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casos en los que la identificacién por otro tipo de técnicas resulta
dificil o imposible, o en casos de tratamiento antibiético previo'©.
Debemos tener en cuenta a N. meningitidis como posible agente
etiolégico en el diagnéstico diferencial de la artritis séptica, aun
cuando su incidencia sea baja.
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Hepatitis granulomatosa y sepsis secundaria a instilacion
intravesical de bacilo de Calmette-Guérin

Granulomatous hepatitis and sepsis secondary to intravesical
instillation of bacillus Calmette-Guérin

Presentamos el caso de un varén de 73 afios, diagnosticado
2 afos antes de un carcinoma transicional papilar de vejiga grado 3
de la OMS, que fue inicialmente tratado mediante resecciéon trans-
uretral (RTU) y posteriormente con instilaciones vesicales de bacilo
de Calmette-Guérin (BCG). No se realizé profilaxis antituberculosa
previa al tratamiento con BCG, ya que el Mantoux fue anérgico.
Tras el decimotercer lavado y después de una insercién dificultosa
del catéter vesical, que se acompafié de hematuria, disuria intensa
y fiebre alta en las siguientes 24 h, acudi6 al hospital. A su ingreso
su temperatura era de 39°C, la presién arterial de 85/44 mmHg,
la frecuencia cardiaca de 110Ipm, estaba taquipneico a 24rpm y
su saturaciéon de O, era del 87%. Presentaba mal estado general
e ictericia mucocutanea franca. La auscultacién cardiopulmonar
reveld la presencia de crepitantes gruesos bilaterales de predo-
minio en bases y en el examen abdominal se puso de manifiesto
una hepatomegalia lisa de 4 cm bajo el reborde costal y dolor a la
palpacién en regién hipogastrica derecha. El hemograma mostré
13.900 leucocitos/mm?3 (29% cayados, 10% metamielocitos), hemo-
globina de 11 mg/dl y 89.000 plaquetas/mm?3. La creatinina fue de
3,4mg/dl, la urea de 95 mg/dl, la AST de 69 U/l, la ALT de 80U/], la
GGT de 122 U/], la fosfatasa alcalina de 157 U/l y la bilirrubina total
de 7,9 mg/dl. La actividad de protrombina fue del 31%, los niveles
de PCR de 15,7 mg/dl (normal: <0,5 mg/dl), los de procalcitonina
de 105ng/ml (normal: <0,5ng/ml) y los de lactato de 40 mg/dl
(normal: <18 mg/dl) El anilisis elemental de orina mostré una
hematuria de incontables elementos, 4-6 leucocitos por campo,
bilirrubina++ y bacteriuria. La gasometria arterial respirando aire
ambiente revel6 un pH de 7,35, una pCO, de 34 mmHg, una pO,
de 52 mmHg y una concentracién de bicarbonato de 18,4 mmol/l.
La radiografia de térax mostré un infiltrado alveolo-intersticial
bilateral difuso. El paciente fue ingresado en la unidad de cui-
dados intensivos en situacién de fallo multiorganico, precisando
ventilacién mecanica y soporte inotrépico. Se interpret6 el cuadro
clinico como una sepsis grave, inicidandose tratamiento antibi6tico
de amplio espectro con piperacilina-tazobactam. No obstante,
ante la sospecha de BCGitis se afiadié tratamiento tuberculostatico

con isoniazida y rifampicina. Una vez estabilizado, se decidi6 su
traslado a la planta de medicina interna. Los hemocultivos conven-
cionales, asi como en medio de Lowenstein-Jensen, el cultivo del
aspirado bronquial y el del lavado broncoalveolar fueron negativos.
Sin embargo, en el urocultivo se aislé Mycobacterium tuberculosis
complex (cepa BCG) sensible a isoniazida, rifampicina y etambutol.
Se realizé una biopsia hepatica, cuyo resultado histolégico fue
de hepatitis granulomatosa no necrosante, siendo las técnicas
de deteccion de BAAR (FITE y PCR) y el cultivo de la muestra,
negativos. La evolucién fue favorable durante su estancia en
planta y en el posterior seguimiento en la consulta externa,
cumpliendo 6 meses de tratamiento tuberculostatico sin
complicaciones asociadas y sin necesidad de tratamiento
adyuvante con corticoides.

El empleo de BCG intravesical después de una RTU fue descrito
por vez primera en 1976 por Morales et al. para el tratamiento del
cancer superficial de vejiga, siendo en la actualidad el tratamiento
adyuvante de eleccién para el carcinoma vesical de alto grado o
recurrente!-2, El mecanismo de accién de BCG como agente inmu-
noterapico en el cancer de vejiga no estd completamente aclarado.
Se ha sugerido que tras su administracion intravesical se produce
una reaccién inflamatoria y una respuesta inmunitaria con infiltra-
cién de macroéfagos y linfocitos T CD4, liberandose varias citocinas
(INFy, TNFq, IL-1, 2, 6, 8 y 10), con efecto téxico sobre las células
tumorales3. Las complicaciones mas comunes derivadas del empleo
de esta terapia son la fiebre y los sintomas locales (polaquiuria,
hematuria y cistitis). Los efectos adversos graves son infrecuentes
(sepsis: 0,4%; neumonitis y/o hepatitis: 0,7%; citopenias: 0,1%) y la
mayoria de ellos suele desarrollarse en situaciones de sondaje trau-
matico o en el contexto de una infeccién urinaria concomitante.
Nuestro paciente presenté una sepsis grave que condicioné un fallo
multiorgdnico secundario con sindrome de distrés respiratorio
agudo, trombopenia, coagulopatia de consumo, fallo renal, acidosis
metabélica compensada e insuficiencia hepatica aguda®”. Se han
propuesto 2 teorias sobre la patogénesis de las complicaciones sis-
témica. La primera de ellas sugiere la existencia de un mecanismo
de hipersensibilidad tipo IV, y se basa en el hallazgo de granulomas
no necrosantes y la negatividad de los estudios microbiolégicos,
junto con una buena respuesta al tratamiento corticoideo asociado
a los farmacos tuberculostiticos. La segunda es la teoria de la
diseminacién sistémica de la infeccién, dado que el germen ha
podido ser aislado en liquidos biolégicos en algunos casos®7.
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Mycobacterium bovis es sensible a la mayoria de los tuber-
culostaticos, a excepcién de la pirazinamida y la cicloserina, asi
como a algunas fluoroquinolonas de tercera generacién. Por lo
tanto, en casos de sepsis por BCG o infecciéon diseminada el tra-
tamiento de eleccién es isoniazida (300 mg/dia) y rifampicina
(600 mg/dia) durante 6 meses. Existen esquemas terapéuticos
alternativos, basados en el uso de etambutol, levofloxacino y
amikacina, en los casos en los que el riesgo de hepatotoxi-
cidad sea especialmente elevado8. La terapia coadyuvante con
prednisona, especialmente en pacientes en los que existe una alta
sospecha de un mecanismo de hipersensibilidad, se ha demostrado
atil en algunos casos®19,

El paciente que presentamos desarroll6 una sepsis grave
y una hepatitis granulomatosa secundaria a la instilacién de
BCG intravesical (BCGitis). Presentaba varios factores de riesgo
para el desarrollo de este cuadro: lavados vesicales recurren-
tes, un sondaje traumatico y una probable infeccién del tracto
urinario. Posiblemente en nuestro caso el mecanismo patogé-
nico fue una diseminacién sistémica de Mycobacterium bovis,
dado que respondié favorablemente al tratamiento tuberculosta-
tico.

En conclusién, la administracién intravesical de BCG suele ser un
procedimiento seguro, aunque no exento de complicaciones, algu-
nas de ellas graves. En el manejo de este tratamiento se debe prestar
especial atencidn a la posibilidad de una infeccién sistémica, como
ocurrié en nuestro paciente.
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Deteccion precoz de Staphylococcus aureus resistente
a meticilina a partir de hemocultivos positivos

Early detection of methicillin-resistant Staphylococcus aureus
from positive blood cultures

Sr. Editor:

Durante los dltimos 10 afios, Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (SARM) se ha convertido en el patégeno nosoco-
mial de mayor relevancial. La septicemia por S. aureus se asocia
a altas tasas de mortalidad, hospitalizacién prolongada e incre-
mento de costes?. En estos casos, la instauracién temprana de un
tratamiento empirico apropiado es esencial para la curacién de
los pacientes3. Actualmente estan comercializados ensayos que
detectan SARM directamente del hemocultivo positivo mediante
amplificacién de acidos nucleicos; sin embargo, las restricciones
econdmicas que estamos viviendo actualmente impiden, en algu-
nos casos, la implementacion de esta tecnologia en la rutina de
los laboratorios. Por esta razon, es interesante conocer la eficacia
de métodos fenotipicos alternativos bastante mas baratos. La fina-
lidad de este estudio fue evaluar la eficacia del medio Brilliance
MRSA 2 (Oxoid) para la deteccién de SARM directamente desde el
frasco de hemocultivo positivo. Se seleccionaron 113 hemoculti-
vos positivos de distintos pacientes con observacién microscépica
compatible con estafilococos de manera que el nimero de SARM,
de S. aureus sensible a meticilina (SASM) y de estafilococos coa-
gulasa negativos resistentes a meticilina (SCNRM) fuera similar
(n>30 para cada uno de ellos). Estos se sembraron en agar
Columbia (Becton-Dickinson, Sparks, MD, Estados Unidos) y medio

cromogénico Brilliance MRSA 2 (Oxoid, Reino Unido). La identi-
ficacién y el antibiograma de los 123 aislamientos recuperados
se hicieron con Vitek 2 (tarjetas ID-GP, AST-P588) (BioMérieux,
Francia) y/o MicroScan (panel PC31) (Siemens, Alemania) y los
resultados se interpretaron de acuerdo con los criterios del
CLSI*. Los casos en que hubo discrepancias entre el antibio-
grama y el crecimiento en la placa cromogénica se resolvieron
mediante la deteccién de la proteina PBP2’' por aglutinacién
(Slidex MRSA Detection, BioMérieux, Francia) y PCR del gen mecA>.
La distribucién de estafilococos por especies fue: 72 S. aureus,
51 estafilococo coagulasa negativo (36 S. epidermidis, 2 S. hominis,
8 S. haemolyticus, 1 S. warneri, 2 S. saprophyticus, 2 S. lugdunen-
sis). Todos los estafilococos identificados como SARM crecieron
de color azul intenso en las placas Brilliance MRSA 2, indepen-
dientemente de que estuvieran en cultivo puro o no. Solo hubo 2
aislamientos de S. epidermidis en los que las colonias presen-
taron color azul mdas oscuro parecido al propio de SARM. Es
importante recordar que se recomienda efectuar la lectura de
las placas a las 24 h para favorecer el desarrollo del color carac-
teristico, evitando asi falsos negativos de color mas claro. Tres
de los aislamientos de S. aureus fenotipicamente identificados
como sensibles a meticilina crecieron en el medio cromogé-
nico y fueron reconocidos como SARM por métodos moleculares.
Pensamos que se trata de poblaciones heterorresistentes en las
que la proporcién de la poblacién resistente es muy pequeiia,
por lo que, utilizando in6culos bajos, puede no ser detectada;
sin embargo, con un inéculo de mayor tamafio (hemocultivo
directo) en un medio selectivo (Brilliance MRSA 2) la poblacién
resistente es evidenciada. De hecho, crecieron pocas colonias en
Brilliance MRSA 2. Seglin estos resultados, la sensibilidad (100%)
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