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RESUMEN
En esta visión global de la inmunoterapia con Bacilo de Calmette-Guerin (BCG) en la profilaxis y

tratamiento del cáncer vesical superficial, se discuten una serie de aspectos, en parte de los cuales
se ha alcanzado un consenso y otros en los que persiste la controversia. En relación con la elección
de la mejor vía de administración, la instilación intravesical de BCG como única ruta, ha sido consi-
derada la vía de administración más adecuada. En cuanto a la cepa de BCG a utilizar no se ha alcan-
zado consenso después del análisis de los datos suministrados por los estudios realizados. Respecto
al esquema de tratamiento a seguir, parece evidente que el tratamiento de mantenimiento es superior
al de inducción exclusivamente. No se ha alcanzado consenso en relación con al dosis óptima, ni en
cuanto a la posibilidad de reducir la toxicidad. Aunque algunos estudios apoyan la creencia de que la
inmunoterapia intravesical con BCG es superior a la quimioterapia, es necesario obtener nuevos datos
que confirmen esta suposición.

En conclusión, aunque el tratamiento con BCG ha demostrado su eficacia en los pacientes con
tumores vesicales superficiales, no debe ser considerado como una panacea para utilizar indiscrimi-
nadamente en cualquier paciente portador de un tumor vesical superficial.

ABSTRACT
Overall view of Bacille de Calmette-Guerin (BCG) immunotherapy in the prophylaxis and treatment

of surface cancer of the bladder. A series of issues, on some of which a consensus has been reached
while controversy is still frequent in others are discussed. Intravesical instillation of BCG as the sin-
gle route has been considered to best mode of administration. With regard to the BCG strain to be
used, there is still no consensus after the analysis of the data provided by the studies conducted.
Relative to the treatment schedule, it appears clear that maintenance therapy is superior to an exclu-
sively induction regime. No consensus has been reached about optimal dosage or the possibility to
reduce toxicity. Although some studies support the belief that intravesical immunotherapy with BCG
is superior to chemotherapy, further data is required to confirm such assumption.

In conclusion, although treatment with BCG has proven to be effective in patients with surface
tumours of the bladder, it should not be considered a panacea to be indiscriminately used in any
patient with this malignancy.
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Dentro de la patología tumoral urológica, la
mayor atención y el mayor número de estra-

tegias terapéuticas, se han dirigido al control del
tumor superficial de vejiga (TVS), no solo porque
cuantitativamente representa el grupo más impor-
tante, sino también, porque cualquier avance
redundaría en la disminución del número de reci-
divas y progresión de la enfermedad. La impor-
tancia del problema se refleja en los datos sumi-
nistrados por la American Cancer Society en 1992,
que estima en 50.000 los diagnósticos anuales de
pacientes con TVS y en 20.000 el número de
defunciones. De ellos, el 70-80% debutan como
tumores superficiales Ta-T1, con una recurrencia
del 50-70% y una progresión del 20-25%. Una
variedad dentro de los tumores superficiales de
vejiga, está representada por el “carcinoma in situ”
(CIS), histológica y biológicamente diferente y que
comporta un pronóstico grave, debido a su ten-
dencia a metastatizar precozmente, razón por la
cual, durante muchos años se consideró que el
tratamiento adecuado era la cistectomía radical.

Inicialmente se utilizaron múltiples agentes
quimioterapéuticos con resultados más o menos
satisfactorios, parte de los cuales mantienen su
vigencia en la actualidad, tras haber demostrado
su eficacia frente a la prevención de recidivas o a
la ablación de lesiones papilares, pero con escasa
efectividad, en la prevención de la progresión y en
el tratamiento del CIS.

La introducción hace ya más de 20 años, de la
inmunoterapia inespecífica, que mostró la eficacia
del bacilo de Calmette-Guérin (BCG), tuvo como
resultado un cambio profundo en el tratamiento
del cáncer vesical.

EVOLUCIÓN HISTÓRICA
El año 1976, fue crucial en la aproximación al

tratamiento del cáncer vesical superficial. En este
fecha, Morales introduce el BCG en la terapéutica
de esta enfermedad. El fue el primero en utilizar
el bacilo de Calmette-Guerin, una cepa atenuada
de Mycobacterium Bovis, como inmunoterapia
activa. Inicialmente, el BCG fue administrado por
vía intravesical e intradérmica. Los resultados
preliminares fueron muy prometedores. Morales,
introdujo esta nueva orientación en el tratamien-
to de los tumores superficiales de vejiga, basán-
dose por una parte en las observaciones de Coe y

Feldman en 19661 y por otra, en los resultados
experimentales del Grupo de Investigación de Zbar
y Rapp en 19722.

Coe y Feldman, demostraron que la vejiga era
el órgano adecuado para una reacción de hiper-
sensibilidad retardada. Zbar y Rapp, pusieron de
manifiesto, que podían obtenerse unos resultados
óptimos con BCG, si se cumplían ciertos princi-
pios básicos, como: a) Un contacto directo entre
las células tumorales y el BCG; b) Una dosis ade-
cuada del agente inmunizante; c) Un tumor confi-
nado al órgano.

El tumor superficial de vejiga, representa el
prototipo ideal para una inmunoterapia activa no
específica con BCG, después de practicada la
resección transuretral (RTU), ya que asegura la
ausencia o la persistencia de una mínima parte de
tumor en la vejiga, y por otra parte, el contacto
intenso entre las posibles células tumorales resi-
duales y el BCG, está garantizado mediante la ins-
tilación intravesical.

Desde otro punto de vista, la inmunoterapia
parece estar indicada en el carcinoma de células
transicionales de vejiga, ya que ha sido demostra-
da la existencia de antígenos asociados al tumor
y estos antígenos, pueden ser reconocidos por el
huésped (Bubernik, 1970)3. Por ello, parece exis-
tir una interacción entre el sistema inmune y el
cáncer vesical.

El BCG, es actualmente aceptado como una efi-
caz terapéutica frente al carcinoma in situ vesical
(CIS). Su eficacia como terapia adyuvante en el
cáncer vesical, después de la RTU completa o
incompleta, también ha sido demostrada. En vir-
tud de estos prometedores resultados, BCG,
ocupa hoy un lugar primordial en el tratamiento,
después de sucesivas décadas, en las que los
agentes quimioterápicos fueron usados con carác-
ter exclusivo.

A pesar de este incremento en el uso del BCG
y de la experiencia clínica acumulada, la mayoría
de las cuestiones planteadas hace más de 10 años,
permanecen en la actualidad sin respuesta. Los
mecanismos mediante los cuales, el BCG desa-
rrolla su efecto antitumoral, no han sido total-
mente aclarados. La elección de la cepa adecua-
da, esquema de tratamiento y dosis óptima, siguen
siendo motivo de controversia. La superioridad del
BCG, frente a la quimioterapia, ha sido demostra-
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da en distintos ensayos. Sin embargo, es preciso
desarrollar nuevos estudios prospectivos rando-
mizados, para determinar el mecanismo exacto, de
esta forma de inmunoterapia activa no específica.
Teniendo en cuenta que esta terapia adyuvante
genera efectos secundarios, cuya toxicidad supe-
ra a la quimioterapia, es necesario realizar el aná-
lisis del riesgo-beneficio, para decidir el uso siste-
mático del BCG. Todas estas consideraciones,
continúan siendo motivo de controversia en el
momento actual (Tabla I).

Como consecuencia de los resultados prelimi-
nares esperanzadores comunicados por Morales4,
múltiples estudios prospectivos randomizados,
han sido desarrollados en USA y Europa5-10, con
el fin de comparar la eficacia del BCG, frente a la
RTU sola o frente a otros agentes quimioterápicos
utilizados previamente, como Thiotepa, Adriami-
cina o Mitomycina C.

BCG MECANISMO DE ACCIÓN
Pese al tiempo transcurrido, el mecanismo de

acción antitumoral del BCG, no ha sido totalmen-
te aclarado11,12. Los datos más relevantes, rela-
cionados con el mecanismo de acción de la vacu-
na, proceden de la investigación animal13,14.
Desde el primer momento, Morales destacó la pre-
sencia de una marcada reacción granulomatosa
submucosa, en los pacientes que recibían BCG
intravesical. La intensidad de esa rigurosa reac-
ción, parece guardar relación con la efectividad del
tratamiento. Se mantiene la hipótesis de que la
acción del BCG sería a través de un mecanismo
mixto, mediante un efecto citotóxico inespecífico
inflamatorio y un efecto inmunológico local anti-
tumor, asociado a una respuesta inmunosistémi-
ca15,16. La fibronectina, como elemento de adhe-
sión tisular y penetración celular, jugaría un
importante papel, tanto en la acción antitumoral
directa, como en el inicio de la respuesta inmune17.

La respuesta inmune-sistémica, se manifiesta por
la secreción de linfoquinas urinarias, así como por
un importante incremento del número de pobla-
ciones de los linfocitos T18 (Tabla II).

Thalmann, en un reciente trabajo publicado en
199719, confirma la presencia de Interleukina 8
(IL8), una de las primeras citoquinas expresadas
en la orina tras la administración de BCG, y valo-
ra esta determinación, como posible factor pro-
nóstico, en la probabilidad de recidiva y progre-
sión de los tumores superficiales del tracto urina-
rio. De un estudio, en el que incluye 20 pacientes,
se deduce, que las probabilidades de recidiva y
progresión tumoral, son mayores con diferencia
estadísticamente significativa en los pacientes en
los que la IL8 alcanza valores inferiores a 4.000
ngr, en la determinación practicada en las 6 pri-
meras horas, subsiguientes a la administración de
BCG.

BCG VÍA DE ADMINISTRACIÓN
Cinco diferentes vías de administración han

sido usadas para el tratamiento de los tumores
superficiales de vejiga con BCG:

1) Administración percutánea.

2) Inyección intralesional.

3) Administración oral.

4) Instilación combinada con administración
percutánea.

5) Instilación intravesical sola.
En el momento actual la inyección intralesio-

nal y la administración oral han sido abandona-
das. En cuanto a la inoculación percutánea, no se
considera esencial para lograr el efecto antitumor,
pero el verdadero valor de la administración per-
cutánea, no ha sido suficientemente investigado y
no se puede descartar su reincorporación a la
práctica en el futuro20,21. Por lo tanto, en el pre-
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TABLA I - BCG CONTROVERSIAS

– Cepa

– Vía de administración

– Dosis

– Ciclos

– Duración

– Mantenimiento

TABLA II - BCG. MECANISMO DE ACCIÓN

• Múltiple:

– Efecto citotóxico inespecífico inflamatorio

– Efecto inmunológico local antitumor

– Respuesta inmune sistémica

*Fibronectina



sente, la instilación intravesical es considerada
por todos los autores como la mejor vía de admi-
nistración de la BCG, para el tratamiento de los
tumores superficiales de vejiga22,23.

ELECCIÓN DE LA CEPA
Puesto que sólo existe un estudio prospectivo

con suficiente número de pacientes, es necesario
desarrollar nuevos protocolos de investigación
para definir si existe una cepa óptima de BCG.

En relación con las cepas de BCG, hasta ahora
se han utilizado fundamentalmente 7 cepas, en el
tratamiento de los tumores superficiales de vejiga:
la Pasteur del Instituto Pasteur (Paris), la Pasteur
de Armand Frappier (Toronto-Canadá), la Pasteur
de Tice (Chicago-USA), la Pasteur de Connaught
(Toronto-Canadá), la Glaxo (Greenford-Inglaterra),
la Moreau (San Paulo-Brasil) y la RIVM (Bilthoven-
Paises Bajos). Se sabe que su eficacia depende del
número de bacilos vivos, capaces de multiplicar-
se y formar colonias (unidades formadoras de
colonias, UFC), es decir de su viabilidad. Kelley,
pudo comprobar que el 71% de los pacientes tra-
tados con 6 x 106 UFC por ampolla, presentaban
recidivas, mientras que en los tratados con 3 x
1011 UFC por ampolla, el índice de recidivas se
reducía al 25%. Parece ser que la dosis óptima, se
sitúa entre 5 x 108 a 5 x 109 UFC. Esta dosis, es
la que contiene por lo general una ampolla del pre-
parado, expresada en mg de producto liofilizado
en seco (Tabla III).

En 1988, Debruyne24, coordinó un estudio
prospectivo randomizado, comparando la eficacia
de la BCG-RIVM versus Mitomycina (MMC).
Representó el primer estudio en que la BCG era
comparada con la MMC. No hubo diferencia en la
eficacia entre las dos drogas, pero hay que signi-
ficar que el esquema de tratamiento fue diferente

entre los dos brazos. Los pacientes tratados con
BCG, siguieron una pauta de 6 semanas, mien-
tras que los tratados con MMC, la prolongaron por
6 meses. Los resultados hicieron suponer que la
cepa RIVM, podía ser inferior a otras cepas por dos
razones. Primero porque la eficacia del BCG-RIVM
no fue superior a un agente quimioterapéutico
(MMC), y en segundo lugar, porque los efectos
secundarios de la BCG-RIVM fueron significativa-
mente menores, comparados con otras cepas.

Con el fin de investigar la calidad de la BCG-
RIVM, el Dutch Southeast Cooperative Urological
Group25, decidió desarrollar un estudio randomi-
zado prospectivo con tres brazos, comparando
BCG-RIVM vs BCG-TICE, vs MMC. Este fue el pri-
mer estudio randomizado que se realizó en el
mundo, comparando dos cepas de BCG con MMC,
en pacientes con tumor superficial de vejiga, pri-
mario o recurrente, incluido el carcinoma in situ.
El análisis realizado tras un seguimiento medio
de 36 meses, indica que la eficacia de la MMC y
BCG-RIVM es equivalente, siendo la BCG-TICE
menos efectiva. Los efectos secundarios locales y
sistémicos, son comparables en las dos cepas de
BCG.

TOXICIDAD
En comparación con la quimioterapia intrave-

sical, las instilaciones de BCG provocan una
mayor toxicidad local y sistémica. Además de la
reacción inflamatoria granulomatosa en la muco-
sa vesical, origen de los síntomas irritativos, la
BCG puede causar efectos secundarios sistémicos
que pueden variar desde un proceso gripal y fie-
bre, hasta en algunos casos, un cuadro grave o
incluso una sepsis fatal. Sin lugar a dudas, la posi-
bilidad de estos efectos secundarios graves ha sido
la causa de que no se generalizase el uso de la
BCG, en el tratamiento de los tumores vesicales
superficiales, como terapia de primera línea.

En el tratamiento de los efectos adversos, las
opciones varían según la severidad de la toxicidad,
desde el distanciamiento de las instilaciones o
suspensión de las mismas, hasta la instauración
de un tratamiento antituberculoso26.

Es difícil distinguir lo que son síntomas rela-
cionados con la propia acción de la BCG, que pone
de manifiesto la eficacia de la misma y los sínto-
mas que representan una auténtica toxicidad. Y
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TABLA III - BCG. CEPAS

• Pasteur - París

• Armand-Frappier - Toronto

• Tice - Chicago

• Connaught - Toronto

• Glaxo - Inglaterra

• Moreau - Sao Paulo

• RIVM - Paises Bajos



así, con presencia de síntomas irritativos vesica-
les, algunos autores distancian o suspenden las
instilaciones, mientras que otros mantienen el tra-
tamiento, considerando que la inflamación de la
mucosa vesical, es la demostración de que la BCG
está logrando un efecto óptimo en ese caso con-
creto27.

Si bien se ha venido manteniendo que la efica-
cia antitumoral del BCG guarda relación con la
dosis administrada, la contrapartida a la mayor
eficacia está representada por los efectos tóxicos,
locales o sistémicos. En una reciente revisión de
2.602 pacientes incluidos en diversos protocolos,
realizada por Lamm en 198928, se comprobó que
el 91% de los pacientes sufrían irritabilidad vesi-
cal; el 43% hematuria leve; el 28% sensación de
malestar y el 24% síndrome gripal. Estas reaccio-
nes, suelen durar 2 ó 3 días después de cada ins-
tilación y no siempre obligan a modificar el trata-
miento, ni a establecer pautas de terapia antitu-
berculosa (Tabla IV).

El 5% de todos los pacientes revisados, sufrie-
ron efectos secundarios graves, siendo los más fre-
cuentes: fiebre de más de 39ºC (2,9%), siguiéndo-
le la hematuria grave (1%), la prostatitis granulo-
matosa (0,9%), la infección sistémica por BCG
(neumonía o hepatitis) (0,7%), la sepsis por BCG
(0,4%), la epididimitis (0,4%) o la retracción vesi-
cal (0,2%). La sepsis es una complicación muy
grave, que amenaza la vida del paciente y cuya fre-
cuencia ha ido en aumento, a medida que se ha
extendido el uso del BCG. En la revisión antes
mencionada, se refieren por lo menos 3 casos de
complicación fatal por el uso de BCG intravesical
y aunque es difícil calcular su verdadera inciden-
cia, ésta puede estar alrededor del 0,3% (Tabla V).

La mayor parte de las complicaciones graves o
fatales han sobrevenido después de cateterismos
traumáticos, que han abierto una puerta de entra-

da intravascular a los bacilos de Calmette-Guerin,
o por haber iniciado demasiado pronto las instila-
ciones29-32.

En presencia de síntomas alarmantes (fiebre
alta con escalofríos y malestar), es recomendable
reducir la dosis de BCG a la mitad y administrar
300 mg de Isoniazida (INH) diarios, comenzando el
día antes y prolongándolo 3 días en cada instila-
ción. Los anti-inflamatorios no esteroideos y los
anticolinérgicos suelen ser útiles en el tratamiento
de estos pacientes. Hay que destacar que el trata-
miento tuberculostático parece no interferir con el
efecto antitumoral del BCG, según se desprende de
estudios de experimentación animal (Tabla VI).

Cuando los efectos secundarios son graves, es
conveniente suspender el tratamiento con BCG y
establecer una triple terapia antituberculosa,
durante un periodo de 3 a 6 meses (INH 300 mg
diarios, Rifampicina 600 mg diarios y Ethambutol
1.200 mg diarios). Si se diagnostica una sepsis, es
preferible utilizar como tratamiento de choque la
Cicloserina (250-500 mg, dos veces al día), hasta
que el paciente se haya estabilizado (3-7 días), ya
que este fármaco puede inhibir el crecimiento de
los bacilos en 24 horas33,34 (Tabla VII).
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TABLA IV - BCG. TOXICIDAD

• Leve
– Irritabilidad vesical  . . . . . . . . . . . . . . . . . . 91%
– Hematuria leve  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 45%
– Febrícula  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28%
– Síndrome gripal  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24%

*Revisión 2.602 pacientes 
Lamm, 1989

TABLA V - BCG. TOXICIDAD

• Grave (5%)
– Fiebre > 39,5ºC . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2,9%
– Hematuria intensa  . . . . . . . . . . . . . . . . . 1%
– Prostatitis granulomatosa  . . . . . . . . . . . . 0,9%
– Infección sistémica  . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,7%
– Sepsis por BCG . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,4%
– Obstrucción uretral  . . . . . . . . . . . . . . . . 0,3%
– Epididimitis  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,4%
– Retracción vesical  . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,2%

Lamm, 1989

TABLA VI - BCG. TOXICIDAD LEVE

• Pautas

– No iniciar antes de 2 semanas

– Reducir dosis BCG o espaciar

– Administrar INH, 300 mgrs/día

– Anti-inflamatorios no esteroideos



Teniendo en cuenta que la toxicidad global de
las instilaciones de BCG es superior a la quimio-
terapia intravesical, se han ideado estrategias, con
el fin de reducir la toxicidad de la BCG sin afectar
a la eficacia del tratamiento. Una de las posibili-
dades apuntadas es la reducción de la dosis, que
ha sido ensayada en distintos protocolos, ya cerra-
dos o en desarrollo en la actualidad.

PAUTA DE TRATAMIENTO
La mejor pauta terapéutica está todavía sin

definir. Básicamente, han sido usados dos esque-
mas de tratamiento. Morales inició su investiga-
ción con un tratamiento corto de inducción de 6
semanas. Por una parte existen dos estudios pros-
pectivos (Hudson, Badalament)35,36 que parecen
indicar que un tratamiento de inducción corto, de
6 a 8 semanas, proporciona resultados similares
a los de un tratamiento de mantenimiento largo,
durante 1 ó 2 años. Por otra parte, la experiencia
clínica de Lamm37, propugna la mayor eficacia de
pautas de tratamiento prolongado, especialmente
en pacientes que recidivan tras un primer ciclo de
tratamiento.

La pauta de mantenimiento propugnado por
Lamm, usando tres instilaciones semanales adi-
cionales consecutivas de BCG (Counaught) a los 3
meses, incrementa la respuesta completa en el
carcinoma in situ de un 73 a un 87%. En pacien-
tes libres de enfermedad, el mantenimiento de
BCG, utilizando un ciclo de 3 semanas cada 6
meses, hasta 36 meses, incrementa el tiempo libre
de enfermedad, en pacientes con tumores vesica-
les Ta-T1 de un 50 a un 83%.

El estudio más numeroso e importante fue rea-
lizado por el grupo SWOG, comparando un trata-
miento de BCG de 6 semanas con la pauta de man-

tenimiento. La conclusión del estudio evidencia
que el tratamiento de mantenimiento subsiguien-
te al de inducción, con respuesta completa, pro-
porciona mayor protección contra la recurrencia,
que el tratamiento de inducción único38.

DOSIS ÓPTIMA
La dosis óptima terapéutica de BCG no ha sido

identificada. En la actualidad, existe una tenden-
cia a reducir la dosis estándar de 120 mg, esta-
blecida por Morales en los primeros programas,
con el fin de disminuir los efectos tóxicos secun-
darios.

En un intento de disminuir la frecuencia e
intensidad de dichos efectos secundarios, dos gru-
pos de investigadores han utilizado protocolos de
tratamiento con dosis menores a las usuales. Uno
es el Grupo Cooperativo finlandés, que en sus
estudios Finnbladder 1 y 239, utilizó 75 mg de BCG
Pasteur (Paris), comparándolos con 20 mg de
Mitomycina C, consiguiendo demostrar la supe-
rioridad del BCG a esta dosis, con relación a la
Mitomycina C, pero sin lograr reducir la toxicidad
(90% de cistitis, 30-50% de síndrome gripal, 33%
de hematuria), incluso con necesidad de inte-
rrumpir o modificar el tratamiento, en el 19% de
los pacientes (Tabla VIII). El otro Grupo, es el
representado por Pagano40, quien usando esa
misma dosis de 75 mg de BCG Pasteur (Paris), en
el tratamiento del CIS y como profilaxis de las reci-
divas de los tumores superficiales de vejiga, con-
siguió reducir considerablemente el porcentaje de
efectos secundarios, sin disminuir la eficacia tera-
péutica y profiláctica (27% de cistitis, 16% fiebre,
3% de hematuria, con interrupción del tratamien-
to solamente en el 2%) (Tabla IX).

Esta discordancia entre los 2 estudios que han
utilizado la misma cepa, la misma dosis por insti-
lación y parecidos esquemas terapéuticos, junto a
la necesidad de encontrar pautas de tratamiento

TABLA VII -  BCG. TOXICIDAD GRAVE

• Pautas
– Suspender tratamiento con BCG
– Terapia triple 3 a 6 meses*

Sepsis          
administrar 

Cicloserina

*INH + Rifampicina + Ethambutol

El tratamiento tuberculostático no interfiere el efecto
antitumoral de la BCG.

TABLA VIII - BCG. CONTROVERSIAS

Finnbladder - Group

– BCG Pasteur 75 mg vs.MMC 20 mg

– Superioridad de BCG frente a MMC

– No reducción toxicidad (90%)

Rintala, 1989
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menos tóxicas, ha movido al Grupo CUETO (Club
Urológico Español de Tratamiento Oncológico) a
realizar un estudio prospectivo aleatorio, coordi-
nado por Martínez-Piñeiro41, con el fin de compa-
rar los resultados obtenidos en dos esquemas de
tratamiento de BCG (Connaught), con una dosis
de 81 mg frente a 27 mg.

Las conclusiones preliminares de este estudio,
pueden resumirse de la siguiente forma:

a) Indicios de mayor efectividad en los tumores
de alto riesgo (TIS, T1 G3), sin significación
estadística, en dosis de 81 mg.

b) Idéntica efectividad en el resto de las cate-
gorías (Ta G2, T1 G1-G2), usando 27 mg.

c) Significativa menor toxicidad, en el brazo en
que se utilizó la dosis baja (27 mg).

Estos resultados preliminares, nos han movi-
do a proseguir en la misma línea de investigación,
ensayando el manejo de dosis menores, al ser
coincidente nuestro punto de vista con el de otros
autores que citaremos a continuación.

Morales en una reciente publicación (1992)42,
presenta los resultados de un estudio, comparan-
do dos dosis de BCG (Armand-Frappier), 60 y 120
mg, en un grupo de 97 pacientes en los que no
encuentra diferencia estadísticamente significati-
va en cuanto a la eficacia terapéutica, pero si una
menor toxicidad con la dosis baja (60 mg) (Tabla
X). En el comentario editorial a este artículo, Herr,
puntualiza que el estudio sugiere que la dosis alta
es la indicada para erradicar el carcinoma in situ
y los tumores de alto riesgo, mientras que la dosis
baja puede ser la adecuada para prevenir recidi-
vas de tumores de bajo riesgo (Ta G2, T1 G1-G2),
con la ventaja adicional de disminuir la toxicidad
(Tabla XI).

En la actualidad el grupo SWOG (South West
Oncology Group), está preparando un protocolo en

Fase III, con una dosis reducida de BCG. Otros
autores (Conti Ortiz, Rivera)43,44 han ensayado
dosis mínimas de BCG, demostrando su eficacia
terapéutica y ausencia de toxicidad.

Conti Ortiz de la Universidad Austral de Chile,
desarrolla un estudio prospectivo en Fase III, com-
parando una minidosis de 1 mg semanal, frente a
otros esquemas de tratamiento, entre ellos los 120
mg, sin encontrar diferencias significativas entre
los diversos grupos. Los resultados obtenidos por
este autor han sido francamente satisfactorios,
pues de los 61 enfermos incluidos en la dosis de
1 mg, el 83% está libre de enfermedad con un
periodo medio de seguimiento de 41 meses, con
ausencia de toxicidad (Tabla XII).

La misma dosis de 1 mg es utilizada por Rivera
para el tratamiento de pacientes con tumores T1,
obteniendo como resultado, después de un segui-
miento de 37 meses, un 79,6% de pacientes libres
de enfermedad y ausencia de toxicidad. La res-
puesta inmunosistémica frente a 1 mg de BCG, ha
sido puesta de manifiesto por el incremento de
poblaciones de linfocitos T y prueba positiva fren-
te al Dinitrobenceno, en pacientes previamente
anérgicos.

TABLA IX - BCG CONTROVERSIAS

Pagano et al.

– BCG Pasteur 75 mg vs RTU

– BCG Pasteur 150 mg vs 75 mgrs

– Menor toxicidad con 75 mg (27%), sin reducción de
la eficacia terapéutica

Pagano, 1991

TABLA X - BCG. ESTUDIO CONTROLADO 97 PACIENTES

*BCG120 mg vs. 60 mg (Armand-Frappier)

– Dosis alta mayor respuesta Tis

– No diferencias estadísticas en otras categorías

– Significativa menor toxicidad

A. Morales, 1992

TABLA XI - BCG. COMENTARIO EDITORIAL

El estudio de Morales, sugiere que la dosis alta y
por tanto más tóxica, es necesaria para erradicar el
Tis, mientras que la dosis baja y por tanto menos tóxi-
ca, puede ser adecuada para prevenir recurrencias.

Esta cuestión merece ser aclarada mediante el
desarrollo de futuros protocolos, utilizando dosis
bajas de BCG frente a tumores de bajo riesgo (Ta G2,
T1 G1-2).

H. Herr, J Urol 1992; 147

INDICACIONES DE LA CG EN LOS TUMORES SUPERFICIALES DE VEJIGA

649



Estos planteamientos nos han movido a dise-
ñar un estudio prospectivo aleatorio, a desarrollar
por el Grupo CUETO, coordinado por Nogueira-
March, con el fin de comparar la eficacia, de una
dosis baja de BCG Connaught (27 mg) frente a
otros 2 esquemas de tratamiento, uno con BCG a
dosis muy baja (13,5 mg) y otro con Mitomycina C
tipo estándar (30 mg en 50 ml de agua destilada),
como terapéutica profiláctica de las recidivas de
los tumores superficiales de vejiga, de bajo y medio
riesgo.

En el momento actual, se han reclutado 319
pacientes y se han randomizado en tres grupos,
para recibir aleatoriamente una de las tres pautas
de tratamiento.

Las conclusiones provisionales, parecen indi-
car, que la toxicidad local y sistémica es superior,
con diferencia estadísticamente significativa en
los dos grupos que recibieron BCG. No hubo dife-
rencias estadísticamente significativas entre los
dos brazos de BCG. El tiempo de seguimiento es
aún corto para evaluar los índices de recurrencia
y progresión, en relación con las tres modalidades
de tratamiento.

La posibilidad de asociar la quimioterapia a la
inmunoterapia ya ha sido investigada años atrás,
combinando el uso de la BCG y la ciclofosfamida.

Recientemente, la posibilidad de combinar un
citostático con un inmunoterápico está desper-
tando un creciente interés, por la posibilidad de
reforzar la acción terapéutica, ya que sabemos que

el citostático origina una reacción inflamatoria y
descamativa, que favorece la presencia de la fibro-
nectina en la superficie descamada, lo que a su
vez, facilitaría la adherencia del bacilo y la posibi-
lidad de inducir e incrementar las reacciones
inmunológicas.

Abbolito (1992)45 es autor de un trabajo, en el
que demuestra que la secreción de linfoquinas es
mayor cuando se administra el citostático segui-
do del agente inmunoterápico, que cuando la
administración tiene lugar de forma inversa.

En otro estudio, Serretta (1992)46 detecta la
máxima secreción de linfoquinas urinarias, cuan-
do el agente inmunoterápico se administra a las
24 horas del quimioterápico.

De lo expuesto anteriormente, podemos dedu-
cir que existen bases racionales para la actuación
secuencial quimio-inmunológica. Estas experien-
cias, justifican la necesidad de desarrollar estu-
dios clínicos que puedan confirmar esta teoría.

Por esta razón, el CUETO ha desarrollado un
estudio prospectivo, coordinado por Solsona
Narbón, con el fin de comparar el efecto profilác-
tico de la asociación de Mitomycina C y BCG, fren-
te a BCG como terapia única, en tumores vesica-
les superficiales de alto riesgo (TIS, Ta G3, T1 G2-
G3).

Los resultados preliminares indican una mayor
toxicidad en el brazo en que se asocia la
Mitomycina C al BCG frente al BCG solo, toxici-
dad que logra disminuirse al rebajar la dosis de
Mitomycina C a 10 mg, pero siendo de todos
modos superior al BCG solo.

No se han observado diferencias significativas
entre ambos brazos, respecto a los end points del
ensayo.

Como conclusión de lo expuesto anteriormen-
te, podemos decir que 16 años después de la incor-
poración del BCG al tratamiento del cáncer vesi-
cal superficial, las controversias relativas a la
dosis a utilizar, valorando la eficacia y la toxicidad,
persisten en la actualidad.

La investigación actual se ha planteado como
objetivo el tratar de identificar la dosis terapéuti-
ca mínima eficaz, exenta de toxicidad.

Como hemos dicho, en el momento actual el
Grupo CUETO está desarrollando tres protocolos
con los siguientes diseños (Figs. 1, 2 y 3).

TABLA XII

BCG. RESULTADOS DIFERENTES ESQUEMAS

BCG Pacientes Seguimiento
sin enfermedad (meses)

120 mg x 6 semanas 7/10 70,0% 45,9

100 mg x 12 meses 31/34 91,2% 44,6

100 mg x 2 meses 24/28 85,7% 96,0

50 mg x 12 meses 23/29 79,3% 22,1

50 mg x 6 semanas 2/5 40,0% 19,4

20 mg x 12 meses 5/5 100,0% 37,4

1 mg x 12 meses 50/60 83,4% 45,6

Conti, 1993

J.L. NOGUEIRA MARCH, A. OJEA CALVO, B. RODRÍGUEZ IGLESIAS, Y COLS.

650



TaG2
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DOSIS ESTÁNDAR DE BCG VS. DOSIS BAJAS DE BCG
ESTUDIO CUETO 90008 - ESPAÑA

Coordinador: J.A. Martínez-Piñeiro. Madrid.

DISEÑO DEL ESTUDIO

BCG
81 mg (3
viales 27 mg)
semanal x 6

BCG
27 mg (1 vial)
semanal x 6

BCG
Quincenal x 6

BCG
Quincenal x 6

Recaida

Libre de enfermedad.
Seguimiento hasta el
final del estudio

6 Instilacines

2-15 meses post-TUR

12 Instilaciones 4 años

➤ ➤ ➤ ➤

➤

➤

➤

➤

➤

5 meses post-TUR
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G2-3, T1, Tis
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MMC (30 mg) VS. BCG (27 mg) VS. BCG (13,5 mg)
ESTUDIO CUETO 95011. ESPAÑA.

Coordinador: J.L. Nogueira March. Vigo

BCG
27 mg
(1 vial)
semanal

BCG
13,5 mg
(1/2
vial)
semanal

MMC
30 mg
semanal

Recaida
fuera del estudio

Libre de enfermedad
Seguimiento hasta el
final del estudio → 5
años

6 Instilacines 6 Instilaciones

➤ ➤ ➤

➤

➤
➤

➤
➤

FIGURA 2 

RTU SEGUIMIENTO

➤

➤
➤

BCG
27 mg
(1 vial)
quincenal

BCG
13,5 mg
(1/2 vial)
quincenal

MMC
30 mg

➤ ➤
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¿ES LA INMUNOTERAPIA INTRAVESI-
CAL SUPERIOR A LA QUIMIOTERAPIA

INTRAVESICAL?
No hay duda en cuanto a la eficacia de la BCG,

en su capacidad para erradicar el CIS o prevenir
la recidiva tumoral después de la RTU. Numerosas
comunicaciones parecen indicar que la BCG es efi-
caz en la prevención de la infiltración de la capa
muscular, si bien las series publicadas no son
amplias y el tiempo de seguimiento no es sufi-
cientemente largo47-52. Es necesario reunir más
datos para confirmar esta observación. Teniendo
en cuenta que el índice de progresión es largo en
los tumores de intermedio y de bajo riesgo, el obje-
tivo fundamental es prevenir las recidivas, objeti-
vo que se logra, tanto usando la quimioterapia
como la inmunoterapia. Sin embargo, la BCG es
más tóxica. Por lo tanto, el urólogo tiene que valo-
rar el riesgo-beneficio, individualmente en cada
paciente. El dilema está en utilizar una droga
potente con pronunciados efectos secundarios,
frente a otra menos potente, virtualmente exenta
de toxicidad.

CONTRAINDICACIONES DE LA BCG
No debe administrarse BCG en pacientes

inmunocomprometidos (HIV, trasplantados) o con
tuberculosis activa. Está contraindicada también,
en caso de hematuria intensa, fiebre alta, diabe-
tes descompensada o uso de anticoagulantes. El
reflujo vésico-ureteral no es una contraindicación
formal (Tablas XIII y XIV).

Tumor papilar
TaG2 múltiple
TaG2 recidivante
TaG3
T1G1-2-3
Tis
Tis + papilar
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MMC + BCG VS. BCG
ESTUDIO CUETO 93009. ESPAÑA.

Coordinador: E. Solsona Narbón. Valencia

BRAZO (Q+I)

MMC: 30 mg

BCG: 81 mg

1º) MMC
2º) BCG: 24 h
después de la
instilación de
MMC

BRAZO B (I)
BCG: 81 mg

Recaida
Abandono

Libre de enfermedad
Seguimiento hasta el
final del estudio

6 Semanal
9 Instilaciones

➤

➤

➤

➤

➤ ➤

➤

FIGURA 3 

TUR

➤➤

Q + I
Quincenal

x 3

Quincenal
x 3

➤ ➤

TABLA XIII

BCG. CONTRAINDICADO

– Hematuria
– Fiebre alta
– Diabetes descompensada
– Anticoagulantes

TABLA XIV

BCG. NO CONTRAINDICADO

– Hematuria discreta

– Fiebre discreta

– Diabetes compensada

– Infección (bacteriuria)

– Reflujo
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CONCLUSIONES
La inmunoterapia intravesical con BCG, ha pro-

bado ser altamente eficaz en la profilaxis y trata-
miento de los tumores superficiales de vejiga y del
CIS53-62. En numerosas series la BCG es superior a
la quimioterapia intravesical, pero a expensas de
una mayor toxicidad. Por ello, es necesario analizar
el riesgo-beneficio, individualmente en cada pacien-
te. Ello significa que en los pacientes con tumores
de intermedio y bajo riesgo, puede considerarse
indicada la quimioterapia intravesical.

Por lo tanto, no se administrará BCG a pacien-
tes con tumores de bajo grado y estadio (pTa G1),
únicos o primarios. En pacientes con tumores de
riesgo intermedio (T1-G1 - G2), es cuestionable la
elección entre un agente quimioterápico eficaz o
BCG. Esta duda justifica el desarrollo de nuevos
ensayos clínicos. En pacientes con tumores de alto
riesgo (T1-G3, CIS), BCG, es el tratamiento de elec-
ción. En esta categoría, el beneficio terapéutico
compensa el riesgo de unos efectos secundarios
acusados (Tablas XV y XVI).

En el momento actual, se ha alcanzado con-
senso en algunos aspectos relativos a la inmuno-
terapia con BCG. Se ha definido la mejor vía de
administración, así como el mejor esquema de tra-
tamiento. No se han realizado suficientes estudios
para aclarar cuál es la cepa más eficaz, suponien-
do que sea una en concreto. Respecto a la dosis
óptima, se están desarrollando diversos protoco-
los, con el fin de definir la dosis eficaz de menor
toxicidad (Tablas XVII y XVIII). Por lo tanto, hemos
de plantearnos como objetivos, demostrar la supe-

rioridad de la eficacia de la BCG frente a la qui-
mioterapia, para justificar su indicación en
pacientes con tumores de riesgo intermedio. Es
primordial llegar a definir “la dosis terapéutica
mínima, eficaz y no tóxica” (Tablas XIX y XX).

Por ello, en el momento actual, es necesario
insistir en que la inmunoterapia intravesical con
BCG, no ha de ser considerada como un trata-
miento rutinario de elección en cualquier portador
de un tumor vesical.

TABLA XV

BCG. INDICACIONES ABSOLUTAS

– Carcinoma in situ

– Ta - T1 G3

TABLA XVI

BCG. INDICACIONES RELATIVAS

– Ta G2

– T1 G1 - G2

Pacientes incluidos en protocolos

TABLA XVII

BCG. CONCLUSIONES.
CONSENSO

– La vía de administración óptima, es la vía
intravesical sola.

– Ninguna cepa en particular, ha mostrado una
eficacia superior a las demás.

– Existe evidencia de que la terapia de mantenimiento
es superior a la terapia de inducción.

TABLA XVIII

BCG. CONCLUSIONES.
CONTROVERSIAS

– No se ha alcanzado consenso en relación con la
dosis óptima de BCG.

– No se ha alcanzado consenso en el intento de
reducir la toxicidad.

– No puede generalizarse que la inmunoterapia con
BCG sea superior a la quimioterapia en todos los
pacientes (valorar riesgo-beneficios).

TABLA XIX

BCG. OBJETIVOS

Demostrar la superioridad de la eficacia de
BCG frente a la quimioterapia en pacientes
de riesgo medio (> 50%) (Ta G2, T1 G1-2).

TABLA XX

BCG. OBJETIVOS

Es primordial llegar a definir la “dosis
terapéutica mínima, eficaz, no tóxica”.
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Nota: Los resultados preliminares correspondientes a los protocolos del CUETO 90008 (Dr. Martínez Piñeiro), 95011 (Dr.
Nogueira March) y 93009 (Dr. Solsona Narbón) no corresponden a los datos de que disponemos en la actualidad. Por ello,
los resultados actuales después de un seguimiento mayor, serán dados a conocer en una próxima publicación.
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