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REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA

SINDROME DE REQONSTITUCI()N INMUNE POR BCG
EN NINOS TRATADOS POR VIH

Edwin Miranda-Choque'?, Jorge Candela-Herrera'?, Eddy R. Segura?3<,
Sonia Farfan-Ramos*¢, Aldo Barriga'®

RESUMEN

El objetivo del estudio fue describir el perfil clinico del sindrome de reconstitucién inmune por Mycobacterium bovis
Bacillus Calmette-Guérin (SIRI-BCG) en nifios con infeccion VIH que reciben tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA) en el Instituto Nacional de Salud del Nifio de Lima, Peru. Se realizé un estudio de serie de casos, que incluyd
ocho nifios con SIRI-BCG, definido como la presencia de linfadenopatia regional o inflamacioén en sitio de inoculacion
de BCG con disminucién de al menos un logaritmo en la carga viral o mejoria inmunolégica. Todos los pacientes tenian
estadio SIDA (C3). La mediana de edad de inicio del TARGA fue de 7,2 meses y el evento se produjo entre 3 a 11
semanas luego de haberlo iniciado. En siete casos se produjo adenitis axilar. Al comparar con el grupo sin SIRI-BCG
se encontrd asociacion significativa con la edad de inicio del TARGA de un afio, estado de inmunodepresion severa, y
carga viral incrementada. Se concluye que el SIRI-BCG esta relacionado con una rapida progresion clinica de la infeccion
VIH/SIDA de trasmision vertical, estadio de inmunosupresién severa, y carga viral alta al momento del inicio del TARGA.

Palabras clave: VIH; BCG; Nifio; Terapia antirretroviral altamente activa; Inmunologia (fuente: DeCS BIREME).

IMMUNE RECONSTITUTION SYNDROME DUE TO
BCG IN HIV-TREATED CHILDREN

ABSTRACT

The objective of this study is to describe the clinical profile of the immune reconstitution syndrome due to Mycobacterium
bovis Bacillus Calmette-Guérin (IRS-BCG) in children with HIV infection who receive highly active antiretroviral
treatment (HAART) at Instituto Nacional de Salud del Nifio de Lima (National Children’s Health Institute of Lima), Peru.
A case study was conducted, including 8 children with IRS-BCG, defined as the presence of regional lymphadenopathy
or inflammation on the BCG vaccination site with at least one less logarithm in the viral load or immune improvement.
All patients had AIDS (C3). The starting median age in HAART was 7.2 months and the event occurred 3 to 11 weeks
after the treatment was started. 7 cases showed axillary adenitis. When compared with the Non IRS-BCG group, a
significant association between the age at which HAART was started at one year, severe immunodepression, and
increased viral load was found. It is concluded that IRS-BCG was related to a rapid clinical progression of the mother-
to-child transmitted HIV/AIDS infection, severe immunosuppression and high viral load when the HAART began.

Key words: HIV; BCG; Child; Antiretroviral therapy, highly active; Immunology (source: MesH NLM).

INTRODUCCION en vias de desarrollo como el Peru, por lo que la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda la
La coinfeccién entre el complejo Mycobacterium inmunizacion con la vacuna de BCG (M. bovis Bacillus
tuberculosis y el virus de inmunodeficiencia humana Calmette-Guerin) a todos los recién nacidos, para evitar
(VIH) esta relacionada con el incremento de la las complicaciones severas de tuberculosis (TB) en los
morbilidad y mortalidad, especialmente en paises primeros afos de vida (2.
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* Este articulo se basa en el informe técnico “Sindrome de reconstitucion inmune por Mycobacterium bovis Bacillus Calmette-Guérin en nifios peruanos con
tratamiento antirretroviral por HIV” disponible en la pdgina web del Instituto Nacional de Salud del Nifio de Lima, Peru.
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Sindrome de reconstitucién inmune por BCG

La vacuna BCG se prepara con bacilos vivos atenuados
del Mycobacterium bovis y es considerada segura. Sin
embargo, puede ocasionar reacciones adversas como
linfadenitis supurativa, entre los dos a seis meses
posterior a suinoculacién, con unatasade 100a 1000 por
1 millén de dosis en pacientes sin VIH ©@). La linfadenitis
supurativa es una enfermedad regional inducida
por la BCG la cual puede volverse una enfermedad
diseminada. El sindrome inflamatorio de reconstitucién
inmune (SIRI) es un desorden inmunolégico observado
comunmente en pacientes que inician TARGA, y que
se relaciona con manifestaciones inflamatorias de
intensidad variable como linfadenitis supurativa por
mejora en la inmunidad, por tratamiento en pacientes
que previamente son inmunolégicamente deprimidos .
En este caso si el agente es la BCG, se llama sindrome
de reconstituciéon inmune por Mycobacterium bovis
Bacillus Calmette-Guérin (SIRI-BCG).

Aunque no esta indicado vacunar con BCG a nifios
infectados con VIH, por la posibilidad de desarrollar
enfermedad diseminada por BCG el diagnédstico de
VIH del nifio o de la madre no siempre es oportuno,
por lo que ocasionalmente se producen vacunaciones
accidentales. Dado que en el Instituto Nacional de Salud
del Nifio (INSN) brinda atenciones al mayor nimero
de nifos infectados con VIH en el Perd, como parte
de un programa de prevencién y control de VIH/SIDA
que incluye estrategias de prevencion de la transmision
vertical y tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA) @, y dado que no hemos encontrado estudios
previos sobre el SIRI-BCG en el Peru; el objetivo del
presente estudio tuvo como objetivo determinar el perfil
clinico del SIRI-BCG en una serie de nifios infectados
con VIH en el INSN del 2007 al 2009.

EL ESTUDIO

El presente trabajo es un estudio tipo serie de casos
de pacientes con VIH que presentaron SIRI-BCG. El
universo de pacientes incluye a los menores de 18 afos
de edad con diagnéstico de VIH confirmado por Western
blot, PCR ADN VIH-1 y ELISA (deteccién de anticuerpos
totales), que iniciaron TARGA entre 2007 y 2009 y que
recibieron vacunacion con BCG en el INSN.

De estos, se incluyd aquellos que presentaron
una linfoadenopatia regional ipsilateral o signos
inflamatorios en la region de inoculacion de la
vacuna con presencia de BAAR (bacilo acido alcohol
resistente) en la baciloscopia o cultivo Léwenstein
Jensen. Se excluyé a los menores que abandonaron el
TARGA o a quienes no tenian informacién completa en
sus historias clinicas.

De las historias clinicas se obtuvo informacién sobre
conteo de linfocitos CD4, carga viral, fecha del evento SIRI-
BCG, esquema TARGA, sintomatologia, caracteristicas
microbioldgicas y seguimiento hasta un afio.

Se incluyé ademas, los datos de citometria de flujo de
CD4 realizados en los laboratorios del Instituto Nacional
de Salud (INS) de Peru. Se calculé el porcentaje de CD4
como valor absoluto dividido por el valor de linfocitos
totales de sangre periférica por mL. Este valor se utilizé
para la evaluacion del estado inmunoldgico segun las
recomendaciones de la OMS y el Centro para el Control
y la Prevencion de Enfermedades (CDC), de la siguiente
manera: inmunosupresion severa para menores a 11
meses si < 25% o < 1500 cel/mm; para 12 meses a 35
meses si < 20% o < 750 cel/mm; para 36 a 59 meses si
<15% 0 <350 cel/mm; para mayores a 5 afios si < 15% o
< 200cel/mm ?3), La carga viral (CV) fue detectada hasta
limites bajos de 40 copias/mL. El recuentro de CD4 y CV
se realiz6 en dos momentos: al inicio y a los seis meses
de iniciado el TARGA.

El estado nutricional de los participantes fue evaluado
mediante el programa WHO Anthro (version 3.2.2,
Geneva, Switzerland) y las tablas de la OMS,
clasificandolos como retardo del crecimiento (talla para
la edad z score <2 SD debajo del promedio), emaciacion
(peso para la talla z score < 2 SD debajo del promedio),
bajo peso (peso para la edad z score < 2 SD debajo
del promedio) y alteracion de la nutricidon (si presenta
al menos uno de los tres parametros mencionados
anteriormente).

A la actualidad no hay pruebas confirmatorias de SIRI.
El diagnostico se realizd mediante criterios clinicos y
de laboratorio, que incluyen: 1) evidencia de mejoria
al TARGA mediante la disminucion en plasma de la
carga viral (VIH ARN > 1 log10 o CV < 400 copias/mL
en el control) ®; y 2) deterioro clinico por una infeccion
o inflamacién condicionada al inicio del TARGA. La
mejoria en la respuesta inmunoldgica fue definida como
un incremento de la linea de base del conteo de células
CD4 de mas de 5% o un total del conteo de células CD4
de mas de 250 células/mL (159,

Se realiz6 un analisis descriptivo de las caracteristicas
clinicas de los pacientes. De forma secundaria, se
evaluaron diferencias entre los que presentaron SIRI-
BCG con la poblacion universo (pacientes SIBI-BCG
negativos) segun caracteristicas demograficas y clinicas
mediante la prueba de chi cuadrado o la prueba exacta
de Fisher para variables categéricas y la prueba de U
Mann-Whitney para las cuantitativas. Se consider6 una
diferencia significativa valor de p < 0,05. Se utiliz6 el
programa STATA version 10.

| 499



REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2012; 29(4):498-502.

Miranda-Choque E et al.

El estudio fue aprobado por el comité de ética del
Instituto Nacional de Salud del Nifio con codigo CL-69-
2010.

HALLAZGOS

Entre los afios 2007 y 2009, cien nifios iniciaron TARGA
en el INSN; se excluyo a 17 pacientes (seis por abandono
al TARGA o por ser transferidos a otro hospital y once
por datos incompletos en la historia clinica). De los 83
pacientes que podrian ser considerados, se encontrd
ocho casos de SIRI-BCG (9,6%). De estos, cuatro fueron
varones; el evento se produjo entre tres a once semanas
luego de haber iniciado el TARGA (mediana de 29 dias;
RIQ: 27,0 — 50,5 dias). La mediana de edad de inicio del
TARGA fue de 7,2 meses (RIQ: 6 — 9 meses) (Tabla 1).

Los ocho casos con el evento fueron negativos a la prue-
ba de tuberculina antes del inicio del TARGA. Posterior-
mente, reaccionaron tres pacientes con diametros de 9
a 12 cm. Siete casos SIRI-BCG tuvieron diagnostico de
adenitis regional y un caso desarroll6 absceso en hom-
bro derecho, todos con confirmacion por baciloscopia.

Todos los casos fueron detectados posnatalmente
infectados con VIH en estadios sintomaticos severos;

Figura 1. Paciente de nueve meses de edad con diagnostico
de linfadenitis por SIRI-BCG. El evento se produjo 30 dias
después de iniciar TARGA.

seis pacientes recibieron tratamiento antimicobacteriano;
de ellos, dos recibieron pirazinamida en el esquema de
tratamiento. Ningun paciente fallecio.

Se exploré la asociaciéon entre los casos de SIRI-BCG
con el grupo que no lo desarrollaron. De los 83 nifios
incluidos (ocho con SIRI-BCG), el 45,8% (38) fueron
varones y el promedio de edad de inicio de TARGA
fue 3,4 afos (rango: 3 meses a 17 afos). La via mas

Tabla 1. Caracteristicas de la enfermedad y el tratamiento de los casos de SIRI-BCG, en el INSN, 2007-2009.

Edad al Dias en TARGA Esquema Estadio Caracteristica
Caso diagnéstico  al diagndstico Evidencia clinica : N Tratamiento
SIRI-BCG SIRI-BCG TARGA VIH microbiologica
Fiebre, nédulo axilar derecho au- Aspirado absceso
1 9 meses 30 dias d4t 3tc nfv C3 mentado de tamafo de 4,5x5cm BAAR ++ cultivo 2 HESZ
diametro colonias
Fiebre, nédulo axilar derecho au- "
2 1afio 1 mes 28 dias AZT 3tcnfv C3 mentado de tamafio, blando, movil B|c|>t93|a BAAtR * HR FQ S (2)
5 cm diametro, evolucion en 10 dias G4V N€gativo
Masa hombro derecho en 2 semanas Aspirado absceso No tratamiento
8 6 meses 75 dias AZT 3tclop-r C3 crecede 1a2,5cm, absceday fistu- BAAR + cultivo Pt
liza posteriormente negativo P
Fiebre, nédulo axilar derecho aumen- Aspirado directo
4 4 meses 21 dias d4t 3tc nfv C3 tado de tamafio de 5 x 5 cm de dia- BAAR ++, cultivo HESFQ
metro, crecimiento en 5 dias, flogosis negativo
Adenopatia axilar derecho bordes Aspi
h pirado absceso .
. g regulares no doloroso, flogosis y - No tratamiento
9 DIOEES ZBElES FETselsr ©2 fistuliza posteriormente, en zona de BRI tgultlvo especifico
brazo derecho (sitio de vacuna) MERFERES
6  7meses 2dias  AZTatony Ca Fiebre noduboaxiar derecho aumenta- gliRCY SR o
do de tamafio 4x4,5cm, crece en 3 dias :
colonias
Nodulo axilar derecho aumentado de Aspirado Absceso
7 6 meses 48 dias d4t 3tc Lop-r C3 tamafo, blando movil 1,5 cm diame- BAAR +++ cultivo HES
tro, evolucion en 10 dias negativo
Nodulo axilar derecho aumentado de Aspirado Absceso
8 1 afo 4 meses 26 dias d4t 3tc Lop-r C3 tamarfio, blando movil 4 cm diametro, BAAR 8 cultivo EFQS
evolucion en 5 dias negativo

BAAR: Bacilo acido alcohol resistente; H: isoniazida; Z: pirazinamida; R: rifampizina; FQ: fluoroquinolona; S: estreptomicina; C3:
estadio clinico C3 o SIDA; d4t: estavudina; AZT: zidovudina; 3tc: lamivudina; nfv: nelfinavir; Lop-r: lopinavir-ritonavir.
Datos adicionales estan disponibles como Anexos en www.rpmesp.ins.gob.pe
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frecuente de transmision del VIH fue la vertical (75/83).
El esquema TARGA de inicio que incluia zidovudina
(o estavudina), lamivudina y nelfinavir se aplicé en 35
pacientes, esquemas con zidovudina (o estavudina),
lamivudina y nevirapina en 18, esquemas con zidovudina
(o estavudina), lamivudina y efavirenz en 17, esquemas
con zidovudina (o estavudina), lamivudina y lopinavir/rit
en 12. Solo un paciente recibié lopinavir/rit, atazanavir
y lamivudina. La categoria de inmunosupresion severa
(segun la definicion OMS) se encontré en el 62,7% de
los casos. Las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas
y de laboratorio se encuentran en la Tabla 1.

Se encontré una diferencia significativa con la edad
de inicio menor de un afio (p=0,032), estado de
inmunosupresion severa (p=0,03) y la magnitud de la
carga viral (p=0,001) siendo marginal la asociacién con
algun grado de desnutricion (p=0,083) (Tabla 2).

DISCUSION

El presente estudio es la serie nacional mas amplia
de casos SIRI-BCG en nifios con VIH. El perfil clinico
encontrado es de un niflo menor de 2 anos con VIH,
infectado verticalmente, con inicio reciente de TARGA,
estadio de inmunosupresion severa y con carga viral
mayor a 5log' de copias/mm?, datos similares a lo
encontrado en la literatura internacional 9.

Cabe sefialar que los casos de SIRI-BCG en la presente
investigacion se debieron a vacunaciones accidentales
al desconocerse la infecciéon VIH de la madre o el recién
nacido. Diversos reportes de casos de SIRI-BCG de
paises en vias de desarrollo ®') ponen en debate las
recomendaciones de la OMS de evitar la vacunacion

en nifios con VIH (2" En el Perd, considerando que
la transmision vertical es menor al 2% en la poblacién
de madres que recibieron las medidas adecuadas
de prevencion vertical, creemos que no deberia
contraindicarse la vacunacion con BCG a los recién
nacidos asintomaticos de madres con infecciéon VIH
captados por el sistema de salud (9.

En el caso se demuestre la condicién de infeccion
en el nifio por la prueba de PCR VIH entre las
4 y 8 semanas de edad, estaria indicado iniciar
inmediatamente el TARGA de acuerdo a lo normado
por el MINSA. Asi se obtendria beneficios a los recién
nacidos expuestos no infectados con VIH (asumiendo
que seria el 98%) en la prevencion de la infeccién por
TB y disminuir el riesgo de desarrollar formas severas
de la enfermedad.

Siconsideramos que el MINSAestimo que en el aifio 2009,
835 madres infectadas con VIH requerian TARGAy solo
560 (67,0%) lo recibieron, hace suponer que el grupo
restante (sin TARGA) tendrian nifios infectados con VIH
y vacunados con BCG, diagnosticados probablemente
en estadios sintomaticos de la enfermedad, posterior al
periodo neonatal (%),

El presente estudio presenta la limitacion de no contar
con la confirmacion por cultivo para micobacterias
del M. bovis Bacillus Calmette-Guérin. Asimismo, si
bien el INSN es un hospital de referencia nacional, no
representa la totalidad de casos. Por ello, la informacion
secundaria, tal como las asociaciones, debe ser
considerada con prudencia.

En conclusién, el SIRI-BCG esta relacionado a una
rapida progresion clinica de la infeccién VIH/SIDA de

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y de laboratorio de nifios que iniciaron TARGA en el INSN, periodo 2007-2009.

BCG-SIRI

No BCG-SIRI

Caracteristica (N° = 8) (N.° = 75) p
Edad inicio TARGA
Mediana (RIQ) 0,6 (0,5-0,9) 2(0,8-5,0) 0,013
Sexo
Hombres 4 (50,0%) 34(45,4%) 0,801
Mujeres 4 (50,0%) 41(54,6%)
Estadio inmunoldgico
Inmunosupresién severa 8 (100,0%) 47 (62,7%) 0,030
No inmunosupresion severa 0 28
Carga viral
Mediana 2713756 131325 0,001
RIQ 704 123 — 9 352 814 76 000 — 341 875
Algun indicador de malnutricién
Segun peso y talla 8 (100,0%) 54 (72,0%) 0,083
No malnutricién 0 21

BCG-SIRI: sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune a la vacuna de la BCG; RIQ: rango intercuartil
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transmisién vertical y estadio de inmunosupresién
severa al momento del inicio del TARGA. La incidencia
es baja en los pacientes con VIH que recibieron TARGA
tras ser vacunados con BCG.
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