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Prostatitis granulomatosa de aparicion tardia
secundaria a terapia de bacilo de Calmette-Guerin
intravesical: reporte de caso

Late-onset granulomatous prostatitis following intravesical bacille
Calmette-Guerin therapy: case report
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Resumen

El bacilo de Calmette-Guerin es el tratamiento intravesical mas efectivo para disminuir la recurrencia de
los carcinomas uroteliales no-musculo-invasivos. La aplicacion de este tratamiento en ocasiones puede
presentar efectos secundarios vy, excepcionalmente, complicaciones graves. La prostatitis
granulomatosa es un hallazgo histoldgico frecuente pero una entidad rara desde el punto de vista clinico.
Se presenta el caso de un paciente de 75 afios, diabético tipo 2, que fue diagnosticado de carcinoma in
situ vesical, para lo cual inicid tratamiento con bacilo de Calmette-Guerin intravesical. El paciente
consulto cinco afnos después por presentar cuadro de nicturia, frecuencia miccional aumentada, urgencia
miccional grave y dolor perineal intenso y recurrente asociado a una curva de antigeno prostatico
especifico con marcada elevacion. Se le realizd biopsia prostatica que mostré una prostatitis crénica
granulomatosa de grado moderado a grave relacionada a bacilo de Calmette-Guerin. El paciente recibié
esquema antituberculoso completo con buena respuesta clinica.

Abstract

Bacille Calmette-Guerin intravesical treatment is the most effective treatment for reducing the
recurrence of non-muscle-invasive urothelial carcinomas. This treatment can sometimes have side
effects and serious complications. Granulomatous prostatitis is a common histological finding but it
rarely has a clinical presentation. We report a case of a 75-year-old, type 2 diabetic, male patient who
was diagnosed with urothelial in situ carcinoma, for which he began treatment with Bacille Calmette-
Guerin instillations. Five years later the patient presented nocturia, pollakiuria, severe urgency, and
intense and recurrent perineal pain associated with marked elevation of prostatic specific antigen. A
prostatic biopsy was performed that showed a moderate to severe granulomatous prostatitis related to

www.medwave.cl 1 doi: 10.5867/medwave.2016.05.6473


mailto:dr.octaviocastillo@gmail.com

meiave

bacille Calmette-Guerin. The patient received full antituberculosis combination drugs with a favorable

clinical response.

Introduccion

La inmunoterapia intravesical con el bacilo de Calmette-
Guerin ha sido utilizada como tratamiento tanto para el
carcinoma urotelial superficial de vejiga como para el
carcinoma in situ (CIS) vesical desde 1973 [1]. La terapia
intravesical con bacilo de Calmette-Guerin ha demostrado
retrasar la progresion tumoral y disminuir la necesidad de
cistectomia asi como aumentar la supervivencia
global [2],[3].

Se han descrito numerosas complicaciones de dicho
tratamiento; las mas frecuentes y de menor relevancia
clinica son la irritabilidad vesical (disuria y polaquiuria,
debido a una reaccién inflamatoria), la hematuria, los
picos febriles autolimitados y se han descrito casos de
cistitis. Complicaciones de mayor gravedad también se han
descrito en la literatura, como urosepsis, neumonitis,
hepatitis granulomatosa, pielonefritis, reacciones de
hipersensibilidad al bacilo de Calmette-Guerin, granulomas
intramedulares, artritis reactiva, rabdomiolisis e infeccion
metastasica cutanea [4],[5]1,[6]1,[7].

Dentro de las que afectan al area uroldgica, la prostatitis
granulomatosa, como hallazgo en pacientes que han
recibido terapia con bacilo de Calmette-Guerin intravesical,
es un diagndstico histopatoldgico comun. Sin embargo, su
presentacion clinicamente sintomatica, es poco frecuente,
con escasos reportes en la literatura[8],[9]y su
manifestacion tardia es un desafio para el clinico en el
diagnéstico  diferencial de la patologia neoplasica
prostatica [10],[11].

Presentacion del caso clinico

Paciente de 75 afios, con antecedentes morbidos de
diabetes mellitus tipo 2, quien consulta en el aflo 2004 por
presentar hematuria macroscépica de tres semanas de
evolucion asociada a frecuencia miccional aumentada,
tenesmo y urgencia graves. Se realiza estudio completo de
hematuria, que incluye, entre otros, una tomografia
computada con fase de eliminacién que muestra una vejiga
pequefia y de paredes rigidas, y citologia urinaria
compatible con células uroteliales neoplasicas. La
cistoscopia bajo anestesia muestra lesiones hiperémicas
difusas y la biopsia mdultiple aleatorizada confirma un
Carcinoma in situ.

Se realiza tratamiento endovesical con bacilo de Calmette-
Guerin en esquema habitual, con una dosis de 30 mg
semanales por seis semanas en esquema de induccion.

Tolera mal el tratamiento con cuadros de disuria y urgencia
graves, por lo cual se suspende tratamiento luego de la
cuarta semana. Se efectla cistoscopia ambulatoria y
biopsia fria aleatorizada, el diagndstico histopatoldgico fue
cistitis cronica inespecifica.

www.medwave.cl

Se modifica el tratamiento a Doxorrubicina endovesical en
dosis de 50 mg semanales por seis semanas, lo que
completa sin presentar efectos colaterales.

El paciente consulta cinco afios después de las instilaciones
por presentar cuadro de frecuencia miccional aumentada,
nicturia, urgencia miccional grave y dolor perineal intenso
y recurrente. En la Ecotomografia pelviana se aprecia
prostata con ecogenicidad heterogénea, volumen
aproximado de 38,6 cc y un residuo postmiccional de 127
cc. Se solicita citologia urinaria que resulta negativa para
células neoplasicas.

El paciente presenta una curva de evolucidon temporal de su
antigeno prostatico especifico (APE) que se incrementa en
el tiempo (Figura 1) con tacto rectal no sospechoso de
malignidad. Se decide realizar biopsia prostatica
transrectal eco-dirigida, con dos muestras por sextante
para un total de 12 muestras. La biopsia muestra una
prostatitis cronica granulomatosa de grado moderado a
grave relacionada a bacilo de Calmette-Guerin (Figura 2).
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Figura 1. Curva temporal de la evolucién del Antigeno
prostatico especifico (APE).

doi: 10.5867/medwave.2016.05.6473



En el estroma glandular se identifica un granuloma bien
desarrollado con una célula gigante tipo Langhans, al centro, una
corona epitelioidea y linfocitos periféricos. Otros granulomas se
visualizan en la mitad inferior de la imagen.

Figura 2. HE 200X. Lamina histoldgica de biopsia prostatica
por puncién.

Se decide inicié de tratamiento antituberculoso a través del
esquema primario con isoniazida (300 mg), rifampicina
(600 mg) y etambutol (1.200 mg), durante dos meses (50
dosis), sin pirazinamida, ya que esta droga no tiene efecto
sobre Mycobacterium bovis, y posteriormente la fase
trisemanal con isoniazida (300 mg) y rifampicina (600 mg)
hasta completar 16 semanas (48 dosis). El paciente
evoluciona  asintomatico, con un puntaje IPSS
(International  Prostate = Symptom  Score, Escala
Internacional de Sintomas Prostaticos) de 8 y Calidad de
Vida de 3.

Discusion

La presencia de granulomas prostaticos en pacientes
tratados con bacilo de Calmette-Guerin intravesical es un
hallazgo histolégico frecuente. Si bien su repercusion clinica
es discutida en pacientes asintomaticos, Lamm vy
colaboradores observaron que la prostatitis granulomatosa
se diagnosticaba frecuentemente en biopsias realizadas de
forma rutinaria y que generalmente era asintomatica y no
precisaba tratamiento especifico [7]. La Fontaine et
al. observaron este tipo de lesiones histopatoldgicas en
nueve de 12 pacientes, después de una
cistoprostatectomia, que habian recibido terapia previa con
bacilo de Calmette-Guerin [12]. Otros trabajos confirmaron
este diagndstico en 15% de las biopsias realizadas [13].

Segln Orihuela, la incidencia de este diagndstico en
pacientes que presentan una induracion prostatica en los
primeros seis meses posteriores a la instilacion con bacilo
de Calmette-Guerin llega a ser de hasta un 51 % [14].
Cuando el nddulo prostatico aparece a posteriori, se debe
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descartar neoplasia prostatica, secundaria a la propia
evolucion del tumor vesical o a la aparicion de un tumor
prostatico primario.

La incidencia de prostatitis granulomatosa sintomatica
como complicacién de la instilacion intravesical de bacilo de
Calmette-Guerin para el tratamiento de tumor vesical
superficial y el carcinoma in situ de vejiga es desconocida,
pero se estima que entre 0,9 y 1,3% son pacientes que
presentan induracion prostatica, elevacion del antigeno
prostatico especifico o clinica de prostatitis segun los datos
publicados en la literatura [4],[15],[16].

Clinicamente, al igual que las prostatitis granulomatosas de
otra etiologia, es frecuente la palpacién de un ndédulo o
induracion prostatica indistinguible del carcinoma en el
examen digital rectal [17], habitualmente cursa con
elevacion del antigeno prostatico especifico que en
promedio se eleva en 4,2 ng/ml (0,9-9,7 ng/ml)[18]. Desde
el punto de vista radioldgico, no existe una imagen
especifica de la prostatitis granulomatosa, en muchos casos
no se observa ninguna lesién en las pruebas de imagen. En
los casos en que se palpan nodulos prostaticos en la
exploracion fisica, la ecografia transrectal es la prueba mas
utilizada para identificar la patologia. El hallazgo ecografico
predominante es un nddulo hipo ecoico periférico o en la
zona de transicion, inespecifico que no puede diferenciarse
de otros procesos como el cancer de prostata [19].

El rol de la resonancia magnética multiparamétrica
(RNMmp) en el diagndstico de la prostatitis granulomatosa
ha sido controversial en el Ultimo tiempo. Para mejorar la
certeza diagndstica, los radidlogos recomiendan el uso de
un resonador 3-Tesla (3-T) con coil endorrectal para asi
lograr mejorar las imagenes multiparamétricas. A pesar de
la utilizacion de equipos de Ultima generacion, la
confirmacion de esta patologia por resonancia magnética
multiparamétrica sigue siendo un desafio [11].

El grupo de Kawada observé un refuerzo temprano y
prolongado de forma de anillo de la lesién sospechosa en la
resonancia magnética multiparamétrica contrastada con
gadolinio, describiendo este hallazgo como una imagen
patognomoénica de prostatitis granulomatosa [20]. En el
caso descrito, la presentacion clinica fue cinco afos
posterior a las instilaciones, por lo cual ante el marcado
ascenso del antigeno prostatico especifico, la indicacion de
biopsia prostatica transrectal es el examen diagndstico
obligatorio.

Histopatoldgicamente la lesibn se caracteriza por la
presencia de granulomas discretamente caseificantes o no
caseificantes sin tejido eosinofilico [17], lo que permite
diferenciarlos de las  prostatitis  granulomatosas
inespecificas,  prostatitis  alérgicas 'y  granulomas
postoperatorios. Pueden visualizarse bacilos acido-alcohol
resistentes, especialmente dentro de los granulomas
caseificantes. El diagnédstico diferencial debe establecerse,
ademas de con otras prostatitis granulomatosas, con el
carcinoma prostatico y con la invasién estromal prostatica
del carcinoma in situ de vejiga dado que los hallazgos
clinicos y ecograficos son similares [21],[22]. El manejo de
los pacientes que presentan manifestaciones clinicas
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(disuria, fiebre, sintomas irritativos  miccionales)
comprende, ademds de la suspensidn de las instilaciones
con bacilo de Calmette-Guerin, el uso de esquema primario
completo [4], sin pirazinamida, ya que el Mycobaterium
bovis carece de la enzima pirazinamidasa.

Conclusion

La prostatitis granulomatosa es una enfermedad rara desde
el punto de vista clinico pero es un hallazgo histolégico
frecuente en pacientes que fueron tratados con
instilaciones intravesicales de bacilo de Calmette-Guerin.
En pacientes con presentaciones sintomaticas o elevaciones
de antigeno prostatico especifico posteriores a los seis
meses de la ultima instilacidn, la prostatitis granulomatosa
debe ser un diagndstico diferencial. No obstante, el
adenocarcinoma prostatico debe ser excluido
sistematicamente con biopsia eco-dirigida en todo paciente
debido a sus similitudes con la prostatitis granulomatosa
desde el punto de vista clinico y radioldgico.
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