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tico, con el fin de evitar nuevos casos en las generaciones futuras y
la propagacién de esta devastadora enfermedad.

Financiacion

Red de Investigacion Cardiovascular (RIC) del Instituto de Salud
Carlos 111, la Asociacién Espafiola de Hipertensién Pulmonar, Acte-
lion y la Fundacién Air Liquide.
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Neumonitis por hipersensibilidad como
complicacion del tratamiento con BCG
intravesical por carcinoma de vejiga

@ CrossMark

Hypersensitivity pneumonitis as a complication of intravesical
BCG therapy for bladder cancer

Sr. Director:

La neumonitis por hipersensibilidad (NH) o alveolitis alérgica
extrinseca es una enfermedad intersticial pulmonar causada mayo-
ritariamente por la sensibilizacién a una variedad de particulas
organicas inhaladas'. Siendo los antigenos inhalados mas frecuen-
tes responsables de desarrollar esta reaccion de hipersensibilidad
los terméfilos, los hongos y los antigenos de aves!. No obstante
se han descrito algunos casos producidos por medicamentos no
inhalados, como la exposicién al bacilo de Calmette-Guérin (BCG),
utilizado como tratamiento para el carcinoma urotelial de vejigaZ,
como el ilustrado.
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Varén de 73 afios, con antecedentes personales de ser exfu-
mador (consumo acumulado de 30 paq/afio), hipertensién arterial,
sin alergias medicamentosas conocidas. No referia exposiciones
laborales o medioambientales a aves, plumas u otras sustancias
organicas. Diagnosticado unos meses antes de carcinoma urotelial
papilar superficial, en tratamiento con instilaciones intravesicales
con BCG. Ingresé por un cuadro agudo de malestar general, decai-
mientoy fiebre de 39 °Cde 10 dias de evolucién, coincidiendo con la
octava instilacién de BCG. La analitica mostraba 11.900 leucocitos
(neutrofilia del 81%), proteina C reactiva de 87 mg/dl y elevacién
de los marcadores hepaticos (GGT y FA). Los marcadores tumo-
rales y la enzima convertidora de angiotensina fueron normales.
Los cultivos de esputo, orina, lavado broncoalveolar (LBA), hemo-
cultivo, antigenuria para neumococo y legionella fueron negativos,
incluido el Lowenstein-Jensen. Las inmunoglobulinas G y M fueron
normales. Las IgG (precipitinas) en suero frente a hongos, aves y
plumas fueron negativas. En la TCAR de térax, habia un patrén en
vidrio deslustrado en ambos lébulos superiores, nodulillos centro-

Figura 1. A) TCAR de térax. Con ventana de parénquima pulmonar se visualiza un patrén de vidrio deslustrado, asi como nodulillos centrolobulillares en ambos campos
pulmonares. B) Western blot. En el carril 1 se muestra suero de un individuo asintomatico tratado con BCG; en los carriles 2, 3 y 4 se muestran el caso indice después de 3, 7
y 51 dias de la terapia con corticosteroides. En el carril 5 se presenta el suero de un individuo con historia de tuberculosis, y en el carril 6 un control sano. La flecha muestra
una tnica banda (anticuerpos especificos anti-BCG). C) Inmunodifusién doble de los sueros 1y 2. Las flechas muestran las bandas de precipitacién.
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lobulillares y lesiones consolidativas en bases (fig. 1A). En el LBA
la distribucién celular fue: 44% de macréfagos alveolares y 56% de
linfocitos. El estudio inmunofenotipico de la poblacién linfocitaria
por citometria de flujo mostré: CD3+ 97,58%; CD4+ 91,88%; CD8+
5,39% e indice CD4/CD8 17. En la biopsia transbronquial se obtuvo
mucosay cartilago bronquial. La espirometria era normal. Mediante
2 técnicas inmunolégicas distintas, inmunodifusién doble (IDD) y
Western blot, se detecté en suero la presencia de IgG especificas
frente al BCG.

Se inici6 tratamiento con metilprednisolona 40 mg/24h con
mejoria de las lesiones pulmonares y se suspendi6 el tratamiento
con la instilacién de BCG. Sin reaparicién del cuadro tras retirar el
tratamiento corticoideo.

La BCG es una cepa viva atenuada de Mycobacterium bovis, uti-
lizada como tratamiento endovesical en el carcinoma de vejiga
superficial®, bien tolerado y eficaz, aunque no exento de efectos
secundarios. La NH es un rara complicacién de esta inmunoterapia
que ha sido detectada en menos del 0,7% de los casos?.

Para el diagnéstico es necesario tener unos criterios clini-
cos, radiolégicos, histopatolégicos e inmunolégicos. Los criterios
clinicos suelen ser inespecificos. En la TCAR de térax se visua-
lizan patrén en vidrio deslustrado, nédulos centrolobulillares
y dreas de consolidacién'. En la biopsia pulmonar obtenida
mediante broncoscopia se suelen hallar granulomas no caseifi-
cantes y en el LBA es habitual observar una linfocitosis mayor
del 40%. Es muy importante descartar que el paciente no
haya desarrollado una neumonitis miliar por BCG, para ello
se debe comprobar la ausencia de bacilo mediante técnicas
microbiolégicas.

La presencia de anticuerpos especificos frente a BCG es uno
de los principales criterios diagnésticos!~>. Por ello se realizé
frente al BCG un andlisis especifico de anticuerpos utilizando IDD
y Western blot (fig. 1B-1C) que detecté una banda especifica en
el paciente y no en los controles (un paciente con cancer de
vejiga tratado con BCG sin sintomas y otro paciente diagnosti-
cado de tuberculosis). Por otro lado, en el estudio de IDD, y algo
menos en el Western blot, se pudo observar una disminucién en la
intensidad de las bandas especificas y, por lo tanto, en la concentra-
cién de anticuerpos tras el tratamiento esteroideo suministrado al
paciente.

Por ello, en nuestro caso, en ausencia de una biopsia trans-
bronquial diagnéstica, la evidencia de alveolitis linfocitaria de alta
intensidad, clinica sugestiva y la presencia de anticuerpos especifi-
cos frente a BCG han resultado claves para el diagnéstico.

En los afios revisados (desde 1966 hasta 2013) en PubMed, es la
primera vez que usando 2 técnicas diferentes y empleando como
control a un paciente con el mismo tratamiento, se ha demostrado
la presencia de anticuerpos anti-BCG que podrian causar la NH.

El tratamiento principal como en cualquier NH por agente cono-
cido es laretirada del agente causal y el tratamiento con corticoides
orales.
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