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Neumonitis  intersticial  subaguda  por Mycobacterium bovis

tras instilaciones  vesicales  de  bacilo  de Calmette-Guérin en

un trasplante renal

Subacute  interstitial  pneumonitis  due  to  Mycobacterium  bovis  after
intravesical  bacillus  Calmette-Guérin  instillation  in  a renal
transplant  patient

Sr.  Director:

El carcinoma urotelial vesical tiene una incidencia estimada

del 1,4-2,2% en pacientes trasplantados renales (TR)1.  Sin

embargo, el curso clínico puede ser  más  agresivo que en

la población general, con mayores tasas de progresión y

recidiva2.

La administración intravesical del bacilo de Calmette-

Guérin (BCG), una cepa viva atenuada de Mycobacterium bovis

(M. bovis), es una de las principales terapias adyuvantes para el

manejo del cáncer de vejiga no invasivo. La instilación de BCG

produce una reacción inmunitaria local masiva con actividad

antitumoral3. Sin embargo, se han descrito complicaciones

infecciosas tanto locales como sistémicas en relación con  este

tratamiento, especialmente en pacientes inmunodeprimidos.

La infección diseminada como consecuencia de su absorción

sistémica puede aparecer en el 0,4% de los casos y se suele

manifestar con fiebre, pérdida de peso, sudoración nocturna,

o disnea y fallo multiorgánico en casos graves4,5.  La afectación

pulmonar intersticial es una complicación poco frecuente.
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Describimos por primera vez un caso de neumonitis inter-

sticial por M. bovis tras instilaciones vesicales de BCG en una

paciente TR.

Se trata de una mujer de 81 años con antecedentes de enfer-

medad renal crónica secundaria a poliquistosis renal, con TR

hace 11 años con injerto normofuncionante, en tratamiento de

mantenimiento con tacrolimus y everolimus. A los 10 años del

trasplante es diagnosticada de  un carcinoma urotelial vesical

sin invasión muscular y, tras resección transuretral del tumor,

se inicia tratamiento con BCG intravesical.

A los 30 días de la primera instilación desarrolla un cuadro

de astenia, pérdida de peso, sudoración y  fiebre de predominio

nocturno, junto con tos sin expectoración, que se prolonga

durante 2 meses. La paciente recibe 2 ciclos de antibioter-

apia empírica con amoxicilina-clavulánico y levofloxacino, sin

mejoría, por lo  que vuelve a  urgencias.

A su ingreso, presentaba una temperatura de 38 ◦C y  una

saturación de oxígeno del 98%, sin otros hallazgos reseñables.

Los resultados de laboratorio y  serologías víricas revelaron

únicamente anemia de trastornos crónicos y  proteína C reac-

tiva elevada. Se inició antibioterapia de amplio espectro con

meropenem; persistieron los picos febriles y  la sintomatología

en los días siguientes.

Todos los estudios microbiológicos bacterianos y víricos

fueron negativos. Se realizó una tomografía computarizada

de tórax, abdomen y pelvis donde se objetivó un patrón pul-

monar de afectación bilateral difusa y nódulos mal  definidos

con distribución centrolobulillar, sugestivo de infección por

microorganismos atípicos o micobacterias. El estudio se

completó con una broncoscopia para toma de muestras

microbiológicas, aunque la microscopia directa no mostró

bacilos ácido-alcohol resistentes y los cultivos de micobac-

terias obtenidos del lavado bronco-alveolar fueron negativos

a las 8 semanas. El estudio mediante la técnica de reacción

en cadena de  la polimerasa para secuencias de Mycobacterium

tuberculosis complex en el lavado bronco-alveolar también fue

negativo. No se realizó biopsia transbronquial porque se con-

sideró un procedimiento de alto riesgo en la paciente.

Con la sospecha diagnóstica de infección sistémica y pul-

monar por M. bovis se pautó tratamiento con isoniazida,

rifampicina y etambutol durante 6 meses. Fueron desapare-

ciendo progresivamente la fiebre y la  sintomatología asociada,

y descendieron los reactantes de fase aguda. Una TAC de

control posterior mostró la resolución de las alteraciones

descritas.

Este caso clínico pone de manifiesto el riesgo de desarrollo

de complicaciones sistémicas en pacientes TR tratados con

instilaciones vesicales de BCG.

La fisiopatogenia de las manifestaciones pulmonares

después del tratamiento intravesical con BCG es aún motivo

de controversia. Algunos autores consideran que se trata de

una reacción de hipersensibilidad, basándose en el hallazgo

histológico de granulomas sin aislamiento microbiológico y

en la respuesta favorable a la corticoterapia6. Sin embargo,

otros autores han reportado el aislamiento micobacteriano

en diferentes tejidos7, lo que demostraría una diseminación

hematógena del bacilo. Así, se ha señalado que la baja sensi-

bilidad de los estudios microbiológicos sería debida al rápido

control de la replicación bacilar por el sistema inmune del

huésped y la virulencia atenuada de BCG, que, sin embargo,

no evitaría la formación de lesiones granulomatosas8.  Por esta

razón, el diagnóstico es de exclusión ante una presentación

clínica compatible y  una respuesta precoz al tratamiento

tuberculostático.

Algunos autores defienden que la instilación intravesical

de BCG es segura en pacientes inmunodeprimidos, aunque

no existen estudios concluyentes en pacientes TR1,4,9. En

este sentido, se ha  ensayado la administración profilác-

tica concomitante de isoniazida aislada o en combinación

con rifampicina, con resultados favorables en algunos casos,

aunque no exento de efectos adversos1.  Por otro lado, otros

autores argumentan que debería estar contraindicado por un

mayor riesgo de diseminación sistémica junto con una menor

respuesta inmunitaria local10.

En  conclusión, las instilaciones vesicales de BCG en TR

pueden producir infección micobacteriana diseminada, con

curso clínico poco sintomático de larga evolución, por lo

que es necesario un alto índice de sospecha para iniciar el

tratamiento de forma precoz.
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0211-6995/© 2016 Sociedad Española de Nefrologı́a. Publicado

por Elsevier España, S.L.U. Este es un artı́culo Open Access

bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

http://dx.doi.org/10.1016/j.nefro.2016.06.001

Precaución  con  el  uso  de  los nuevos antivirales de  acción

directa para el tratamiento  del virus  de  la  hepatitis  C en

pacientes con  enfermedad  renal asociada

Caution  with  the  use  of  the  new  direct  acting  antivirals  in  the
hepatitis  C virus  related  renal  disease

Sr.  Director:

El virus de la hepatitis C (VHC) y  la enfermedad renal crónica

(ERC) a menudo están vinculados, lo  que provoca un aumento

significativo de la morbimortalidad en estos pacientes. Los

nuevos antivirales de acción directa (AAD) frente al VHC logran

una respuesta eficaz en un corto periodo de tiempo1. Sin

embargo, en pacientes con ERC relacionada con el VHC su uso

es bastante escaso.

Presentamos una serie de 5 pacientes con ERC y  VHC trata-

dos con AAD (tabla 1). Todos los pacientes eran varones,

con edades comprendidas entre los 52  y los 57 años, con

ERC y diferentes grados de proteinuria y microhematuria. Se

realizó biopsia renal solo en un paciente, que fue diagnós-

tica de glomerulonefritis membranoproliferativa secundaria

a vasculitis crioglobulinémica. En el resto de los  pacientes se

desestimó la realización de biopsia renal porque presentaban

elevado riesgo de sangrado (trombocitopenia o  tratamiento

antiagregante).

Cuatro pacientes comenzaron tratamiento con sofos-

buvir (SOF) y  daclatasvir (DAC), mientras que el quinto

recibió tratamiento con DAC y  simeprevir (SIM). En todos

los pacientes se  consiguó negativización de la carga viral

del VHC en un corto periodo de tiempo (14-30 días), pero se

produjo una disminución de la función renal, así como un

drástico aumento de la proteinuria en los pacientes tratados

con el esquema SOF + DAC. El único paciente que había sido

biopsiado recibió tratamiento con esteroides y  rituximab

(375 mg/m2,  4 dosis) 4 semanas después de comenzar el

tratamiento antiviral, con lo  que consiguió la recuperación

de la función renal y  disminución de la proteinuria. El paciente

que recibió tratamiento con  el esquema DAC + SIM finalmente

falleció como consecuencia de una hemorragia digestiva

3  meses después de finalizar el tratamiento. Tres  pacientes

precisaron ingreso hospitalario durante la terapia antiviral:

un paciente por episodio de  celulitis grave, otro paciente

presentó 2 episodios de insuficiencia cardiaca y  el último

paciente precisó varios ingresos y finalmente precisó inicio

de terapia renal sustitutiva mediante hemodiálisis crónica.

En  nuestra serie de casos, la  presencia de ERC relacionada

con la infección por VHC se confirmó mediante biopsia renal

en un solo paciente, y  con alta sospecha clínica en los  otros

4. El tratamiento del VHC es el pilar fundamental, no solo

para la infección en sí, sino también para la ERC asociada.

En  nuestra experiencia, las nuevas terapias con AAD logran

una rápida disminución de la carga viral pero, al menos en

estos pacientes, se observa un  aumento importante de la pro-

teinuria y  microhematuria, con un notable empeoramiento de

la función renal en 4 de ellos, uno  de los cuales finalmente

requirió inicio de hemodiálisis.

Existen 2  explicaciones posibles para este fenómeno: la

primera sería una nefritis intersticial aguda emergente, pero

el rápido incremento de la proteinuria y  microhematuria

harían poco probable esta posibilidad. La segunda, y  quizás

la más  probable, sería la exacerbación de la ERC asociada

al VHC, por las razones ya expuestas. Lamentablemente no

pudimos disponer de biopsia renal confirmatoria en todos

los casos. Esta situación podría ser  debida a una amplifi-

cación de los procesos inmunológicos implicados, tal y  como

indica la evolución favorable del único paciente con ERC aso-

ciada al VHC confirmado mediante biopsia, que fue tratado

con rituximab según establecen las recomendaciones clínicas

actuales2.  La falta de confirmación histológica en el resto de

los pacientes contraindicó el uso  de rituximab en estos casos.
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