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RESUMEN

La linfadenitis supurada es una complicacion poco frecuente que sigue a la vacunacion
con bacilo de Calmette-Guerin. Se describen los casos de dos nifios con reacciones
adversas graves inducidas por esta vacuna, en ambos casos, linfadenitis regional
supurada y abscedada, un mes después de nacidos. Después de cursos infructuosos de
cirugia y quimioterapia, ambos recibieron interferon gamma recombinante por via
intramuscular, en una dosis inicial de 50 000 Ul/kg (mé&ximo: 1 000 000 Ul),



diariamente durante las primeras 4 semanas, y se disminuy6 luego la frecuencia de
administracion. Esta citoquina fue bien tolerada, solo se presentaron complicaciones
con fiebre, que fueron controladas bien con antipiréticos. El interferon gamma
recombinante puede constituir una nueva y efectiva alternativa terapéutica para el
tratamiento de la linfadenitis supurada causada por este bacilo.
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ABSTRACT

Suppurative lymphadenitis is a non frequent complication following Bacillus Calmette-
Guerin (BCG) vaccination. Two paediatric patients with adverse reactions induced by
the BCG vaccine are presented, both with suppurative and abscessed regional
lymphadenitis, one month after birth. After failed courses of surgery and
chemotherapy, they were treated with 50 000 IU/Kg (maximum: 1 000 000 IU) of
recombinant interferon (IFN) gamma, intramuscularly, daily during 4 weeks and 3 or 2
tpw afterwards. The first case, a nursing girl with family history of tuberculosis, had a
rapid involution of the lesions since the first month of treatment, with drainage ceasing
and gradual disappearance of the inflammatory signs. At the end of the 6 months of
treatment, residues of the lesions were imperceptible and new adenopathies or
relapses were not detected during 4 years of follow up. The second case, a boy without
family history of tuberculosis, presented more lesions. The signs of marked
improvement were observed in the whole affected region one year after IFN gamma
started. Their treatment was extended for almost 2 years, when the scars took the
normal skin pigmentation. The cytokine was well tolerated; few febrile events were
recorded, well-controlled with antipyretics. We can conclude that IFN gamma could be
a new effective therapeutic alternative for the treatment of the suppurated
lymphadenitis caused by BCG vaccination.
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INTRODUCCION

Las complicaciones mas frecuentes asociadas a la vacuna BCG son reacciones locales,
con eritema, ulceracion y supuracion en el sitio de la vacunacién, aunque en ocasiones
pueden formarse abscesos. La diseminacion regional es menos frecuente y se asocia a
linfadenitis axilar, supraclavicular izquierda o ambas. Es casi siempre no supurada y
regresa espontaneamente en varias semanas. La linfadenitis supurativa, que algunos
consideran una complicacion de esta, se caracteriza por fluctuacion, eritema y edema
de la piel suprayacente, casi siempre seguida por fistulizacion y drenaje al exterior. Su
manejo requiere aspiracion o drenaje quirdrgico, con poca respuesta a la
quimioterapia.*? La diseminacion del BCG, conocida como BCGitis, es una complicacion
rara, generalmente asociada a alguna inmunodeficiencia congénita.?



En las infecciones debidas a micobacterias, entre las que se incluye el bacilo de
Calmette-Guérin (BCG), aunque los macrdéfagos fagocitan los bacilos, estos pueden con
frecuencia sobrevivir en el interior de los mismos. En individuos inmunocompetentes,
la activacion de estos macrdofagos por citoquinas evita la proliferacion intracelular
micobacteriana y su posterior diseminacion. Entre estas citoquinas el interferén (IFN)
gamma desempefia un papel crucial en este proceso.*>

Defectos genéticos en esta citoquina o su receptor, pueden resultar en alteraciones de
la interaccion macrdéfago-linfocito en respuesta al BCG. Los pacientes con BCG
diseminada y otras infecciones, presentan frecuentemente defectos en la produccion o
la accién del IFN gamma y otras citoquinas.® Estos pacientes pueden obtener
beneficios del tratamiento con IFN gamma, segun varios reportes.”® El IFN gamma
recombinante sistémico se ha utilizado con éxito en pacientes pediatricos con artritis
reumatoide juvenil’® y en adultos con diferentes infecciones por micobacterias.*>*? En
este trabajo se presentan 2 lactantes con linfadenitis regional supurativa, causada por
BCG, tratados satisfactoriamente con IFN gamma humano recombinante.

PRESENTACION DE LOS CASOS

Ambos lactantes fueron vacunados al nacer, en el miembro superior izquierdo, con un
producto liofilizado de BCG bovino, vivo (BB-NCIPD Ltd, Sofia, Bulgaria), como parte
del Programa Nacional Expandido de Inmunizacion.

Caso 1

Lactante femenina producto de un embarazo normal, con historia familiar de
tuberculosis en el bisabuelo y abuela maternos, y la madre. Al mes de nacida presenté
signos inflamatorios en las regiones axilar y supraclavicular, asi como fiebre (38 °C),
con aparicion posterior de linfadenopatias abscedadas que drenaron pus, conforme con
la presencia de bacilos acido alcohol resistente, con morfologia compatible con BCG en
biopsia ganglionar, como previamente se describig.*

Después de un tratamiento infructuoso con quimioterapia antituberculosa y exéresis
quirdrgica, a los 4 meses de edad se inici6é tratamiento con IFN gamma recombinante
(Heberon GammaO, Heber Biotec, La Habana, 500 000 Ul por bulbo), previo
consentimiento informado por escrito de la madre. El IFN gamma se administré
intramuscularmente, a 50 000 Ul/kg de peso (maximo: 1 000 000 Ul), diariamente
durante 4 semanas; luego 3 veces por semana durante 3 meses, y finalmente 2 veces
por semana, hasta completar 6 meses de tratamiento. El esquema de IFN gamma
seleccionado fue el usado en pacientes pediatricos con artritis reumatoide juvenil.*® Al
mismo tiempo, durante las primeras 2 semanas, se administré un antipirético oral para
mitigar el esperado sindrome seudogripal, inducido por IFN.

Después de las primeras 4 semanas de tratamiento, se observé una rapida involuciéon
de las lesiones. El drenaje cesod y los signos inflamatorios desaparecieron
gradualmente, hasta la completa curacion a los 3 meses de tratamiento (figura 1 A).
Las cicatrices tomaron la pigmentacién normal de la piel. En la region afectada no se



detectaron nuevas adenopatias o recidivas. A los 6 meses de tratamiento los vestigios
de las lesiones eran imperceptibles (figura 1 B) y el tratamiento se dio por concluido.
El IFN gamma fue bien tolerado, solo se presentd una fiebre leve tras las primeras
dosis. En 4 afios de seguimiento posterior, no ocurrieron recaidas ni nuevos eventos
relacionados con la vacunacion con BCG. Solo se manifestaron un exantema subito y
un episodio de infeccidn respiratoria superior. El desarrollo pondoestatural de la
paciente es considerado como normal.

Figura 1. A, Curacién completa de las adenopatias axilares y supraclaviculares después de 3 m
de tratamiento con IFN gamma. B, Lesiones imperceptibles después de b meses de tratamiento.

Caso 2

Nifio sin antecedentes familiares de tuberculosis, que nacidé a término, con peso
corporal normal, en el mes de agosto de 2004; y que 18 dias después de ser vacunado
con BCG, presentd adenopatias fluctuantes y supurantes en la axila izquierda. Las
lesiones supuraron desde los 18 dias hasta los 3 meses de edad y empeoraron a pesar
del tratamiento con penicilina y cefalosporina. La exéresis del nddulo y la biopsia
confirmaron la presencia de adenitis granulomatosa. El paciente recibié terapia con
factor de transferencia (Extracto dializable de Leucocitos, Hebertrans, Heber Biotec, La
Habana) e isoniazida, durante 4 semanas, sin ningun efecto positivo.

En el mes de enero de 2005, le notaron adenopatias infra y supraclaviculares, con
signos flogisticos. La axila izquierda se mantuvo supurando a pesar de la operacion
previa. La prueba de Mantoux reportd 15 mm. En abril, se observaron adenopatias
drenando en axila y region infraclavicular izquierda; también presentaba cicatrices en
la region supraclavicular izquierda (figura 2). Todos los conteos hematolégicos se
encontraron dentro de rangos normales.



Figura 2. Antes del tratamiento con IFN ganma.

Previo consentimiento informado por escrito de los padres, se inicié tratamiento con
IFN gamma recombinante, como adyuvante a la azitromicina oral (macrélido). El IFN
gamma se administré con el esquema antes referido'®, concomitante a medicacion
antipirética oral. En junio de 2005 (2do. mes de tratamiento), se incremento la dosis
de IFN gamma, de 50 000 Ul a 100 000 Ul/kg, 3 veces por semana, ya que las
lesiones no mejoraban y el tratamiento habia sido bien tolerado, dado que el peso
corporal aumento.

En octubre (6to. mes de tratamiento), la adenopatia axilar drené y debajo aparecio
una masa de varias adenopatias elasticas de 1,5-2 cm de didmetro. Aunque mejoraron
otras lesiones, la respuesta se considerd pobre (al comparar con el caso No. 1), por lo
que la frecuencia de IFN gamma se incrementé a 100 000 Ul/kg diariamente. En
noviembre, el paquete de adenopatias se hizo fluctuante y se suspendié la
azitromicina. Se indic6 tratamiento con otros farmacos antituberculosos: isoniazida,
rifampicina y pirazinamida; continu6 el tratamiento inmunoadyuvante con IFN gamma
recombinante. En diciembre de 2005, drend la masa de adenopatias y en enero de
2006, se desarroll6é un trayecto fistuloso sin drenaje.

Después de un afio de tratamiento (abril de 2006) todas las lesiones parecian curadas
y solo permanecia un pequefo granuloma que no supuraba (figura 3 A). En este
momento, se encontrd en la region supraescapular izquierda, una adenopatia pequefia
(1 cm de didmetro), no adherida, eldstica, sin signos flogisticos. La frecuencia de
administracion del IFN gamma se redujo a 3 veces por semana, con igual dosis.



Figura 3. &, Se observa solo un pequefio granuloma no-supurante, después de un
ano de tratamiento. B, Todas las lesiones curaron ¥ tomaron la
pigmentacion de la piel, alos 23 meses de tratamiento.

En agosto, la adenopatia supraescapular permaneci6 sin cambios. Los antibidticos se
mantuvieron hasta después de un afio de tratamiento. Fue posible reducir el IFN
gamma a 2 veces por semana, y luego semanalmente, con la misma dosis. La dltima
visita fue en marzo de 2007, cuando las cicatrices tomaron la pigmentacion normal de
la piel (figura 3 B). El tratamiento con IFN gamma fue terminado después de casi 2
afos. Durante este tiempo, solo ocurrieron pocos episodios febriles, bien controlados
con antipiréticos. El nifio mantiene un buen estado general, adecuado peso corporal,
sin nuevas adenopatias ni visceromegalia. No se detectaron otras infecciones durante o
después del tratamiento con IFN gamma.

Se tomaron muestras de sangre periférica de este paciente y de sus padres, para
propodsitos analiticos. Se estudié mediante citometria de flujo, la presencia o ausencia
de la cadena de union del receptor de IFN gamma (IFNgR1), para lo que se utilizé un
anticuerpo monoclonal anti-IFNgR1. La expresion de IFNgR1 se evidencio en el
paciente y sus padres (articulo en preparacion). Actualmente se realizan otras
determinaciones moleculares en este caso y en otros, como parte de un protocolo de
investigacion aprobado por el Comité de Etica del Hospital Pediatrico de Centro
Habana.



DISCUSION

Los estudios de vigilancia de reacciones adversas al BCG, sefialan que la mayoria de
estos cuadros de linfadenitis supurada se observan en nifios inmunocompetentes, y
relacionan estas complicaciones con el tipo de vacuna empleada y la dosis, la carga
bacilar en las muestras, la edad al momento de la vacunacién, la via de administracion
subcutanea en vez de intradérmica cuando el personal no esta bien entrenado, lo que
favorece las reacciones locales y regionales.™*’ No obstante, cuando estas reacciones
adversas son severas y sobre todo en nifios con manifestaciones de diseminacion del
BCG, deben descartarse defectos de la inmunidad de tipo celular.?

Cuando se vacuna al momento del nacimiento, la diseminacion del BCG puede ser la
primera manifestacion en nifios con inmunodeficiencia severa combinada.'* Por ese
motivo, esta vacuna esta contraindicada en nifios con SIDA, aunque el riesgo es bajo
en nifios nacidos de madres con VIH.*"*® También se ha reportado en una nifia escolar
con sindrome de hiperinmunoglobulina E, un raro trastorno inmunolégico.*® De forma
mas selectiva, se han descrito deficiencias en la producciéon de interferobn gamma,
secundaria a un defecto genético recesivo por mutaciones parciales o totales en el
receptor de interferon gamma (IFNgR1), que predisponen a infecciones por
microorganismos de baja patogenicidad como las micobacterias no tuberculosas y el
BCG, ademas de Salmonellas y Lysteria monocitogenes, entre otros.

El interferon gamma induce mecanismos de lisis de micobacterias en monaocitos,
macroéfagos y neutréfilos, lo que activa la fagocitosis, estimula la produccién de
radicales toxicos de oxigeno, y activa la sintesis de la forma inducible del 6xido nitrico.
El rol fundamental de estas propiedades del IFN gamma, para las defensas del
hospedero, ha sido demostrado en pacientes con defectos en el receptor de IFN
gamma o de la 1L-12.%8

Ambos lactantes reportados desarrollaron reacciones adversas severas después de la
vacunacion por BCG, con pobre respuesta a las medidas habituales, lo que hizo
sospechar un defecto en la respuesta inmune celular. El primer caso fue tratado con
farmacos antituberculosos tan pronto se presentaron las complicaciones, pero sin
respuesta significativa. El segundo caso recibié, simultaneamente, el IFN gammay la
quimioterapia. En ambos casos, solo cuando se adicion6 el IFN gamma, la evolucion
clinica se hizo positiva.

Es posible que este tipo de pacientes presente un fenotipo aparentemente normal,
pero pueden fallar en la produccién de citoquinas y sus receptores.?® Los defectos
genéticos en la expresion del complejo de receptores de células T, pueden conllevar a
afectaciones en caminos metabdlicos y consecuente inmunodeficiencia.?*

El primer caso tenia historia familiar de tuberculosis, lo que puede sugerir un trastorno
genético recesivo. Sin embargo, el segundo caso no presento tales antecedentes y en
€l no se percibid deficiencia de IFNgR1. No obstante, para este caso no pueden
descartarse mutaciones parciales o déficit en la produccion de IFN gamma? u otras
citoquinas o sus receptores, u otras causas, como se reporta.* Se han detectado
pacientes con autoanticuerpos anti-IFN gamma, lo que puede incrementar la



susceptibilidad a desarrollar enfermedades causadas por micobacterias en pacientes
sin alteraciones genéticas.?

La severidad del fenotipo clinico e histolégico depende del tipo de defecto genético. El
diagnoéstico y el tratamiento se encuentran influenciados por el defecto genético
individual. Aquellos pacientes con deficiencias completas (tipo dominante) del IFNgR,
deben tratarse solamente con antibidticos, ya que el IFN gamma es inefectivo debido a
la ausencia del receptor. En caso de deficiencia parcial (tipo recesivo), el IFN gamma
puede ser efectivo puesto que uno de los alelos del IFNgR, forma el receptor.

Aungue se describen casos severos en nifios inmunocompetentes, no se puede
descartar en estos pacientes un defecto congénito de la inmunidad celular. Por otro
lado, con la evolucion satisfactoria reportada a partir de la administracion exégena del
IFN gamma, tampoco se puede descartar un efecto beneficioso en nifios
inmunocompetentes, dada la importancia de esta citoquina en la respuesta a
infecciones micobacterianas. Es necesario llevar a cabo otras evaluaciones
inmunolégicas para arribar a conclusiones sobre los mecanismos involucrados y las
diferencias observadas en la respuesta al IFN gamma, en los casos reportados.
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