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RESUMEN

La linfadenitis es la complicacién méas frecuente de la vacunacion con el bacilo Calmette-Guérin (BCG) como prevencion de
latuberculosis. A continuacion presentamos el caso de un nifio de 4 meses de edad con linfadenitis supraclavicular
derecha de 2 meses de evolucién, asi como un caso de una nifia de 5 meses de edad con linfadenitis supurativa; ademas
realizamos una revision exhaustiva de la literatura acerca de las complicaciones de la vacuna BCG haciendo énfasis en el

diagndstico y manejo de lalinfadenitis.
Palabras clave: Bacilo de Calmette-Guérin, linfadenitis.

ABSTRACT

Herein we describe a case of lymphadenitis post bacille Calmette-Guérin vaccination in a 4-month-old infant and a 5 month
old infant; we also perform areview of the literature about complications of BCG vaccination.

Key words: Bacille Calmette-Guérin, lymphadenitis.

CASO CLiNICO 1

Se trata de un paciente del sexo masculino de 4 meses
de edad quien es traido por sus padres a la consulta
externa del Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la
Pascua” por presentar una dermatosis localizada a tron-
co de la que afecta cara anterior y de ésta la region
supraclavicular derecha, unilateral. Dermatosis de as-
pecto monomorfo constituida por una neoformacion es-
férica de 2.0 x 1.5 cm de diametro, movil, de consisten-
cia firme, no fija a planos profundos, de superficie lisay
sin alteraciones en el color o las caracteristicas de la
piel suprayacente. Los padres del nifio mencionaron que
“aparecio una bolita que fue creciendo poco a poco”
(Figura 1).

* Jefa Consulta Externa, CDP.
**  Jefa del Servicio de Micologia CDP.
**  Jefa del Servicio de Pediatria CDP.
**%  Jefe del Laboratorio de Dermatopatologia del CDP.
*+x Dermatopatélogo CDP.
ek Residente 4° afio Dermatologia, CDP.

Evolucién de dos meses. No presentaba antecedentes
de importancia salvo la aplicacion del esquema de vacu-
nacion al nacimiento y a los dos meses, incluyendo la apli-
cacion de la vacuna BCG al nacimiento. Como protocolo
de estudio fue valorado en los servicios de Dermatologia
Pediatrica y Cirugia Dermatoldgica para opiniones diag-
ndsticas y terapéuticas. Con la impresion diagndstica de
pilomatricoma versus adenitis por BCG se realiz6 excision
quirdrgica de la lesion, sin incidentes en el transoperatorio.
Histologicamente se encontraron células epitelioides for-
mando granulomas, rodeadas de numerosos linfocitos, con
necrosis caseosa en el centro (Figuras 2, 3y 4).

El reporte del estudio histopatoldgico fue: “Granulo-
ma tuberculoso”. En base a lo anterior, se realizé el diag-
noéstico integral de “Linfadenitis no supurativa, supracla-
vicular, posterior a vacunacion por BCG"y se decidio el
manejo quirdrgico como tratamiento definitivo.

CASO CLINICO 2

Se trata de una paciente del sexo femenino de 5 meses de
edad originaria y residente de Acolman, estado de México
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quien inicia su padecimiento actual 2 semanas previas a
la consulta con “bolitas en la cabeza que supuran” (Figura
5). Acude con su médico pediatra quien le receta trata-
miento a base de cefalosporina y gentamicina sin mejoria,
motivo por el cual acude al Centro Dermatoldgico “Ladis-
lao de la Pascua’. A la exploracion fisica presenta una
dermatosis diseminada a la cabeza y tronco de las que
afecta la piel cabelluda en la region occipital asi como la
region supraclavicular derecha. Dicha dermatosis esta
constituida por 3 ganglios, uno de los cuales estaba abs-
cedado, con consistencia blanda, mavil, no adherido a pla-
nos profundos con bordes definidos y superficie costrosa.

La paciente ademas presenta desnutricion, con un
peso a los 5 meses de 4,800 kg. El resto de la piel y
anexos, sin datos patolégicos. Al interrogatorio dirigido
se refiere que a los 3 meses de edad se aplico la vacu-
na de BCG (Figura 6), 3 dias posteriores a esto presen-
t6 fiebre de 39-40°C y 6 semanas posteriores a este
evento, aparecieron las lesiones previamente descritas.
Se realiza el diagndstico clinico presuntivo de linfadnitis
supurativa por vacuna de BCG. Se inicia un plan de es-
tudio incluyendo 3 baciloscopias en orina, las cuales
fueron negativas asi como una radiografia de torax, bio-
metria hemética y un examen general de orina, las cua-
les fueron normales. Se inicié tratamiento con rifampici-
na en jarabe con una dosis de 10 mg/kg/dia asi como
isoniazida tabletas de 10 mg/kg/dia y manejo de la des-
nutricion por Pediatria. Un mes posterior al tratamiento
se reviso a la paciente sin evidencia de lesiones y con
un aumento de peso de 1 kg (Figuras 7'y 8).

DISCUSION

La vacunacion con el bacilo de Calmette-Guérin (BCG)
ha sido utilizada como método de prevencion contra la
tuberculosis desde 1921; fue incluida en el Programa
Expandido de la Organizacién Mundial de la Salud en
1974 para fortalecer la lucha en contra de la tuberculosis
infantil en paises subdesarrollados; aunque existen con-
troversias en relacion a su eficacia,! en general se acep-
ta que la vacuna BCG es efectiva en contra de la forma
sistémica y la meningitis en la tuberculosis infantil,

En un estudio realizado en la India® se encontré que
la frecuencia de linfadenitis por BCG era similar en to-
das las edades estudiadas con excepcion de la primera
infancia en la que su frecuencia era baja; se observé un
predominio por el sexo masculino en una proporcion
1.5:1; se encontraron antecedentes familiares de con-
tacto con un paciente tuberculoso en 17% de los nifios.

La vacuna BCG tiene una incidencia baja de efectos
colaterales serios,*, por lo que tiende a considerarse

COmo una vacuna segura; la complicacion mas frecuen-
te de la vacuna BCG es la linfadenitis por BCG (0.73%
de los nifios vacunados®), definida como el crecimiento
ipsilateral de un ganglio linfatico regional tras la vacuna-
cién con BCG. Sin embargo, se ha asociado con otros
efectos adversos, entre los que se incluyen infeccion
sistémica con BCG, osteomielitis y abscesos.® Se ha
observado un aumento de la linfadenitis por BCG, es-
pecialmente en la forma supurativa, tras la sustitucién
de la vacuna Evans percutanea por la vacuna intradér-
mica SSI (Staten Serum Institute).” Desde 1984 se es-
tableci6 una clasificacion de los efectos adversos de la
vacuna BCG, dividiéndolos en cuatro categorias:® la
categoria | incluye lesiones locales extensas y supura-
cién regional, linfadenitis relacionada con BCG. Las ca-
tegorias Il y lll incluyen complicaciones mas serias, de
las cuales las no fatales (cambios localizados o mdlti-
ples) se incluyen en la categoria Il en tanto que las fata-
les (lesiones generalizadas asociadas casi siempre a
inmunodeficiencia) se incluyen en la categoria lll; la ca-
tegoria IV incluye complicaciones que ocurren en forma
posterior a la vacunacién pero que no han sido confir-
madas ya sea bacteriologica o histologicamente, inclu-
yendo la formacion de cicatrices queloides. En un estu-
dio realizado en 6,877 nifios vacunados® se observé que
la tasa de complicaciones fue de 36.6 por cada 1,000
vacunados (aunque en algunos estudios'®!! se habla
de 0.2 a 14.7 por 1,000 vacunados), siendo las compli-
caciones mas frecuentes la linfadenitis (61.33%), abs-
cesos locales (21.33%), Ulceras (11.56%), formacion de
cicatrices queloides (5.33%) y diseminacion sistémica
(0.44%). En un estudio realizado en 75,000 nifios brasi-
lefios?? se encontré que la tasa de efectos adversos fue
discretamente mayor después de la segunda dosis de
la vacuna, aungue no encontraron diferencias importan-
tes desde el punto de vista estadistico.

Tras su inyeccion intradérmica, el BCG comienza a
multiplicarse rapidamente en el sitio de inoculacioén, des-
pués de lo cual es transportado por via linfatica hacia los
ganglios linfaticos regionales; una vez ahi, el BCG se di-
semina por via hematégena originando pequefios focos
en multiples érganos (también llamado “BCGitis normal”).
La reaccion en el sitio de la vacunacion y la respuesta
glandular constituyen en conjunto el complejo primario
producido por la infeccion por BCG, lo cual es un equiva-
lente experimental del complejo primario de la infeccién
natural en pulmones. La reaccién producida en el sitio de
inoculacién y en los ganglios linfaticos regionales tras la
inyeccién del BCG no suele producir efectos adversos,
salvo una linfadenitis subclinica de regresién esponta-
nea.®® Sin embargo, no es facil diferenciar una linfadenitis
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Figura 1. Aspecto clinico topografico de la lesion.

Figura 2. Dermis media y profunda con focos de necrosis
caseosa rodeadas de células epitelioides (H-E 4 X).

Figura 3. Focos de necrosis caseosa rodeados de células
epitelioides (H-E 20 X).

Figura 4. Presencia de células gigantes tipo Lanhans y epi-
telioides rodeando zona de necrosis (H-E 40 X).

“esperable” de una patolégica, por lo cual se dificulta la
definicion de lo que constituye una linfadenitis por BCG,
especialmente en relacion a la magnitud del crecimiento
de los ganglios linfaticos y el tiempo transcurrido entre la
vacunacion y la aparicion de la linfadenitis; se recomien-
da que el término “linfadenitis por BCG” debe ser usado
en aquellos casos en que el tamafio de los ganglios linfa-
ticos permita su palpacion y por ende la preocupacion de
los padres del paciente.

Aun cuando la linfadenitis por BCG puede manifes-
tarse tan pronto como 2 semanas posteriores a la vacu-
nacion, la mayor parte de los casos aparecen dentro de
los primeros seis meses y practicamente todos se ma-
nifiestan en los primeros dos afios de vida.'* Sin embar-
go, se han descrito algunos casos en los que la linfade-
nitis puede manifestarse hasta 9.5 afios después de la
vacunacion, especialmente si coincide con infeccién por
VIH.*® En el 95% de los casos se afectan los ganglios
linfaticos axilares ipsilaterales'® aun cuando pueden ser
afectados los ganglios supraclaviculares o cervicales,
ya sea en forma solitaria o en asociacion con ganglios
axilares.'” En la mayor parte de los casos se afectan
uno o dos ganglios linfaticos, aunque en algunos pa-
cientes pueden ser mdltiples.

La linfadenitis por BCG ocurre con una frecuencia
que varia de acuerdo a varios factores relacionados
con el huésped o con la vacuna.*® Los factores rela-
cionados con la vacuna son la virulencia residual de
la cepa de BCG, la viabilidad del producto final (pro-
porcién de bacilos vivos y muertos) y la dosis de la
vacuna. Los factores relacionados con el huésped son
la edad de la vacunacion (la administracion en recién
nacidos implica mayor riesgo), la respuesta inmuno-



« Rev Cent Dermatol Pascua * Vol. 14, Nim. 3 + Sep-Dic 2005

Rodriguez AM y cols. Linfadenitis posterior a vacunacion con el bacilo Calmette-Guérin 139

l6gica a la vacuna y las caracteristicas de la pobla-
cion vacunada (especialmente la habilidad de quie-
nes aplican la vacuna). En relacion a ello se ha ob-
servado que diversos estados de inmunosupresion,
como enfermedades de inmunosupresion mixta o el
SIDA se asocian con un aumento de la incidencia de
efectos adversos locales y sistémicos, incluso en pa-
cientes con infeccion asintomatica por VIH (aunque
suelen ser de intensidad leve y no sobrepasan los
beneficios de la vacunacion con BCG en nifios con

gran riesgo de desarrollar tuberculosis). En interesante
sefialar que en un estudio reciente se analizaron las
caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes
con linfadenitis por BCG en comparacion a nifios ato-
picos o con linfadenitis cervical de origen bacteriano,
encontrando que el estado socioeconémico alto era
mas frecuente en los padres de nifios con linfadenitis
por BCG.*®

Los puntos clave en el diagnostico de linfadenitis por
BCG son:

Figura 5. Aspecto clinico de las lesiones.

Figura 6. Sitio de la aplicacion de la vacuna BCG.

Figuras 7 y 8. Aspecto clinico después de 1 mes de tratamiento.
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1) Crecimiento de ganglios linfaticos aislados en regio-
nes axilar, supraclavicular o cervical.

2) Antecedente de vacunacion por BCG en el mismo
lado del cuerpo.

3) Ausencia de hipersensibilidad o hipertermia a nivel
local.

4) Ausencia de fiebre u otros sintomas constituciona-
les.

5) La placa de térax, la reaccion de Mantoux y las prue-
bas en sangre no son (tiles; la aspiraciéon con aguja
fina'y su examen citolégico corroboran el diagndstico
clinico en casos dudosos.?’ En un estudio reciente,
los hallazgos citomorfolégicos incluyeron necrosis
caseosa en 66.6% asi como granulomas necrotizan-
tes en el 22%; se detectaron bacilos &acido alcohol
resistentes en el 77.7% de los casos, aislando Myco-
bacterium bovis en la mitad de ellos.?*#

Se pueden reconocer dos formas de linfadenitis por
BCG en su evolucion natural. La forma no supurativa,
también denominada linfadenitis simple, suele manifes-
tarse en las primeras semanas y se resuelve esponta-
neamente sin dejar secuelas; sin embargo, en algunos
casos, los ganglios afectados pueden crecer progresi-
vamente y volverse supurativos, lo cual se caracteriza
por variaciones en la magnitud de la inflamacion, erite-
ma y edema de la piel suprayacente; la linfadenitis su-
purativa puede manifestarse en forma abrupta en los
primeros 2-4 meses posteriores a la vacunacion; una
vez que ocurre el fendbmeno supurativo, la fase siguien-
te es el paso de su contenido hacia la superficie con
formacion de fistulas, que cicatrizan varios meses des-
pués y requieren de cuidados especiales de la herida.
El fendmeno supurativo puede manifestarse en el 30-
80% de los casos, especialmente cuando la vacuna se
aplica en el periodo neonatal. Se desconoce la impor-
tancia de bacterias pidgenas en la forma supurativa de
la linfadenitis.

El tratamiento de la linfadenitis por BCG debe tomar
en cuenta que los antibioticos topicos (como la eritromi-
cina) o los medicamentos antifimicos tienen utilidad
minima o nula. En un estudio reciente® se observé que
el 85% de los pacientes con linfadenitis por BCG expe-
rimentan regresion espontanea sin progresion o fistuli-
zacion, con un tiempo de resolucion promedio de 9.1
meses, en tanto que el 15% restante pueden evolucio-
nar a una fase supurativa que no requiere otra cosa mas
gue manejo conservador y cirugia s6lo en casos selec-
cionados. Uno de los objetivos principales del tratamiento
consiste en la prevencion de la fase supurativa; en un
meta-analisis reciente? se compararon 4 estudios acer-

ca de la eficacia de la eritromicina, la isoniazida y el
manejo conservador, no encontrando diferencia alguna
en su capacidad de prevencion de la fase supurativa;
concluyen que el tratamiento farmacoldgico no tiene uti-
lidad en estos casos, especialmente haciendo reflexion
acerca de sus posibles efectos adversos en nifios pe-
quefios. La aspiracién por medio de la técnica con agu-
ja fina se encuentra indicada en aquellos casos de linfa-
denitis supurativa por BCG, dado que siendo un
procedimiento seguro previene el paso del contenido
del ganglio hacia superficie (con la cicatrizacion conse-
cuente), disminuye el tiempo de curacion y facilita el tra-
tamiento del paciente. De hecho, la aspiracion con agu-
ja fina también ha sido utilizada semanalmente como
tratamiento, con remisién de la linfadenitis en menos de
8 semanas.?® La extirpacion quirtrgica sélo es util en
aquellos casos en los que la citologia por aguja fina no
puede ser realizada, los ganglios linfaticos son multilo-
culados o se han formado fistulas de drenaje. Algunos
autores sugieren que los ganglios linfaticos mayores a
1.5 cm tienen altas posibilidades de fistulizarse por lo
cual el manejo quirdrgico es mandatario en esos ca-
s0s;% la isoniazida es Util s6lo en aquellos casos de
infeccion diseminada posterior a la vacunacién con BCG.

En relacion con el primer paciente aqui presentado,
llaman la atencion varios factores: en primer lugar, la to-
pografia de la linfadenitis que en este caso no es la usual,
dado que la mayor parte de los casos son axilares y rara
vez son supraclaviculares o cervicales, siendo més co-
mun que en estos Ultimos dos casos se presenten en
asociacion con ganglios axilares. En segundo lugar, la
linfadenopatia se presenté dos meses después de la
aplicacion de la vacuna, lo cual concuerda con el tiempo
esperado en la mayor parte de los casos hasta ahora
publicados; sin embargo, en un periodo relativamente
corto (2 meses) alcanzo6 un tamafio mayor a los 2 cm sin
evidencia alguna de fistulizacion o paso de su contenido
hacia la piel suprayacente. No se acompafié de creci-
mientos ganglionares concomitantes, visceromegalias ni
manifestaciones sistémicas. Finalmente, aunque de
acuerdo a la literatura mundial el tratamiento mas ade-
cuado hubiese sido el manejo conservador y quizas as-
piracion con aguja fina, optamos por el manejo quirdrgi-
co dado que no se contaba con la certeza diagndstica en
un principio. De cualquier manera, el paciente ha sido
mantenido en observacion durante los Ultimos 6 meses
sin que se hubiesen presentado nuevos crecimientos
ganglionares ni recurrencia de la lesién extirpada, con un
resultado estético relativamente satisfactorio.

Con respecto al segundo caso presentado, también
su topografia es poco usual ya que no afecta los gan-
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glios axilares sino la region occipital y supraclavicular
aungue el ganglio supraclavicular si corresponde al mis-
mo lado que la aplicacién de la vacuna BCG. Esta pa-
ciente tiene un factor predisponente muy importante que
es la desnutricion. Por otra parte, la paciente presento
una linfadenitis supurativa por lo que se considero pru-
dente la administracion de antifimicos, con los cuales a
pesar de que la paciente presenté una mejoria impor-
tante al mes de tratamiento se decidié completar el tra-
tamiento durante 6 meses tomando en cuenta sus an-
tecedentes. Con este tratamiento, no sélo se a observado
la mejoria clinica de la linfadenitis supurativa sino tam-
bién una mejoria importante de la desnutricion hasta
llegar incluso a un peso aceptable para su edad.

Aunque la utilidad de la vacuna BCG ha sido cuestio-
nada en varias ocasiones, su uso es extremadamente
frecuente y por ello deben comprenderse las complica-
ciones locales o sistémicas de la vacunacién. Se pre-
sentan los casos dado que, aunque las complicaciones
de la vacunacion por BCG son raras, la linfadenitis es la
mas frecuente de ellas y debe sospecharse en todo nifio
con linfadenomegalia axilar, supraclavicular o cervical
en el mismo lado de la aplicacion de la vacuna BCG y
en el que dicha linfadenopatia no pudiera ser explicada
por otras entidades infecciosas o neoplasicas.
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