WLENA p

&
$

Rev Chil Pediatr. 2019;90(6):683-687
DOI: 10.32641/rchped.v90i6.1479

RevisTa GHILENA
DE PEDIATRIA

1922 www.revistachilenadepediatria.cl

Scij

HACE 75 ANOS

Estudio anatomoclinico y terapéutico de las adenitis

por vacunaciéon BCG.

Publicado en Revista Chilena de Pediatria 1967

Anatomoclinic and therapeutic study of BCG vaccination adenitis.
Published in Revista Chilena de Pediatria the year 1967

Gabriela Kunstmann Z.%, Jorge Haussmann C.%, Italo Caorsi Ch.?, Inés Geywitz A.*
Comentario: Luisa Schonhaut B.", [lan Oppenheimer S.

2Hosp. T- F. Kennedy, Valdivia

®Clinica Alemana, Facultad de Medicina, Universidad del Desarrollo. Santiago, Chile

cAlumno de Medicina. Facultad de Medicina Universidad de Chile

Comentario al manuscrito de Kuntsmann
publicado en 1967

La vacunacién con bacilo de Calmette- Guérin
(BCG) fue utilizada en humanos por primera vez en
1921, con resultados promisorios. La inmunizacién era
por via oral, ya que se crefa que ésta era la principal
ruta de contagio de tuberculosis (TBC), mientras que
la vias subcutdnea y cutdnea eran objetadas debido a
los importantes efectos locales'. En 1924, se iniciaba
la administraciéon oficial en Francia y menos de una
década después se utilizaba a nivel mundial. En Chile,
asesorados por el Dr. Albert Calmette, comenz6 a ad-
ministrarse en 1927, cuando la mortalidad infantil era
de 200%o nacidos vivos, y la TBC era la cuarta causa
de muerte a nivel poblacional®’. No obstante, a pesar
de ser la vacuna mds antigua atin en uso, su inmuno-
genicidad y eficacia han sido objeto de controversias"’.

Entre los detractores de la vacuna se encontraba el
Dr. Anibal Ariztia, quien en 1930 llamd la atencién so-
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bre una serie de 4 nifos vacunados con BCG y afectos a
tuberculosis pulmonar, uno de los cuales fallecié “Estas
observaciones, aunque aisladas, merecen un comentario
junto con otras que se han recogido en el extranjero y que
revelan cémo la vacuna BCG en esos casos no ha evitado
la infeccién tuberculosa y a veces puede culpdrsele de ha-
berla provocado”... “Considero que bastaria un solo caso
demostrativo de que la vacuna ha causado una tubercu-
losis, por cualquier mecanismo de exaltacién del germen
o disminucion de las defensas del vacunado, para que ello
obligase a suspender los ensayos humanos en grande esca-
la hasta ver los resultados de nuevos estudios en pequefios
medios contaminados™.

Ese mismo ano, en la ciudad alemana de Liibeck, 78
de 248 nifios inmunizados fallecieron. La investigacién
concluyé que el desastre se debié a la inoculacién erré-
nea de una cepa patdgena. A pesar de que, en mas de
un mill6n de nifios vacunados, no habia otros reportes
en que la BCG cobrara virulencia®, su administracién
fue suspendida en muchos paises, incluyendo el nues-
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tro”®. El Dr. S. A. Petroff, entonces Director de Inves-
tigaciones del Sanatorio Trudeau de Nueva York, diria
“No hay la menor prueba cientifica que demuestre que
las criaturas vacunadas con BCG no desarrollardn con
el tiempo tuberculosis clinica. Ningiin organismo vivien-
te es estable. Hoy dia puede que sea anavirulento, pero
después de pasar por un medio apropiado, tal vez recobre
su virulencia, volviéndose con el tiempo peligroso para la
persona vacunada™. Suspendida la BCG, las principa-
les herramientas para la lucha anti- tuberculosa eran la
educacién y la eliminacién de focos contagiosos a tra-
vés de los sanatorios y preventorios'®'2. De este modo,
la enorme mortalidad por TBC continuaria estaciona-
ria desde principios de siglo XX°.

Luego que se volviera a determinar su seguridad,
la BCG fue reintroducida el afio 1949 , inicialmente en
forma liquida y posteriormente liofilizada, por via in-
tradérmica®. Gracias a las politicas de salud publica, la
inmunizacién alcanz6 elevadas coberturas y, sumado a
las mejoras en las condiciones de vida de la poblacion,
se logré un importante impacto en la mortalidad por la
peste blanca, especialmente en la prevencién de tuber-
culosis diseminada y meningea'*¢.

Durante las 7 décadas de administracién progra-
matica de BCG en el pais, el esquema de vacunacion se
ha ido modificando, acorde también al descenso de la
prevalencia de TBCY. En sus inicios se aplicaban 2 do-
sis en periodo neonatal, 1980 se recomendaba refuerzo
en primer afo de educaciéon bésica y un segundo re-
fuerzo en el octavo ano de educacion (a los 14 afos). El
afio 2004 se suspendio el refuerzo escolar'® llegando el
2010 al esquema actual, de una aplicacién media dosis
(0,05 ml) al nacer.

Pero la polémica respecto a su eficacia y seguridad
continua vigente'>?. Los efectos adversos son poco fre-
cuentes, con una incidencia que varia entre los distin-
tos reportes, desde 1 a 58 por 1.000 vacunados, siendo
mds comunes las reacciones locales y la linfadenitis?'-%?,
reportandose a su vez abscesos, osteitis, osteomielitis y
diseminacién®*?. El riesgo de complicaciones locales se
ha relacionado con la via y técnica de administracion,
carga bacilar y la cepa?, mientras que las complicacio-
nes severas dependen fundamentalmente del estado
inmunoldgico del huésped, como ocurre con los nifios
portadores de inmunodeficiencia severa y VIH**2,

En los afios 60, la Dra. Gabriela Kunstmann realiz6
un ensayo clinico no ciego ni randomizado, para cono-
cer el efecto de la corticoterapia local en el tratamiento
de las adenitis BCG, que habia demostrado ser exitoso
en publicaciones previas. El tratamiento fue financiado
por el Laboratorio Le Petit, “que gentilmente propor-
ciond droga para investigacion”. Hoy sabemos que la
evolucion de las adenitis es benigna y autolimitada en
4 a 6 meses, recomenddndose aspiracién con aguja en
caso de absceso o fistulizacién y excepcionalmente la
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incisién quirurgica. La terapia con drogas antitubercu-
losas discutible, sin encontrarse estudios recientes que
evalten los beneficios del tratamiento local con corti-
coides®.

En el estudio de Kunstmann y cols., que reproduci-
mos a continuacién, 93% de los niflos mejoraron con
el tratamiento; es posible que se haya tratado de la evo-
lucién normal de la adenitis, sumado a los beneficios
de las punciones con aguja, pero, sin duda, el ensayo
realizado forma parte de la historia y aprendizaje que
hemos alcanzado en la pediatria.

Afortunadamente, desde que se redujo la dosis de
inoculacién de BCG, las reacciones y complicaciones
locales son excepcionales. Si bien es atin mds raro de
ver las reacciones generalizadas, su severidad puede ser
tal, que invita a volver a mirar nuestro programa de
inmunizaciones y discutir el momento de vacunacion,
desde una estrategia mas costo efectiva'®.

Transcripcién manuscrito Kunstmann G. y
cols.*

Introduccién

La adenitis satélite post-vacunacién BCG, constitu-
ye una complicacién vaccinal que hemos visto aumen-
tar en el ultimo tiempo. Tiene importancia pediatrica
préctica debido a que, si bien puede curar en forma
espontdnea, frecuentemente evoluciona con aumento
de volumen, supuracién crénica y fistulizacién, que
persiste durante largo tiempo y que, por ultimo, da lu-
gar a cicatrices deformantes.

Desde un punto de vista practico, es importante es-
tablecer la conducta terapéutica a seguir frente a esta
complicacién.

En nuestro pais, Burdach y col. (1960), en un estu-
dio comparativo del tratamiento de las adenitis post-
vaccinales con diversos agentes terapéuticos, estable-
cen las ventajas del tratamiento local con corticoides.

La literatura extranjera a nuestro alcance contiene
escasas referencias a este problema. Dostrovsky (1963),
menciona 10 casos de adenitis post-vaccinal en un es-
tudio de las complicaciones dermatoldgicas de la vacu-
nacién BCG.

El objeto de este trabajo ha sido realizar un estudio
andtomo-clinico de estas adenitis y, en segundo térmi-
no, evaluar la corticoterapia local de estas lesiones.

Con este objeto utilizamos como droga de uso lo-
cal prednisolona (Hidronisona Le Petit). Pertenece a
la categoria de los glucocorticoides y tiene analogia es-
tructural con la hidrocortisona, de la cual se distingue
por la presencia de un doble enlace en su férmula entre

*  El manuscrito original fue levemente modificado en su

extensién y nimero de tablas, ademads, se eliminaron algunas
imdagenes debido a su baja calidad.
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los carbones 1 y 2. En nuestros casos empleamos sus-
pensién acuosa de 125 mgrs de prednisolona en 5 cc
de agua.

Material y Método

El material de estudio comprende 71 lactantes va-
cunados en el periodo de recién nacidos, que consul-
taron en la policlinica por adenitis post-vaccinal. La
edad de los consultantes fluctud entre 1 y 24 meses.
Este material se obtuvo en el periodo que se extiende
desde septiembre de 1965 a julio de 1966.

De estos 71 nifnos, 7 integraron el grupo de estudio
anatémico, sometidos a biopsia sin tratamiento previo
y en los otros 64 nifios se realiz6 tratamiento con Hi-
dronisona local.

En todos los casos sometidos a tratamiento, se si-
guid una misma metddica que consistié en la introduc-
cién intralesional de 1 cc (25 mgrs) de la droga cada
vez, efectudndose aplicaciones espaciadas cada 4 dias.
En los casos de lesion reblandecida se procedi6 a pun-
cionar y extraer el material caseoso purulento, antes de
inyectar la droga.

Todos los casos analizados se sometieron a un mis-
mo esquema de estudio semioldgico en que se consig-
naron: peso, edad, estado nutritivo, caracteres locales
de la lesion y se exigié un minimo de 2 meses de obser-
vacion después de haber sido considerados como cura-
dos, con el fin de determinar la existencia de posibles
recidivas.

Resultados

Caracteres y localizaciéon: El material se dividi6 en
tres grupos considerando sus caracteres semiol6gicos:
grupo 1, ganglios pequenos, duros, de hasta 1,5 cms.
de didmetro; grupo 2, ganglios grandes reblandecidos;
y grupo 3 constituido por aquellos que llegaron fistu-
lizados (Tabla 1).

Se aprecia que la mayor parte corresponde a gan-
glios pequenios duros (44 de los 71). La localizacién
mds frecuente (Tabla 1), fue la axilar izquierda (81%),
le sigue la supraclavicular izquierda (12%) y la combi-
nacién de ambas, s6lo en un 7%.

Grupo de estudio anatémico puro (sin tratamiento
con corticoide): De los 7 casos que comprende el gru-
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po, 4 corresponden a adenopatias axilares y 3 a supra-
claviculares; 5 eran ganglios pequefios duros de 1 a 2
cms. de didmetro y con menos de 1 mes de evolucién
desde que la madre not6 su aparicién, hasta el momen-
to de la operacién. En cambio, los otros 2 eran ganglios
de mayor tamano (3 a 4 cm de didmetro) reblandeci-
dos y con una evolucién previa de mds de 60 dias. Las
lesiones histopatolégicas de los ganglios presentaron
en todos los casos las caracteristicas de la reaccién in-
flamatoria tuberculosa, con algunas variaciones en la
estructura especifica del tubérculo.

Siempre se encontrd, por lo tanto, necrosis caseosa
y tejido granulatorio constituido por células epiteloi-
deas, células gigantes y elementos linfocitarios. La ne-
crosis caseosa se acompanaba de focos de calcificacio-
nes distréficas muy abundantes en todos los casos.

En las adenopatias mds voluminosas el proceso de
caseificacién comprometia casi la totalidad del ganglio.
Las zonas de necrosis estaban rodeadas de células epite-
loideas con algunas células gigantes de tipo Langhans.
En la vecindad de las zonas de necrosis el tejido gra-
nulatorio se caracteriza por infiltracién linfocitaria en
la que se destacaban aisladamente algunos tubérculos
duros. Ademds de la particularidad dada por la gran
calcificacién del tejido necrético, ocasionalmente se
encontraron células gigantes irregulares de tipo cuerpo
extrano o células gigantes con calcificaciones laminares
en el citoplasma.

Grupo tratado con Hidronisona local: Agrupa a
los 64 ninos que recibieron aplicaciones locales con
Hidronisona. La aparicién de la adenitis fue siempre
precedida de un periodo de lactancia no inferior, en
ninguno de los casos, al mes. El mayor ndmero de ellas
aparece entre el mes y los 5 meses después de colocar
la vacuna (75%) y s6lo excepcionalmente, después de
los 8 meses.

El resultado del tratamiento se, clasificé en bueno,
regular y malo, segun el siguiente criterio: Bueno, cu-
racion total, rdpida sin accidentes ni recidivas; Regular,
regresion inicial de la adenitis con recidiva posterior
que curé después de la repeticién del tratamiento;
Malo, ausencia de curacién que obligé a la extirpacién
quirtrgica. En la Tabla 2 se expresan los resultados ob-
tenidos; merece destacarse que en 53 de los 64 casos el

Tabla 1. Localizacion y caracteres semiologicos de la adenopatia de 71 nifios vacunados con BCG en el periodo de

recién nacidos

N° nifios Axilar Supraclavicular  Axilar y supraclavicular
Grupo 1: Adenopatias pequefias a duras 44 35 7 2
Grupo 2: Adenopatfas grandes reblandecidas 20 18 1 1
Grupo 3: Adenopatias fistulizadas 7 5 - 2
Total, Porcentaje 71 (100%) 58 (81%) 8(12%) 5(7%)
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resultado fue bueno (83%). Se puede apreciar también
que de los 4 casos en que el resultado fue malo, 3 de
ellos corresponden a adenitis que llegaron ya fistuliza-
dos. Para evaluar el porcentaje de los casos curados y
el de fracasos, se sumaron aquellos que curaron en pri-
mera instancia y los que exigieron un tratamiento mds
prolongado, pero llegaron a la curacién. El porcentaje
total de curacién es de 93%. Se evidencia nuevamen-
te que el éxito es mayor en los grupos no fistulizados:
97,4% y 100% de los grupos 1y 2. El tiempo de cura-
ci6én promedio, para los tres grupos tomados en con-
junto, fue de 19 dias (mds o menos 4).

El nimero de aplicaciones necesarias para obtener
la curacion fue de 4 para el grupo de adenitis pequenas,
duras y de 8 aplicaciones para aquellas reblandecidos.

Durante el tratamiento se observé fistulizacién so-
lamente en dos casos del grupo 1 que habian llegado
con piel indemne.

Tabla 2. Resultados obtenidos en los 3 grupos tratados

N° casos Bueno Regular Malo

(Recidiva) (Operado)

Grupo 1 39 34 4 1
Grupo 2 18 15 3 -
Grupo 3 7 4 - 3
Total 64 53 (83%) 7 (11%) 4(6%)
Tabla 3. Relacion entre el resultado del tratamiento y el tiempo
de evolucion de la adenitis
Tiempo N° de casos Exito Fracaso
De 1a 30 ds. 38 38 (100%) 0 (0%)
De 30 a 90 ds. 19 17 (89,5%) 2(10,5%)
De 90 a 150 ds. 3 2 (66%) 1(34%)
Mas de 150 ds. 4 3 (75%) 1(25%)
Tabla 4. Relacion entre el numero de aplicaciones necesarias y

el tiempo de evolucién de la adenitis, previo a la iniciacién del
tratamiento

Numero de aplicaciones necesarias

Tiempo Adenitis Adenitis Adenitis
pequenas duras reblandecidas fistulizados

De 1 a30ds. 4 4 4

De 30 a 90 ds. 4 5 4

De 90 a 150 ds. 4 2 11

Mas de 150 ds. 5 9 10

686

ebitoriaL_qiku

Vacunacion BCG - G. Kunstmann Z. et al

Al analizar el resultado del tratamiento pudo apre-
ciarse, como se demuestra en la Tabla 3, que un factor
importante es el tiempo transcurrido entre la aparicién
de la adenitis y la iniciacién del tratamiento. Se obtiene
el 100% de curacion, cuando el tratamiento se inicia
precozmente en el primer mes. En cambio, cuando la
espera es mayor, el porcentaje de éxito disminuye.

También se establecié una importante relacién
entre el tiempo de evolucién previa de la adenitis y el
numero de aplicaciones necesarias para obtener la cu-
racion (Tabla 4).

En los casos de consulta precoz, se necesité un nu-
mero promedio de 4 aplicaciones, en cambio en las
adenitis de evolucién prolongada, el nimero asciende
a 9 aplicaciones promedio.

Se precis6 también el estado nutritivo de los nifios,
observandose que, en nuestra serie, la mayor parte, co-
rresponde a eutréficos (70%), sin que aparentemente
parezca influir el estado nutritivo sobre la evolucién
de estas adenitis ni en el resultado obtenido con el tra-
tamiento.

Con respecto a aquellos nifios que presentaron re-
cidiva después de la primera serie de aplicaciones, ésta
se observo dentro de los 3 meses siguieron a la suspen-
sién del tratamiento.

Los casos con recidiva respondieron a una segunda
o tercera serie de aplicaciones, llegando a la operacién
s6lo los fistulizados. No se produjo ningin tipo de
complicaciones o accidente local o general durante el
tratamiento.

Comentario

La adenitis post-BCG constituye una complicacién
cuya frecuencia verdadera en nuestro medio descono-
cemos por falta de estadisticas y control post-vaccinal.

La lesion histopatoldgica corresponde a una reac-
ci6n inflamatoria tuberculosa especifica. Se establece
como particularidad especial la tendencia a la calci-
ficacion distréfica del material caseoso. Los hallazgos
histolégicos de nuestra serie concuerdan, en general,
los presentados por Simmonds (1964).

En cuanto a la etiopatogenia, estimamos que debe
considerarse, en primer lugar, los defectos en técni-
ca de aplicacién de la vacuna como lo han sostenido
Birkhaug (1957), Mande (1957), Hempel (1957) y, en
segundo lugar, el aumento de la concentracién de gér-
menes en la vacuna, segin lo demostrado por Stoppel-
mann (1958). A estas causas primarias, podrian agre-
garse como factores coadyuvantes, reacciones de tipo
inmunoalérgico y es posible que en esta misma forma
influyan predisposiciones familiares.

Careceria de fundamento, segin los hallazgos
histopatoldgicos encontrados en nuestro material, la
hipétesis de la infeccion secundaria.

Estas adenitis constituyen una complicacién, que si
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bien no determina un riesgo vital para el nino, deter-
mina una supuracién crénica y un problema estético

de consideracion.

para realizarla.

eficaces.
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