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Artritis reactiva despueés de tratamiento con BCG para
cancer de vejiga

Juan Camilo Rueda‘SYomaryz Meyer Zamora ¥.Hermann Gonzalez B.

Resumen tamiento de cancer de vejiga in situ. Los buenos re-

sultados obtenidos con esta terapia aumentaron su
uso y de la misma manera, las complicaciones. De

estas probablemente la mas discapacitante, y la mas
frecuente de las complicaciones reumatolégicas, es
la artritis reactiva (desde 0.5 a 69%)

La inmunoterapia con bacilo de Calmette -
Guerin (BCG) intravesical es utilizada para tra-
tamiento de cancer de vejiga. La artritis poste-
rior a esta terapia ha sido reportada como efecto
secundario raro. Describimos el caso de un hom-

bre de 73 afos que desarrolld artritis en rodillas, En este articulo se revisa un caso de artritis
tobillos e interfalangicas después de la aplicacién reactiva post-BCG intravesical atendido en la Clini-
de BCG intravesical. ca de Artritis del Centro Médico Imbanaco.

Palabras clave: artritis reactiva, BCG intrave-
sical, cancer de vejiga. Presentacion del caso

Summary Paciente masculino de 73 afios, con cancer vesical

Immunotherapy with intravesical Calmette - €N tratamiento con BCG intravesical.Después de la
Guerin bacillus is used for bladder cancer. Arthritis  guinta aplicacién presenta artralgia e inflamacion en
is an uncommon side effect of this therapy. We rodilla izquierda y posteriormente en mufiecas,
describe a 73 year old male who presented reactiveMetacarpofalangicas, interfalangicas proximales de
arthritis after treatment with BCG for bladder ~manos y en cuellos de pies. Ademas, gran limita-

ankles and interphalangeal joints. tas y lo reduce al lecho. No presenta lesiones

dérmicas, ni fendmeno de Raynaud, diarrea, 0jo rojo

Key words: reactive arthritis, intravesical ni fiebre.

Bacillus Calmette-Guerin, bladder cancer. ] o
Los examenes de laboratorio iniciales mostraban

una eritrosedimentacién (Westergreen) de 50 mm/
hora, acido arico de 5.8 mg/dL, glicemia: 109 mg/dl

Desde 1979 se ha utilizado como inmunoterap}’ahemograma entre parametros normales. Radiogra-

el bacilo de Calmette-Guerin intravesical para el tr&@s de rodillas con cambios de osteoartrosis inci-
piente. Le realizaron una artrocentesis en rodilla la
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izquierda, obteniéndose liquido no fétido, que tentpe desencadenan la liberacion de citoquinas con
9800 leucocitos/mm3, con 80% de polimorfoiNF y, TNF a, e IL-1, 2, 6, 8, 10, los cuales parecen
nucleares. Glucosa 60 mg/dL, coloracién de Grataner un efecto toxico sobre las células tumorales
negativa. Posteriormente el cultivo fue reportadilediante la utilizacion de oligonucleétidos sintéti-
cComo negativo para gérmenes comunes. cos se encontré que los motivos no metilados de
Recibi6 tratamiento inicial con diclofenaco y posgitOSinaS _y_guanin_as (CpQ) eran los respon’sables_(,je
teriormente con prednisolona 15 mg/dia sin respue%s—tas act|V|dad_es inmunologicas. Se obs_ervo tamb,len
ta, por lo cual es remitido a este servicio. que estos motivos eran capaces de activar las célu-
las B. Los motivos CpG son escasos y en los
Al examen fisico presentaba inflamacion en artiertebrados, la mayoria son metilados, lo que les hace
culaciones interfalangicas proximales, rodilla izquieperder su actividad inmunoestimuladora. Por lo tan-
da y cuello de pie izquierdo, con importantéo, el DNA que contiene estos motivos CpG no
limitacion funcional, y dificultad para la marcha. Sgnetilados del BCG es considerado un PAMP (pa-
solicito factor reumatoide y anticuerpos antinuclearggn molécular asociado a patégenos). En células B
que fueron negativos. de origen tumoral, los CpG, pero no los de control
La quimica sanguinea fue normal. Se hizo dia§?°n-CpG ODN), incrementaron la expresion de
nostico de artritis reactiva a BCG intravesical y s@0léculas coestimuladoras (CD40, CD80, CD86,
inici6 tratamiento con prednisona a dosis de 50 mgP>4) ¥ aumentaron la expresion de moleculas MHC
dia y nimesulide 100 mg VO cada doce horas &@Se |'y IFFAdemas se han reconocido los TLR9

caso de dolor. En dos semanas se obtiene una méjgceptores tipo toll) como el receptor especifico de

ria casi total de los sintomas, por lo cual se iniclgS secuencias CpG

disminucién gradual de los esteroides hasta su sus-|a activaciéon inmune puede persistir por meses,
pension seis meses después. Fue valorado por el égo de la aplicacién intravesical de BCG.

dico infectélogo que consider6 que debia tratarse
como BCGitis y agreg6é al manejo establecid
Rifampicina e Isoniazida.

En un estudio de instilacién intravesical realiza-
80 en 40 pacientes, el BCG fue detectado en 96, 68
y 27% de muestras de orina en 2 horas, 24 horas 'y 7
dias respectivamernte
Discusion ) . .
Entre los mecanismos que explican las compli-
La quimioterapia intravesical fue iniciada alredecaciones luego de la administracion con BCG se
dor de los afios 50 con thiotepa; posteriormente B8 mencionado la posibilidad de una respuesta de
han utilizado miltiples agentes, los cuales han sitiipersensibilidad, basada en la presencia de granu-
abandonados por poca eficacia y /o por elevada tokimas y ausencia de organismos en las lesiones,
cidad. Los de mas amplio uso han sido: thiotepdgescrito en las observaciones realizadas por
ethoglucid, mitomycina-C, doxorubicina, epirubicing&lkabani y col. Sin embargo, otros estudios han in-
y mitoxantrone. formado sobre organismos viables en una varie-
. . . . .. dad de tejidos incluyendo pulmén, abscesos del
El primer estudio realizado con la aplicacion de . S . ;
soa$ aneurismas micoticomédula 6seg humor

inmunoterapia intravesical con BCG en pacienteos . . S
) L s Vitreo Las manifestaciones en estos sititstantes
con cancer de vejiga in situ se realiz6 en 19&h

i . . ueden reflejar reactivacion de la infeccion segui-
la actualidad es considerada la modalidad de traP - J., . ) 9
a de alteracion del sistema inmune del hospede-

miento mas efectiva para cancer superficial de veji- . . . n
. - 0, respuesta de hipersensibilidad o combinaciones
ga. El protocolo de administracion corresponde a S%Jg ambos

aplicaciones semanales.

L Las reacciones adversas debido a instilacion de
El BCG es una bacteria viva atenuada, la cual, I:%:G son descritas en algunos estudios

entrar en contacto con el epitelio vesical, produce
una reaccion inflamatoria y una respuesta inmunitaria En un estudio retrospectivo de 2602 pacientes,
con infiltracion de macréfagos y linfocitos T CD 4J)a tasa de complicaciones fue menor del'5¥a
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mas comun fue fiebre en 2.9%, seguida de En pacientes con sepsis u otras manifestaciones
hematuria 1%, prostatitis granulomatosa 0.9%liseminadas en las que se cree que la hipersensibili-
neumonitis y/o hepatitis 0.7%, artralgias 0.5%dad es el principal componente fisiopatogénico, se
epididimitis 0.3%, obstruccion uretral 0.3%, conrecomienda manejo con glucocorticoides, el cual

traccion vesical 0.2%, absceso renal 0.1% Puede ser prednisolona 40 mg dia y se disminuye

citopenia 0.1%. Ademas no se hallaron diferenciggadualmente una vez se resuelvan los sintdmas
en la incidencia de dichas complicaciones al com-

parar varias preparaciones y dosis No hay medidasfectivas para prevenir la ocu-

o ] rrencia de complicaciones luego de la administra-
Entre las complicaciones mas raras se han defsn de BCG intravesical; se han hecho esquemas

crito casos de sepsis, mueyfepor algunos autores, con ijsoniazida y epirubicina, pero no han sido
osteomielitis, involucrando esta principalmente a lgxitoso4° (Fishman JR, Thompson D y cols.), en-

8 4 ;.
columna®. contrandose algunos postulados teéricos en los que
se afirma que la isoniazida podria disminuir la acti-

La artritis aséptica asociadaMycobacterium tu- > ) )
I3{|dad antitumoral del bacilo.

berculosisfue descrita inicialmente por Poncet e
1893. Esta complicacion se puede ver hasta en unLa presencia de lesiones previas del epitelio

6% y no solo se asociaM. tuberculosis sino tam- urogenital es conocida como factor de riesgo para
bién aM. avium-intracelularey BCG. desarrollar infecciones diseminadas. Esto ha sido
sustentado por algunos estudios realizados tantos en

La razén por la cual sucede esta complicacién €s. .
K Nimales como en pacientés.

aun desconocida, pero muchos autores han post
do posibles causas. La incidencia de complicaciones en el tratamien-

] ) _ to del cancer de vejiga con BCG es baja.
Algunos investigadores encontraron que antige-

nos contra eMycobacteriumpueden migrar a la Aunque la frecuencia de artritis reactiva post-

membrana sinovial y producir respuesta inmune 1BCG intravesical es rara, no se le debe restar im-
cal mediada por células®.T portancia ya que esta puede ser realmente

incapacitante, y su diagnostico en ocasiones repre-
A su vez Buchs y cols. postularon que la proteenta un verdadero desafio para el médico. Un ra-

na de calor de la micobacteria HSP 65 kDa es sinpido diagnostico y adecuado tratamiento mejoran
lar a su contraparte humana produciendo reacciénprondstico de esta enfermedad.

cruzada con proteoglicanos de cartilago y, por lo
tanto, autoinmunidad mediada por células T que
perpetdan la inflamacion.
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