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Infeccion diseminada por BCG en la Region
de Los Lagos, Chile: Reporte de cinco casos clinicos
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Disseminated infection by BCG in Region de Los Lagos, Chile: Five cases report

The bacillus Calmette-Guérin (BCG) is the attenuated strain of Mycobacterium bovis used in
developing countries for preventing serious forms of tuberculosis. The neonatal BCG vaccine is
applied in countries with high prevalence of tuberculosis. Most of the vaccinated individuals
develop no adverse reactions; although, some subjects show side effects due to a host altered
immunity. These reactions range from a simple adenomegaly in the same side of BCG vaccine
inoculation, to a spread infection, often fatal. A regional or systemic spread has been described in
patients with secondary or primary immunodeficiencies and partial or total genetic defects of
interleukin IL-12/23 and IFN-y called as a whole "Mendelian susceptibility to mycobacterial
infections" (MSMD). We describe five patients infected with M. bovis BCG-diagnosed between
1995-2008, at the base hospital in the city of Puerto Montt, Region de Los Lagos, Chile. These
patients have the clinical course of MSMD.
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Resumen

El bacilo Calmette-Guérin (BCG), es la cepa atenuada de Mycobacterium bovis utilizada en
paises en vias de desarrollo para la prevencion de formas graves de tuberculosis. La vacuna BCG
neonatal se administra en paises con alta prevalencia de la enfermedad. La mayoria de los
vacunados no presenta reacciones adversas, algunos evidencian reacciones secundarias a una
inmunidad alterada del huésped. Dichas reacciones varian desde una simple adenomegalia ipsilateral
a la inoculacion de BCG, hasta una infeccion diseminada, a menudo mortal. La infeccion disemi-
nada se ha descrito en pacientes inmunodeficientes secundarios, primarios y en pacientes con
defectos genéticos del eje interleuquina 12-23 (IL12/23)-interferon gama (IFN-y) denominados
"Sindrome de predisposicion mendeliana a infecciones micobacterianas” (PMIM). Describimos
cinco pacientes con infeccion por M. bovis-BCG diagnosticados entre 1995-2008, en el Hospital
Base de Puerto Montt, Region de Los Lagos, Chile que cumplen con los criterios del PMIM.
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Introduccion

Pacientes y Método

La vacuna BCG neonatal es usada en los pai-
ses con alta prevalencia de TBC, por su eficacia
documentada en prevenir las formas letales de
la enfermedad, aunque no previene la infeccion
en otras localizaciones. Es una vacuna barata y
con un perfil de seguridad aceptable. La mayo-
ria de los individuos vacunados no presenta re-
acciones adversas, aunque algunos pacientes pre-
sentan reacciones secundarias, que varfan des-
de una reaccién local pequefia, o una adenome-
galia localizada al mismo lado de la inoculacién
BCG, hasta una infeccién diseminada a menudo
mortal.

Describimos cinco pacientes con infeccidn
por M. bovis-BCG diagnosticados entre 1995-
2008, en el Hospital Base de Puerto Montt, Re-
gioén de Los Lagos, Chile, que cumplen con los
criterios del Sindrome de predisposiciéon mende-
liana a infecciones micobacterianas (PMIM)!-
(Figura 1).

Estos pacientes son de origen blanco hispa-
no, residentes de esta drea, sin consanguinidad
conocida ni antecedentes familiares de inmunode-
ficiencia o muertes de causa no precisada con
inmunizaciones completas para la edad que in-
cluye BCG (brazo izquierdo) al nacer (Tabla 1).

Paciente 1: Fecha nacimiento (FN) 6 de di-
ciembre de 1994, sexo femenino. Hija Gnica pro-
ducto de embarazo y parto de término normal
con peso de 3.470 gy talla de 50 cm.
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Figura 1. Lugar de residencia en la Regién de Los Lagos,
Chile de los 5 pacientes de este articulo. Ademas de
Puerto Montt, se sefialan con un ndmero las siguientes

localidades de residencia: 1. San Agustin; 2. Isla Huar y
3. Aulén.

Tabla 1. Caracterizacion de 5 pacientes con infecciéon diseminada por BCG

Paciente Sexo Edad a Infeccién (ubicacion y microorganismo) Residencia
la consulta en X Region,
Chile
1 B 11 meses Adenitis axilar, supraclavicular y cervical izquierda BCG. Puerto Montt
Candidiasis orofaringea, ungueal, esofagica.
Meningitis bacteriana Gram (-), no especificada.
Diseminacion retroperitoneal y abdominal BCG.
2 M 6 meses Adenitis axilar, supraclavicular y cervical izquierda BCG. Puerto Montt
2 afios 4 meses Candidiasis orofaringea.
Adenitis axilar derecha e izquierda BCG.
Testicular, renal, fistula rectovesical (BCG?
Adenitis ilfaca, inguinal, peritoneal BCG.
Absceso psoas fistulizado a zona sacra BCG.
3 M 7 meses Adenitis axilar izquierda BCG. San Agustin
Adenitis cervical izquierda y pectoral BCG. Calbuco
Candidiasis orofaringea.
Diseminacion retroperitoneal y multiorgdnica BCG
4 F 3 meses Adenitis axilar izquierda BCG. Aulén, Palena
Adenitis zona pectoral BCG.

Candidiasis orofaringea.

5 B 4 meses Adenitis axilar, supraclavicular y cervical izquierda BCG. Isla Huar

Linfonodos mesentéricos.
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Consulté a los 11 meses de edad por adenopatia
axilar izquierda de 4 x 4 cm, fistulizada drenando
caseum, con baciloscopia y cultivos positivos a ba-
cilos 4cido alcohol resistentes (BAAR) (+++) que
corresponde a Mycobacterium bovis-BCG resisten-
te a Rifampicina (R) y Cicloserina (Cs).

Se traté inicialmente con aseo quirdrgico
seriado, seguido de terapia antituberculosa (TBC),
esquema primario simplificado chileno 1996°,
que se prolongd por 8 meses (Tabla 2). Al 5°
mes de tratamiento, aparecieron nuevas adeno-
megalias en regiones axilar, cervical y supracla-
vicular izquierdas (Figuras 2 y 3). El examen
directo informé BAAR y cultivo positivos a in-
contables colonias BCG, ademas de candidiasis
orofaringea y ungueal. A la edad de 1 afio y 11
meses se derivd a centro de referencia Santiago
Chile, Hospital San Borja-Arriaran (HSBA) para
completar su estudio. Los exdmenes inmuno-
l6gicos fueon normales (Tablas 3 y 4), inclu-

yendo estudio fagocitario (Nitroblue tetrazolium
[NBT] basal 18% e inducido 57%, adherencia
de polimorfonucleares [PMN] 68%, indice
fagocitario 2,19 y porcentaje de muerte 51%).
Panendoscopia digestiva mostré candidiasis
esofagica extensa y la ecotomografia abdominal
fue normal.

En HSBA se cambi6 el tratamiento (Tabla 2)
agregando Nistatina oral, con lo que disminuye-
ron los signos clinicos. A los dos meses de
tratamiento presentdé meningitis bacteriana, con
hemocultivo positivo a bacteria Gram (-), no
lograndose precisar el germen, ademds de reagu-
dizacién de la candidiasis oral, esofdgica y
ungueal, y adenomegalia axilar izquierda. Se tra-
té con Ceftriaxona endovenoso (ev) por 10 dias,
mas Sulbactam-ampicilina ev por 14 dias, gama-
globulina ev 2 g/kg/dia por 2 dias, Anfotericina
B ev durante 21 dias y Ketoconazol oral por 6
meses. Se mantuvo el tratamiento con Isoniacida

Tabla 2. Edad a la consulta, sexo, sensibilidad BCG, tratamientos, duracion y evolucion en
5 pacientes con infeccion diseminada por BCG

Edad a Sexo Sensibilidad Tratamiento Duracion Evolucion y
la consulta BCG infeccion BCG edad
11 meses F Resistente a H, R, Z (5, 10, 25) mg/kg/dia 30 dias Fallece a los
Ry Cs H, R (15, 10) mg/kg bisemanal 10 meses 3 afios 9 meses
H,E,Et, S (5, 20, 15, 15) mg/kg/dia 2 meses
H, Z, E, E t, Clofazimine 3 meses
H E Et Hasta
fallecimiento
6 meses M Resistente a H, R, Z (5, 10, 25) mg/kg/dia 30 dias Fallece a los
2 afios 4 meses CsyZ H, R (15, 10) mg/kg bisemanal 5 meses 7 afios
(ganglio) 8 meses sin terapia
Resistente a H,R, E, S (5, 10, 20, 15) mg/kg/dia 2 meses
Cs,ZyR H,E,Et, S (5,10, 15, 15) mg/kg 5 meses
(orina) bisemanal
R, E, Et, Clofazimine Hasta
fallecimiento
7 meses M  Resistente a Cs H (5) mg/kg/dia 2 meses Fallece a
(ganglio) H,R,Z (5, 10, 25) mg/kg/dia 2 meses 1 afio 11 meses
H, R (15, 10) mg/kg bisemanal 5 meses
(probable que no
asiste a control)
3 meses F No se logré H, R, Z (5, 10, 25) mg/kg/dia 2 meses Asintomatica
tipificar H, R (15, 10) mg/kg bisemanal 4 meses a los 3 afios
5 meses sin terapia 3 meses
H, R, Z (5, 10, 25) mg/kg/dia 2 meses Ultimo control
H, R (15, 10) mg/kg bisemanal 4 meses Marzo 2006
4 meses F Sensible H, R (5, 10) mg/kg/dia 30 dias Asintomatica a
H, R, Z, E (15, 20, 20, 20) mg/kg/dia 30 dias 1 afio 7 meses
24 dfas sin terapia Ultimo control
H, R, Z, E (15, 20, 20, 20) mg/kg/dia 4 meses Marzo 2008
H, R, E (15, 20, 20) mg/kg/dia 5 meses

R: rifampicina; Cs: cicloserina; Z: pirazinamida; H: isoniacida; Et: etionamida; E: etambutol; S: estreptomicina.
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Figura 2a. La fotografia corresponde al perfil de la pa-
ciente n° 1. Se observa: adenopatia preauricular, adeno-
patias axilares anterior y posterior y la fistulizacion de
un ganglio en posicién supraclavicular izquierda (flechas)

Figura 2b. Toma de frente de la misma paciente n° 1
permitiendo la visualizacién de la regién axilar izquierda.

Figura 3a. La fotografia corresponde al acercamiento de
lesion de region dorsolumbar del paciente n° 2. Se obser-
va tejido de granulacion y caseum.

(H), Etambutol (E), Etionamida (Et) por 7 me-
ses, mas Clofazimine 50 mg, 2 veces por sema-
na durante 3 meses. Diez dias después de finali-
zar el tratamiento, reaparecieron las adenopatias
axilares, cervicales, supraclaviculares y dorsales
con reagudizacién de la candidiasis oral. Se tra-
t6 s6lo con drenajes y sin antimicrobianos por 5
meses. Reinicid terapia los dltimos diez meses
de vida. La cintigrafia 6sea a la edad de 3 afios
y 6 meses reveld6 compromiso de costilla y la
biopsia ganglionar detecté una linfadenitis BCG
con BAAR vy cultivos persistentemente positi-
vos. El estudio histopatolégico mostré poca di-
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Figura 3b. La fotografia corresponde a la region dorso-
lumbar del paciente n° 2. Se observan multiples lesiones
granulomatosas con material caseoso, progresivas y sin
signos de cicatrizacion.

ferenciacion con aspecto "lepromatoso” siendo
informado como: "tejido aparentemente linfoide
de arquitectura extensamente alterada, con foli-
culos inaparentes y deplecion marcada de linfo-
citos; en su reemplazo se observan vastas zonas
de histiocitos grandes y palidos, en parte fusados
de citoplasma granular con inclusiones basofilas,
sin pleomorfismo o mitosis. No se observan
células gigantes multinucleadas, granulomas,
necrosis de caseificacion, ni focos de calcifica-
cion". En sus dltimos tres meses de vida pre-
sentd anorexia, anemia severa, compromiso del
estado general, diseminacién a ganglios retro-
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Tabla 3. Examenes inmunolégicos basicos en 5 pacientes con infeccion diseminada por BCG

Caso PPD Leucocitos* % % IeG IgM IgA IgE C3 C4 VIH
2UT neutro- linfo- mg/dL mg/dlL mg/dlL mg/dlL mg/dl. mg/dL serologia
filos citos (800- (50-320) (85-450) (<100) (86-206) (8-55) ELISA
(50-60) (30-50) 2.040)
1 Negativo  7.900 70 30 1.891 206 279 92 171 25 Negativo
2 Negativo 13.500 63 31 922 125 44,1 Nose Nose Nose Negativo
1.150 197 126 realiz6  realiz6  realizo
3 Negativo 11.200 20,7 79,3 2.049 272 30,2 No se Nose Negativo
33.800 60,9 38,1 1.214 108 197,8 <194 realizd realizd
10.800 46,0 45,0
4 Negativo 13.330 38,0 52,0 1.390 252 <234 No se No se Nose Negativo
realiz6  realiz6  realizo
5 Negativo 10.900 33,0 60,0 996,4 109,3 333 No se 125,7 23,5 Negativo
realizd

* Leucocitos: valores normales: 4.000-15.000 (< 1 afio), 4.000-10.000 (> 1 afio).

Tabla 4. Linfocitos y subpoblaciones linfocitarias en 5 pacientes con infecciéon diseminada por BCG

Caso Recuento Linf. T Linf. T Linf. T Linf. B Linf. NK CD4/
Leuco- Linfo- CDh3 CDh4 TCDS CD19 CD16+50 CDS8
citos citos % mm?> %  mm? %  mm’ %  mm’ %  mm’
%
1 20500 25 37,7 1961 26 509 8.4 165 45 9.284 Nose Nose 0,9
7.900 30 71 1.682 54 1.279 23 545 12 285 realiz realizd
2 12.300 36 71 3.144 40 1.771 26 1.151 12 531 Nose Nose 1,5
realiz6 realizd
3 14900 38 56,9 3.222 33,1 1.874 232 1314 254 1438 158 895 1,4
4 9.100 54 76,9 3779 432 2.123 36,5 1.794 15.4 757 9,2 452 1,2
5 10.000 523 59,8 3.127 34,0 1.778 20,8 1.087 19,1 999 18,2 952 1,6

Linf.: Linfocitos. Valores normales: CD3: (54-76%), (1.600-6.700). CD4: (31-54%), (1.000-4.600). TCDS: (12-28%),
(400-2.100). CD19: (15-39%), (600-2.700). CD16+50: (3-17%), (200-1.200). CD4/CD8: (0,9-2,0).

peritoneales y abdominales, ascitis y edema de
hemicuerpo inferior y de brazo izquierdo. Falle-
ci6 en su domicilio a los 3 afios y 9 meses de
edad. No se efectud autopsia.

Paciente 2: FN 11 de febrero de 1992. Sexo
masculino. Hijo dnico de padres jovenes. Pro-
ducto de embarazo y parto de término normal
con peso de 3.000 g y talla de 50 cm. Consulté
a los 6 meses de edad por adenitis axilar y
supraclavicular izquierda y derecha fistulizadas.
La baciloscopia muestra BAAR positivo y culti-
vo M. bovis-BCG. La biopsia revel6 "necrosis
focal, moderada fibrosis y desarrollo de granu-
lomas epitelioideos con células gigantes de

Rev Chil Enf Respir 2009; 25: 29-38

Langerhans". Luego de mudltiples drenajes qui-
rirgicos se derivé a los 2 afios y 4 meses a
Centro de Referencia en Santiago de Chile:
HSBA. Se traté con antimicrobianos seguin es-
quema primario simplificado (Tabla 2), con re-
solucion completa de las adenopatias.

Los exdamenes inmunolégicos resultaron nor-
males (Tablas 3 y 4), incluyendo estudio fago-
citario (Migration inhibitor factor [factor inhibidor
de la migracion: MIF], Antigeno PPD 33%, MIF
PHA [fitohemoglutinina] 66%, NBT espontidneo
0,312 y reduccién con zimozan 0,372, indice
fagocitico 2,4, porcentaje de muerte 40,8%,
quimiotaxis al azar 0,65 y dirigida 1,16, factor
quimiotactico 1,54).
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Ocho meses después de suspender tratamiento
presenté aumento de volumen testicular dere-
cho abscedado, cuya biopsia reveld tejido de
granulacién inespecifico. La tomografia axial
computada (TAC) abdominal demostré hidro-
nefrosis izquierda, maltiples adenopatias iliacas,
inguinales, peritoneales y pélvicas. Un mes des-
pués aparecid fistula rectovesical que se confir-
mé con rectoscopia, ultrasonografia y enema
baritado. La biopsia de mucosa rectal detectd
tejido inflamatorio inespecifico y el examen de
orina revel6 BAAR (+++). El paciente reinicié
tratamiento con 4 drogas anti TBC; Estreptomi-
cina (S), Rifampicina (R), Etambutol (E) y
Pirazinamida (Z) por 3 meses; posteriormente
con R, E y Z y refuerzos ocasionales de S. Se
agregd Clofazimine 200 mg 1 vez al mes y 50
mg en dias alternos hasta Febrero de 1999 (Ta-
bla 2).

Pese al tratamiento permanente presentd
reactivacion de la fistula rectovesical y progre-
sién del dafio renal, con examen directo y culti-
vo de orina persistentemente positivos a BAAR.
En Marzo 1998 se extirp6 el rifién izquierdo y
en el procedimiento se evidencidé absceso frio
en region distal del psoas derecho, que se habia
fistulizado con material caseoso y tejido de
granulacién exhuberante, que abarcaba toda la
zona lumbosacra y perianal, con cultivos positi-
vos a BAAR (Figuras 3 ay b).

Se trat6 con Interferén gama 50 mg/m? sub-
cutdneo por 3 semanas, con mala tolerancia,
presentando hipertermia de 40 °C, calofrios y
nauseas, sin modificacion de la evolucion clini-
ca. En diciembre 1998 se realiz6 colostomia de
descarga y se injert6 zona lumbosacra, pero pre-
sentd rechazo del injerto. En los dltimos 3 me-
ses presentd anorexia marcada, anemia severa,
caquexia extrema y estatus convulsivo. Fallecié
a la edad de 7 afios con cuidados paliativos en
su domicilio. No se efectud autopsia.

Paciente 3: FN 17 de febrero de 2002, sexo
masculino. Consulté a los 7 meses de edad por
aumento de volumen axilar izquierdo de 4 a 5
cm, de un mes de evolucidn, efectuandose dre-
naje. La baciloscopia de la lesién dio como re-
sultado BAAR positiva con cultivos positivos a
M. bovis-BCG resistente a Cs. Se tratd con
monoterapia (H) durante 2 meses (Tabla 2).

Al segundo mes de tratamiento se encontrd
adenomegalia axilar izquierda mayor de 10 cm
de didmetro.

Los estudios inmunoldgicos se enumeran en
las Tablas 3 y 4. No se realizé estudio fagocitario.

Se cambid a tratamiento seglin esquema pri-
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mario simplificado (Tabla 2), que es bien tolera-
do, con lo que desaparecieron las adenopatias,
persistiendo sélo la cicatriz de fistulizacion. Sie-
te dias después del inicio de la terapia bisemanal
reaparecio el aumento de volumen axilar izquier-
do, pese a lo cual continué con igual esquema
de tratamiento hasta completar 40 dosis.

Cuatro meses después de finalizar tratamien-
to consulté por lesiones supuradas del tronco
de dos meses de evolucion, con destruccidon de
la piel en forma de sacabocado, con dreas de
necrosis y tejido granulomatoso en tronco y axila
izquierda.

Se hospitalizé grave, febril (39 °C), enflaque-
cido (peso corporal en percentil 7) con poliade-
nopatias cervicales, lesiones quisticas fluctuan-
tes en axila izquierda y hemitérax izquierdo,
hepatomegalia de tres cm, y candidiasis oral. En
las lesiones de la piel se identificaron BAAR. Un
hemocultivo fue positivo a neumococo sensible
a los antibidticos usados (Ceftriaxona y Clinda-
micina ev).

Fallecié a los 2 dias de hospitalizacién. La
autopsia demostré diseminacién BCG generali-
zada, con siembra de BAAR peritoneal y multi-
organica. El informe histopatologico se descri-
bi6 asi: "ganglios axilares con acentuada necrosis,
arquitectura distorsionada. No se reconocen
granulomas".

Paciente 4: FN 28 de octubre 2002, sexo
femenino. Consulté a los 3 meses de edad por
adenopatia axilar izquierda de 15 dias de evolu-
cion, piel violdcea y fistulizacion espontdnea,
drenando material caseoso. Se efectud aseo qui-
rurgico y se envio a cultivo que resulté negativo
para bacterias y micobacterias. Un mes después
presentd brusco crecimiento de adenopatia axilar
izquierda, de 10 cm de didmetro que compro-
mete la zona pectoral hasta pliegue axilar poste-
rior izquierdo, presenta un drea fistulizada de 1
cm de didmetro, con tejido de granulacién y
material caseoso, ademas de extensa candidiasis
oral. El examen directo de la lesién fue altamen-
te positivo (+++) para BAAR aunque no fue
posible tipificar.

Los exdmenes inmunolégicos resultaron nor-
males (Tablas 3 y 4), incluyendo el estudio
fagocitario. Se traté con esquema primario sim-
plificado modificado’ obteniéndose regresion casi
total de la adenopatia, s6lo quedé una pequefia
drea residual de 1-1,5 cm de aspecto granulo-
matoso.

A los 5 meses de finalizar la terapia presentd
recidiva con lesiéon fistulizada con BAAR (+).
Se efectud limpieza quirdrgica y biopsia, reini-
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ciando tratamiento anti TBC durante 6 meses
con nueva resolucion clinica. En el dltimo con-
trol a los 3 afios y 3 meses, presentaba s6lo una
pequeiia calcificacién de 2 mm en axila izquier-
da.

Paciente 5: FN 25 de octubre de 2006, sexo
femenino (prima hermana de la paciente 4). El
padre y la hermana de 11 afios son sanos. La
madre presentaba el antecedente de extraccion
de nddulos en la zona retroauricular derecha y
en el dorso de etiologia no precisada. La pacien-
te consulto a los 4 meses de vida por adenopatias
cervical y axilar izquierda de 1 a 1,5 cm sin
fistulizacion. Las ecografias cervical y axilar con-
firmaron la presencia de 4 nddulos supracla-
viculares izquierdos y axilares izquierdos con
aspecto BCG. La ecografia abdominal mostré la
presencia de adenomegalias mesentéricas de has-
ta 8,3 mm de diametro. Se efectuaron tres cure-
tajes, el dltimo por recidiva de aproximadamente
4 cm de didmetro. El examen directo informé
BAAR (-) y el cultivo fue positivo a M. bovis-
BCG.

Los exdmenes inmunoldgicos mostraron re-
sultados normales (Tablas 3 y 4). La radiografia
de torax frontal y lateral era normal. Los estu-
dios del eje interleuquina 12/interferén gama (IL-
12/IFN-y) realizados en sangre luego de la acti-
vacioén por BCG, BCG + IL-12 y BCG + IFN-y
detectaron secreciéon normal de IFN-y y de IL-
12 (Figura 4).

Inicié terapia con dos drogas (H, R) durante
un mes, amplidndose el esquema a 4 drogas (H,
R, E, Z) por cuatro meses, los que cumplié en
forma discontinua por dificultades en el control
y de comprension materna de la enfermedad. Al
5° mes de tratamiento se suspendié la Pirazi-
namida, continuando con 3 drogas durante 5
meses en igual dosis y luego con terapia bise-
manal hasta completar un afio (Tabla 2). La
evolucidn clinica fue satisfactoria hasta el ulti-
mo control (marzo 2008) en que sélo fueron
detectables por ecografia adenopatias de 1 a 2
mm en axila izquierda.

Comentarios

Se describen los primeros pacientes con in-
feccién diseminada por M. bovis-BCG en la re-
gién de Los Lagos de Chile. Esta region esta
situada en la regién patagdénica, y comprende
las provincias de Osorno, Llanquihue, Chiloé y
Palena. Geograficamente estd compuesta de te-
rritorio continental y 50 islas, con una superfi-
cie aproximada de 48.583,6 km? y una pobla-
cién de 716.769 habitantes (Figura 1). La po-
blacién se compone fundamentalmente de po-
bladores chilenos. Aunque no hay antecedentes
de consanguinidad en estos pacientes, esta si-
tuacién geogréfica hace sospechar cierto paren-
tesco entre los pobladores de la region.

Nuestros casos clinicos corresponden a efec-
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Figura 4. Investigacién del eje IL-
12/IFN-y en sangre, técnica de
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(pg/ml) luego de la activacién por
BCG, BCG + IL-12 en un control
sano, la paciente y la madre. NA:
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IL-12 (pg/ml) luego de la activa-
cién por BCG, BCG + IFN-y en
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madre. NA: Sin activacién. Los
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luego de 48 h de la activacién y
usados para realizar la cuantifi-
cacion de citoquinas por técnica de
ELISA.
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tos adversos severos de la vacuna BCG neonatal,
en pacientes aparentemente sanos, en los cuales
no se ha identificado el defecto inmune subya-
cente, con evoluciones clinicas diferentes lo que
probablemente corresponde a una suma de fac-
tores tales como distintas alteraciones de la res-
puesta inmune, tratamientos inadecuados e in-
eficaces o abandono de tratamiento, secundario
a falta de comprension de la familia, o negativa
a continuar terapia por razones culturales y so-
ciales.

La vacuna BCG neonatal es usada en paises
en desarrollo con alta prevalencia de enferme-
dad TBC, por su eficacia documentada en pre-
venir las formas letales en lactantes y nifios sin
enfermedad por virus de inmunodeficiencia hu-
mana (VIH), aunque no previene la infeccién de
otras localizaciones. La OMS la ha recomenda-
do independientemente de la exposicién a VIH,
excepto si el nifio tiene VIH sintomatico.

El Mycobacterium bovis variedad BCG (Baci-
lo de Calmette-Guérin) es un microorganismo
de baja patogenicidad que induce respuesta in-
mune tipo Thl que confiere proteccién cruzada
contra el bacilo de Koch?®.

Se han descrito los siguientes efectos adver-
sos de la vacunacién BCG:

- Complicaciones en el sitio de inyeccidn.
- Adenitis fistulizada local.
- Enfermedad diseminada regional o sistémica.

Las dos primeras se han relacionado a la cepa
BCG utilizada, dosis, via y técnica de la admi-
nistracion de la vacuna, todos ellos factores que
determinan la carga bacilar®!!.

La infeccién diseminada por M. bovis-BCG
sugiere un compromiso de la inmunidad del
huésped!*>!*. Se ha descrito en pacientes inmu-
nodeficientes secundarios (VIH, cédncer)!>!8 y
primarios (déficit cuantitativo o cualitativo de
linfocitos T como inmunodeficiencia comiin va-
riable, sindrome de hiper IgE, sindrome de Di
George, sindrome de hiper IgM y enfermedad
granulomatosa crénica)'>'*1%22 y en el sindrome
de susceptibilidad mendeliana a las infecciones
micobacterianas-SPMIM!3. Este sindrome se
define por enfermedad clinica severa, ya sea
diseminada o localizada y recurrente causada
por especies micobacterianas débilmente viru-
lentas como micobacterias del medio ambiente,
M. bovis-BCG y en algunos casos a M. tuber-
culosis; en la mitad de los casos se halla una
asociacion con infecciones por Salmonella, de
localizacion extraintestinal; no hay otra infec-
cién asociada'”.

El resultado de los exdmenes inmunoldgicos
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en los pacientes con este sindrome generalmen-
te es normal. En el 50% de los pacientes descri-
tos en la literatura pueden identificarse alteracio-
nes genéticas y moleculares del eje IFN-y/IL12/
23, de las cuales se han descrito 6 genes y 13
alteraciones®3, las que se expresan clinicamente
en forma diferente, siendo las de peor prondsti-
co los defectos completos de las cadenas 1 6 2
del receptor de IFN-y.

El estudio inmunolégico de los pacientes re-
quiere examenes especializados que no estan fa-
cilmente disponibles en el sistema publico de
salud, aunque existe la posibilidad de efectuarlos
en centros nacionales e internacionales en el con-
texto del estudio de Inmunodeficiencias prima-
rias (LAGID). Actualmente, existe ademas la
posibilidad de enviar muestras para el estudio
del circuito 1L 12/23- IFN-y a Francia.

La evolucién y el prondstico de las formas
diseminadas se han relacionado con la alteracién
histopatoldgica en las muestras de biopsia o au-
topsia, las que a su vez dependen del defecto
inmunolégico de base y de la etapa de la enfer-
medad'®?*. La respuesta al tratamiento depende
también del defecto de base, de la precocidad
del inicio del tratamiento, de su duracién y de
las drogas usadas*2.

Al no existir un esquema de tratamiento vali-
dado, los esquemas terapéuticos usados se ba-
saron en las pautas de tratamiento de adenitis
TBC, incluyendo pirazinamida, los que se modi-
ficaron luego de conocer informes del tipo de
micobacterio y de la sensibilidad, lo que puede
haber influido en la evolucidn clinica de los pa-
cientes, junto al defecto inmunoldgico probable
de base.

Aunque el estudio inmunoldgico realizado es
normal, dadas las caracteristicas clinicas y las
alteraciones histopatoldgicas de nuestros pacien-
tes, los diagnésticos diferenciales en los pacien-
tes 1 y 3 pueden corresponder a deficiencia
completa de una de las cadenas del receptor de
interferén gama. En el caso 2 el fenotipo clinico
se parece a una enfermedad granulomatosa cré-
nica, entidad clinica que también se asocia a
enfermedades micobacterianas. Los casos 4 y 5
relacionados familiarmente (padres son primos
hermanos), podrian corresponder a otras defi-
ciencias parciales de componentes del eje IL12/
IFN-y u otros defectos no identificados.

Considerando la diferencia en prondstico y
evolucidn de las distintas etiologias es importan-
te realizar el estudio completo de todas las for-
mas clinicas con excepcion de las adenitis ipsi-
laterales pequefias que se resuelven espontinea-
mente o con medidas de drenaje local y precisar
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la terapia Optima, tanto en medicamentos como
en la duracién de éste por lo que enfatizamos la
necesidad de que todos los pacientes con alguna
reaccién adversa a la vacuna BCG sean deriva-
dos a médicos especializados para poder llegar a
un diagndstico genético y molecular que permi-
ta un tratamiento adecuado basado en la fisio-
patologia.

En conclusién, describimos los aspectos cli-
nicos de 5 pacientes aparentemente sanos que
presentan reaccion adversa severa a vacuna BCG
neonatal, los que cumplen con los criterios del
Sindrome de predisposicién mendeliana a enfer-
medades micobacterianas, tres de ellos con evo-
lucidn letal y dos relacionados familiarmente con
buen prondstico vital hasta la fecha del segui-
miento.
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