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Palabras clave

Resumen

> mycobacterium bovis

> BCG

> inmunoterapia

> infeccién diseminada por
BCG

El bacilo de Calmette-Guérin (BCG) intravesical constituye el tratamiento adyuvante de eleccion en el cancer
vesical no musculo-invasivo, aunque raramente puede producir infeccion sistémica (BCGitis). Presentamos
el caso de un varén de 74 afos con carcinoma urotelial vesical tratado mediante reseccion transuretral, e
instilaciones de Bacilo de Calmette-Guérin (BCG), que desarrollé shock séptico con fracaso multiorgénico
tras una instilacién. Los cultivos y las pruebas microbioldgicas resultaron negativos. Durante la evolucién
presentd colestasis persistente y patrén pulmonar en vidrio deslustrado. La biopsia hepéatica mostré granu-
lomas no necrotizantes, confirmando el diagndstico de BCGitis sistémica con afectacion hepética y pulmo-
nar. El tratamiento se basa en antituberculosos y corticoides, asi como suspension de tratamiento con BCG.

Keywords

Abstract

> mycobacterium bovis

> BCG

> immunotherapy

> disseminated BCG infection

Intravesical bacillus Calmette-Guérin (BCG) is the adjuvant treatment of choice for non-muscle-invasive bladder
cancer, although it can rarely cause systemic infection (BCGitis). We present the case of a 74-year-old man with
urothelial bladder carcinoma treated with transurethral resection and Bacillus Calmette-Guérin (BCG) instillations,
who developed septic shock with multiorgan failure after an instillation. Cultures and microbiological tests were
negative. During the course, he presented persistent cholestasis and a ground-glass pulmonary pattern. Liver biop-
sy showed non-necrotizing granulomas, confirming the diagnosis of systemic BCGitis with hepatic and pulmo-
nary involvement. Treatment is based on antimycobacterial therapy and corticosteroids, as well as suspension of
BCG treatment.

Puntos destacados

> Las complicaciones post instilacion de BCG, aunque poco frecuentes,
pueden ser graves. Su diagnostico es dificil debido a la baja rentabilidad

Caso clinico

Antecedentes, enfermedad actual y exploracion fisica

de las pruebas microbiolégicas y a que estas complicaciones pueden

darse anos tras la instilacion.

Hombre de 74 anos, independiente para las actividades basicas de la vida

Introduccion

diaria, con factores de riesgo cardiovascular, entre los que destacaba infarto
agudo de miocardio con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién re-
ducida (39 %). Diagnosticado de carcinoma urotelial vesical multifocal pT1 de
alto grado sin musculo invasivo, tratado con reseccién urotelial e instilacion

La instilacién intravesical de bacilo de Calmette-Guérin (BCG), una cepa viva
atenuada de Mycobacterium bovis, es el tratamiento adyuvante de eleccion en
el cancer de vejiga no musculoinvasivo, ya que reduce de forma significativa
el riesgo de recurrencia y progresion tumoral’. Aunque generalmente es bien
tolerada, puede asociarse a complicaciones infecciosas locales o sistémicas en
aproximadamente el 1-5 % de los casos, conocidas como BCGitis'.

La patogenia de esta infeccion se relaciona con la alteracion de la barrera uro-
telial, lo que facilita el paso del microorganismo a la circulacién sistémica y su
diseminacion a érganos distantes?.
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intravesical de mitomicina C e inmunoterapia con BCG.

Como complicacion posterior al tratamiento, habfa presentado un episodio de
sepsis urinaria, tratado con piperacilina-tazobactam, sin aislamiento microbio-
|6gico, con buena evolucién.

Acudié de nuevo a Urgencias pasados 3 meses por fiebre de hasta 39 °Cy tirito-
nas tras tratamiento quimioterapico intravesical con BCG. A su llegada presenta-
ba hipotension severa 40/20 mmHg. Se inicié resucitaciéon con 1.500 cc cristaloi-
des, con persistencia de hipotension, requiriendo inicio de noradrenalina (NAD).
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A la exploracion fisica destacaba inestabilidad hemodindmica con tensién de
80/50 mmHg y frecuencia cardiaca 100 latidos por minuto con NAD a 5 milili-
tros/hora, resto de la exploracién fisica sin mas hallazgos.

Pruebas complementarias y evolucién

Se realizd analitica urgente en la que destaca elevacion de pardmetros de in-
feccion, procalcitonina 96 ng/mL (< 0,5 ng/mL), proteina C reactiva 54 mg/dL
(0,0-1,0 mg/dL), fallo renal agudo creatinina 2,6 mg/dL (0,7-1,3 mg/dL),
coagulopatia INR 1,38, acidosis metabdlica con pH 7,2 (7,35-7,45), bicar-
bonato 14 mmol/l (24-28 mmol/L), hiperlactacidemia lactato 5,7 mmol/L
(0,36-1,39 mmol/L), patrén de colestasis disociada con fosfatasa alcalina (FA)
576 U/L (46-116 U/L) y gamma-glutamil transferasa (GGT) 823 U/L (0-73 U/L).

Se realizé radiografia de térax dentro de la normalidad, sedimento de orina pa-
toldgico, se extrajeron hemocultivos y urocultivo antes de inicio de antibiotera-
pia empirico con ceftriaxona y se solicité ecografia urinaria donde se descartd
causa obstructiva o dilataciéon de via urinaria.

Ingresd en UCI con orientacion de shock séptico de origen urinario con fallo
multiorganico. A las pocas horas de ingreso presentd insuficiencia respiratoria,
con necesidad de intubacién. Se realizé nueva radiografia de térax donde se
observaban infiltrados pulmonares bilaterales (figura 1), orientdndose como
sindrome de distrés respiratorio por sepsis. Dado las altas concentraciones de
noradrenalina requeridas, se afadieron vasopresina y corticoides a dosis de
sepsis. Finalmente, el paciente mejord clinicamente, pudiéndose extubar y re-
tirar las drogas vasoactivas, siendo dado de alta a planta convencional.

En planta mantuvo tratamiento antibiético con meropenem hasta realizar
7 dias en total, dada la negatividad de los cultivos.

Figura 1. Radiografia de térax.

Figura 2. TC abdominal.

Finalizado el antibidtico, volvié a presentar fiebre. Se repitieron pruebas com-
plementarias con analitica en la que sigui6 destacando patron de colestasis di-
sociada y TC de térax-abdomen (figura 2) con patrén de vidrio deslustrado. Se
realizé fibrobroncoscopia con crecimiento en el cultivo de Serratia marcesens
sensible a levofloxacino, por lo que se inicié antibidtico de nuevo.

Ante un hallazgo de colestasis y vidrio deslustrado y antecedente de instilacién
de BCG, se sospechaba BCGitis sistémica, por lo que se realizd biopsia de higado,
en la que se observaron granulomas no necrotizantes. Tras dicho hallazgo, se
decidié suspender levofloxacino e iniciar tratamiento con rifampicina 600 mg,
isoniacida 300 mg y etambutol 800 mg ajustado a peso y corticoides 60 mg al
dia, en pauta descendente. Se solicitdé PCR de TBC en biopsia, aspirado bron-
cocoalveolar, y orina siendo negativas. El paciente presenté mejorfa clinica y
analitica, ddndose de alta a domicilio.

Diagnéstico

BCGitis sistémica con afectacion hepatica (patron de colestasis) y pulmonar
(vidrio deslustrado), confirmado mediante anatomia patoldgica con presencia
de granulomas no necrotizantes.

Discusion y conclusiones

La BCGitis se trata de una complicacién poco frecuente de la instilacion de
BCG. Clinicamente hablamos de inicio temprano si aparece antes de los 3 me-
ses tras la instilacion, o tardio si es una aparicion a partir de los 3 meses, pudien-
do presentarse hasta afos mas tarde*.

En nuestro caso, se trata de una BCGitits de inicio temprano, y se caracteri-
za por manifestaciones sistémicas, como la fiebre, hepatitis granulomatosa, o
neumonitis. El diagnéstico de esta entidad es un reto clinico complejo, ya que
la identificacion microbiolégica de M. bovis mediante cultivo o tincién de ba-
cilos 4cido-alcohol resistentes tiene una sensibilidad limitada (positiva en solo
el 40-55% de los casos)'2.

La PCR ha mejorado significativamente la capacidad de deteccion, aunque no
siempre puede diferenciar entre las distintas especies del complejo Mycobac-
terium tuberculosis’.

Histolégicamente, el hallazgo mas caracteristico es el granuloma (general-
mente no caseificante), que presenta una alta sensibilidad diagndstica, hasta el
86-91 % en biopsias de médula 6sea o higado?®.

Por todo esto, distinguir entre una infeccién activa por BCG y una reaccion
de hipersensibilidad es un desafio clinico considerable, ya que ambos meca-
nismos pueden coexistir en la patogenia de la BCGitis'”. En muchos casos, el
diagndstico es presuntivo, basandose en la sospecha clinica, el antecedente de
inmunoterapia y la exclusion de otras causas.

El manejo estdndar de la BCGitis sistémica requiere la suspension definitiva de
la inmunoterapia y el inicio de terapia con antituberculosos, rifampicina, iso-
niazida, y etambutol, excluyendo pirazinamida, por resistencia intrinseca de M.
bovis'. En cuadros graves con insuficiencia respiratoria o sepsis, se recomienda
anadir corticosteroides (como prednisona 40-60 mg) para mitigar la respuesta
inflamatoria de hipersensibilidad?.
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