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RESUMEN

NEUMONITIS GRANULOMATOSA POR INSTILACION ENDOVESICAL DE BCG

Presentamos dos casos de afectacion pulmonar por BCG diagnosticados recientemente en nuestro
servicio. Un primer paciente varon de 81 anos de edad que desarroll6 un cuadro de neumonitis inters-
ticial granulomatosa severa en el contexto de un tratamiento mediante instilacion endovesical de BCG
por tumor vesical de alto grado. Este paciente fue tratado mediante corticoterapia y triple asociacion
de antituberculosos con una respuesta rapida y completa. El segundo caso fue un hallazgo radiologi-
co en un paciente de 56 anos que presentaba fiebre persistente como tnico sintoma y que mejoro6 tras
iniciar doble asociacion de tuberculostaticos.
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ABSTRACT

GRANULOMATOUS PNEUMONITIS SECONDARY TO BCG BLADDER INSTILLATION
We report two cases of pulmonary BCG-induced pneumonitis recently diagnosed amongst our
patients. The first case is a 81 year old man under BCG bladder instillation treatment because of high
grade superficial bladder cancer who developed a severe interstitial granulomatous pneumonitis. The
patient was treated with corticosteroids and tuberculostatics with a rapid and complete response. The
second patient is a young man who presented only with persistent fever and also had a complete res-
ponse after treatment.
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1 tratamiento mediante instilaciones endove- CASOS CLINICOS

sicales de BCG es una modalidad terapéuti- Caso 1
ca con eficacia demostrada en tumores vesicales Comunicamos el caso de un paciente de 81
de alto grado y carcinoma in situ. Se utiliza con anos de edad con antecedentes de fibrilacién
mucha frecuencia en los servicios de urologia de auricular que inicio tratamiento con BCG endo-
todo el mundo, con una variabilidad de esque- vesical por tumor vesical superficial de alto grado
mas y calendarios posologicos. Sin embargo, su con la cepa RIVM.
empleo no esta exento de complicaciones, siendo Siete dias después de la tercera instilacion
las mas frecuentes las de aparicion local, como la manifiesta de forma insidiosa mal estado general,
cistitis granulomatosa. En menor medida se febricula, astenia, anorexia y disnea a leves
manifiestan sintomas y signos sistémicos y muy esfuerzos sin tos ni expectoraciéon. Es valorado en
raramente afectacion de otros o6rganos como urgencias practicandose exploraciones comple-
rinén, higado o pulmoén!. mentarias que pusieron de manifiesto la existen-
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cia de una fibrilacién auricular a 110 latidos por
minuto, saturaciéon de oxigeno ambiental a 91% y
patréon difuso intersticial bilateral en la Rx de
torax (Fig. 1) con crepitantes bibasales a la aus-
cultacion. El paciente fue tratado ambulatoria-
mente con digitalicos y diuréticos sin respuesta.
Tras consultar con el servicio de Urologia dados
sus antecedentes se cursaron cultivos para mico-
bacterias en sangre, orina y esputo -que resulta-
ron todos ellos negativos- , se suspendi6 el trata-
miento con BCG y se remitio al servicio de
Neumologia, solicitando TAC toracico y broncos-
copia. En el TAC se observo infiltraciéon intersti-
cial difusa (Fig. 2). Durante la broncoscopia se
realizé lavado broncoalveolar para identificacion

FIGURA 1. Radiografia de torax: Patron intersticial
micronodular difuso.
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FIGURA 2. TAC tordcico: Infiltrado micronodulillar.

de micobacterias que fue negativa y citologia con
hallazgo de células de respuesta inflamatoria
aguda. La biopsia transbronquial puso de mani-
fiesto la existencia de granulomas similares a los
existentes en la TBC pulmonar clasica (Fig. 3).

Ante la sospecha de neumonitis intersticial
granulomatosa por BCG se instaur6 tratamiento
con corticoides (prednisona 45 mg/dia) y triple
asociacion de rifampicina, isoniazida y pirazina-
mida durante dos meses y rifampicina + isoniazi-
da dos meses mas hasta completar cuatro meses
de tratamiento con el mismo esquema que en
una TBC primaria.

La respuesta fue espectacular en los primeros
dias, desapareciendo la fiebre y la disnea al quin-
to dia de tratamiento y con normalizacion de la
imagen radiografica practicada a las cuatro
semanas. El paciente se encuentra completamen-
te asintomatico a los 6 meses del diagnoéstico.

Caso 2

Tres meses después un varéon de 56 anos sin
otros antecedentes inici6 tratamiento con BCG por
carcinoma in situ con la misma cepa y esquema
posolégico que el paciente 1. Después de la cuarta
instilacién comienza a tener fiebre alta entre 38 y
39 °C de forma persistente y monosintomatica,
con escasa repercusion del estado general y sin
manifestaciones pulmonares. Se interrumpe el
esquema pautado de tratamiento pero la fiebre
persiste por lo que a la semana se inicia trata-
miento con isoniazida y antitérmicos. El paciente
continua con fiebre una semana después motivo
por el que se anade rifampicina y se solicita radio-




Gomez-Ferrer Lozano A, et al. /Actas Uro Esp. 2006;30(8):839-842

FIGURA 3. Formacion de granuloma con abundantes his-
tiocitos y células gigantes multinucleadas.

grafia de térax de manera ambulatoria. La radio-
grafia y la TAC toracica ponen de manifiesto una
infiltracién difusa bilateral con patrén micronodu-
lillar sugestivo de neumonitis granulomatosa muy
similar a la del paciente 1. El paciente es remitido
a neumologia, que ante la buena respuesta al
doble tratamiento, no considera necesaria la reali-
zaci6on de mas exploraciones complementarias ni
la asociacion de corticoides. El paciente completa
cuatro meses de tratamiento y en la actualidad
esta completamente asintomatico.

DISCUSION

Los efectos secundarios del tratamiento endo-
vesical con BCG son frecuentes, pero principal-
mente relacionados con la respuesta inflamatoria
local en forma de sindrome miccional irritativo,
disuria, hematuria y polaquiuria.

La aparicion de complicaciones sistémicas en
el transcurso de un tratamiento endovesical con
BCG esta ampliamente documentado y se estima
que aparece hasta un 5% de los casos!?. La
manifestacién mas frecuente es la fiebre que apa-
rece en un 3% de los pacientes, y cursa de mane-
ra autolimitada en la mayoria de los casos. Sin
embargo, la afectacion parenquimatosa es mucho
menos frecuente, siendo posible en varios 6rga-
nos (higado, rinén) pero preferentemente en pul-
mon. La afectaciéon parenquimatosa granuloma-
tosa en higado y/o pulmoén se ha descrito en el
0,7% de los casos. En pulmoén ocasiona un cua-
dro de neumonitis con patrén radiografico inters-
ticial, acompanandose de manifestaciones sisté-
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micas como fiebre y sindrome constitucional®. La
identificaciéon de micobacterias en sangre, esputo
o lavado broncoalveolar es muy dificil y el diag-
nostico de certeza se establece mediante biopsia
con hallazgos de granulomas similares a los de la
TBC pulmonar clasica. La terapia con corticoides
y tuberculostaticos se ha demostrado efectiva y
nosotros seguimos el esquema terapéutico comu-
nicado por Martin Escudero* obteniendo una res-
puesta rapida, segura y estable en el tiempo.

Algunos autores consideran que la etiopatoge-
nia de este cuadro se basa principalmente en una
alteracion de la respuesta inmune y justifican el
tratamiento con corticoides, incluso llegando a
postular dicho tratamiento como tnica medida®.
No obstante, otros autores consideran esta actitud
extremadamente peligrosa, pues aunque en la
mayoria de las ocasiones no es posible identificar
el bacilo, existen casos descritos de sepsis mortal
por BCG y no se puede descartar la diseminacion
sistémica del bacilo®. Solo en escasas ocasiones se
ha logrado identificar el bacilo mediante cultivo,
tincion o técnicas de PCR. Ademas la inmunosu-
presion inducida por corticoides justificaria por si
misma la profilaxis con antituberculosos. De todas
formas, la reaccion inmunolégica juega un papel
fundamental, pues la respuesta a la corticoterapia
es mas rapida que la que cabria observar con el
tratamiento antituberculoso que precisa de mas
dias para ver iniciado su efecto. En nuestro segun-
do paciente no se instaur6 corticoterapia ante la
nula sintomatologia respiratoria y evoluciono
igualmente bien, clinica y radiolégicamente, aun-
que la fiebre tardé mas dias en desaparecer, otra
semana después de la doble asociacién.

En la mayoria de los casos se describe un
antecedente de alteracion de la barrera urotelial,
por sondaje traumatico en dos pacientes y resec-
cion reciente de implante tumoral en uretra en
otro. El paso directo de BCG al torrente sangui-
neo facilitaria obviamente la diseminacion hema-
togena asi como la precocidad en la presentacion
de los sintomas que padecieron dichos enfermos.
Es evidente que se indica la demora de trata-
miento con BCG en dichas situaciones hasta la
completa cicatrizacion del urotelio danado. Sin
embargo, en ninguno de nuestros dos pacientes
hemos tenido antecedente alguno de agresion al
urotelio vesical o uretral.
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CONCLUSIONES

Debemos sospechar neumonitis intersticial en
todo paciente bajo tratamiento con BCG que se
presente con un cuadro constitucional y sintomas
respiratorios. El primer paso sera la interrupcion
de la instilacién con BCG y la practica de explo-
raciones complementarias: radiografia/TAC y
broncoscopia con biopsia, pues la busqueda de
microbacterias sera muy dificil y no debe condi-
cionar el retraso del tratamiento de esta compli-
cacioén. La terapia con corticoides y antitubercu-
losos segun la pauta clasica de tratamiento de la
TBC primaria se ha demostrado segura y eficaz
en los casos consultados asi como en los nues-
tros.
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