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RESUMEN

La vacuna Bacillus Calmette-Guerin (BCG) que se administra a los recién nacidos de países con alta incidencia de 
tuberculosis puede ocasionar reacciones locales hasta infección diseminada en pacientes inmunocomprometidos.
Reportamos el caso de un lactante varón de seis meses con antecedente de haber recibido vacuna BCG al nacer, 
y presentar cuadros infecciosos a repetición, nódulos violáceos blandos en tronco y extremidades con presencia 
de bacilos ácido alcohol resistentes (BARR) en la histopatología y en cultivo de piel; el estudio molecular reportó la 
presencia de Micobacterium bovis BCG. En la tomografía se observó opacidades intersticiales en pulmones y en el 
lavado gástrico se identificó BAAR. El estudio genético del paciente y de la madre reveló la presencia de mutación en el 
gen IL2RG confirmando el diagnóstico de inmunodeficiencia combinada severa, recibe tratamiento con inmunoglubolina 
humana y esquema antituberculosis con isoniacida, rifampicina y etambutol. Presentamos el caso por la implicancia en 
el pronóstico de vida de estos pacientes y por la necesidad de un diagnóstico preciso y oportuno.

Palabras claves: Vacuna BCG; Inmunodeficiencia combinada severa; Tuberculosis cutánea; Mycobacterium bovis 
(fuente: DeCS BIREME).

DISSEMINATED INFECTION BY BACILLUS CALMETTE-GUÉRIN IN AN 
IMMUNODEFICIENT INFANT: CASE REPORT

ABSTRACT

The Bacillus Calmette-Guerin (BCG) vaccine given to newborns in countries with a high incidence of tuberculosis may 
cause local reactions up to disseminated infection in immunocompromised patients. We report the case of a six-month-
old male infant with a history of having received the BCG vaccine at birth, and presenting repeated infectious, soft violet 
nodules in the trunk and extremities with the presence of acid-alcohol-resistant bacilli (BAAR) in histopathology and skin 
culture; the molecular study reported the presence of Mycobacterium bovis BCG. In the tomography, interstitial opacities 
were observed in the lungs and in the gastric lavage BAAR was identified. The genetic study of the patient and the mother 
revealed the presence of a mutation in the IL2RG gene confirming the diagnosis of severe combined immunodeficiency. 
Received treatment with human immunoglobulin and anti-tuberculosis scheme with isoniazid, rifampicin, and ethambutol. 
We present the case because of the implication in the life prognosis of these patients and because of the need for an 
accurate and timely diagnosis

Keywords: BCG vaccine; Severe combined immunodeficiency; Cutaneous tuberculosis; Mycobacterium bovis (source: MeSH NLM).

INTRODUCCIÓN

La tuberculosis (TB) se encuentra entre las diez principales 
causas de muerte en el mundo, 1,7 mil millones de personas 
tienen enfermedad latente, 10 millones desarrollan 
enfermedad activa y 1,3 millones fallecen (1). En los países 
con alta incidencia de TB, la Organización Mundial de la 
Salud recomienda la aplicación de la vacuna de Bacillus 
Calmette-Guerin (BCG) a todos los recién nacidos con 

la finalidad de prevenir formas severas de TB (miliar y 
meningitis) (2). El Perú es un país con una alta incidencia de 
TB (116 casos por 100 000 habitantes), razón por la cual, 
está indicada la vacuna (1,3). 

La vacuna BCG tiene una alta cobertura mundial (90%), 
contiene bacterias vivas atenuadas derivadas de una cepa de 
Micobacterium bovis, puede ocasionar efectos secundarios 
como reacciones locales hasta infección diseminada en 
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pacientes inmunocomprometidos por inmunodeficiencias 
primarias (IDP) o por infección por VIH (1,2). La incidencia de 
efectos adversos tras la vacunación se estima de 2 a 34 
casos por millón de vacunados (2). Las IDP son desórdenes 
genéticos que predisponen a los individuos a infecciones 
severas, y su prevalencia varía de 83 743 a 6 000 000 de 
casos (4). La inmunodeficiencia combinada severa (SCID, 
siglas en inglés Severe combined immunodeficiency) es la 
IDP más grave (5).

En Perú no existen reportes sobre esta complicación. 
Presentamos el caso de un lactante varón de seis meses, 
con inmunodeficiencia combinada severa, que recibió 
vacuna BCG al nacer y que presentó infección diseminada 
por este bacilo con compromiso cutáneo y respiratorio. 

REPORTE DEL CASO 

Lactante varón de seis meses de edad, natural y procedente 
de Lima, producto de tercera gestación con más de seis 
controles prenatales hospitalarios, sin intercurrencias 
durante el embarazo. Parto eutócico a término, alta 
conjunta al tercer día, lactancia materna exclusiva hasta 
los tres meses, mixta a los cuatro y ablactancia a los cinco 
meses; inmunizaciones hasta los cuatro meses. Presentó 
disentería a los tres meses tratado con amikacina por tres 
días, faringitis a los cuatro meses tratado con amoxicilina por 
siete días, infección urinaria a los cinco meses tratado con 
cefalexina por siete días. Padre y madre de 32 años sanos, 
primer hermano materno fallecido a los cuatro meses por 
neumonía, y un hermano de dos años con parálisis cerebral 
infantil. Vivienda de material noble con servicios completos, 
su madre niega contacto con personas con TB. 

Dos semanas antes del ingreso, presentó dos tumoraciones 
violáceas en la región costal derecha, además de hiporexia 

e irritabilidad, inicialmente se le indicó diclofenaco en gel tópico, 
sin embargo, se presentaron nuevas lesiones en tronco 
y extremidades. El día de ingreso a emergencia presentó 
compromiso del estado general, al examen físico se observó 
múltiples nódulos ligeramente violáceos de 0,5 cm a 2 cm de 
diámetro, blandos, no dolorosos, localizados en hombro 
derecho, tórax, abdomen y extremidades, y adenopatías 
inguinales de 5 mm de diámetro (Figura 1). 

En los estudios de laboratorio se encontró los siguientes 
valores: hemoglobina 13,1 g/dl, plaquetas 781 000/mm3, 
leucocitos 12 890/mm3 (linfocitos: 902/mm3), Proteína C 
Reactiva (PCR) 16,25 mg/dl, TGO 47 U/L, TGP 115 U/L, 
proteínas totales 5,8 g/dl, albúmina 3,8 g/dl, globulinas 
2 g/dl, inmunoglobulinas séricas: IgA  0 mg/dl, IgG 79 mg/dl, 
IgM 109 mg/dl, IgE <1 mg/dl, citometría de flujo de sangre 
periférica con recuento linfocitario severamente disminuido, la 
tinción Ziehl Nielsen de lavado gástrico mostró bacilos ácido 
alcohol resistentes (BAAR) con aislamiento del complejo 
de Micobacterium tuberculosis en medios especiales para 
micobacterias. La prueba cutánea de derivado proteico 
purificado (PPD) fue de 0 cm. La tomografía mostró múltiples 
nódulos y opacidad intersticial en pulmones. 

La biopsia cutánea evidenció hiperqueratosis con atrofia 
epidérmica, infiltrado linfohistiocitario en dermis y BAAR en 
la tinción de Ziehl Nielsen (Figura 2), el cultivo del espécimen 
cutáneo en el sistema automatizado BACTEC MGIT 
informó crecimiento de BAAR, la identificación del aislado 
mediante la técnica de PCR-hibridación GENOTYPE CM 
reportó Micobacterium bovis BCG. El estudio genético del 
paciente y de la madre reveló la presencia de mutación 
en el gen IL2RG, compatible con SCID. La presencia de 
BAAR en las lesiones cutáneas y en el lavado gástrico, 
la identificación del Micobacterium bovis BCG en este 
paciente con inmunodeficiencia confirman el diagnóstico 
de infección diseminada. 

Figura1. (A) Nódulos ligeramente violáceos en tórax anterior, (B) posterior, (C) nódulo eritematoso en zona de aplicación 
de la vacuna Bacillus Calmette-Guerin
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Figura 2. (A) Histopatología de espécimen cutáneo tinción 
hematoxilina-eosina 10X. Leve hiperqueratosis, epidermis 
normal, infiltrado inflamatorio linfohistiocitario a nivel de dermis 
profunda (B) Tinción de Ziehl Neelsen muestra BAAR (flecha 
negra) 40X

En hospitalización recibió una dosis de inmunoglobulina 
humana e inició tratamiento antituberculoso con isoniacida, 
rifampicina y etambutol, además de una evaluación para 
trasplante de progenitores hematopoyéticos para la 
inmunodeficiencia de base. Posterior al alta, el paciente 
continuó con tratamiento antituberculoso en Huancavelica 
y luego de tres meses presentó resolución de las lesiones 
cutáneas. El paciente no regreso a sus controles y se 
perdió contacto con la madre.

DISCUSIÓN

La vacuna BCG se aplica por inyección intradérmica, el 95% 
de los vacunados desarrollaran una reacción normal en el 
sitio de inyección con formación de una pápula que puede 
ulcerarse y al curar, después de dos a cinco meses, deja 
cicatriz; sin embargo, puede presentar efectos adversos 
dependientes de la cepa de la vacuna, carga bacilar, método 
de administración y estado inmune del huésped (2,6). Existen 
más de diez cepas de vacuna BCG con diferente perfil 
de reactogenicidad, las de Pasteur, Tokio y Copenhagen 
son las que más efectos adversos inducen (2,7). En Perú se 
aplica la vacuna BCG cepa Pasteur (3).

Los efectos adversos tras la vacunación pueden ocasionar 
desde reacciones locales severas hasta enfermedad 

diseminada de acuerdo al estado inmunológico (2). Estas 
reacciones se clasifican como enfermedad por BCG local, 
regional, a distancia y diseminada; denominando BCGitis a 
aquellas con afección local, regional y BCGosis cuando se 
extiende a distancia o diseminada (6,8). La infección diseminada 
suele ocurrir dentro del primer año de vacunación, se 
manifiesta con síntomas sistémicos como fiebre, pérdida de 
peso, al menos dos áreas de compromiso más allá del sitio 
de vacunación y la identificación de Micobacterium bovis 
BCG ya sea por cultivo, PCR o histopatología (7,8). Nuestro 
paciente presentaba compromiso cutáneo y respiratorio por 
lo que fue catalogado como infección diseminada.

La tuberculosis cutánea es un tipo de TB extrapulmonar, 
se presenta en el uno a dos por ciento de los casos; 
existen varias formas de clasificación, la más usada se 
basa en el mecanismo de inoculación; la enfermedad 
por BCG distante y diseminada es considerada como 
un tipo de TB cutánea secundaria a la administración de 
la vacuna BCG (9). Las lesiones cutáneas en la infección 
diseminada son inespecíficas, se pueden manifestar con 
pápulas, nódulos, placas eritematosas localizadas en 
extremidades, área lumbosacra y glúteos (10). El diagnóstico 
se realiza por identificación del bacilo en la histopatología 
o en cultivo, y para el tipaje de las cepas se puede hacer 
estudio molecular (11,12). En este caso el diagnóstico se hizo 
por histopatología cutánea con identificación de BARR, 
el cultivo informó crecimiento de BAAR, el cual reveló la 
presencia de Micobacterium bovis BCG. 

El 62,5% de los pacientes con infección diseminada tienen 
IDP, y una de las más frecuentes es la SCID, esta ocurre en el 
50% de casos por mutación del gen IL2RG, lo que ocasiona 
la ausencia o disfunción de los linfocitos; clínicamente los 
pacientes cursan con infecciones recurrentes y severas 
por cualquier tipo de microorganismo incluidos gérmenes 
oportunistas y agentes vacunales, que exponen a los 
pacientes a diarrea crónica, neumonías y sepsis. En estos 
pacientes está contraindicado la aplicación de vacunas con 
gérmenes vivos, como BCG; son niños que después de 
iniciar con infecciones tienen detención de peso y talla, estas 
características se presentaron en el lactante durante sus 
primeros meses de vida y según las tablas de crecimiento 
tenía desnutrición global (5,8,13).

Existen pruebas de diagnóstico prenatal y neonatal 
como la cuantificación basada en la reacción en cadena 
de la polimerasa de los círculos de escisión del receptor 
de células T, pero la historia clínica es el elemento más 
importante para sospechar de una inmunodeficiencia 
primaria, los antecedentes familiares de muertes en la 
infancia, enfermedades autoinmunes, varones afectados o 
de consanguinidad nos orientan a una herencia ligada al 
cromosoma X o autosómica recesiva. Por ello es necesario 
hacer una anamnesis minuciosa de la historia familiar 
cuando la gestante acude a los controles prenatales, de 
esa forma se podría sospechar la existencia de riesgo en el 
feto y por tanto evitar la aplicación de la vacuna al nacer (5). 
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En nuestro caso, el estudio genético confirmó el diagnóstico 
de inmunodeficiencia combinada severa en el paciente y 
su madre; probablemente el primer hermano que falleció 
a edad temprana por neumonía pudo haber tenido esta 
inmunodeficiencia. 

El trasplante de células hematopoyéticas y la terapia 
génica parecen ser las únicas opciones curativas de la 
inmunodeficiencia combinada severa, el paciente recibió 
tratamiento con isoniacida, rifampicina y etambutol 
debido a que el Micobacterim bovis BCG es sensible a 
estos fármacos, el tiempo aproximado de tratamiento es 
de un año (14). La mortalidad ocurre aproximadamente en 
el 60% de los casos (15). Lamentablemente se desconoce 
la evolución de la enfermedad en este paciente ya que se 
perdió contacto con la madre. 

Debido a su alta incidencia, la TB es considerado un 
problema de salud pública en el Perú, por lo que la 
aplicación de la vacuna BCG es habitual a todo recién 

nacido (1–3). Es necesario conocer los efectos secundarios 
que se presentan tras su administración, especialmente en 
aquellos pacientes con algún tipo de inmunodeficiencia, 
es importante realizar un diagnóstico temprano y en 
caso de haberla recibido indicar profilaxis para evitar la 
diseminación. El trasplante de células hematopoyéticas es 
una posibilidad de tratamiento para la inmunodeficiencia, la 
cual actualmente se viene realizando en Perú. 
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