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RESUMEN

Introduccién: La vacuna BCG (bacilo de Calmette-Guérin) para prevenir las formas graves de tuberculosis, es la vacuna mas
difundida en el mundo. Los efectos adversos asociados a la vacunacion son poco frecuentes, y la mayoria de ellos ocurren en el
sitio de inoculaciéon. Presentamos un caso de osteomielitis de tibia secundaria a la vacuna BCG en un paciente pediatrico inmu-
nocompetente. Conclusiones: El compromiso 6seo secundario a la vacuna BCG en pacientes previamente sanos es muy raro.
Es importante sospecharlo, para diagnosticarlo y administrar el tratamiento adecuado. Se obtuvieron buenos resultados adminis-
trando farmacos antituberculosos, sin necesidad de limpieza quirurgica.
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Tibia osteomyelitis secondary to BCG vaccination in an immunocompetent infant. Case report

ABSTRACT

Introduction: The Bacillus Calmette-Guérin (BCG) vaccine, used to prevent severe forms of tuberculosis (TB), is the most extensi-
vely used vaccine worldwide. Adverse events associated with BCG vaccination are rare, and most of them occur at the inoculation
site. We present a tibia Osteomyelitis case secondary to BCG vaccination in an immunocompetent infant. Conclusions: Bone in-
volvement secondary to BCG vaccination in previously healthy patients is extremely rare. Healthcare providers must consider such
settings in order to make the diagnosis and institute the appropriate treatment. Antituberculous drugs produced good therapeutic
results with no need for surgical toilette.
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INTRODUCCION

La tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa, granulomatosa crénica. El agente etiolégico es Mycobac-
terium tuberculosis o bacilo de Koch. La Organizacién Mundial de la Salud estima que hay 9 millones de enfermos
y que se producen 1 millén y medio de muertes por tuberculosis en el mundo, cada afio; esto la convierte en una
de las enfermedades infecciosas mas letales.'

Entre las estrategias para disminuir la mortalidad y las formas graves de la enfermedad se cuenta con la vacuna
BCG (bacilo de Calmette-Guérin), que contiene microorganismos vivos y atenuados obtenidos a partir de Myco-
bacterium bovis. En nuestro pafs, su aplicacién es obligatoria en los recién nacidos antes del alta de la maternidad,
con el fin de prevenir la bacteriemia por la primoinfeccién natural por el bacilo de Koch.?

A pesar de que la vacuna BCG se usa ampliamente en el mundo y cerca de 100 millones de recién nacidos son
vacunados cada afio, el porcentaje de efectos adversos asociados es proporcionalmente bajo (Tabla).?

Se presenta un caso clinico de osteitis/osteomielitis secundaria a la vacuna BCG en un paciente pediétrico.
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Tabla. Efectos adversos de la vacuna BCG

Naturaleza de los Descripcion Tasa/dosis
efectos adversos

Leves Papula en el lugar de la inyeccién (inicio 2-4 semanas)
Ulceracion moderada
(1-2 meses) Casi todos los vacunados
Cicatriz (2-5 meses)

Severos Locales
Absceso localizado
Cicatriz queloide 1 por 1000-10.000
Linfadenitis
Supuracioén (inicio 2-6 meses)

Sistémicos

(inicio 1-12 meses)

Lesiones cutdneas Reportes de casos tinicamente
Osteitis 1 por 3333-1.000.000

BCG generalizada 1 por 230.00-640.000
Sindrome de reconstituciéon inmune 1 por 640.000

Datos obtenidos de la Hoja de Informacion sobre las tasas observadas de reacciones a vacunas. Vacuna Bacilo Calmette-Guérin (BCG). OMS 2012.

CASO CLINICO

En abril de 2015, una nifia de 9 meses de edad, previamente sana, y con su calendario de vacunacién completo
fue traida por su madre a los consultorios externos del Servicio de Ortopedia y Traumatologia. La madre refirié
que, desde hacia unos dias, la nifia mostraba signos de defensa y dolor a la palpacién del tobillo izquierdo. Advertia
que ya no intentaba pararse como en dias anteriores y arrastraba el miembro inferior izquierdo al gatear. Negaba
antecedentes de traumatismos y fiebre.

Clinicamente la paciente mostraba facie de dolor y llanto a la palpacién del tercio distal de la pierna. Sin dolor a
la movilidad pasiva del tobillo. No se observaron hematomas, edema, ni signos de flogosis local.

Se solicitaron radiografias de ambos miembros inferiores, en las cuales se observé una lesidn osteolitica que
comprometia la metéfisis distal de la tibia izquierda (Figura 1).

Dado el tipo de lesion revelada por las radiografias, se plantearon como posibles diagnésticos diferenciales tanto
cuadros neopldsicos como una infeccién 6sea. Por lo tanto, se decidi6 internar a la nifia para continuar la evalua-
cién con estudios complementarios.

Se solicitaron andlisis de laboratorio que arrojaron los siguientes resultados: hematocrito 33%; hemoglobina
11,5 g/dl; glébulos blancos 9000/mm?, plaquetas 565.000/mm?, eritrosedimentacién 34 mm/h y proteina C reactiva
<0,5 mg/l.

En la resonancia magnética de tobillo izquierdo bajo anestesia general, se observé una lesién bien definida, de
10 x 8 mm, a nivel diafiso-metafisario de la tibia distal izquierda, que comprometia cartilago de crecimiento con
reaccion esclerética y edema medular 6seo adyacente (Figura 2).

Mientras la paciente estuvo internada, se inmovilizé su miembro inferior izquierdo con una valva corta de yeso,
y se program¢ una biopsia 6sea de la lesion. El andlisis directo de la muestra no hallé bacterias y la tincién de
Ziehl-Neelsen fue negativa para bacterias acidorresistentes.

El estudio anatomopatolégico informé una reaccién granulomatosa, asociada a granulomas eosinéfilos. Estos
resultados continuaban dejando como diagndsticos diferenciales a la histiocitosis por células de Langerhans o la
osteomielitis granulomatosa.

Después de la biopsia, la paciente evolucioné favorablemente con disminucién del dolor local. Se mantuvo
una conducta expectante, mientras se continuaban realizando estudios a la espera del cultivo bacteriolégico de la
muestra obtenida en la biopsia.
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Figura 1. Radiograffas de frente y de perfil, de ambos tobillos.
B y D. Se puede observar la lesion osteolitica en la metéfisis distal de la tibia
izquierda.
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Figura 2. Resonancia magnética de tobillo izquierdo, cortes sagitales y axial.

Se descart6 cualquier tipo de inmunodeficiencia. Se solicitaron radiografias de crdaneo y de huesos largos, en
las que no se detectaron otras lesiones 6seas. Los hemocultivos y el cultivo de liquido cefalorraquideo fueron
negativos. El fondo de ojo, la evaluacién de los potenciales evocados auditivos y visuales, como asi también la
radiografia de térax arrojaron resultados normales.

Luego de tres semanas de incubacién, se desarrollé una micobacteria en el cultivo del material obtenido en la
biopsia. El estudio genético mediante la reaccién en cadena de la polimerasa informé Mycobacterium bovis.

A partir del resultado del cultivo, la ausencia de compromiso sistémico de otra enfermedad y tras descartar una
posible alteracién del sistema inmunitario, se arribé al diagndstico de osteomielitis secundaria a la vacuna BCG.

El tratamiento indicado por el Servicio de Infectologia consistié en farmacos antituberculosos durante 10 meses,
segun el siguiente esquema:

* Dos meses, por via endovenosa: rifampicina + isoniacida + etambutol + estreptomicina (inicialmente en el
Hospital y, luego, con internacién domiciliaria)

¢ Ocho meses, por via oral: rifampicina + isoniacida

La evolucién de la paciente fue muy favorable, sin dolor, ni secuelas motoras, ni dafio esquelético residual, sin
compromiso de la fisis, ni del crecimiento del miembro.
Se puede observar la evolucion de la lesion 6sea en los controles radiograficos posoperatorios (Figuras 3-5).

DISCUSION
Vacuna BCG

La vacuna BCG es una preparacion liofilizada, constituida por micobacterias vivas obtenidas de un cultivo de
bacilos bovinos atenuados. Todas las cepas de la vacuna actuales derivan del aislado original de M. bovis que Cal-
mette y Guérin sometieron a numerosos ciclos de atenuacién durante un periodo de 13 afios (1909-1921). Estas
cepas tienen disminuida la virulencia, pero conservan la capacidad de proteger contra la tuberculosis, crear sensi-
bilidad a la tuberculina y dejar cicatriz en la mayoria de los vacunados.
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Figura 3. Radiografias de frente y de perfil, de ambos tobillos, al afio de la intervencién.
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Figura 4. Radiografias de frente y de perfil, de ambos tobillos, a los dos afios de la intervenci
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Figura 5. Radiografias de frente y de perfil, de ambos tobillos, a los 2 afios y 6 meses de la
intervencion.
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Con el transcurso de los afos, el paso por diferentes medios de cultivo y distintas condiciones, segtin cada labo-
ratorio, se obtuvieron diversas subcepas de BCG con diferencias fenotipicas y genotipicas. Estas toman el nombre
del laboratorio o ciudad donde han sido cultivadas. La cantidad de unidades formadoras de colonias por mililitro
(UFC/ml) varia en cada una de ellas. Ejemplos:

¢ Danesa: de 2 a 8 millones UFC/ml

¢ Glaxo: de 2 a 10 millones UFC/ml

* Moreau: de 2 a 8 millones UFC/ml

 Pasteur: de 2 a 8 millones UFC/ml

* Tokio: 30 millones UFC/ml

¢ Laboratorio Central de Salud Piblica: Cepa Pasteur (Provincia de Buenos Aires): de 3 a 8 millones UFC/ml

La potencia de la vacuna depende de la cepa utilizada, la dosis, la correcta conservacién, el manejo y la aplica-
cioén. Se requiere un sistema de refrigeracidn y vigilancia permanente de la temperatura y el transporte hasta su
uso. No debe exponerse a la accién de la luz solar ni a otra fuente de rayos ultravioleta. Actualmente, el método
de preparacién estd estandarizado, la Organizacién Mundial de la Salud es el organismo responsable de controlar
la calidad de la vacuna.

El objetivo de la vacuna es limitar la multiplicacién de bacilos tuberculosos y su diseminacién hematégena tras
la infeccién primaria. Ejerce su mayor efecto protector sobre las formas graves diseminadas, miliar o meningea.
No actiia sobre la reinfeccién exdgena y no estd comprobado su papel en la reactivacién endégena.

La vacuna BCG es la mas difundida en el mundo y, en la Argentina, estd incorporada en el Programa Ampliado
de Inmunizacién desde 1974. En nuestro pais, la vacunacion inicial se efectia en todo recién nacido con un peso al
nacer de 2 kg o mas antes de salir de la maternidad. Los nifios de 1 mes de vida a 6 afios que no hubieran recibido
la vacuna BCG al nacer (sin cicatriz o registro de vacunacién), deben ser vacunados una vez descartada la tuber-
culosis, siempre que no sufran alteraciones inmunolégicas.

Se estima que la inmunidad conferida por la vacuna no es mayor que 10 afios.

El riesgo de reacciones adversas estd asociado a la cepa utilizada por el fabricante, el exceso en la dosis, la edad
del nifio, la técnica de aplicacién y, en algunos casos, a alteraciones de la inmunidad. Las reacciones pueden ser:

Locales:
¢ Ulceracion prolongada
¢ Formacién de abscesos

¢ Adenopatias locales de gran tamafio o supuradas, con fistulizacion o sin ella (puede considerarse normal la
presencia de una pequefia adenopatia axilar)

* Reaccién lupoide (simil lupus)
Se trata de reacciones leves o moderadas que curan espontineamente, aunque la evolucién sea prolongada. Nin-
guna requiere tratamiento medicamentoso local, general o quirdrgico.

Generales:
¢ Infeccién diseminada por vacuna BCG (de 1 a 12 meses posvacunacién): 2 /1.000.000 de dosis aplicadas.
* Osteitis u osteomielitis por vacuna BCG (de 1 a 12 meses posvacunacién): 1-700/1.000.000 de dosis aplicadas.

Estas complicaciones se han producido, sobre todo en pacientes con sindrome de la inmunodeficiencia adquirida
u otra enfermedad que altere el sistema inmunoldgico, que han recibido la vacuna por error.*
La vacuna BCG estd contraindicada en pacientes con:

- Enfermedades con grave compromiso del estado general
- Afecciones generalizadas de la piel
- Enfermedades infecciosas (especialmente sarampidn y varicela), esperar un mes de transcurridas estas infecciones.

- Inmunodepresién congénita o adquirida

Tratamiento prolongado con corticoides o drogas inmunodepresoras
- Recién nacidos prematuros que pesan <2 kg. Una vez superado dicho peso debe aplicarse la vacuna.’
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La osteomielitis u osteitis secundaria a la vacuna BCG es una complicacién poco comtin, aunque grave, que se
ha notificado principalmente en la Peninsula Escandinava y en Europa del Este, y que, por lo general, se asocia a
cambios en la cepa de la vacuna. Se notificé un incremento en el nimero de casos de osteitis a 35 por millén en
Checoslovaquia después de cambiar de la cepa de Praga a la rusa (Lotte y cols., 1988).° Finlandia y Suecia notifi-
caron aumentos de osteitis después de 1971, cuando cambiaron a una cepa de Gotemburgo producida en Dinamar-
ca. Suecia reporté tasas muy altas de hasta 1 en 3000 personas vacunadas, las cuales disminuyeron rdpidamente
cuando el programa nacional cambi6 a la vacuna de la cepa danesa (Copenhague, 1331). M4s recientemente, los
reportes de osteitis han sido menos frecuentes.*® En 2015, Lin y cols. llevaron a cabo una revisién sistematica
sobre el manejo de la osteomielitis/osteitis secundaria a la vacuna BCG en nifios inmunocompetentes. Analizaron
34 estudios publicados entre 1976 y 2013, donde se estudiaron 331 casos de osteomielitis secundaria a la vacuna
BCG. Los resultados mostraron que, en su gran mayoria, el compromiso 6seo estd dado por una lesién osteolitica
bien definida y tdnica. El 55,6% de las lesiones dseas estaban ubicadas en los miembros inferiores, mientras que
el 15,4% afectaba los miembros superiores. En el 26%, comprometian el esqueleto axial (columna, costillas, es-
terndn, etc.) y, solo en el 3%, la afeccién Osea era en mds de un hueso en simultdneo. En el 97,6% de los casos,
la evolucién y resolucidn clinicas fueron favorables, sin secuelas. Los autores llegaron a la conclusion de que, en
pacientes pedidtricos inmunocompetentes, el tratamiento farmacoldgico antituberculoso seria suficiente y la mejor
opcidn terapéutica. Los procedimientos quirtrgicos son ttiles, sobre todo para el diagndstico de la infeccién, por
ejemplo, la biopsia 6sea por aspiracion. Se deberian evitar cirugias mds agresivas, como el curetaje de la lesion,
en nifos cuando el esqueleto atn estd inmaduro, ya que pueden asociarse a alteraciones esqueléticas permanentes
secundarias a la lesién de la fisis (desejes o discrepancia de longitud de los miembros).’

Nuestra experiencia coincide con la revision bibliografica de Lin y cols., ya que nuestra paciente present6 una
Unica lesion osteolitica en los miembros inferiores. Al mismo tiempo, el tratamiento farmacolégico y sintomético
fue suficiente para lograr buenos resultados funcionales, sin evidencia de secuelas de la enfermedad, ni clinicas,
ni radioldgicas.

Consideramos que es importante sospechar esta rara etiologia en lactantes que presenten una lesion 6sea litica,
sin signos claros de infeccién bacteriana y ni enfermedad neopldsica. Ante dicho cuadro, en el estudio bacteriol6-
gico, se debe solicitar el andlisis de gérmenes atipicos, como hongos, bacterias acidorresistentes y micobacterias,
en las muestras obtenidas en la biopsia. Como es un cuadro infrecuente y la experiencia en su manejo es escasa,
nos vemos limitados para poder establecer pautas estandarizadas de un tratamiento de eleccion.
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