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RESUMEN 

Las agammaglobulinemias primarias (AP) son las enfermedades que resultan de 

la alteración en la producción de anticuerpos. El diagnóstico se confirma con 

estudios moleculares que buscan identificar una mutación. en los genes 

responsables del proceso. Se ha descrito que existe influencia de los factores 

genéticos en la supervivencia de los pacientes. Se realizó un estudio de cohorte 

dinámica retrospectiva en los pacientes registrados en una base de datos de 

inmunodeficiencias primarias. Para el secuenciamiento se usó el método NIRCA. 

Los resultados obtenidos por este método fueron verificados mediante 

secuenciación directa utilizando el kit de secuenciación de productos T7 PCR, 

Sequenase 2.0. 

Para el análisis de supervivencia se elaboró una curva de Kaplan Meier siendo el 

evento final la mortalidad y se comparó la supervivencia en base al genotipo. Se 

encontraron 20 pacientes con mutaciones en el gen BTK con13 mutaciones 

heredadas y 7mutaciones de novo de los cuales 4/20 (20 %) fallecieron durante 

el seguimiento. El tiempo de supervivencia global para mutaciones BTK fue de 

145,8 meses. Al comparar las curvas de supervivencia con el análisis de Kaplan 

Meier no se encontró diferencia significativa entre las curvas de supervivencia de 

los pacientes con mutación BTK heredada versus de novo (p=0,62). 

Se concluye que no existe diferencia significativa entre la sobrevida de pacientes 

con mutaciones heredadas y de novo. 

Palabras clave: agammaglobulinemia, Gen BTK, inmunodeficiencia 

genética, mutación de novo, síndromes de inmunodeficiencia. 
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ABSTRACT  

Primary agammaglobulinemias (PA) are diseases that result from the alteration in 

the production of antibodies. The diagnosis is confirmed with molecular studies that 

seek to identify a mutation in the genes responsible for the process. It has been 

described that there is an influence of genetic factors on the survival of patients. It 

was a retrospective dynamic cohort study in patients registered in a database of 

primary immunodeficiencies. For sequencing, the NIRCA method was used 

(Speletas et al., 2001). The results obtained by the NIRCA method were verified by 

direct sequencing using the T7 PCR product sequencing kit, Sequenase 2.0. 

For the survival analysis, a Kaplan Meier curve was developed, with mortality as the 

final event, and survival was compared as a function of genotype. Twenty patients 

were found with mutations in the BTK gene. Among the BTK mutations, 13 inherited 

mutations and 7 de novo mutations were found. 4/20 (20%) of deaths were found 

during follow-up. The overall survival time for BTK mutations was 145.82 months. 

When comparing the survival curves with Kaplan Meier analysis, I found no 

significant difference between the curve of patients with inherited BTK mutation with 

that of patients with de novo mutation (p = 0,62). 

Based on the results, there is no significant difference in survival of patients with 

inherited mutations and those with de novo mutations. 

Key words: agammaglobulinemia, genotype, genetic immunodeficiency, survival, 

mutation, immunodeficiency syndromes. 
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I . INTRODUCCIÓN 

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un conjunto de trastornos resultantes 

de defectos hereditarios de la función del sistema inmunológico. En su contexto, se 

describen múltiples defectos aislados y trastornos combinados, incluyendo 

inmunodeficiencias humorales, inmunodeficiencias combinadas severas y 

trastornos resultantes de los defectos fagocíticos y de complemento (Picard et al., 

2015). Se estima que su prevalencia es 1 en 2000 nacidos vivos a nivel mundial, y 

se han identificado aproximadamente 300 trastornos distintos (Picard et al., 2015). 

Las inmunodeficiencias humorales son las enfermedades que resultan de la 

producción de anticuerpos alterada a causa de un defecto molecular ya sea 

intrínseco a las células B o un fracaso de las interacciones entre células B y T. El 

diagnóstico de agammaglobulinemias se confirma con estudios moleculares que 

buscan identificar una mutación en el gen Bruton Tirosin Kinasa (BTK) para la ALX 

o al menos alguna de las seis variantes genéticas para la forma autosómica 

recesiva, o alguna de las dos variantes genéticas para la forma autosómico 

dominante (Winkelstein et al., 2006).  

La agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (ALX) es una inmunodeficiencia 

humoral ligada al cromosoma X, de forma tal que las mujeres que presentan el gen 

defectuoso en uno de sus cromosomas X son normales, sin embargo al ser 

transmitido a sus hijos varones estos manifiestan la enfermedad (Howard et al., 

2006). En el Perú existen dificultades logísticas y económicas para realizar el 

diagnóstico genético específico de dicha patología. (Mendoza-Quispe et al., 2017). 

En cuanto a la supervivencia en IDP, para países desarrollados como Estados 

Unidos, se reporta que un 40 % de los pacientes con diagnóstico de 
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agammaglobulinemia llegan a edad adulta, mientras que sólo 3 de 80 pacientes 

fallecen durante un periodo de seguimiento de cuatro años (Winkelstein et al., 

2006). En estudios realizados en países en vías de desarrollo como la India se 

reportó una mortalidad del 19% de los pacientes, siendo la meningitis o 

meningoencefalitis la manifestación clínica asociada con mayor mortalidad. A su 

vez, la supervivencia media calculada fue de 137 meses (Singh et al., 2016). 

La literatura reporta que el tipo de adquisición puede tener alguna repercusión 

sobre la supervivencia, así, las mutaciones de novo podrían influenciar en la 

severidad y la mortalidad de los pacientes (Acuna-Hidalgo et al., 2016). Por otra 

parte, es notable la escasa información existente en cuanto a dicha situación en 

países en vías de desarrollo como el Perú o los países latinoamericanos. 

El Instituto Nacional de Salud del Niño (INSN) actualmente cuenta con el Centro de 

Referencia Nacional de Alergia Asma e Inmunología (CERNAAI) del país, en el 

cuál, se está desarrollando un programa para el diagnóstico y el tratamiento de las 

IDP (García-Gomero et al., 2018). Se cuenta con un registro de pacientes con IDP; 

sin embargo, no se tiene información con respecto al perfil genético de los pacientes 

ni se han realizado estudios de supervivencia. Ésta investigación tiene como 

objetivo identificar las mutaciones heredadas y de novo en el gen BTK de una 

cohorte de pacientes con agammaglobulinemia primaria en el Instituto Nacional de 

Salud del Niño –CERNAAI. 

 En base a su tipo de adquisición (de novo o heredada) para el gen BTK. Se trata 

de un estudio pionero sobre esta enfermedad poco atendida en nuestro medio. 
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I I . ANTECEDENTES 

En 2001, en Turquía, se realizó un estudio cuyo objetivo fué describir el perfil 

genético de pacientes con agammaglobulinemia primaria y sus familias. Para tal fin, 

en 2001, se realizó un estudio transversal en 16 pacientes con diagnóstico de una 

probable agammaglobulinemia primaria. Entre los hallazgos, se encontró que las 

mutaciones en el gen BTK se presentaron en nueve de las 13 familias (69%). Entre 

las mutaciones encontradas, dos habían sido descritas con anterioridad, siete 

mutaciones no habían sido reportadas previamente: dos de cambio de sentido 

(Y39C, G584R), una sin sentido (Q343X), y 4 deleciones (1800 -1821del, 1843-

1847del, 1288-1292del, 291del). Por otro lado, en las otras 4 familias, no se 

hallaron mutaciones en el gen BTK. La consanguinidad en tres de estas familias 

plantea la posibilidad de que las mutaciones en otros genes autosómicos pueden 

contribuir a un fenotipo parecido de agammaglobulinemia ligada al cromosoma X. 

Ello porque afectan el desarrollo temprano de células B (Wang et al., 2001). 

Rodríguez et al., (2001) en España, realizaron un estudio cuyo objetivo fue reportar 

los resultados del análisis molecular del gen BTK en España en un grupo de 

pacientes con agammaglobulinemia primaria presuntiva. Para tal fin, se estudiaron 

27 familias de pacientes sospechosos de agammaglobulinemia ligada al 

cromosoma X, valorando su estado de portadora en 18 madres. En los resultados, 

se encontraron 21 mutaciones en 27 pacientes con un fenotipo ALX de 21 familias 

no relacionadas. Se identificaron 13 no reportadas previamente y 8 mutaciones 

conocidas: 7 de cambio de sentido (R288W, R544G, P566S, K430E, K374N, 

L512P, R544S), 5 sin sentido (Q196X, Y361X, L249X, Q612X, Q466X), 2 

deleciones de un solo nucleótido (A207fsX216, Q612fsX648), 2 inserción/deleción 

(V219fsX227, K218fsX228), una inserción de dos nucleótidos (S572fsX587) y 4 
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mutaciones puntuales en los sitios de empalme del donante/receptor (g.IVS1 + 1G> 

C, g.IVS6 + 5G> A, g.IVS10 + 1G> T, g.IVS13-1GG> CT). Sólo en un caso se 

encontró mutación de novo.  (Rodríguez et al., 2001). 

En México, López-Herrera et al., (2008) realizaron un estudio cuyo objetivo fue 

describir el perfil genético de un grupo de pacientes con ALX. Para lograr este 

objetivo se realizó un estudio transversal en 22 pacientes en pacientes con dicho 

diagnóstico.  En los resultados, se reportó 14 mutaciones BTK como responsables 

de causar ALX; ocho de las cuales fueron mutaciones que no habían sido 

reportadas con anterioridad. Seis fueron mutaciones en el gen BTK que ya habían 

sido reportadas previamente. Siete de las mutaciones se debían a deleciones e 

inserciones de intrones y exones, respectivamente, lo que sugiere defectos de 

empalme. Las otras fueron mutaciones sin sentido, cinco de las cuales afectan a 

los residuos de arginina, y dos nuevas que afectaron a la leucina y a los residuos 

de glutamina (L111P y E605G). Las mutaciones, en su mayor parte, se hallaron en 

el dominio quinasa del gen BTK y, con menor frecuencia, se encontraron en el 

dominio PH y los dominios SH2 (López-Herrera et al., 2008).  

En 2010, en China, se realizó un estudio cuyo objetivo fue evaluar características 

clínicas y moleculares. Para tal fin, se realizó un estudio transversal en 21 niños 

con agammaglobulinemia primaria probable en base a criterios clínicos e 

inmunológicos. Entre los resultados, se reportó dieciséis mutaciones del gen BTK 

en 18 pacientes, y no hubo mutaciones en el gen BTK en tres pacientes. Las 

mutaciones previamente reportadas fueron nueve: una deleción (c.722_2041del), 

una mutación sin sentido (c.1764G >T), tres mutaciones sin sentido (c.194C>A, 

c.895C > T y c.1821G >A) y cuatro mutaciones en sitios de empalme invariantes 

(c.971 + 2T >C, c.1481 + 2T > A, c.1482-2ª > G, c.1699-2A>G). Se identificaron 



5 
 

siete mutaciones que no habían sido reportadas previamente (c.373_441del, c. 

504delG, c.537delC, c.851delA, c.1637G> A, c.1879T> C y c. 1482_1882 del). 

Respecto a los dominios, diez de las dieciocho se ubicaron en el dominio TK, cuatro 

en el dominio PH, tres en el dominio SH3 y uno en el dominio TH, SH3 y SH2 y TK. 

Los genes involucrados en el desarrollo de la agammaglobulinemia autosómica 

recesiva incluyeron al IGHM, CD79a, CD79b y IGLL1. Estas alteraciones fueron 

reportadas en tres pacientes sin mutaciones en el gen BTK. Se identificó en un 

paciente una mutación con heterocigosidad compuesta en el gen IGHM (c.1956G 

>A, c.175_176insC). El estudio concluye que las pruebas genéticas representan 

una importante herramienta para el diagnóstico presuntivo agammaglobulinemia, y 

pueden permitir la detección precisa y el diagnóstico prenatal de portadores (Zhang 

et al., 2010). 

En la India, Singh et al., (2016) realizaron un estudió cuyo objetivo fue analizar las 

características clínicas, genéticas y los desenlaces a largo plazo como mortalidad 

y supervivencia. Para tal fin, se diseñó una cohorte retrospectiva que incluyó 36 

pacientes con diagnóstico de agammaglobulinemia ligada al cromosoma X 

diagnosticados durante el periodo 1994-2004. Entre los resultados, se reportó un 

retraso en el diagnóstico de los pacientes con una demora media de 4,2 años. En 

cuanto a las mutaciones, las mutaciones puntuales fueron las más comunes y 

representaron el 68% de todas las mutaciones. Por otra parte, las deleciones e 

inserciones también fueron descritas en algunos casos. Cuatro de las mutaciones 

fueron de novo. Se reportó una mortalidad de 19% en el momento del análisis en 

la cohorte. La supervivencia media fue de 137 meses (IC del 95%, 13-163 meses). 

Esta es una de las cohortes más grandes de pacientes con agammaglobulinemia 

registrada hasta el momento en países en vías de desarrollo (Singh et al., 2016). 
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En Irán, (2016) se realizó un estudio cuyo objetivo fue evaluar las mutaciones en el 

contexto de agammaglobulinemias congénitas. Para tal fin, se diseñó una cohorte 

de 87 pacientes en el periodo 1998-2012. De los 87 pacientes, se realizó una 

investigación molecular en 51 pacientes, lo cual condujo a la identificación de 39 

casos con alteración del BTK con una mutación no reportada previamente), 5 casos 

de alteración de la μ-cadena pesada con tres mutaciones no reportadas 

previamente y un caso de deficiencia de Igα. Se agrega que, aunque no existe una 

correlación completa entre el tipo mutación BTK y la gravedad del fenotipo clínico, 

sus datos sugieren que las alteraciones del BTK  y la agammaglobulinemia 

autosómica recesiva difieren significativamente con respecto a las características 

clínicas e inmunológicas (Abolhassani et al., 2016). 

De la Morena et al., (2016) realizaron un estudio multinacional que evaluó registros 

de pacientes con hiper-IgM ligado al cromosoma X del periodo 1964-2013 en países 

como Estados unidos, Bélgica, Brasil, Inglaterra, Australia, entre otros. Para tal fin, 

se realizó un estudio retrospectivo, observacional que consideró veintiocho 

registros clínicos que proporcionaron datos sobre 189 pacientes con dicho 

diagnóstico. De los registros evaluados, 176 tuvieron seguimiento e información 

sobre el estado vital. Sesenta y siete (38%) pacientes recibieron trasplante de 

precursores hematopoyéticos. El tiempo medio de seguimiento fue de 8,5 ± 7,2 

años (rango: 0.1-36.2 años). No se observó ninguna diferencia en la supervivencia 

global entre los pacientes tratados con o sin trasplante de precursores 

hematopoyéticos. La enfermedad hepática fue un predictor significativo de la 

supervivencia global. Entre los supervivientes, los tratados con precursores 

hematopoyéticos tuvieron mayores puntuaciones medianas de Karnofsky Lansky 

que aquellos tratados sin trasplante (p <0,001). Esta escala valora la 
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funcionabilidad de los pacientes y su capacidad para realizar tareas cotidianas. 

Entre los pacientes que recibieron trasplante, 27 (40%) tuvieron enfermedad de 

injerto contra huésped. La mayoría de las muertes ocurrió dentro de un año luego 

del trasplante (De la Morena et al., 2016). 

En Irán, Nabavi et al., (2016) realizaron un estudio cuyo objetivo fue evaluar las 

características clínicas, genéticas e inmunológicas en pacientes con 

inmunodeficiencias primarias. Para tal fin, se diseñó una cohorte de 98 pacientes 

durante el periodo 1989-2014. Todos los pacientes evaluados, fueron previamente 

diagnosticados y seguidos por 15 trastornos. La edad media de inicio de síntomas 

fue aproximadamente a los 8 años, el diagnóstico fue a la edad media de 14,2 años 

y el retraso de diagnóstico fue de, aproximadamente, 6,1 años. La frecuencia de 

consanguinidad de los padres fue del 57%. La deficiencia de anticuerpos fue el 

diagnóstico más común (n=63), seguido por defectos congénitos de los fagocitos 

(n=16), inmunodeficiencias combinadas (n=12), síndromes bien definidos (n=4) y 

los defectos en la inmunidad innata (n=3). La tasa de mortalidad total fue del 19% 

durante el período de seguimiento (7,8 años). La edad media de los pacientes que 

vivieron en el momento del estudio fue de 23 ± 11,7 años. La presentación más 

común fue la infección recurrente pulmonar. Los pacientes recibieron tratamiento 

antibiótico e inmunoglobulina endovenosa en el contexto de una infección activa. 

Algunos pacientes no recibían profilaxis con inmunoglobulina endovenosa debido a 

su alto costo y a la falta de disponibilidad. Un paciente se sometió a trasplante de 

precursores hematopoyéticos. (Nabavi et al., 2016). 

Chen et al., (2016) realizaron un estudio cuyo objetivo fue describir el perfil clínico 

y molecular en 174 pacientes chinos con agammaglobulinemia ligada al 

cromosoma X. Para tal fin, se realizó un estudio descriptivo transversal. En los 
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resultados se reporta que en ciento veintisiete pacientes se identificaron 

mutaciones de 142 pacientes pertenecientes a 124 familias. Se informó sobre 45 

mutaciones no reportadas previamente y 82 mutaciones heredadas que fueron 

distribuidas en toda la secuencia del gen BTK. Se observó variación en los fenotipos 

y hubo una asociación entre el genotipo y edad de inicio de la enfermedad. Este 

constituye el mayor grupo de pacientes con mutaciones BTK en China. Se 

evidenció una relación entre las características clínicas e inmunológicas y el análisis 

genético. Así, el estudio resalta que el diagnóstico precoz de la 

agammaglobulinemia congénita debe basarse en síntomas clínicos, antecedentes 

familiares, y el análisis molecular del gen BTK (Chen et al., 2016). 

El mismo año (2016), en África del Norte se realizó un estudio que tuvo como 

objetivo describir el perfil clínico y molecular de pacientes con diagnóstico 

presuntivo de agammaglobulinemia primaria. Para tal fin, se realizó un estudio 

descriptivo transversal en 63 pacientes. Se identificaron 33 diferentes mutaciones 

en el gen BTK en 40 pacientes, incluyendo 12 mutaciones con pérdida de sentido, 

6 sin sentido, 6 mutaciones de sitios de empalme, 5 del marco de lectura, 2 grandes 

deleciones, una mutación compleja y una deleción en marco. Diecisiete de estas 

fueron mutaciones que no habían sido reportadas previamente. Esta gran serie 

muestra una menor frecuencia de ALX entre los pacientes varones del norte de 

África con agammaglobulinemia y células B ausentes o bajas en comparación con 

otros estudios internacionales (63,5 % versus 85 %) sin evidencia consistente al 

correlacionar el genotipo con el fenotipo (Aadam et al., 2016). 
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I I I . HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

3.1 Formulación de hipótesis 

 Existen mutaciones de novo en el gen BTK en pacientes con    

agammaglobulinemia primaria en una cohorte de pacientes del Instituto Nacional 

de Salud del Niño (INSN) Lima-Perú. 

3.2 Objetivos 

3.2.1 Objetivo General 

El objetivo del estudio fue identificar mutaciones heredadas y de novo en el gen 

BTK de una cohorte de pacientes con agammaglobulinemia primaria en el Instituto 

Nacional de salud del Niño - Centro Nacional de Referencia de Alergia Asma e 

Inmunología.  

3.2.2 Objetivos Específicos 

A. Seleccionar los pacientes de la base de datos del Centro Nacional de 

Referencia de Alergia Asma e Inmunología de acuerdo con las características 

clínicas, compatibles con agammaglobulinemia primaria (AP).   

B. Describir si las mutaciones encontradas son de novo o de transmisión heredada 

en base al resultado del análisis genético de los pacientes con AP. 

C. Realizar la caracterización Inmunológica y terapéutica de los pacientes 

seleccionados con AP. 

D. Determinar el pronóstico en base a la supervivencia de los pacientes con 

agammaglobulinemia primaria y su asociación con el tipo de mutación, 

heredada o de novo, del gen BTK. 
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IV. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

4.1 Pacientes de la base de datos del CERNAAI  

4.1.1 Tipo y diseño de la investigación 

El presente estudio es de tipo cohorte dinámica retrospectiva (Argimon P. J. M. & 

Jiménez, V. J., 2013)  porque se consideró la incorporación  de nuevos participantes 

luego del inicio del periodo de seguimiento siempre y cuando cumpliesen los 

criterios de inclusión (Lazcano-Ponce et al., 2000) y por sus características, 

observacional y analítica. El inicio del seguimiento se estableció desde la sospecha 

de agammaglobulinemia primaria según los criterios establecidos en el Anexo 1. El 

diagnóstico clínico se realizó entre el 1 de junio de 2011 y el 1 de junio de 2015, 

incorporándolos desde el 1 de junio del 2016 al 1 de junio de 2017. Los datos 

retrospectivos se obtuvieron de la historia clínica.  

4.1.2 Selección de pacientes 

Se seleccionaron pacientes registrados en la base de datos de inmunodeficiencias 

primarias en el Centro de Referencia Nacional de Alergia e Inmunología (CERNAAI) 

del INSN desde el año 2011.El CERNAAI es el lugar en el cual se atiende a los 

pacientes con sospecha de inmunodeficiencias primarias de todo el país. Los 

pacientes cumplieron con los criterios de inclusión y exclusión.  

El total de pacientes registrados con sospecha de AP fue 27 de los cuales se 

seleccionaron 20 pacientes menores de 18 años con sospecha clínica de 

agammaglobulinemia primaria (AP) que acudieron al CERNAAI registrados en la 

base de datos de inmunodeficiencias primarias de dicha institución. 
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4.1.3 Criterios de selección de pacientes 

 A. Criterios de inclusión 

• Niños con sospecha clínica de agammaglobulinemias primarias 

diagnosticada por un inmunólogo clínico en base a criterios clínicos y 

laboratoriales durante el 1 de junio de 2011 al 1 de junio de 2015. Los 

criterios se presentan en el Anexo 1. 

• Personas menores de 18 años al diagnóstico.  

• Personas que previo consentimiento de los padres, desean participar 

en el estudio de manera voluntaria. 

B. Criterios de Exclusión 

• Niño de 0 a 17 años sin diagnóstico clínico de agammaglobulinemia 

primaria. 

• Niño con inmunodeficiencia secundaria. 

4.1.4 Unidad de análisis 

Paciente con sospecha clínica y laboratorial de agammaglobulinemia primaria, 

menor de 18 años que acude a CERNAAI durante el periodo 2011-2015. 

4.1.5 Aspectos éticos 

En todos los procedimientos del presente estudio se preservó la integridad y los 

derechos fundamentales de los pacientes sujetos a investigación, de acuerdo con 

los lineamientos de las buenas prácticas clínicas y de ética en investigación 

biomédica. Se garantizó la confidencialidad de los datos obtenidos por 

consideraciones éticas por lo que el grupo de estudio se expuso a un riesgo mínimo 

y se contó con la autorización del familiar del paciente para participar 

voluntariamente, en el estudio previo consentimiento informado. El estudio fue 



12 
 

evaluado y avalado por el Comité de Ética del Instituto de Salud del Niño (Anexo 

3). 

4.1.6. Consentimiento informado  

Antes de participar en el estudio clínico, el investigador explicó a los pacientes y/o 

a   sus padres o tutores legales todos los aspectos del estudio que son relevantes 

para su decisión de participar en el mismo. El formulario de consentimiento 

informado (FCI) fue firmado y fechado antes del inicio del estudio (Anexo 4). Se 

entregó una copia del FCI a los padres o tutores legales. Del mismo modo se hizo 

entrega del FCI a la abuela y a la madre del paciente que aceptaron participar en 

el estudio (Anexo 5). Se conservó una copia original de cada consentimiento en el 

archivo del estudio hasta el final del mismo. A los niños mayores de 6 años, se les 

realizó el asentimiento informado (Anexo 6), procedimiento que se aplica en 

pediatría considerando la libertad de decisión del niño guardando el principio de 

autonomía. 

4.1.7. Conservación de los registros del estudio 

De conformidad con las pautas de las buenas prácticas clínicas y los requisitos 

regulatorios locales, todos los registros se conservarán por lo menos durante 10 

años. 

4.1.8 Confidencialidad  

En cumplimiento de las pautas de Buenas Prácticas Clínicas y de los requisitos 

regulatorios locales, se mantuvo la confidencialidad de todos los nombres de los 

pacientes. El número que se le asignó a la ficha de recolección de datos durante el 

estudio identificará al paciente en toda la documentación y evaluación. Toda 

muestra obtenida del paciente fue codificada en base a su número de ficha de 
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recolección de datos. Los hallazgos del estudio se manejaron con estricta 

confidencialidad, durante su publicación. 

 

 

4.1.9 Colección de datos 

Se hizo una búsqueda manual en el registro de CERNAAI para identificar pacientes 

con AP. Se estableció contacto con la madre o la abuela materna, de los pacientes 

con la finalidad de conseguir el consentimiento informado de su participación en el 

estudio tanto de los pacientes como de ellas, debido a que las mutaciones 

heredadas, motivo del estudio, están ligadas al cromosoma X. Además, se realizó 

el asentimiento informado para los niños mayores de 6 años.  

El día de la entrevista se revisó la historia clínica. Los datos se organizaron en una 

ficha de recolección de datos en el Anexo 2 y se asignó un código de registro a la 

ficha. 

 

4.2. Obtención de muestra de sangre 

Se obtuvieron muestras de sangre por duplicado, una muestra fue empleada para 

la determinación de la mutación heredada o de novo de AP y la otra para estudio 

de inmunofenotipo linfocitario por citometría de flujo, también se extrajeron 

muestras de sangre a la madre y a la abuela del paciente (previo consentimiento 

informado). 

Las muestras de sangre (5 mL) se colectaron en tubos al vacío con heparina sódica. 

Se etiquetó la muestra según el número de ficha. La muestra se mantuvo y 
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almacenó entre 18 ºC a 22 ºC en el laboratorio de Inmunología del CERNAAI, hasta 

su análisis. 

4.3 Secuenciamiento genético 

 La muestra de sangre tanto del paciente como de la madre y la abuela se enviaron 

a un laboratorio externo de biología molecular para realizar el secuenciamiento del 

gen BTK y determinar el tipo de mutaciones (heredada o de novo). 

En el laboratorio de biología molecular para el secuenciamiento genético se realizó 

la colección de células mononucleares (linfocitos y monocitos) de sangre periférica, 

las cuales se separaron mediante centrifugación en gradiente de densidad. Se 

extrajo RNA total de 2-4 x 107 células mononucleares y se aplicó el método NIRCA 

(Speletas et al., 2001). Los resultados obtenidos por el método NIRCA fueron 

verificados mediante secuenciamiento directo utilizando el kit de secuenciación de 

productos T7 PCR, Sequenase 2.0 (Amersham, CL, USA) de acuerdo a las 

instrucciones del fabricante. 

4.4 Caracterización Inmunológica de los pacientes seleccionados con AP 

4.4.1 Inmunofenotipo linfocitario por citometría de flujo 

Se utilizó el marcador CD45+ para identificar la población de linfocitos. 

Se determinaron las subpoblaciones linfocitarias empleando los siguientes 

marcadores: 

• Linfocitos T: CD3+, CD4+, CD8+ 

• Linfocitos B: CD19+  

• Linfocitos Natural Killer (NK): CD16+, CD56+  
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Los resultados fueron reportados y revisados por un médico inmunólogo. Estos 

resultados fueron recolectados en la ficha de recolección de datos. 

La citometría de flujo se realizó utilizando el citómetro FAS-Canto II, del Centro de 

Referencia de Alergia, Asma e Inmunología (CERNAAI). 

4.4.2 Determinación de anticuerpos séricos 

Se realizó la identificación de inmunoglobulinas M, G, A y E, empleando ELISA 

cuantitativo. 

4.5 Análisis de los resultados 

4.5.1. Procesamiento de datos 

Los datos fueron almacenados en una hoja de cálculo de Microsoft Office Excel. Se 

realizó el análisis exploratorio de datos tanto de las variables cualitativas como 

cuantitativas. El análisis estadístico se realizó mediante el programa estadístico 

SPSS versión 21.0.  

En cuanto a la supervivencia para la variable mortalidad, para el análisis univariado, 

se elaboró una curva de Kaplan-Meier. Se comparó la supervivencia de acuerdo 

con las variables cualitativas que describen el genotipo (Mutación BTK heredada y 

Mutación BTK de novo).  

Para la descripción de variables cualitativas incluidas en las características clínicas, 

genéticas e inmunológicas se utilizaron frecuencias y porcentajes. 

Las variables cualitativas fueron sexo, estado nutricional, 10 o más infecciones 

del oído en un año, 2 o más infecciones serias de los senos paranasales en un año, 

2 o más meses con antibióticos con un pobre efecto,  2 o más episodios de 

neumonías en un año, poca ganancia de peso o en retardo en el crecimiento, 

abscesos recurrentes en dermis o en otros órganos, aftas persistentes en boca o 

infecciones fúngicas en piel, necesidad de antibióticos endovenosos para combatir 
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infecciones, 2 o más infecciones profundas que producen septicemia, historia 

familiar de Inmunodeficiencia primaria (IDP), presencia de tumores malignos, 

autoinmunidad, necesidad del uso de inmunoglobulinas y/o de trasplante de 

precursores hematopoyéticos, mutación en gen BTK en paciente, mutación del gen 

BTK en madre y/o abuela de paciente, mutación autosómica recesiva en el 

paciente, mutación autosómica dominante en el paciente.  

Las variables cuantitativas se describieron utilizando la mediana y el rango 

intercuartílico por ser una muestra pequeña. Las variables fueron edad actual, edad 

de diagnóstico, tiempo de retraso de diagnóstico, número de hospitalizaciones por 

infecciones previas al diagnóstico, número de criterios de la Jeffrey Modell 

Foundation (JMF), que orientaron la sospecha clínica de IDP, resultados de la 

cantidad de inmunoglobulinas M, G y A y resultados del conteo poblacional 

linfocitario previo. 

4.5.2 Variables empleadas en el estudio 

Las variables fueron clasificadas en principales y secundarias. La 

operacionalización de variables se presenta en la Tabla 1. 

A. Variables principales. Se consideran las características genéticas y el tiempo 

de supervivencia y mortalidad. 

a) Características genéticas (genotipo): Tipo de adquisición, mutación 

autosómica recesiva mutación autosómica dominante en el paciente.  

b) Tiempo de supervivencia y mortalidad. Se espera un tiempo de supervivencia 

menor y una mayor mortalidad para las mutaciones de novo. 

B. Variables secundarias Se consideran las características clínicas e 

inmunológicas. 
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a) Características clínicas (fenotipo clínico).  Número de criterios de la JMF que 

orientaron la sospecha clínica de IDP, 10 o más nuevas infecciones del oído en un 

año, 2 o más infecciones serias de los senos paranasales en un año, 2 o más meses 

con antibióticos con un pobre efecto,  2 o más episodios de neumonías en un año, 

abscesos recurrentes en dermis o en otros órganos, aftas persistentes en boca o 

infecciones fúngicas en piel, necesidad de antibióticos endovenosos para combatir 

infecciones, 2 o más infecciones profundas que producen septicemia, antecedentes 

familiar de AP, presencia de tumores malignos, autoinmunidad, uso de 

inmunoglobulina, uso de trasplante de precursores hematopoyéticos. 

b) Características inmunológicas (fenotipo inmunológico). Los datos fueron 

tomados de la historia clínica y correspondieron al dosaje de inmunoglobulinas por 

ELISA indirecto (IgM, IgG, IgA e IgE), y al conteo poblacional linfocitario previo 

(CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, CD16+, CD56+, CD45+). Ambos datos fueron 

tomados de la historia clínica. 
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Tabla 1. Operacionalización de variables del análisis de supervivencia de una cohorte de pacientes con sospecha de 

inmunodeficiencias primarias, Lima-Perú, 2019. 

Variable 
Tipo 

Forma de 
Medición 

Escala de 
Medición 

Instrumento de 
Medición 

Definición de la 
Variable 

 

VARIABLES PRINCIPALES 

Tipo de adquisición Cualitativa Directa Nominal Secuenciador Determinación  

Heredada: Mutación 
puntual en gen BTK en 
madre y/o abuela del 
paciente 

De novo: Mutación 
puntual en gen BTK no 
registrada en madre 
y/o abuela del paciente 

Mutación del 
gen BTK 
heredada  

Mutación del 
gen BTK de 
novo 

Mutación autosómica 
recesiva en el paciente 

Cualitativa Directa Nominal Secuenciador Determinación de 
mutación autosómico 
recesiva en paciente 
mediante 
secuenciamiento 
genético en paciente 

Presente o 

Ausente 
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Variable 
Tipo 

Forma de 
Medición 

Escala de 
Medición 

Instrumento de 
Medición 

Definición de la 
Variable 

 

Mutación autosómica 
dominante en el 
paciente 

Cualitativa Directa Nominal Secuenciador Determinación de 
mutación autosómica 
recesiva en paciente 
mediante 
secuenciamiento 
genético en paciente 

Presente o 

ausente 

 

Tiempo de 
supervivencia 

Cuantitativa Indirecta De razón Historia clínica Tiempo comprendido 
entre el inicio y finde 
seguimiento. El inicio 
de seguimiento se 
dará desde el 
momento en el que se 
estableció la sospecha 
diagnóstica de 
acuerdo a los criterios 
del FMJ en el INSN. El 
fin de seguimiento 
para los pacientes sin 
mortalidad será el 1 de 
junio del 2018 y para 
los pacientes con 
mortalidad, la fecha de 
muerte 

Tiempo en 
meses 
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Variable 
Tipo 

Forma de 
Medición 

Escala de 
Medición 

Instrumento de 
Medición 

Definición de la 
Variable 

 

Mortalidad Cualitativa Indirecta Nominal Historia clínica Los datos de 
mortalidad indican el 
número de 
defunciones por lugar, 
intervalo de tiempo y 
causa. Los datos de 
mortalidad de la OMS 
reflejan las 
defunciones recogidas 
en los sistemas 
nacionales de registro 
civil, con las causas 
básicas de defunción 
codificadas por las 
autoridades 
nacionales. En este 
contexto la causa 
básica sería una 
agammaglobulinemia 
primaria. 

Sí  

No 

 

VARIABLES SECUNDARIAS 
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Variable 
Tipo 

Forma de 
Medición 

Escala de 
Medición 

Instrumento de 
Medición 

Definición de la 
Variable 

 

Número de criterios de 
la JMF 

Cuantitativa 
contínua 

Indirecta De razón Ficha de 
recolección de 
datos 

Número de criterios 
dentro de los diez 
descritos por la JMF 
para la sospecha 
clínica de IDP 

Cantidad en 
números 

10 o más nuevas 
infecciones del oído en 
un año 

Cualitativa Indirecta Nominal Ficha de 
recolección de 
datos 

Infecciones del oído 
sufridas por el 
paciente y referidas 
por la madre 

Se expresará 
como: 

- SI 

- NO 

2 o más infecciones de 
los senos paranasales 
en un año 

Cualitativa Indirecta Nominal Ficha de 
recolección de 
datos 

Episodios de sinusitis 
sufridos por el 
paciente y referidos 
por la madre 

Se expresará 
como: 

- SI 

- NO 

2 o más meses con 
antibióticos con un 
pobre efecto 

Cualitativa Indirecta Nominal Ficha de 
recolección de 
datos 

Uso de antibióticos por 
2 o más de dos meses 
referidos por la madre 

Se expresará 
como: 

- SI 

- NO 
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Variable 
Tipo 

Forma de 
Medición 

Escala de 
Medición 

Instrumento de 
Medición 

Definición de la 
Variable 

 

2 o más episodios de 
neumonías en un año 

Cualitativa Indirecta Nominal Ficha de 
recolección de 
datos 

Episodios de 
neumonías referidos 
por la madre del 
paciente 

Se expresará 
como: 

- SI 

- NO 

Poca ganancia de 
peso o retardo en el 
crecimiento 

Cualitativa Indirecta Nominal Historia clínica Poca ganancia de 
peso o retardo en el 
crecimiento 
confirmado por la 
historia clínica del 
paciente 

Se expresará 
como: 

- SI 

- NO 

Abscesos recurrentes 
en dermis o en otros 
órganos,  

Cualitativa Indirecta Nominal Ficha de 
recolección de 
datos 

Historia de abscesos 
recurrentes referida 
por la madre 

Se expresará 
como: 

- SI 

- NO 

Aftas persistentes en 
boca o infecciones 
fúngicas en piel 

Cualitativa Indirecta Nominal Ficha de 
recolección de 
datos 

Historia de aftas 
referida por la madre 

Se expresará 
como: 

- SI 

- NO 



23 
 

Variable 
Tipo 

Forma de 
Medición 

Escala de 
Medición 

Instrumento de 
Medición 

Definición de la 
Variable 

 

Necesidad de 
antibióticos 
endovenosos para 
combatir infecciones 

Cualitativa Indirecta Nominal Historia clínica Uso de antibióticos 
endovenosos 
confirmado por la 
historia clínica para 
combatir infecciones 

Se expresará 
como: 

- SI 

- NO 

2 o más infecciones 
profundas que 
producen septicemia 

Cualitativa Indirecta Nominal Ficha de 
recolección de 
datos 

Historia de septicemia 
por infecciones  

Se expresará 
como: 

- SI 

- NO 

Antecedentes 
Familiares De 
Agammaglobulinemias 
Primarias 

Cualitativa Indirecta Nominal Ficha de 
recolección de 
datos 

Presencia de un 
antecedente familiar 
de 
Agammaglobulinemias 
primarias en familiares 
de primera, segunda o 
tercera generación  

Se expresará 
como: 

- SI 

- NO 

Células  

CD19 

, 

Cuantitativa 
discreta 

Directa De razón Historia clínica Determinación de los 
niveles del CD19 
evaluado mediante 
citometría de flujo. 

cel./µL 
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Variable 
Tipo 

Forma de 
Medición 

Escala de 
Medición 

Instrumento de 
Medición 

Definición de la 
Variable 

 

Presencia de 
Malignidad 

Cualitativa Indirecta Nominal Historia clínica Historia de malignidad 
registrada. Se 
presenta historia de 
neoplasia maligna 
registrada en la 
historia clínica 

Se expresará 
como: 

- SI 

- NO 

Presencia de 
autoinmunidad 

Cualitativa Indirecta Nominal Historia clínica Diagnóstico de 
enfermedades 
autoinmunes 
registradas en la 
historia clínica tales 
como Lupus 
Eritematoso 
Sistémico, Artritis 
reumatoide, Vasculitis, 
Anemia hemolítica 

Se expresará 
como: 

- SI 

- NO 

Uso de 
inmunoglobulina 

Cualitativa Indirecta Nominal Historia clínica Registro en la historia 
clínica sobre 
indicación y 
efectivización de la 
indicación de 
inmunoglobulina 

Sí 

No 
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Variable 
Tipo 

Forma de 
Medición 

Escala de 
Medición 

Instrumento de 
Medición 

Definición de la 
Variable 

 

Uso de trasplante de 
precursores 
hematopoyéticos. 

Cualitativa Indirecta Nominal Historia clínica Registro en la historia 
clínica sobre 
indicación de y 
efectivización de la 
indicación de  
trasplante de 
precursores 
hematopoyéticos 

Sí 

No 

Niveles de 
inmunoglobulinas 
M.G,A,E. 

Cuantitativa Indirecta De razón Historia clínica Valor de 
inmunoglobulinas en 
estudios registrados 
en historia clínica 

mg/dL 
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V. RESULTADOS 

 

5.1 Pacientes de la base de datos del CERNAAI compatibles con 

agammaglobulinemia primaria (AP). 

Se evaluaron 20 pacientes varones con diagnóstico clínico de AP. Al momento 

del estudio, la edad promedio de los pacientes fue de 8,67± 4,25 años, 9/20 (45 

%) procedentes de provincias y 10/20 (50 %) con seguro EsSalud. La información 

individual de edad, procedencia, tipo de seguro e institución se presentan en la 

Tabla 2.  

Tabla 2. Aspectos sociodemográficos de pacientes con diagnóstico clínico de 
agammaglobulinemias primarias en Lima-Perú, 2018  

Número de 
paciente 

Edad al 
2018 Procedencia Tipo de seguro Institución 

1 13 Trujillo EsSalud HNERM* 
2 8 Lima EsSalud HNERM 
3 11 Chiclayo EsSalud HNERM 
4 11 Piura EsSalud HNERM 
5 10 Piura EsSalud HNERM 
6 9 Lima EsSalud HNERM 
7 13 Ica EsSalud HNERM 
8 9 Ica EsSalud HNERM 
9 10 Lima SIS INSN** 

10 1 Apurímac SIS INSN 
11 5 Tacna SIS HAMA*** 
12 12 Chiclayo EsSalud HEG**** 
13 10 Arequipa SIS INSN 
14 3 Lima SIS INSN 
15 7 Ica SIS INSN 
16 9 Lima SIS INSN 
17 20 Piura SIS INSN 
18 7 Lima SIS INSN 
19 6 Lima SIS INSN 
20 2 Lima SIS INSN 

n=20  
* HNERM: Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins; **INSN: Instituto 
Nacional de salud del Niño; ***HAMA: Hospital María Auxiliadora; ****HEG: 
Hospital de Emergencias Grau.  
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A todos los pacientes se les evaluó clínicamente en base a los criterios de la 

Jeffrey Modell Foundation. Los criterios que evidenciaron una mayor frecuencia 

fueron la ocurrencia de 2 o más episodios de neumonías en un año con 12/20 de 

pacientes y la poca ganancia de peso o retardo en el crecimiento con 11/20 de 

pacientes. A ello se siguen los 2 o más meses con antibióticos y una pobre 

respuesta y 10 o más nuevas infecciones de oído en un año, ambos criterios con 

6/20 de pacientes. Los criterios de la JMF según el tipo de adquisición se exponen 

en la Figura 1. 

Figura 1. Susceptibilidad de pacientes con agammaglobulinemia primaria de 
acuerdo a los criterios de la Jeffrey Modell Foundation aplicados a pacientes con 
mutaciones en el gen BTK. Lima-Perú, 2018 

 

*IDP: Inmunodeficiencia primaria 

 

0 2 4 6 8 10 12 14

10 o más nuevas infecciones del oído en un año

2 o más infecciones serias de los senos paranasales en
un año

2 o más meses con antibióticos con un pobre efecto

2 o más episodios de neumonías en un año

Poca ganancia de peso o retardo en el crecimiento

Abscesos recurrentes en dermis o en otros órganos

Aftas persistentes en boca o infecciones fúngicas en la
piel

Necesidad de antibióticos endovenosos para combatir
infecciones

2 o más infecciones profundas que producen
septicemia

Historia familiar de IDP*

Total (n=20) Mutación BTK de novo (n=7) Mutación BTK heredada (n=13)
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En los pacientes con mutación BTK heredada según la Figura 2, se reporta tres 

pacientes con malignidad concurrente, uno con autoinmunidad y uno con 

antecedente de consanguinidad. En los pacientes con mutación BTK de novo, se 

reporta 1 caso con autoinmunidad y un caso de consanguinidad. 

 

Figura 2.  Antecedentes en pacientes con mutaciones en el gen BTK en Lima-
Perú, 2018 
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5.2 Mutaciones de novo o de transmisión heredada encontradas sobre la 

base del análisis genético de los pacientes con AP 

A todos los pacientes se les realizó el análisis genético, se encontró una mutación 

heredada no reportada con el cambio en el ADN en c.106_108del A. Se 

encontraron 20 pacientes con mutaciones en el gen BTK, 13 de estas fueron 

mutaciones heredadas con 13 madres portadoras y 7 mutaciones de novo con 

madres no portadoras.  Los datos individuales sobre el exón, el cambio en el ADN, 

el cambio en el aminoácido y el estado genético de la madre, se presentan en la 

Tabla 3. 
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Tabla 3. Análisis genético de pacientes con diagnóstico clínico de 
agammaglobulinemias primarias según mutación en gen BTK, respecto a la 
condición genética de la madre. Lima-Perú, 2018 

 

Número 
de 

paciente Exón 

Cambio en 
secuencia 
codificante 

Cambio en el 
aminoácido 

Condición 
genética de la 

madre 
1 No especifica c.209-215insA p.N72K Portadora 
2 6  c.472-475delACAG p.T158P fsX17 Portadora 
3 No especifica c.106-108del A  p.K36NfsX56* Portadora 
4 No especifica c.1558c>T p.R520X No portadora 
5 6  c.537delC p.N135KfsX42 Portadora 
6 17 c.1879T>C p.F583L Portadora 
7 7 c.718C>T p.Q196X Portadora 
8 15 c.1667T>C p.L512P Portadora 
9 6  c.537delC p.N135KfsX42 Portadora 

10 17 c.1764G>T p.R544S No portadora 
11 18 c.1896G>A p.W588X No portadora 
12 8 c.895C>T p.P255X Portadora 
13 8 c.895C> T p.P255X No portadora 
14 10 c.994C>T p.R288W No portadora 
15 6  c.537delC p.N135KfsX42 No portadora 
16 10 c.994C>T p.R288W Portadora 
17 14 c.1420A>G p.K430E No portadora 
18 6  c.537delC p.N135KfsX42 Portadora 
19 15 c.1667 T>C p.L512P Portadora 
20 7 c.718C>T p.Q196X Portadora 

*Mutación no reportada en Genebank (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) 
  N=asparagina,T=treonina,K=lisina,A=alanina,C=cisteina 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
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En cuanto a los pacientes con mutación en el gen BTK, se observó que la 

mediana de la edad al diagnóstico fue de 1,98 años con rango intercuartílico entre 

1,26 y 5,84. La edad actual de los pacientes tiene una media de 8,8±4,25 años. 

La media del tiempo de seguimiento fue de 89,33±54,50 meses. Otros datos 

sobre procedencia, institución donde se atiende en la actualidad y tipo de seguro, 

se muestran en la Tabla 4.  
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Tabla 4.  Aspectos sociodemográficos de pacientes con mutaciones en el gen BTK. Lima-Perú, 2018 

    
Mutación BTK heredada 

(n=13) 
Mutación BTK de 

novo (n=7) Total (n=20) 
Edad al diagnóstico Mediana [Q1- Q3]* 2,91 [1,13 - 5,84] 1,9 [1,46; 7,23] 1,98 [1,26; 5,84[ 
Edad actual Media (SD)**   9 [7,5 - 11,5] 7 [3 - 11] 8,8 [4 - 25] 
Tiempo de seguimiento en meses Mediana [Q1- Q3]* 95,95 [59 -29] 77,02 [45 – 87] 89,33 [54 – 50] 
Procedencia                
 Lima  7 (53,85 %) 1 (14,29%) 8 (40,00%) 
 Provincias  6 (46,15 %) 6 (85,71%) 12 (60,00%) 

Institución donde se 
trata actualmente                

INSN  5 (38,46 %) 5 (71,43 %) 10 (50,00 %) 
HNERM  7 (53,85 %) 1 (14,29 %) 8 (40,00 %) 
Otro hospital EsSalud  1 (7,69 %)   (0,00 %) 1 (5,00 %) 
HAMA    (0,00 %) 1 (14,29 %) 1 (5,00 %) 
Tipo de seguro actual              
  EsSalud 8 (61,54 %) 1 (14,29 %) 9 (45,00 %) 
  SIS 5 (38,46 %) 6 (85,71 %) 11 (55,00 %) 
 n=20 
* Mediana(Q1-Q3): mediana (primer cuartil; tercer cuartil en años); ** Media(SD): media (desviación estándar) 
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5.3  Caracterización Inmunológica y terapéutica de los pacientes 

seleccionados con AP. 

En la Tabla 5 se describen los aspectos inmunológicos en los pacientes con 

mutación BTK. La mediana de linfocitos totales por citometría de flujo fue de 2459 

(1285,5; 3670). No existió diferencia entre la distribución de linfocitos totales por 

citometría de flujo en base a la presencia de mutación BTK heredada o de novo 

según la prueba no paramétrica de Wilcoxon (p=0,115).   
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Tabla 5.  Aspectos inmunológicos en pacientes con mutaciones en el gen BTK en Lima-Perú, 2018 

  
Mutación BTK heredada 

(n=13) Mutación BTK de novo (n=7) Total (n=20) 
INMUNOLÓGICOS             
Linfocitos totales por citometría de 
flujo Mediana [Q1- Q3]* 1863 [1232 - 3343] 3670 [1795 - 4250] 2459 [1285,5 - 3670] 
Linfocitos CD19+ Mediana [Q1- 
Q3]* 3 [0 - 16,5] 9 [3 - 24] 8 [0,25 - 18,75] 
IgG (mg/dL) Mediana [Q1- Q3]* 65,38 [35 - 89,5] 66,57 [18 - 94] 65,8 [26 - 03] 
IgM (mg/dL) Media (SD) 32,46 (17,65) 38,14 (11,17) 34,45 (15,69) 
IgA (mg/dL) Mediana [Q1- Q3]* 8 [2,5 - 14,5] 10 [3 – 12] 8 [3 - 11,5] 
IgE (mg/dL) Mediana [Q1- Q3]* 21 [11 – 37] 48 [39 – 58] 29 [17 - 48,5] 

 * Mediana(Q1- Q3): mediana(primer cuartil; tercer cuartil); ** Media(SD): media (desviación estándar) 
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Los niveles de IgE tuvieron una mediana de 21 [11 - 37] mg/dL para los pacientes 

con mutación BTK heredada. Por su parte, para los pacientes con mutación BTK 

de novo se encontró una mediana de 48 [39 - 58]) mg/dL. Se encontró diferencia 

entre los niveles de IgE según el tipo de mutación heredada versus de novo 

siendo mayores los niveles de IgE para los pacientes con mutaciones de novo 

con respecto a los pacientes con mutación heredada (Figura 3).   

Figura 3. Niveles de IgE de 20 pacientes según el tipo mutación BTK en Lima-

Perú, 2018. Se observa una diferencia en la distribución de los niveles de IgE 

siendo mayor en los pacientes con mutación BTK de novo con respecto a los 

pacientes con mutación BTK heredada. 
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En cuanto al tratamiento (Figura 4), 18/20 (90 %) de los pacientes recibieron 

inmunoglobulina y todos los pacientes recibieron antibiótico como profilaxis. Sólo 

2 pacientes recibieron el tratamiento definitivo que consistió en trasplante de 

precursores hematopoyéticos (células madre procedentes de la médula ósea o 

cordón umbilical, según disponibilidad y compatibilidad). 

 

Figura 4.  Terapéutica en pacientes con mutaciones en el gen BTK en Lima-Perú, 
2018 
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5.4  Pronóstico en base a la supervivencia de los pacientes con 

agammaglobulinemia primaria y su asociación con el tipo de mutación 

del gen BTK. 

En los pacientes evaluados se encontraron 4/20 (20 %) de fallecidos durante el 

seguimiento, cuya causa basal fue la agammaglobulinemia primaria. El tiempo de 

supervivencia estimado para los pacientes con mutación BTK heredada fue de 

151,18 (IC 95%: 115,41; 186,94) meses y para los pacientes con mutación BTK 

de novo con una media de supervivencia de 126,34 (IC 95 %: 83,65; 169,03) 

meses. El tiempo de supervivencia global para mutaciones BTK fue de 145,82 (IC 

95 %: 116,64; 174,98) meses.  

En la Figura 5, se evidencia que la probabilidad de supervivencia fue de 

aproximadamente 72 % para los pacientes con mutación BTK heredada y 

aproximadamente 65 % para los pacientes con mutación BTK de novo.  Al 

comparar las curvas de supervivencia con el análisis de Kaplan Meier se encontró 

un Log Rank Chi cuadrado de 0,242 con un p=0,62. Por lo tanto, se encontró que 

no hay diferencia significativa entre las curvas de supervivencia de los pacientes 

con mutación BTK heredada versus de novo. 
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Figura 5. Análisis de supervivencia de 20 pacientes con mutación BTK en Lima-

Perú, 2018. Se observa que la función de supervivencia establece una curva 

inferior para los pacientes con mutación BTK de novo con respecto a los pacientes 

con mutación BTK heredada.  
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VI. DISCUSIÓN 

 

El estudio brinda una primera aproximación con respecto a la mortalidad y 

supervivencia en pacientes pediátricos con agammaglobulinemia en el Perú. En 

cuanto a las características clínicas de los pacientes evaluados, la mediana de la 

edad al momento del diagnóstico fue de aproximadamente 2 años. Ello se contrasta 

con el estudio de Veramendi-Espinoza et al., (2017) realizado en una población 

similar con una edad promedio al momento del diagnóstico de 7,4 años.  

Los resultados del estudio aportan evidencia de un contraste notable en cuanto a 

la edad de diagnóstico basado en la sospecha a partir de las manifestaciones 

clínicas, así el 50 % de los pacientes desarrollan manifestaciones clínicas al año de 

edad, y más del 95 % desarrollan síntomas a los cinco años de edad (Vancikova et 

al., 2013). Por otra parte, todos los pacientes fueron varones. Ello concuerda con 

lo referido en la literatura, ya que la agammaglobulinemia más frecuente es la ligada 

al cromosoma X y solo se expresa en hijos de portadoras o se presentan de novo 

(Rodríguez et al., 2001). 

En cuanto a antecedentes, se observó que las infecciones recurrentes estuvieron 

presentes en más del 60% de los casos. Respecto a las afecciones que se 

presentaron con mayor frecuencia en el último año de vida del paciente con 

mutación heredada fueron la neumonía (60 %); y poca ganancia de peso o retardo 

de crecimiento (55 %), ello coincide con lo descrito previamente en los reportes 

donde se afirma que las neumonías a repetición en niños de edad media y el retardo 

en el crecimiento, en niños menores de 2 años, son las características clínicas más 

frecuentes (Abolhassani et al., 2016).  El antecedente de infecciones recurrentes 

constituye un aspecto clínico fundamental para establecer la sospecha diagnóstica 
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de inmunodeficiencia primaria (Modell et al., 2011). Las subcategorías de 

infecciones se consideran dentro de los signos de sospecha de la Jeffrey Modell 

Foundation (Modell et al., 2017). Solo un paciente tuvo el antecedente de 

consanguinidad y un paciente presentó el antecedente familiar de IDP. En otros 

estudios se ha reportado consanguinidad en casi el 30% de los casos (Wang et al., 

2001). 

En cuanto a las características genéticas en relación con el tipo de mutación se 

encontró que, de las mutaciones BTK, 13 fueron heredadas y 7 fueron de novo.  En 

un estudio realizado en la India, las mutaciones del gen BTK se encontraron en el 

69% de los casos y solo 3 fueron mutaciones de novo (Wang et al., 2001). Zhang 

et al., (2010) en un estudio realizado en China encontraron mutaciones BTK en 16 

de 21 pacientes y de las cuales solo 2 correspondían a mutaciones de novo. En 

Irán se identificaron mutaciones BTK en 39 de 51 pacientes, y se reportó una 

mutación nueva (Abolhassani et al., 2016). La literatura reporta que las mutaciones 

de novo pueden influenciar en la severidad y la mortalidad de los pacientes 

ejerciendo impacto sobre el fenotipo clínico (Acuna-Hidalgo et al., 2016); sin 

embargo, en el estudio realizado. esto no se evidenció.  

La diferencia encontrada en los niveles de IgE entre el tipo de mutación heredada 

versus de novo no ha sido reportado previamente; sin embargo, en el informe de 

Sokol & Milner  (2018) se informó respecto a la concurrencia de inmunodeficiencias 

primarias y enfermedades alérgicas. Este hallazgo fue principalmente descrito en 

trastornos con mutaciones de un solo gen y se reportaron enfermedades alérgicas 

como dermatitis atópica y rinitis alérgica. En este estudio no se cuantificaron los 

niveles de IgE. Esta diferencia en IgE podría deberse al tipo de adquisición o, podría 
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deberse al enmascaramiento de una variable, sin embargo, por el pequeño tamaño 

de muestra un análisis de confusores estaría limitado. 

En cuanto al tratamiento, todos los pacientes habían recibido inmunoglobulina. La 

utilización de inmunoglobulina es la piedra angular del tratamiento de la ALX. 

Dentro de las medidas de soporte se incluyen tratamientos para evitar la infección 

y la inmunización con vacunas muertas (Howard et al., 2006). La experiencia clínica 

y los estudios observacionales en pacientes con ALX y otras formas de 

agammaglobulinemia o hipogammaglobulinemia indican que la terapia de 

inmunoglobulina disminuye la morbilidad y la mortalidad (Hernández-Trujillo, 2017). 

En el presente estudio no se considera dicha intervención para el análisis de 

supervivencia. 

Más del 90% de los pacientes recibieron antibiótico como profilaxis. Además de la 

terapia de reemplazo de inmunoglobulina, los pacientes con ALX requieren 

tratamiento antibiótico intensivo frente a cualquier sospecha de infección. En 

algunos casos, la terapia antibiótica prolongada puede estar indicada como 

tratamiento para infecciones pulmonares en curso o sinusitis crónica o como 

profilaxis contra tales infecciones (Winkelstein et al., 2008). 

Hernández-Trujillo (2017) informó acerca de 2 pacientes que fueron sometidos a 

un trasplante de precursores hematopoyéticos demostrando que este tratamiento 

puede ser beneficioso en pacientes con ALX. Se encontró que el tiempo promedio 

de supervivencia para mutaciones BTK fue de 145,82 meses en un tiempo de 

seguimiento promedio de 89,33 meses y 4 (20%) de pacientes fallecidos. En la 

India, un estudio estableció una mortalidad del 19% en 36 pacientes con un tiempo 

de supervivencia de 137 meses durante un tiempo de seguimiento de 200 meses. 

Los datos que se reportan en el presente estudio son similares incluso por haberse 
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realizado en un país en vías de desarrollo (World Bank Country and Lending 

Groups, 2020); sin embargo, no consideraron la evaluación de la supervivencia en 

base al tipo de adquisición (Singh et al., 2016).   

Asimismo, en otro estudio realizado en Irán se encontró una frecuencia de 

mortalidad de 26,8% en un tiempo de seguimiento de 5 años con una probabilidad 

de supervivencia global de aproximadamente 78% en dicho periodo de tiempo, sin 

embargo  no se muestra la media de supervivencia ni su respectivo intervalo de 

confianza (Abolhassani et al., 2016).  

De acuerdo con los datos reportados los pacientes evaluados en el presente 

estudio tienen menor probabilidad de supervivencia que los pacientes 

norteamericanos (Winkelstein et al., 2006). Esta diferencia podría deberse al 

diagnóstico precoz y las opciones de tratamiento disponibles como el trasplante de 

precursores hematopoyéticos o la terapia génica.  

En el presente estudio, la supervivencia de los pacientes en base a las categorías 

genotípicas mutación BTK heredada y de novo, no fue significativa. En los estudios 

previamente publicados no se realizó tal comparación. En presente la investigación, 

todos los pacientes fueron sometidos al análisis genético; sin embargo, el estudio 

elaborado por Winkelstein et al. (2008) se basó en la supervivencia y el diagnóstico 

genético. Esta comparación no fue significativa en dicho caso, dejando claro que el 

diagnóstico genético es importante para verificar la causa de la inmunodeficiencia 

excluyendo la influencia en la supervivencia de los pacientes por tratarse de una 

enfermedad genética que no tiene avances a ese nivel, sino que a medida que el 

paciente crece su debilidad inmune se hace más notoria puesto que se expone a 

agresores de su entorno que terminarán deteriorando su salud y por ende lo 

exponen a la muerte. 
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Respecto a la validez interna del estudio, el objetivo principal se delimitó de un 

modo apropiado y se escogió un diseño adecuado para la resolución de la pregunta 

de investigación. Es importante mencionar que la cantidad de pacientes (n=20), no 

permite extrapolar los resultados obtenidos respecto a la población general. Por 

esa razón, el estudio se ha centrado en realizar un análisis de supervivencia 

bivariado no paramétrico; sin embargo, constituye un aporte al conocimiento que 

permitirá establecer las bases de las agammaglobulinemias primarias en el Perú. 
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VII. CONCLUSIONES 

 

1) Se reporta por primera vez en el mundo, la mutación con el cambio en el ADN 

en c.106_108del A en el gen BTK de un paciente cuya madre es portadora. 

2) En base al análisis genético de las madres de los 20 pacientes, se encontraron 

13 mutaciones BTK heredadas y 7 mutaciones de novo con una proporción 

~1:2 (de novo: heredada).   

3) Las afecciones que se presentaron con mayor frecuencia en el último año de 

vida del paciente con mutación heredada fueron la neumonía (60%, dos o más 

episodios); y poca ganancia de peso o retardo de crecimiento (55%)  

4) La supervivencia de los pacientes con agammaglobulinea no parece estar en 

función del origen de la mutación en el gen BTK. No obstante, debe tenerse 

en cuenta que el bajo tamaño de muestra incluido en el estudio puede estar 

afectando la posibilidad de identificar un efecto real (p=0,62).  

5) La IgE se presentó significativamente incrementada en los pacientes con 

mutación de novo.  
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VII. RECOMENDACIONES 

 

1) Realizar estudios con un mayor tamaño muestral para establecer curvas de 

supervivencia que permitan realizar comparaciones más exhaustivas. 

2) Registrar a todos los pacientes con agammaglobulinemias primarias y 

ampliar el tiempo de seguimiento de la cohorte, además de considerar otras 

variables clínicas e inmunológicas para el análisis de supervivencia. 

3) Implementar la logística necesaria para realizar el diagnóstico molecular 

necesario y categorizar a los pacientes en base a su genotipo considerando 

la mayor frecuencia de mutaciones BTK con respecto a las mutaciones 

recesivas. Ello podría permitir considerar el estudio en base a paneles o 

citometría de flujo que incluya el respectivo marcador. 

4) Realizar el estudio de rutina de la línea materna en caso de sospecha de 

agammaglobulinemia primaria para establecer si las mutaciones son 

heredadas con madres portadoras o de novo con madres no portadoras. 

5) Difundir el conocimiento sobre inmunodeficiencias primarias para mejorar el 

índice de sospecha diagnóstica en todos los niveles de atención. 

6) Realizar revisiones sistemáticas o estudios multicéntricos que aborden el 

tópico tratado en el presente estudio para incrementar el conocimiento 

acerca del impacto de diversas variables como el genotipo sobre la 

supervivencia de pacientes con agammaglobulinemias primarias. 

 

 

 

 



46 
 

VIII. REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS 

 

Aadam, Z., Kechout, N., Barakat, A., Chan, K.-W., Ben-Ali, M., Ben-Mustapha, I., 

Zidi, F., Ailal, F., Attal, N., Doudou, F., Abbadi, M.-C., Kaddache, C., Smati, 

L., Touri, N., Chemli, J., Gargah, T., Brini, I., Bakhchane, A., Charoute, H., 

… Bousfiha, A. A. (2016). X-Linked Agammagobulinemia in a Large Series 

of North African Patients: Frequency, Clinical Features and Novel BTK 

Mutations. Journal of Clinical Immunology, 36(3), 187–194. 

https://doi.org/10.1007/s10875-016-0251-z 

Abolhassani, H., Vitali, M., Lougaris, V., Giliani, S., Parvaneh, N., Parvaneh, L., 

Mirminachi, B., Cheraghi, T., Khazaei, H., Mahdaviani, S. A., Kiaei, F., 

Tavakolinia, N., Mohammadi, J., Negahdari, B., Rezaei, N., Hammarstrom, 

L., Plebani, A., & Aghamohammadi, A. (2016). Cohort of Iranian Patients 

with Congenital Agammaglobulinemia: Mutation Analysis and Novel Gene 

Defects. Expert Review of Clinical Immunology, 12(4), 479–486. 

https://doi.org/10.1586/1744666X.2016.1139451 

Acuna-Hidalgo, R., Veltman, J. A., & Hoischen, A. (2016). New insights into the 

generation and role of de novo mutations in health and disease. Genome 

Biology, 17(1), 241. https://doi.org/10.1186/s13059-016-1110-1 

Argimon P. J. M., & Jiménez, V. J. (2013). Métodos de investigación clínica y 

epidemiológica. 

Chen, X.-F., Wang, W.-F., Zhang, Y.-D., Zhao, W., Wu, J., & Chen, T.-X. (2016). 

Clinical characteristics and genetic profiles of 174 patients with X-linked 

agammaglobulinemia: Report from Shanghai, China (2000-2015). Medicine, 

95(32), e4544. https://doi.org/10.1097/MD.0000000000004544 



47 
 

De la Morena, M. T., Leonard, D., Torgerson, T. R., Cabral-Marques, O., Slatter, 

M., Aghamohammadi, A., Chandra, S., Murguia-Favela, L., Bonilla, F. A., 

Kanariou, M., Damrongwatanasuk, R., Kuo, C. Y., Dvorak, C. C., Meyts, I., 

Chen, K., Kobrynski, L., Kapoor, N., Richter, D., DiGiovanni, D., … 

Roifman, C. M. (2016). Long-term outcomes of 176 patients with X-linked 

hyper-IgM syndrome treated with or without hematopoietic cell 

transplantation. The Journal of Allergy and Clinical Immunology. 

https://doi.org/10.1016/j.jaci.2016.07.039 

García-Gomero, D., Córdova-Calderón, W., & Aldave-Becerra, J. (2018). Registro 

de pacientes con inmunodeficiencias primarias en los tres principales 

centros de referencia del Perú. Revista Peruana de Medicina Experimental 

y Salud Pública, 35(3), 538. 

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2018.353.3317 

Hernandez-Trujillo. (n.d.). Agammaglobulinemia In: UpToDate, Post TW (Ed), 

UpToDate, Waltham, MA. (Accessed on February 22, 2017.). 

Howard, V., Greene, J. M., Pahwa, S., Winkelstein, J. A., Boyle, J. M., Kocak, M., 

& Conley, M. E. (2006). The health status and quality of life of adults with X-

linked agammaglobulinemia. Clinical Immunology (Orlando, Fla.), 118(2–3), 

201–208. https://doi.org/10.1016/j.clim.2005.11.002 

Lazcano-Ponce, E., Fernández, E., Salazar-Martínez, E., & Hernández-Avila, M. 

(2000). Estudios de cohorte. Metodología, sesgos y aplicación. Salud 

Pública de México, 42(3), 230–241. https://doi.org/10.1590/S0036-

36342000000300010 

Lopez-Herrera, G., Berron-Ruiz, L., Mogica-Martinez, D., Espinosa-Rosales, F., & 

Santos-Argumedo, L. (2008). Characterization of Bruton’s tyrosine kinase 



48 
 

mutations in Mexican patients with X-linked agammaglobulinemia. 

Molecular Immunology, 45(4), 1094–1098. 

https://doi.org/10.1016/j.molimm.2007.07.022 

Mendoza-Quispe, D., García-Gomero, D., & Córdova-Calderón, W. (2017). 

Diagnóstico situacional de las inmunodeficiencias primarias: Aproximación 

preliminar. Revista Peruana de Medicina Experimental y Salud Pública, 

34(2), 346. https://doi.org/10.17843/rpmesp.2017.342.2687 

Modell, V., Gee, B., Lewis, D. B., Orange, J. S., Roifman, C. M., Routes, J. M., 

Sorensen, R. U., Notarangelo, L. D., & Modell, F. (2011). Global study of 

primary immunodeficiency diseases (PI)—diagnosis, treatment, and 

economic impact: An updated report from the Jeffrey Modell Foundation. 

Immunologic Research, 51(1), 61–70. https://doi.org/10.1007/s12026-011-

8241-y 

Modell, V., Quinn, J., Ginsberg, G., Gladue, R., Orange, J., & Modell, F. (2017). 

Modeling strategy to identify patients with primary immunodeficiency 

utilizing risk management and outcome measurement. Immunologic 

Research, 65(3), 713–720. https://doi.org/10.1007/s12026-017-8907-1 

Nabavi, M., Arshi, S., Bemanian, M. H., Aghamohammadi, A., Mansouri, D., 

Hedayat, M., Nateghian, A., Noorbakhsh, S., Ehsanipour, F., Faranoush, 

M., Shakeri, R., Mesdaghi, M., Taghvaei, B., Ghalebaghi, B., Babaie, D., 

Bahrami, A., Fallahpour, M., Esmaeilzadeh, H., Ali Hamidieh, A., … Rezaei, 

N. (2016). Long-term follow-up of ninety eight Iranian patients with primary 

immune deficiency in a single tertiary centre. Allergologia Et 

Immunopathologia, 44(4), 322–330. 

https://doi.org/10.1016/j.aller.2015.09.006 



49 
 

Picard, C., Al-Herz, W., Bousfiha, A., Casanova, J.-L., Chatila, T., Conley, M. E., 

Cunningham-Rundles, C., Etzioni, A., Holland, S. M., Klein, C., Nonoyama, 

S., Ochs, H. D., Oksenhendler, E., Puck, J. M., Sullivan, K. E., Tang, M. L. 

K., Franco, J. L., & Gaspar, H. B. (2015). Primary Immunodeficiency 

Diseases: An Update on the Classification from the International Union of 

Immunological Societies Expert Committee for Primary Immunodeficiency 

2015. Journal of Clinical Immunology, 35(8), 696–726. 

https://doi.org/10.1007/s10875-015-0201-1 

Rodríguez, M. C., Granados, E. L., Cerdán, A. F., & Casariego, G. F. (2001). 

Molecular analysis of Bruton’s tyrosine kinase gene in Spain. Human 

Mutation, 18(1), 84. https://doi.org/10.1002/humu.1155 

Singh, S., Rawat, A., Suri, D., Gupta, A., Garg, R., Saikia, B., Minz, R. W., Sehgal, 

S., Chan, K.-W., Lau, Y. L., Kamae, C., Honma, K., Nakagawa, N., Imai, K., 

Nonoyama, S., Oshima, K., Mitsuiki, N., & Ohara, O. (2016). X-linked 

agammaglobulinemia: Twenty years of single-center experience from North 

West India. Annals of Allergy, Asthma & Immunology: Official Publication of 

the American College of Allergy, Asthma, & Immunology, 117(4), 405–411. 

https://doi.org/10.1016/j.anai.2016.07.044 

Sokol, K., & Milner, J. D. (2018). The overlap between allergy and 

immunodeficiency: Current Opinion in Pediatrics, 30(6), 848–854. 

https://doi.org/10.1097/MOP.0000000000000697 

Vancikova, Z., Freiberger, T., Vach, W., Trojanek, M., Rizzi, M., & Janda, A. 

(2013). X-linked agammaglobulinemia in community-acquired pneumonia 

cases revealed by immunoglobulin level screening at hospital admission. 



50 
 

Klinische Padiatrie, 225(6), 339–342. https://doi.org/10.1055/s-0033-

1354415 

Veramendi-Espinoza, L. E., Zafra-Tanaka, J. H., Pérez-Casquino, G. A., & 

Córdova-Calderón, W. O. (2017). Diagnostic Delay of Primary 

Immunodeficiencies at a Tertiary Care Hospital in Peru- Brief Report. 

Journal of Clinical Immunology, 37(4), 383–387. 

https://doi.org/10.1007/s10875-017-0398-2 

Wang, Y., Kanegane, H., Sanal, O., Ersoy, F., Tezcan, I., Futatani, T., Tsukada, 

S., & Miyawaki, T. (2001). Bruton tyrosine kinase gene mutations in Turkish 

patients with presumed X-linked agammaglobulinemia. Human Mutation, 

18(4), 356. https://doi.org/10.1002/humu.1200 

Winkelstein, J. A., Conley, M. E., James, C., Howard, V., & Boyle, J. (2008). 

Adults with X-linked agammaglobulinemia: Impact of disease on daily lives, 

quality of life, educational and socioeconomic status, knowledge of 

inheritance, and reproductive attitudes. Medicine, 87(5), 253–258. 

https://doi.org/10.1097/MD.0b013e318187ed81 

Winkelstein, J. A., Marino, M. C., Lederman, H. M., Jones, S. M., Sullivan, K., 

Burks, A. W., Conley, M. E., Cunningham-Rundles, C., & Ochs, H. D. 

(2006). X-linked agammaglobulinemia: Report on a United States registry of 

201 patients. Medicine, 85(4), 193–202. 

https://doi.org/10.1097/01.md.0000229482.27398.ad 

World Bank Country and Lending Groups – World Bank Data Help Desk. (n.d.). 

Retrieved December 29, 2020, from 

https://datahelpdesk.worldbank.org/knowledgebase/articles/906519-world-

bank-country-and-lending-groups 



51 
 

Zhang, Z.-Y., Zhao, X.-D., Jiang, L.-P., Liu, E.-M., Wang, M., Yu, J., Liu, P., & 

Yang, X.-Q. (2010). Clinical characteristics and molecular analysis of 21 

Chinese children with congenital agammaglobulinemia. Scandinavian 

Journal of Immunology, 72(5), 454–459. https://doi.org/10.1111/j.1365-

3083.2010.02457.x 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



52 
 

 

 

 

 

 

 

IX. ANEXOS



53 
 

ANEXO 1 

CRITERIOS PARA ESTABLECER LA SOSPECHA CLÍNICA DE 

AGAMMAGLOBULINEMIA PRIMARIA 

 

CRITERIOS CLÍNICOS 

o La sospecha clínica considerará los criterios de la Jeffrey 

Modell Foundation que establece 10 signos de alarma, la 

presencia de 2 signos o más. 

o Estos signos son los siguientes: 10 o más nuevas 

infecciones del oído en un año, 2 o más infecciones 

serias de los senos paranasales en un año, 2 o más 

meses con antibióticos con un pobre efecto,  2 o más 

episodios de neumonías en un año, poca ganancia de 

peso o en retardo en el crecimiento, abscesos 

recurrentes en dermis o en otros órganos, aftas 

persistentes en boca o infecciones fúngicas en piel, 

necesidad de antibióticos endovenosos para combatir 

infecciones, 2 o más infecciones profundas que 

producen septicemia, historia familiar de IDP. La 

presencia de 2 signos o más establece una alta 

sospecha clínica de IDP (Modell et al., 2017). 

CRITERIOS LABORATORIALES 

o Personas con niveles de inmunoglobulinas disminuidos (IgG 

y/o IgA y/o IgM <100 mg/dl ) 

o Pacientes con recuento poblacional linfocitario mediante 

citometría de flujo y con evidencia de CD19- (Linfocitos B 

menor al 2% del total de linfocitos) 
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ANEXO 2 

Ficha de Recolección de Datos. 

NÚMERO DE FICHA 

 

1. Nombre completo: 

2. Teléfono: 

3. Edad: 

4. Sexo: F    M 

5. Peso (Tomar de historia clínica): 

6. Talla(Tomar de historia clínica): 

7. Antecedente familiar de agammaglobulinemia: Sí / No. Especificar pariente 

afectado por tal entidad (parentesco/ generación): 

_____________________________________. 

8. Edad al diagnóstico (Tomar de historia clínica): 

9. Fecha de diagnóstico (fecha en la que se establece la sospecha de 

Agammaglobulinemia primaria), confirmar en historia clínica: 

10. Mortalidad (Tomar de historia clínica): Si / No 

11. Fecha de muerte (Tomar de historia clínica): 

12. Fecha de primera hospitalización (Tomar de historia clínica): 

13.  Número de hospitalizaciones previas al diagnóstico (Tomar de historia 

clínica): 

14.  Número de criterios de la JMF que orientaron la sospecha clínica de IDP:  

15. Fecha aproximada en la que ya cumplía con dos criterios de ja JMF: 

_____________ 

16. 10 o más nuevas infecciones del oído en un año: Sí / No 

17. 2 o más infecciones serias de los senos paranasales en un año: Sí / No 

18. 2 o más meses con antibióticos con un pobre efecto: Sí / No 

19. 2 o más episodios de neumonías en un año: Sí / No 

20. Poca ganancia de peso o en retardo en el crecimiento: Sí / No 

21. Abscesos recurrentes en dermis o en otros órganos: Sí / No 

22. Aftas persistentes en boca o infecciones fúngicas en piel: Sí / No 

23. Necesidad de antibióticos endovenosos para combatir infecciones: Sí / No 
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24. 2 o más infecciones profundas que producen septicemia, historia familiar de 

IDP: Sí / No 

25. Presencia de malignidad: Sí / No. Especificar:______________ 

26. Presencia de autoinmunidad: Sí / No. Especificar:______________ 

27. Primer recuento celular por citometría de flujo (cel/uL) (Tomar de historia 

clínica): 

a. CD19: 

Fecha de primer recuento celular: 

28. Niveles de inmunoglobulinas: 

Nivel de Inmunoglobulinas  Fecha de toma 

a. IgG: 

b. IgM: 

c. IgA: 

 

29. Mutación BTK en paciente: Sí / No.  Especificar mutación: 

_____________________ 

30. Mutación BTK en madre: Sí / No.  Especificar mutación: 

_______________________ 

31. Mutación BTK en abuela materna: Sí / No.  Especificar mutación: 

_____________________ 

32. Mutación autosómica recesiva en paciente: Sí / No.  Especificar mutación: 

_____________________ 

33. Mutación autosómica dominante en paciente: Sí / No.  Especificar 

mutación: _____________________ 

34. Uso de inmunoglobulina: Sí / No. Fecha de efectivización de indicación 

registrada en la historia clínica: 

35. Trasplante de precursores hematopoyéticos: Sí / No. Fecha de trasplante 

registrada en historia clínica: ___________ 
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ANEXO 3 
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ANEXO 4 

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL NIÑO 

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PADRES O APODERADO DEL NIÑO 

El Instituto Nacional de Salud del Niño (INSN) y el Méd. Edgar Emilio Matos 

Benavides, están realizando un trabajo de investigación titulado: 

“IDENTIFICACION DE MUTACIONES HEREDADAS Y DE NOVO EN EL GEN 

BTK DE UNA COHORTE DE PACIENTES CON AGAMMAGLOBULINEMIA 

PRIMARIA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL NIÑO” 

Queremos invitar a su hijo(a) a participar en este trabajo de investigación, por lo 

que le pedimos que lea detenidamente este documento. 

¿De qué se trata el estudio? El objetivo del estudio ES realizar un análisis de 

supervivencia en los niños con sospecha de agammaglobulinemia primaria que son 

atendidos en el Instituto Nacional de Salud del Niño. 

Los niños con agammaglobulinemias primarias tienen características propias 

de su enfermedad como sus molestias, antecedentes de infecciones, 

antecedentes de otras enfermedades, antecedentes de familiares con su 

misma enfermedad, sus las alteraciones en sus genes, entre otras. En 

muchas ocasiones no se les puede realizar el estudio de sus genes. Gracias 

al estudio que se está realizando podremos tener información sobre las 

alteraciones en sus genes. Estas alteraciones podrían repercutir en que los 

niños tengan una mayor probabilidad de desarrollar complicaciones y hasta 

morir. De este modo, queremos saber cuánto tiempo los niños sobreviven a 

esta enfermedad y saber si las alteraciones en sus genes tienen influencia 

sobre la supervivencia para así poder atenderlas a tiempo. 

¿Quiénes pueden participar? Todos los niños con sospecha diagnóstica de 

agammaglobulinemia primaria, menores de 18 años. 

¿Qué se me pedirá que haga mi hijo (a) para que participe en el estudio?  Se 

le preguntará sobre sus molestias (síntomas) y se le realizarán los 

siguientes estudios: 
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• Se le realizarán algunas preguntas a usted y a su hijo para obtener información 

sobre el curso de la enfermedad en base a sus relatos. 

• Toma de muestra de sangre aproximadamente 1 cucharadita (5ml) para obtener 

la muestra para el análisis genético; es decir el estudio de las alteraciones 

genéticas implicadas en la enfermedad de su hijo. 

• ¿Cuánto tiempo participaría mi hijo(a) en el estudio? Durará el tiempo que 

demore la recolección de datos, la toma de la muestra de sangre. Los resultados 

del análisis genético no estarán inmediatamente, se procesarán al final del 

estudio, y se le comunicará por teléfono los resultados del mismo y se le 

agregará el mismo a su historia clínica. 

Así en su próxima cita con su médico tratante podrá evaluar con los resultados el 

tratamiento a seguir. 

¿Existe riesgo para mi hijo(a) si participa en el estudio?  

De la toma de muestra de sangre, existe el siguiente riesgo: como cualquier 

procedimiento de rutina de toma de muestra de sangre, existe siempre la molestia 

del dolor de la punción de la aguja para la obtención de la muestra, el cual será 

mínimo ya que se usará un anestésico local para minimizar en lo posible esta 

molestia.  

¿Existe algún beneficio por participar en el estudio? El beneficio es que se le 

realizará el examen genético que es necesario para obtener el diagnóstico 

específico de agammaglobulinemia primaria. 

¿Existen otras alternativas? En el presente estudio se realiza la extracción de la 

muestra de sangre para el análisis genético, el cual es el examen que permite hacer 

el diagnóstico específico. Usted es libre de decidir voluntariamente si participa su 

niño en el estudio y se le realiza los exámenes a su hijo(a). La no participación, no 

interfiere en nada el proceso normal de atención médica en el Instituto Nacional de 

Salud del Niño. 

¿Cuál es el costo del estudio? Usted, no tendrá que pagar ningún costo adicional, 

si su hijo (a) participa en el estudio. El costo de la secuenciación de ADN (análisis 

genético) será cubierto por el estudio. Así mismo no recibirá compensación 

monetaria por su participación en él. 
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¿Puedo retirar a mi hijo (a) del estudio? Sí, Usted tiene el derecho de retirar a su 

hijo del estudio en cualquier momento, sin que ello afecte la atención médica que 

recibe en el Instituto. 

Todos los datos y resultados del estudio serán manejados en forma confidencial. 

La información médica de este estudio será presentada al Instituto Nacional de 

Salud del Niño y expuesta en reuniones científicas o publicada en revistas 

científicas, sin embargo, los participantes del estudio no serán identificados por sus 

nombres. 

Si Usted o cualquier miembro de su familia tiene preguntas sobre el estudio, 

comuníquese con ……………...., al teléfono (Lima) 01-3300066 Anexos  - …….  Si 

Usted tiene duda acerca de los derechos de su hijo(a) como participante en un 

estudio de investigación comuníquese al Comité de Ética del INSN al teléfono 

(Lima) 01-3300066 Anexo 6018 (OEAIDE). 

DECLARACIÓN VOLUNTARIA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Se me ha informado de la investigación y he tenido la oportunidad de hacer 

preguntas. Por lo tanto, estoy de acuerdo que mi hijo (a) forme parte del estudio. 

Comprendo que tengo derecho a retirar a mi hijo (a), sin alterar la actual o futura 

atención médica que reciba en la Institución. Reconozco haber recibido una copia 

del presente formulario. 

Nombre y apellidos del participante: 

______________________________________________ 

Nombre del padre o madre o tutor 

legal 

Firma del padre o madre o tutor 

legal 

 Teléfono  

Nombre del investigador Firma del investigador: 

Fecha y hora: 

 

-   
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ANEXO 5 

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL NIÑO 

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA MADRE O ABUELA MATERNA 

El Instituto Nacional de Salud del Niño (INSN) y el autor, están realizando un 

trabajo de investigación titulado: 

“IDENTIFICACION DE MUTACIONES HEREDADAS Y DE NOVO EN EL GEN 
BTK DE UNA COHORTE DE PACIENTES CON AGAMMAGLOBULINEMIA 

PRIMARIA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL NIÑO” 

Queremos invitarla a participar en este trabajo de investigación, principalmente con 

su colaboración permitiendo que se le tome una muestra de sangre por lo que le 

pedimos que lea detenidamente este documento. 

¿De qué se trata el estudio? Determinar el tiempo de supervivencia de los niños 

con sospecha de agammaglobulinemia primaria que son atendidos en el Instituto 

Nacional de Salud del Niño. 

Los problemas genéticos que pueden estar involucrados con la enfermedad de su 

hijo o nieto pueden haber sido hereditarios o ser mutaciones nuevas que solo se 

presentan en su hijo sin antecedente de tener un familiar afectado. La evaluación 

de la sangre de usted y de sus genes permitirá saber si usted es portadora de la 

alteración y si su hijo o nieto la heredó de usted. El conocimiento ello permitiría 

orientarla mejor sobre exactamente qué tipo de alteración tiene su hijo o nieto y 

saber si dicha alteración tiene alguna consecuencia sobre el desarrollo de 

complicaciones e incluso hasta morir tempranamente. 

¿Quiénes pueden participar? Todos los niños con sospecha diagnóstica de 

agammaglobulinemia primaria, menores de 18 años. Se le pide una especial 

participación de usted en cuanto se refiere a la toma de muestra de su sangre 

para el análisis genético y saber si usted es portadora de la alteración. 

¿Qué se me pedirá que haga para que participe en el estudio?  Se le 

preguntará sobre sus molestias (síntomas) y se le realizarán los siguientes 

estudios: 
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• Toma de muestra de sangre aproximadamente 1 cucharadita (5ml) para 

obtener la muestra para el análisis genético; es decir el estudio de las 

alteraciones genéticas implicadas en la enfermedad de su hijo. 

• ¿Cuánto tiempo participaría mi hijo(a) en el estudio? Durará el tiempo 

que demore la recolección de datos, la toma de la muestra de sangre. Los 

resultados del análisis genético no estarán inmediatamente, se procesarán al 

final del estudio, y se le comunicará por teléfono los resultados del mismo y se le 

agregará el mismo a su historia clínica. 

Así en su próxima cita con su médico tratante podrá evaluar con los resultados el 

tratamiento a seguir. 

¿Existe riesgo para mí si participo en el estudio? Existen los siguientes 

riesgos. 

De la Toma de muestra de sangre: Como cualquier procedimiento de rutina de toma 

de muestra de sangre, existe siempre la molestia del dolor de la punción de la aguja 

para la obtención de la muestra, el cual será mínimo ya que se usara un anestésico 

local para minimizar en lo posible esta molestia.  

¿Existe algún beneficio por participar en el estudio? El beneficio es que se le 

realizara el examen genético que es necesario para obtener el diagnóstico 

específico de agammaglobulinemia primaria siendo estos muy importante ya que 

ayudan a tomar las medidas de tratamiento de la enfermedad de su niño. A su vez 

se podrá establecer si usted es portadora del gen. 

¿Existen otras alternativas? En el presente estudio se realiza la extracción de la 

muestra de sangre para el análisis genético, el cual es el examen que permite 

aproximarse al diagnóstico específico. Usted es libre de decir voluntariamente si 

participa en el estudio y se le realiza los exámenes, La no participación, no interfiere 

en nada el proceso normal de atención médica en el Instituto Nacional de Salud del 

Niño. 

¿Cuál es el costo del estudio? Usted, no tendrá que pagar ningún costo adicional, 

si su hijo(a) participa en el estudio. El costo de la secuenciación de ADN (análisis 
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genético) será cubierto por el estudio. Así mismo no recibirá compensación 

monetaria por su participación en él. 

¿Puedo retirar a mi hijo(a) del estudio? Sí, Usted tiene el derecho de retirar a su 

hijo del estudio en cualquier momento, sin que ello afecte la atención médica que 

recibe en el Instituto. 

Todos los datos y resultados del estudio serán manejados en forma confidencial. 

La información médica de este estudio será presentada al Instituto Nacional de 

Salud del Niño y expuesta en reuniones científicas o publicada en revistas 

científicas, sin embargo, los participantes del estudio no serán identificados por sus 

nombres. Si Usted o cualquier miembro de su familia tiene preguntas sobre el 

estudio, comuníquese con ……………., al teléfono (Lima) 01-3300066 Anexos - .  

Si Usted tiene duda acerca de los derechos de su hijo (a) como participante en un 

estudio de investigación comuníquese al Comité de Ética del INSN al teléfono 

(Lima) 01-3300066 Anexo 6018 (OEAIDE). 

DECLARACION VOLUNTARIA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Se me ha informado de la investigación y he tenido la oportunidad de hacer 

preguntas. Por lo tanto, estoy de acuerdo que mi hijo (a) forme parte del estudio. 

Comprendo que tengo derecho a retirar a mi hijo (a), sin alterar la actual o futura 

atención médica que reciba en la Institución. Reconozco haber recibido una copia 

del presente formulario. 

Nombre y apellidos del participante: 

______________________________________________ 

Nombre del padre o madre o tutor 

legal 

Firma del padre o madre o tutor 

legal 

 Teléfono  

Nombre del investigador Firma del investigador: 

Fecha y hora: 
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ANEXO 6 

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL NIÑO 

ASENTIMIENTO INFORMADO 

(A partir de los 7 años de edad) 

Se te invita a participar en un estudio para ver cuánto te afectan tus molestias de la 

enfermedad y los resultados de tus exámenes de laboratorio. 

Si decides participar en el estudio, ocurrirá lo siguiente: 

- El médico te hará algunas preguntas. 

- Luego se te tomará una muestra de sangre del antebrazo, previa colocación 

de un anestésico en la piel para disminuir el dolor del pinchazo de la aguja al 

momento de extraer la sangre, todo esto para los problemas genéticos que hay en 

tu sangre. 

- Los resultados del examen de sangre serán entregados a tus padres o tutor 

legal, para que en la próxima consulta sean evaluados por el médico que te trata. 

 

Si no deseas participar en el estudio, nadie se enfadará contigo. Si decides retirarte 

después de que empecemos, también lo puedes hacer. 

Si Usted o cualquier miembro de su familia tiene preguntas sobre el estudio, 

comuníquese con el Comité de Ética del INSN al teléfono (Lima) 01-3300066 Anexo 

6018 (OEAIDE)  

 

DECLARACION VOLUNTARIA DE ASENTIMIENTO INFORMADO 

 

He leído o me han leído, este documento. Mi padre o madre o el representante legal 

y el médico me han explicado el estudio y han respondido mis preguntas, por lo que 

acepto voluntariamente a participar en este estudio. 
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Nombre y apellidos del participante: 

______________________________________________ 

 

Firma del participante: __________________________________  o Huella 

digital:    _____________________ 

 

 

……………………………………………...........             
................………………………………………     

Nombre de la persona que explica en asentimiento           Firma de la 

persona que explica en asentimiento 

 

  

                                                             

……………………………………… 

Nombre del Investigador:     Firma del 

investigador  

 

Fecha: _________________ 

Hora: _________________ 

 


