Neutropenia como manifestacion precoz de una
agammaglobulinemia ligada al cromosoma X.
Descripcion de cuatro pacientes
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Resumen. Objetivo: Averiguar lafrecuenciay describir las
caracteristicas clinicas de los nifios diagnosticados en nuestra Unidad de
agammaglobulinemialigadaa cromosoma X (ALX) que manifestaron
una neutropenia.

Pacientes y métodos. Revision de las historias clinicas registradas
durante el periodo 1970-1998 de acuerdo con |os criterios diagndsticos
de ALX. Seincluyeron como grupo de estudio aguellos pacientes que
manifestaron una neutropenia. El estudio inmunol 6gico se realizé
mediante técnicas estandar.

Resultados: De 37 pacientes diagnosticados de ALX, 4
manifestaron una neutropenia (10,81%). La frecuencia de neutropenia
dentro del grupo sin antecedentes familiares representa un 15% y dentro
del grupo con antecedentes familiares representa el 5,88%. La
neutropenia se presentaen el transcurso de una enfermedad infecciosa
aguda grave. En todos los pacientes la neutropenia fue transitoriay se
resuelve tras |la administracion del tratamiento antibictico. Ninguno de
|os pacientes ha manifestado una neutropenia bajo tratamiento con
gammaglobulinaintravenosa.

Conclusiones: Laasociacion de ALX y neutropenia parece ser
suficientemente frecuente como para tenerla presente en €l diagnéstico
diferencia de una neutropeniaen lainfancia; cuando un nifio presenta
neutropeniay unainfeccion grave esimportante considerar un
diagnostico de inmunodeficiencia primaria; una cuantificacion de
inmunoglobulinas séricasy un recuento de subpoblaciones linfocitarias
puede conducir a un diagnostico temprano.
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NEUTROPENIA ASA PRESENTING FEATURE OF PATIENTS
WITH X-LINKED AGAMMAGLOBULINEMIA. A STUDY OF
FOUR PATIENTS

Abstract. Objective: The aim of this study was to determine the
frequency of neutropenia associated to X-linked agammaglobulinemia
(XLA) and to describe the clinical characteristics of the children
diagnosed in our unit.

Patients and methods: A revision of the medical records registered
in our unit during a 28 year period (1970-1998) according to the
diagnostic criteria of XLA was performed. We included in the study
group those patients that expressed a neutropenia. Immunological
studies by standard techniques were performed.

Results: Of the 37 patients fulfilling the diagnostic criteria of XLA,
4 cases had experienced episodes of neutropenia (10.81%). The
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frequency of neutropenia within the group without familiar antecedents
was 15% and within the group with familiar antecedents 5.88%. In all
cases, the neutropenia was present during a serious acute infectious
disease. The neutropenia was transient and resolved promptly after the
onset of antibiotic therapy in all patients. None of the patients
experienced neutropenia while under therapy with intravenous
gammaglobulin.

Conclusions: The association of XLA and neutropenia seemsto be
sufficiently frequent asto include it in the differential diagnosis of
neutropenia during infancy. It isimportant to consider a primary
immunodeficiency diagnosis when a child presents neutropeniaand a
serious acute infectious disease. Quantification of serum
immunoglobulin levels and enumeration of lymphocyte subpopulations
can lead to an early diagnosis.

Key words: Immunodeficiency. Agammaglobulinemia.
Neutropenia. X-chromosome.

Introduccion

El descubrimiento de una neutropenia es una circunstancia
relativamente frecuente en pediatria. Los nifios menores de un
afo son particularmente susceptibles a las neutropenias transi-
torias en asociacion con infecciones, iatrogenia, ciertas caren-
cias nutricional es, i soinmunizacién neonatal o aloinmunizacion.
Tambien se han descrito neutropenias transitorias en pacientes
con agammaglobulinemialigada al sexo (ALX). LaALX no
es la Unicainmunodeficiencia primaria (IDP) asociada a neu-
tropenia. Dentro de las IDP recogidas en el tltimo informe de
la OMS, otros defectos en la produccion de anticuerpos estan
asociados con neutropenia. Los pacientes con sindrome varia
ble comln manifiestan frecuentemente neutropenia, probable-
mente de origen autoinmune®,

Los defectos de lainmunidad celular también pueden estar
asociados con neutropenia. Una neutropenia persistente o recu-
rrente se ha descrito en € sindrome de hiper-IgM ligado a cro-
mosoma X, (23 un trastorno causado por alteraciones en el gen
que codifica el ligando del receptor CD40@. El mecanismo pa
togénico no se ha establecido pero Galy y Spits han descrito que
laestimulacion de células epiteliales timicas con anticuerpos an-
ti-CD40 da como resultado una secrecion de GM-CSF que pue-
de dar apoyo alaimplicacion de un mecanismo de disregulacion
de citocinas®. La manifestacion inicial de una ataxia telangiec-
tasia puede ser una neutropenia®. El sindrome de Wiskott-Aldrich
se puede acompafiar de neutropenia dentro de un mecanismo au-
toinmune frecuente en las formas graves?. En el sindrome de
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Chediak-Higashi se descubre precozmente una neutropenia, por
destruccidn intramedular®. Una neutropenia puede estar también
presente en el sindrome de Griscelli©®. Lalinfohistiocitosis fa
miliar incluye en su definicidn una neutropeniao,

Particular interés tienen las neutropenias asociadas alas
inmunodeficiencias combinadas severas, en muchas ocasiones
reversibles)., Laateracion profunda, simultaneay persistente
delalineagranulociticay linfocitaria define lainfrecuente dis-
genesiareticulart?,

Dentro de las neutropenias constitucional es primitivas la
agranulocitosis congénita o enfermedad de K ostmann(®® de ca-
récter cronicay laneutropenia congtitucional intermitente de ca-
racteristicas ciclicas® entran en el diagnéstico diferencial de
€stos nifios.

Describimos a cuatro pacientes afectos de ALX que mani-
festaron una neutropeniaen € transcurso de una enfermedad in-
fecciosa critica que precipita un estudio de inmunodeficiencia.
Esta asociacion parece ser suficientemente frecuente como pa-
ratenerla presente en € diagnostico diferencial de una neutro-
peniaen lainfancia

Pacientes y métodos

Se revisaron las historias clinicas registradas en la Unidad
de Inmunologia del Hospital Universitario “LaPaz” durante el
periodo 1970-1998 de acuerdo con los criterios diagndsticos de
la ALX recomendados por el grupo de expertos de la
Organizacion Mundia delaSaud®): 1) sexo vardn, 2) comienzo
de la sintomatol ogia antes de | os cinco afios, 3) bajas concen-
traciones séricas de todos |os isotipos de las inmunoglobuli-
nas, 4) ausenciade linfocitos B circulantes, 5) nimero y funcidn
deloslinfocitos T intacta.

De todos los enfermos seleccionados por su diagndstico de
ALX, seincluyeron en el grupo de estudio agquellos pacientes
que manifestaron una neutropeniaen el periodoinicial delaen-
fermedad.

Lacifradeinmunoglobulinas se determiné, dependiendo de
|lafecha del estudio, mediante inmunodifusion o nefelometria,
excepto lainmunoglobulina E que se cuantificd mediante una
técnica de enzimoinmunoandlisis (ELISA).

Los antigenos de superficie sobre los linfocitos fueron estu-
diados, dependiendo de lafecha del estudio, mediante examen
con microscopio de fluorescencia usando antisueros marcados
0 mediante inmunofluorescencia directa utilizando sangre total
y anticuerpos monocl onales conjugados con fluoresceina (FITC)
de Becton Dickinson, los linfocitos tefiidos fueron examinados
en un citdmetro de flujo FACSsort (Becton Dickinson, San Josg,
California, EE.UU.) y analizados mediante la aplicacion infor-
mética Cell-Quest.

Larespuesta alaestimulacion in vitro con mitdgenos se ha
valorado mediante ensayos de incorporacion de timidina.

Larevision dela casuistica de nuestra Unidad ha permitido
identificar cuatro pacientes que cumplen |os criterios de selec-
cion expuestos. A continuacion, presentamos una descripcion
de estos pacientes.
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Casuistica
Paciente 1

Vardn de 11 meses de edad sin antecedentes familiares de
interés. Embarazo que alos 4 meses de gestacion precisauna
transfusion de sangre por hemorragia interna. Parto atérmino
eutdcico. Pesd al nacer 3.470 g. Lactanciaartificia. Febriculay
diarreatras laadministracion de DTPy polio.

A partir delos 5 meses de edad comienza con diarreas. A los
8 meses de edad ingresa por diarrea prolongada con fiebre inter-
mitente y pérdida ponderal. Se diagnostica de otitis mediay en
el cultivo de heces se aisla Pseudomonas aeruginosa. Amigdalas
palatinas hipotroficas. Se descubre una neutropenia intensa con
142 neutréfilos'mmg, que persiste durante 10 dias, recuperando-
se espontaneamente. Medula dsea: serie blanca poco madurativa
anivel de mielocito con escasa evol ucion agranulocitos maduros.
Se observa una hipogammaglobulinemia. Biopsiaintestinal: au-
sencia de células plasméticas en lalamina propia. Se cataloga de
neutropenia inducida por farmacos con un defecto inmune com-
patible con ALX. Estudio inmunol6gico en lastablas | y I1.

Se instaura tratamiento antibiético e inmunoglobulinain-
travenosa (IGIV) adosis de 400 mg/kg/3 semanas. De los 15
meses hasta los 3 afios de edad ha presentado al gunos episodios
diarreicos con coprocultivo negativo y ausenciade huevosy pa-
résitos. A los 4 aflosy 11 meses se diagnostica una enterocoli-
tis subaguda por Campylobacter jejuni.

Paciente 2

Varon de 2 afios sin antecedentes familiares de interés. Primer
hijo de padres no consanguineos y nacido de embarazo normal
y atérmino. Parto con ventosa. Pesd a nacer 2.950 g. Lactancia
materna exclusiva 4 mesesy medio. Tiene todas las inmuniza-
ciones segun calendario.

A partir del primer afio de vida presentd cuadros infeccio-
sosrecurrentes de vias respiratorias altas (VRA) con fiebre ele-
vaday necesidad de tratamiento antibiético con una periodici-
dad de un episodio a mes. A los 20 meses de edad, cuadro in-
feccioso de VRA con fiebre elevaday aparicion de dos lesiones
necréticas, de crecimiento progresivo, localizadas en €l ment6n
y en el labio superior. En las lesiones se aisla Pseudomonas
aeruginosa. Se descubre entonces una neutropenia intensa con
30 neutrdfilos/mms. Medula dsea: celularidad escasa, rasgos mie-
lodisplésicos, serie roja con elementos inmadurosy escasas for-
mas de grado medio de maduracion, abundanciarelativadelin-
focitosy monocitos de aspecto normal y serie granulocitica po-
bre en formas inmaduras y maduras. Se diagnostica de neutro-
penia central. Lacifrade neutrofilos fue ascendiendo progresi-
vamentetras € tratamiento antibidtico, siendo doce dias después
de 1.610/mm3.

A los 22 mesesingresa por un sindrome febril con otraneu-
tropenia de 28 neutrofilos/mms, La exploracion revela una fa-
ringe hiperémicay unaslesiones minimas en lamano izquierda
y en el menton. Se instaura un tratamiento antibidtico y seis
dias después recibe el alta con 2.490 neutréfilos/mmg. Estudio
inmunoldgico en lastablas| y I1.
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Tabla |

Paciente 1 Paciente 2
Edad inicio sintomas 5 meses 12 meses
Edad al estudio 8 meses 22 meses
L eucocitos (n%/mm3) 7.100 1.980
Neutréfilos (n%mms) 142 30
Inmunoglobulinas
19G (mg/dL) 75,2 39
I1gA (mg/dL) 44 <5
IgM (mg/dL) 58,5 75
IgE (Ul/ml) <2 <2
Respuesta a mitdgenos
PHA Normal Normal
ConA Normal Normal
PWM Normal Normal
OKT3 Normal Normal
Autoanticuerpos
ANA Negativos Negativos
FR Negativos Negativos
Ac. anti-IgA Negativos Negativos

Estudio inmunolégico: Cuantificacidén de inmunoglobulinas y respuesta proliferativa a mitdgenos

Paciente 3 Paciente 4
5 meses 7 meses
8 meses 15 meses

4.900 9.500
49 342
73 3
<6 0,3
4 29
<2 <2
Normal Normal
Normal Normal
N.H. Normal
Normal Normal
N.H. Negativos
N.H. Negativos
Negativos Negativos

PHA= fitohemaglutinina; Con A= concanavalina A; PWM= mit6geno de pokeweed; OKT3= anticuerpo monoclonal anti-CD3; ANA= anticuerpos

antinucleares, FR= factor reumatoide; Ac= anticuerpos; N.H.= no hecho.

Iniciamos un tratamiento con IGIV aladosis de 400 mg/kg/3
semanas. La respuesta, en los 5 meses de evolucidn, es buena
con ganancia ponderal. S6lo ha presentado una laringitis agu-
da que no precisd ingreso y cedid bien con el tratamiento.

Paciente 3

Varén de 8 meses de edad sin antecedentes familiares dein-
terés. Primer hijo de padres no consanguineos y nacido de em-
barazo a término, complicado con una diabetes gestacional.
Cesarea por corddn corto. Lactanciamaternaexclusiva4 meses.
Tiene todas las inmunizaciones segln calendario.

A los cinco meses es diagnosticado de bronquialitis. Le apa-
rece muguet y unas lesiones papul oeritematosas con pustulas
peribucalesy en el pabellon auditivo. Tres meses mas tarde es
diagnosticado de nuevo de bronquiolitis. Desde los seis meses
retraso ponderoestatural. Doce dias antes de venir a nuestra
Unidad inicia cuadros febriles recidivantes. Se establece un diag-
ndstico de foco ORL y bronquitis asmética que responde ade-
cuadamente a tratamiento antibidtico. Se descubre entonces una
neutropeniaintensa con 49 neutrdfilos'/mms. Estudio inmuno-
l6gico enlastablas | y 1.

Iniciamos tratamiento con IGIV aladosis de 400 mg/kg de
peso cada 3 semanas. Los 3 meses de evol ucidn son escasos pa
rasu evaluacion.

Paciente 4

Vardn de 15 meses de edad con antecedentes familiares de
muertes por infecciones en un hermano delamadre y en dos her-
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manos de la abuela materna antes de los dos afios de vida. Dos
familiares en tercer grado de parentesco estén diagnosticados de
agammaglobulinemia. Primer hijo de padres no consanguineos
y nacido de embarazo normal y controlado. Parto atérmino
eutdcico. Lactanciaartificial. Tiene todas lasinmunizaciones se-
gun calendario, excepto latriple virica.

El paciente estuvo bien hastalos 7 meses de edad que co-
mienza con otitis medias supuradas y cuadros infecciosos de
VRA. A los 15 meses de edad ingresa por un cuadro infeccio-
S0 6tico, con fiebre €l evada, de mas de una semanade evolucion
y llama la atencion una desproporcionada ateracion del estado
general. En un hemocultivo se aisla Pseudomonas aeruginosa.
Se diagnostica de sepsis por Pseudomonas aeruginosa, osteo-
mielitis costal derechay unacelulitisdel brazo derecho. Se des-
cubre una neutropenia severa con 342 neutréfilos/mms. Se consta-
taun defecto inmune compatible con ALX. Estudio inmunol 6-
gicoenlastablas| y Il.

Se instaura tratamiento antibiético e inmunoglobulinain-
travenosa (IGIV) adosis de 500 mg/kg/3 semanas Desde los 15
meses hasta |os 6 afios de edad a presentado algunos episodios
de ctitis no supuraday episodios diarreicos por Giardia lamblia.
Desde los 6 afios hasta los 9 afios dos o tres episodios catarrales
leves al afio de VRA. Desde los 2 afios esta diagnosticado de
sorderaneurosensorial sin relacion con los episodios de otitis ni
con el tratamiento. A los 5 afios manifiesta una distonia de tor-
sién idiopética progresiva. Se constata una delecion en € brazo
largo del cromosoma X que afectacomo minimo atres genes di-
ferentes.
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Tabla Il  Estudio inmunoldgico: Subpoblaciones de linfocitos en sangre periférica.*
Paciente 1 Paciente 2

Linfocitos (n%mm3) 6.390 1.020
CéulasT

CD3 + 83 95

CD4 + 59 56

CD8 + 24 34

Receptor o8 83 88

Receptor yd 4 3
CéulasB

CD19 + 0 0

CD20 + 0 0

Cadenak 0 0

CadenaA 0 1
Moléculas adhesion

CD18 + N.H. 95
Antigenos activacion

DR + 3 5

CD23 + 0 N.H.
Célulasvirgenes

CD4/CD45Ra 40 44

CDB8/CD45Ra 18 37
Céulas memoria

CD4/CD45Ro 6 10

CDB8/CD45Ro 3 4
CéulasNK

CD3- CD16+ CD56+ 10 3

* Unidades en porcentaje del total de linfocitos de sangre periférica.
N.H.: no hecho.

Resultados

De 37 pacientes diagnosticados de ALX enlaUnidad dein-
munologia solo los cuatro que se describen en este articulo ma-
nifestaron una neutropenia, 1o que representa unaincidencia
de ago menos del 11%. Veinte de nuestros pacientes con ALX
no tienen una historia familiar de inmunodeficiencia, donde se
incluyen los pacientes 1, 2 y 3, mientras que los diecisiete res-
tantes tienen hermanos, primos o tios con hipogammaglobuli-
nemia, donde seincluye el paciente 4. Laincidencia de neutro-
penia dentro del grupo de pacientes sin antecedentes familia-
res representa un 15% y dentro del grupo de pacientes con an-
tecedentes familiares representa algo menos del 6%.

La neutropenia se presenta en €l transcurso de una enfer-
medad infecciosa aguda que precipita un estudio de inmuno-
deficiencienciaen los cuatro pacientes que describimos. Los cua-
tro pacientes tenian una enfermedad importante, en tres se ais-
16 Pseudomonas aeruginosa . Uno tenia extensas lesiones ne-
créticas de la piel, otro una diarrea severa con importante re-
percusion en el desarrollo ponderoestatural y € otro una sepsis,
una osteomielitis costal y una celulitis. Laedad de comienzo de
las manifestacionesinfecciosas en dos de los pacientes fue a par-
tir delos 5 meses de edad, en otro apartir de los 7 meses de edad,
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Paciente 3 Paciente 4
4.280 6.840
94 77
71 51
24 30
N.H. N.H.
N.H. N.H.
0 0
0 0
N.H. N.H.
N.H. N.H.
99 N.H.
6 N.H.
N.H. N.H.
N.H. N.H.
N.H. N.H.
N.H. N.H.
N.H. N.H.
1 N.H.

mientras que & cuarto comenzo a partir delos 12 meses. Ninguno
delos 33 pacientes restantes sin neutropenia ha padecido unain-
feccidn severa por Pseudomonas aeruginosa.

El recuento de los neutrdfilos reflgala severidad de la neu-
tropenia con recuentos inferiores a 200/mms en tres de | os pa-
cientes. Uno de los pacientes tuvo mas de un episodio de neu-
tropenia. En el paciente 2 ambos episodios de neutropenia ocu-
rrieron antes de establecerse € diagnostico de ALX.

En todos | os pacientes |a neutropenia fue transitoria, 1o que
descarta la presencia de una enfermedad de Kostmann. Llama
laatencion que la neutropenia se resuelve de formarépida en
los cuatro pacientestras laadministracion del tratamiento anti-
bidtico y antes de establecerse el diagndsticoy, por lo tanto, de
recibir el tratamiento substitutivo con gammaglobulinaintra-
venosa.

El estudio de medula 6sea se llevo a cabo en dos de los pa-
cientesy demostré un blogqueo en lamaduracion de lalineamie-
loide, con un nimero disminuido de formasinmadurasy rasgos
mielodisplasicos en el paciente 2 que fue catal ogada de neu-
tropenia severade origen central y un nimero normal de formas
inmaduras en el paciente 1 que fue catalogada de neutropenia
inducida por farmacos.
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Ninguno de los pacientes ha manifestado una neutropenia
durante su evolucion una vez diagnosticada la enfermedad de
ALX 'y bgjo tratamiento con gammaglobulina intravenosa.

Discusion

LaALX esunalDP que se caracteriza por un blogqueo en
¢l desarrollo del linfocito B, con una ausencia de linfocitos B,
dando como resultado una severa hipogammagl obulinemiae),

L os microorganismosinvolucrados con mayor frecuenciaen
las infecciones de los pacientes con ALX son las bacterias en-
capsuladas piogénicas, microorganismos en los que los anti-
Cuerpos son importantes en el proceso de opsonizacion. Lare-
sistenciaalasinfecciones virales esta generalmente intacta, con
excepcion de unainusual susceptibilidad alas infecciones por
enterovirus. Estos virus habitualmente causan infecciones pri-
marias en € tracto gastrointestinal, con diseminacion sanguinea
einfeccién secundaria del sistema nervioso central, siendo los
anticuerpos importantes en la neutralizacion de estos virus du-
rante su paso haciala corriente sanguinea.

En 1993 dos grupos independientes identificaron la altera-
cion genéticaresponsable de la ALX. Esté causada por muta-
ciones del gen Btk que codifica una proteina tirosina quinasa,
expresada en todas las lineas hematopoyéticas, excepto en lin-
focitos Ty células plasméticas®”18).

Como la lgG se transporta de forma activa a través de la
placenta, los recién nacidos con AL X tienen niveles normales
de 1gG s&ricaen e momento del nacimiento y pocos o ningun
sintoma. Conforme se catabolizala lgG materna aparece una
panhipogammaglobulinemiay un incremento en |a suscepti-
bilidad a desarrollar infecciones. De estaforma, lamayor par-
te de los pacientes estan asintométicos durante los primeros
meses de viday comienzan a tener infecciones recurrentes a
partir delos 12 meses. Sin embargo, no todos |os pacientes es-
tan sintométicos en el primer afio. En una serie de 96 pacien-
tes con AL X, cercadel 10% no presentan clinica hasta des-
pués delos 18 meses de edad®. En otra serie de 44 pacientes
un 21% de | os pacientes presenta sus primeros sintomas a una
edad tan tardia como en € periodo desdelos 3 alos 5 afios de
vida?), Laedad mediaen € momento del diagndstico de nues-
tra serie de 37 pacientes con ALX hasido de 3,8 afios, mien-
tras que la edad media en el momento del diagnéstico de los
cuatro pacientes con neutropeniahasido de 1,2 afios. Esta di-
ferencia entre ambos grupos creemos que se debe a la apari-
cion precoz de unainfeccidn grave que precipitael estudio in-
munol dgico.

Farrar et d. destacan la altaincidencia de neutropeniacomo
hallazgo inicial en los pacientes con ALX. En un 24% de sus pa
cientes con AL X, laneutropenia forma parte de una enfermedad
infecciosa agudaimportante que justificael estudio deinmuno-
deficienciay destaca que un 46% de sus pacientes que carecen
de antecedentes familiares de inmunodeficiencia manifiestan
neutropeniacomoinicio delaALX @), Ledermany Winkelstein
refieren unaincidencia de neutropenia en sus pacientes con ALX
del 10%, incrementandose a un 14% en sus pacientes sin ante-
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cedentes familiares'y destacan su asociacion con lainfeccion(o),
Es probable que laincidenciarea este infraestimaday existan
situaciones en las que la neutropenia pueda pasar inadvertida co-
mo en ausenciade infeccion significativa o falecimiento. Ladi-
ferencia observada en |la frecuencia de aparicion de neutropenia
en ambos grupos es probablemente debida a un diagndstico més
rapido en € grupo en el que se contemplala posibilidad de en-
fermedad por sus antecedentes familiaresy que permite un tra-
tamiento antes de cual quier manifestacion infecciosa.

A pesar de unafalta de evidencia de defectos en lafun-
cion de las células fagociticas, la Btk es sintetizada en las cé-
lulas mieloides, lo que hallevado a plantear |a posibilidad de
que ciertas mutaciones en € gen de la Btk puedan predisponer
alaaparicion de neutropenia en estos pacientes. No obstante,
Farrar et a. no han encontrado una asociacion entre la mani-
festacion de neutropeniay aguna mutacion especificaen €l gen
de la Btk@,

Kozlowski y Evans han sugerido que la neutropeniaen la
ALX puede ser debida a un incremento en la destruccion de
los neutrdfilos por las toxinas bacterianas?2. Sin embargo, sus
pacientes han manifestado la neutropeniaen el curso de infec-
ciones severas por Pseudomonas o Staphylococcus que son ti-
picas en los pacientes con neutropenia cronica sugiriendo quela
neutropenia ha precedido a estas infecciones. Lederman y
Winkelstein describen que & 74% de los pacientes tiene infec-
ciones del tracto respiratorio superior antes del diagnostico, pe-
ro de éstos mas de dos tercios tuvieron, ademas, infecciones del
tracto respiratorio inferior y/o tracto gastrointestinal 9. Lo que
nos permite tener en cuentala posibilidad de que infecciones vi-
rales o bacterianas induzcan la neutropeniay éstaincrementela
susceptibilidad a las infecciones por Pseudomonas o
Saphylococcus.

L os nifios menores de un afio son particularmente suscepti-
bles alas neutropenias transitorias en asociacion con infeccio-
nes. Farrar et a. sostienen que esta susceptibilidad puede estar
exagerada en | os pacientes con ALX. La pobreza en precursores
granul ociticos maduros en la medula 6sea de sus pacientes con
ALX y neutropenia, sugiere una produccion inadecuada de gra-
nulocitos y exponen la hipétesis de que la Btk puede no ser ne-
cesaria parala proliferacion o funcion de las células mieloides
bajo circunstancias fisiol dgicas, pero puede ser imprescindible
en lasrespuestas al estrésinfeccioso@.

Laadministracion de IGIV es el tratamiento de eleccion en
laALX. Ladosis seindividualiza segin las necesidades de ca
da enfermo. Ninguno de | os pacientes ha manifestado una neu-
tropenia durante el tratamiento con IGIV.

De acuerdo con nuestraaportacion y revisando laliteratura,
creemos que cuando un nifio presenta neutropeniaen e contex-
to de unainfeccion grave, tipica de neutropenia, es importante
considerar un diagndstico de IDP, entre ellasuna ALX. Una cuan-
tificacion de inmunoglobulinas séricas y un recuento de sub-
poblaciones linfocitarias puede conducir a un diagndstico tem-
prano de esta enfermedad.

Abreviaturas (por orden de aparicion):
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I DP: Inmunodeficiencia primaria
ALX: Agammaglobulinemialigadaa cromosoma X
GM-CSF: Factor estimulante de colonias granul ocitos/mo-

nocitos

I GIV: Inmunoglobulinaintravenosa.
VRA: Viasrespiratorias altas

PHA: Fitohemaglutinina

ConA: Concanavaina-A

PWM: Mitégeno de pokeweed

OKT3: Anticuerpo monoclona anti-CD3
ANA: Anticuerpos antinucleares

FR: Factor reumatoide
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