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RESUMEN

La vacuna BCG contiene bacilos de baja virulencia de Mycobacterium bovis, en
México se administra al nacimiento con reporte de pocos efectos adversos en inmuno-
competentes; sin embargo, su administracibn en pacientes con compromiso
inmunolégico predispone a reacciones adversas locales o sistémicas. En nuestro
medio los padecimientos inmunoldgicos en donde se han observado reacciones
adversas a la aplicacién del BCG son: Enfermedad Granulomatosa Crénica (CGD),
infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Humana (HIV), Inmunodeficiencia
Combinada Grave (SCID) y Sindrome de Susceptibilidad Mendeliana a Micobacterias
(MSMD). Los defectos innatos del eje IFN-y/IL-12/IL-23 constituyen la principal
alteracién implicada en pacientes con MSMD. Presentamos el caso de un lactante con
infeccion diseminada por micobacterias y antecedente de administracion de vacuna
BCG al nacimiento en quien se demostré alteracion en estudio funcional del eje
IFNy/IL12/I1L-23, particularmente en la via de IL-12, susceptible de mejoria con la
administracion de IFN-y. Se decidid6 administrar tratamiento antituberculoso e IFN-y
subcutaneo, observandose franca mejoria clinica. En los nifios con infeccion
diseminada por microorganismos intracelulares de baja virulencia como especies de
micobacterias incluidas en la vacuna BCG, debe descartarse inmunodeficiencia
primaria o secundaria subyacente.

PALABRAS CLAVE: MSMD, inmunodeficiencia, BCG, tuberculosis, micobacterias

INTRODUCCION



La vacuna del Bacilo Calmette-Guérin (BCG) deriva de bacilos vivos atenuados de
Mycobacterium bovis y fue desarrollada en 1920', desde entonces ha demostrado
proteccién contra formas diseminadas de tuberculosis y actualmente tiene cobertura
mundial aproximada del 85%.2 En México, estda recomendada su administracion al
nacimiento como parte del esquema Nacional de Vacunacién® sin embargo, la
presencia de algunas alteraciones primarias o secundarias en la inmunidad
predisponen a que estas micobacterias de baja virulencia puedan replicarse en el
huésped y traducirse en enfermedad. Por lo tanto, la integridad del sistema inmune
innato del huésped y la virulencia de la micobacteria son dos componentes clave que
determinan el prondstico de una infeccién por micobacterias.* En el sitio de la infeccion
los macréfagos activados, linfocitos T CD4+ y neutréfilos se acumulan para formar
granulomas®, los cuales funcionan como nicho en el que los bacilos interactiian con
éstas células para prevenir diseminacién de la infeccién.® Las citocinas liberadas en
este proceso desempefian un papel determinante: la interleucina 12 (IL-12), producida
por macrofagos en respuesta al reconocimiento de la micobacteria, promueve la
diferenciacion y ulterior produccion de interferon-y (IFN-y) por los linfocitos, lo cual
amplifica las funciones microbicidas de los macréfagos y la eliminacion del bacilo’.
Dichas citocinas, sus receptores y factores de transcripcion correspondientes
constituyen el denominado eje IFN-y/IL-12/IL-23 (Fig.1).

Las condiciones que favorecen la susceptibilidad a infecciones por micobaterias de
baja virulencia son la infeccidén por HIV y las inmunodeficiencias primarias, entre las
cuales, sobresalen la CGD, la SCID y el MSMD.

En 1951, Momouni et al describieron la infeccion por BCG en 25 nifios y propusieron
por primera vez que una susceptibilidad genética del individuo predispone a padecer
dicha infeccién®. En 1995, Levin M et al describen 6 casos familiares con infeccion
diseminada por BCG y produccién disminuida de IFN-y in vitro® y en 1996, Casanova
et al describen la primera mutacion en el gen que codifica para el receptor de IFN-y.
Siendo el primer defecto genético que explicaba la susceptibilidad a padecer infeccion
diseminada por micobacterias.'® Posteriormente, Ottenhoff TH et al, (1998) describen
una mutacion en el gen que codifica para el receptor de IL-12 en un paciente con
infeccion por micobacterias y salmonella.”” Desde entonces, se han descrito
mutaciones en otros genes involucrados en el funcionamiento del sistema inmune vy
que explican una mayor susceptibilidad a infeccién por micobacterias, denominandose
como el Sindrome de Susceptibilidad Mendeliana a Micobaterias (MSMD). En la Tabla
A se mencionan algunos de los genes afectados.

Presentamos el caso de un paciente con tuberculosis diseminada secundaria a
MSMD.

INFORME DE CASO

Lactante femenino de 8 meses de edad, de madre primigesta y sin antecedente de
consanguinidad. Se aplic6 vacuna BCG al nacimiento sin reaccion secundaria
aparente. Combe negado. A los 3 meses de vida inicia con neumonia adquirida en la
comunidad, eventos recurrentes de diarrea y detencion del crecimiento, requiriendo
manejo intrahospitalario. En una primera hospitalizacion se encontré con leucocitosis
(53,000 células/m®), neutrofilia (45,000 célulass/mm®) y plaquetosis (688,000
plaquetas/mm?®). Fue referida a Hospital Pediatrico de tercer nivel para abordaje,



progres6 con fiebre de alto grado de predominio vespertino, hemiparesia derecha,
empufiamiento cortical de pulgares, fijacién de la mirada sin seguimiento visual, crisis
convulsivas generalizadas toénico-clénicas y desnutricion crénica agudizada de
intensidad moderada. A la exploracién fisica, con adenopatias cervicales bilaterales,
de aproximadamente 1 cm de diametro, fondo de ojo izquierdo con tuberculoma en
retina, hepatoesplenomegalia y hemiparesia derecha. En un primer abordaje se
descarto infeccion congénita del complejo TORCH y VIH. Los resultados de cultivos en
sangre, orina, y médula 6sea fueron negativos. Presencia de enzimas hepaticas
elevadas y ultrasonido hepatico con microcalcificaciones. Se realizd biopsia de higado
a cielo abierto, reportandose hepatitis cronica granulomatosa. El citoquimico de LCR
mostré hiperproteinorraquia e hipoglucorraquia y la angiotomografia cerebral de fase
simple con calcificaciones cortico-subcorticales frontales y en ganglios basales. TAC
abdominal con crecimiento ganglionar peritoneal multiple y liquido libre en ambas
correderas parieto-célicas. La biopsia de ganglio cervical reportd linfadenitis crénica
granulomatosa y en el medio de Lowenstein Jensen mostré desarrollo rapido menor a
10 dias de micobaterias resistentes a Pirazinamida, donde la prueba de reaccion de
cadena de la polimerasa (PCR) para Mycobacterium tuberculosis fue negativa.

Los niveles séricos de inmunoglobulinas y complemento fueron normales. La
citometria de flujo para subpoblaciones linfocitarias (CD3+, CD4+ CD8+, CD19+,
CD56+) no tuvo alteraciones, con lo que se descartd SCID y las pruebas de reduccion
de nitroazul de tetrazolio y oxidacion de 1,2,3 dihidrorodamina fueron normales, se
descarté CGD.

Ante un paciente con antecedente de un evento previo de neumonia, cuadros
diarreicos de repeticion y falla de medro, sin evidencia epidemiolégica de contacto
con enfermos tuberculosos, pero con datos clinicos, radiolégicos, patolégicos y
microbioldgicos sugestivos de tuberculosis diseminada por otras micobacterias
diferentes a M. tuberculosis (Tabla B), al cual se le descartaron otras
inmunodeficiencias, se consideré como posibilidad diagnéstica MSMD.

Para esto se valor6 la respuesta funcional in vitro del eje IFN-y/IL-12/IL-23 en sangre
periférica (Figura 2), el cual demostré una franca disminucidon en la produccién de
IFN-y por los monocitos de la paciente ante el estimulo con BCG e IL-12, comparado
contra 3 controles sanos. La infeccién diseminada de micobacterias junto a la falta de
producciéon de IFN-y nos orienté a sospechar una afectacion en el receptor de IL-12 o
de IL-12.

Se inici6, ademas del tratamiento antituberculoso con pirazinamida, isoniacida,
rifampicina, etambutol, asi como IFN-y por via subcutanea, con excelente evolucion
con recuperacion de peso y mejoria del estado general. No ha manifestado
susceptibilidad a otro tipo de infecciones.

DISCUSION

Presentamos el caso de paciente pediatrico con antecedente de aplicacion de vacuna
BCG, cuadro clinico sugestivo de infeccion diseminada por micobacterias, un cultivo
positivo para micobacterium resistente a pirazinamida, falta de produccion de IFN-y in
vitro y respuesta adecuada al tratamiento con antituberculoso e IFN-y exdgeno.

Las reacciones adversas, locales o sistémicas, a la vacuna BCG son poco frecuentes
a nivel mundial y se han reportado en 0.10 a 2 casos por 1 millén de nifios
vacunados.'? Debido a que las formas sistémicas o diseminadas se han asociado a



inmunodeficiencias, aquellos pacientes que las presenten deben ser abordados para
descartar las mismas (Figura 3). Los pacientes con CGD pueden debutar con infeccion
por micobacterias y posteriormente presentar susceptibilidad a infecciones por hongos
o bacterias. Bustamante et al reportan una serie de 72 casos con CGD e infeccion por
micobacterias, ademas de co-infeccion por otros agentes.” En el caso en estudio la
paciente debuté con gastroenteritis y neumonia, que pudo ser parte del cuadro de la
infeccion diseminada por micobacterias, lo cual ha sido demostrado previamente en
pacientes con CGD'*". Sin embargo, se realizaron dos pruebas que descartaron
dicho diagnéstico (oxidacién de 1,2,3-DHR y reduccién de nitroazul de tetrazolio™).

La SCID predispone a padecer infecciones por agentes microbianos intracelulares
como las micobacterias, bacterias y virus, pero en la paciente se descart6 ésta entidad
mediante una citometria de flujo con conteo de sub-poblaciones linfocitarias normales.

Finalmente, consideramos MSMD, en esta entidad los pacientes tienen susceptibilidad
a padecer infecciones por micobacterias de baja virulencia y especies extraintestinales
de salmonella de forma grave y recurrente debido a que alguna de las proteinas que
participan en el eje IFN-y/IL-12/IL-23 estan alteradas (FIGURA 1). En la paciente
evaluamos in vitro la respuesta de monocitos a estimulos externos, tales como BCG,
IL-12 e IFN-y y se detecté una produccion disminuida de IFN-y, lo cual, de forma
indirecta, nos refleja un defecto en el receptor de IL-12 0 en la subunidad p40 de IL-12.
El diagnéstico definitivo se realiza con la deteccion de la mutacién en el gen blanco,
estudio que actualmente en curso para la paciente, sin embargo, consume tiempo y
recursos. Por lo que la decisidn de iniciar tratamiento antituberculoso e IFN-y, puede
sustentarse una vez demostrada la adecuada respuesta a la administracion in vitro de
IFN-y.

En México en el 2010, se reportaron los primeros casos de MSMD, asociados
especificamente a defectos en IL-12R[B1, que clinicamente presentaron infeccién
diseminada por micobacterias, Klebsiella y especies extraintestinales de salmonella."’

El MSMD se caracteriza por mutaciones en diversos genes, con cambios estructurales
del DNA e incluyen delecién, insercion de pares de bases o una combinacion de
ambas, las cuales tienen diferentes impactos en la secuencia de pares de bases,
resultando en producciéon de codones prematuros de terminaciéon ¢ alteraciones en el
marco de lectura y finalmente, en proteinas alteradas.* La mutacion del gen IL12BR1
que codifica para la cadena 31 del receptor, es la causa mas frecuente (40%) de todos
los casos reportados con defecto del eje IFN-y/IL-12/IL-23." La segunda mutacién en
frecuencia es la del gen IFNGR1 y resulta en ausencia o disminucion de la expresion
del receptor de IFN-y, por lo que los macréfagos son incapaces de montar una
respuesta bactericida eficaz.'® Otras mutaciones descritas hasta el momento son en el
gen IFNGR2, condicionando la expresion anormal de la proteina y deficiencia parcial
de IFNYR2 con fenotipo atenuado y adecuada respuesta a la administracion de IFN-
v.%° Las mutaciones en el transductor de sefial y activador de transcripcion 1 (STAT1)
reportan fenotipos similares a la deficiencia parcial de IFNyR.?' Para cada gen se han
descrito hasta 80 mutaciones y continuamente se reportan nuevas alteraciones, que
se traducen en pérdida total o parcial de la funcion de las proteinas implicadas y
espectros clinicos muy variables. Dependiendo del gen afectado dichas alteraciones
pueden o no beneficiarse de la administracion de IFN-y.?

Como ya se ha mencionado, la caracteristica central del MSMD es infeccion por
micobacterias poco virulentas y la edad de presentacion varia segun el gen afectado,
el tipo de mutaciéon y si la persona recibio vacuna BCG en edad temprana.



Generalmente, los pacientes se presentan con fiebre crénica, hepatoesplenomegalia,
linfadenopatias y anemia, sin aislamiento de microorganismos en los cultivos para
bacterias extracelulares, como en el caso presentado. En la tabla C presentamos
algunas caracteristicas clinicas que orientan a un MSMD.*

El diagndstico in vitro se basa en medicion de expresién de proteinas por ELISA,
estudios funcionales y analisis de DNA, es importante realizar el estudio molecular,
para ofrecer a los familiares un prondstico adecuado y consejo genético, ya que los
desérdenes mencionados tienen patrones de herencia dominantes y recesivos. El
tratamiento se normara dependiendo de la mutacion, el patron clinico de la
enfermedad y el microorganismo involucrado.

Derivado de lo anterior, sugerimos que los defectos del eje IFN-y/IL-12/IL-23 se debe
considerar como diagnéstico diferencial en los pacientes con infecciones graves por
microorganismos intracelulares, sobretodo cuando éstos se consideran de baja
virulencia; sin embargo, sélo en un bajo porcentaje se ha sospechado
inmunodeficiencia primaria como causa subyacente, por lo que ante un nifio con
infeccione grave, recidivante, poco frecuente, el médico debe considerar una
inmunodeficiencia primaria e iniciar abordaje para la misma, con el objetivo de ofrecer
un diagnodstico preciso, tratamiento adecuado y la disminucién en la morbilidad y
secuelas.

Tabla A. Mutaciones asociadas a defectos del eje IFN- y/IL-12/IL-23

GEN | FUNCION | TIPO DE HERENCIA |

! Adaptada de: Newport MJ, Holland SM, Casanova JL, et al. Inherited Disorders of the
Interleukin.12/23-interferon Gamma Axis. En: Smith, Puck. Primary Immunodeficiency
Diseases. A molecular and celular Approach. 2nd Ed. Oxford, 2010.



DESCRITO

IFNGR1* | Codifica para cadena 1 del receptor de IFN-y AR
AD

IFNGRZ2* | Codifica para la cadena 2 accesoria del receptor | AR
del IFNy y participa en la sefnalizacién intracelular
via STAT-1

IL12B" Codifica para la subunidad p40 compartida por IL- | AR
2ellL-23

IL12RB1" | Codifica para la cadena B1 compartida por los | AR
receptores IL-12 e I1L-23

STATT* Codifica para el transductor de sefial y activador | AR
de transcripcién 1

NEMO Codifica el modulador esencial NF-kB. Produce | Ligado a X
senalizacién deficiente en la activacion por via
CD40-CD40L"

*Los defectos en estos genes estan asociados con respuestas celulares alteradas a INF-y

“Los defectos en estos genes se asocian por alteracion de IL-12/IL-23 dependientes de la produccion de
IFN-gama

“La respuesta a IFN- y puede variar

° Defectos descritos en poblacion mexicana

Tabla B. Datos que apoyan el diagndstico de tuberculosis diseminada en la paciente.




ANTECEDENTES

Administracion de vacuna BCG al nacimiento

SINTOMAS GENERALES

Fiebre de alto grado de predominio vespertino
Adenopatias cervicales

SISTEMA NERVIOSO

Crisis convulsivas ténico clénico generalizadas

Liquido cefalorraquido con hiperproteinorraquia e hipoglucorraquia
Fondo de ojo izquierdo con tuberculoma en retina

Tomografia con microcalcificaciones

Angiotomografia con contraste con reforzamiento difuso

ABDOMEN

Hepatomegalia

Crecimiento ganglionar peritoneal multiple

Elevacion de enzimas hepaticas

Ultrasonido mostrando microcalcificaciones hepaticas

BIOPSIAS

Hepatica: Hepatitis cronica granulomatosa
Ganglionar: Linfadenitis cronica granulomatosa

CULTIVOS

Ganglio cervical: Micobacterias de crecimiento rapido, con PCR
negativa para Mycobacterium tuberculosis

Tabla C. Caracteristicas sugestivas de MSMD

ANTECEDENTES
Consanguinidad




Familiares con presentacion clinica similar

Aplicacion de vacuna BCG

PRESENTACION CLINICA

Infeccion diseminada por micobacterias de baja virulencia
Infeccion recurrente por micobacterias

Infeccion por BCG

Infeccion diseminada por especies extra-intestinales de
salmonella

FIGURA 1. Eje IFN- y/IL-12/IL-23?

2 Adaptada de: Newport MJ, Holland SM, Casanova JL, et al. Inherited Disorders of the
Interleukin.12/23-interferon Gamma Axis. En: Smith, Puck. Primary Immunodeficiency
Diseases. A molecular and celular Approach. 2nd Ed. Oxford, 2010.
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La micobacteria es reconocida en el macréfago o célula presentadora de antégeno a
través de Receptores Tipo Toll, lo que induce la produccién de IL-12, la cual esta
formada por dos subunidades (p 40 y p 35), ésta se une a su receptor en los linfocitos
T o célula NK, el cual esta formado por dos subunidades IL-12RB1 e IL-12RB2, esto
induce cambios a nivel de DNA a través de STAT-3 y STAT-4 que originan produccién
aumentada de IFN-y, el cual se une a su receptor en el linfocito T o célula NK, éste
esta conformado por dos cadenas, que a través de STAT-1 induce mas produccién de
IL-12. Otra via de activacion es a través de CD40 y CD40L, la cual es por en
modulador escencial del NF-kB. Este sistema de interacciones intercelulares
constituyen el eje IFN- y/IL-12/IL-23.

FIGURA 2. Histograma del estudio funcional del eje IFN- y/IL-12/IL-23 en el paciente
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La sangre total de la paciente se incubd a 37°C durante 48 horas en 3 condiciones
diferentes, con medio RPM1, BCG y BCG con IL-12. Posterior a la incubacién se midio
por ELISA la produccién de IFN-y en el sobrenadante (linfocitos)?*. Se observé en el
paciente producciéon minima de IFN-y en comparacion a 3 controles sanos no
relacionados.



FIGURA 3. Algoritmo sugerido de abordaje para paciente con infeccion diseminada por
micobacterias y sospecha de inmunodeficiencia.
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HIV: Virus de inmunodeficiencia humana; CGD: Enfermedad Granulomatosa cronica;

NBT: Nitroazul de tetrazolio;

Inmunodeficiencia Combinada Grave;

Micobacterias

1,2,3 DHR:

1,2,3 Dihidrorodamina; SCID:
MSMD: Susceptibilidad Mendeliana a
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