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RESUMEN

La instilacion intravesical de BCG (Bacilo de Cal-
mette-Guerin) es una terapia preparada con cepas de-
bilitadas de Mycobacterium bovis y constituye un trata-
miento complementario eficaz para el cancer de vejiga
superficial (no musculoinfiltrante o no invasivo) de alto
riesgo. Aunque la seguridad para su uso clinico es alta,
la inmunoterapia endovesical no esta exenta de compli-
caciones. La artralgia y la artritis son complicaciones in-
frecuentes, pero potencialmente severas, cuyo diagnos-
tico temprano puede permitir un tratamiento médico
adecuado y evitar la cronificacion de la patologia.

El presente caso muestra el manejo terapéutico de
la artrosis coxofemoral en una mujer de 59 anos, una
complicacién grave e infrecuente, secundaria a una pa-
tologia poco comtn como la artritis reactiva debida a la
instilacién de BCG.

Palabras clave. Artritis reactiva. Cancer de vejiga. Baci-
lo de Calmette-Guerin. BCG. Reemplazo total de cadera.
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ABSTRACT

Intravesical instillation of BCG (Bacille Cal-
mette-Guerin) is a therapy prepared with weakened
strains of Mycobacterium bovis and is an effective com-
plementary treatment for high-risk (non-musculoin-
filtrating or non-invasive) bladder cancer. Although
its safety for clinical use is high, endovesical immu-
notherapy is not without complications. Arthralgia
and arthritis are infrequent, but potentially severe,
complications, the early diagnosis of which can allow
adequate medical treatment and avoid chronification
of the pathology.

This case shows the therapeutic management of
hip osteoarthritis in a 59-year-old woman, a rare and se-
rious complication, secondary to a rare pathology such
as reactive arthritis due to BCG instillation.

Keywords. Arthritis reactive. Bladder cancer. Bacille
Calmette- Guerin. BCG. Total hip replacement.

Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia.
Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza.

Recepcién: 23/04/2020
Aceptacion provisional: 09/06/2020
Aceptacién definitiva: 07/06/2020

An. Sist. Sanit. Navar. 2020, Vol. 43, N° 2, mayo-agosto

Correspondencia:

Alberto Hernandez Fernandez

Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia
Hospital Universitario Miguel Servet

Paseo Isabel la Catélica, 1-3

50005 Zaragoza (Espana)

E-mail: alberto.hdez.fdez@gmail.com

267



A. Hernandez Fernandez y otros

INTRODUCCION

El tratamiento de eleccion para el carci-
noma de vejiga no invasivo es la resecciéon
transuretral seguida, en los casos de alto
riesgo, de inmunoterapia endovesical con
el bacilo de Calmette-Guerin (BCG). La ins-
tilaciéon de BCG reduce la progresion de la
enfermedad, disminuye la necesidad de cis-
tectomia y prolonga la supervivencial.

Esta terapia generalmente es segura y
bien tolerada en la mayoria de los pacientes.
Sin embargo, alrededor del 5% puede pre-
sentar manifestaciones clinicas secundarias
que varian desde malestar general y fiebre
hasta, en casos raros, neumonitis o sepsis?.

Por otro lado, la artritis reactiva como
efecto secundario sistémico se muestra
poco representada en la literatura médica.
Aunque la mayoria de los pacientes que de-
sarrollan artralgias y/o artritis tienen buena
recuperacion, existe un pequefio porcen-
taje que desarrollan un proceso croénico.
El tratamiento mas eficaz es la suspensiéon
temprana de la inmunoterapia, gracias a un
diagnéstico preciso y precoz. En casos re-
sistentes, el tratamiento médico adicional
son los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), corticoides, antituberculosos como
isoniazida y rifampicina, e, incluso, inmuno-
supresores®.

Presentamos el caso de una paciente de
mediana edad con artritis reactiva secunda-
ria a instilaciones con BCG intravesical que
desarrolla como complicacién una artrosis
severa de cadera. Se expone el manejo tera-
péutico de la artritis reactiva, una patologia
muy poco frecuente con un resultado clini-
co inesperado.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 59 afnos, diagnosticada de
carcinoma urotelial superficial de alto grado, in-
tervenida quirtrgicamente mediante resecciéon
transuretral vesical en dos ocasiones por sos-
pecha de recidiva. De forma complementaria al
tratamiento quiridrgico, se indic6 un tratamiento
mediante inmunoterapia endovesical con BCG
semanal durante seis semanas.

Sin embargo, tras la cuarta instilacién debu-
t6 con un cuadro de febricula, malestar general,
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astenia y conjuntivitis, acompafado de dolores
articulares en rodilla derecha, tobillo izquierdo
y cadera derecha. Tras una anamnesis detallada
no se descubrieron lesiones orales o genitales,
ni cuadro clinico compatible con patologia infec-
ciosa. La analitica presenté 34.500 leucocitos/
mm?® con un 88% de neutrofilos (rango normal:
4.500-11.000 leucocitos/mm? con 40-60% de neu-
tréfilos), velocidad de sedimentacion globular
34 mm/h (rango normal: 0-10 mm/h) y PCR (pro-
teina C reactiva) 1,06 mg/dL (rango normal: 0-5
mg/dL). Tanto la serologia para hepatitis, como
hemocultivos, coprocultivos y urocultivos fue-
ron negativos. Ademas, se ampli6 el estudio con
resultados negativos para HLA (human leukocyte
antigens) B27 y factor reumatoide. Por tltimo, se
realiz6 de forma ambulatoria una artrocentesis
de rodilla, cuyo liquido articular fue de caracte-
risticas inflamatorias, negativo para las tinciones
Gram y de los bacilos acido-alcohol resistentes,
mientras que el cultivo también fue negativo para
micobacterias.

Ante la sospecha de artritis reactiva secun-
daria a instilaciones con BCG, se procedi6 a la
suspension de la inmunoterapia endovesical jun-
to a la toma de un AINE. La evolucion clinica fue
buena con remisién de la sintomatologia ocular,
mejora evidente del estado general y normaliza-
cién analitica. Sin embargo, la coxalgia derecha
de la paciente empeord sustancialmente, desa-
rrollando cambios degenerativos rapidamente
progresivos (Fig.1). Por ello, el tratamiento se
complement6 con una terapia de esteroides
consiguiendo una mejora clinica del cuadro in-
flamatorio, pero persistiendo como secuela una
coxartrosis evolucionada.

Por altimo, tras la remision de la sintomato-
logia del cuadro inflamatorio, se realiz6 una ar-
trocentesis de cadera que descartd la presencia
de infeccion mediante un cultivo del liquido ar-
ticular negativo, lo que permitio la intervencion
quirdrgica mediante artroplastia total de cadera,
con vastago cementado y acetabulo no cemen-
tado (Fig. 2).

A los dos afnos de seguimiento, la paciente
no presenta dolor, deambula con normalidad sin
ayuda de bastones y no ha desarrollado compli-
caciones infecciosas ni de ningan otro tipo. A pe-
sar de la suspension de la terapia con BCG, no se
observa recidiva de la tumoracion vesical.

DISCUSION
El efecto antitumoral del BCG fue des-
crito por primera vez en 1976 por Morales

y col, empleadndolo con buenos resultados
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Figura 1. Radiologia simple. Desarrollo de cambios degenera-
tivos rapidamente progresivos a nivel de la articulacion coxo-

femoral derecha.

L

Figura 2. Radiologia simple doce meses tras la cirugia. Artro-
plastia hibrida de cadera compuesta por un componente ace-
tabular poroso para su fijacion biolégica y un vastago femoral

cementado.

para el tratamiento de tumores de vejiga su-
perficiales recidivados mediante adminis-
tracidn vesical e intradérmica?. Actualmen-
te, la inmunoterapia endovesical con BCG
sigue siendo el tratamiento gold standard
para el tratamiento de tumores de vejiga
de alto riesgo que no invaden misculo, sin
existir alternativas reales a la misma®.
Lamm y col refieren que el 95% de los
pacientes no muestran efectos secunda-
rios graves, de forma que la mayoria de la
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sintomatologia asociada es el resultado de
la estimulacion de la inmunidad, necesaria
para erradicar las células tumorales. Esta
sintomatologia suele ser leve y consiste en
polaquiuria, malestar leve y febricula. Por
otra parte, la complicacién mas peligrosa
es la reaccion de hipersensibilidad o sepsis
con una incidencia aproximada del 0,4%'.
La artritis o artralgia tras inmunote-
rapia endovesical con BCG tiene una inci-
dencia de un 0,5% aproximadamente®; la

269



A. Hernandez Fernandez y otros

paciente de nuestro estudio mostr6 un cua-
dro clinico de oligoartritis en extremidades
inferiores (cadera, rodilla y tobillo) unido a
malestar general, febricula y conjuntivitis.
Raheem y col realizaron una revision sis-
tematica que incluy6 39 pacientes, descri-
biendo una presentacién clinica habitual de
fiebre, monoartritis/poliartritis y conjunti-
vitis. Las articulaciones mas frecuentemen-
te afectadas fueron la rodilla (41%) y el to-
billo (26%), lo que concuerda con nuestra
paciente de forma parcial, ya que la locali-
zacion en la cadera es rara (3%). Ademas, el
sexo masculino estd claramente vinculado
con esta patologia (80%)".

Estudios previos demuestran predis-
posicién genética para el desarrollo de la
artritis reactiva en pacientes con HLA-B27
o HLA-B7 positivos®. El analisis genético
de nuestra paciente muestra HLA-B27 ne-
gativo y HLA-B29 positivo, lo cual no esta
demostrado que tenga mayor propension
para esta patologia.

Un adecuado diagnéstico de esta com-
plicacion puede prevenir la evoluciéon a
una artritis crénica y la necesidad de tra-
tamiento inmunosupresor®. Aunque no
existen muchos estudios que expliquen el
manejo clinico de esta complicacién, habi-
tualmente la artralgia tras las instilaciones
intravesicales de BCG se controla de forma
efectiva con la suspension de la inmunote-
rapia y la administraciéon de un AINE®. Sin
embargo, nuestra paciente no respondid
de forma adecuada a este tratamiento y se
tuvo que complementar con la terapia de
corticoides. En nuestro caso, a pesar de
suspender la inmunoterapia de forma pre-
coz, la artritis de cadera mostr6 cambios
degenerativos rapidamente progresivos.

El desarrollo de este tipo de secuelas
es anecdo6tico y apenas estéa descrito en la
literatura cientifica. Estudios como el de
Carter y col destacan la importancia del
diagnostico diferencial de la artritis reac-
tiva con otras enfermedades clinicas que
cursan como artralgia o artritis, como la
tuberculosis osteoarticular, artritis sépti-
ca o la artritis degeneratival’. Este aspecto
cobra importancia en nuestro caso clinico
ya que es prioritario asegurar la ausencia
de infeccién antes de plantear una cirugia
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protésica. Igualmente, existen varios casos
descritos de prétesis de cadera con infec-
cién por Mycobacterium bovis tras terapia
intravesical con BCG!!. Aunque fisiopatol6-
gicamente se trate de una enfermedad dis-
tinta, debemos ser conscientes de la exis-
tencia de esta complicacion en el posterior
seguimiento de la intervencién quirtrgica.

En conclusién, la artritis reactiva es
una complicacién poco habitual tras la uti-
lizacion de la inmunoterapia endovesical
con BCG. Su diagnéstico precoz permite
el tratamiento mediante la suspension de
las instilaciones intravesicales junto a la
pauta de AINE y la prevencién de secuelas.
La aparicion de artrosis degenerativa es un
proceso excepcional por lo que su manejo
terapéutico apenas esti descrito en estu-
dios previos.

La importancia del presente caso radi-
ca en revelar la resoluciéon terapéutica de
la artrosis coxofemoral, que constituye una
complicacion grave e infrecuente, secunda-
ria a una patologia poco comin como la ar-
tritis reactiva debida a la instilacién intra-
vesical con BCG. Para ello, creemos que es
prioritario realizar un diagnéstico diferen-
cial con otras patologias como artritis sép-
tica o tuberculosis osteoarticular, asi como
asegurar la absoluta remisién de la artritis
reactiva antes de llevar a cabo una cirugia
protésica como tratamiento de secuelas.
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