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Presentamos diversos casos de calcificaciones pulmonares milti-

ples post ingestion de vacuna B.C.G., que hemos observado.
’

Nifio de 15 meses, sin antecedentes patoldgicos,

En una visita de control se observaron lesiones nodulares pulmonares que
se diagnosticaron de tuberculosis miliar. Se practico Mantoux, que resulté inten-
samente positivo.

La familia, asustada por tal diagndstico, nos consulté a los tres dias.

Nifio en magnifico estado general, con apirexia comprobada y exploracién
clinica absolutamente normal. Mantoux positivo + + +, no vesiculoso.

La copia en papel de la radiografia practicada (fig. 1) (no hemos podido
hallar el original, extraviado en la imprenta) demuestra la existencia de lesiones
nodulares calcificadas, unilaterales, de distribucion segmentaria (segmento anterior
del 16bulo superior y basal inferior). Refuerzo hiliar izquierdo. En campo medio
derecho, linea cisural y refuerzo de la trama hiliar.

Contajes, hemograma, valor globular y velocidad de sedimentacién globular
normales.

Por falta de antecedentes personales y familiares, por discrepancia entre la
clinica y la imagen radiolégica, y por el Mantoux positivo, preguntamos si habia
sido vacunado con B.C.G. Inmediatamente la abuela responde ‘afirmativamente,
preguntandonos si podria tener valor, para explicar sus lesiones, el hecho de que
el nifio se «atragantara» tosiendo al tomar la vacuna. La tos fue durantﬂe lcfl -
gestién, y, al calmar, le fueron administrando la vacuna que quedaba. Anadieron
al liquido contenido en una dosis de suspensién de B.C.G., preparada en los
Dispensarios Blancos, dos cucharadas soperas de agua azucarada.
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Preguntamos si recordaban en qué posicion tenfan al nifio mientras le ad-
ministraban la vacuna. Después de hacerse la composicion de lugar recordando
la posicién de la cama materna en la clinica obstétrica, la abuela nos respondia
que ella lo tenia en brazos, sobre el lado izquierdo; es decir, que éste quedaba
en plano declive.

Diagnosticamos lesiones pulmonares nodulares aspirativas de distribucion seg-
mentaria, calcificadas, por aspiracién de B.C.G., con posibles reacciones adeno-
péticas hiliares bilaterales (recordemos que las lesiones izquierdas drenan linfa-
ticamente a través de los ganglios intertraqueobronquiales hacia el lado derecho).

No practicamos reaccion con histoplasming, por no pensar en la posibilidad
de una histoplasmosis y por no disponer de liquido.

El tmico diagnostico diferencial que nos planteamos fué con el
de primoinfeccién especifica, con adenopatia caseosa fistulizada me-
diante perforacion gangliobronquial y lesiones aspirativas de origen fis-
tulogangliobronquial. Lo eliminamos por los siguientes motivos:

1. Falta de antecedentes de contagio (un hermanito de 3 aiios
fué Mantoux negativo y no habia sido vacunado con B.C.G.).

2. Ausencia de antecedentes personales patologicos.

3. Exploracién clinica absolutamente normal,

4. Datos de laboratorio normales, sin el mis minimo signo de
actividad. ,

5. La existencia indudable de un hecho aspirativo -en el curso
de la administracién oral de una suspensién de B.C.G. (posiblemente
fué diluida en demasiada cantidad de liquido, se administré a cucha-
raditas, el nifio tenfa pocos dias, la madre atin estaba en su puerperio).
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6. En casos de lesiones tuberculosas similares, en nifios menores
de dos afios, siempre los hemos visto acompafiados de un cuadro in-
fectivo en actividad. En uno radioldgicamente similar, publicado en
nuestro libro, figs. 103, a, b, ¢, d, el cuadro clinico fué tormentoso,
motivando el ingreso en el Hospital Clinico, y por su gravedad se le
practicd una broncoscopia a pesar de tratarse de una nifia de 7 meses.
La broncoscopia demostro una amplia perforaciéon en bronquio princi-
pal derecho y en la cara inferior de la triquea a la derecha de la carina.

Clinicamente, pues, creemos que se trata de unas lesiones calcifi-
cadas, de origen aspirativo y distribucion segmentaria, provocadas por
la aspiracion de una suspension de B.C.G. Objetivamente, para ase-
gurar tal diagnostico falta el haber obtenido bacilos y el haberlos filia-
do exactamente como del tipo B.C.G. Es una listima que no lo hu-
biésemos efectuado.

Nifia de 5 meses de edad, que tenia un magnifico estado general y un buen
desarrollo estaturoponderal.

Antecedentes familiares: Madre de 19 afos y padre de 34, sanos, y que con-
viven en el mismo piso con la abuela materna y la bisabuela; ésta tiltima, afecta

de bronquitis crénica.
1 .

Alimentacion: Artificial pero bien reglada; en el momento en que la vemos
tomaba ya una papilla dulce vy fruta.

Vacubaciones: B.C.G. oral al nacer.

Anfecedentes personales: Ninguna enfermedad.

Motivo de la consulta: En una revision previa al viaje que la familia debia
realizar a un pais de Ibero-América, le aprecian una imagen sospechosa de tu-
berculosis pulmonar y les recomiendan que sea vista por un especialista para
que la trate.

Exploracion: Normal en aparatos respiratorio, circulatorio y digestivo, asi como
en el sistema nervioso. No hepato ni esplenomegalia. Unicamente llama la .aten-
cién a radioscopfa la imagen de calcificaciones miltiples en hemitérax derecho,
por lo que pedimos radiografia pulmonar (figs. 2 y 3).

Hacemos un Mantoux (A.T.B. al 1/5.000) que, a las 48 horas, era positivo
débil. La velocidad de sedimentacion globular da 10 mm. a la primera hora v
20 mm. a la segunda

Para descartar una fungosis, en especial la forma respiratoria, de la histo-
plasmosis, que se caracteriza por calcificaciones pulmonares multiples, efectuamos
la prueba de la histoplasmina, que fué negativa. La puncién de la medula dsea
descarté la parasitacién y el fondo de ojo era normal.

Obtenidos estos datos que nos descartaban no sélo la histoplasmosis, sino
también otras fungosis, dado que esta prueba es cruzada con otros hongos (C. in-
mitis, H. paryum y blastomioses), el problema entonces quedaba centrado en si
se trataba de un proceso tuberculoso.
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Foco de contagios: Fueron examinados por control radioscopico, andlisis de
sangre y velocidad de sedimentaciéon globular, todos los familiares que convivian
con la nifia después del nacimiento. A la bisabuela, que era tosedora cronica,
se le hizo ademas radiografia de térax. El resultado fué negativo.

Fig. 2 Fig. 3

Nos encontramos, pues, con una nifia de 5 meses de edad cuyo desarrollo
estaturoponderal psiquico, asi como la exploracion clinica, eran normales. Urica-
mente por radioscopia se apreciaba en los pulmones una intensa v multiple cal-
cificacion a expensas del hemitérax derecho, casi exclusivamente; dichas calcifi-
caciones fueron confirmadas en la radiografia efectuada posteriormente.

Un nuevo interrogatorio familiar da por resultado la aclaracién de que la
nifia habia sido vacunada con B.C.G. en el momento del nacimiento, y que
al darle la cucharadita conteniendo la vacuna, se habia atragantado; también in-
dicaron el hecho de que al administrarsela la tenian en brazes y apoyada sobre
el lado derecho. Es a partir de aquel momento en que notaron que la respira-
cién-de la nifia se hacia audible, aunque, debido a que el apetito y desarrollo:
fisico y psiquico eran completamente normales, no le dieron importancia alguna.
Y es por casualidad que fueron vistas las calcificaciones pulmonares.

A partir de este momento se planted el diagnéstico diferencial
entre un proceso tuberculoso y una becegitis, consecuencia esta 1lti-
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ma del paso de la vacuna a los bronquios en el momento de su admi-
nistracion oral. No pensamos en una fungosis, dado el hecho de ha-
berla descartado desde el primer momento.

Si se tratase de un proceso tuberculoso se habria producido por
siembra broncégena a expensas de caseum blando tras perforacion
bronquial, confirmada por su distribucion pulmonar de predominio hi-
liar, respetando la region apical y zonas de la periferia (cosa que des-
cartaria una diseminacion de tipo hematogeno).

Ahora bien, no se trata de un proceso especifico por:

1. Existencia de calcificaciones nodulares intensas ya al quinto
mes de la vida, sin que por otra parte haya presentado sintoma al-
guno de primoinfeccion o que hubiera recibido tratamiento especi-
fico alguno.

2. Por anamnesis, ausencia de episodio agudo de tos v asfixia
(perforacién bronquial).

3. Desarrollo normal de la niia a pesar de la intensidad de la
diseminacién bronquial, caso de que hubiera sido tuberculosa.

4, Ausencia de foco tuberculoso intrafamiliar, tinica explicacion
valida para que se hubieran logrado desarrollar las diversas etapas
anatomopatologicas hasta lograr alcanzar un calcificacion tan intensa.

Por el contrario, creemos que se trataria de una becegitis por :

1. Atragantamiento en el momento de la administracion de la
vacuna, en posicion oblicua anterior izquierda, lo que permitiy la as-
piracién casi total en bronquio principal derecho y su posterior dise-
minacion por dicho hemitérax por los movimientos respiratorios, Cosa
que nos explicaria la distribucién de las calcificaciones de una manera
casi unilateral.

2. El hecho de que el B.C.G. no caseifique, hace que la calci-
ficacién se realice rapidamente, dato a favor de la calcificacion precoz.

3. Ausencia de sintomas de primoinfeccion tuberculosa junto a
un magnifico desarrollo corporal de la nifa.

4. La frecuencia de procesos respiratorios inespecificos por mi-
nusvalia pulmonar, que ha tenido la nifia posteriormente.

Nifias gemelas, de 3 afios de edad; una de ellas presenta a la radioscopia
de térax multiples calcificaciones del tamafio de cabezas de alfiler.

A las dos se les administr6 a]l nacimiento B.C.G. por via oral.

Ambas presentaron un desarrollo completamente normal. En el momento de
ser examinadas estaban, como siempre, sin ninguna alteracién general (fiebre,
anorexia, etc.). Velocidad de sedimentacién globular normal. Hemograma, nada
de particular.

La madre recuerda que una de las hermanas se atraganté en el momento
de administrarle e] B.C.G., pero ignora cudl fué.
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El Mantoux practicado fué intensamente positivo (vesiculoso) en la nifa
que presentaba las calcificaciones y débilmente positivo (una + ) en la otra hermana.

El diagnéstico que se hizo entonces fué de diseminacién broncdgena (por
topografia de la diseminacién) de bacilos B.C.G., y a pesar de la normalidad
se instaurd un tratamiento con hidrazidas y vitaminicos.

En la actualidad la nifia se encuentra perfectamente bien y con la misma
imagen radioldgica. y

Estas nifias fueron examinadas en 1956.

DISCUSION

Dr. SavvaT-Espasa: Hace notar que la mayoria de los casos pre-
sentados correspondian a ninos nacidos en el afo 1955. Los cuatro ca-
sos observados por él, se distinguen por la dureza de los granulos y
por la forma de distribucién en alas de mariposa. Manifiesta que con-
sideraba muy dificil el precisar por qué via habia llegado la infec-
cion al pulmén, tanto mis cuanto en las radiografias no aparecia
ningin signo de primoinfeccién, ni Gohn, ni adenopatias. Considera
como posible que se trate de granulias benignas calcificadas, en las
que el bacilo no llegaria al pulmén por via hematogena, y poco pro-
bable la via broncdgena, ya que de seguir esta via los casos serian muy
frecuentes, pues los vomitos y regurgitaciones se observan muchas ve-
ces después de la administracion de la vacuna.

Ademis, para que exista calcificacion es preciso que se produzca
la degeneracion caseosa y, por lo que sabemos, el B.C.G. no provoca
necrosis, En cambio, puede observarse una granulia sin que se apre-
cien lesiones primarias.

Finalmente insiste en la posibilidad del origen tuberculoso de este
proceso, sobre todo si se tiene en cuenta que se trata de nifios con
elevado grado de inmunizacién, infectados con bacilos tuberculosos en
marcada decadencia del potencial de virulencia, condiciones que in-
fluirian en la benignidad de los casos de granulia presentados en esta
sesion.

Dr. DomiNecH-ALsINA: Describe dos casos tipicos de la afeccion
presentada por los conferenciantes. Ambos casos fueron observados re-
cientemente en el curso de una revision sistematica, El primero se
refiere a un nifio de tres afios y medio vacunado por B.C.G. por via
oral en el periodo de reciéif nacido, y que, a pesar de su aparatosa
imagen residual, en ningiin momento habia presentado trastorno ni
sintoma alguno. El segundo caso, que se suponia no vacunado por
haberlo declarado asi su madre, también habia ingerido B.C.G., como
lo demostré una investigacién ulterior. En contraposicién con el pri-
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mero, y a pesar de la analogia de las lesiones residuales, habia pre-
sentado un cuadro clinico y radiografico muy grave y prolongado, to-
talmente equiparable al de una generalizacién postprimaria propia de
un germen virulento. En el apogeo de su afeccién se inicié un largo
tratamiento con hidrazida y estreptomicina.

Dr. Pirez-Sorer: Dice que, ademds del caso visto por el doctor
Saurepa a fines de 1955, tenia interés en presentar otro, visto tam-
bién en dicha época, correspondiente a un nifio que a partir de los
tres meses de edad venia padeciendo frecuentes resfriados. Habia re-
cibido la vacuna B.C.G. A los dos o tres afos le visitamos, apre-
ciando una esplenomegalia. Existia un Pirquet positivo. A ravos X
apreciamos una imagen de granulia calcificada. Al practicar una re-
vision a sus familiares encontramos a una hermana de cuatro aiios
con Mantoux, Asi, pensamos en que se hubiera tratado de una tuber-
culosis con diseminacién broncégena. Efectuamos un tratamiento con
hidrazidas y la enferma mejord, desapareciendo la esplenomegalia.
A nuestro juicio, el caso descrito iba a favor de la etiologia tuberculosa
de estos procesos. Los episodios catarrales que habia presentado este
nino eran procesos flogisticos especificos que habian sido tomados
por un proceso banal.

Finaliza su intervencion declarando que a su juicio el problema
quedaba centrado en los siguientes términos: ~

1. La lesion era producida por una diseminacién broncégena por
atragantamiento de la vacuna con B.C.G. En este caso habia que tener
en cuenta que no podia aceptarse una accion necrotica del B.C.G.

2 Contagio tuberculoso con diseminacién por via broncogena v
episodio clinico poco evidenciable Acepta la via broncégena por no
apreciarse lesiones en el campo periférico.

Dr. Savé-Sampere: En nuestro libro sobre «La tuberculosis pul-
monar en las personas supuestas sanas y la vacunacion antitubercu-
losa», publicado en 1938 (1), transcribimos una observacién del doc-
tor P. Drucker, de Dinamarca, aparecida en 1930 (2), cuya interpre-
tacion creemos corresponde a la de las publicadas por el doctor M. Sar-
VAT (3) v a las comunicadas en esta sesion. La observacion de Drucker
fué la siguiente:

Un nifio recién nacido de madre tisica, separado de la misma,
fué vacunado con B.C.G. por via digestiva, siendo la cutirreaccion ne-

_—

(1) «La tuberculose pulmonaire chez les sujets apparemment sains et la vaccina-
tion antituberculeuse», pag. 177. Masson. Paris, 1938.

(2) P. Druckenr. Acta Pedidtrica, nmim. 11, 1960.

(8) M. SaLvar Espasa. Anales de Medicina y Cirugia. Afio XXXV, enero-tebrero
1959. Num. 151, pag. 21.
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gativa a las seis semanas, y 18 dias después intensamente positiva.
La radiografia demostr6 imagen mediastinica aumentada (;ganglionar,
timica?) y el examen del contenido géistrico reveld la presencia de
bacilo de Koch que estudié el doctor Jenssen, comprobando que era
B.C.G. El autor de la observacion la interpreté como debida a la penetra-
cion del B.C.G. en las vias aéreas en el momento de la vacuna-
cion, creandose una lesion radiologicamente invisible. Nuevos exame-
nes de contenido gastrico hechos a los dos y cuatro meses y medio
después, dieron resultado negativo. En las descripciones de vacuna-
dos por via oral desde 1924 hechas en Francia, Rumania y en Amé-
rica del Sur, y en nuestras propias observaciones en Barcelona y en
Montevideo hasta 1951, no hemos comprobado ninguna observacion
analoga a las descritas, ni en los datos conocidos de las tres grandes
experiencias en curso en Rusia, Brasil y Argentina, En 1952, durante
seis meses vacunamos a los recién nacidos y a nifios de corta edad
en la Maternidad. La técnica que utilizamos desde entonces es la si-
guiente: en el recién nacido sano, al iniciarse el aumento de peso lo
vacunamos con 10 cg. de B.C.G. mezclandolos con 30 cc. de agua
hervida ligeramente azucarada, que administramos con un pequeno bi-
berén, o a cucharaditas, cuando el nifio tiene hambre, un cuarto de
hora antes de tomar el alimento. Minutos después toma el pecho o le
damos otra toma de agua hervida tibia para diluir el B.C.G. en las
vias digestivas superiores. Desde enero de 1953 hasta primeros de sep-
tiembre de 1958, en la Oficina del Niiio de la Junta de Proteccion
a la Infancia, hemos vacunado en la forma indicada a 1,875 ninos,
953 desde el nacimiento a un aio, sin que en ningin caso hayamos
comprobado observaciones andlogas a las comunicadas. En agosto de
1957 vimos con el doctor PErez-Sover a la nifia cuya historia ha des-
crito. Habia sido vacunada por via digestiva en condiciones que no
pudimos conocer en detalle e interpretamos las lesiones como tipicas
de aspiracién broncégena, con toda probabilidad por haberse produ-
cido la penetraciéon de la vacuna en las vias aéreas en el momento
de la vacunacion. Recomendamos que se practicaran examenes de
contenido gastrico para, en caso de encontrar el bacilo, investigar si
era virulento o el B.C.G., v que se tratase con estreptomicina e hidra-
zida, tratamiento que fué practicado estando la nifia en la actualidad
en excelente estado.

Se ha sefialado por algunos comunicantes que estas observaciones
se han comprobado en nifias vacunados desde 1955. Es, pues, nece-
sario saber si en esta fecha se ha producido alguna modificacion en
la naturaleza o en la preparacion de la vacuna.

Al (,Ullegn' el texto que antecede, el doctor F. Gonziriz, Jefe de
la Seccion de B.C.G. del Laboratorio Municipal, nos ha ontwgado la
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nota que le solicitamos acerca de los datos indicados y que transcri-
bimos textualmente :

«La cepa de B.C.G. que empleamos actualmente en el Laboratorio
Municipal de Barcelona para preparar la vacuna fué puesta en circu-
lacién en junio de 1955. Se trata de la cepa ntm. 888, que nos fué
remitida por el Instituto Pasteur, de Paris.

»El Comité de Estandardizacion de Productos Biologicos de la
O.M.S. pidi6 al Instituto Pasteur, de Paris, que enviasen la cepa B.C.G.
liofilizada a todos los laboratorios del mundo a intervalos regulares.
En consecuencia, desde enero de 1950, esta cepa, conocida con el nom-
bre de cepa 888, es distribuida gratuitamente por el Instituto Pasteur
dos veces al afio, a todos los laboratorios de B.C.G. que funcionan en
el mundo. :

»Los investigadores y productores del B.C.G., por la experimen-
tacion sobre el cobayo, no han podido poner en evidencia modifica-
ciones de la cepa B.C.G. De todas formas, en lo que concierne a la
preparacion de la vacuna, es necesario hacer un test de seguridad cada
vez que se reciba una nueva cepa, aunque ésta venga de un labora-
torio conocido.

»Para el control de esta cepa, en lo que a virulencia se refiere,
se inocularon tres cobayos con 10 mg. de B.€.G. por via intraperito-
neal. Al cabo de seis meses los cobayos seguian en buen estado de
salud. '

»Se practicd también la prueba intraperitoneal de Saz adaptada
por Panisser al estudio del B.C.G.

»Para la evaluacién de la actividad del B.C.G. recibido, nos ser-
vimos de la prueba de Jensen: apreciacion de las reacciones nodu-
lares provocadas en el cobayo por la inoculacion intradérmica de pe-
quenas dosis de B.C.G.

»Habiendo resultado todas las pruebas satisfactorias, la serie de
vacuna num. 1976 fué preparada ya con la nueva cepa.

»Posteriormente asistimos a la Conferencia Internacional Técnica
del B.C.G., celebrada en Ginebra del 2 al 6 de octubre de 1956, en
donde comprobamos que éramos de los pocos laboratorios (de 39 cen-
tros de produccion del B.C.G.) que cambiibamos la cepa regularmen-
te, por lo que decidimos no hacerlo mis mientras las circunstancias asi
no lo exigieran.

»Seguimos actualmente preparando la vacuna B.C.G. con la cepa
888 puesta en circulacion en junio de 1955,

»Esta cepa es pasada todos los afios por patata glicerinada (dos
pases) practicandose con ella controles regulares.

»En cuanto a la preparacién de la Serie de B.C.G., seguimos la
siguiente técnica que ya empleibamos cuando cambiamos de cepa:
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»A partir del velo del cultivo sobre patata Sauton que se desarro-
lla sobre la parte liquida del mismo y a los 15 dias de su crecimiento,
sembramos un lote de matraces con medio Sauton, con lo que obtene-
mos, después de ocho dias de incubacién a 38 @,mdos centigrados, un
primer velo de gérmenes que nos sirven para la siembra de los ma-
traces definitivos (segundo velo) para la preparacion de la vacuna. La
cantidad de medio sintético de Sauton empleada por matraz es de
150 cec. Estos matraces de segundo velo son a su vez incubados en
estufa durante tres semanas, en cuyo momento disponemos ya de los
gérmenes necesarios para la preparacion final de la suspension vacu-
nante, Los gérmenes separados del medio de cultivo son homogenei-
zados por medio de la rotacion en un matraz que contiene bolas de
acero inoxidable.

»Todo lote de vacuna, antes de ser entregado para su empleo, es
rigurosamente controlado por lo que se refiere a posibles contamina-
ciones. A la vacuna, una vez preparada y con recomendacion de ser
guardada en la nevera, y al abrigo de la luz, se la da una duracion
de diez dias a partir del momento de su elaboracion. Se hacen perio-
dicamente controles sobre cavia de la persistencia de la pérdida del
poder patogeno y de la conservacion de sus propiedades intrinsecas.»
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