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RESUMEN

Los recién nacidos en México reciben sistematicamente la vacuna BCG (Bacilo Calmette-Guérin, derivada de M. bovis) en los primeros
dias después del nacimiento; rara vez causan complicaciones serias. Sin embargo, puede ocurrir una infecciéon diseminada en pacientes
inmunodeficientes, en particular, en quienes tienen defectos de la inmunidad celular. En este informe, se describe uno de los dos unicos
casos con autopsia, de enfermedad fatal diseminada por vacuna BCG estudiados en el Instituto Nacional de Pediatria (INP), Ciudad de
México, entre diciembre de 1970 y diciembre del 2005. Se traté de un lactante de siete meses de edad que recibio la vacuna de BCG
en el primer dia de vida; dos meses después desarroll6 linfadenitis regional y un absceso en el sitio de inyeccion, fiebre y crecimiento
ganglionar en otros sitios. El nifio tenia inmunodeficiencia combinada severa (IDCS). A los cinco meses de edad aparecid tos; habia de-
tencion de peso, talla. Una radiografia de térax mostré que no habia sombra timica; infiltrado micronodular bilateral en la region parahiliar.
Por esta razon se inicid un tratamiento antituberculoso. El paciente empeord gradualmente y fallecid a los nueve meses de edad. En la
autopsia se corrobor6 la ausencia del timo. Habia hipoplasia severa del tejido linfoide; extensas zonas de un proceso granulomatoso con
abundantes bacilos acido-alcohol-resistentes intracelulares en bazo, higado y ganglios linfaticos y neumocistosis en pulmén. En el INP la
enfermedad diseminada por BCG ocurrié con una tasa de 1.5 casos por 10,000 egresos hospitalarios y dos casos/10,000 autopsias. La
vacunacion con BCG es un procedimiento generalmente seguro; sin embargo, en ocasiones puede tener complicaciones graves o incluso
fatales sobretodo en pacientes con alteraciones en la respuesta inmune celular.
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ABSTRACT

Newborns in Mexico routinely receive BCG vaccination shortly after birth. Serious complications caused by the vaccine are uncommon.
Disseminated infection may occur in immunodeficient patients, particularly those with defects in cell-mediated immunity. The purpose of
this report is to describe one of only two autopsy cases of fatal disseminated disease seen at the National Institute of Pediatrics in Mexico
City from December 1970 to December 2005. This case was a child with severe combined immunodeficiency (SCID), a seven month old
boy who received BCG vaccination one day after birth; two months later he developed regional lymphadenitis with subcutaneous abscess
and drainage at the injection site followed by fever and enlarged lymph nodes at other sites. At the age of five months coughing and failure
to thrive were noted and a chest X ray reported an absent thymus shadow and bilateral parahilar infiltrate. The patient was unresponsive to
combined antituberculous treatment and died at the age of nine months. The autopsy revealed the absence of thymus; severely hypoplastic
lymphoid tissue, widespread granulomatous disease with intracellular acid fast bacilli in spleen, liver and lymph nodes and an extensive
pulmonary pneumocystosis. During this period disseminated disease due to BCG was extremely uncommon with an incidence rate of 1.5
cases in/ 10,000 hospital discharges and 2/10,000 autopsies. Immunization with BCG, usually an innocuous procedure, can take a serious
and even fatal course in patients with an impaired immune response as in this child with primary severe combined immunodeficiency.
Key words: Tuberculosis (TB), primary immunodeficiency (PID), Calmette-Guérin Bacillus (BCG).

* Infect6loga Pediatra Adscrita al Departamento de Infectologia a vacuna de BCG (Bacillus Calmette-
del Instituto Nacional de Pediatria (INP) L. . . .

**  Jefe del Departamento de Patologia. Instituto Nacional de Guérin derivada de M. bovis) ha sido
Pediatria 13

** |nfectélogo Pediatra egresado del Instituto Nacional de Pe- utilizada er_l gran escala desde‘1921 para
diatria la prevencién de tuberculosis, funda-

Kkkk It 1 H . L
é(eefgi;jtfgaDepartamento de Inmunologia. Instituto Nacional de mentalmente para evitar las formas mas graves

de la enfermedad. En la actualidad forma parte
Correspondencia: Dra. Mercedes Macias-Parra, Montafia de Monte d . . . 2 .
el programa rutinario de vacunacién en paises

Rico No. 41, Jardines de la Montafia, Delegacion Tlalpan, México

D.F, C.P. 14210 Teléfono del trabajo: 0152 (55) 56-06-68-56 donde la tuberculosis es endémica. La Organi-
Fax: 01 52 (55) 56-06-68-56 E-mail: mermacpar@hotmail.com ., . .
Recibido: m(arz)o, 2006. Aceptado: mayo, 2002. e zaciéon Mundial de la Salud (OMS) recomienda

la vacunacién selectiva en grupos de riesgo 2
dentro del programa ampliado de vacunacién

Acta Pediatrica de México Volumen 27, Nam. 3, mayo-junio, 2006 145


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

Macias-Parra M y cols.

en los paises donde el problema es endémico y
en los paises donde no lo es.

La vacuna BCG (cepa Danesa 1331), se intro-
dujo en México en 1951 y desde 1965 se aplica
en forma rutinaria al nacimiento. A principios de
1973 fue incorporada al Programa Nacional de
Inmunizacién con una cobertura actual del 98.3%
en menores de cinco afios de edad .

La vacunacién con BCG es un procedimiento
habitualmente seguro. En el nifio inmunocompe-
tente las complicaciones que causa generalmente
son locales, como tlcera en el sitio de aplicacion
o linfadenitis regional; sin embargo, excepcional-
mente puede ocurrir una infeccién generalizada
por BCG, sobre todo en pacientes inmunocom-
prometidos, particularmente en los que tienen
defectos en la inmunidad celular *¢.

Ennuestromediola informacién de estas com-
plicaciones es limitada, por lo que el objetivo de
este trabajo es informar que uno de los dos tinicos
casos de BCG diseminada diagnosticados en el
INP en un periodo de 34 afios, fue un nifio con
inmunodeficiencia combinada severa (IDCS).

DESCRIPCION DEL CASO

Nifio de siete meses de edad, primogénito, pa-
dres sanos sin informe de consanguinidad entre
ellos. Peso al nacimiento, 3,200 g, talla, 50 cm.
Recibi6é la vacuna con BCG y SABIN el primer
dia de nacido. No habia historia de exposicién a
tuberculosis. Permaneci6 sano hasta el segundo
mes de vida cuando en el sitio de aplicaciéon de
BCG le aparecié un nédulo eritematoso, doloroso,
que drenaba escaso material purulento. Durante
las semanas siguientes tuvo fiebre intermitente,
le aparecieron ganglios en la regién axilar y
supraclavicular, que aumentaron de volumen
progresivamente hasta medir 2 cm de didmetro;
drenaban material purulento. Al quinto mes de
edad tuvo tos intermitente y detencién de peso
y talla, motivo por el que se hospitaliz6. Recibié
tratamiento con isoniazida, rifampicina, estrepto-

micina, pirazinamida y dicloxacilina. Evolucion6
con deterioro en sus condiciones clinicas y fue
referido al INP.

A suingreso, presentaba una tilcera violacea de
1 cm en el sitio de aplicacion de la BCG y ganglios
linfaticos fluctuantes en region cervical y supra-
clavicular derechos. Se hall6 tejido amigdalino y
ganglios linfaticos palpables; tenia dificultad res-
piratoria, tiros intercostales, retraccion xifoidea,
aleteo nasal a la auscultacion de campos pulmo-
nares y marcada hipoventilacién generalizada; el
higado se palpaba a 5 cm debajo del borde costal;
no se detectd esplenomegalia. Biometria hemati-
ca. Hemoglobina, 9 g/dL; leucocitos, 23,200 /mm
% linfocitos, 13%; monocitos, 3 %; polimorfonu-
cleares, 82 %; plaquetas, 507,000/ mm?.

La radiografia de térax mostré infiltrado mi-
cronodudar parahilar bilateral; no habia imagen
del timo. Los resultados de hemocultivo, Ziehl
Neelsen y cultivo para M. tuberculosis en tres
muestras de lavado géstrico y ELISA para VIH
fueron negativos. La electroforesis de inmuno-
globulinas en suero mostré IgG 70 mg/dL (Va-
lores de Referencia (VR) 206-675), IgM 39 mg/dL
(VR 33-96) e IgA 4 mg/dL (VR 8-87). La prueba de
Nitroazul de tetrazolio (NBT) fue del 75 %. No hubo
respuesta a la prueba cutanea del PPD (2UI).

El recuento total de linfocitos fue de 5,834 (VR
4000-6900) con CD3 157 (VR 2400-6900) CD3
+/CD4 + 100 (VR 1400-5100), CDFe +/CDS8 + 57
(VR 600-2200), CD19 + 5,460 (VR. 70-2500), CD18
y CD11B positivo. El nifio recibi¢ tratamiento
antituberculoso con rifampicina, isoniazida, pi-
razinamida y myambutol. Se le transfundieron
paquete globular y gammaglobulina intravenosa.
Evoluciond con deterioro de su estado clinico;
persistia la fiebre, la hipoxemia y la linfopenia
aumentaron, aument6 también el infiltrado pul-
monar en la radiografia de térax. Falleci6 a los
29 dias de hospitalizacion.

Previa autorizacién de los padres se realiz6 la
autopsia limitada a tejidos toracicos y abdomi-
nales sin el retiro de érganos de las cavidades.
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Una busqueda meticulosa no reveld timo y el
tejido linfoide era notablemente hipoplasico. Se
encontré tejido granulomatoso diseminado con
extensa sustitucion de tejido linfoide por infil-
trado difuso histiocitico o nodular y abundantes
bacilos acido-alcohol-resistentes intracelulares en
los ganglios linfaticos, higado, bazo e intestino
delgado; el resto del escaso tejido linfoide de los
ganglios linfaticos mostré marcada deplecién
paracortical con dilatacién sinusoidal y escasos
agregados linfoides periféricos CD20+ sin centros
germinales en la zona cortical. La tincién para
CD3 en los ganglios linfaticos fue negativa. Los
pulmones estaban infectados en forma bilateral
con Pneumocystis jiroveci con muy poca respuesta
inflamatoria (Figuras 1y 2).

Figura 1. Pulmén. Con la tincién de metamina de plata se observan
espacios alveolares ocupados en su totalidad por Pneumocystis
jiroveci y escaso infiltrado inflamatorio.

DISCUSION

Se desconoce la incidencia real de complicaciones
asociadas a la vacuna BCG en México debido a
que su notificacién no es sistemdtica; sin embar-
go, es considerada como una vacuna segura y
en la literatura se sefiala una frecuencia estimada
de efectos adversos entre el 0.1 y 3.5%. Los mas
frecuentes son la adenitis localizada con o sin
supuracion (1/100) y la osteitis (1,/100,000). La
enfermedad diseminada por BCG es infrecuente y

Figura 2. En la tincion de Ziehl Neelsen se observan numerosos
bacilos acido-alcohol-resistentes dentro de los macréfagos en
granulomas esplénicos.

se estima en 1a 10 casos por millon de dosis admi-
nistradas “®. Lotte y cols. revisaron 1,000 informes
de la literatura entre 1921 y 1982 y encontraron
alrededor de 100,000 casos de complicaciones
por la aplicacién de BCG; de ellas sélo sesenta
correspondieron a enfermedad diseminada fatal
con una mortalidad del 50%. Se identificé un de-
fecto en la inmunidad celular como el principal
factor de riesgo. Los mismos autores hicieron
seguimiento de 1979 a 1981 prospectivo de las
complicaciones causadas por la aplicacién de la
vacuna de BCG en seis paises europeos. Hallaron
informes de BCG diseminada de dos casos por
millén de ninos vacunados, con una mortalidad
de 80 % *1°.

Desde 1951 a la fecha se han descrito en la li-
teratura alrededor de 121 casos de enfermedad
diseminada por BCG y se identificé algtin tipo
de inmunodeficiencia en la mitad de ellos. La
inmunodeficiencia combinada severa (IDCS)
ha sido la més frecuentemente documentada en
el 37% de los casos y con menos frecuencia, la
enfermedad granulomatosa crénica de la infancia
(EGC) en el 9%; sindrome de DiGeorge en el 1%
y SIDA en el 3% de los casos. En el 50% de los
pacientes no se ha encontrado ningtin defecto en
la inmunidad .

Acta Pediatrica de México Volumen 27, Nim. 3, mayo-junio, 2006

147



Macias-Parra M y cols.

En los ultimos afios se han hallado otras anor-
malidades del estado inmunolégico en nifios con
BCG diseminada como la deficiencia de receptor
de interferén gama, la deficiencia de receptor de
interleucina-12 (IL-12/INFy)* y el sindrome de
hiperinmunoglobulina E (SHIE) #*, lo que deja
abierta la posibilidad de que al menos algunos
pacientes aparentemente inmunocompetentes
que presentaron enfermedad diseminada por
BCG, pudieran haber cursado con deficiencias
inmunoldgicas transitorias o primarias no iden-
tificadas '51¢.

En el INP durante este periodo de 34 afios,
ingresaron anualmente un promedio de 10,000
nifios y se han confirmado 171 casos de inmuno-
deficiencia primaria. Durante el mismo periodo
se realizaron 6,888 autopsias, de las cuales 44
correspondieron a nifios con inmunodeficiencia
primaria (IDP) y 35 a pacientes con inmunodefi-
ciencia secundaria del tipo VIH/SIDA.

La informacién del estado de vacunacién con
BCG fue obtenida en 33 /44 casos de pacientes con
IDP; 17 de ellos recibieron la vacunaciéon con BCG
al nacimiento y s6lo en dos se documento infeccién
diseminada por BCG; en uno de ellos atin no se ha
podido determinar el tipo de inmunodeficiencia.

En el presente caso el curso clinico, los re-
sultados de la evaluacién inmunolégica y los
hallazgos de la necropsia, apoyaron el diagnds-
tico de inmunodeficiencia combinada severa.

Esimportante sefialar que el riesgo de infeccion
diseminada por BCG en nifios inmunocompro-
metidos no ha sido establecido con precision. La
inmunodeficiencia combinada severa, la enfer-
medad granulomatosa crénica de la infancia, la
enfermedad de DiGeorge completa y el SIDA,
son los tipos de inmunodeficiencia que explican
la mayor parte de casos 7.

El curso clinico del paciente es compatible con
las descripciones de esta entidad y se caracterizé
por fiebre, adenitis, detencién de peso y talla,
hepatomegalia en etapa temprana de la vida;
sin embargo, la asociacién temporal entre la

vacunacioén y la reaccién en el sitio de inyeccién
fue fundamental para la sospecha diagnéstica de
enfermedad diseminada por BCG .

La ausencia de hipersensibilidad cutdnea en
nuestro paciente refleja una respuesta anormal
Th1 que es la responsable de limitar la infeccién
29-31 .

La presencia de coinfeccién masiva por Preu-
mocystis en este caso se asocié con la enfermedad
tuberculosa en el desenlace fatal del paciente.
Ambos procesos se presentan en el contexto de
deterioro de los linfocitos T.*

Este paciente tuvo una inmunodeficiencia
severa combinada, pero probablemente, no fue
una de las variedades més graves. La presencia
de escaso tejido linfoide residual en la autopsia,
la presencia de tejido amigdalino, la ausencia de
enfermedad injerto contra huésped a pesar que
el nifio recibi6 una transfusién y la presencia de
linfocitos B maduros sin produccién de inmuno-
globulinas, hace improbable que se trate de una
de las formas mas serias de esta enfermedad,
como la deficiencia de receptor de interleucinas
ligado al X'y son improbables las formas autdso-
micas recesivas, el defecto Jack3 3, la deficiencia
de adenosina-deaminasa * o una de las mutacio-
nes RAG*. Probablemente este paciente tuvo una
de las formas menos severas como la mutacién de
la cadena alfa del receptor IL-7 o una mutacién
en el gen fosfato tirosin del CD45.%%

El beneficio de la vacuna BCG para la protec-
cién de la enfermedad tuberculosa ha sido motivo
de discusion debido a las variaciones en los re-
sultados de eficacia en diferentes estudios. Estas
variaciones son consecuencia de factores como
tipo de vacuna, edad de administracién, contexto
geogréfico, étnico y social y tipo de enfermedad
tuberculosa, pulmonar o extrapulmonar *®. Sin
embargo, actualmente se acepta que la vacuna
es eficaz en el 74% de los pacientes (IC el 95%,
62-83%) contra las formas severas de enferme-
dad extrapulmonar, en particular la miliar y la
meningea ** .
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En el caso de nifios con antecedentes familia-
res de inmunodeficiencia se debe posponer la
vacunacion con BCG hasta determinar su estado
inmunoldégico.

Debido a que las complicaciones graves aso-
ciadas a la vacunacién con BCG son sumamente
raras, este riesgo es superado por la ventaja de
prevenir las formas graves de la enfermedad tu-
berculosa, fundamentalmente en paises donde
la tuberculosis es endémica.
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