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Infeccién diseminada por BCG )
en paciente pediatrica como

expresion de enfermedad

inmunolégica

Disseminated Bacillus Calmette-Guérin
Infection in a Young Girl Leading to a Diagnosis
of Immunodeficiency

Sr. Director:

La vacuna antituberculosa de Calmette y Guérin (BCG), con-
tiene cepas vivas y atenuadas de Mycobacterium bovis, y
ayuda a evitar infecciones diseminadas graves por Myco-
bacterium tuberculosis (TBC)'"®. La OMS recomienda su
aplicacion en los paises endémicos de TBC, por lo que en
Argentina forma parte del calendario nacional de vacuna-
cion con aplicacion dentro del primer mes de vida del recién
nacido salvo casos especiales’”’. Si bien es considerada
segura’>>>°, en casos raros puede presentar manifestacio-
nes locales y/o sistémicas’>°%°. En este Gltimo supuesto,
es mandatorio el estudio de la inmunidad, en particular el
grupo de enfermedades genéticas que constituyen la enti-
dad susceptibilidad mendeliana a mycobacterias (MSMD, por
sus siglas en inglés?'?).

En este articulo se describe un caso con una infeccion
diseminada por BCG (llamada también BCGosis) que fue el
punto de partida para llegar al diagnostico de una MSMD con
una mutacion en STATT.

Una nifa de 5 anos fue evaluada por presentar una tume-
faccion y limitacion de la movilidad del 4.° dedo de la mano
izquierda, con aumento de temperatura local, de 20 dias de
evolucion (fig. 1). La nifa era hija de embarazo gemelar,
nacida a término con un bajo peso para su edad gestacio-
nal (38 semanas, 1.915 g), y habia recibido la vacunacion
completa segln el calendario nacional de vacunacion. Como
antecedentes patoldgicos de interés, se le habia diagnosti-
cado una escoliosis lumbar a los 2 afos que requirié de una
correccion quirirgica a los 4 afos. Ademas, habia presen-
tado un episodio de tumefaccion de codo izquierdo a los
4 anos de vida (interpretado y tratado como celulitis), y
multiples internaciones por cuadros broncoobstructivos. Su
hermana gemela no tenia antecedentes de interés, al igual
que el resto de la familia.

https://doi.org/10.1016/j.ad.2021.11.006

Figura 1 Foto frente de mano izquierda que evidencia tume-
faccion de 4.° dedo de mano izquierda asociada con eritema e
impotencia funcional.

La lesion se diagnostico de celulitis por lo que recibid tra-
tamiento antibiotico por via oral con cefalexina. La paciente
concurrio al cuarto dia de tratamiento por una mala evo-
lucion de su cuadro, que requiri6 de su internacion para
estudio y tratamiento antibidtico intravenoso. Al ingreso
presentaba, ademas, una placa eritemato-costrosa en el
pabellon auricular derecho y una lesion similar sobre la cica-
triz donde se administré la vacuna BCG. En el paladar duro
se observaba una tumoracion compatible con torus palatino.

El analisis de sangre mostré un hemograma y un perfil
fosfocalcico dentro de limites normales, los reactantes de
fase aguda elevados, y las serologias para VIH y VDRL no
reactivas. Dos hemocultivos fueron negativos para los gér-
menes comunes. Presentaba unas poblaciones linfocitarias
en valores normales acordes a su edad, con una hipergam-
maglobulinemia de todos los isotipos, que fue interpretada
como la resultante de un proceso reactivo al cuadro infla-
matorio infeccioso (tabla 1).

En la radiografias de manos, columna y ambos codos se
evidencio la existencia de lesiones osteoliticas en la falange
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Tabla 1 Laboratorios

Globulos blancos 8.100/mm3
(N73%/L22%/M4%)

Hemoglobina 10,3 g/d.

Hematocrito 31%

Plaquetas 463.000 pl

Proteina C reactiva
Eritrosedimentacion

PCR 29 mg/ml
VSG 105 mm/h

Fosfatasa alcalina FAL 215 U/l
Hemocultivos x 2 Negativos gérmenes
comunes

Poblaciones linfocitarias CD3 65%, CD4 43%, CD8 21%,

CD16/56 6%, CD19 29%

Serologias HIV y VDRL negativas
1gG 1880 mg/dl

IgA 367 mg/dl

IgM 210 mg/dl

IgE 50 UI/ml

Figura 2  Radiografia frente de mano izquierda donde se evi-
dencian lesiones osteoliticas en la falange del 4.° dedo.

del 4.° dedo de la mano izquierda (fig. 2) y en el codo
izquierdo. Una ecografia abdominal y una radiografia de
torax no mostraron particularidades. Se realizé una gamma-
grafia 6sea corporal total que informé de una hipercaptacion
en el 4.° dedo de la mano izquierda, la epifisis proximal del
humero y el clbito izquierdo y el tobillo derecho.

Se tomo una muestra para su estudio histologico de la
lesion cutanea del pabelldn auricular derecho y un cultivo
para gérmenes comunes Yy atipicos del 4.° dedo de la mano
izquierda.

La histologia evidencio la presencia de células gigantes
multinucleadas de tipo Langhan, tincion de Ziehl Neelsen

S3

Figura 3  Biopsia cutanea que muestra epidermis con acan-
tosis irregular e hiperqueratosis ortoqueratosica. Dermis
superficial y media con la imagen de un granuloma epitelioide
(flecha). (H&E, 100X).

negativo (fig. 3). El cultivo fue positivo para Mycobacterium,
caracterizado mediante reaccion en cadena de polimerasa
(PCR) como BCG. Actualmente la paciente continlia en tra-
tamiento antituberculoso con buena adherencia y respuesta
al tratamiento instaurado.

Dada la alta sospecha clinica de una inmunodeficien-
cia de base, se decidié ampliar la valoracion inmunolégica,
con foco en las MSMD. En colaboracién con el laborato-
rio de Biologia Molecular de Inmunologia del Hospital de
Pediatria S.A.M.1.C. «Juan P. Garrahan» se realizo el estu-
dio de secuenciacion masiva de un panel customizado de
122 genes asociados a inmunodeficiencia primaria en el (Agi-
lent Technologies; plataforma Illumina MiSeq®) que incluye
genes involucrados en MSMD, encontrandose una variante de
interés en el gen STAT1 (c.469G >C, p.Glu157Gln) en hetero-
cigosis, no descrita en las bases de datos (Database of Single
Nucleotide Polymorphism, dbSNP; Exome Aggregation Con-
surtium,ExAC; Ensembl, https://www.ensembl.org; Clinical
Variant,Clinvar; Online Mendelian Inheritance in Man, OMIM;
The Human Gene Mutation Database, HGMD) y pronosti-
cada como probablemente patogénica por los programas de
prediccion in silico (SIFT, Polyphen, Mutation Taster). Otras
variantes heterocigotas con pérdida de funcion en este gen
estan descritas como causales de MSMD.

A fin de valorar el impacto funcional de la variante,
en colaboracién con el laboratorio de Biologia Celular de
Inmunologia del Hospital de Pediatria S.A.M.I.C. «Juan P.
Garrahan» se realizd un ensayo de fosforilacion de la pro-
teina STAT1, observandose una disminucion significativa de
la capacidad de fosforilacion, confirmando el diagndstico de
MSMD por deficiencia de STAT1 heterocigota.

La vacunacion por BCG es inocua para la mayoria de
los individuos'? y ayuda a evitar la infeccién diseminada
por TBC'. Sin embargo, en personas con inmunodeficiencias
puede generar infecciones (BCGosis) graves y potencial-
mente mortales’. Por ello, es importante la sospecha
temprana de una MSMD.

Debemos destacar que, si bien existen multiples publi-
caciones con BCGosis"?'", hay pocas publicaciones donde
se asocia un compromiso 0seo grave asociado a las mani-
festaciones cutaneas® 2. En nuestra paciente, la primera
manifestacion fue el compromiso 6seo, hacia los dos anos de
vida, con una escoliosis que requirio tratamiento quirdrgico.


https://www.ensembl.org;/
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Multiples inmunodeficiencias primarias o secundarias
pueden causar una BCGosis?>%'%"" por lo que es de vital
relevancia una valoracion inmunoldgica completa en aque-
llos pacientes con una infeccion diseminada. En nuestro
caso, y en colaboracion interhospitalaria, esa sospecha
nos permitio llegar al diagnéstico de una susceptibilidad
mendeliana a micobacterias con una mutacion no descrita
previamente en STAT12810.11,

Por ultimo, queremos recalcar la importancia del tra-
bajo multidisciplinar e interhospitalario, que permitieron un
diagnostico preciso de la infeccion por BCG y de la enfer-
medad de base, posibilitando un tratamiento y seguimiento
acorde, asi como también mejoras en la calidad de vida y
asesoramiento genético de la paciente y su entorno.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.
Bibliografia

1. Shrot S, Barkai G, Ben-Shlush A, Soudack M. BCGitis and
BCGosis in children with primary immunodeficiency — ima-
ging characteristics. Pediatric Radiology. 2015;46:237-45,
http://dx.doi.org/10.1007/s00247-015-3464-z.

2. Boisson-Dupuis S, Bustamante J, El-Baghdadi J, Camcioglu Y,
Parvaneh N, El Azbaoui S, et al. Inherited and acquired immuno-
deficiencies underlying tuberculosis in childhood. Immunol Rev.
2015;264:103-20, http://dx.doi.org/10.1111/imr.12272.

3. Franco-Paredes C, Marcos LA, Henao-Martinez AF, Rodriguez-
Morales AJ, Villamil-Gomez WE, Gotuzzo E, et al. Cuta-neous
Mycobacterial Infections. Clin Microbiol Rev. 2018;32(1.),
http://dx.doi.org/10.1128/cmr.00069-18.

4. Chen Q, Chen W, Hao F Cutaneous tuberculosis:
A great imitator. Clin Dermatol. 2019;37:192-9,
http://dx.doi.org/10.1016/j.clindermatol.2019.01.008.

5. Hassanzad M, Valinejadi A, Darougar S, Hashemitari SK, Vela-
yati AA. Disseminated Bacille Calmette-Guérin infection at
a glance: a mini review of the literature. Adv Respir Med.
2019;87:239-42, http://dx.doi.org/10.5603/ARM. 2019.0040.

6. De A, Sarkar S, Sharma N, Ansari A, Reja AHH, Sarda A. BCG-
induced Disseminated Mycobacterial Infection of Skin and Bone

54

in an Otherwise Immunocompetent Child. Indian J Dermatol.
2017;62:519-23, http://dx.doi.org/10.4103/ijd.1JD_55_17.

7. Calendario Nacional de Vacunacion de la Nacion Argen-
tina. 2021, [consultado 15 Sep 2021]. Disponible en:
https://www.argentina.gob.ar/salud/vacunas.

8. Orphanet. Susceptibilidad Mendeliana a Micobacterias. Dra
Jacinta Bustamante - Pr Jean-Laurent Casanova (ultima
actualizacion Feb 2013; consultado 19 Abr 2021). Disponible
en: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=
ES&Expert=319547

9. Lamb RC, Dawn G. Cutaneous non-tuberculous myco-

bacterial infections. Int J Dermatol. 2014;53:1197-204,

http://dx.doi.org/10.1111/ijd.12528. Publicacion electronica

25 Jun 2014.

Rosain J, Kong XF, Martinez-Barricarte R, Oleaga-Quintas C,

Ramirez-Alejo N, Markle J et al. Mendelian susceptibility to

mycobacterial disease: 2014-2018 update. Immunol Cell Biol.

2019;97:360-7, http://dx.doi.org/10.1111/imcb.12210.

Pedraza S, et al. Infecciones por Mycobacterium y Salmonella

en pacientes con inmunodeficiencias asociadas al circuito IL-

12/1L-23-IFN-G: aspectos bioldgicos y clinicos. Enf Inf Microbiol.

2007;27:88-99.

Xu CC, Chen H, Sun JF. Image Gallery: Severe combi-

ned immunodeficiency presenting with disseminated bacille

Calmette-Guérin. British Journal of Dermatology. 2018;179,

http://dx.doi.org/10.1111/bjd. 16996, €194-e194.

10.

1.

12.

M.C. Fontana®*, P. Bosch?, M. Yarza?®, M.L. Rueda?,
J.A. Laffargue?, G. Cao®, S. Danielian® y S.A. Grees?®

a Servicio de Dermatologia Infantil, Hospital General de
Nifios Dr. Pedro de Elizalde, CABA, Buenos Aires, Argentina
b Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital General de
Nifios Dr. Pedro de Elizalde, CABA, Buenos Aires, Argentina
¢ Laboratorio de Biologia Molecular Inmunologia, Hospital
de Pediatria SAMIC «Prof. Dr. Juan Pedro Garrahan» CABA,
Buenos Aires, Argentina

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: mariaceciliafontana@gmail.com
(M.C. Fontana).


dx.doi.org/10.1007/s00247-015-3464-z
dx.doi.org/10.1111/imr.12272
dx.doi.org/10.1128/cmr.00069-18
dx.doi.org/10.1016/j.clindermatol.2019.01.008
dx.doi.org/10.5603/ARM. 2019.0040
dx.doi.org/10.4103/ijd.IJD_55_17
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=ES&Expert=319547
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=ES&Expert=319547
dx.doi.org/10.1111/ijd.12528
dx.doi.org/10.1111/imcb.12210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00460-9/sbref0115
dx.doi.org/10.1111/bjd.16996
mailto:mariaceciliafontana@gmail.com

	Infección diseminada por BCG en paciente pediátrica como expresión de enfermedad inmunológica
	Conflicto de intereses

	Bibliografía

