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Lainstilacién intravesical de bacilo de Calmette-Guérin (BCG) es un procedimiento ampliamente utilizado
y eficaz para el tratamiento del carcinoma vesical superficial de grado intermedio y alto. La aparicién de
efectos colaterales osteoarticulares es infrecuente comparado con el nimero de dosis administradas, y
dentro de estos se incluye la artritis reactiva. Presentamos el caso de un paciente varén de 54 afios, HLA
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B27 (+), que desarroll6 un cuadro de artritis reactiva caracterizado por oligoartritis asimétrica y dactilitis
tras la segunda instilacién intravesical de BCG, y que se resolvié con el tratamiento con etoricoxib e
isoniazida.
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ABSTRACT

The intravesical instilation of bacillus Calmette-Guérin (BCG) is a widely used and efficacious procedure
for treatment of intermediate to high-grade superficial bladder cancer. The occurrence of osteoarticular
side effects is infrequent compared to the number of administrated doses, and reactive arthritis is included
within these effects. We present the case of a 54 years old HLA-27 (+) male, who developed reactive
arthritis featuring asymmetric olygoarthritis and dactylitis after the second intravesical BCG instillation,

HLA-B27

which was resolved with administration of Etoricoxib and Isoniazid.

© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Lainmunoterapia local por instilaciones intravesicales del bacilo
de Calmette-Guérin (BCG) se usa desde 1976 en pacientes con carci-
noma vesical superficial de grado intermedio y alto, encontrandose
ampliamente difundida en la actualidad por haber demostrado
ser segura y eficaz!. Su actividad antitumoral se concentra en el
sitio de instilacién, lo que sugiere que su actividad inmunomodula-
dora es fundamentalmente local. Sin embargo, este tratamiento es
capaz de inducir efectos colaterales sistémicos no graves y auto-
limitados como malestar general y febricula hasta en el 5% de
los pacientes!2. A nivel osteoarticular, los efectos colaterales son
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infrecuentes, describiéndose artralgias en el 1-5% y artritis en el
0,5-1% de los pacientes3#. Presentamos el caso de un paciente que,
tras recibir 2 instilaciones intravesicales de BCG para el tratamiento
de un carcinoma vesical, desarrollé un cuadro de artritis reactiva
(ARe).

Presentacion clinica

Varén de 54 afios, diagnosticado en abril de 2010 de carcinoma
vesical superficial de alto grado (estadio pT1aG3), sin disemi-
nacion sistémica, tratado con reseccién transuretral de vejiga y
programandose posteriormente la administracién de 6 instilacio-
nes intravesicales de BCG con intervalos de 15 dias, entre junio y
agosto de 2010.

Tras la segunda instilacién, comenzé a presentar tumefaccion
difusa y dolor de ritmo inflamatorio a nivel del segundo dedo del
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Figura 1. Tumefaccién difusa de segundo dedo de pie derecho (dactilitis) y artritis
de tobillo izquierdo.

pie derecho compatible con dactilitis, presentando a los pocos dias
un cuadro similar en el tercer dedo de la mano izquierda. Poste-
riormente, se afladié artritis de rodilla derecha y tobillo izquierdo
(fig. 1). Coincidiendo con la clinica articular, el paciente present6
fiebre (hasta 38,8 °C, sin sensacién distérmica asociada), secrecién
uretral purulentay diarrea autolimitada durante los 2 primeros dias
del cuadro. No present6 inflamacién ocular ni lesiones cutdneas,
y tampoco limitacién ni clinica inflamatoria a nivel del esqueleto
axial o de entesis. El paciente no referia episodios previos simi-
lares de artritis, ni historia de lumbalgia inflamatoria o talalgia;
sin embargo, tenia antecedente familiar de espondiloartritis (un
hermano con espondilitis anquilosante [EA]).

Desde el punto de vista analitico, presentaba un aumento de
reactantes de fase aguda (protenia C reactiva 98,60 mg/l, veloci-
dad de sedimentacién globular 97 mm/1.% hora), encontrandose el
resto de pruebas —incluidas bioquimica, hemograma, inmunologia
(factor reumatoide, anticuerpo antinuclear, complemento e inmu-
noglobulinas)y serologias (Chlamydia, Salmonella, Yersinia, Brucella,
virus de la inmunodeficiencia adquiriday virus de las hepatitis B y
C)— dentro de valores normales o con resultados negativos. El cul-
tivo de la secrecion uretral fue también negativo. La tipificacion HLA
revel6 la presencia de A24/AX, B44, B27, BW4/BW4, DQ7 y DQ5.

El estudio radiolégico de manos, pies, tobillos y rodillas solo
mostraba aumento de partes blandas en las localizaciones corres-
pondientes a artritis, sin erosiones ni pinzamientos articulares, pero
se identificaron entesofitos aquileos bilaterales y espol6n calcaneo
derecho (fig. 2). La radiografia y la resonancia magnética de sacroi-
liacas fueron normales. En la ultrasonografia-Doppler se detectaron
signos de sinovitis en segunda IFP y tenosinovitis de tendén flexor
del tercer dedo de la mano izquierda, metatarsofalangica segunday
tercera derechas y segunda izquierda, articulacién tibioastragalina
izquierda y rodilla derecha, sin aumento de sefial power-Doppler.

Debido a la relacién temporal entre la instilacién intravesical de
BCG y la aparicién del cuadro de dactilitis/oligoartritis asimétrica
junto con fiebre y uretritis en un paciente HLA-B27 (+) con ente-
sopatia subclinica, se estableci6 el diagnéstico de ARe secundaria
a BCG. El paciente recibi6 inicialmente corticoterapia a dosis bajas
(prednisona 5 mg/dia), sin notar mejoria, por lo que se asocié eto-
ricoxib 90 mg/dia y se inici6 isoniazida 300 mg/dia hasta completar
4 meses, entre octubre de 2010 y febrero de 2011, lograndose
control progresivo y desaparicién completa del cuadro inflama-
torio articular en aproximadamente 3 meses. Tras 6 meses de
seguimiento no ha vuelto a presentar clinica articular (ni axial,
ni periférica), ni otras manifestaciones que sugieran enfermedad
activa.

Figura 2. Radiografias de pies que muestra en el derecho (A) un espolén calcaneo
(flecha) y entesofitos aquileos bilaterales (cabezas de flecha).

Discusion

El desarrollo de efectos colaterales osteoarticulares secundarios
a la instilacién intravesical de BCG para el tratamiento del carci-
noma vesical es muy infrecuente teniendo en cuenta su amplia
difusion y el nimero de pacientes tratados, reduciéndose a repor-
tes de casos y series pequefias3. Tinazzi et al. llevaron a cabo una
revision sistématica de 48 articulos que incluian 61 casos de mani-
festaciones autoinmunitarias relacionadas con la administracién
intravesical de BCG. Encontraron artralgias y/o artritis en el 64%
de los pacientes, sindrome de Reiter en el 24%, artritis y fiebre en el
4%, artritis periférica en pacientes con EA en el 4%, artritis psoridsica
en el 2% y sindrome de Sjdgren en el 2%!.

La ARe secundaria a BCG suele aparecer en varones entre los
50 y 60 afios de edad, manifestindose como artritis asimétrica y
aditiva, de localizacién preferente en rodillas, tobillos y mufiecas,
y con fiebre asociada en mas de la mitad de los casos®. También
se han descrito dactilitis®, uveitis’ y uretritis® como parte de este
cuadro. La mayoria de las veces se desarrolla de forma tardia tras
la cuarta o quinta instilacién (aunque en nuestro caso aparecio tras
la segunda). En cuanto a las exploraciones complementarias, suele
haber un aumento moderado de los reactantes de fase aguda, el
liquido articular es de caracteristicas inflamatorias con predominio
de polimorfonucleares y el cultivo de micobacterias en liquido arti-
cular, la orina y la sangre es negativo (excluyendo asi la posibilidad
de artritis séptica por BCG, que también ha sido descrita)3°.

El mecanismo por el cual la instilacién de BCG induce ARe no
estd establecido. Se ha sugerido que podria deberse a mimetizacién
molecular, debido a que la heat shock protein HSP65 de las mico-
bacterias comparte homologia con un proteoglicano del cartilago
humano, y presenta ademas reactividad cruzada con los haplotipos
del HLA-DR1, DR3 y DR4, estimulando la secrecion de citocinas y la
activacion linfocitos CD8 (+)°. La respuesta autoinmunitaria indu-
cida por la administracién de BCG ocurre mas frecuentemente en
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pacientes HLA-B27 (+) (casi el 60% de los casos descritos) o B7 (+)
(que muestra fuerte afinidad con el HLA-B27)!.

La mayoria de los pacientes con ARe secundaria a BCG responden
favorablemente y de forma completa tras retirar este tratamiento.
El cuadro puede cronificarse en un pequefio porcentaje y requerir
terapia especifica, habiéndose utilizado antiinflamatorios no este-
roideos y corticoides solos o asociados, requiriéndose raramente la
asociacién de inmunosupresores como metotrexato. En pacientes
con una respuesta inadecuada a estos tratamientos, como nuestro
caso, se ha sugerido la adicién de tuberculostaticos!. Aunque esta
actitud es controvertida, se han comunicado algunos casos créni-
cos y refractarios que remitieron tras el tratamiento con isoniacida
durante 3 meses!011,

Conclusiones

El desarrollo de ARe tras la inmunoterapia intravesical con BCG
en pacientes con carcinoma vesical es un evento raro. Sin embargo,
deberiamos plantearnos este diagnéstico ante la aparicién de cli-
nica osteoarticular en pacientes que reciben tratamiento con BCG.
Es mas frecuente en pacientes con HLA B27 y B7, y en general tiene
un curso autolimitado y un prondstico favorable.
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