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Resumen:

Se describen las caracteristicas clinicas, epidemioldégicas y terapéuticas de cinco casos de linfadenitis post-
vacunacion BCG en nifios VIH positivos (tres hembras y dos varones) detectados en la consulta de VIH/SIDA
Departamento Pediatrico del Hospital Universitario de Maracaibo, en edades comprendidas entre 5 y 23 meses.
Todos adquirieron el VIH por transmisién vertical, eran sintomaticos (categorias A, By C), recibieron la vacuna BCG
de recién nacidos y tenfan triterapia antirretroviral. La adenitis abscedada se localizé en regién axilar ipsilateral al
sitio de vacunacion, uno de los casos presentd ademas adenitis supraclavicular. Tres de los casos tenfan cargas
virales mayores de 500.000 copias y los restantes 380.000 y 10.000. A todos los pacientes se les realizd cultivo de
la secrecion, identificaAndose Mycobacterium bovis en dos de ellos y en otros dos se identificé histolégicamente
por biopsia la presencia de un granuloma tuberculoide. Todos los casos recibieron tratamiento con claritromicina
y en dos ademas se realiz6 extirpacion. Todo nifio VIH positivo sintomético con carga viral elevada tiene riesgo
de presentar complicaciones post BCG, por lo cual, se recomienda no aplicar la vacuna BCG al recién nacido
producto de madre VIH positivo.
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Abstract:

This paper describes the clinical, epidemiological and therapeutic characteristics of five post BCG vaccination
adenitis cases in HIV positive children (three females and two males) detected at the HIV/AIDS outpatient clinic
of the Department of Pediatrics of the University Hospital in Maracaibo, with ages between 5 and 23 months.
They all acquired HIV by vertical transmission, they were asymptomatic (categories A, B, and C), they were given
newborn BCG vaccine, and they were receiving antiretroviral three therapy. The abscessed adenitis was located
at the axillary region ipsilateral to the vaccination site; one of the cases also presented supraclavicular adenitis.
Three of the cases had viral loads greater than 500,000 copies and the others 380,000 and 10,000. Culture of the
secretion was done to all the patients and Mycobacterium bovis was identified in two of them, in other two the
presence of a tuberculoid granuloma was identified histologically through a biopsy. All cases received treatment
with clarithromycin and in two a surgical excision was also done. All HIV positive children with high viral loads have
the risk of presenting post BCG complications; therefore it is recommended to not apply BCG vaccine to newborns
from HIV positive mothers.
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Introduccion

Las infecciones por Micobacterias juegan un papel
importante en la infeccidon por el Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH/SIDA) desde el inicio de la epidemia en
los afios 80. La Organizacion mundial de la salud (OMS)
estima que 1.7 billones de habitantes estan infectados
con Mycobacterium tuberculosis, de los cuales 8 millones
desarrollan enfermedad activa y 3 millones mueren
anualmente. 123

La alta prevalencia de infeccién por M. tuberculosis
en paises en desarrollo donde existe una endemicidad
creciente de VIH ha resultado en un incremento de la
enfermedad. En Africa entre un 20-67% de los pacientes
con Tuberculosis estan coinfectados con el VIH.?

La vacuna juega un papel primordial en la prevencion
de esta enfermedad; estd preparada en liofilizado con
bacterias vivas de una cepa de Mycobacterium bovis
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atenuada por Calmette Guérin en el Instituto Pasteur en
Francia (BCG). Se utilizé por primera vez en 1921 por Weil
Halle y desde entonces se han aplicado més de 3 billones
de dosis, incorporandose al programa de Inmunizacion de
la OMS en 1974. 567

En Venezuela se dispone de una vacuna BCG liofilizada
de alta calidad y seguridad cepa H37RV-Copenhague,
preparada segun las normas de la OMS. La cobertura de la
vacuna para 1999 fue de 94%. ©

La eficacia protectora de la vacuna se muestra en
estudios de casos controles enrecién nacidos y menores de
un afo, en los cuales se observa una reduccién significativa
del riesgo de meningitis tuberculosa y diseminada (miliar) lo
cual representa una proteccién de 70-80%. ©

Aunque relativamente segura, lainmunizacién con BCG
puede estar asociada a efectos adversos en 1-2% de los
casos. ®19 En 1984 Lotte y colaboradores clasificaron las
complicaciones en tres categorias: enfermedad regional,
extra-regional y diseminada (Tabla 1), baséndose en

informacion clinica, bacterioldgica, histologica y bioldgica.
(1)

Los reportes de adenitis post BCG varian ampliamente,
las reacciones adversas locales se presentan con una
frecuencia de 0 -17.6%, mientras que la enfermedad
diseminada es poco frecuente, siendo reportada de 0.19-
1.56 casos por millén de nifios vacunados, generalmente
asociada a inmunodeficiencia severa. (112

Las reacciones esperadas posteriores a la vacunacién
incluyen adenopatia cervical o axilar hasta en 10% de
los casos, e induracion o formacion de pustula en el sitio
de aplicacion, estas lesiones pueden persistir hasta por 3
meses.

Las implicaciones que tiene la infeccién VIH /SIDA son
de particular preocupacion en relacion a la seguridad de la
vacuna BCG. La OMS recomienda que todo nifio infectado
reciba la vacuna al nacer excepto aquellos sintomaticos, sin
embargo la falta de una prueba antenatal accesible y de
sintomas neonatales hace que el diagndstico temprano
de VIH transmitido verticalmente sea dificil. Varios reportes
describen complicaciones de la vacunacién BCG en
nifos con infeccién VIH, sintomaticos y asintométicos, no
obstante, el riesgo de desarrollar efectos adversos post-
vacunacion BCG permanece pobremente caracterizado!®13'4

Objetivos

Describir las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y
terapéuticas de cinco casos de linfadenitis post-BCG en
nifos VIH positivos.

Materiales y Métodos

Durante el periodo 1997-2004 se registran en la consulta
de VIH/SIDA del Departamento Pediatrico del Hospital
Universitario de Maracaibo, Estado Zulia, cinco casos de
linfadenitis post vacunaciéon BCG. Se revisan las historias
clinicas recolectandose la siguiente informacién:sexo,
edad, vacuna BCG, edad de diagnéstico de lainfeccion VIH,
tipo de transmisién, clasificacion clinica, carga viral, terapia
antirretroviral, caracteristicas clinicas de la enfermedad
por BCG, cultivo de micobacterias, biopsia, tratamiento y
tiempo de resolucion.

Para la clasificacion clinica de las complicaciones post-
vacunacion BCG se hace una adaptaciéon del esquema
propuesto por Lotte y col 11 (Tabla 1)

TABLA 1: CLASIFICACION DE LAS COMPLICACIONES DE LA
VACUNACION POR BACILO CALMETTE GUERIN (BCG)

CATEGORIA DE LA | DESCRIPCION

ENFERMEDAD

REGIOMNAL UHcera persistente, absceso, fistula o
linfadenopatia limitada a la regidn de
inoculacidn

EXTRAREGIOMNAL Infeccion de un solo sitio anatdmico como

LOCALLEADA, absceso cutanan, osteitis fuara de la region da
inoculacion
DISEMINADA Si redne las tres condiciones siguientes

al Identificacion de BCG por cultivo o
demaostracidn histopatolbgica

bl Infeccion en dos o mas sitios anatdmicos
¢l Sindrome sistémico

Fuente:Lotte A, Hockert O, Poisson N, et al Bull, Int, Union.
Tubere. 1988, 63: 47-59

La clasificaciéon de la enfermedad VIH se realiza
siguiendo las pautas dictadas por el Centro de Control de
Infecciones de Atlanta (CDC). ®

Para el cultivo de Micobacterias la muestra es colectada
asépticamentey enviada al laboratorio en forma de aspirado
en tubo estéril o tejido tomado por biopsia. El método de
aislamiento e identificacién de Micobacterias se realiza
siguiendo los esquemas convencionales.'

Resultados y Discusion

De los 85 nifos atendidos en la consulta VIH/SIDA del
Departamento Pediatrico durante el periodo estudiado se
registran 5 casos de adenitis post-vacunacién BCG en nifios
VIH positivos, representando un 5.8%, porcentaje mas
bajo que el descrito por otros autores que han detectado
complicacién post-BCG hasta en un 10%.©

Las caracteristicas clinico-terapéuticas se describen en
las Tablas 2y 3. Tres de los pacientes son de sexo femenino
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y dos masculino. Todos recibieron la vacuna
BCG de recién nacidos; la aparicion de la
adenitis se inicié en cuatro de ellos entre los
5y 7 meses, mientras que uno lo hace a los
23 meses, coincidiendo con inmunosupresion
severa. En todos los pacientes el diagnostico
de infeccién VIH se realiza 1 a 2 meses antes
de presentar la adenitis, todos adquirieron
la infeccién VIH por transmisién vertical y
al momento del diagndstico se encuentran
sintomaticos ubicandose en las categorias
clinicas A, By C segun la clasificacion del CDC.
Tres de ellos muestran cargas virales mayores
de 500.000 copias, esto se correlaciona con
la teoria de que los nifios que adquieren la
infeccién por transmision vertical y progresan
rapidamente a sintomaticos, tienen mayor
riesgo de presentar complicaciones con la
vacuna BCG, aunque este grupo no puede
ser identificado al nacer. A todos, una vez
diagnosticada la infeccién VIH, se les inicia la
triple terapia antirretroviral altamente activa
segln las pautas de uso de antirretrovirales
en nifos. 1718

Todos los casos mostraron adenitis
abscedada en region axilar ipsilateral al
sitio de vacunacién, uno ademds presentd
adenitis supraclavicular, en tres de ellos se
presentd perforacion espontanea y drenaje
de secrecién purulenta ubicandose en la
Categoria 2 de Lotte como infeccion extra-
regional localizada. (Fotos 1-4)

El estudio bacteriolégico permitié el
aislamiento e identificaciéon de M. bovis
en 2 de los casos. Todos los pacientes
fueron cultivados y en 2 de ellos, el estudio
histopatoldgico reporta la presencia de un
granuloma tuberculoide, coincidiendo los
resultados con varios estudios donde no
siempre puede ser confirmado el diagnéstico
por bacteriologia o histolégicamente.”
Seguln Talbot y col." la sospecha de infeccidn
por BCG estd basada en la historia clinica
(especialmente la relacién temporal entre
la vacuna y enfermedad) o la presencia de
enfermedad en la region de la vacunacion,
esto unido a las caracteristicas bioquimicas
de crecimiento pueden fuertemente sugerir
enfermedad por BCG, sinembargo, solo cuatro
métodos permiten el diagnoéstico definitivo:
fagotipiaje, andlisis de polimorfismo por
enzimas de restriccion, cromatografia liquida
y reaccién en cadena de polimerasa. (™46

TABLA 2: CARACTERISTICAS CLINICAS DE 5 NINOS CON INFECCION POR VIH ¥
POR BCG ENFERMEDAD VIH
CASO EDAD SEXO | EDAD CLASIF | TRANS- CARGA | TRITE-
INICIO INICIO MISION | VIRAL | RAPIA
E-BCG VIH Copias/L
{MESES) IMESES)
A 6 F 5 A VERTICAL | 10.000 TAR
B 6 0 ! B VERTICAL 380,000 TAR
C 5 F 3 B VERTICAL | =500.000 | TaR
D 7 M & B VERTICAL | »500.000 | TAR
E za F 71 C VERTICAL | »500.000 | TAR

Leyenda:E-BCG: Enfermedad por BCG;TAR: Terapia altamente efectiva

Todos los pacientes recibieron tratamiento con claritromicina, siendo
este uno de los macrélidos que presenta mayor actividad in vitro contra
cepas de Micobacterias no tuberculosas.?’%2) Dos de los pacientes
ameritaron extirpacion quirdrgica, recibiendo uno de ellos previamente
la combinacion de isoniazida-rifampicina durante 1 mes sin lograr
mejoria. La terapia se mantuvo entre 4-10 meses hasta la resolucion de
los sintomas.

Todos los pacientes estaban iniciando la terapia antirretroviral lo
que ayuda a restaurar la inmunidad celular, pudiendo interpretarse la
adenitis post BCG como un Sindrome de Reconstitucién Inmune al
elevarse el contaje de células CD"*6.21

El tratamiento de la linfadenitis es controvertido, algunos autores
recomiendan tratamiento quirtrgico principalmente aquellas lesiones
Unicas y con didmetro mayor de 3 cm,!"® otros como Goraya y col. 22
realizaron un metandlisis evaluando el efecto de la terapia con isoniazida-
rifampicina y eritromicina concluyendo que ninguno de los esquemas
logré reducir los tiempos de supuracion. Xaez-Llorens'?® sugiere dejar
evolucionar sin terapia, similar a lo practicado en nifos VIH negativos,
teniendo en cuenta que estos lactantes pueden presentar cifras
adecuadas de CD4 como para responder y no diseminar la infeccion.

Conclusiones y Recomendaciones

- Todo nifo VIH positivo sintomatico con carga viral elevada tiene
riesgo de presentar complicaciones post-vacunacion BCG.

- Existen varios esquemas terapéuticos para los cuadros de
linfadenitis, con resultados controversiales

- No aplicar la vacuna en recién nacidos producto de madres con
infeccién VIH para evitar complicaciones localizadas yla enfermedad
diseminada.

- Mantener estudios de vigilancia de las complicaciones dela BCGy
estudio de casos controles

- Considerar el desarrollo de nuevas vacunas mas seguras para el
paciente inmunosuprimido.
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TABLA 3: CARACTERISTICAS CLINICAS DE 5 NINOS CON INFECCION POR VIH Y POR BCG. ENFERMEDAD POR BACILOS CALMETTE-GUERIN
CASO cLinicA CLASIF. CULTIVO / BIOPSIA TRATAM. CURA
(MESES)
A Adenitis axilar abscedada ipsilateral Extra-regional localizada BK de secrecidn Megativo Claritromicina 5
al sitio de vacunacion
B Adenitis axilar abscedads ipsilateral Extra-regional localizada BE de secrecidin Meagativo. Isoniazida Rifampicing 7
con perforacion y drenaja Histologia: granulomas ricos Exéresis Claritromicina
en macrafagos y linfocitos en
dreas de necrosis
Cc Adenitis axilar ipsilateral al sitio de Extra-regional localizada BK de secrecion Negativo, Claritramicina Exéresis 10
VECURECIon Histologia: granulomas ricos
en macréfagos, linfocitos y
células gigantes
(] Adenitis axilar abscedads ipsilateral Extra-regional localizada BK de secrecidn Positivo Claritromicina 4
con perfaracidn y drenaje M bovis
E Adenitis axilar abscedada ipsilateral Extra-regional localizada BK de secrecidn Positivo Claritromicina -]
con perforacion y drenaje M. bowis

FOTO 1.CASO B

FOTO 3. CASO D

FOTO 2. CASO C

FOTO4.CASOE
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