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RESUMEN

Introducción. Aunque la vacuna BcG puede disminuir la severidad de la tuberculosis, su aplicación en pacientes con infección vIh,
conlleva un riesgo potencial de enfermedad por Mycobacterium bovis.
Objetivo. determinar las complicaciones inducidas por vacuna BcG en pacientes con infección vertical por vIh.
Método. se realizó un estudio clínico y transversal. se incluyeron pacientes con infección vIh de transmisión perinatal del hospital de
niños “J.M. de los ríos”, (caracas-venezuela), entre 1999y 2010  que fueron vacunados con BcG. la información registrada incluyó
presencia de complicaciones vacunales, edad para ese momento y cuando se realizó el diagnostico vIh, condición inmunológica,
tratamiento y evolución. el análisis estadístico se realizó mediante pruebas descriptivas.  
Resultados. se evaluaron 96 pacientes, de los cuales 16,7%(n=16) tuvo complicación: con enfermedad local o regional 14,6%(14/96)
específicamente adenitis 100%(14/14), absceso o fístula 28,6%(4/14) y úlcera 7,1%(1/14); con enfermedad distante o diseminada
2,1%(2/96). la media de la edad al momento de la complicación fue 0,7±0,4 años y para ese momento 81,3%(13/16) tenía
inmunosupresión.  en 7,3%(7/96) de los pacientes, el diagnóstico vIh se realizó por la complicación. con tratamiento antirretroviral de
alta eficacia y terapia médica o quirúrgica para la complicación, el 87,5%(14/16) de los pacientes tuvo evolución satisfactoria. la
mortalidad asociada a la vacuna se registró en 1,1%(1/96) y ocurrió en un paciente con enfermedad diseminada e inmunosupresión grave.
Conclusiones. las complicaciones ocurrieron en 16,7% de los pacientes: hubo  enfermedad local/regional  en 14,6% y  enfermedad
distante/diseminada  en 2,1%.  la mayoría de los pacientes complicados tenía inmunosupresión. el tratamiento médico apropiado para
el virus y para el Mycobacterium bovis y en algunos casos también resección quirúrgica condujo a evolución satisfactoria en 87.5%
(14/16).la mortalidad por enfermedad diseminada ocurrió en 1,1%. 
Palabras clave: vacuna BcG, complicaciones, infección vIh vertical, tratamiento antirretroviral.

SUMMARY

Background. Although the BcG vaccine can reduce the severity of tuberculosis, its application in patients with hIv infection involves
a potential risk of disease due to Mycobacterium bovis. 
Objective. to determine BcG vaccine-induced complications in patients with vertical hIv infection.  
Method. A clinical cross-sectional study was performed. Patients with perinatal-acquired hIv infection attended at hospital de niños
"J. M. de los ríos "(caracas - venezuela), between 1999-2010 and who were vaccinated with BcG were included. recorded data
included: presence of vaccine complications and age at that time, age at time of hIv diagnosis, immune status, treatment and outcome.
statistical analysis was done using descriptive tests.
Results. 96 patients were included, of whom 16.7% (n=16) had complications: 14.6% (14/96) with local or regional findings, specifically
100% (14/14) adenitis, 28.6% abscess or fistula and 7.1% ulcer; 2.1 (2/96) had distant or diseminated disease. Average age at time of
complication was 0.7 ± 0.4 years. At that time 81.3% (14/16) had immunosuppresion. hIv diagnosis was made because of the
complication in 7.3% (7/96) With highly active antiretroviral therapy and medical or surgical therapy for the complication, 87.5% (14/16)
of patients had satisfactory outcome. the vaccine-associated mortality was 1.1% (1/96) and occurred in a patient with disseminated
disease and severe immunosuppression. 
Conclusions. complications occurred in 16.7% of recipients: disease was local or regional in 14.6%, mainly axillary adenitis and distant
disease or disseminated in 2.1%. Appropriate medical treatment for the virus and Mycobacterium bovis and in some cases, surgical
resection resulted in satisfactory outcome in 87.5% (14/16) of patients. Mortality due to disseminated disease occurred in 1.1%.
Keywords: BcG vaccine, complications, vertical hIv infection, antiretroviral therapy

servicio de Infectología. hospital de niños “J. M de los ríos”. 
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INTRODUCCIÓN

el incremento de la incidencia y la prevalencia mundial
de  la infección por el virus de Inmunodeficiencia humana
(vIh) en las últimas 3 décadas ha traído en consecuencia la
reemergencia de la tuberculosis, enfermedad que también
constituye un grave problema de salud pública (1-3). la di-
ficultad para su diagnóstico y tratamiento específico ha obli-

gado a la revisión de las estrategias preventivas, como una de
las herramientas más importantes para su control. (2-4)

Actualmente, la vacuna Bacilo calmette-Guérin (BcG)
es la única disponible contra la tuberculosis y se encuentra
incorporada en el Programa Ampliado de Inmunización de la
organización Mundial de la salud (oMs) desde 1974, con la
recomendación de aplicación  durante el primer mes de vida
en los países con tasas de prevalencia elevada, como es la si-
tuación de venezuela (5-8).  Aunque no evita  el riesgo de ad-
quirir el microorganismo, las evidencias señalan que su ad-
ministración en la población sana previene la infección me-
níngea y otras formas diseminadas de la enfermedad (9-13).
no obstante, los pacientes con alguna condición inmunosu-
presora de base tienen un riesgo elevado de complicaciones,
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por cuanto la vacuna contiene formas vivas atenuadas de
Mycobacterium bovis (M. bovis) (5,14-24).  

el primer pronunciamiento de la oMs en relación con la
vacuna BcG en pacientes con infección vIh de transmisión
vertical fue emitido en el año 1987, y en esa oportunidad se
recomendaba para pacientes que vivían en zonas endémicas
de tuberculosis, siempre que estuviesen asintomáticos al mo-
mento de su aplicación (3,6,25,26). dos décadas después, los
reportes sobre enfermedad diseminada por BcG en pacientes
con infección vIh que se encontraban asintomáticos en el
momento de su aplicación, obligaron a revertir esta recomen-
dación (23,27,28). en este sentido, desde principios del año
2007, la oMs no recomienda la administración de la vacuna
en pacientes con diagnóstico confirmado, independiente-
mente de los hallazgos clínicos del paciente (27).
Paralelamente a este lineamiento, también señaló la impor-
tancia de definir algunos factores específicos en cada región
geográfica, que podrían influir en la decisión de aplicación
de dicha recomendación, entre ellos el acceso a la terapia an-
tirretroviral de alta eficacia (tArvAe), que permita la mejo-
ría del sistema inmunológico del paciente (27).  

el objetivo  de este estudio fue determinar los efectos ad-
versos relacionados con la vacuna BcG en pacientes con
diagnóstico de infección vertical por vIh.

MÉTODO

se realizó un estudio clínico y transversal, en el cual se
incluyeron pacientes con diagnóstico de infección vIh de
transmisión vertical atendidos a la unidad vIh del
servicio de Infectología del hospital de niños “J. M. de
los ríos”, caracas, venezuela, entre los años 1999 y 2010.
se incluyeron únicamente aquéllos que recibieron la vacu-
na BcG (documentada a través del reporte en la tarjeta de
inmunizaciones o por la presencia de cicatriz en el sitio de
aplicación) y que además acudieron regularmente al con-
trol, con seguimiento mínimo de 6 meses. A partir de 1999
todos los pacientes de la consulta tuvieron acceso al trata-
miento antirretroviral de alta eficacia, mediante el progra-
ma nacional de vIh del Ministerio del Poder Popular para
la salud de venezuela.

en el seguimiento de los pacientes se registró la presen-
cia de complicación atribuible a la vacuna. el diagnóstico de
infección por M. bovis fue realizado usando parámetros clí-
nicos, microbiológicos (coloración de zielh-neelsen y culti-
vo) e histopatológicos.

la información de los pacientes incluidos fue obtenida en
cada evaluación y almacenada eventualmente en la Base de
datos propia de la unidad (creada mediante el programa
Microsoft Access)

los datos obtenidos fueron: sexo, edad al momento de la
aplicación de la vacuna, conocimiento de la condición mater-
na de infección vIh al momento de la aplicación de la vacu-
na (por parte del personal de salud), edad al momento del

diagnóstico de infección vIh, presencia de complicación o
enfermedad atribuible a la vacuna, tipo de complicación,
edad para el momento de la complicación, presencia de in-
munosupresión al momento de la complicación, presencia de
tratamiento antirretroviral de alta eficacia al momento de la
complicación, tipo de tratamiento requerido para la compli-
cación y evolución clínica. 

la condición inmunológica fue considerada en base al
nivel sanguíneo de linfocitos t cd4+ acorde a la edad (29).
en los pacientes menores de 5 años se consideró inmunosu-
presión cuando los valores eran menores de 25% e inmuno-
supresión grave cuando eran menores de 15%. en los pacien-
tes de 5 o más años se consideró inmunosupresión cuando
los valores eran menores de 500 células/mm3, e inmunosu-
presión grave cuando eran menores de 200 células/mm3. 

la complicación vacunal o enfermedad inducida por
BcG fue clasificada en local/regional  o distante/diseminada
(23). la enfermedad local/regional fue definida con ulcera-
ción profunda o absceso de tamaño ≥ 1 x 1 cm en el sitio de
aplicación o ganglio ipsilateral (en región axilar, supraclavi-
cular o cervical) con aumento de volumen, supuración o for-
mación de fístula, no explicable por otras causas. la enfer-
medad distante/diseminada fue definida con compromiso de
una o más zonas lejanas al sitio de la aplicación de la vacuna
(como tracto respiratorio, sistema nervioso central, tracto
urinario o sistema osteoarticular).     

el síndrome inflamatorio por reconstitución inmunológi-
ca se consideró cuando las manifestaciones de enfermedad
por BcG aparecen en los 3 meses después del inicio de tAr-
vAe, generalmente con la evidencia de mejoría de la condi-
ción inmunológica (23). 

el análisis estadístico se realizó con la determinación de
medidas de tendencia central para las variables cuantitativas
y la frecuencia en porcentaje para las variables cualitativas.   

RESULTADOS

de los 96 pacientes incluidos, 52,1% (50/96) era del sexo
femenino y 47,9% (46/96) del sexo masculino. la media
aritmética de la edad del diagnóstico de infección vertical
vIh de los 96 pacientes fue 2,1± 1,6 años.   

la edad para el momento de la aplicación de la vacuna
fue identificada en 89 pacientes y se encontró que en 85,4%
(76/89) fue en el período neonatal y 14,6% (13/89) posterior-
mente, pero durante los primeros 6 meses de vida.

el conocimiento del diagnóstico de exposición o infec-
ción vIh perinatal, por parte del personal de salud al mo-
mento de aplicación de la vacuna, se identificó en 90 casos y
se encontró que en 93,3% (84/90) lo desconocía.  

las complicaciones relacionadas con la vacuna se identi-
ficaron en 16,7% de los pacientes incluidos (16/96). la
media aritmética de la edad de los pacientes al momento del
diagnóstico de la complicación fue 0,7 ± 0,4 años. las com-
plicaciones locales y regionales se presentaron en 14,6%
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(14/96): 14 pacientes con adenitis axilar (100%), 4 con abs-
ceso local (28,6%) y 1 con úlcera en el sitio de la aplicación
(7,1%). las complicaciones distantes y enfermedad disemi-
nada se encontraron en 2,1% (2/96). Ambos pacientes tam-
bién cursaron con adenitis axilar. Aunque en estos dos pa-
cientes no se logró documentar el microorganismo en sangre,
las manifestaciones aparecieron cronológicamente cercanas
al momento de la aparición de los síntomas locales o regio-
nales y ninguno tenía contacto epidemiológico con alguna
persona enferma de tuberculosis activa.  

la presencia de inmunosupresión se encontró en 81,3%
(13/16) de los pacientes complicados; la inmunosupresión
fue grave en los pacientes que presentaron enfermedad dis-
tante o sistémica.

todos los pacientes evaluados tuvieron acceso al trata-
miento antirretroviral de alta eficacia al momento del diag-
nóstico de  la infección vIh.

en 7,3% (7/96) de todos los pacientes incluidos, el diag-
nóstico de infección por vIh se hizo por la aparición de la
complicación.

de todos los pacientes evaluados y que iniciaron trata-
miento antirretroviral de alta eficacia, 6,3% (6/96) presentó el
síndrome de reconstitución inmunológica con manifestaciones
locales o regionales (las cuales aparecieron al mejorar la con-
dición inmunológica que estaba comprometida en todos los
casos). este grupo representó 37,5% de los pacientes compli-
cados (6/16), los cuales tuvieron evolución favorable después
de la indicación de la terapia específica para el M. bovis.

Para el control de la complicación todos iniciaron trata-
miento médico específico contra M. bovis, mientras que en
56,3 % (9/16) fue necesario además tratamiento quirúrgico. 

en el seguimiento de los pacientes que presentaron algu-
na complicación vacunal  se encontró que al final del estudio
sobrevivía el 87,5% (14/16), con tiempo promedio de super-
vivencia de 4,4 ± 3,2 años. Al precisar la causa de muerte en
los dos fallecidos, se encontró que en uno de ellos estuvo re-
lacionada directamente con la diseminación del microorga-
nismo vacunal. en este caso se encontró inmunosupresión
grave en el momento de la complicación y el deceso sobre-
vino a la edad de 13 meses, aproximadamente 7 meses des-
pués de la indicación de la terapia (tanto para vIh como para
M bovis), tiempo en el cual no se obtuvo la mejoría esperada.
en el otro paciente fallecido, la enfermedad relacionada con
la vacuna se manifestó únicamente como adenitis axilar y el
tratamiento indicado para ambos microorganismos permitió
la mejoría clínica e inmunológica. no obstante, después de
9 meses del inicio de la terapia y a la edad de 27 meses, pre-
senta episodio brusco de enfermedad respiratoria aguda  por
broncoaspiración, situación que condujo al paciente a la
muerte. Por tanto, la mortalidad relacionada con la enferme-
dad inducida por vacuna ocurrió en el 1,1% (1/96) de los pa-
cientes.

el otro paciente con enfermedad diseminada no fallecido
recibió tratamiento antirretroviral y terapia específica para el

M. bovis con evolución clínica e inmunológica satisfactoria
y para el momento del cierre del estudio tenía un tiempo de
supervivencia  de 8 años y 2 meses. 

DISCUSIÓN

con la epidemia global de infección por el vIh también
se han incrementado significativamente las cifras de tubercu-
losis, como infección oportunista asociada (1-4). los países
con mayores tasas de prevalencia, generalmente son los mis-
mos que tienen mayor frecuencia de infección vIh y a su
vez, afrontan grandes dificultades para la implementación de
las medidas de prevención de la  transmisión vertical del
virus (1,2,23,27,30). desde hace varias décadas, en
venezuela y en la mayor parte de países de América latina
que comparten dichas características epidemiológicas, la va-
cuna BcG ha estado incluida en el esquema de vacunación
pediátrico y rutinariamente se aplica al nacer. 

Para los pacientes con exposición o infección vIh peri-
natal, la recomendación inicial de la oMs en países con una
elevada carga de tuberculosis era mantener la indicación de
la vacuna, para ser aplicada lo antes posible después del na-
cimiento, siempre que el neonato estuviese asintomático.
(3,25)  sin embargo, varios reportes posteriores, que demos-
traron riesgo de enfermedad diseminada  en los pacientes va-
cunados al nacer, en momentos de ausencia de manifestacio-
nes clínicas (6,27,29,31), obligaron a la revisión de este line-
amiento. Actualmente la oMs no recomienda su aplicación
en pacientes con infección vIh confirmada, independiente-
mente de las condiciones clínicas (27,30).  no obstante, tam-
bién se señala que esta decisión requiere del análisis de otros
factores con escenarios diferentes, en los cuales el riesgo de
no administrar o de diferir la vacuna es mayor al riesgo deri-
vado por su aplicación (27). entre tales factores se incluyen
la prevalencia de tuberculosis y de infección vIh en la po-
blación, la cobertura y la eficacia de las intervenciones para
prevenir la transmisión vertical del virus, la capacidad de se-
guimiento de los vacunados, la capacidad de lograr un diag-
nóstico virológico precoz en los primeros seis meses de vida
y la posibilidad de acceso a tArvAe, con lo cual  se lograría
la recuperación y el mantenimiento de la condición inmuno-
lógica del paciente (27). 

las limitaciones para la identificación de las mujeres em-
barazadas con infección por vIh, con el consecuente desco-
nocimiento del estatus materno al momento del nacimiento,
impide la posibilidad de implementar las medidas para la
prevención de la transmisión perinatal del virus (32) y  para
el seguimiento adecuado, aspecto fundamental para dismi-
nuir la posibilidad de infecciones oportunistas. en la mayoría
de los pacientes incluidos en este estudio (93,3%) se desco-
nocía el estatus infeccioso de la madre al momento de la apli-
cación de la vacuna, en consecuencia la condición de expo-
sición perinatal al virus del paciente. Aunque estos pacientes
que resultaron infectados fueron vacunados inadvertidamen-
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te la vacunación sin conocer el estatus infeccioso de la
madre,  produjo el beneficio de haber vacunado a una enor-
me cantidad de otros neonatos no infectados. es por esto que
en zonas donde la tuberculosis tiene elevados índices de pre-
valencia, cuando se desconozca la condición serológica para
vIh de la madre, la oMs recomienda colocar la vacuna al
nacer, ya que al diferirla pondría a riesgo a una mayor pro-
porción de pacientes no infectados por el virus. sin embargo,
también conlleva la necesidad de precisar el estatus infeccio-
so materno, que permitiría un adecuado seguimiento de los
pacientes con exposición perinatal al virus. en los casos en
los cuales se confirmara la transmisión vertical se requiere la
condición de acceso a tArvAe, la cual afortunadamente se
encuentra disponible en el país. 

las complicaciones reportadas relacionadas con la admi-
nistración de vacuna en pacientes con infección vIh, tienen
un rango muy amplio que oscila entre 0,2 y 24%,
(6,10,11,23,28) variabilidad que probablemente dependa de
varios factores, entre los cuales se debe mencionar el tipo de
cepa utilizada en su elaboración. entre las vacunas más reac-
togénicas se han incluido las cepas Pasteur y danish, utiliza-
das en Argentina y suráfrica respectivamente, países de
donde proceden los reportes que influyeron en el cambio de
la recomendación vacunal por parte de la oMs (27).
contrariamente, en países  como Brasil y tailandia, en donde
se utilizan cepas menos reactogénicas (vacuna japonesa y
Moreau) y donde existen adecuados sistemas de vigilancia
epidemiológica de infección vIh y tuberculosis, no se han
señalado casos de enfermedad diseminada por el microorga-
nismo vacunal (10,27,30). en los pacientes incluidos en este
estudio, en donde con mucha probabilidad la vacuna aplica-
da sea derivada de la cepa danish, que usualmente es la que
se aplica en venezuela, se encontró un 16,7% de pacientes
complicados, cifra que se encuentra dentro del rango repor-
tado en otros estudios  (3,6,10,11,19,26,31,33,34). 

entre las complicaciones de la vacuna descritas con
mayor frecuencia, tanto en pacientes inmunocomprometidos
como inmunocompetentes, se encuentran fundamentalmente
los hallazgos cercanos al sitio de la aplicación (5,10,11,19,
24,27). entre los pacientes de este estudio el 14,5% presentó
manifestaciones locales o regionales, los cuales con trata-
miento apropiado todos evolucionaron satisfactoriamente.
Por otro lado, la frecuencia de manifestaciones distantes o di-
seminadas relacionadas con el M bovis vacunal es difícil de
precisar, debido a que el diagnóstico requiere la disponibili-
dad de pruebas de diagnóstico específicas que con frecuencia
son de difícil acceso. los diferentes reportes disponibles
sobre este tipo de complicaciones sistémicas en pacientes con
infección vIh (19,21,27) alertan sobre la necesidad de man-
tener un alto índice de sospecha, fundamentalmente en aqué-
llos que presentan deterioro inmunológico. en este estudio se
encontró una frecuencia de 2,1% de pacientes con enferme-
dad diseminada, cifra que corresponde a dos pacientes que te-
nían inmunosupresión grave al momento de la aparición de la

complicación. con terapia específica (tanto para la complica-
ción como para la infección vIh) uno de ellos  logró la recu-
peración de su condición inmunológica y mantiene una sobre-
vida mayor de 8 años para el momento del cierre del estudio.
esta observación señala la importancia del tratamiento apro-
piado que incluya esquemas antirretrovirales de alta eficacia
para prevenir complicaciones y evitar un desenlace fatal. no
obstante, en el otro paciente ocurrió el deceso poco tiempo
después del inicio de la terapia específica para ambas infec-
ciones y antes de lograr la recuperación inmunológica. sobre
la base de este hallazgo se debe enfatizar la importancia de
evitar alcanzar la condición de inmunosupresión, particular-
mente la forma grave, porque aun cuando se disponga de
tArvAe, la obtención de una respuesta adecuada requiere
como mínimo varios meses (29). 

todas las pautas sobre la infección vIh en pediatría se-
ñalan la importancia de un diagnóstico definitivo precoz de
los pacientes con exposición perinatal. se recomienda inicio
de tArvAe en todos aquellos menores de un año de edad
con diagnóstico confirmado e independientemente de las
condiciones clínicas, inmunológicas y virológicas (29). en
este estudio se encontró que en algunos pacientes (7,3%) el
diagnóstico de la infección vIh se realizó por la presencia de
la complicación vacunal. este hallazgo requiere una refle-
xión sobre la importancia de investigar el estatus infeccioso
materno en aquellos embarazos no controlados o controlados
inadecuadamente, en los cuales, al igual de lo recomendado
para sífilis, debe realizarse preferiblemente antes del egreso
hospitalario, de modo que se pueda planificar un adecuado
seguimiento del recién nacido.

los pacientes con compromiso inmunológico que inician
tArvAe, pueden presentar, cuando se incrementa el valor
de linfocitos t cd4+, el denominado síndrome de
reconstitución Inmunológica (23,29,35), en el cual existe in-
tensificación de manifestaciones clínicas secundarias a infec-
ciones, que estaban presentes antes de la terapia, pero no
eran evidentes debido fundamentalmente a la presencia de
inmunosupresión. después del inicio del tratamiento antirre-
troviral en los pacientes incluidos en este estudio, el 6,3%
presentaron manifestaciones de enfermedad local o regional,
cifra que corresponde al 37,5% de los pacientes complica-
dos. con tratamiento específico, todos tuvieron evolución sa-
tisfactoria, por tanto, esta observación simplemente resalta la
importancia de un adecuado seguimiento de los pacientes
después del inicio del tratamiento antirretroviral, en particu-
lar de aquéllos que recibieron la vacuna BcG. 

en venezuela, el escenario que se presenta con mayor fre-
cuencia y que generalmente enfrenta el pediatra es aquél en el
que se desconoce el estatus vIh de la madre al momento del
nacimiento. en este caso, la oMs recomienda seguir aplican-
do la vacuna, debido a que se estima que los riesgos son
mucho menores que los beneficios. no obstante, también debe
enfatizarse la importancia de precisar lo antes posible la con-
dición materna, factor que permitiría la identificación precoz y
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manejo adecuado de los pacientes que resultaran infectados.
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