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Achromobacter xylosoxidans como agente colonizador
de bronquiectasias

Achromobacter xylosoxidans as colonising agent
in bronchiectasis

Sr. Editor:

Hemos leido la discusion en relaciobn a nuestro trabajo
publicado previamente en su revista! y nos gustaria exponer
nuestro punto de vista.

El caso en cuestion era el de una paciente con un antecedente
de tuberculosis que presentaba como secuelas bronquiectasias
quisticas bilaterales con obstruccion cronica al flujo aéreo
asociada. Como consecuencia de todo ello, tenia una historia
previa de colonizaciones por diversos microorganismos y presen-
taba insuficiencia respiratoria cronica. El cuadro clinico de ingreso
fue una nueva agudizacién, aislandose en muestras respiratorias
Achromobacter xylosoxidans. En nuestro conocimiento, dicho
aislamiento no habia sido descrito previamente en la citada
patologia pulmonar y ahi reside la importancia del caso.

El argumento de la réplica a nuestro trabajo se centra en la
escasez de datos aportados en lo referente al diagnodstico
microbiolégico. Compartimos la opinion de la importancia de la
metodologia en el diagnostico microbiolégico. Sin embargo,
debido a problemas de extension, se decididé incidir mas en
aspectos eminentemente clinicos, como la presentacién, toma de
decisiones, manejo y evolucion, centrando la atenciéon de los
lectores en la clinica, ya que consideramos que dicho aspecto era
capital. Se buscaba resaltar la conveniencia de tener en cuenta a
este microorganismo en una patologia como las bronquiectasias,
en las que el factor infeccioso juega un papel central en la
etiopatogenia e influye decisivamente en el curso evolutivo?®. Esta
es la razoén que nos movié a resumir ciertos aspectos microbio-
l6gicos, que consideramos serian mas convenientemente tratados
por especialistas en la materia. En este sentido, no podemos poner
en duda los resultados del laboratorio de microbiologia de nuestro
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hospital, que sigue las normas de calidad recomendadas por las
principales sociedades cientificas®>~. Por otra parte, la experiencia
con A. xylosoxidans ya ha quedado documentada con una
publicacién previa por parte de nuestro grupo®.

Para concluir, finalizamos agradeciendo el gran interés que se
ha mostrado por nuestro trabajo, que no hace mas que seguir
destacando la singularidad que poseia el caso aportado.
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Hepapatitis granulomatosa por Mycobacterium complex
secundaria a instilacion intravesical con BCG

Granulomatous hepatitis due to Mycobacterium Complex
following bacillus calimette-guérin intravesical instillation

Sr. Editor:

Hemos leido con interés el articulo de Cameo et al de su
revistal. El tratamiento con instilaciones de BCG es mas efectivo

que la mayoria de agentes quimioterapicos intravesicales en la
profilaxis y tratamiento del carcinoma superficial de vejiga y el
carcinoma in situ. Sin embargo, el tratamiento con BCG provoca
mas reacciones locales y sistémicas, algunas de gravedad
extremaZ. El mecanismo antitumoral parece ser una reacciéon de
hipersensibilidad que causa una intensa infiltracion por linfocitos
y macrofagos, la cual facilita la eliminacion de las células
tumorales®. Aunque infrecuente, dicha terapia puede presentar
efectos secundarios potencialmente letales como el descrito por
Cameo et al'. Presentamos un caso de infeccién diseminada de
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M. bovis secundario a la instilacion intravesical de BCG en el que
el ADN de la micobacteria fue identificado por técnica de reaccion
en cadena de la polimerasa en muestras de biopsia hepatica.
Var6on de 66 afos diagnosticado de carcinoma de células
transicionales de vejiga. Se realiza reseccion transuretral 6 meses
antes y tratamiento complementario mediante inmunoterapia
con BCG 2 meses antes. Recibe una segunda dosis de instilacion de
BCG (bacilo de Calmette-Guérin®) cepa RIVM derivada de la cepa
1173-P2 3 x 10° unidades formadoras de colonias por dosis un
mes antes del ingreso, que se produce por un cuadro febril y mal
estado general. La fiebre se mantiene persistente comenzando
posteriormente en picos, con disuria, mal estado general e intensa
astenia. En la analitica no presentaba datos destacables salvo una
VSG elevada. Posteriormente presenta insuficiencia renal con
filtrado glomerular estimado de hasta 20ml/minuto que se
interpreta en relacion a nefrotoxicidad por antibioterapia empi-
rica (ciprofloxacino 500mg/12 h, durante 10 dias). Los estudios
puestos en marcha (hemocultivos, urocultivos en métodos
estandar y lisis/centrifugacion) son estériles, salvo urocultivo
positivo para enterococo. Ante la clinica de deterioro general,
empeoramiento en funcidon hepatocelular e imagenes compatibles
en TC abdominal con colangitis, se realiza colecistectomia y
biopsia hepatica. En la pieza quirtrgica la anatomia patoléogica
describe colesterolosis y colelitiasis, presenta ganglio linfatico
pericistico con inflamacién granulomatosa no necrotizante. Se
realiz6 cufia de biopsia hepatica donde se observan miltiples
granulomas hepaticos asociados a cambios periportales sugesti-
vos de hepatotoxicidad. Las imagenes histolégicas son compati-
bles con origen tuberculoso si bien lesiones similares se han visto
en pacientes con BCG inmunoterapia. Se remite la muestra de
cuia hepatica en parafina a laboratorio de microbiologia de
referencia donde se realiza tras desparafinar con xilol/etanol,
amplificacion de ADN por desplazamiento de cadenas (SDA,
strand displacement amplification; BDProbeTec ET) con resultado
positivo para micobacterias. El estudio de amplificacion de ADN
en orina es negativo. Los cultivos y baciloscopias en medios
sblidos y liquidos fueron negativos. Se inici6 tratamiento con
isoniazida (300 mg/24 h), etambutol (1.200 mg/48 h mientras el
aclaramiento de creatinina se mantuvo inferior a 10 ml/min,
2 semanas y posteriormente 1.200mg/24h) y se mantiene
tratamiento con levofloxacino (500 mg/24 h) que se habia iniciado
de acuerdo con antibiograma del urocultivo positivo para
enterococo en orina, con mejoria inicial. Posteriormente presenta
una elevaciéon de las transaminasas siendo la exploracion y la
radiologia normales. Los cultivos continGan siendo negativos. Se
interpreta ahora el cuadro en relacién con hepatitis asociada a
tuberculostaticos y/o enfermedad hepatica por M. bovis y se inicia
tratamiento con corticoides (1mg/kg/d), mejorando desde el
punto de vista clinico y analitico. La funcién renal también mejora
por lo que no puede descartarse la posibilidad de nefritis
intersticial asociada a nefrotoxicidad y/o enfermedad tuberculosa
previa aunque dada la ausencia de biopsia renal no puede
confirmarse. Se inicia descenso de corticoterapia tras 3 semanas,
presentando toxicodermia que se pone en relaciéon con tubercu-
lostaticos y con la reduccion de corticoides por lo que se reinicia a
dosis de 1mg/kg/d. El cuadro cutaneo se resuelve y sin nuevas
recidivas tanto en la funcion hepatica como en la piel ante
la nueva reduccién de corticoides. Actualmente en su 4.° mes
de tratamiento el paciente se encuentra estable con normalidad
en las pruebas de funcion hepatica y buen estado general.
Lamm et al>* evaluaron las complicaciones de la instilacién con
BCG en las neoformaciones vesicales en 2.602 pacientes. Los
efectos secundarios locales mas frecuentes fueron: cistitis (91%), y
entre otros protatitis granulomatosa. Los efectos sistémicos
fueron entre otros fiebre alta (mayor de 39 °C [2,9%]) neumonitis
granulomatosa y/o hepatitis (0,7%), y sepsis (0,4%). La

etiopatogenia de la afectacion sistémica esta en controversia. La
mayoria de autores sugiere que la afectacion sistémica esta
causada por una reacciéon de hipersensibilidad tipo v a la BCG,
basandose en la negatividad de la tincion Ziehl-Neelsen y los
cultivos, la favorable respuesta a los corticoides, asi como la
presencia esporadicamente en la anatomia patologica de infil-
trados de eosinéfilos>>®. Otros autores defienden la teoria de la
infeccion sistémica mediante siembra hematdgena a partir de la
vejiga’~®. Orientan al diagnéstico de diseminacién de la infeccién
factores como: la tincién o cultivo de micobacterias positivos, la
presencia de granulomas no caseificantes en lugares distantes y la
favorable respuesta a tuberculostaticos®®. Proctor et al® publican
un caso de hepatitis granulomatosa en que demuestran infeccion
al obtener una tincion de Ziehl-Neelsen positiva en la biopsia
hepatica. No obstante, la ausencia de aislamiento del germen no
descarta una etiologia infecciosa, ya que el resultado esta en
funcién de miiltiples factores, como el niimero de microorganis-
mos presente, el método de transporte y técnicas de cultivo de la
muestra. Leebeek et al® describieron un caso de hepatitis
granulomatosa por infeccion de BCG. El examen histoldgico de
la biopsia hepatica mostré granulomas epitelioides no caseifican-
tes. La tincion de Ziehl-Neelsen y los cultivos Lowenstein-Jensen
de orina, sangre, médula 6sea e higado fueron negativos. Sin
embargo, la técnica de PCR realizada en la muestra hepatica fue
positiva para ADN micobacteriano. La etiopatogenia, diseminacion
BCG vs mecanismo de hipersensibilidad, permanece controvertida,
aunque probablemente tenga un origen mixto’. En el paciente de
nuestro caso, aunque la tincion y el cultivo de micobacterias
fueron negativos, se hallaron granulomas no caseificantes en la
biopsia de la cufia hepatica y en la pieza de anatomia patoldgica,
detect6 acido nucleico del grupo de M. tuberculosis complex por
la técnica de PCR, por lo que lo mas probable es que se trate de
una infeccion diseminada por M. bovis. Hay relacion temporal
entre la clinica y los ciclos de BCG aunque a veces aparece tras
afios de tratamiento'®. Asimismo, la alteracién de la barrera
urotelial por sondaje traumatico favorece la sintomatologia'®. El
uso de isoniazida como profilaxis previa al tratamiento con BCG
no esta justificado®. Se recomienda suspender el tratamiento con
BCG y administrar isoniacida 300 mg/d durante 3 meses en
pacientes tratados con instilaciones de BCG intravesical que
presenten fiebre superior a 39,5 °C sin foco aparente que no cede
con antitérmicos al cabo de 12h. En el caso de la neumonitis
granulomatosa o hepatitis se recomienda la suspension de las
instilaciones de BCG y el tratamiento con isoniacida 300 mg,
rifampicina 600 mg (sustituido por levofloxacino en nuestro caso
500mg/d) y etambutol 1.200 mg/d durante 6 meses. La sepsis es
la complicacion mas grave y puede asociarse a shock, coagulacion
intravascular diseminada o fallo multiorganico. Concluimos que
ante todo paciente con afectacion general tras BCG se debe
descartar afectacion sistémica por M. bovis. La monitorizacion de
la funcion hepatica también debe ser considerada en los pacientes
con este tratamiento. La hepatitis granulomatosa relacionada con
BCG debe tenerse en cuenta en casos de alteracién de la funcion
hepatocelular y fiebre persistente tras el tratamiento con BCG.
Las posibilidades de éxito en el tratamiento dependen del
inicio precoz del mismo. Con frecuencia el diagnodstico es de
probabilidad ya que la demostracion de micobacterias es dificil,
no debiendo esto condicionar el retraso en el tratamiento.
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Consideraciones sobre el uso de inmunoterapia intravesical
con Mycobacterium bovis variedad bacilo Calmette Guérin
en el tratamiento del carcinoma vesical

Observations on intravesical  immunotherapy  with
Mycobacterium bovis bacillus Calmette Guérin variety in the
treatment of bladder cancer

Sr. Editor:

Agradecemos los comentarios de los autores! en lo que se
refiere al articulo recientemente publicado®. Los nuevos trata-
mientos inmunitarios, entre los que se encuentra el bacilo de
Calmette y Guérin, han supuesto un importante avance en la
terapéutica de los tumores vesicales. Sin embargo, no hay que
olvidar sus posibles, y en ocasiones graves, efectos secundarios?.
El cancer de vejiga es el cuarto tumor mads frecuente en el hombre
y el undécimo en la mujer. Su tratamiento inicial suele ser la
reseccion transuretral, que permite la valoracidon histologica, el
grado de anaplasia y la asignacién de estadio, de acuerdo con la
presencia o ausencia de compromiso del masculo®.

Entre el 0,001 y el 0,0001% de los casos de tuberculosis por
Micobacterium bovis variedad bacilo Calmette Guérin (BCG) que
afectan a cualquier parte del organismo, la mayoria lo hace en
forma miliar. Sin embargo, también hay casos descritos como
tuberculosis  primaria, linfadenitis mediastinica, absceso
del psoas, aneurisma micotico de aorta abdominal, epididimitis,
hepatitis granulomatosa’', espondilodiscitis y coriorretinitis®.

La complicaciéon mas seria y potencialmente fatal es la sepsis
por M. bovis BCG, debida fundamentalmente al paso de bacilos al
torrente circulatorio. La causa mas comin de entrada es por
cateterismo traumatico y absorcion por la pared vesical inflamada
de dichos bacilos.

No hay que olvidar que segiin algunos estudios, el porcentaje
de fallecimientos como consecuencia de estas complicaciones
estaria en torno al 0,4%°.

El diagnostico de la infeccion por micobacterias lo haremos por
la clinica, los antecedentes del paciente y sobre todo por la
identificacion microbioldgica, aunque es importante recordar que
la ausencia de aislamiento del germen no descarta la presencia de
una infeccion, ya que el resultado esta en funcion de multiples

factores como el nimero de microorganismos presente, el método
de transporte y las técnicas de cultivo de la muestra.

Tradicionalmente, el diagndstico microbiolégico se ha basado
en la baciloscopia, el cultivo y la identificacién fenotipica. En los
Gltimos afios se han ido desarrollando nuevos métodos, como son
los moleculares o genotipicos, que han supuesto una buena
alternativa para el diagnostico rapido de la tuberculosis.

Si bien el método mas rapido, sencillo y econémico disponible
es la baciloscopia, su utilidad es limitada, sobre todo en las formas
extrapulmonares (paucibacilares) dada su escasa sensibilidad (del
45 al 80% de los cultivos positivos). Tampoco hay que olvidar que
el 17% de los casos de transmision tuberculosa se debe a pacientes
con baciloscopia negativa y cultivo positivo®.

Por el contrario, hoy en dia el cultivo continGia siendo el
meétodo de referencia por su sensibilidad y por permitir acceder a
estudios posteriores con el aislado micobacteriano (identificacion,
sensibilidad y tipificacion epidemiologica).

La caracterizacion fenotipica de las micobacterias se hace en
base a la aplicacion de diferentes métodos: estudio de la morfologia
de la colonia, aspecto del cultivo, reduccion de nitratos (NOs),
produccion de niacina y crecimiento en presencia de 10 pug/ml de
TCH y en presencia de 50 ug/ml de pirazinamida’.

Sin embargo, el hecho de que el crecimiento del bacilo
tuberculoso sea lento en general representa un gran inconve-
niente para un diagnoéstico rapido de la enfermedad. En las dos
Gltimas décadas el cultivo ha tenido un desarrollo espectacular
mediante los nuevos medios y sistemas mas o menos auto-
matizados, a pesar de lo cual alin se requieren varias semanas
para alcanzar la confirmaciéon microbiologica definitiva y mas atin
con los procedimientos de identificacién fenotipicos®.

En la actualidad se dispone de distintas técnicas moleculares
destinadas a la identificacion de las diferentes especies del CMTB.
Algunas de ellas permiten la deteccidon directa de M. tuberculosis
de la muestra clinica; también existen productos comerciales que
detectan la multirresistencia a partir del cultivo y de la muestra
clinica en 24-48h.

Un diagnoéstico rapido es importante, ya que implica la adminis-
tracion de una adecuada pauta de tratamiento y una intervencién
epidemiolégica precoz (aislamiento y estudio de contactos®).

Dado que M. bovis BCG se utiliza como complemento para
potenciar la actividad inmunégena en el tratamiento de algunas
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