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Resumen

Lainfeccién micobacteriana diseminada después de la vacunacion por bacilo Camette-Guerin (BCG) es
un trastorno muy raro gque ocurre principa mente en pacientes con inmunodeficiencia. Se describe un
caso donde se observé una reaccion adversainducida por la vacunacion con BCG expresada por una
linfadenitis regional supuraday abscedada, la cual se manifesto en una paciente al mes de nacida. A los
5 meses de nacida present6 fiebre, vomitosy diarreas, y exantema sibito alos 11 meses. El curso clinico
y la evaluacién inmunol égica sugiere una inmunodeficiencia congénita.
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Las infecciones recurrentes o persistentes severas con microorganismos intracelulares, son poco
frecuentes en nifios sanos de todas las edades, |o que indica que lainmunidad mediada por células esta

bien desarrollada como mecanismo de defensa desde el nacimiento.l EI complejo de factores
interactuantes y las células, proporcionan la defensa inespecificainnatainicial y subsecuentemente los
mecanismos de defensa adquiridos especificos paralaresistencia alainfeccion.

L as enfermedades de inmunodeficiencia primaria resultan de defectos innatos del sistemainmune; como
consecuencia se presentan infecciones recurrentes de severidad variable ocasionadas por protozoos,

bacterias, hongosy virus.2 Las complicaciones importantes debidas a la vacunacion con bacilo Calmette-

Guerin (BCG) son muy raras'y estan asociadas con |a presencia de inmunodeficiencia congénita,3
aungue no existe alin una comprension clara del mecanismo de accion del BCG.

L os estudios epidemiol 6gicos proporcionan evidencias de influencias genéticas en la resistencia natural
alatuberculosis en humanos.4° En el presente trabajo se exponen las complicaciones observadas en una
lactante después de la vacunacion por BCG.
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Presentacion del caso

Una lactante producto de un embarazo normal fue vacunada al nacer en el miembro superior izquierdo
de acuerdo con € programa de vacunacion nacional no selectivo por BCG (vacuna BCG, viva,
liofilizada, fabricada por BB-NCIPD Ltd, Sofia, Bulgaria; reaccion local +).

Lahistoriafamiliar revel 6 antecedentes de tuberculosis en el bisabuelo materno, la abuelamaternay la
madre (fig. 1).
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LINEA MATERMA: |.3- cancer de pancreas, |4- cancer de mamas, 11.3- aborlos espontaneos, 11.4- tuberoulosis,
cancer del recto, 11.6- cancer de mamas y diverticulos, |1.7- cancer de faringe, 11.9- cancer de recto,
1.4~ tuberculosis (dsea y piel) y feto feto muerto al Sto mes de embarazo, IV.3- luberculosis (dseay
piel), W.1- tuberculosis ganglionar a partirdel 8CG.

Fig. 1. Arbol geneal 6gico del caso reportado.

Lalactante después de la vacunacion con BCG, a mes de nacida, presentd aumento de volumen con
signos inflamatorios de la region axilar y supraclavicular, secrecion en lazona de la vacunay fiebre de
38 °C. Al 5to. diade lafiebre aparecieron adenopatias axilares y supraclaviculares, que se abscedaron y
drenaron pus (fig.2). Serealizd exéresis ganglionar con biopsia, y se hizo tratamiento con diferentes
antibioticos. penicilinay gentamicinaa inicio, y después ceftriaxona asociada con amikacina por
mantenerse lafiebre.
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Fig. 2. Adenopatias axilares y supraclaviculares abscedadas.

Al 3er. mes seinicio laterapia antitubercul osa con isoniazida, rifampicina pirazinamiday estreptomicina
en 2 dosis e interferon gamma recombinante (suministrado por CIGB) durante 7 meses.

Lalactante present6 al 5to. mes vomitosy diarreas, pérdida de peso, y alos 11 meses debutd con un
exantema subito, cuadro clinico dado por fiebre (38,5 °C), diarreas, erupcion periumbilicar y parpebral.
Al diasiguiente cedio lafiebre y broto rash cutaneo por toda la superficie corporal. Al 5to. dia del
egreso presento infeccion respiratoria ata (IRA) con disnea, y alos 2 dias vomitos, diarreasy fiebre. Se
decide terapia con inmunoglobulina endovenosa (tratamiento actual, suministrada por hemoderivados ).

Los hallazgos de laboratorio a comienzo de |os sintomas mostraron un ritmo de sedimentacion
eritrocitaria (RES) de 65 mm/h, Hb de 98g/L y leucocitos 12,5 X 109/L, con 72 % de PMN y 2 % de
granulos toxicos. El conteo de plaquetas fue normal, rX de térax anteroposterior y lateral normal,
ultrasonido de hombro y abdomen normal, biopsia ganglionar con cultivo bacteriol 6gico que detecté un
estafilococo coagulasa negativay fue positiva para bacilo &cido alcohol resistente con morfologia
compatible con BCG 3 x campo; el informe anatomopatol dgico de fragmento de piel y tgjido celular
subcutaneo mostro éreas extensas de infiltrado inflamatorio crénico y focal de necrosis supurada.
Paniculitis posvacunal .

L as concentraciones séricas de 1gG se encontraban bajas alos 6 meses de naciday normal alos 10
meses. El conteo total de linfocitos fue normal: 3125/mm a mes de nacida, 6426/mm alos 6 mesesy
7015/mm alos 10 meses. Los valores de la RA y |la RE detectados a mes de nacida se encontraban
dentro del rango normal: RA = 38 % (37-56 %) y RE =58 % ( 54-72 % ). El porcentaje de células CD4+
estaba disminuido alos 6 mesesy los porcentgjes de células CD2+,CD3+,CD4+ y CD8+ estaban
disminuidas alos 10 meses, mientras que el porcentgje de células CD19+ estaba préximo al limite
inferior del rango normal.

Discusion
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Lalactante desarroll6 reacciones adversas graves después de la vacunacion por BCG. El riesgo de estas
complicaciones es muy bajo en individuos inmunocompetentes y depende principa mente de la cepa

vacunal empleada, € contenido bacteriano total, la dosis vacunal y latécnica de vacunacion.2 Lavacuna
BCG contiene Micobacterium bovis vivo atenuado, que no se debe administrar a hospederos
Inmunoi ncompetentes. Cuando se realiza la vacunacion no selectiva, laincidencia de infeccion

diseminada por BCG puede reflgjar laincidencia de inmunodeficiencia combinada severa (SCID).6

En un estudio realizado en Suecia se encontrd unaincidencia mayor de SCID en la poblacion vacunada
por BCG que entre todos |os infantes nacidos vivos.’.8

El caso reportado es sospechoso de presentar un defecto congénito subyacente de la respuestainmune.
Las manifestaciones clinicasy la evaluacidn inmunol 6gica sugieren un defecto en lainmunidad mediada
por células. La anemia puede deberse a manifestaciones autoinmunes que frecuentemente estan
presentes en pacientes con deficiencia funcional de células T.° Lainfante presentd un recuento de los
linfocitos de 3125/mm3 d inicio del cuadro clinico, sin linfopenia en las otras determinaciones
realizadas, pero existen casos con inmunodeficiencia combinada severa (SCID) que no desarrollan

linfopenia o presentan linfopeniatransitoria.10 Los marcadores celulares CD2+,CD3+,CD4+,CD8+
disminuidos en su sangre periférica corroboran que algunos pacientes con SCID tienen nimeros
normales de linfocitos circulantes que no son células T maduras, sino timocitos circulantes tempranos o

tardios.8

Muchos reportes plantean que la terapia antitubercul osa no tiene efecto en el tratamiento de lainfeccion

diseminada por BCG en un hospedero inmunodeficiente. 11,12 Sin embargo, se han observado
infecciones diseminadas por BCG de curso fatal en nifios en que no se ha diagnosticado

inmunodeficiencia.13 Las drogas antitubercul osas se suministraron alalactante tan pronto se presenté la
complicacion, con posterioridad a la vacunacion por BCG.

Recientemente se han reportado pacientes inmunodeficientes que tienen células T que parecen
fenotipicamente normales, pero fallan en proliferar o producir citocinas. Se ha descrito un defecto
familiar en la expresion del complejo receptor de células T-CD3 (CD3/TCR) de superficie,14 una
inmunodeficiencia caracterizada por defecto en la transduccion de la sefial desde el CD3/TCR alasvias
metabdlicas intracelulares® y un caso de inmunodeficiencia combinada severa debido a un defecto
especifico en la produccién de IL-2.16 Las micobacterias, como otros patdgenos intracelulares, son mas
resistentes ala accion intrafagocitica y frecuentemente sobreviven dentro de los macréfagos. La
activacion de los macréfagos por linfocinas es el mecanismo principal de defensa contra estos
microorganismos y su diseminacion.!

Lascélulas T cooperadoras 1 producen IL-2 e IFN gamma que activan alos macrofagos, favoreciendo la

muerte intracelular de los patégenos.17-19 Un defecto en la produccion de estas citocinas con las
consecuentes alteraciones de la interaccion macréfago-linfocito en larespuestaal BCG, puede ser un
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mecani smo subyacente de inmunodeficiencia en nuestra paciente.

Otra posible explicacion es que el caso descrito, al igual que otros reportados,20.21 presentara una
susceptibilidad incrementada a la infeccion micobacteriana debido a un defecto genético heredado de
forma recesiva, como se puede apreciar en lafig. 1, donde se observalahistoriafamiliar de tuberculosis
en el bisabuelo materno, la abuela maternay lamadre. El gen responsable, € gen de proteina del
macrofago asociado alaresistencia natural, es expresado en los macrofagos y desempefia un papel clave

en larespuesta general del macréfago alainfeccion.22

El caso reportado en este estudio retrospectivo puede expresar un defecto congénito de lainmunidad
celular. La susceptibilidad genéticamente controlada alas infecciones por micobacterias puede también
ser una causa de las reacciones observadas. Sin embargo, |a evaluacion inmunol 0gica realizada fue
incompleta, por 10 que no permite arribar a conclusiones definitivas de |os mecanismos involucrados en
estos defectos.
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Summary
Supurative lymphadenitis caused by BCG. A case report

The disseminated mycobacterial infection that appears after the BCG vaccination is avery rare disorder
that occurs mainly in patients with immunodeficiency. A case is described in which an adverse reaction
induced by the BCG vaccine was expressed by suppurative and abscessed regional lymphadenitis that
manifested a month after the baby's birth. She had fever, vomits, and diarreas when she was 5 months
old, and exanthema subitum at 11 months. The clinical course and immunological evaluation suggest a
congenital immunodeficiency.
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