Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica 42 (2024) 152-157

Enfermedades Infecciosas y e
Microbiologia Chnica

Enfermedades ™
Infecciosas

b

www.elsevier.es/eimc

Revisi6n
BCGitis con afectacion de aneurisma aortoiliaco: aportacién de dos n
casos y revision de la literatura

Natalia Raices Francisco®*, Roi Sudrez Gil®, Blanca Ayuso Garcia®, Eva Romay Lema¢,
Oskairis Maria Rivas Dominguez ¢, Elena Rodriguez Ameijeiras¢, Yoana Besteiro Balado®,
Antia Pérez Lopez® y Ramén Rabuiial Rey ©¢

a Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario Lucus Augusti, Lugo, Espafia

b Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario Lucus Augusti, Lugo, Espafia

¢ Unidad de Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitario Lucus Augusti, Lugo, Espafia

d Servicio de Medicina Nuclear, Complejo Hospitalario Universitario de Santiago, Santiago de Compostela, Espafia

€ Grupo de Estudio en Infecciones por Micobacterias. Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (GEIM-SEIMC)

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 15 de noviembre de 2022
Aceptado el 19 de febrero de 2023

On-line el 12 de abril de 2023

Palabras clave:

Vacuna BCG

Aneurisma micética
Aneurisma adrtico
Administracién intravesical
Retraso diagndstico

RESUMEN

La BCGitis es una complicacion infrecuente del tratamiento intravesical con Bacillus Calmette-Guérin para
el cancer superficial de vejiga de alto grado y el carcinoma in situ. Puede causar afectacién vascular.

Presentamos 2 casos y una revisién de la literatura de series de casos publicadas en los 10 afios previos a
lafinalizacién de este trabajo en abril de 2022, que describiesen un caso de aneurisma micético aortoiliaco
tras recibir este tratamiento.

De los 51 casos incluidos (49 revisados y 2 originales), el 100% eran hombres, 82% tenian mas de
65 afios. La mediana del periodo de latencia fue de 15 meses (RIQ 18). La localizacién mas frecuente fue
la aorta abdominal, documentandose rotura en el 45,1%. El sintoma mas frecuente fue dolor abdominal o
lumbar (61%), seguido de sindrome general (49%). Asoci6 absceso retroperitoneal un 39,2%. La mortalidad
atribuible fue de 13,6%.

La BCGitis deberia incluirse como diagnéstico diferencial de pacientes que hayan recibido terapia con
BCG y presenten afectacién vascular, incluso afios tras el tratamiento.

© 2023 Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. Publicado por
Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Keywords:

BCG vaccine

Aneurysm infected

Aortic aneurysm
Administration intravesical
Delayed diagnosis

* Autor para correspondencia.

BCGitis with aortoiliac aneurysm involvement: Report of two cases and review
of the literature

ABSTRACT

BCGitis is a rare complication after intravesical administration of Bacillus Calmette-Guérin for high-grade
superficial bladder cancer and carcinoma in situ. May cause vascular involvement.

We present two cases and a review of the literature of the case reports published on the 10 years prior
to April of 2022, when this project was finished, which described a case of aortoiliac mycotic aneurysm
after receiving this treatment.

Of the 51 cases included (49 revised and 2 original), 100% were men, 82% were older than 65 years. The
median latency period was 15 months (IQR 18). The most frequent location was the abdominal aorta,
rupture occurred in 45.1% of patients. The most frequent symptom was abdominal or lumbar pain (61%),
followed by general syndrome (49%). In 39.2% cases, it was associated with retroperitoneal abscesses.
Attributable mortality was 13.6%.
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BCGitis should be included in the differential diagnosis in patients who have received BCG therapy and
present vascular involvement, even years after being treated.
© 2023 Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. Published by Elsevier

Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introducciéon

La BCGitis, becegeitis o enfermedad diseminada por Bacillus
Calmette-Guérin (BCG) es una entidad poco frecuente, causada por
una variante atenuada del Mycobacterium bovis (M. bovis), con una
incidencia estimada de entre 1-5%'2. Resulta como complicacién
del tratamiento de la neoplasia superficial de vejiga con instila-
ciones intravesicales de BCG. La afectacién mas frecuente es la
genitourinaria, seguida de la pulmonar, la hepdtica y, en cuarto
lugar, la afectacién vascular. Dependiendo del lugar de afectacion,
la presentacion suele ser precoz (< 3 meses tras la administracién
de BCG) como tiende a ocurrir en la enfermedad hepatica y pulmo-
nar, o tardia (> 3 meses), como en la forma muscular y vascular!. A
este nivel puede dar lugar a aneurismas micéticos en el eje aortoi-
liaco, que conforman el grupo con la mortalidad mas elevada (hasta
un 16%)°. Su presentacion tardia y la clinica inespecifica dificulta el
diagnéstico.

Presentamos dos casos con afectacién vascular y realizamos una
revisién sistemadtica de la literatura al respecto.

Método
Caso A

Var6n de 77 afios, exfumador, con antecedentes de hiperten-
si6én arterial, dislipemia y diabetes. Diagnosticado en otro centro
de carcinoma urotelial en 2011, fue tratado con instilaciones de
BCG hasta 2014. Al inicio del tratamiento presenté una lesion litica
esternal acompafada de adenopatias perihiliares hipercaptantes en
PET (tomografia por emisién de positrones), no se obtuvo un diag-
nostico etioldgico de las mismas y el paciente recibi6 tratamiento
con antiinflamatorios.

Consulta en 2021 por sindrome general de meses de evolucion,
con importante pérdida ponderal (20 kg en 6 meses), sin otros sin-
tomas. La exploracion fisica fue normal. En la analitica Ginicamente
destacaba anemia (Hb 10,4g/dl) y elevacién de la proteina C-
reactiva) (PCR 30,1 mg/1). Se realiz6 una tomografia computarizada
(TC) que demostrd lesiones de aspecto cicatricial en ambos vér-
tices pulmonares, ganglios mediastinicos e hiliares discretamente
aumentados, de aspecto inespecifico, y un aneurisma abdominal de
33 mm. En el PET se objetivé hipermetabolismo en la pared de los
grandes vasos, en las adenopatias hiliomediastinicas y laterocer-
vicales, ademas de mdiltiples focos en ambos campos pulmonares
(figs. 1y 2).

Se realiz6 broncoscopia con biopsia de las adenopatias medias-
tinicas, en la que se observ6 celularidad linfocitaria, sin presencia
de granulomas ni de células malignas. Se realiz6 un urocultivo para
micobacterias en el que se aisl6 M. bovis, cepa BCG. Se paut6 trata-
miento con isoniazida + rifampicina + etambutol los dos primeros
meses, seguido de isoniazida + rifampicina los siguientes, con buena
evolucién. En la revisién en consulta a los 6 meses esta asintoma-
tico, con aumento ponderal y normalizacién analitica.

Caso B

Varén de 73 afios, exfumador, con antecedentes de obesidad,
hipertensién arterial, dislipemia, EPOC, ACV antiguo y aneurisma
de aorta abdominal de 49 mm. Diagnosticado de neoplasia vesical

en 2016, fue tratado con 6 instilaciones intravesicales de BCG, que
se suspendieron por mala tolerancia (Gltima 20 meses antes de este
episodio).

Consulta en 2018 por fiebre de una semana de duracién, aso-
ciado a hiporexia, astenia, disnea de esfuerzo y dolor lumbar. Tanto
la exploracién como la analitica no revelaron ningtin dato patol6-
gico. Se realiz6 una TC en la que se observaron imagenes sugestivas
de aneurisma micético, pero los hemocultivos y urocultivos no
obtuvieron aislamientos.

Un mes después ingresa por presentar oclusién intestinal por
bridas, siendo intervenido. En el postoperatorio presenta dolor
abdominal, realizindose TC que demuestra rotura contenida del
aneurisma, colocandose una proétesis endovascular. La evolucién
posterior es térpida, con mdltiples complicaciones: isquemia aguda
de miembro inferior derecho, neumotérax, fibrilacién auricular con
respuesta ventricular rapida e insuficiencia cardiaca, y neumonia
cavitada bilateral en relacién con ventilacién invasiva. Dentro del
estudio etiol6gico se recogen cultivos para micobacterias, demos-
trandose bacilos acido-alcohol resistentes en orina. Se modifica
cobertura antibiética (amikacina + meropenem + linezolid+ isonia-
cida + rifampicina), pero el paciente fallece 3 dias después, 41 dias
después de la primera intervencién quirdrgica. Tras el fallecimiento
serecibe resultado de cultivo de orina, aislandose M. bovis cepa BCG.

Revision de la literatura

Se realiz6 una basqueda bibliografica en PubMed de articulos
publicados, en inglés y castellano, entre 2012 y abril de 2022. Pos-
teriormente, se realiz6 una blisqueda secundaria a partir de los
articulos encontrados. Los términos de bisqueda y el resumen del
proceso de seleccién se describen en la figura 3.448

Los datos obtenidos se incluyeron en una hoja de calculo para
su analisis. Las variables cuantitativas se expresaron como nimero
y porcentaje. Las variables cuantitativas se expresaron como media
(desviacidn estandar) o como mediana (rango intercuartilico).

Resultados

Incluimos nuestros dos casos y 49 procedentes de la literatura
obtenidos a partir de series de casos publicados entre 2012 y abril de
2022. La totalidad de los 51casos incluidos eran varones. En cuanto
a la distribucién geografica de los casos, 23 (45,1%) se presentaron
en la regién de Europa Centro-Occidental y 20 (39,2%) en Nortea-
mérica. El 78,4% de los pacientes tenian mas de 65 afios de edad,
con una edad media de 72,4 afios (DS 7,6). Ademas del antecedente
de carcinoma urotelial que comparten todos los pacientes, se han
recogido los datos sobre otras comorbilidades, apareciendo refleja-
dasen30delos 51 casos. De ellos, 18 (60%) padecia hipertensién, 10
(33,3%) dislipemia, 7 (23,3%) cardiopatia isquémica, 6 (20,7%) EPOC
y 5 (16,7%) diabetes. Habian presentado habito tabaquico (actual
o pasado) 15 (50%) de los 30 casos en que esta informacién estaba
recogida. El periodo de latencia entre la Gltima instilacién con BCG y
el diagnéstico de BCGitis fue recogido en 46 de los 51 casos expues-
tos, con un intervalo de entre 0 y 270 meses y una mediana de 15
meses (RIQ 18).

En cuanto a la lesién aneurismatica, en 12 de los 51 pacien-
tes (23,5%) se habia detectado con anterioridad la presencia de
una lesién vascular en el eje aortoiliaco. En 11 de ellos (91,7%) la
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Figura 1. Focos hipermetabdlicos en pared de grandes vasos.
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Figura 2. Focos hipermetabdlicos en ambos campos pulmonares y en las adenopatias perihiliares.

infeccién vascular ocurrié sobre la lesién preexistente (ya fuese un
aneurisma o el injerto usado en su reparacién). De los 39 casos sin
lesién vascular previa, 28 (71,8%) desarrollaron un aneurisma micé-
tico en la aorta abdominal, 8 (20,5%) en la aorta toracicay 6 (15,4%)
en la arteria iliaca comudn. Un 7,8% de los pacientes desarrollaron
aneurismas en mas de una localizacién dentro de este eje. Se pre-
sent6 la rotura masiva o contenida de las lesiones aneurismaticas
en 23 (45,1%).

El cuadro clinico que presentaron los pacientes viene recogido
enlatabla 1. De los casos expuestos, 16 (33,4%) no presentaron otro
foco de infeccién aparte de la lesién vascular. La distribucién de las
localizaciones extravasculares en los 35 (68,6%) que si las presen-
taron aparece detallada en la tabla 2. La distribucién del método
diagndstico empleado se recoge en la tabla 3.

Se incluy6 el seguimiento de los pacientes en 44 de los 51
articulos revisados. De ellos, 36 (81,8%) evolucionaron favorable-
mente con el tratamiento prescrito. Fallecieron debido a la BGGitis
6 pacientes (13,6%) mientras que otros 2 casos fallecieron de cau-
sas no relacionadas. Los datos recogidos aparecen detallados en el
anexo 1, disponible en la versién online de esta publicacién.

Discusion

La BCGitis en la mayoria de los casos ocurre como complicacién
del tratamiento intravesical con instilacién de BCG para el carci-
noma urotelial de vejiga. La afectacion vascular tiene una incidencia
entre 1-6,7%>%°. En nuestra revision, los casos se concentraron en
Europa Centro-Occidental y Norteamérica, lo cual podria deberse a
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Figura 3. Diagrama de flujo sobre el proceso de seleccién de publicaciones.

Tabla 1
Sintomas presentes al diagnéstico

Frecuencia Porcentaje % (n=51)
Sindrome téxico 25 49,02
Dolor lumbar o abdominal 31 60,78
Fiebre/febricula 17 33,33
Sudoracién nocturna 13 25,49
Exteriorizacién de sangrado 3 5,88
Parestesias en miembros inferiores 2 3,92
Disnea 2 3,92
Sincope 2 3,92
Tos no productiva 1 1,96
Nauseas y/o vomitos 1 1,96
Dolor toracico 1 1,96

lamayor incidencia de cincer vesical en poblacién caucasica®?, aun-
que estudios recientes afirman que tras Europa Centro-Occidental
(en concreto Espafia®!) y Norteamérica se encuentran Africa del
Norte y Asia Occidental?, pudiendo haberse enmascarado los datos
pertenecientes a las dos tltimas por falta de publicaciones en estas
regiones al respecto. La totalidad de los casos revisados y los dos
casos expuestos pertenecientes a nuestro centro eran varones, tal
y como esta descrito®2. Esta tendencia podria ser explicada por
varias hipétesis: en primer lugar, el tabaco es el principal factor
de riesgo para la neoplasia vesical (hasta un 50% de los casos)>>. En
nuestra revisién la mitad de los pacientes eran o habian sido fuma-
dores. Aunque la frecuencia de tabaquismo en el sexo femenino
se encuentra al alza, los varones han estado tradicionalmente mas
expuestos al téxico, lo que podria justificar las diferencias halladas.
Sin embargo, varios estudios han determinado que el riesgo de neo-
plasia vesical asociada al tabaquismo es la misma en ambos sexos>>
y que ya se observa una tendencia ascendente en la incidencia de
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Tabla 2
Localizaciones de infeccién fuera del eje aortoliaco

Frecuencia Porcentaje %
(n=35) sobre total
(n=51)
Musculoesqueléticas 31 60,78
Absceso psoas/retroperitoneo 20 39,22
Espondilodiscitis 7 13,73
Abscesos en otras localizaciones 3 5,88
de partes blandas
Osteomielitis esternal 1 1.96
Digestivas 7 13,73
Fistula aortoduodenal 3 5,88
Hepatitis granulomatosa 2 3,92
Absceso hepético 2 3,92
Aparato respiratorio 4 7,84
Neumonitis 1 1.96
Fistula aortobronquial 1 1.96
Embolismo pulmonar séptico 1 1.96
Absceso pulmonar 1 1.96
Genitourinarias 2 3,92
Absceso renal 1 1.96
Nefritis intersticial 1 1.96
Otras 4 7,84
Miltiples aneurismas en 2 3,92
territorios extra aortoiliacos
Infiltracién medular 2 3,92

esta patologia en el sexo femenino®*, por lo que es posible que la
prevalencia de BCGitis en mujeres se incremente en los préximos
afios. Otro factor que puede hacer mas frecuente esta patologia en
los varones es la técnica de instilacién del BCG. Se trata de una insti-
lacién mds traumatica en el sexo masculino debido a la morfologia
de su uretra®*, lo que podria facilitar la bacteriemia y favorecer la
afectacion vascular®?.

La edad de nuestros pacientes (73 y 77 anos) fue cercana a la
media de edad encontrada en la revisién bibliografica (72,4 afios),
asi como en otras revisiones (media de 71,8 afios)'.

En nuestra serie, la mediana en el periodo de latencia tras la
altima instilacion de BCG fue de 15 meses (RIQ 18), cercano a lo ya
descrito, con series con medianas de 13 meses (RIQ 19)°2. Debemos
tener en cuenta que la afectacion vascular presenta una clinica tar-
dia, y que podemos encontrar revisiones de otras formas clinicas de
BCGitis con medianas de 169,5 dias desde la dltima instilacién’. De
los casos expuestos, el caso B present6 un periodo de latencia con-
cordante con la serie, unos 12 meses; sin embargo, el caso A no fue
diagnosticado hasta 84 meses después de su Gltimo tratamiento.

La aorta abdominal es la localizacién mas frecuente de aneu-
rismas no infecciosos en el eje aortoiliaco®®. En el desarrollo de
estas lesiones aneurismaticas entran en juego miltiples factores
como el sexo masculino, la edad avanzada, la raza caucasica, el
tabaquismo, la hipertensién y la dislipemia®5-° y su diagnéstico
es incidental en la mayoria de los casos. En los casos revisados en la
presente serie, la localizacién mas frecuente es también el eje aor-
toiliaco (71,8%), seguida de la aorta toracica (20,5%) y el 91,6% de los
pacientes con aneurismas conocidos presentaron la infeccién sobre
la lesién preexistente, por lo que es probable que en alguno de los
demas casos existiese también una lesién aneurismatica previa no
diagnosticada. Una caracteristica fundamental que diferencia a los
aneurismas micéticos del resto de aneurismas adrticos es su mayor
riesgo de rotura®!. Esto es debido a la accién que la inflamacién
local tiene sobre la activacién de enzimas destructoras del colageno
y elastina, incrementando la fragilidad de la pared®?. El porcentaje
de pacientes en la serie recogida con rotura del aneurisma fue del
45,1%, asi como en el caso B, el porcentaje de roturas encontrado en
la bibliografia es del 35%%3. En otra revisién realizada que incluyé a
74 casos de infecciones vasculares por BCG se describe una tasa de
rotura del 42%; aunque debemos tener en cuenta que se incluian
localizaciones fuera del eje aortoiliaco®*.
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Tabla 3
Distribucién de las pruebas diagnésticas realizadas y resultados de las mismas

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica 42 (2024) 152-157

n=51 Baciloscopia Cultivo PCR Patologia (granulomas) Otras técnicas™
N.° pruebas realizadas 34 49 41 33 2

N.° (%) positivos 20 (58,82%) 33 (67,35%) 26 (63,41%) 22 (66,67%) 2 (100%)
Porcentaje positivos respecto al total 39,22% 64,71% 50,98% 43,14% 3,92%

" Técnica de hibridacién fluorescente in situ (FISH) y determinacién de ADN de la micobacteria en plasma del paciente.

Conrespecto alaclinica, la mas frecuente fue el sindrome téxico,
presente en el 49% de los pacientes revisados y en ambos casos
expuestos; también fueron muy frecuentes la fiebre y la sudora-
cién nocturna. Esta sintomatologia también presenta una elevada
incidencia en el estudio de cohortes revisado'. Este conjunto de sin-
tomasy signos son los esperados en un paciente con una importante
enfermedad sistémica, por lo que en muchos casos haria pensar en
procesos neoplasicos, inflamatorios o infecciones de mayor pre-
valencia. Por ello, la ausencia de datos especificos que orienten la
etiologia del cuadro podria ser una causa para el retraso diagnés-
tico. La presencia de dolor lumbar o abdominal, también fueron
sintomas descritos frecuentemente, caracteristica que comparten
con los aneurismas micéticos provocados por otros patégenos®!.
Una caracteristica especifica de las infecciones vasculares por BCG
es la elevada frecuencia con la que se presenta asociada a afecta-
ciébn musculoesquelética o de partes blandas (hasta en un 60,8%
del total en nuestra revision). La forma de presentacién mas fre-
cuente dentro de esta categoria fue el absceso en el muasculo psoas
(39,2% del total). En otras revisiones se describe afectacién muscu-
loesquelética en el 27% y en concreto del mdsculo psoas en el 22%!,
el hecho de que en ellas se incluyeran otras aneurismas en otras
localizaciones podria ser una de las razones por las que se obtienen
frecuencias menores ya que en este caso, la diseminacién local por
contigiiidad al espacio retroperitoneal parece ser la hip6tesis mas
plausible.

La técnica que obtuvo mayor rentabilidad para demostrar la pre-
sencia del bacilo fue el cultivo de diversas muestras (en muchos
casos intraoperatorias del material resecado o punciones del con-
tenido de un absceso), aun asi la sensibilidad de la misma fue de
un 67,3%, frente al 63,41% obtenido al realizar la técnica de PCR. En
otras revisiones, se describe que el cultivo es el método diagnéstico
mas frecuentemente utilizado*’. Aunque el diagndstico histolgico
esta descrito como forma diagnéstica exclusiva en algunos casos®4,
en la mayoria de ellos se utilizé6 como apoyo a las pruebas micro-
bioldgicas anteriormente mencionadas. En los dos casos expuestos
la muestra empleada fue la orina; no obstante, esta no fue espe-
cialmente utilizada en los otros pacientes (solo en 2 de los casos de
nuestra revision, y inicamente en 1 de ellos como muestra exclu-
siva). La falta de investigaciones relacionadas con el tipo de muestra
y el método utilizado, impiden que podamos comparar estos hallaz-
gos para conocer si el cultivo de orina (con el gran beneficio de lo
inocuo de su recogida) podria ser considerada una buena opcién
frente a otras muestras mas invasivas.

Finalmente, durante el seguimiento de los pacientes, el 81,8%
evoluciond favorablemente recibiendo el tratamiento antibiético
empirico para tratar la infeccién por M. bovis, consistente en iso-
niazida, rifampicina y etambutol (este bacilo es intrinsecamente
resistente a la pirazinamida, por lo que se excluye de la pauta
convencional tuberculostatica), acompafado, en los casos que pre-
cisase, de reparacion quirtrgica del defecto vascular. Esta revisién
encontré una mortalidad del 13,6%, cercana al resto de la literatura,
entre un 10% y un 16%23.

En conclusién, los aneurismas micéticos de la BCGitis son una
complicacién infrecuente del tratamiento con instilaciones intra-
vesicales de BCG para el cancer superficial de vejiga. Deberia ser
incluida en el diagnéstico diferencial de pacientes con anteceden-
tes de instilaciones de BCG en el pasado, especialmente aquellos

con sindrome general y dolor lumbar o abdominal. La localizacién
mas frecuente es la aorta abdominal y puede asociar un absceso de
psoas. Tiene un importante riesgo de rotura, pero con el tratamiento
adecuado el pronéstico suele ser favorable.

Responsabilidades éticas

Este proyecto ha sido elaborado sin financiacién externa.
Los casos recogidos estan incluidos en un registro especifico
autorizado por el Comité de Etica de la Investigacion Santiago-Lugo.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningan conflicto de intereses.
Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.eimc.2023.02.007.
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