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Resumen

La tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa y granulomatosa crénica,
causada por Mycobacterium tuberculosis. En nuestro pais, constituye un problema de
salud publica prioritario. En el afno 2019 se notificaron al Sistema Nacional de
Vigilancia de la Salud, 12.499 casos totales y los menores de 20 afos representaron
el 16,6 % (2.076 casos)'. Afortunadamente, contamos con una vacuna, desarrollada
a base de Mycobacterium bovis vivo atenuado, que forma parte del calendario
nacional de vacunacién y confiere proteccion elevada frente a las formas graves de
tuberculosis (meningea y miliar) cuando se administra en el periodo neonatal. Si bien
es segura, se han descrito complicaciones locales y sistémicas, siendo estas ultimas
mas frecuentes en huéspedes inmunocomprometidos, motivo por el cual esta
contraindicada en este grupo.

Por tales motivos, frente a la aparicion de complicaciones luego de la vacunacion con
BCG, es pertinente evaluar la inmunidad del individuo.

Presentamos el caso de un paciente de 7 meses de edad, que presentd una
osteomielitis por BCG, arribandose en forma posterior al diagnéstico de
susceptibilidad mendeliana a enfermedad por micobacterias.

Palabras clave: tuberculosis, susceptibilidad mendeliana a enfermedad por
micobacterias.

Introduccion

Presentamos el caso de un paciente de 8 meses de edad que consulté en la Central
de Emergencias pediatricas de nuestra institucion por impotencia funcional del
miembro inferior derecho, realizdndose el diagndstico de osteomielitis por
mycobacterium bovis y posteriormente de susceptibilidad mendeliana a
micobacterias.

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente de 8 meses de edad que consultd en primera
instancia por cuadro de tres dias de evolucion caracterizado por impotencia funcional



de miembro inferior derecho asociado a registros febriles. Como antecedentes
patolégicos de relevancia, se trataba de un recién nacido pretérmino de 34.5
semanas, que curso distrés respiratorio al nacer por lo que requiri6 asistencia
respiratoria mecanica durante 12 hs y luego CPAP durante 24 hs. Presentaba
asimismo, broncoespasmos a repeticion por lo que realizaba tratamiento preventivo
con fluticasona. Vacunas del calendario completas sin reacciones adversas. Se
trataba del tercer hijo de una pareja no consanguinea, sin antecedentes de
relevancia.

Se presentd a la central de emergencias pediatricas por un cuadro de catarro de via
aérea superior asociado a

dolor e impotencia funcional

en miembro inferior derecho.

En dicho contexto por episodio

de reticulado generalizado

durante ascenso térmico, se

realizé laboratorio inicialmente

(el mismo de bajo riesgo d
infectologico) y se
interconsultd con servicio de Figueg 1 - FOto de miemibra infienior derecha del pocrer oementa de I consulr
traumatologia quienes

sugirieron realizar ecografia

de caderas, evidenciandose a nivel del cuello femoral un aumento del espesor de
partes blandas, siendo en cadera derecha de 7 mm, por lo que se interpretd
inicialmente el cuadro como sinovitis de cadera y se otorgé el alta hospitalaria.

A los 7 dias de la primera consulta, se presenta nuevamente por persistencia de
registros febriles aislados y de edema en miembro inferior derecho con dolor a la
movilizacion del mismo con aumento de temperatura de la piel en la region talar.
(Figura 1)

Se solicitd inicialmente ecografia de tobillo derecho, sin hallazgos patolégicos, sin
presencia de colecciones, ni lesiones musculares. Por este motivo, se decidié su
internacion en sala de clinica pediatrica para ampliar estudios y realizar Resonancia
Magnética de cadera y ambos miembros inferiores, frente a la sospecha clinica de
osteomielitis. En dicha resonancia se
evidencio una lesion intradsea
comprometiendo el cuerpo del astragalo
derecho de Dbordes definidos e
hipointenso, con baja sefial en T1, de
aproximadamente 14 x 15 mm (long x tr),
asociada a edema de las partes blandas
adyacentes, observandose hacia el
receso tibioastragalino y anterior, un
componente de partes blandas de senfial
similar a la lesion intradsea, con
moderado incremento de liquido articular
tibioastragalino como asi también en la
articulacion astragaloescafoidea. (Figura

2 Figura 2- Resonancia magnética de Tobillo derecho en la gque se observa
) esidn dseo o nivel del Astrdgalo derecho




Se interpretdé el hallazgo como osteomielitis del astragalo, por lo que recibio
tratamiento con clindamicina, que luego se roté a ceftriaxona intramuscular,
cumpliendo 4 dias totales de tratamiento. Desde el aspecto traumatoldgico,
permanecio inmovilizado con valva posterior. Se decidié ademas realizar puncion
guiada bajo tomografia para confirmar la etiologia de dicha lesion y se envid la
muestra anatomia patoldgica y cultivo. La anatomia patologica arrojo el hallazgo de
bacilos acido alcohol resistentes, con proceso inflamatorio activo en astragalo
derecho. Con dicho resultado, comenzd entonces seguimiento por servicio de
infectologia pediatrica y se indicod iniciar con tratamiento para osteomielitis
tuberculosa con 4 drogas: Isoniazida, Pirazinamida, Etambutol, Rifampicina, con el
plan de completar 7 meses por tuberculosis 6sea. (primeros 2 meses con 4 drogas,
luego con 2 drogas). Se realiz6
catastro familiar para TBC que
fue negativo. A pesar del
tratamiento  instaurado, el
paciente no presentaba mejoria
clinica o imagenoldgica de la
lesion. A los 60 dias de
realizada la biopsia y cultivo se
recibio resultado con
crecimiento de mycobacterium
tuberculosis complex.

A los 4 meses de iniciado el
tratamiento, se decidi6é su .,

internacion con sospecha de

reagudizacién de la lesion. Se

realiz6 nueva resonancia magnética que confirmé recidiva de osteomielitis, por lo que
se decidio nueva conducta quirurgica para toilette. (Figura 3).

Discusion

En nuestro pais, la tuberculosis continua siendo un importante problema de salud
publica. En 2019 se notificaron 12.499 casos, siendo el 17% de los mismos
correspondiente a nifios, nifias y adolescentes 2. Debido a la elevada prevalencia de
esta enfermedad y de acuerdo con los lineamientos de la OMS, la vacuna
antituberculosa de Calmette-Guérin (BCG) se administra en todos los recién nacidos
y forma parte del calendario nacional de vacunacion. Se trata de una vacuna a virus
vivo, desarrollada a partir de una cepa madre atenuada de M. bovis. Desde su
desarrollo en 1920, varios estudios > han demostrado su eficacia en reducir la
diseminacién hematdgena del bacilo desde el sitio primario de infeccion, previniendo
complicaciones como la tuberculosis miliar y la meningitis tuberculosa. En cuanto a
su seguridad, el riesgo de efectos adversos es bajo 4, siendo los mas frecuentes
complicaciones locales como Ulceras persistentes, abscesos o linfadenopatias



regionales, mientras que las complicaciones a distancia o graves, como infeccion
diseminada y la osteitis por BCG, se presentan con mucho menor frecuencia y son
mas prevalentes en pacientes inmunocomprometidos, principalmente en aquellos con
HIV °. Sin embargo, debido a la elevada asociacion entre la aparicion de reacciones
adversas graves e inmunodeficiencias, debemos evaluar la inmunidad de los
pacientes ante la aparicion de estas complicaciones.

En un metaandlisis ® publicado en el afio 2020 en el que se analizé la asociacion
entre diversas inmunodeficiencias primarias y la aparicion de efectos adversos tras la
vacunaciéon con BCG, se identifico a la susceptibilidad mendeliana a enfermedades
micobacterianas como la patologia con frecuencia mas alta de efectos adversos,
mientras que los pacientes con inmunodeficiencia combinada severa presentaron
mayor mortalidad.

En el caso de nuestro paciente, por la presencia de una infeccidn con evolucion no
habitual, sin hallazgo de contacto con tuberculosis y antecedente de vacunacién con
BCG, se plantearon como diagnésticos diferenciales la presencia de una enfermedad
granulomatosa crénica, que puede iniciar con infeccidon por micobacterias y
posteriormente presentar susceptibilidad a otras infecciones tanto bacterianas como
fungicas, asi como la inmunodeficiencia severa combinada. Ambas fueron
descartadas con una prueba de DHR con estallido respiratorio con resultado normal y
por la presencia de poblaciones linfocitarias normales.

La susceptibilidad mendeliana a enfermedades micobacterianas es un grupo poco
frecuente de errores innatos de la inmunidad que fueron descubiertos como
consecuencia de la aparicion de efectos adversos severos relacionados con la
administracion de la vacuna BCG y se caracterizan por la susceptibilidad de padecer
infecciones graves o recurrentes por micobacterias de baja virulencia, aunque
también hongos, virus y otras bacterias intracelulares. En los paises donde la vacuna
BCG no se administra al nacer, las manifestaciones clinicas difieren ya que las
infecciones que predominan son por micobacterias ambientales. En cuanto a su
fisiopatologia, el defecto se produce a nivel del eje IFN gamma/lL-12, via que
interviene en la defensa del huésped contra patdgenos intracelulares. En respuesta a
una infeccién, los macréfagos producen IL-12 e IL-23, moléculas que interaccionan
con linfocitos Th1 y células NK a través de receptores en la superficie celular. Estas
células una vez activadas liberan IFN gamma que actua sobre los macrofagos y
conduce a la produccion de factor de necrosis tumoral alfa y superéxido a través de la
NADPH oxidasa, mecanismos que contribuyen a la eliminacion del microorganismo.

Esta via puede verse afectada en diversos niveles, siendo los defectos mas
frecuentes las mutaciones de los genes IL12BR1 y IFNGR1, que codifican la cadena
B1 del receptor de IL-12 y de IFN gamma, respectivamente.

El cuadro clinico depende del sitio de afectacion, pudiendo verse afectados la médula
Osea, el sistema reticuloendotelial, el tracto gastrointestinal, etc. Suele ser



inespecifico y puede incluir fiebre crénica, pérdida de peso, diarrea, linfadenopatia
generalizada, lesiones cutaneas generalizadas, dolor abdominal difuso,
hepatoesplenomegalia y ascitis.

La gravedad de la enfermedad y la edad de aparicion dependen de la parte de la via
del IFN-gamma afectada y del grado del defecto genético (parcial o completo). Los
pacientes con defectos completos suelen presentarse en la primera infancia con
enfermedad diseminada, mientras que aquellos con defectos parciales pueden
presentarse en la adolescencia o la edad adulta con infecciones recurrentes mas
leves.

En cuanto al diagndstico, dado que el estudio inmunologico de rutina de estos
pacientes es normal, se necesita de investigacion especifica del circuito IL-12-IFN-y
combinado o no con el secuenciamiento del exoma.

El tratamiento requiere del control de la infeccibn acompanado de tratamiento de la
enfermedad de base. Suelen requerir tratamientos prolongados con antibidticos
antimicobacterianos y se evalua la respuesta al mismo segun la evolucién clinica y la
mejoria radiologica de las lesiones.

Nuestro paciente inicié tratamiento con cuatro drogas antituberculosas, ciprofloxacina
e interferén gamma con buena evolucién clinica. Se debe evaluar la inmunidad del
individuo ante la aparicion de complicaciones de la vacunacion con BCG tales como
abscedacion, fistula persistente, linfadenitis supuradas que no responden al
tratamiento inicial, osteitis u osteomielitis. A modo de conclusion, creemos importante
remarcar la importancia de que el pediatra esté familiarizado con esta patologia, ya
que si bien su frecuencia es baja, debido al uso extendido de la vacuna BCG en
nuestro pais y que su aplicacion no esta exenta de efectos adversos, es fundamental
considerar dentro de los diagndsticos diferenciales la presencia de
inmunodeficiencias en pacientes que se presentan con complicaciones para poder
ofrecer un diagnéstico preciso y tratamiento adecuado con la consecuente
disminucién de la morbilidad y las secuelas que puedan presentar.
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