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RESUMEN

La tuberculosis es una infeccién crénica causada por Mycobacte-
rium tuberculosis. Sin embargo algunos casos pueden ser causados
por otras micobacterias, como el M. bovis y excepcionalmente
por su derivado: el bacilo de Calmette-Guérin (BCG), sobre todo
en pacientes con inmunodeficiencia.

Se presentan los casos de dos lactantes con tuberculosis
cutanea por BCG con lesiones similares, consistentes en nédulos
y gomas diseminados, cuyos estudios inmunoldgicos demos-
traron inmunodeficiencia primaria, sin respuesta al tratamiento
instituido y con evolucién fatal.

PALABRAS CLAVE: tuberculosis cutdnea, tuberculosis por BCG, bacilo de
Calmette-Guérin, inmunodeficiencia primaria.

Introduccion
La tuberculosis (TBC) es una enfermedad infectoconta-
giosa crénica, causada por micobacterias del comple-
jo Mycobacterium tuberculosis, en su mayorfa M. tuberculosis
(95% de los casos). Otras especies involucradas son M.
africanum, M microti, M. bovis y excepcionalmente el de-
rivado de esta ultima: el bacilo de Calmette-Guérin.' El
agente es un bacilo dcido-alcohol resistente (BAAR), cuyo
reservorio es el ser humano o el ganado vacuno, y con
periodo de incubacién de cuatro a doce semanas.”

Todos los seres humanos son susceptibles de contraer
la enfermedad, pero ésta se incrementa en los estados de
inmunodepresion, asi como por las condiciones de haci-
namiento, la falta de educacién y recursos para acceder a
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ABSTRACT

Tuberculosis is a chronic infection caused by Mycobacterium tu-
berculosis. However, some cases can be caused by other myco-
bacteria such as M. bovis and, exceptionally, by its derivative:
bacillus Calmette-Guérin (BCG), especially in patients with im-
munodeficiency.

We present the cases of two infants with cutaneous tu-
berculosis due to BCG, with similar lesions consisting of dissemi-
nated nodules and gums, whose immunological studies dem-
onstrated primary immunodeficiency, without response to the
treatment instituted and with a fatal evolution.

KEYWORDS: cutaneous tuberculosis, tuberculosis by BCG, bacillus
Calmette-Guérin, primary immunodeficiency.

sistemas de salud.? Se presentan los casos de dos lactantes
con un llamativo dafo cutineo generalizado, cuyos estu-
dios demostraron ser TBC por BCG, el cual se relacioné
con la vacunacién realizada cuatro meses antes. Poste-
riormente se confirmé una inmunodeficiencia primaria
de tipo celular. Los pacientes evolucionaron de manera
desfavorable, llegando al 6bito a los 10 meses de edad.

Casos clinicos

Caso 1

Lactante de cuatro meses de edad, sexo masculino, es
llevado a consulta en el Servicio de Dermatologia por
lesiones de tres semanas de evolucién, localizadas en el
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cuero cabelludo y en los miembros superiores e inferio-
res. Inicialmente asintomdticas, luego dolorosas. Las le-
siones son progresivas, aumentando en nimero, tamafio
y algunas fistulizan, eliminando secrecién seropurulenta.
El cuadro se acompana de fiebre, irritabilidad, deposicio-
nes liquidas y bajo peso para la edad. Mal estado general.

Antecedentes: repetidos cuadros respiratorios y gas-
trointestinales, con multiples internaciones desde los tres
meses de edad, que son interpretados como alergia a la
proteina de la leche de vaca. Recibi6 lactancia materna
exclusiva durante tres meses y luego leche hidrolizada.
Cuenta con vacunacién completa hasta los cuatro meses,
incluida la BCG. Padres aparentemente sanos.

Examen fisico: lesiones nodulares y gomosas de tama-
fios variables (3 mm a 2 ¢m), algunas cubiertas por piel
de color normal y otras eritemato-violdceas (figuras 1
y 2), diseminadas, que afectan el cuero cabelludo, el
tronco y los miembros. A nivel de la cicatriz de BCG se
observa placa eritemato-edematosa, con secrecién serosa
(figura 3). Adenopatia axilar bilateral.

Durante el examen general llamaba la atencién la pa-
lidez moderada en mucosas, disminucién del paniculo
adiposo y bajo peso (6.120 kg, —3 DE).

Ante las lesiones nédulo-gomosas se plantean los
diagnésticos clinicos de micobacteriosis o micosis pro-
funda en el contexto de una probable inmunodeficiencia
y desnutricién calérico-proteica.

Exdmenes auxiliares

En hemogramas seriados se observé anemia (8 gr/dl)
de tipo microcitica, hipocrémica, linfopenia progresiva
(de 1461/mm’ a 546). Eritrosedimentacién acelerada
(30 mm/1* hora).

Albimina en suero disminuida (3 gr/dl), perfiles he-
patico y renal normales; STORCH negativo; orina simple
normal y cultivo negativo.

En el frotis de la secrecién de las lesiones se observa
BAAR 3 (+), que por PCR se demuestra que es del com-
plejo M. tuberculosis sensible a rifampicina y en el cultivo
M. bovis. A partir de técnicas moleculares de andlisis
del patrén generado de la amplificacién de distintos
locus del cromosoma del complejo Mycobacterium tubercu-
losis™ se identifica el aislamiento como Mpycobacterium
bovis-BCG (cepa vacunal).

Biopsia de piel: con la coloracién H y E se observa la
epidermis exulcerada, y en la dermis granulomas for-
mados por células epitelioides, macréfagos espumosos y
numerosos linfocitos. Tinciéon Ziehl-Neelsen, BAAR 5 (+),
bastoniformes largos y cortos en globias, bien tefiidos. Los
hallazgos son compatibles con micobacteriosis (figura 4).

- Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

Figura 1. Caso 1: Lesiones nodulares y gomosas diseminadas.

Figura 2. Caso 1: Lesiones nodulares mdiltiples en diferentes estadios evolutivos,
algunas con franca fistulizacién (gomas).

Figura 3. Caso 1: Placa eritemato-escamosa exudativa en sitio de BCG.

En el aspirado gdstrico se encuentran BAAR 2 (+), y los
hallazgos por PCRy cultivo son similares a los de la piel, lo
que confirma la sensibilidad a la rifampicina.

La radiografia de térax muestra infiltrado difuso bila-
teral, congestién perihiliar, horizontalizacién de las cos-
tillas y aumento de espacios intercostales. Tomografia de
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Figura 4. Caso 1: Anatomia patoldgica en tincién Ziehl-Neelsen, BAAR 5 (+) en
granuloma de la piel.

térax normal. Los hallazgos se interpretan como relacio-
nados con cuadro bronquial obstructivo.

Estudios de inmunidad: ELISA para VIH no reactivo.
Linfocitos en sangre periférica: 1840/mm’ (V.N.3610-
4600). Recuento de subpoblacién linfocitaria: CD4: o/mm’
(VN: 1690-4 600), CD8: /mm? (VN: 720-2 490), CDIQ: 1693/
mm? (VN: 500-1500). Células NK: 13/mm’ (VN: 80-340).

Inmunoglobulinas: 1gG: 99.9 UI (V.N. 250-1100), IgM:
12.1 UI (16-100), IgA e IgE: en rango.

Otros: coprofuncional normal, frotis de materia fecal:
BAAR (-).

Control en familiares: PPD y esputo, negativos; radio-
grafia de térax normal.

Diagnéstico: TBC cutdnea diseminada (gomas metastd-
sicos). Diseminacién de BCG. Inmunodeficiencia prima-
ria tipo celular.

Evolucién: permanecié internado durante tres meses,
recibié tratamiento antibacilar (rifampicina, isoniazida,
etambutol, pirazinamida). Se mantuvo febril, con brotes
de lesiones gomosas en la piel y escasa ganancia ponde-
ral. Present6 cuadro pulmonar agudo por gérmenes opor-
tunistas nosocomiales que desencadend el 6bito a los 10
meses de edad.

Caso 2
Lactante de cinco meses de edad, sexo masculino, es lle-
vado a consulta en el Hospital Regional de Encarnacién
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Figura 6. Caso 2: Lesiones nodulares que confluyen en el torax anterior formando
placas.

por lesiones multiples en el térax, el abdomen y los
miembros, con ulceracién y secrecién purulenta, dolo-
rosas desde un principio, de dos semanas de evolucién.
Al cuadro lo acomparian deposiciones liquidas y fiebre
vespertina, pérdida de peso, hipoactividad e irritabilidad.

Antecedentes: gastroenteritis en repetidas ocasiones
con diagnéstico presuntivo de sindrome de mala absor-
cién desde los cuatro meses de edad. Recibié lactancia
materna exclusiva hasta los dos meses y luego leche de
vaca. Presenta vacunacién completa hasta los cuatro me-
ses, incluida BCG. Padres aparentemente sanos.

Examen fisico: se observaron lesiones nodulares y
gomosas de tamarfios variables (1 mm a 3 cm), disemi-
nadas, que afectaban el tronco y los miembros, algunas
cubiertas por piel de color normal y otras eritemato-vio-
ldceas que confluyen en el térax y el abdomen (figuras 5
y 6). A nivel de la cicatriz de BCG se observé placa erite-
mato-edematosa con secrecién purulenta. No se consta-
taron adenopatias.
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En el examen general mostré palidez severa en las
mucosas, el paniculo adiposo disminuido. Peso: 6050 g
(=3 DE).

En los hemogramas seriados se encontré anemia mi-
crocitica hipocrémica y linfopenia progresiva.

Perfiles hepdtico y renal normales, orina simple nor-
mal. Serologias virales negativas.

Biopsia de la lesién en piel: coloracién H y E, granu-
lomas en la dermis con moderado infiltrado linfocitario.
Tincién de Ziehl-Neelsen: BAAR 4 (+). Bastoniformes,
cortos, en globias. Compatible con micobacteriosis.

La PCR de la secrecién en la piel informé complejo M.
tuberculosis sensible a rifampicina, y el cultivo M. bovis sen-
sible a rifampicina. A partir de técnicas moleculares se
identifica el Mycobacterium bovis-BCG (cepa vacunal).

En la radiografia de térax se observé congestion peri-
hiliar. La tomografia de térax resulté normal.

Estudios de inmunidad: ELISA para VIH, no reactivo.

Linfocitos en sangre periférica: 225/mm’ (VN: 3610-
8840). Recuento de subpoblacién leucocitaria: CD4: /mm’
(VN: 1690-4600), CD8: o/mm? (VN: 720-2 490), NK: 29/mm’
(VN: 80-340).

Inmunoglobulinas: 1gG 320 UI (VN: 700-1700), IgM 20
UI (VN: 60-250), IgE e IgA en rango.

Otros: aspirado gdstrico para BAAR (-), frotis de mate-
ria fecal: BAAR 3 (+), esteatocrito normal.

Control en familiares: PPD y esputo negativo. Radio-
graffa de térax normal.

Diagnéstico: tuberculosis cutdnea diseminada (gomas
metastdsicos) e intestinal. Diseminacién de BCG. Inmuno-
deficiencia primaria del tipo celular.

Evolucién: permaneci6 internado, recibi6 terapia an-
tibacilar, tuvo una evolucién térpida presentando des-
compensacién aguda por gérmenes oportunistas, lo que
desencadend el 6bito luego de tres meses de tratamiento.

Comentarios

La TBC cuténea es poco frecuente. En Paraguay, pais en-
démico segun el Ministerio de Salud Publica y Bienes-
tar Social, durante el periodo 2009 a 2017 se detectaron
20773 nuevos casos de TBC; 1885 fueron de formas extra-
pulmonares (99%), y de éstas, 19 (1%) fueron cutdneas.

La TBC cutinea adquiere varios aspectos clinicos,
que generalmente tienen relacién con el estado inmu-
nitario del huésped y la via de infeccién. En pacientes
con deficiencia inmunitaria se pueden ver formas mul-
tibacilares, como la TBC miliar y los gomas metastdsicos;
mientras que los inmunocompetentes presentan formas
paucibacilares, como TBC verrucosa y lupus vulgar. El es-
crofuloderma, que es la forma cutinea mds frecuente, se

m Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

observa en pacientes con resistencia intermedia a la en-
fermedad.>*

La TBC es una enfermedad prevenible con vacunas.
La BCG es una suspensién de M. bovis vivos y atenuados,
denominados bacilos de Calmette-Guérin, que conservan
su capacidad inmunogénica y protegen principalmente
contra las formas graves de tuberculosis, como la me-
ningitis tuberculosa y la miliar en los nifios menores de
cinco anos.’

La mayoria de los casos de TBC la produce M. tuber-
culosis, pero algunos casos pueden deberse a M. bovis por
consumo de leche contaminada vy, excepcionalmente,
por el bacilo de Calmette-Guérin, casos observados en
pacientes con inmunodeficiencia celular. La frecuencia
de esta complicacién de la vacuna es muy baja (dos ca-
sos por millén de nifios vacunados), pero la mortalidad
es muy alta (809%).7

Presentamos dos casos similares de TBC cutdnea en
lactantes portadores de una inmunodeficiencia celular
primaria, que no respondieron al tratamiento antibacilar
especifico a pesar de la sensibilidad de los gérmenes, lo
que demuestra la trascendencia del factor inmunolégico
en esta patologfa. No se pudieron realizar tratamientos
especificos para la inmunodepresién.

Esta inmunodeficiencia hizo que la bacteria se obser-
vara en gran cantidad en los fluidos y tejidos de los pa-
cientes, cosa poco habitual en otras formas de TBC.

En pacientes inmunocompetentes la BCG puede deter-
minar cuadros regionales denominados BCGitis, general-
mente autolimitados, pero en inmunodeficientes puede
producir cuadros diseminados, como en los casos de
nuestro estudio.*®

Hasta el afio 2006 se describieron 121 casos de en-
fermedad diseminada por BCG, y en la mitad de éstos
se identific6 algin tipo de inmunodeficiencia, donde la
combinada severa fue la mds frecuente (37%), seguida de
la enfermedad granulomatosa crénica de la infancia (9%),
sindrome de DiGeorge en 19 y SIDA en 3% de los casos.”
También se describe una deficiencia en el receptor beta 1
de la interleuquina 12, que determinarfa una susceptibi-
lidad aumentada a las micobacterias y el sindrome hiper
IgE como otras inmunodeficiencias predisponentes.”

Destacamos la importancia que tuvieron las exuberan-
tes lesiones en la piel para llegar a los diagnésticos, en un
principio de TBC y posteriormente de inmunodeficiencia
primaria.

Teniendo en consideracién que la tuberculosis sigue
siendo un problema sanitario en nuestros paises, los es-
quemas de vacunacién vigentes se justifican en aquellos
donde la enfermedad es endémica, considerando el ries-
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go-beneficio y la baja frecuencia de complicaciones, pero

habria que tener cuidado en casos de sospecha o antece-
entes familiares de inmunodeficiencia.

dentes famil d defi
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