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NOTA CLINICA

Patron micronodulillar tras instilaciones de BCG intravesical,
¢neumonitis por hipersensibilidad o tuberculosis miliar?
A proposito de un caso

Micronodular pattern after intravesical BCG instillations,
hypersensitivity pneumonitis or miliar tuberculosis?
Case report
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Resumen

La inmunoterapia con el bacilo Calmette-Guérin (BCG) es el agente intravesical mds efectivo para el tratamiento de carcinoma
vesical in situ tras la reseccion transuretral del tumor. Pese a ser un agente seguro y las complicaciones sistémicas son
infrecuentes, las complicaciones locales leves son frecuentes. La afectacion pulmonar es inusual (< 1%) suele ser grave, en
forma de patron micronodulillar y su mecanismo etiopatoldgico es controvertido. Se presenta el caso clinico de un varén
con afectacion pulmonar micronodulillar secundaria a instilaciones de BCG intravesical.
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Abstract

Immunotherapy with Calmette-Guérin bacillus (BCG) is the most effective intravesical treatment of in situ bladder carcinoma
besides the transurethral resection. Tough its known to be secure, and systemic complications are very rare, mild local
complications are frequents. The lung involvement is unusual (< 1%), normally severe, with a micronodular pattern, and its
etiopathogenic mechanism is a controversial issue. We present a case of a man with micronodular pattern secondary to
intravesical BCG’s instillations.
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Introduccion

Las instilaciones de bacilo de Calmette-Guérin (BCG),
una cepa atenuada de Mycobacterium bovis intrave-
sical, han demostrado tener eficacia en el tratamiento
del carcinoma in situ y superficial de vejiga', siendo
mas efectivo incluso que la quimioterapia intravesical.
Pese a que su instilacion intravesical es segura, estan
descritas complicaciones locales leves frecuentes;
sin embargo, las complicaciones sistémicas son raras
(< 10/0)3.

Caso clinico

Presentamos el caso de un varon de 66 afos,
exfumador desde hace 30 afios (10 paquetes/afio), sin
antecedentes neumoldgicos de interés, inmunocom-
petente, con diagndstico reciente de un carcinoma
urotelial papilar no invasivo, por lo que se sometio a una
reseccion transuretral (RTU) y posteriormente recibid
tratamiento con instilaciones de BCG intravesical.
Tras haber realizado seis instilaciones de BCG pre-
sentd dos episodios febriles y clinica de cistitis, por
lo que ante sospecha de infeccién diseminada por
BCG recibid tratamiento con levofloxacino e isonia-
cida (300 mg durante una semana), tras lo cual per-
maneci6 asintomatico.

Tras seis meses, en los que el paciente no recibié mas
tratamientos intravesicales, se realizd una tomografia
axial computarizada (TC) toraco-abdominal, junto con
nuevas citologias urinarias negativas, como control de
su enfermedad neoplésica. En la TC se objetivaron
nodulos milimétricos en el parénquima pulmonar dere-
cho, inespecificos y sin clinica asociada; se solicitd
nuevo control en ocho meses en el que se presentaba
un patron micronodulillar de distribucion bilateral y
difusa, subpleural y pericisural (Fig. 1); motivo por el cual
fue remitido a las consultas de neumologia. El paciente
continuaba asintomatico desde el punto de vista respi-
ratorio con saturacién periférica de oxigeno del 98%
basal, sin presentar alteraciones en el estudio analitico
completo y con ensayo de liberacion de interferén
gamma negativo. Se solicitd broncoscopia con lavado
broncoalveolar y biopsias transbronquiales (BTB). Los
hallazgos anatomopatoldgicos en la muestra de BTB
fueron granulomas epitelioides no necrotizantes, la baci-
loscopia, PCR y cultivos de Mycobacterium tuberculosis
y no tuberculosis resultaron negativos. Dado el antece-
dente de la instilacion por BCG se asumi6 el diagnéstico
de diseminacion hematdgena y se inici6 tratamiento
antituberculostatico con rifampicina e isoniacida durante

seis meses, afadiendo etambutol durante los dos pri-
meros meses. En la TC de térax de control realizada a
los seis meses de tratamiento se observé una impor-
tante mejoria radioldgica, con préctica desaparicion de
los nddulos pulmonares. El paciente no presenté efectos
secundarios y se mantuvo asintomatico desde el punto
de vista respiratorio durante todo el tratamiento.

Discusion

Desde hace décadas, la inmunoterapia con BCG es
el agente intravesical mas utilizado y mas efectivo para
el carcinoma in situ vesical, disminuye la probabilidad
de recurrencia y progresion de la enfermedad después
de la RTU'. Las instilaciones de BCG inducen una
respuesta inmunitaria que activa la produccion de cito-
cinas y promueve la migracion local de leucocitos
polimorfonucleares y macrdéfagos, lo que finalmente
conduce a la muerte de las células tumorales*. Como
consecuencia de este proceso de inflamacién se han
descrito multiples complicaciones locales leves tales
como la cistitis irritativa, prostatitis u orquiepididimitis
(hasta en un 85%)°. Complicaciones sistémicas, como
artritis o hepatitis, aunque son infrecuentes (< 5%)
también estan descritas®; dentro de ellas la afectacion
pulmonar es muy inusual (0,3-0,7%).

La afectacion pulmonar mas frecuente suele ser en
forma de patron micronodulillar bilateral. EI meca-
nismo etiopatoldgico es controvertido. Algunos autores
sugieren que la afectacion sistémica esta causada por
una reaccion de hipersensibilidad tipo IV a la BCG®”,
basandose en la negatividad de la tincion Ziehl-Neelsen
y los cultivos con el hallazgo histolégico de formacio-
nes pseudogranulomatosas o granulomas no bien
estructurados sin aislamiento microbioldgico e, incluso,
proponen como Unico tratamiento la corticoterapia,
dada la respuesta favorable®. Sin embargo, otros auto-
res defienden la teoria de que se trata de una infec-
cién sistémica por diseminacion hematégena de
BCG, demostrando aislamiento en PCR, tincion Ziehl-
Neelsen o cultivo biopsia pulmonar (o hepatica en el
caso de la hepatitis granulomatosa) de M. bovis®'", y
defienden que la baja sensibilidad de los cultivos
microbioldgicos seria debida al rapido control de la
replicacion bacilar por el sistema inmunitario del hués-
ped y la virulencia atenuada de BCG, aunque no evi-
taria la formacion de lesiones granulomatosas, que
inicialmente pueden no ser necrotizantes.

La peculiaridad del caso es la forma de presentacion
clinica, ya que el hallazgo del patrén micronodulillar es
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Figura 1. Imagen en tomografia axial computarizada con reconstruccién multiplanar de patrén micronodulillar bilateral
en paciente con antecedentes de instilaciones de BCG intravesical.

casual y el paciente se encontraba asintomatico desde
el punto de vista respiratorio. Llama la atencion que
la mayoria de los casos reportados en la literatura,
sobre todo aquellos con aislamiento microbioldgico de
M. bovis, presentaban sintomatologia respiratoria y se
encontraban en una situacion de gravedad, sin embargo
en este caso el paciente no presentaba sintomas res-
piratorios. En los estudios realizados no se obtuvieron
aislamientos microbioldgicos, hecho que puede haber
estado influenciado por el tratamiento antibiético con
levofloxacino e isoniacida recibido previamente. Respecto
al estudio anatomopatoldgico, presentaba granulomas
no necrotizantes en la biopsia, lo que en el diagndstico
diferencial apoyaria mas el diagndstico de infeccion
hematdgena mas que neumonitis por hipersensibilidad,
donde se describen formaciones pseudogranulomato-
sas o granulomas no bien estructurados. Dados los
hallazgos anatomopatoldgicos, pese a la ausencia de
cultivos microbioldgicos positivos y la ausencia de sin-
tomatologia del paciente, se consider6 el diagnostico
de infeccion diseminada por BCG, por lo que se inicié
tratamiento antituberculoso y ello supuso una ade-
cuada respuesta clinica, manteniendo al paciente asin-
tomatico y con mejoria radioldgica de los micronddulos
pulmonares, lo que apoyaria la sospecha clinica inicial
de infeccioén diseminada por BCG.

El diagndstico diferencial entre infeccion diseminada
por BCG y neumonitis por hipersensibilidad secundaria
a instilaciones de BCG es complejo. Ambas entidades
pueden suponer una situacién de gravedad para el
paciente, por lo que un alto indice de sospecha sigue
siendo esencial de cara a iniciar tratamiento de forma

precoz. Los factores predisponentes para desarrollar
una neumonitis por BCG después de la instilacidn
intravesical adn no estan bien caracterizados. Es
importante el estudio microbiolégico y anatomopatolo-
gico precoz, lo que nos permitiria orientar el diagnds-
tico diferencial hacia una infeccion diseminada, en el
caso de presentar cultivos microbioldgicos positivos y
granulomas en las muestras anatomopatoldgicas, o
hacia una neumonitis por hipersensibilidad, en caso de
ausencia de aislamientos microbioldgicos y la presen-
cia de formaciones pseudogranulomatosas o granulo-
mas mal definidos en la biopsia.
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