento del paciente

cromosoma X

pediatrico asintomatico con agammaglobulinemia ligada al

RESPIRATORIO

Control clinico
Cada 6 meses

Espirometria (> 4
afios)

Cada 6 meses

Pletismografia
con DLCO (> 8
afos)

Anual

TC toracica

Cada 5 afios si
asintomatico / cada
2 aflos o antes si TC
previa patolégica

INMUNOLOGICO

Control clinico?
+ peso y talla®

Cada 3-6 meses

Concentraciones
plasmaticas de
inmunoglobulinas

Cada 6 meses si
valores de IgG valle >
800-1000 mg/dL

Control clinico

Proteina C reactiva
y VSG

Calprotectina en
heces

Cada 12 meses

Endoscopia
digestiva-
enteroresonancia

DIGESTIVO en paciente Si existe sospecha
Cada 6 meses Cada 12 meses en asintomético o el de colitis (por los
paciente asintomatico momento de sintomas o pruebas
inicio de clinica no invasivas
digestiva realizadas)
Ecografia
AST, ALT, FA, GGT, abdominal con
Bilirrubina (si doppler hepético
Control clinico parametros y elastografia
alterados o hepética
i Cada 6 meses plaguetopenia,
HEEAIES (evaluando afiadir INR) En el momento
hepato- del diagndstico y

esplenomegalia)

Cada 6 meses junto
con los controles de
inmunoglobulinas

si resultado
normal, valorar
repetirla cada 2-3
anos.

ILas pruebas se adaptaran ante la aparicion de una sintomatologia concreta, agilizandose la realizacion de las

mismas cuando sea necesario y con el objetivo claro de demostrar la causa exacta de la misma.

2Se realizaran visitas periodicas de seguimiento y apoyo psicoldgico coincidiendo con los controles médicos.

3Se remitira al paciente a endocrinologia pediatrica si:

- Se detecta estancamiento de peso y talla o percentiles muy disminuidos.

- A todos los pacientes asintomaticos a los 9 afios en el caso de las nifias y a los 10 afios en el caso de los
nifios para evaluar la posibilidad de retraso puberal.
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5.4. Vacunacién en los pacientes con agammaglobulinemia ligada al cromosoma X

El momento 6ptimo de la administracion de las vacunas en estos pacientes (tabla 2) no esta claramente definido
y no existe ninguna recomendacion especifica al respecto. Por lo tanto, y en cuanto a las vacunas inactivadas,
éstas se pueden administrar de forma simultanea (en lugares diferentes) a la administracion de las
inmunoglobulinas (intravenosas o subcutaneas) o en cualquier momento antes o después de recibir estas
inmunoglobulinas produciendose asi una minima afectacion en el desarrollo de la respuesta protectora.

Tabla 2. Vacunas recomendadas y contraindicadas en pacientes con agammaglobulinemia ligada al
cromosoma X

Vacunas Vacunas .
- Comentarios
recomendadas contraindicadas
Neumocécica
. VPO
(pauta secuencial: I
Tifoidea oral . , . . ,
15v + 23v) BCG Se administrara el resto de vacunas inactivadas segun

Meningocdcica
ACWY conjugada
Meningocdcica B

calendario vacunal vigente (efectividad vacunal incierta si solo
depende de respuesta humoral, por lo tanto, vacunas de
polisacéridos capsulares no conjugadas no resultarian

Fiebre amarilla
Gripe atenuada
Rotavirus

Gn_pe TV efectivas).
Hib WWZ
SARS-CoV2

5.5. Consejo genético

Durante el seguimiento se remitird a los padres del paciente (en el caso de madres portadoras) a la unidad de
consejo genético para poder establecer el consejo adecuado para futuras gestaciones. También es muy
importante poder hacer una buena historia familiar para poder detectar otros posibles pacientes asi como
mujeres portadoras.

6. Documentos relacionados (protocolos, procedimientos y otros documentos con los que se
vincula)

Titulo documento Caddigo
Plan de transicion del paciente con una inmunodeficiencia primaria desde pediatria
ala unidad de adultos

Guia de vacunacién de pacientes pediatricos con inmunodeficiencias primarias

Infografia Enfermedad de Bruton
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