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Caso clinico

Disseminated infection caused by the bacillus Calmette-Guérin
vaccine and SARS-CoV-2 coinfection in a patient with IL-12
receptor 1 subunit deficiency

Infeccion diseminada por vacuna con bacilo de Calmette-Guérin
y coinfeccion por SARS-CoV-2 en paciente con deficiencia de la
subunidad B1 del receptor de IL-12
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Abstract

Background: Inborn errors of immunity manifest with a greater susceptibility to infections,
autoimmunity, autoinflammatory diseases, allergies, or malignancies. One of these is the mendelian
susceptibility to mycobacterial disease. The most frequent etiology is the complete autosomal
recessive deficiency of the 1 subunit of the interleukin 12 receptor.

Case report: Afemale patient who, by the age of six months, started with a nodular lesion in the right
shoulder and ipsilateral axillary adenitis after the bacillus Calmette-Guérin vaccine was applied.
Later, she developed a cutaneous fistula in the anterior thorax, the inframammary region, and
chronic recidivant suppurative lymphadenitis. A disseminated infection caused by Mycobacterium
bovis was diagnosed, therefore, individualized pharmacological treatment was required due to
failure with the primary treatment. The patient was diagnosed with deficiency in the 1 subunit of
the interleukin 12 receptor at age six. During her last hospitalization, she presented fever, cough,
and tachypnea, and SARS-CoV-2 was detected by quantitative polymerase chain reaction. The
patient has had a favorable evolution.

Conclusion: In patients with disseminated infections caused by bacillus Calmette-Guérin vaccination
or by environmental mycobacteria, there should be suspicion of an inborn error of immunity and the
patient should be referred to a third level hospital for an early immunological assessment.

Key words: Primary immunodeficiency diseases; Bacillus Calmette-Guérin vaccine; Mycobacteria;
Coronavirus infections
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Resumen

Antecedentes: Los errores innatos de la inmunidad se manifiestan con una mayor susceptibilidad
a infecciones, autoinmunidad, enfermedades autoinflamatorias, alergia o malignidad. Uno de
estos es la susceptibilidad mendeliana a infecciones micobacterianas. La etiologia mas frecuente
es la deficiencia completa autosémica recesiva de la subunidad 31 del receptor de interleucina 12.
Caso clinico: Paciente que comenzoé a los seis meses de edad con una lesién nodular en
hombro derecho y adenitis axilar ipsolateral posterior a la vacuna con bacilo de Calmette-Guérin.
Posteriormente desarroll6 una fistula cutanea en térax anterior, region inframamaria y linfadenitis
supurativa cronica recidivante. Se diagnostico infeccién diseminada por Mycobacterium bovis,
por lo que requirio tratamiento farmacoldgico individualizado debido al fracaso con el tratamiento
primario. La paciente fue diagnosticada con deficiencia de la subunidad B1 del receptor de
interleucina 12 a los seis afios. Durante su ultima hospitalizacion presenté fiebre, tos y taquipnea,
detectandose SARS-CoV-2 por reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa. La paciente
evolucioné favorablemente.

Conclusién: En los pacientes con infecciones diseminadas por la vacuna con bacilo de Calmette-
Guérin o micobacterias ambientales, debe sospecharse un error innato de la inmunidad y
derivarlos a tercer nivel de atencion para la evaluacion inmunoldgica temprana.

Palabras clave: Enfermedades de inmunodeficiencia primaria; Vacuna con bacilo de Calmette-
Guérin; Infecciones por coronavirus; Micobacterias

Abreviaturas y siglas

BCG, vacuna con bacilo de Calmette-Guérin
Ell, errores innatos de la inmunidad

IFN-y, interferon gamma

Antecedentes

Conforme la clasificacion del Comité de Expertos de
la Unioén Internacional de Sociedades Inmunologicas,
los errores innatos de la inmunidad (EII), también
conocidos como inmunodeficiencias primarias, se ma-
nifiestan con una mayor susceptibilidad a infecciones,
autoinmunidad, enfermedades autoinflamatorias, aler-
gia o malignidad. Los EII son causados por variantes
patoldgicas monogénicas germinales que resultan en
pérdida de la expresion, pérdida de la funcion o ga-
nancia de la funcién de la proteina expresada.'

La vacuna con bacilo de Calmette-Guérin
(BCG) contiene Mycobacterium bovis vivo atenua-
do y se utiliza en algunos paises, incluyendo Méxi-
co, para prevenir las formas graves de tuberculosis en
nifios; la administracion se realiza antes del primer
afo. Los individuos con EII, como inmunodeficiencia
combinada grave, sindrome de hiperinmunoglobuli-
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Ig, inmunoglobulina
IL, interleucina
IL-12RB1, subunidad 31 del receptor de interleucina 12

na M o enfermedad granulomatosa crénica pueden
desarrollar infecciones diseminadas posterior a la
inmunizacion con BCG.? Otro de estos EIl es la sus-
ceptibilidad mendeliana a infecciones micobacteria-
nas, una condicion rara que se define por la suscep-
tibilidad selectiva a micobacterias poco virulentas,
incluidas la de la vacuna BCG y micobacterias am-
bientales. Los individuos con este EII también pre-
sentan infecciones invasivas por microorganismos
intramacrofagicos, como Salmonella, o infecciones
mucocutaneas por especies de Candida. Las formas
mas severas producen infecciones diseminadas, per-
sistentes por micobacterias y que ponen en riesgo la
vida; en sus formas tenues pueden ser clinicamente
silentes debido a una penetrancia incompleta. Se han
observado otras manifestaciones clinicas como sin-
drome de activacion macrofagica y vasculitis.?
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El primer caso de susceptibilidad mendeliana
a infecciones micobacterianas se publicd en 1996;
se trataba de una nifia con padres consanguineos, en
quien se determind una deficiencia de la cadena 1
del receptor del interferon gamma (IFN-y).*3

Los pacientes con este tipo de inmunodeficien-
cia, aislada o sindromatica mostraron una heteroge-
neidad genética considerable, con mutaciones en 16
genes diferentes [FNGRI, IFNGR2, IFNG, STATI,
JAKI1, IRFS, SPPL2A, IL12B, IL12RB, ILI2RB2,
IL23R, ISG15, TYK2, RORC, CYBB, y NEMO),
con un mecanismo patogénico comun: el deterioro
en la produccion o en la respuesta a IFN-y.%” La
etiologia mas frecuente es la deficiencia completa
de la subunidad B1 del receptor de interleucina 12
(IL-12RB1), con herencia autosémica recesiva. La
deficiencia completa de IL-12Rp1 tiene penetrancia
clinica incompleta, es decir, los pacientes son asinto-
maticos de susceptibilidad mendeliana a infecciones
micobacterianas. Algunos pacientes pueden presen-
tar salmonelosis extradigestiva o tuberculosis, aun-
que no existan antecedentes familiares de infeccion
por micobacterias ambientales o BCG.?

La interleucina (IL) 12 y la IL-23 actian au-
mentando la produccion de INFN-y, activan a los
macrofagos, generan respuestas mediadas por linfo-
citos T citotoxicos y TH1, suprimen la produccion
de inmunoglobulina G1 e inmunoglobulina E y ori-
ginan una resistencia a infecciones bacterianas y pa-
rasitarias.” ISG15 también participa en la produccion
de IFN-y. Cabe mencionar que este ultimo es una
citocina esencial para la defensa contra infecciones
por Mycobacterium tuberculosis.'’ Los receptores
funcionales de IL-12 son expresados principalmente
en los linfocitos T y células natural killer activadas.
Se requiere la coexpresion de las dos subunidades,
B1y B2, para la unién y sefializacion de alta afinidad
de IL-12. La fraccion IL-12RB1 también se combi-
na con el receptor de IL-23 para formar el complejo
IL-23R. IL-12 e IL-23 activan las quinasas Janus 2
y tirosina quinasa 2, que a su vez activan varias pro-
teinas STAT4.!" Presentamos el caso de una paciente
originaria de México con este error innato de la in-
munidad.

Caso clinico

Nifla de seis afios, originaria de Metepec, Estado de
Meéxico, hija Ginica y cuya crianza es asegurada por
la abuela materna. Se desconoce si existe consangui-
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nidad en su familia. La paciente fue inmunizada con
la vacuna BCG al nacer de acuerdo con el esquema
de vacunacion mexicano. A los seis meses de edad
recibi6 atencion médica por el aumento de volumen
en la region axilar derecha, 15 dias después se sumo
una lesion nodular en el hombro ipsolateral, clasifi-
cada como adenitis axilar, sin respuesta a tratamien-
tos. A los 18 meses desarrollo datos de linfadenitis
supurativa y fistulizacion hacia el hemitérax, brazo
y region inframamaria derecha, que fue refractaria a
tratamiento médico y quirtrgico. A los dos afios se
agregaron lesiones dermatoldgicas papulares, viola-
ceas, palpables con centro purptrico, recidivantes,
localizadas en el abdomen y extremidades pélvi-
cas, que se acompafiaban de artralgias. El informe
histopatologico reportd vasculitis leucocitoclastica,
con lo que se concluyd que se tratdé de purpura de
Henoch-Schonlein. El ultimo evento de este tipo por
el que la paciente requirié hospitalizacion fue a los
cuatro afos.

Fue hospitalizada por dos neumonias, la prime-
ra a los tres afios por virus sincitial respiratorio; la
segunda a los cinco afios por influenza AH1-2009,
ocasion en la que necesitd ventilacion mecanica.
Otras manifestaciones que presentd fueron candi-
diasis oral cronica, varicela no complicada, absceso
de tejidos blandos en region femoral izquierda y ar-
tritis séptica de rodilla ipsolateral, sin deteccion de
microorganismo.

Por la fistula cutanea en el térax anterior, la re-
gion inframamaria y la linfadenitis supurativa cronica
recidivante, se realizd biopsia de ganglio axilar (fi-
gura 1) que mostr6 inflamacion aguda abscedada y
xantogranulomatosa. Tanto en la biopsia de ganglio
axilar como en el lavado bronquioalveolar se detecta-
ron bacilos resistentes al alcohol acido por tincion de
Ziehl-Neelsen; en el cultivo se identifico desarrollo
de Mycobacterium bovis, cepa vacunal. La tomogra-
fia axial computarizada mostr6 imagenes compatibles
con hepatomegalia, esplenomegalia, y adenomegalias
cervicales, toracicas, mediastinales, retroperitoneales
e inguinales. Se inici6 tratamiento para tuberculosis
diseminada con rifampicina, pirazinamida, etambutol
e isoniazida durante seis meses. Al no haber respuesta
y por mayor afeccion pulmonar, se considero infec-
cidén por micobacterias atipicas, por lo que se agregd
claritromicina y ciprofloxacino, sin mejoria.

Ante esta evolucion, su historial médico, las
infecciones por diferentes agentes infecciosos y la
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falta de respuesta a multiples tratamientos, fue en-
viada para valoracion al servicio de inmunologia,
donde se realizé comenz6 protocolo de estudio de
inmunodeficiencia. Los tamizajes para virus de la
inmunodeficiencia humana, citomegalovirus y virus
de Epstein-Barr fueron negativos. Los estudios com-
plementarios mostraron hemograma con hemoglo-
bina de 10.1 g/dL (10.7-14-7 g/dL), leucocitos de
4500 células/mm? (5500-15 500 células/mm?), linfo-
penia por 700 células/mm? (1800-8400 células/mm?) y
plaquetas de 272 000 (150-400 x 10°/L). Los prime-
ros estudios inmunologicos para evaluar un posible
EIl mostraron hipergammaglobulinemia (inmuno-
globulina [Ig] G 3382 mg/dL [468-1233 mg/dL],
IgA 415 mg/dL [23-116 mg/dL] e IgM 489 mg/dL
[27-148 mg/dL]), asi como una produccion normal
de radicales libres de oxigeno por la técnica de di-
hidrorodamina, por lo que se descarté inmunodefi-
ciencia comun variable y enfermedad granulomato-
sa cronica.

Debido a infeccion diseminada por Mycobacte-
rium bovis, cepa vacunal, sin respuesta a tratamiento
y al excluir otras causas, se sospech6 un defecto de
la inmunidad mediada por el IFN-y, especificamente
una deficiencia de IL-12RpB1, por la presencia de
vasculitis leucocitoclastica y candidiasis oral croni-
ca. Para descartar este defecto, las células mononu-
cleares de la paciente y de un testigo sano se cul-
tivaron con fitohematoaglutinina; 48 horas después

404 Rev Alerg Mex. 2020;67(4):401-407

Figura 1. Lesién cutanea localizada
en region supraclavicular derecha
caracterizada por bordes irregula-
res mal delimitados, no elevados,
afrontado, sin datos de inflamacién
y necrosis, sobre una base color
marron. En region inframamaria
derecha, Ulcera bien circunscrita
de bordes regulares y tejido por
cicatrizar. Brazo derecho y térax
anterior con multiples costras
hematicas secundarias a exantema
por varicela.

se cuantifico el receptor IL-12RpB1 por citometria de
flujo. La paciente no expreso el receptor IL-12RB1
en dos pruebas (figura 2).

Ante la alteracion descrita se realizd el ana-
lisis del exoma, con el que se identificd una va-
riante patogénica homocigota en el gen IL/2RBI,
¢.1791+2T>G/1791+2T>G, la cual ya fue reportada
previamente en la literatura.'? La abuela materna fue
portadora heterocigota. Tanto el resultado funcional
como el genético apoyaron el diagnéstico de una de-
ficiencia autosomica recesiva completa del receptor
IL-12-Rp1. El diagnostico definitivo se realizo a los
seis aflos. El analisis de farmacorresistencia mostro
una cepa BCG resitente a multiples farmacos, por lo
que se inicio tratamiento antifimico individualizado
en fase intensiva con levofloxacino, linezolid, ciclo-
serina, clofazimin y delamanid, el cual continuaba
hasta el momento de este informe. La respuesta
clinica fue favorable, con cierre y cicatrizacion de
las fistulas que iniciaron a los 18 meses de edad. La
paciente recibid, ademas, profilaxis con itraconazol
y trimetoprima/sulfametoxazol, ambos a dosis de
5 mg/kg/dia.

Durante su ultimo internamiento cursé con ata-
que al estado general, accesos de tos seca, taquipnea,
desaturacion de oxigeno en 89 a 90 % obtenida con
pulsioximetria, fiebre cuantificada de 38.1 °C. Al
encontrarse previamente con respuesta clinica ade-
cuada con el manejo antifimico individualizado,
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Figura 2. Medicion de la expresién de receptor IL-12RB1. Las células mononucleares estimuladas con fitohemaglutinina
durante 72 horas, se tifieron con anticuerpo monoclonal contra IL-12R1. En el testigo sano (A) y en la paciente (B) se
comparan los histogramas de las células sin tincién (ST) y con anticuerpo (CT). La paciente tuvo ausencia de expresion

del receptor IL-12RB1.

se sospechd sobreinfeccion por un nuevo patdogeno.
Por reaccion en cadena de la polimerasa cuantitati-
va se detectdé SARS-CoV-2. Recibio solo manejo de
soporte con oxigeno suplementario con mascarilla
reservorio a 3-5 L/minuto, con lo que se logrd satu-
racion de oxigeno de 93 %, asi como manejo anti-
pirético con 15 mg/kg de paracetamol cada 6 horas,
con mejoria. La paciente regreso a su domicilio a los
12 dias. La negativizacion del acido ribonucleico vi-
ral para COVID-19 ocurri6 29 dias después, si bien
se detecté nuevamente SARS-CoV-2 por reaccion
en cadena de la polimerasa cuantitativa en muestras
naso y orofaringea.

Discusion
Presentamos la evolucidn clinica de una paciente con
deficiencia completa de IL-12 RB1 y resaltamos la
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importancia del reconocimiento de este EII, el cual
debe ser considerado por los médicos de primer y
segundo nivel en presencia de reacciones adversas
anomalas a la inmunizacion con BCG o la infeccion
por micobacterias ambientales, asi como otras infec-
ciones agregadas. Desafortunadamente, el retraso de
referencia a un nivel de atencion especializado para
el manejo inmunolodgico, asi como la falta de acceso
al tratamiento con IFN-y pudo influir en el desarrollo
de tuberculosis diseminada resistente a multiples
farmacos y la presencia de otras complicaciones in-
fecciosas.

La deficiencia de IL-12Rp1, presenta las si-
guientes caracteristicas clave:!®

» Las infecciones aparecen tipicamente en la in-

fancia; el inicio de las manifestaciones clinicas
de la paciente fue a los seis meses de edad.
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» La recurrencia de las infecciones por micobac-
terias es rara.

* La infeccion por BCG protege contra infeccio-
nes por micobacterias ambientales.

» La penetrancia clinica es incompleta, ya que hasta
45 % de los hermanos afectados son asintomaticos.

* Los pacientes tienen resistencia a otros agentes
infecciosos diferentes a Mycobacterium y Sal-
monella.

En algunos pacientes con deficiencia de IL-
12RB1 se ha reportado una asociacion entre infec-
cion por Salmonella y vasculitis leucocitoclastica.'
La paciente presentd plrpura vascular recurrente
desde los dos hasta los cuatro afios. A pesar de que
no se logré aislar en cultivo, no se excluye la infec-
cion por especies de Salmonella.

Ante la sospecha clinica de deficiencia de IL-12RB1
en niflos o adultos con infecciones por micobacterias
graves o diseminadas causadas por BCG, Mycobac-
terium tuberculosis o Salmonella, solas o en com-
binacion con otros patdgenos intracelulares o virus,
sin otra manifestacion clinica, se deben realizar las
pruebas diagnosticas de tamizaje. Previamente se
deben descartar inmunodeficiencias secundarias u
otros EIl mas frecuentes, que predisponen a infec-
ciones por micobacterias como inmunodeficiencias
combinadas graves, otras inmunodeficiencias com-
binadas y enfermedad granulomatosa cronica.’

Para el diagndstico de deficiencia de IL-12 Rp1
se evalta la produccion de IFN-y. El ensayo fue es-
tablecido por Feinberg et al. y consiste en la cuan-
tificacion en sangre periférica de IFN-y, asi como
de IL-12 posterior a la estimulacién con BCG. Los

pacientes con defectos en estas vias no producen
IFN-y. También se puede valorar la expresion del
receptor de IL-12RB1 en células mononucleares de
sangre periférica tras 72 horas de estimulacion con
fitohemaglutina; 99 % de las variantes patogénicas
del gen de IL-12 RB1 no presentan expresion del re-
ceptor. El diagndstico definitivo se establece a través
de la secuenciacion Sanger, secuenciacion de nueva
generacion o analisis del exoma.!®

El tratamiento permanece en debate. En casos
aislados se ha reportado el uso de IFN-y a una do-
sis estandar de 50 ug/m.'® En un caso solo se logréd
respuesta terapéutica con dosis elevadas de hasta
200 pg/m?, sin embargo, los efectos colaterales a
estas dosis son mas comunes.!” Si bien, el IFN-y se
considera seguro y se recomienda su administracion
temprana en poblaciones pediatricas, no existen in-
vestigaciones que demuestren su seguridad y efica-
cia.'® Por otro lado, se ha reportado el uso de antimi-
crobianos profilacticos en la deficiencia de IL-12 R1
de presentarse infecciones por salmonella.'® Debe
evitarse la profilaxis contra micobacterias, ya que
puede provocar resistencia a los antifimicos.

El trasplante de células progenitoras hematopo-
yéticas en pacientes con deficiencia de IL-12Rf1 se
ha reportado en casos excepcionales. '

Finalmente, al momento de esta publicacién no
se habian documentado casos de sobreinfeccion con
SARS-CoV-2 en individuos con este defecto; la evo-
lucién respecto a la misma en la paciente descrita
fue adecuada. Son necesarios analisis adicionales del
exoma para descartar si otra deficiencia (por ejemplo,
alteracion de la inmunidad de interferon tipos I-11I)
explica la instalacion de esta enfermedad viral.
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