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PRESENTACION DE CASOS

Osteomielitis esternal y escrofuloderma por vacuna BCG
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La vacuna BCG se ha usado en todo el mundo desde principios del siglo XX para la prevencién
de la tuberculosis. Se describe el caso de una nifia de 13 meses de edad, previamente sana,
que consulté por una masa esternal. El estudio radioldgico mostrd erosion peridstica. La lesion
fue resecada y en la histopatologia se encontré una reaccién inflamatoria crénica con
granulomas caseificantes con compromiso éseo y cutaneo. Se realizé una amplificacion por
PCR con iniciadores especificos de Mycobacterium tuberculosis del ADN obtenido a partir del
tejido incluido en parafina, cuyo resultado fue negativo. Los antecedentes de vacunacién con
BCG, la aparicién de este tipo de granulomas y la ausencia de ADN de M. tuberculosis en el
tejido resecado apoyan el diagnéstico de osteomielitis esternal y escrofuloderma por BCG. La
osteomielitis es una complicacion infrecuente de la vacunacién por BCG, que puede presentarse
especialmente en pacientes inmunosuprimidos. La evolucion clinica de la paciente no ha
demostrado ninguna forma de inmunodeficiencia.
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Sternal osteomyelitis and scrofuloderma due to BCG vaccination

BCG vaccine has been used for nearly 100 years in the prevention of tuberculosis. The case of
a 13 month-old girl vaccinated as a newborn with BCG is described as presenting a sternal
mass with associated periostic erosion. The mass was resected, and histopathological
examination revealed a chronic inflammatory reaction with caseous granulomas, and extension
to bone and skin. PCR amplifications using specific primers for Mycobacterium tuberculosis on
paraffin-embedded tissue were negative. BCG vaccination at birth, the histological appearence
and the absence of M. tuberculosis DNA in the resected tissue indicated that osteomyelitis and
scrofuloderma were a consequence of BCG. Osteomyelitis is a rarely occurring adverse effect
of BCG vaccination, more commonly seen in immunosuppressed patients. In the patient
described above, no symptoms of immunodeficiency were seen, however.
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La vacunacion con el bacilo de Calmette-Guérin
(BCG) se ha usado desde su descubrimiento a
principios del siglo XX hasta la actualidad para la
prevencién de la tuberculosis en muchas areas
del planeta. Mas de tres mil millones de personas
en todo el mundo han sido vacunadas con la
BCG (1).
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La vacuna BCG es una suspension liofilizada de
bacilos vivos (Calmette-Guérin) que corresponde
a una cepa de Mycobacterium bovis atenuada,
preparada a partir de una cepa estandar, mantenida
y suministrada anualmente por el Instituto Pasteur
de Paris (2).

El esquema de vacunacién mas usado incluye
su administracién en el momento mas préximo al
nacimiento; en algunos paises, se adiciona un
refuerzo alos 10 afios. En la mayoria de los nifios
la inoculacién de esta vacuna es inocua (3); sin
embargo, se sabe que la BCG, como cualquier
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otra vacuna, puede ocasionalmente producir
reacciones adversas.

Desde el inicio de su utilizacion en 1921, su
eficacia ha sido duramente cuestionada. Los
estudios realizados en diferentes paises para
evaluar la prevencion de diversas formas clinicas
de tuberculosis muestran rangos de eficacia
variables entre 0% y 80%. Un reciente metandlisis
de estos estudios demostrd su utilidad en la
prevencion de la tuberculosis miliar y las formas
mortales, con reducciones de 50% a 80%, asi
como una menor frecuencia en las formas
extrapulmonares (4). La proteccion conferida por
la BCG resulta en la reduccion de la bacilemia
asociada con la primoinfeccién tuberculosa, con
lo cual se reduce la probabilidad de que las
bacterias sean transportadas por la circulacion
sanguinea a otras regiones pulmonares, las
meninges, los riflones o el hueso, principalmente
(4). Estas amplias diferencias en la eficacia pueden
deberse a caracteristicas propias de las cepas
utilizadas y de la poblacién vacunada. Adicional-
mente, la BCG confiere proteccién frente a la
enfermedad de Hansen y los estudios realizados
en &reas endémicas han demostrado su utilidad
en el control de esta enfermedad micobacteriana

).

En nuestro pais, la BCG pertenece al grupo de
vacunas del Programa Ampliado de Inmuniza-
ciones y se debe administrar a todo nifio al
nacimiento (6).

Descripcién del caso

Una nifia de 13 meses de edad, natural y
procedente de Bogot4, fue valorada en un servicio
de urgencias por un cuadro clinico de 24 horas de
evolucidn consistente en la aparicion de una masa
de 1 cm de didmetro en el manubrio esternal, sin
presencia de fiebre; no tenia antecedentes
médicos de importancia, salvo una dermatitis
atopica. La paciente es fruto de un tercer
embarazo, controlado, sin complicaciones, parto
vaginal eutécico a término, con peso y talla
adecuados para la edad gestacional y desarrollo
psicomotor adecuado. El esquema de vacunacién
era completo y la vacuna BCG se coloc6 alos 16
dias de vida. La paciente provenia de un nivel
social medio, sin factores de riesgo ambientales.

OSTEOMIELITIS ESTERNAL POR BCG

Los hermanos de la paciente tenian 14y 16 afios
y eran sanos. No habia exposicion a pacientes
sintomaticos respiratorios. En el examen fisico
s6lo se evidencié la presencia de una masa de
aproximadamente 1 cm en la unién del manubrio
con el cuerpo esternal, sin dolor, sin induracién e
inmovil, sin eritema. Se solicité un estudio
radioldgico del esternén que mostré aumento de
la densidad de los tejidos blandos en la region
preesternal con pobre definicién del segundo
nucleo del esternon, el cual se encontraba
separado por un espacio amplio (12 mm). Se
definian claramente las méargenes éseas y no habia
esclerosis ni destruccion dsea. Estos hallazgos
sugerian una condritis infecciosa. Se intervino
quirdrgicamente y en el procedimiento se extrajo
un material descrito como purulento. La biopsia
por congelacion mostré un tejido fibroso con
inflamacion aguda y crénica grave. En una de las
muestras de tejido se logro aislar Staphylococcus
epidermidis, asi como en un hemocultivo. No se
iniciaron antibioticos.

Biopsia

Se procesaron multiples fragmentos de la lesién
de color pardo rojizo, elastico, con un volumen de
1 ml, multiples fragmentos de tejido osteo-
cartilaginoso con un volumen de 1,2 ml y un
fragmento de piel de 1,7 x 1 cm que recubria una
masa de 2 x 2 x 1,2 cm, redondeada, blanco-

amarillenta, de aspecto encapsulado de 0,1 cm
de espesor.

El estudio microscépico mostré una reaccion
inflamatoria abscedada y granulomatosa con
necrosis de caseificacion y células gigantes tipo
Langhans compatible con origen secundario a la
aplicacion de la BCG (figuras 1- 3). Los fragmentos
de esternon, cartilago y secuestro mostraron una
osteomielitis aguda y crénica con células gigantes
tipo Langhans. Las coloraciones especiales de ZN,
PAS y Gomori no demostraron gérmenes. En
conjunto, consideramos que la lesion 6sea fue la
inicial y que desde alli se extendi6 al tejido celular
subcutaneo y a la piel, constituyendo un ejemplo
tipico de escrofuloderma por BCG.

Reaccion en cadena de la polimerasa

El ADN se extrajo de la biopsia de piel y hueso
incluida en parafina (6) y se realizé una PCR
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Figura 1. Vision panoramica de la lesion. Obsérvese la lesion
granulomatosa que se extiende desde la dermis profunda
hacia la epidermis. HE, 2,5X.

Figura 2. Reaccion granulomatosa mixta. Se observan
células tipo Langhans en el centro del area necrética. HE,
10X.

Figura 3. Importante reaccion inflamatoria cronica alrededor
del hueso. HE, 12,5X.

utilizando iniciadores exclusivos para M. tuberculo-
sis de la proteina MTP40 (7) en el Instituto de
Inmunologia del Hospital San Juan de Dios. La
amplificacion de esta PCR fue negativa.

La evolucion posterior de la paciente ha sido
favorable con recuperacion de su estado general.
No se administraron medicamentos anti-
tuberculosos. No hay evidencia radioldgica ni
gammagréfica de diseminacién. La PPD (por
técnica de multipuncion, Aventis Pasteur) fue de
4 mm.

En conclusion, en esta nifia de 13 meses se
consideré como diagnoéstico la osteomielitis y
escrofuloderma por vacuna BCG con la aparicion
de una masa esternal. Los hallazgos histo-
patoldgicos de granulomas mixtos y caseificantes,
el antecedente de la vacunacién por BCG
neonatal, la ausencia de ADN de M. tuberculosis
por PCR en el tejido y la evolucién posterior
apoyan este diagnéstico.
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Discusioén

En una infante con una masa esternal, como fue
el caso de esta paciente, se pueden considerar
varias patologias que incluyen tumores como el
sarcoma de Ewing, el condroblastoma, el
granuloma eosinofilico, el osteoma osteoide, el
quiste 6seo aneurismatico, el linfangioma, el
encondroma, el hemangioma, los hamartomas,
las fracturas y las osteomielitis por otras causas.
Como algunas de estas patologias son malignas,
su presencia alarma al pediatra (8).

En el caso descrito, la histopatologia indicd la
presencia de una enfermedad granulomatosa.
Teniendo en cuenta el antecedente de vacunacion
con BCG, el tiempo de desarrollo de la enfermedad
y su localizacidn, el diagnéstico de osteomielitis
por BCG es una posibilidad importante. Se han
descrito casos de masas paraesternales que se
han relacionado con la vacunacion por BCG sin
haber sido completamente confirmadas (9). Otros
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autores han descrito localizaciones aledafas al
sitio de inoculacién (10).

Entre los individuos vacunados con BCG se ha
observado como complicacién la diseminacion del
bacilo, con lesiones que se presentan con una
frecuencia de un caso por millén, y efectos locales
adversos graves en aproximadamente 2% de los
individuos (3). La osteomielitis por BCG se ha
informado en Europa (11) y Japén (12), tanto en
nifios con inmunidad normal como en aquéllos con
defectos inmunitarios. Es posible que el
diagnéstico no se haga a menos que el médico
tenga un alto indice de sospecha o que se cuente
con las técnicas adecuadas y sensibles para la
identificacion, como el cultivo o la PCR (13). Se
ha informado la diseminacién del bacilo posterior
a la inoculacion intravesical en el manejo del
cancer de vejiga (14).

La frecuencia de efectos adversos es
extremadamente baja. Incluso en pacientes
inadvertidamente inoculados con altas dosis de
BCG, la presencia de reacciones secundarias de
caracter sistémico es rara (3,15). La mayoria de
las reacciones presentadas fueron localizadas en
el sitio de inoculacién o en el ganglio axilar
correspondiente.

El escaso conocimiento de la osteomielitis por
BCG se debe a la dificultad para realizar el
diagnostico, ya que éste se basa en la
identificacion positiva de esta cepa de M. bovis
en cultivo tisular, el cual no es facil de realizar.
Existen diversos problemas asociados con el
diagnéstico debido a la baja sensibilidad de los
cultivos (hasta 50% en algunos casos), asi como
a la lentitud del crecimiento de la micobacteria, lo
gue demora la instauracion del tratamiento
adecuado. En los ultimos afios, la aplicacion de
las técnicas de biologia molecular ha hecho mas
facil la identificacion de los organismos del
complejo de M. tuberculosis. Se ha utilizado el
andlisis de secuencias de ADN del gen pncA a
través de la reaccion en cadena de la polimerasa
y de las secuencias polimérficas de cadena
sencilla para su diagndstico (13). Este gen se ha
descrito recientemente y permite diferenciar las
osteomielitis tuberculosas de aquéllas
ocasionadas por BCG, gracias al polimorfismo
presente (16).

OSTEOMIELITIS ESTERNAL POR BCG

El patron histolégico usual es el de una
inflamaciéon granulomatosa con células
epiteliodes, células gigantes de Langhans e
infiltracion con linfocitos, histiocitos y células
plasmaticas. Se encuentra también necrosis de
caseificacion en las areas 6seas que son iguales
alas de la tuberculosis. Los bacilos acido-alcohol
resistentes son también mas dificiles de encontrar
en el estudio histolégico, ya que el proceso de
fijacion reduce de forma importante el nUmero de
bacilos identificables (17).

La frecuencia de la osteomielitis por BCG se ha
considerado de menos de un caso en 80.000 a
100.000 vacunados (18) y se estima que puede
haber cuatro veces mas casos si se tienen en
cuenta aquéllos no confirmados.

Los primeros sintomas de la osteomielitis por BCG
aparecen un afio después de la aplicacién de la
vacuna con un rango entre 3y 26 meses, aunque
algunos autores han informado su aparicion hasta
cinco afos después de la vacunacion (19).

La osteomielitis por BCG se puede presentar en
vértebras, costillas, esternén o claviculas y la
sintomatologia incluye dolor, dificultad en la
movilizacién si hay una extremidad afectada y
eritema en el area comprometida (19). La
apariencia general suele ser buena aunque se
puede presentar fiebre persistente de bajo grado.

Los reactantes de fase aguda como la proteina C
reactiva (10) y la velocidad de sedimentacion
globular pueden encontrarse ligeramente elevados
(19). Los cambios radiolégicos son Utiles, pero su
sensibilidad no es muy alta (19). Estos pueden
corresponder a lesiones osteoliticas bien
demarcadas por zonas delgadas de esclerosis en
la metafisis con infartos corticales y edema de
tejidos blandos (19). No suele haber compromiso
articular. Dentro del diagndstico diferencial de este
cuadro radioldgico se encuentran la tuberculosis,
la infeccion bacteriana o micéticay el granuloma
eosinofilico.

La patogénesis de la osteomielitis por BCG se
desconoce, aunque se han identificado algunas
cepas de lamismayy la via utilizada (por ejemplo,
inoculacion directa en el hueso), como factores
de riesgo. Otros factores de riesgo involucran la
dosis de la vacunay el contenido total de bacterias
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inoculadas (18). Se ha descrito una tendencia
familiar a realizar estas complicaciones, lo que
sugiere defectos genéticos en las vias de la
respuesta inmunolégica necesaria para la
contencién de la infeccién por este bacilo
intracelular (20,21). En Japén se demostré un
defecto en el receptor de interferén gamma en un
grupo de pacientes con osteomielitis por BCG (12).
En el caso de nuestra paciente, su historia clinica
previa y su evolucién posterior no sugiere una
inmunodeficiencia celular de base. Es util recordar
que la vacunacién con BCG se encuentra
contraindicada en pacientes con inmuno-
deficiencias de tipo celular y la Organizacién
Mundial de la Salud prohibié su utilizacién en
pacientes con infeccién por el virus de
inmunodeficiencia humano (22).

El mejor régimen terapéutico no se conoce (23),
aungue en cualquier caso, la pirazinamida parece
no tener utilidad debido a la resistencia intrinseca
de M. bovis. El tratamiento usual de la
osteomielitis por BCG incluye isoniazida (15 mg/
kg/dia), rifampicina (10 mg/kg/dia), etambutol (15
mg/kg/dia) y estreptomicina (20 mg/kg/dia). La
duracioén del tratamiento médico es de un afo y
suele acompafarse de manejo quirdrgico como
desbridamiento y curetaje (19).

La presentacion de los efectos adversos graves
se debe ver comparativamente con el beneficio
generado por la vacunacion. Esta vacuna es
quizas uno de los productos bioldgicos con los
cuales se tiene mayor experiencia en todo el
mundo y su eficacia es comprobada (4). En
Colombia se recomienda la vacunacién masiva
de los recién nacidos (2), lo cual es de gran
utilidad, teniendo en cuenta las altas tasas de
infeccién por tuberculosis en nuestro pais y el
efecto protector de la BCG frente a la enfermedad
de Hansen.

La descripcion de casos como el aqui presentado
no pretende desalentar la vacunacién con BCG.
Por el contrario, queremos resaltar la importancia
y obligatoriedad de proteger a los nifios contra las
formas graves de TBCy, de igual forma, alertar a
los profesionales de la salud en la posibilidad de
detectar efectos adversos que, manejados
oportunamente, no tendran consecuencias graves
en los pacientes vacunados. Ademas, estas
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complicaciones de la vacuna pueden implicar
algun grado de inmunodeficiencia celular que
puede ser detectado y manejado oportunamente.

Aunque existen otros prospectos de vacunas para
la tuberculosis (24), la BCG podria ser utilizada
como vector de otros productos recombinantes
inmunoestimulantes (1,25,26), de tal manera que
su aplicacion tiene todavia un largo camino por
recorrer.
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