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Resumen

Introduccion. La vacuna BCG (bacilo de Calmette y Guérin)
previene formas graves de tuberculosis, los efectos adversos son
poco frecuentes: abscesos locales, linfadenopatfas, lesiones mis-
culo-esqueléticas y enfermedad diseminada; manifestdndose me-
ses posteriores y persistiendo varias semanas, asociados con la
técnica de aplicacion, dosis, edad del nifio y estados de inmuno-
supresion.

Meétodos. Mediante un estudio retrospectivo, se evalud la fre-
cuencia de manifestaciones clinicas secundarias a BCG en nifos
atendidos durante el perfodo de 8 ahos y 5 meses en una clinica
ptblica de la ciudad de Zacatecas, México. Ademas, se determi-
naron las caracteristicas demograficas, clinicas, perinatales y an-
tropométricas.

Resultados. Se identificaron 22 casos, con una frecuencia
de eventos adversos de 1.47 x 107 (intervalo de confianza de
95% [IC95%): 0.8, 2.1 x 0); 12 fueron del sexo masculino.
La manifestaciéon mas coman fue linfadenopatfa (10 casos),
seguido por pastula persistente (5), nddulo persistente (4) y
Glcera (2 casos), en 4 casos se identificaron factores de inmu-
nosupresion.
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Summary

Introduction. The vaccine BCG (bacillus Calmette and Gue-
rin) prevents severe forms of tuberculosis. Adverse effects are
rare and such as local abscesses, lymphadenopathy, skeletal
muscle injury and disseminated disease; they usually occur
months later and persist for several weeks. Adverse effects are
related to technical implementation, doses, age and state of
immunosuppression.

Methods. A retrospective study assessed the frequency of cli-
nical manifestations secondary to BCG, in children attended
over 5 years and 8 months in a government clinic in the city of
Zacatecas, Mexico. Demographic, clinical, perinatal, and an-
thropometric characteristics were determined.

Results. Twenty-two cases were identified with an adverse
event frequency of 1.47 x 107 (IC95%: 0.8, 2.1 x 10?%), 12 male/
10 female children. The most frequent event was lymphadeno-
pathy (10 cases), followed by persistent pustules (5), persistent
nodule (4) and ulcer (2 cases). Immunosuppression was identi-
fied in 4 cases.

Conclusions. The prevalence of adverse effects is low. There
was no association with sex, height or weight at birth, neither
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Conclusiones. La prevalencia de reacciones secundarias es baja,
no hubo asociaciéon con sexo, peso y talla al nacimiento, ni con
antecedentes maternos. La mayor frecuencia fue de linfadenopa-
tias (1C95%: 22.4, 68.5%). La secuela postratamiento méas im-
portante fue la hiperqueratosis. Se observaron bajos eventos
adversos, y cuando éstos se presentaron fueron bien resueltos,
médica y quirGirgicamente, sin secuelas de importancia.

Palabras clave. Reacciones adversas; inmunizacion; BCG.

México.

with maternal background. The most frequent event was lym-
phadenopathy (IC95%: 22.4). Hyperkeratosis was the most
important post-treatment sequela. BCG is a vaccine with few
adverse events; they are clinically well resolved with no impor-
tant sequelae.

Key words. Adverse effects; immunization; BCG vaccine.

Introduccion

La vacunacion con BCG (bacilo de Calmette y
Guérin) es recomendable para reducir el riesgo de
meningitis tuberculosa y la forma diseminada (mi-
liar) de tuberculosis; segin estudios en recién na-
cidos y menores de un aho, tiene un efecto pro-
tector de 0.83 (intervalo de confianza de 95%

[IC95%]: 0.58 2 0.93), con evidencias de eficacia

a través de 10 atos.!

En algunos paises desarrollados, donde el ries-
go de contraer la tuberculosis es bajo; en lugar de
utilizar la vacuna como estrategia de control ruti-
nario, se da prioridad a la deteccion de personas
con la enfermedad activa y la infeccion latente.??
El peligro del daho a los recién nacidos secunda-
rio a la vacunacion con BCG, se considera mayor
que el riesgo de la enfermedad.*

En aquellos paises donde la frecuencia de la
enfermedad es alta, la Organizacion Mundial de
la Salud recomienda se administre una dosis Gni-
ca de BCG lo antes posible después del nacimien-
to, con proteccion maxima cuando se administra
antes de un ano de edad.’

La vacuna puede provocar reacciones adversas,
con una frecuencia y riesgos dependientes de las
condiciones en las que se aplique la vacuna y el
lugar donde se estudien.®’ Las diferentes presenta-
ciones de la vacuna que existen en el mercado, no
tienen diferencias estadisticas en su eficacia cuan-
do se aplican a recién nacidos; la incidencia de re-
acciones adversas y la seguridad de las cepas fuer-
tes o débiles muestran correlacion. Sin embargo,
parecen estar mas relacionados con los errores en
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la inoculacion o aplicacion de segundas dosis.!*!?

La evolucion de las lesiones vacunales es torpida e
indolora, y la recomendacion general es que no se
debe interferir en su proceso; sdlo es conveniente
mantener la limpieza de la region.®

Las reacciones indeseables pueden ser locales,
regionales o generales. Estan asociadas a la edad
del niho, dosis aplicada, via y técnica de adminis-
tracion, cepa utilizada, enfermedades concomitan-
tes y los requisitos del laboratorio productor so-
bre reconstitucion y administracion.!®?

De las reacciones indeseables mas frecuentes,
documentadas en otros pafses, son las Glceras gran-
des o persistentes, abscesos locales, linfadenitis su-
purada como no supurada,’®?! osteomielitis, ar-
tritis y otras complicaciones Oseas,?’ cicatriz
queloide y lupus vulgaris.” La vacunacion esta con-
traindicada en nihos con trastornos inmunologi-
cos, como es el caso de nifos recién nacidos gra-
vemente comprometidos portadores del sindrome
de inmunodeficiencia adquirida,’*? nifios y nihas
en tratamiento con medicamentos inmunosupre-
sores (corticosteroides, antimetabolitos, agentes
alquilantes o radiaciones), en recién nacidos con
peso inferior a 2 000 g, desnutricion avanzada, pro-
cesos febriles y otras enfermedades anergizantes.?6%

De primera intencion, usualmente el manejo de
las reacciones adversas es con tratamiento con-
servador.”” La cirugia previene complicaciones y
reduce el tiempo de curacion;®
manejo es controversial.’’*?

sin embargo, el

Con el objetivo de evaluar la frecuencia de even-
tos adversos asociados a la vacunacion con BCG
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en nuestro medio, se realizd un estudio de casos
en forma retrospectiva, determinando la inciden-
cia, tipo de efectos indeseables y manejo de cada
caso, integrado en el programa de farmaco-vigi-
lancia en un primer nivel de atencion médica de
una poblacidén urbana de una provincia de la Re-
ptblica Mexicana.

Métodos

En el periodo comprendido de 1999 a mayo de 2007,
en el Departamento de Medicina Preventiva de la
Unidad de Medicina Familiar No. 1, y en los servi-
cios de Cirugfa Pediatrica y Anatomopatologia del
Hospital General de Zona No. 1 del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social (IMSS) en la ciudad de Zaca-
tecas, México, se identificaron antecedentes sobre
los nihos con eventos adversos posteriores a la apli-
cacion de la vacuna contra la tuberculosis con BCG.

De cada uno de los casos, se identificaron ante-
cedentes perinatales, peso y talla al nacimiento,
sexo, fecha de aplicacion de la vacuna, tipo de
vacuna, intervalo de tiempo entre la aplicacion
de la vacuna y la aparicion de lesiones sugestivas
del evento indeseable, cuadro clinico, tiempo
transcurrido desde la aplicacion del biologico y
alta por curacion.

En los casos que se practicod desbridacion quirtr-
gica, las muestras anatdmicas fueron enviadas al
Departamento de Anatomopatologia para carac-
terizar las lesiones y con la técnica de Ziehl-Neel-
sen demostrar bacilos 4cido alcohol-resistentes.

La informacion se procesd en el paquete esta-
distico SPSS, calculando frecuencias simples, por-
centajes y tasas por 1 000 nacidos vivos en el pe-
riodo estudiado, se estimaron IC al 95%, mismo
nivel utilizado para las diferencias de medias y de
proporciones.

Resultados

En el Hospital General de Zona No.1 de la Dele-
gacion Zacatecas, México, del IMSS, durante el
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periodo correspondiente del ano 1999 al mes de
mayo de 2007, se registraron 31 055 nacimientos;
14 906 nihos nacidos en el periodo de estudio
(48%) estan adscritos a la Unidad de Medicina
Familiar No.1, ubicada en el area urbana de ma-
yor densidad poblacional, donde se tiene una co-
bertura de vacunacion con este biologico de 99.9%
en menores de un aho de edad.

Durante ocho ahos y cinco meses, se identifica-
ron 22 nihos con efectos indeseables asociadas a
la vacunacion contra la tuberculosis con BCG; lo
que da una frecuencia de presentacidon de efectos

adversos de 1.47 x 107 (IC95%: 0.8, 2.1 x 107)

nifos (Cuadro 1).

Habitualmente, la madre del nifio fue quien
sehald que la aplicacion de la vacuna no evolu-
cionaba hacia la cicatrizacion, persistiendo con
algunas de las reacciones previamente informadas
por la vacunadora como normales.

De los casos identificados, 12 fueron del
sexo masculino, no existi6 diferencia estadfs-
tica (P =0.7630) con el sexo femenino; el peso
al nacimiento promedio + desviacidon estandar
(DE) fue de 3 058 + 439.4 ¢ (IC95%: 2 863.2,
3 252.8 g); el valor minimo fue de 2 300 g y el
maximo fue de 4 075 g (el Ginico con alto peso
al nacer). La talla al nacimiento en promedio
+ DE fue de 49.80 + 3.9 cm (1C95%: 48.1, 51.5
cm); el Gnico niho con talla baja coincidio con
el valor minimo de 42 c¢cm y el valor maximo

fue de 57 cm.

Con relacion a los antecedentes perinatales re-
feridos, en 15 casos no existieron antecedentes de
importancia, en dos se utilizo dexametasona an-
tes del parto por inmadurez pulmonar, en un caso
la mama4, durante la gestacion, ingirio prednisona
a partir de los 16 ahos de edad para el control de
lupus eritematoso sistémico, un paciente presen-
taba multiples malformaciones congénitas, otro
con antecedente de amenaza de aborto a los tres
meses, con tratamiento a base de reposo, sin méas
complicaciones durante el resto de la gestacion,
uno de los casos fue producto de parto prolonga-
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do con neumonfa in utero, otro con antecedente
de amenaza de parto prematuro manejandose con
reposo.

El intervalo de tiempo transcurrido entre la apli-
cacion de la vacuna y la identificacion, por los
padres, de las lesiones persistentes fue en prome-
dio + DE de 48 + 30 (IC95%: 34.7, 61.2) dfas,
siendo el minimo de 12 dfas y el maximo de 120
dfas. El tiempo entre la identificacion de la lesion
y la primer consulta médica fue en promedio a los
137 (DE 152) dfas, el limite fue de 35 hasta 630

dfas; la mediana fue de 77 dfas.

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron
las linfadenopatias (n =10) (IC95%: 22.4), la lo-
calizacion anatdmica de cinco de ellas fue en la
region axilar, dos de las cuales estuvieron compli-
cadas con adenitis supurada; es importante resal-
tar que una de ellas fue de un niho con una evolu-
cion prolongada, ya que fue captado con la
incidencia a la edad de 15 meses, no tenfa antece-
dentes de importancia con relacion a las contra-
indicaciones del biologico, el tamano de la tumo-
racion axilar fue de aproximadamente 1.5 x 2.0
cm, el tratamiento inicial fue conservador, pero
al presentar anorexia y adelgazamiento se le dio
tratamiento con rifampicina (15 mg/kg de peso/
dfa), durante el perfodo en tratamiento el nodulo
presentd escrofulosis, iniciando la cicatrizacion y
dejando un orificio fistuloso, tardando 28 meses
(840 dfas) hasta su resolucion (Fig. 1); el segundo
captado a los 96 dias de edad se le dio tratamien-
to conservador, observando un orificio fistuloso y
cicatrizando en un periodo similar al primero.

Debido al crecimiento progresivo y la presen-
cia de sintomas generales de cuatro casos, se optd
por la intervencidon quirtirgica, con la que se re-
solvid la complicacion a los 116, 124, 197 y 270
dfas posteriores a la aplicacion de la vacuna, res-
pectivamente. Al aplicar el criterio quirGrgico, se
evidencio la reduccion del tiempo de evolucion
sin secuelas de cada uno de los casos, mencionan-
dose a continuacion las caracteristicas y el com-
portamiento correspondiente:
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Figura 1. Masculino de 3 ahos; present6 linfadenopatia axilar
por BCG vy cicatrizb aproximadamente a los 28 meses, quedan-
do como secuela orificio fistuloso.

Caso 1. Fue una paciente del sexo femenino,
que a los 86 dias de aplicada la vacuna se le de-
tectd linfadenopatia axilar de crecimiento paula-
tino, a la edad de 9 meses, en los estudios de rayos
X de la region, presentaba imagen de bordes irre-
gulares con ecogenicidad heterogénea por calcifi-
cacion de 2.6 x 2.0 cmy; el reporte histopatologico
fue de masa de 1.5 x 2.0 cm con proceso inflama-
torio cronico granulomatoso, con calcificacion
distrofica. La curacion con la intervencion qui-
rargica fue en 116 dfas.

Caso 2. Se tratod de un infante masculino de tres
meses de edad (Fig. 2) que contaba con el ante-
cedente materno de ingesta de esteroides desde
los 16 anos de edad para tratamiento de lupus eri-
tematoso sistémico; a los 30 dias de la vacuna-
cion inicid con linfadenopatfa axilar maltiple de
aproximadamente 2.0 x 3.0 cm, el reporte histo-
patologico fue de nddulos linfaticos maltiples de
1.0 x 2.0 cm, con necrosis caseosa postvacunal; la
resolucion postquirirgica siguié el mismo curso
del caso anterior (Fig. 3) y la complicacion se re-
solvio a los 124 dias.

Caso 3. En el caso resuelto a los 197 dfas el diag-
nostico histopatologico reportd la presencia de dos
noddulos axilares maltiples, el mayor de 1.4 x 1.0 x
1.0 cm, su superficie era lisa amarilla-rosada, al
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corte café-rojizo, con zonas nodulares blanqueci-
nas de aspecto caseoso, el anélisis microscopico

mostrd proceso granulomatoso cronico y células
gigantes multinucleadas de tipo Langhans, la téc-
nica de Ziehl-Neelsen fue positiva; a la edad de
ocho meses persistia con hiperqueratosis en el sitio
de aplicacion de la vacuna, tratado con isoniazida
a dosis de 10 mg/kg/dfa, cicatrizando a los 45 dfas.

Figura 2. Masculino de 3 meses de edad; a los 30 dias post-
vacunacion inicié con linfadenopatia axilar miltiple de aproxima-
damente 2 x 3 cm de didmetro, con el antecedente matero de
ingesta de esteroides desde los 6 afos para tratamiento de
lupus eritematoso sistémico.

Figura 3. Mismo caso anterior de region postquirlrgica; el
reporte histopatologico fue de nodulos linfaticos de 2 x | cm
de didmetro, con necrosis caseosa postvacunal. Fecha de naci-
miento: [2-05-2000; fecha de vacunacion: 12-05-2000; apari-
cion de lesion: 21-06-2000; fecha de intervencion quirlrgica:
25-10-2000; evolucion: 124 dfas.
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Caso 4. Masculino sin contraindicaciones a
la aplicacion de BCG, a las dos semanas pre-
sentd nddulo en el sitio de aplicacion de la va-
cuna, al mes éste dren6 exudado purulento;
bajo manejo conservador persistio el efecto in-
deseable durante cinco meses, desarrollando
linfadenopatfa Gnica de aproximadamente 1.0
x 1.0 cm en region supraclavicular derecha, en
forma concomitante presentd baja de peso,
anorexia y sintomas generales. Se opt6 por tra-
tamiento quirtirgico y administracion de rifam-
picina via oral, resolviéndose la complicacion
a los 270 dfas.

De las adenopatfas satélites, dos se presentaron
en la regidon supraclavicular derecha, una en re-
gion retroauricular derecha y una mas que pre-
sentaba lesion pustulosa en el sitio de la vacuna,
con linfadenopatia contralateral en el cuello, to-
das involucionaron paulatinamente a la curacion,
excepto los que presentaron hiperqueratosis (le-
sibn no observada en ahos previos), vacunados
con la cepa Hong Kong® sometidos a tratamiento
con rifampicina combinado con isoniacida por
presentar edema local, baja de peso y sintomas
generales; uno de estos nifios con linfadenopatia
axilar, sometido a desbridacion, persistio con hi-
perqueratosis por 46 dias mas.

Cuadro 1. Clasificacion de las reacciones
adversas. UMF No. |, IMSS Zacatecas
1999-Mayo 2007

Tipo de lesion Frecuencia %

Linfadenopatias [0 45.5
Plstula persistente

en el sitio de aplicacion 5 22.7
Noédulo persistente

en el sitio de aplicacion 4 18.2
Ulcera persistente

en el sitio de aplicacion 2 9.1
Hiperqueratosis

en el sitio de aplicacion I 4.5
Total 22 100.0

Fuente: Informes de sospechas de reacciones adversas de los
agentes inmunizantes (vacunas), 1999-2007
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Discusion

En México, como actividad del Programa Nacio-
nal de Control de la Tuberculosis, la aplicacion
de BCG se administra en las primeras horas del
nacimiento,? esta actividad universal, frecuente-
mente omite cuestionar sobre las posibles contra-
indicaciones vy, por ser una actividad de rutina,
reincidentemente se excluyen procedimientos se-
gan los manuales con relacion a las precauciones
sobre el uso del biologico y el hecho de propor-
cionar informacion sobre la evolucion de la lesion
vacunal.!*1

Es posible que la informacion que se esté brin-
dando a los padres sobre la aparicion de eventos
adversos, no sea lo suficientemente efectiva, ya
que 50% de los padres tardaron més de dos meses
y medio en llevar a su hijo a consulta médica por
la presencia de eventos adversos.

Toda aplicacion de medidas farmacologicas
curativas y preventivas lleva la probabilidad de
producir eventos adversos, que en la experiencia
documentada de los 14 906 nifos registrados, solo
22 presentaron un evento adverso, lo que se esti-
ma que, en las condiciones de Unidades de Medi-
cina Familiar con caracteristicas similares a don-
de se realizo el trabajo, puede presentarse en 8 a
21 nihos por cada 10 000 nifios vacunados.

En este evento preventivo, lo esperado de la
reaccion es la evolucion espontanea hacia la cica-
trizacion, teniendo como evidencia diagnostica del
evento adverso el antecedente de la aplicacion de
la vacuna registrada en la Cartilla Nacional de
Vacunacion y la relacion existente con la respuesta
inmunologica celular mediada por linfocitos, que
al no tener un efecto local, la diseminacién en los
tejidos adyacentes generalmente se caracteriza por
linfadenitis;?®?! donde la estimacién, de acuerdo
a nuestros resultados, puede ser desde 22.4 hasta
68.5% dentro de los eventos adversos. Sin embar-
go, por ser un evento cronico, resulta interesante
preguntar cuantos de los nifos que se detectan con
tuberculosis ganglionar son infecciones latentes
por BCG,” y cuantos de ellos son causadas por
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inhalacion de material infectante o ingestion de
leche contaminada.

El problema causa inquietud en los padres de
los nifos y trabajadores de la salud, con la necesi-
dad de manejar la situacion con informacion ade-
cuada, destacando el hecho de que a pesar de no
conocer con seguridad la eficacia de la vacuna y
el tiempo real de proteccion, si se sabe que se
cuenta con una vacuna con posibilidades de evi-
tar formas diseminadas,! por lo que es mayor el
beneficio en nuestro medio que los posibles efec-
tos adversos que se pudieran tener.’ Es indudable
que se requiere de una mejor vacuna, con el pro-
posito de garantizar un beneficio claro y sin ries-
gos de efectos adversos.* El tratamiento quirGrgi-
co en las linfadenopatfas es una opcion de manejo
que acorta la evolucidon y evita complicaciones
cronicas como la fistulizacion.’

En los casos de nihos con linfadenopatfas, don-
de por la edad avanzada no se piensa en un efecto
adverso a la vacunacion con BCG, la extirpacion
quirGrgica es obligada para identificar la etiolo-
gia®® y descartar problemas oncologicos. Sobre la
utilizacidén de farmacos, no se encuentran eviden-
cias que modifiquen la historia natural del efecto
adverso, sin embargo, cuando se determina un tra-
tamiento quirGrgico por el mal estado general y la
baja de peso, es necesario valorar la utilizacion de

antifimicos a las dosis convencionales.?®%?

Es claro que, de acuerdo a nuestra experiencia,
la resolucion quirtirgica es eficiente y permite el
control total del problema, quedando en el peor
de los casos con hiperqueratosis; sin embargo, la
prevencidn que ofrece la vacuna es por deméas muy
superior a la probabilidad de eventos adversos y
de sus secuelas, por lo que el uso de ella es alta-
mente recomendable, sin embargo, es necesario
seguir buscando vacunas que originen un menor
porcentaje de eventos adversos y ademas seguir
investigando factores asociados a éstos con el fin
de evitarlos. En este estudio no se pudieron en-
contrar asociaciones a factores tales como el bajo
peso o baja talla al nacer, o la presencia de baja
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actividad inmunologica de los nihos. S6lo una ter-
cera parte de las mamas de los nifos tuvieron an-
tecedentes prenatales de importancia, los cuales
fueron variados, y son factores que debieron ha-
ber tenido muchas madres de nifios que no pre-
sentaron esos eventos adversos, sin embargo, esto
no se pudo corroborar debido al tipo de estudio
empleado.

De primera intencion, ante cualquier evento
adverso asociado a vacunacidn, es necesario la
identificacion de antecedentes relacionados a las

Vacunacién con BCG

-

indicaciones y contraindicaciones de la vacuna,
con el objetivo de identificar los posibles facto-
res que desencadenaron el efecto indeseable de
cada uno de los casos en particular; de esta ma-
nera se estard en condiciones de optar por esta-
blecer un manejo conservador, uso de farmacos,
la intervencion quirGrgica o la combinacion, no
existiendo en nuestro medio un manejo estanda-
rizado de las mismas, tal como se aplica en el tra-
tamiento de la tuberculosis estrictamente super-
visado.?

Evento temporalmente asociado a la vacunacién (ETAV)

-

No St
Alta Evento esperado
4
! !
Seguimiento médico  [* Si No
l 2
v v
Se autolimita Complicaciones Complicaciones
l - l no grives graves
o No Adenopatias > 3 cm
Seguimiento No
; -
No ] ]
N Persisten mas de 6 meses
] SI e Seautolimita Baja de peso
l 1 Sintomas generales .
. . Si
Fiebre vespertina
No l
Tratamiento quirdrgico Tratamiento con farmacos H y/o HR ~ [¥

T

A4

Investigar enfermedades concomitantes (inmunodeficiencias)

Figura 4. Algoritmo de tratamien-
to en las reacciones adversas a BCG.
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Como conclusiones podemos mencionar que
la incidencia de eventos adversos fue baja: 1.47
x 1072 (IC95%: 0.8, 2.1 x 10*) nihos; no se en-
contraron factores asociados tales como: sexo,
peso al nacer, talla al nacer, o antecedentes peri-
natales de importancia. El intervalo de tiempo
transcurrido entre la aplicacion de la vacuna y la
identificacion del evento adverso por los padres
vario de 34.7 a 61.3 dfas. Las linfadenopatfas fue-

ron las reacciones adversas més frecuentes, pre-
sentandose de 22.4 a 68.5%, dentro del total de
los eventos adversos. El tratamiento 6ptimo, si
se considera necesario, es quirtrgico, observan-
dose un buen resultado. Se propone el siguiente
algoritmo (Fig. 4) para el manejo de los eventos
temporalmente asociados a la vacunacion y com-
plicaciones més frecuentes en sus formas no gra-
ves y graves.’’
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