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Resumen

La vacuna BCG es clave para el control de la tuberculosis. En
ocasiones se observan eventos adversos sistémicos causados por Myco-
bacterium bovis BCG; usualmente asociados a inmunodeficiencia.
Describimos seis casos clinicos de nifios vacunados con BCG al nacer,
con complicaciones sistémicas post-vacunacion. Método: Revision
de historias clinicas de pacientes con infeccion por M. bovis BCG
atendidos en un hospital pediatrico, entre 2010y 2019. Resultados: De
400 casos confirmados de infecciones por complejo Mycobacterium
tuberculosis; ocho fueron identificados como M. bovis BCG; seis casos
correspondieron a eventos adversos sistémicos post-vacuna BCG: dos
con lesiones cutaneas a distancia, dos osteomielitis y dos infecciones
generalizadas. En cinco de los seis pacientes se detectd una alteracion
de la respuesta inmune. Un paciente fallecio por falla multiorganica,
uno se derivé y cuatro completaron 12 meses de tratamiento: dos
meses de isoniacida, rifampicina, etambutol, y moxifloxacina, y 10
meses de isoniacida y rifampicina. Tuvieron buena tolerancia a los
medicamentos, sin recaida a los dos afios. Conclusion: La infeccion
grave por M. bovis BCG es una rara complicacion sistémica de la
vacunacion. Es razonable buscar defectos inmunoldgicos en los nifios
que desarrollan este tipo de eventos adversos.

Palabras clave: BCG; tuberculosis; eventos adversos; farmacovi-
gilancia, diseminada; nifios.
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Abstract

The BCG vaccine is key to tuberculosis control. Systemic ad-
verse events caused by Mycobacterium bovis BCG are occasionally
observed; usually associated with immunodeficiency. In this report
we describe six cases of children vaccinated with BCG at birth, with
post-vaccination systemic complications. Method: retrospective
review of medical records of patients with M. bovis BCG infection
treated in a pediatric hospital between 2010 and 2019. Results: Of400
confirmed cases of Mycobacterium tuberculosis complex infection,
eight identified as M. bovis BCG, six corresponded to systemic adverse
events post-BCG vaccine: two distant skin lesions, two osteomyelitis
and two generalized infections. An altered immune response was
detected in five of the six patients. One patient died of multiorgan
failure, one was referred and four completed 12 months of treatment:
two months of isoniazid, rifampin, ethambutol, and moxifloxacin,
and 10 months of isoniazid and rifampin. They had good tolerance to
medications, without relapse at two years. Conclusion: Serious M.
bovis BCG infection is a rare systemic complication of vaccination.
It is reasonable to look for immunological defects in children who
develop these types of adverse events.

Keywords: BCG; tuberculosis; adverse events; pharmacovigilance;
disseminated; children.
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Introduccion

ara terminar con la epidemia de tuberculosis (TB)

para el afio 2030 la Organizacion Mundial de la

Salud (OMS) aprobd en 2015 la Estrategia Fin a
la TB, que propone un enfoque integral para reducir la
morbimortalidad por esta enfermedad. Uno de los pila-
res de la estrategia se basa en la atencion y prevencion
centradas en el paciente, en especial en las poblaciones
vulnerables’.

El agente causal de la TB humana es Mycobacterium
tuberculosis, que forma parte del complejo Mycobacte-
rium tuberculosis (CMT). Otras especies del complejo,
como Mycobacterium bovis también pueden producir
enfermedad en seres humanos?. La vacuna BCG (Bacilo
de Calmette-Guérin) contiene bacilos vivos atenuados
derivados de una cepa de M. bovis aislada originalmente
en 1902 de una vaca enferma de TB®.

Actualmente hay varias vacunas contra la TB en de-
sarrollo, pero la BCG sigue siendo la inica disponible y
es una herramienta clave para lograr las metas propuestas
por la OMS. La inmunizaciéon con BCG confiere una
elevada proteccion contra la TB meningea y miliar en
nifios pequeios, y se calcula que aplicada al nacer y con
una cobertura elevada (90%), se podria prevenir mas
de 115.000 muertes por cohorte de nacimiento en los
primeros 15 afios de vida>*.

La vacunacion con BCG ha demostrado efectividad
en la prevencion de la TB, la lepra (producida por M.
leprae), 1a ulcera de Buruli (producida por M. ulcerans)
y otras micobacteriosis’>. La OMS recomienda que en
entornos con elevada incidencia de TB y/o gran carga
de lepra, se debe administrar una dosis tnica de BCG
al nacer a todos los recién nacidos sanos con el fin de
prevenir ambas enfermedades®. En Argentina durante
2020, se notificaron al Sistema Nacional de Vigilancia de
la Salud 10.896 casos de TB, de los cuales 16,7% (1.816)
correspondio a menores de 20 afios’. Ese afio, también se
notificaron 327 casos de lepra en tratamiento, y, de los
pacientes notificados, 131 fueron casos nuevos y el 10%
correspondio a nifios, nifias y adolescentes. En todas las
jurisdicciones del pais se notificaron casos de TB, con
el mayor nimero de casos reportados en la provincia de
Buenos Aires y la Ciudad Autonoma de Buenos Aires, que
concentran el 65,9% de los casos de TB del pais®. Debido
a la situacion epidemioldgica, en Argentina se aplica la
vacuna BCG al nacer, excepto a nifios con sospecha de
inmunodeficiencia’.

En 1921 la vacuna fue aplicada por primera vez en
humanos, y en 1931 Calmette ya sefialaba el notable efecto
que tenia la BCG en reducir la mortalidad infantil general
al ser administrada al recién nacido®. Segun los estudios y
las poblaciones, su eficacia y efectividad contra la TB va-
ria para las diferentes formas clinicas. Se ha observado la
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mayor proteccion en los vacunados en el periodo neonatal,
para la TB miliar y meningea, en los estudios realizados
en Latinoamérica’. Varios meta-analisis, revisiones sis-
tematicas y ensayos clinicos aleatorios controlados han
demostrado su eficacia y efectividad: en la proteccion de
niflos expuestos a personas con TB pulmonar bacilifera
al desarrollo de la infeccion tuberculosa (19% menos de
infecciones que los nifios no vacunados)?®’, en la reduccion
de la mortalidad por todas las causas en el lactante® y en
la proteccion contra otras enfermedades infecciosas®,
principalmente infecciones del tracto respiratorio superior
e inferior en lactantes.

La evolucion normal luego de su aplicacion (95% de
los vacunados) consiste en una reaccion local caracteri-
zada por un nodulo pequenio que puede ulcerarse y curar
en dos a cinco meses, dejando una pequefia cicatriz>*.
Los datos sobre la frecuencia de eventos adversos tras la
vacunacion con BCG son limitados y en su mayoria se
basan en notificaciones pasivas. Posterior a la vacunacion
pueden producirse complicaciones en el sitio de inyec-
cion, linfadenitis regional, y, ocasionalmente, eventos
adversos sistémicos causados por M. bovis BCG: en la
piel alejada del punto de inoculacion, intestinos, huesos,
médula 6sea y la infeccion generalizada o BCGitis dise-
minada, que se observa principalmente en personas con
inmunodeficiencia’.

El objetivo de esta comunicacion es describir los casos
atendidos en un hospital pediatrico de eventos adversos
sistémicos post-vacunacién con BCG.

Método

Se realiz6 la revision de historias clinicas de pacientes
atendidos en la Division Neumotisiologia del Hospital
General de Niflos Dr. Pedro de Elizalde de la Ciudad
de Buenos Aires, desde 2010 a 2019, con diagndstico
confirmado de infeccion por micobacterias del CMT. Se
seleccionaron los casos con aislamiento de M. bovis BCG,
y se incluyeron los que presentaron eventos adversos
sistémicos post-vacunacion con BCG definidos seglin
clasificacion de OMS como eventos adversos producidos
a distancia del sitio de aplicacion: lesiones cutaneas,
osteitis, BCG generalizada y sindrome de reconstitucion
inmune®.

Las muestras de los tejidos afectados habian sido
remitidas al laboratorio del hospital, donde fueron estu-
diadas por examen directo y cultivo en medios liquidos
y solidos (BD BBL MGIT, Becton Dickinson, New
Jersey, EE. UU.; medios de Stonebrink y Lowenstein-
Jensen, Administracion Nacional de Laboratorios e
Institutos de Salud “Dr. Carlos G. Malbran”, Buenos
Aires, Argentina). Los aislamientos fueron identificados
en primera instancia como complejo M. tuberculosis por
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deteccion del antigeno MPT64 por inmunocromatografia ~ Caso clinico 1
lateral (BD MGIT TBc, Becton Dickinson, New Jersey, Lactante de sexo masculino de 11 meses consultd
EE.UU.) y confirmados como M. bovis BCG por ampli- por presentar una tumoracion paraesternal derecha con
ficacion de 4cidos nucleicos segun Huard et al. (2003) aumento progresivo durante un mes. (Figura 1). En la
en el laboratorio de referencia (Administracion Nacional —tomografia de la lesion se observo una imagen hipodensa
de Laboratorios e Institutos de Salud “Dr. Carlos G. con realce periférico frente al contraste y erosion dsea a
Malbran”, Buenos Aires, Argentina). La prueba de nivel de manubrio esternal. En el examen microscopico
sensibilidad a isoniacida y rifampicina se realizé por el  directo de la biopsia de la lesion se observaron bacilos
método de las proporciones en MGIT. No se realizaron  acido alcohol resistentes (BAAR), con cultivo positivo a
pruebas de sensibilidad a otros farmacos. M. bovis BCG, sensible a HR. El recuento de inmunoglo-
bulinas séricas y poblaciones celulares fueron normales,
en el momento no estaban disponibles estudios inmu-
Resultados noldgicos de mayor complejidad. Recibi6 tratamiento
antituberculoso con buena evolucion clinica.
En el periodo analizado se confirmaron microbiologi-
camente 400 casos de infeccion por CMT. En ocho casos  Caso clinico 2
el agente causal fue identificado como M. bovis BCG. Dos Lactante de sexo masculino de 22 meses consulto por
pacientes presentaron linfadenitis axilares localizadas presentar una tumefaccion en la rodilla izquierda de seis
proximas al sitio de inoculacion y seis presentaron com- meses de evolucion (Figura 2). Por clinica e imagenes
plicaciones sistémicas. Los pacientes eran procedentesde  (RM), se realizo el diagndstico de osteomielitis. En la
la Ciudad de Buenos Aires y el conurbano de la provincia  biopsia de tejido 6seo y tejidos blandos se observaron
de Buenos Aires. Todos recibieron la vacuna BCG luego  granulomas necrosantes caseificantes con células gigan-
del nacimiento por ausencia de criterios de sospecha tes multinucleadas de Langhans, BAAR negativo, con
de inmunodeficiencia que la contraindicaran, ninguno cultivo positivo a M. bovis BCG, sensible a HR. Las
habia tenido eventos adversos en el sitio de inoculaciéon  inmunoglobulinas séricas y poblaciones celulares fueron
de la vacuna. La serologia para VIH fue negativa en los  normales, con una disminucién del nimero de receptores
seis casos. El esquema terapéutico consistié en una fase  de interleuquina (IL) 12. Recibi6 terapia antifimico con
inicial de dos meses con isoniacida (H) (10 mg/kg/dia), buena evolucion clinica.
rifampicina (R) (10 mg/kg/dia), etambutol (E) (25 mg/kg/
dia) y moxifloxacina (Mx) (10 mg/kg/dia). Y unasegunda  Caso clinico 3
fase de 10 meses con H y R. Cuatro pacientes comple- Lactante de sexo femenino de 9 meses, con el diag-
taron 12 meses de tratamiento, con buena tolerancia a ndstico de una poliquistosis renal y sindrome genético en
los medicamentos, sin observarse recaida a los dos afos.  estudio. Se intern6 por una neumonia con hipoxemia y

Figura 1. Caso clinico 1:
Absceso de la pared toracica
por M. bovis BCG. Lesién al
inicio y al finalizar el trata-
miento.
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hemorragia digestiva. Tenia el antecedente de CMV con-
génito y una internacion a los cuatro meses por una sepsis,
hepatitis, eritrodermia, y desnutricion. Por persistencia de
la enterorragia se realiz6 una laparoscopia exploradora
donde se observo un ganglio mesentérico aumentado de
tamaio. En la biopsia ganglionar se observaron granulo-
mas epitelioides no necrosantes y no caseificantes, con
multiples BAAR al examen directo. El cultivo de biopsia
ganglionar y médula 6sea fue positivo a M. bovis BCG.
sensible a HR. La evaluacion inmunoldgica completa
concluyé una inmunodeficiencia combinada (inmuno-
globulinas séricas y recuento LT CD muy disminuidas).
Inici6 el esquema antifimico, falleciendo por una falla
multiorganica durante el primer mes de tratamiento.

Caso clinico 4
Preescolar de sexo masculino de 3 afios, con un lupus
discoide, multiples internaciones por sobreinfeccion de
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ulceras en extremidades inferiores y superiores, en tra-
tamiento prolongado con corticoesteroides y rituximab.
Se intern6 por un sindrome febril y lesiones en miembros
inferiores con escasa respuesta a antibioticoterapia de dos
meses de evolucion. La biopsia de piel informé BAAR ne-
gativo, la prueba molecular GeneXpert MTB/RIF detectd
CMT sensible a R. El cultivo M. bovis BCG fue sensible a
HR. Las inmunoglobulinas séricas y poblaciones celulares
fueron normales, previo a la inmunosupresion. Recibio
tratamiento antituberculoso: dos meses de HREMx y 10
meses de HRMx (también se incluyd Mx en la segunda
fase debido a evolucion torpida) (Figura 3).

Caso clinico 5

Lactante de sexo femenino de 1 afio y 5 meses.
Antecedente de internaciones por neumonia, sospecha
de histiocitosis, sindrome febril y estatus convulsivo. Se
hospitalizé por un episodio de una convulsion ténico-
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Figura 2. Caso clinico 2:
Osteomielitis de rodilla por
M. bovis BCG. Al inicio y al
finalizar el tratamiento.

Figura 3. Caso clinico 4. Ul-
cera cutanea bajo la regién
glutea por M. bovis BCG. Al
inicio y al finalizar el trata-
miento.
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Figura 4. Caso cinico 6. “Espina ventosa”: osteomielitis de falange por M. bovis BCG. La flecha
senala lesiones osteoliticas en la radiografia simple de mano.

clonica generalizada. Presentaba anemia, plaquetopenia
y leucopenia, hepato-esplenomegalia y adenomegalias
generalizadas. En la RM se observo una imagen ovoidea
a nivel témporo-parietal izquierdo adyacente a la tabla
interna de la calota, hiperintensa en T2 y T1. La biopsia
de la calota fue informada con un intenso infiltrado
inflamatorio cronico en actividad con foco de necrosis,
numerosos BAAR, cultivo a M. hovis BCG, sensible a HR.
Por sospecha de una enfermedad granulomatosa crénica
se solicitd nitroazul de tetrazolio (NBT) y la oxidacion de
la dihidrorodamina (DHR). Inici6 tratamiento antifimico,
evolucionando con insuficiencia cardiaca y respiratoria,

Tabla 1. Eventos adversos sistémicos post-vacunacion con BCG?'°

Evento adverso sistémico

Lesiones cutaneas

Osteitis u osteomielitis

BCG diseminada

Sindrome de reconstitucién
inmune

Observaciones Frecuencia

Ulceras, papulas, placas, abscesos,
nodulos, etc. De localizacion Unica o
multiple.

Reportes de casos

Lesiones osteoliticas Unicas o multiples ~ 1/3.000-102

Compromiso multisistémico, cutaneo, 1/230.000-640.000
linfoganglionar, hepatoesplénico,

pulmonar, etc. Mas frecuente en

inmunodeficiencias.

Puede ocurrir en nifios con infeccién
por VIH, previamente vacunados con
BCG luego del inicio del tratamiento
anti-retroviral.

1/640.000
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por lo que se derivé a una unidad de cuidados intensivos de
otra institucion, seglin su cobertura médica. Se desconoce
su evolucion posterior.

Caso cinico 6

Preescolar sexo femenino de 5 afios y 7 meses. Con
diagndstico a los dos afios de una espondilodiscitis, (el
informe RM fue un aplastamiento en forma de cufia con
desplazamiento posterior de L2 asociado a una coleccion
epidural y compromiso del psoas derecho) y tratamiento
quirargico (fijacion) a los tres aflos. Consulté por limita-
cion en la movilidad y flogosis del dedo anular de mano
izquierda de un mes de evolucion, también se observo
limitacion funcional articular en codo y tobillo. En el
cintigrama oOseo trifasico se registré un aumento de la
perfusion y captacion del radiotrazador en: dedo anular de
mano izquierda, codo izquierdo, tobillo derecho, calcaneo
izquierdo y en sectores de fijacion de columna lumbar.
La biopsia de la falange informo un proceso inflamatorio
cronico en actividad, prueba molecular GeneXpert TB/
RIF con deteccion de CMT, sensible a R. El examen
directo fue negativo, y cultivo M. bovis BCG, sensible a
HR. La evaluacion inmunoldgica evidencio una alteracion
en la cadena B 1 del receptor de IL 12, confirmando una
susceptibilidad mendeliana a infecciones a micobacterias.
Realizé tratamiento antifimico con buena evolucion
(Figura 4).

Discusion

La vacuna BCG se administra al nacimiento en paises
con elevada transmision comunitaria de TB. La deteccion
y tratamiento de los enfermos, la vacunacion y la profilaxis
a los contactos son las herramientas que deben emplearse
para reducir la carga de TB en la poblacion pediatrica en
entornos con esta situacion epidemioldgica'=?.

En algunas ocasiones, se producen eventos adversos
posteriores a la vacunacion con BCG que pueden depender
de la cepa empleada, el niimero de bacilos viables, la
técnica de aplicacion y la respuesta inmune del hospe-
dero. Para optimizar la eficacia y seguridad de la vacuna
es importante que sea administrada por profesionales
sanitarios capacitados?.

Las complicaciones o eventos adversos locales post-
vacuna BCG son las que se producen en el sitio de inyec-
cion y las complicaciones regionales como linfadenitis
axilar ipsilateral, con o sin supuracion, generalmente
aparecen luego de dos meses de su aplicacion. En estos
casos se recomienda observar y esperar ya que, suelen
curar sin secuelas entre cuatro y seis meses *'*!". Los
eventos adversos sistémicos por vacuna BCG no son
frecuentes (Tabla 1) y pueden aparecer entre uno a doce
meses 0 mas luego de su aplicacion'®.
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En cuatro de los seis casos presentados se realizo el
diagnostico luego de un aflo de vacunados. Esto puede
estar relacionado con la evolucion de la alteracion inmune
subyacente que permitiria que bacilos BCG en estado
latente se reactiven y produzcan la enfermedad, pero
también por el retraso en el diagnostico o el inicio del
tratamiento apropiado.

En esta serie de casos las lesiones comprometieron piel,
tejido celular subcutaneo, ganglios y hueso, coincidiendo
con otras observaciones, que mencionan a la afectacion
cutanea, linfoganglionar y musculoesquelética como las
complicaciones sistémicas mas frecuentes'>!.

La evolucion puede ser insidiosa, en especial en las
lesiones osteoarticulares, con sintomas inespecificos,
ausencia de fiebre, y marcadores inflamatorios como PCR
o VHS normales'®. El compromiso esquelético puede afec-
tar extremidades, vértebras y craneo, ser de localizacion
unica, como en el caso clinico 2, o multiple como en el
caso clinico 6. En este lltimo caso, el compromiso de va-
rios focos se detecto por cintigrama dseo, que se considera
un método poco especifico, pero sensible y especialmente
util en procesos multifocales o de localizacion poco clara.
La osteomielitis por M. bovis BCG generalmente afecta
epifisis y metéfisis, y puede comprometer el cartilago de
crecimiento produciendo dafo permanente '>15.

Como describen otros autores'>'3, los dos lactantes con
BCG diseminada tuvieron compromiso multisistémico,
presentandose con fiebre, linfadenopatias y hepatoesple-
nomegalia; aislandose M. bovis BCG de médula osea,
hueso y de ganglios alejados del sitio de inoculacion. En
niflos con inmunodeficiencias y enfermedad generalizada
se debe mantener un alto indice de sospecha de infeccion
por M. bovis BCG ain en ausencia de manifestaciones
locales o regionales post-vacunales'®. Las inmunodeficien-
cias mas comunmente asociadas con la diseminacion de
bacilos BCG son: inmunodeficiencia combinada severa,
susceptibilidad mendeliana a infecciones micobacteria-
nas, enfermedad granulomatosa crénica, sindrome de Di
George, inmunodeficiencia comun variable, y la infeccion
por VIH. La vacuna BCG esta contraindicada en nifios con
sospecha de estas entidades, pero en las series publicadas,
igual que en nuestros pacientes, los nifios no tenian ante-
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