
Rev Mex Urol 2009;69(6):307-313 307

ARTÍCULO DE REVISIÓN

•฀ABSTRACT

Bladder cancer is the second most common cancer in 

the urinary tract and the most frequent histological type 

is transitional cell carcinoma (TCC). Approximately 70% of 

these cancers are superficial (no evidence of muscle invasion) 

in situ (Tis), Ta and T1 carcinomas. The biological behavior 

of these tumors varies from slight recurrence tendency to 

a high degree of recurrence and progression. Although 

transurethral resection of the bladder tumor (TURBT)  

is the standard treatment, a large number of complementary 

treatments based on the administration of different 

intravesical chemotherapeutic and immunotherapeutic 

agents, including Bacillus Calmette-Guérin (BCG) have been 

established. The most appropriate management consensus 

has yet to be determined. The present article reviews the 

use of BCG in superficial bladder cancer in relation to its 

indications, contraindications, action mechanism and 

different results in distinct stages of the disease. 
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•฀RESUMEN

El cáncer de vejiga es la segunda causa más común de 
cáncer en el tracto urinario. El tipo histológico más fre-
cuente es el carcinoma de células transicionales (CCT). 
Alrededor de 70% de estas malformaciones es superfi-
cial (sin evidencia de invasión muscular), carcinoma in 
situ (Tis), Ta y T1. El comportamiento biológico de estos 
tumores es variable, desde escasa tendencia a recurrir 
hasta un alto grado de recurrencia y progresión. Aunque 
el tratamiento estándar lo constituye la resección transu-
retral del tumor de vejiga (RTUTV), se ha establecido una 
gran cantidad de medidas complementarias basadas en 
la administración de diferentes agentes intravesicales, 
por ejemplo los agentes quimioterapéuticos y la inmu-
noterapia, como el bacilo de Calmette-Guérin (BCG), 
sin determinar aún cuál es el más apropiado. En este 
artículo se presenta una revisión del uso del BCG en el 
carcinoma  superficial de vejiga,  indicaciones, mecanis-
mo de acción, contraindicaciones y diferentes resulta-
dos en sus distintas etapas.

Palabras clave: neoplasias de vejiga, carcinoma super-
ficial de vejiga, tratamiento médico, inmunoterapia con 
bacilo de Calmette-Guérin, México.
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tamaño de la masa, la presencia de Tis concomitante y 
el tiempo entre un tumor y su primera recurrencia.

3. Prevenir la progresión en pacientes con riesgo. Se 
define la progresión como el desarrollo de invasión a 
músculo o metástasis. Se presenta en 20% a 30% de los 
tumores superficiales de vejiga. Hay también factores 
predictivos de progresión, entre ellos el grado de la tu-
moración, la invasión a la lámina propia y la presencia 
de Tis.

A través del tiempo se han utilizado diferentes 
agentes citotóxicos intravesicales, como tiotepa, mito-
micina C, doxorrubicina y epirrubicina. El papel de la 
quimioterapia intracavitaria para disminuir la recurren-
cia y la progresión está bien definido, aunque no existe 
un consenso acerca de cuáles son el mejor fármaco, el 
esquema de aplicación y la dosis suministrada.6

DESARROLLO DE BCG

La vacuna de BCG es un cultivo de bacterias vivas ate-
nuadas del bacilo de la tuberculosis.7 En 1904, Nocard 
aisló el Mycobacterium bovis de una mastitis tuberculosa 
de vaca. En 1908, Albert Calmette y Camille Guérin lo-
graron que los cultivos de esta bacteria perdieran de for-
ma gradual su virulencia y después de 231 generaciones 
cultivadas en un periodo de 13 años, obtuvieron cepas 
totalmente avirulentas. A esta cepa especial de M. bo-
vis se le denominó bacilo de Calmette-Guérin (BCG).8 

Diferentes subcepas se han creado después de esta 
primera a partir de 1921 y se han distribuido por una 
gran cantidad de países; las cepas utilizadas de ma-
nera más amplia en la actualidad son la Connaught, 
Pasteur, Tice y Tokio.8-10

En 1929, Pearl fue el primero en sugerir el uso del 
BCG como una terapia para el cáncer al observar que 
los pacientes con tuberculosis tenían menor frecuen-
cia de cáncer.11 Holmgren trató en 1935 a individuos 
con cáncer a base de tuberculina y BCG y reportó va-
riaciones de la regresión tumoral.12 Infortunadamente, 
un año más tarde, debido a un error de laboratorio, se 
vacunaron a niños alemanes con una cepa virulenta del 
bacilo tuberculoso que ocasionó el llamado desastre de 
Lüebeck, en el que murieron más de 70 de ellos por la 
enfermedad. Tuvieron que pasar 30 años para volver 
a mostrar interés en la propiedad antineoplásica de la 
vacuna. 

En 1966, Coe y Feldman demostraron que la vejiga 
era capaz de reaccionar al estímulo antigénico con una 
hipersensibilidad de tipo retardada y la consideraron el 
órgano ideal para instituir inmunoterapia local.13 Esto 
estableció las bases del razonamiento teórico de la in-
munoterapia intravesical tópica.

Morton describió en 1970 la regresión del mela-
noma maligno posterior a la inyección intralesional 

•฀INTRODUCCIÓN

CARCINOMA SUPERFICIAL DE VEJIGA

El cáncer de vejiga es la segunda causa más común de 
cáncer del tracto urinario y ocupa una de las primeras 
10 causas tumorales en el ser humano.1 Cerca de 70% de 
los carcinomas de vejiga se presenta sin evidencia his-
tológica de invasión de las capas musculares de la pared 
vesical.2 La mayor parte de estos tumores corresponde 
a carcinomas de células transicionales con diferentes 
grados de diferenciación histológica (I a III). El carci-
noma superficial de vejiga incluye el carcinoma in situ 
(Tis), el tumor confinado al epitelio (Ta) y los tumores 
que invaden la lámina propia (T1).3,4 Es una enferme-
dad heterogénea con una evolución natural variable. En 
un extremo se encuentra el carcinoma Ta de bajo gra-
do, que presenta un bajo porcentaje de progresión; en 
el otro se halla el tumor T1 de alto grado, que muestra 
un alto potencial de malignidad y un significativo nivel 
de progresión y muerte por la enfermedad. Alrededor de 
70% de los tumores superficiales vesicales se presenta en 
la forma de  lesiones Ta, 20% como T1 y 10% como Tis.5 
Se han estudiado diferentes características de estas mal-
formaciones para tratar de predecir el comportamiento 
incierto que presentan; éstas incluyen características pa-
tológicas, análisis citológico y marcadores biológicos o 
moleculares.

•฀TRATAMIENTO INICIAL

El paso crítico inicial consiste en efectuar la resección 
endoscópica completa de los tumores visibles. Es im-
perativo incluir en la pieza la base del tumor, así como 
parte de la capa muscular de la pared vesical para ob-
tener información histológica adecuada del tumor. Una 
proporción de 60% a 70% de los tumores superficiales de 
vejiga recurre y 20% a 30% de estos defectos progresa 
a un estadio o grado mayor del inicial.2 El elevado por-
centaje de recurrencia y lo impredecible del patrón de 
progresión han hecho necesaria la aplicación de tera-
pia adyuvante al tratamiento quirúrgico inicial de estas 
tumoraciones.

TERAPIA INTRAVESICAL

Los objetivos de la aplicación de fármacos dentro de la 
cavidad vesical son:

1. Erradicar la enfermedad existente que no pudo con-
trolarse por vía endoscópica, como el carcinoma in situ 
que es casi siempre un proceso difuso o los tumores pa-
pilares con base amplia que no pudieron resecarse en 
forma completa.

2. Prevenir las recurrencias en pacientes con riesgo. Al-
gunos factores son predictivos de recurrencia, como 
el grado de profundidad del tumor, la multiplicidad, el 
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de BCG.14 En 1971, el trabajo sistemático de Zbar en el 
National Cancer Institute fue de vital importancia para 
las aplicaciones futuras del BCG en oncología; este in-
vestigador, con la utilización de un modelo animal de 
hepatocarcinoma, demostró que la administración  
de BCG en células tumorales inducía una inhibición sig-
nificativa del crecimiento del tumor. Además, estable-
ció las reglas básicas para la inmunoterapia óptima de 
los tumores con BCG: mejor respuesta de los tumores 
localizados respecto de los diseminados, masa tumo-
ral lo más pequeña posible antes del comienzo de la 
inmunoterapia, y aseguramiento del contacto directo y 
el tiempo apropiado entre la célula tumoral y el BCG. 
También señaló que la dosis óptima efectiva de BCG 
para la aplicación local o intratumoral para conseguir 
respuesta antitumoral debía ser de 106  a 108 unidades 
formadoras de colonia (UFC) (Imagen 1).15,16

En 1976, Morales refirió que estas condiciones esta-
ban presentes en su totalidad en el cáncer superficial de 
vejiga y demostró una disminución de la recurrencia en 
nueve pacientes tratados.17

En 1990, la Food and Drug Administration (FDA) 
aprobó el usó del BCG  para el tratamiento del cáncer  
superficial de vejiga.18 

•฀MECANISMO DE ACCIÓN

La inmunoterapia con BCG provoca una reacción in-
munitaria local masiva caracterizada por la expresión 
inducida de citocinas en la orina y tejido vesical y una 
migración de monocitos y granulocitos, así como células 
mononucleares a la pared vesical.19 

Al momento de la instilación intravesical, el BCG se 
fija al urotelio a través de la fibronectina20 y al mante-
nerse en contacto por un tiempo apropiado con la pared 
vesical, en donde se encuentran presentes los mono-
citos y granulocitos, éstos fagocitan a los bacilos y ac-
tivan en el interior de la célula la producción de una 
variedad considerable de citocinas, entre las que se 
encuentran el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-α), 
factor estimulante de colonias de granulocitos, interfe-
rón gamma (IFN-γ), interleucinas (IL)-1, IL-2, IL-5, IL-6, 
IL8, IL-10, IL-12 e IL18, así como el desarrollo de antíge-
nos de membrana como el HLA-DR, CD25 y la molécula  
1 de adhesión intracelular.9 La producción de antígenos 
de membrana dentro de los monocitos también se pre-
senta en el urotelio y éste expresa el complejo principal 
de histocompatibilidad clase II (CMH-II). La presencia de 
los antígenos de membrana en los monocitos activa a 
las células colaboradoras CD4 y éstas producen IL-2 e 
IFN-γ, los cuales activan a su vez a las células efecto-
ras o asesinas naturales (NK). Una vez activadas estas 
células, las subpoblaciones celulares CD8+/CD16dim y 
la CD56+ lisan el tumor por medio de la producción de 
perforinas (Imagen 1).21 

Es importante señalar que estos cambios en la ve-
jiga de los pacientes pueden mantenerse por más de 
un año después del primer contacto con el bacilo, pero 
por lo regular disminuyen después de tres a seis meses, 
lo cual provee las bases racionales para la terapia de 
mantenimiento.22

•฀UTILIDAD DEL BCG EN EL CÁNCER 
SUPERFICIAL DE VEJIGA

DOSIS

La dosis óptima de BCG no ha sido identificada; sin em-
bargo, la dosis estándar se ha establecido en 120 mg por 
sesión de instilación con la que se logra obtener una cifra 
de 106 unidades formadoras de colonia reportada como 
la dosis mínima de efectividad terapéutica (23x Zbar 71, 
24x Ratliff 86). 

INSTILACIÓN

Para la reconstitución del BCG se mezcla una dosis de 
120 mg en 50 mL de solución salina al 0.9% y se instila a 
través de un catéter uretral en la vejiga. Antes de la apli-
cación se debe descartar infección del tracto urinario e 
introducir el catéter en forma atraumática. Los pacien-
tes deben retener el líquido en la vejiga durante una o 
dos horas con rotaciones cada 15 minutos en posiciones 
prona, supina y lateral con el objetivo de que la solución 
entre en contacto con toda la superficie de la mucosa 
vesical.8 

ESQUEMAS TERAPÉUTICOS

La inmunoterapia intracavitaria con BCG consta de un 
esquema de inducción seguido de uno de mantenimien-
to. El esquema óptimo de administración del BCG aún 
no se ha definido.

Se necesita un esquema de inducción para el desa-
rrollo de la reacción inmunológica en la vejiga. Éste se 
inicia de la segunda a la cuarta semanas tras la práctica 
de la RTUTV y puede aplicarse hasta la semana sexta 
en caso necesario.7 El esquema de aplicación semanal 
por seis semanas se tomó de una manera arbitraria. La 
mayoría de los pacientes desarrolla una respuesta in-
munológica adecuada con seis aplicaciones. Algunos 
pueden requerir menos, pero otros necesitan también 
más aplicaciones. Se ha demostrado que un segundo 
ciclo de inducción durante otras seis semanas ayuda a 
aquellos pacientes que no responden al primer ciclo.24, 25

El esquema de mantenimiento también es motivo 
de controversia. Los estudios iniciales de resultados 
con este esquema aplicado en forma mensual o trimes-
tral durante dos años, no mostraron un beneficio claro 
que justificara el incremento de los efectos adversos por 
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la terapia misma.26 El esquema de mantenimiento más 
utilizado es el que propusieron Lamm y el  Southwest 
Oncology Group (SWOG): una instilación semanal de 
inducción por seis semanas seguidas por un curso 
de una instilación semanal por tres semanas a los tres 
y seis meses, con posterior instilación semanal por 
tres semanas cada seis meses hasta los tres años.21 
Otros esquemas incluyen la administración intravesi-
cal semanal por tres semanas a los tres, seis, 12, 18, 
24, 30 y 36 meses.27 Sin embargo, el tiempo óptimo de 
estas dosis de mantenimiento, sean mensuales, trimes-
trales o aun anuales, todavía no se homogeniza.

REDUCCIÓN DE LA DOSIS

Los esfuerzos por disminuir la toxicidad de la vacuna 
BCG mientras se mantiene una alta eficacia, se encuen-
tran actualmente en estudio en todas las poblaciones de 
pacientes tratados con ella. Algunos estudios sugieren 
que dosis bajas del BCG pueden ser tan efectivas como 
la dosis habitual, dado que desciende de manera consi-
derable la toxicidad de la vacuna.

Un estudio prospectivo aleatorizado del grupo on-
cológico español reveló una disminución notoria de la 
toxicidad con bajas dosis de BCG sin alterar la eficacia. 
Un total de 500 pacientes con TaG2-3, T1G1-3 y Tis se 
aleatorizó para recibir 81 mg (Connaught) y 27 mg. 
La toxicidad presentada en el grupo de alta dosis fue  
mucho mayor. No hubo diferencia estadística en la 
recurrencia (18% y 19%) o progresión (2.4% y 4.8%) 
después de un seguimiento medio de 18.6 meses; sin 
embargo, el grupo de dosis baja presentó peores re-
currencias en pacientes con Tis (31% vs 12%). Esto 

objeta la verdadera eficacia de la dosis baja en este 
tipo de pacientes. El estudio de Morales, que compara  
la dosis de instilación de BCG (120 mg vs 60 mg), sugiere 
que es necesaria la dosis alta y por lo tanto más tóxica 
para erradicar el Tis, mientras que la dosis baja puede 
ser adecuada para prevenir las recurrencias.8 Mugiya 
y colaboradores suministraron una dosis de 40 mg de 
BCG intravesical en 43 pacientes con Tis y concluyeron 
que la respuesta completa se observó en el 84% de los 
pacientes en quienes el porcentaje libre de recurrencia 
fue de 72.4% después de tres años y 61.9% después de 
cinco años; la media de respuesta completa fue de 37.5 
meses; en consecuencia, estos especialistas señalaron 
que esta dosis para Tis es efectiva y segura.28

La mayoría de los estudios sugiere que puede ser 
benéfico disminuir la dosis de BCG en los pacientes con 
tumores de riesgo bajo o intermedio, pero no en los su-
jetos con tumores de alto riesgo o Tis.

•฀BCG PARA ENFERMEDAD RESIDUAL

Una de las mejores demostraciones de la capacidad an-
titumoral de la vacuna BCG se observa cuando se apli-
ca a pacientes con tumor residual por un tratamiento 
endoscópico incompleto o cuando se instituye en forma 
de tratamiento primario en lugar de la resección en-
doscópica (inmunorresección).29 Mientras que el efecto 
ablativo de un curso inicial de BCG en tumores papi-
lares residuales varía de 15% a 70%, la respuesta total 
es consistente y aproximada al 60% si se utiliza por lo 
menos un curso adicional de ésta. Estos estudios han 
demostrado sólo una caída marginal de la respuesta 
con el tiempo, pero es difícil de valorar debido al uso 

Imagen 1. Mecanismo de acción antitumoral del bacilo de Calmette-Guérin durante la fagocitosis por los macrófagos del huésped.
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de distintos esquemas de mantenimiento. En 2007 Hall 
encontró que los niveles de recurrencia en todos los gru-
pos de riesgo de cáncer superficial de vejiga con RTUTV 
sola fue de 55%, mientras que al añadir BCG con esque-
ma de inducción único se observó una recurrencia de 
36% y con terapia de mantenimiento de 29%.30,31

•฀RECURRENCIA

La recurrencia del tumor se define como el desarrollo 
de algunos focos de tumor superficial (Ta, T1, Tis) en 
cualquier sitio de la vejiga durante el seguimiento. La 
progresión de tumor se define como el desarrollo de un 
tumor musculoinvasivo (T2 o mayor) en cualquier sitio 
de la vejiga durante el seguimiento.27

El BCG reduce el riesgo de falla del tratamiento a 
corto y largo plazos en comparación con la quimiote-
rapia intravesical, como lo señaló Bohle en 2003 en un 
estudio comparativo entre BCG y mitomicina C que in-
cluyó a 1 421 pacientes tratados con BCG y 1 328 tra-
tados con mitomicina C, con un seguimiento promedio 
de 26 meses; el BCG demostró que sólo 29% de los pa-
cientes tratados con la vacuna presentaron recurrencia 
contra 46% de los tratados con mitomicina C.32 En 2005 
Sylvester, después de analizar siete estudios aleatori-
zados que incluyeron a 203 pacientes con respuesta 
completa, mostró que 34% de ellos tratados con BCG 
presentó recurrencia, contra 50% de aquéllos tratados 
con quimioterapia (OR, 0.47, p = 0.0008).33

En el estudio de Shahin y colaboradores, un aná-
lisis retrospectivo de 153 pacientes tratados con BCG 
intravesical con estadio T1 grado 3 de cáncer de vejiga, 
se analizaron la recurrencia, progresión y sobrevida de 
estos casos. El total de pacientes se dividió en dos gru-
pos, 92 tratados con RTUTV más BCG y 61 tratados con 
RTUTV sola. Se infundió una dosis de 120 mg de BCG 
con dos horas de estancia en la vejiga. El seguimiento 
medio fue de cinco años y se reconoció una recurrencia 
de la enfermedad en 70% de los pacientes tratados con 
BCG y 75% de los individuos sometidos a RTUTV sola. 
La media de tiempo de recurrencia fue de 38 meses para 
los tratados con BCG y 22 meses en los sujetos tratados 
con RTUTV sola (p = 0.19). El tumor progresó en 33% de 
los pacientes con BCG y en 36% con RTUTV sola. Los 
autores concluyeron que la terapia intravesical con BCG 
después de la RTUTV para estadio T1 grado 3 retrasa la 
recurrencia y la cistectomía, pero no altera el resultado 
final de la evolución natural de la enfermedad.34

•฀PROGRESIÓN

La verdadera reducción de la progresión de la enfer-
medad es difícil de demostrar en pruebas clínicas 
individuales con BCG, en particular debido a los por-
centajes de episodios bajos y los tiempos prolongados 

de seguimiento. Un protocolo español no aleatorizado 
mostró una reducción del riesgo relativo de progresión 
de 0.3 con la terapia de BCG. Asimismo, Solsona reportó 
un porcentaje de progresión del 12% para BCG contra 
29% para la quimioterapia, con diferencia estadística-
mente significativa; el análisis completo de las dos prue-
bas aleatorizadas muestra riesgo elevado para la terapia 
intravesical.35

En el meta-análisis de Sylvester que incluyó 24 
estudios con información de la progresión de 4 863 
pacientes con una media de seguimiento de 2.5 años 
se observó una progresión en 260 pacientes (9.8%) de 
un total de 2 658 enfermos tratados con BCG, mien-
tras que ésta se presentó en 304 pacientes (13.8%) de 
2 205 que no recibieron BCG (p = 0.001), con un rango 
de reducción de la progresión en el grupo de BCG de 
27%.36

Peyromaure analizó en 2003 la recurrencia, progre-
sión y sobrevida en 57 pacientes con estadio T1 grado 3 
de cáncer de vejiga, con seguimiento de 53 y un esque-
ma de BCG de seis semanas de inducción y tres sema-
nas a los tres, seis, 12, 18, 24, 30 y 36 meses, posterior 
a la RTUTV, y llegó a la conclusión de que la terapia de 
BCG es efectiva como tratamiento conservador para los 
individuos con estadio T1 grado 3 de vejiga, con unos 
porcentajes de recurrencia y progresión de 42.1 y 22.8, 
respectivamente.37

•฀SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD

En 2005 Sylvester analizó nueve estudios aleatorizados 
de BCG en comparación con mitomicina C, epirrubicina 
y adriamicina, y mitomicina con adriamicina, y encon-
tró que de 298 pacientes tratados con BCG 203 (61.8%) 
tuvieron una respuesta completa inicial tres meses des-
pués de la terapia respecto de 158 (51.5%) tratados con 
algún otro agente quimioterapéutico.38

Griffiths y colaboradores, analizaron el tratamien-
to en el Tis de vejiga de 1987 a 1997 en 135 pacien-
tes con biopsia confirmatoria; este grupo suministró 
un esquema de seis semanas de inducción de BCG:  
23 pacientes con Tis, 37 con Tis relacionado con Ta y 
75 pacientes con Tis vinculado con T1. La media de 
seguimiento fue de 41 meses. En estos grupos, los 
porcentajes de respuesta completa a tres meses fue-
ron de 74%, 70% y 75%, respectivamente. Los porcen-
tajes promedio de progresión a cinco años fueron de 
20%, 18% y 49%, de manera respectiva. El porcentaje 
de sobrevida específico del cáncer fue de 83%, 86% y 
59%, respectivamente. Se llegó a la conclusión de que 
un curso de BCG es efectivo para el Tis primario y el 
Tis relacionado con Ta, pero es subóptimo en pacien-
tes con Tis vinculado con T1.39
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•฀CONTRAINDICACIONES PARA LA 
TERAPIA CON BCG

Pueden clasificarse en absolutas y relativas. El primer 
grupo incluye a pacientes inmunocomprometidos o in-
munosuprimidos; administración de la vacuna inme-
diatamente después de la resección transuretral, con 
base en el riesgo de intravasación y muerte séptica; 
antecedentes personales de sepsis por BCG; hematuria 
macroscópica; cateterización traumática e incontinen-
cia total. El segundo grupo incluye infección del tracto 
urinario; enfermedad hepática; antecedentes personales 
de tuberculosis y edad avanzada.40

•฀COMPLICACIONES

El tratamiento con BCG es bien tolerado por los pacien-
tes y se ha registrado una incidencia de complicaciones 
menores, por debajo de 5%.41 La BCG no puede instilarse 
inmediatamente después de la RTUTV por su elevado 
porcentaje de complicaciones sistémicas. Las complica-
ciones locales consisten de forma primaria en síntomas 
de vaciamiento y síntomas irritativos locales. Las com-
plicaciones sistémicas de la inmunoterapia por BCG son 
menos comunes y por lo general, ocurren después de la 
cateterización traumática y durante la cistitis recurrente. 
La fiebre se reporta en 2.9% de los pacientes, artralgias 
en 0.5% y la sepsis en 0.4%.42,43

Se han informado las siguientes complicaciones 
infrecuentes en órganos a distancia: la hepatitis rela-
cionada con BCG es una complicación rara después de 
su instilación intravesical y sólo se han reportado cin-
co casos de hepatitis por BCG; se desconoce su causa 
aunque tiende a considerarse una reacción de hiper-
sensibilidad.44 El desarrollo de una masa renal granulo-
matosa después de la instilación intravesical de BCG es 
otro efecto potencialmente serio que ocurre en el 0.1% 
de los pacientes y los mecanismos de acción son so-
bre todo el reflujo vesicoureteral o los implantes sisté-
micos.45 La infección del aneurisma aórtico secundario 
a la administración de BCG intravesical es en extremo 
rara y una complicación potencialmente letal de esta 
inmunoterapia en pacientes con cáncer de vejiga.41 La 
neumonitis intersticial es una complicación secundaria 
a la terapia intravesical con BCG y se observa en 0.7% 
de los pacientes sometidos a este tratamiento.46 Se han 
publicado siete casos en la bibliografía de la lengua an-
glosajona de osteomielitis por BCG seguida de aplica-
ción intravesical.47

En presencia de síntomas alarmantes (fiebre eleva-
da con escalofrío y malestar general), es recomendable 
reducir la dosis de BCG a la mitad y administrar 300 mg 
de isoniazida diarios, con inicio el día anterior y durante 
tres días en cada instilación. Los antiinflamatorios no 
esteroideos y los anticolinérgicos suelen ser útiles en 
el tratamiento de estos sujetos. Hay que destacar que  

el tratamiento antifímico parece no interferir con el 
efecto antitumoral de la BCG. Cuando los efectos se-
cundarios son graves es conveniente suspender el 
tratamiento con BCG y establecer una triple terapia an-
tifímica durante un periodo de tres a seis meses (iso-
niazida, 300 mg diarios; rifampicina, 600 mg diarios; 
etambutol, 1 200 mg diarios). Si se diagnostica sepsis, 
es preferible utilizar como tratamiento de choque la ci-
closerina (250 a 500 mg dos veces por día) hasta que el 
paciente se estabilice entre tres y siete días, ya que este 
fármaco puede inhibir el crecimiento de los bacilos en 
24 horas.48,49

•฀CONCLUSIONES

El carcinoma superficial de vejiga es un padecimiento 
frecuente con un comportamiento biológico incierto. El 
tratamiento inicial de este tipo de tumores es la resec-
ción transuretral de los tumores visibles. La aplicación 
de la vacuna de BCG ha demostrado ser un tratamiento 
adyuvante eficaz en el control de los tumores de vejiga 
en esta etapa clínica. Con ella se han alcanzado nive-
les de respuesta completa comparables en algunos ca-
sos a los de la quimioterapia intracavitaria en algunas 
series y mejores en otras. El tiempo de recurrencia 
y la progresión de los tumores en esta etapa clínica 
son mejores respecto de la RTU sola o en comparación  
con otros quimioterapéuticos. La dosis de 120 mg ha de-
mostrado ser la más efectiva en el tratamiento de los  
tumores de comportamiento agresivo, incluido el Tis. 
Un régimen de inducción semanal por seis semanas, se-
guido por otro esquema de mantenimiento trisemanal 
por tres meses y luego cada seis meses por tres años, 
mantiene una respuesta inmunitaria antitumoral ade-
cuada en el paciente que recibe la instilación de la vacu-
na. La toxicidad alcanzada con los esquemas repetidos 
de BCG ha propiciado la búsqueda de menores dosis con 
la misma efectividad.

BIBLIOGRAFÍA

1. Razack AHA. Bacillus Calmette-Guérin and Bladder Cancer. Asian J 
Surg 2007; 30 (4): 302-309.

2. Babjuk M, Oosterlinck W, Sylvester R, et al. Guía clínica del carcino-Guía clínica del carcino-
ma urotelial no músculo invasivo de la Asociación Europea de Uro-
logía. Actas Urol Esp 2009; 33 (4): 361-371.

3. Davis JW, Sheth SI, Doviak MJ, et. al. Superficial bladder carcinoma 
treated with bacillus Calmette-Guerin: progression-free and disease 
specific survival with minimum 10 –year follow-up. J Urol 2002; 167: 
494-501.

4. Lockyer CRW, Gillat DA. BCG immunotherapy for superficial bladder 
cancer. J R Soc Med 2001; 94: 119-123.

5. Jemal A, Siegel R, Ward E, et. al., Cancer Statistics 2008. CA Cancer J 
Clin 2008; 58 (2): 71-96.

6. Messing EM, Vaillancourt A. Hematuria screening for bladder cancer. 
J Occup Med1990; 32 (9): 838-845.

7. Fernández-Cañabate E, Longoni-Merino M. Infección sistémica se-
cundaria a instalación vesical con BCG. Farm Hosp 2006; 30: 313-
323.

8. Meyer JP, Persad R, Gillatt DA. Use of bacille Calmette-Guérin in su-
perficial bladder cancer. Postgrad Med J 2002; 78: 449-454.

9. Bohle A, Jocham D. Intravesical Immunotherapy with Bacillus Cal-
mette-Guérin. 1st. English Edition. Urban & Fischer; 2000.



Rev Mex Urol 2009;69(6):307-313

Manzanilla-García HA, et al. Inmunoterapia con el bacilo de Calmette-Guérin en el tratamiento del carcinoma superficial de vejiga

313

10. Merz VW, Marth D, Kraft R, et al. Analysis of early failures after intra-
vesical installation therapy with BCG for carcinoma in situ of the 
bladder. Br J Urol 1995; 75: 180-184.

11. Lamm DL. Long term results of intravesical therapy for superficial 
bladder cancer. Urol Clin North Am 1992; 19: 573-580.

12. Holmgren I. La tuberculine et le BCG chez les cancéreux. Schweiz. 
Med. Wochenschr 1935, 65: 1203-1206.

13. Coe JE, Feldman JD. Extracutaneous delayed hypersensitivity, particu-Extracutaneous delayed hypersensitivity, particu-
larly in the guinea pig bladder. Immunol 1966; 10:127-136.

14. Morton DL, Holmes EC, Eilber FR. Immunological aspects of neopla-
sia: a rational basis for immunotherapy. Ann Intern Med 1971; 74 (4): 
587-604.

15. Zbar B, Bernstein ID, Rapp HJ. Suppression of tumor growth at the 
site of infection with living Bacillus Calmette-Guérin. J Natl Cancer 
Inst 1971; 46 (4): 831-839.

16. Zbar B, Rapp HJ. Immunotherapy of guinea pig cancer with BCG. Can-
cer 1974; 34: 1532-1540.

17. Morales A, Eidinger D, Bruce AW. Intracavitary bacillus Calmette-
Guérin in the treatment of superficial bladder tumors. J Urol 1976; 
116: 180-183.

18. Elkabani M, Greene NJ, Vincent LA, et al. Disseminated mycobacte-
rium bovis after BCG treatments for bladder cancer. Cancer Control 
2000; 7 (5): 476-481.

19. Shamhart DH, de Boer EC, de Reijke, et al. Urinary cytokines refl ec-Urinary cytokines reflec-
ting the immunological response in the urinary bladder to biological 
response modifiers: their practical use. Eur Urol 2000; 37(Suppl): 16-
23.

20. Ratliff TL, McGarr JA, Abou-Zeid C, et. al. Attachment of mycobacte-
ria to fibronectin-coated surfaces. J Gen Microbiol 1988; 134 (5): 
1307-1313.

21. Nogueira-March JL, Ojea-Calvo A, Rodríguez-Iglesias F, et. al. Indica-
ciones de la BCG en los tumores superficiales de vejiga. Actas Urol 
Esp 1999; 23(8):643-656.

22. Bohle A, Brandau S. Immune mechanisms in bacillus Calmette-Gue-
rin immunotherapy for superficial bladder cancer. J Urol 2003; 170(3): 
964-969.

23. Ratliff TL, Kavoussi LR, Catalona WJ. Role of fibronectin in intravesi-
cal bacillus Calmette-Guérin therapy for superficial bladder cancer. J 
Urol 1988; 139: 410-414.

24. Ratliff TL, Hudson MA, Catalona WJ. Strategy for improving therapy 
of superficial bladder cancer. World J Urol 1991; 9: 95-98.

25. Manoharan M, Soloway MS. Optimal management of the T1G3 
bladder cancer. Urol Clin N Am 2005; 32: 133-145.

26. Duque JLF, Loughlin KR.  An overview of the treatment of superficial 
bladder cancer. Urol Clin N Am 2000; 27 (1): 125-135.

27. Peyromaure M, Guerin F, Amsellem-Ouazana D, et al. Intravesical 
BCG therapy for stageT1 grade 3 transitional cell carcinoma of the 
bladder: recurrence, progression and survival in a study of 57 pa-
tients. J Urol 2003; 169 (6): 2110-2112.

28. Mugiya S, Ozono S, Nagata M. Long term outcome of a low dose in-
travesical bacillus Calmette-Guerin therapy for carcinoma in situ of 
the bladder: results after six successive instillations of 40 mg BCG. Jpn 
J Clin Oncol 2005; 35 (7): 395-399.

29. Dalbagni G, Herr HW. Current use and questions concerning intra-
vesical bladder cancer group for superficial bladder cancer. Urol Clin 
N Am 2000; 27 (1): 137-146.

30. Hall MC, Chang SS, Dalbagni G, et al. Guideline for the management 
of nonmuscle invasive bladder cancer (stages Ta, T1, and Tis): 2007 
update. J Urol 2007; 178(6):2314-2330.

31. Akaza H. BCG treatment of existing Ta, T1 tumors or carcinoma in 
situ of the bladder. Eur Urol 1995; 27(Suppl 1):9 – 12.

32. Bohle A, Jocham D, Bock PR. Intravesical bacillus Calmette-Guérin 
versus mitomycin C for superficial bladder cancer: a formal meta-

analysis of comparative studies on recurrence and toxicity. J Urol 
2003; 169 (1): 90-95.

33. Sylvester RJ, van der Meijden AP, Witjes JA, et. al. Bacillus Calmette-
Guerin versus chemotherapy for the intravesical treatment of pa-
tients with carcinoma in situ of the bladder: a meta-analysis of the 
published results of randomized clinical trials. J Urol 2005; 174 (1): 
86-91.

34. Shahin O, Thalmann GN, Rentsch C, et al. A retrospective analysis of 
153 patients treated with or without intravesical bacillus Calmette-
Guérin for primary stage T1 grade 3 bladder cancer: recurrence, pro-
gression and survival. J Urol 2003; 169(1):96-100.

35. Solsona E, Iborra I, Dumont R, et al. The 3-month clinical response to 
intravesical therapy as a predictive factor for progression in patients 
with high risk superficial bladder cancer.  J Urol 1999; 164(3 Pt 1):685 
– 689. 

36. Sylvester RJ, van der Meijden AP, Lamm DL. Intravesical bacillus 
Calmette-Guerin reduces the risk of progression in patients with su-
perficial bladder cancer: a meta-analysis of the published results of 
randomized clinical trials. J Urol 2002; 168 (5): 1964-1970.

37. Peyromaure M, Guerin F, Amsellem-Ouazana D, et. al. Intravesical 
BCG therapy for stageT1 grade 3 transitional cell carcinoma of the 
bladder: recurrence, progression and survival in a study of 57 pa-
tients. J Urol 2003; 169(6): 2110-2112.

38. Sylvester RJ, van der Meijden AP, Witjes JA, et al. Bacillus Calmette-
Guérin versus chemotherapy for the intravesical treatment of pa-
tients with carcinoma in situ of the bladder: a meta-analysis of the 
published results of randomized clinical trials. J Urol 2005; 174(1): 
86-91.

39. Griffiths TR, Charlton M, Neal DE, et. al. Treatment of carcinoma in 
situ with intravesical bacillus Calmette-Guerin without maintenance. 
J Urol 2002; 167 (6): 2408-2412.

40. Jones JS, Campbell SC. Non-muscle-invasive bladder cancer (Ta, T1, 
and CIS) Campbell´s Urology. 9th Edition, Saunders W B Co, Dec 2006: 
2447-2467.

41. Rozenblit A, Wasserman E, Marin ML, et. al. Infected Aortic Aneu-
rysm and vertebral osteomyelitis after intravesical bacillus Calmette-
Guérin therapy. AJR AM J Roentgenol 1996 ; 167(3): 711-713.

42. Rabe J, Neff KW, Lehmann KJ, et. al. Milliary Tuberculosis after intra-
vesical bacilli Calmette-Guérin immunotherapy for bladder cancer. 
AJR AM J Roentgenol 1999; 172(3):748-750.

43. Frech CG, Hickey L, Bell DG. Caseating granulomas on the glans pe-Caseating granulomas on the glans pe-
nis as a complication of bacilli Calmette-Guérin intravesical therapy. 
Rev Urol 2001; 3(1): 36-38.

44. Leebeek FWG, Ouwndijk RJ, Kolk AHJ, et. al. Granulomatous hepatitis 
caused by Bacillus Calmette-Guerin (BCG) infection after BCG 
bladder instillation. Gut 1996; 38: 616-618.

45. Senés AT, Badet L, Lyonnet D, et al. Ganulomatous renal masses fo-
llowing intravesical bacillus Calmette Guérin therapy: the central 
unaffected calyx sign. Br J Radiol 2007; 80 (958): 230-233.

46. Diner EK, Verghese M. Interstitial pneumonitis secondary to intra-
vesical bacillus Calmette-Guérin for carcinoma in-situ of the bladder. 
Int Braz J Urol 2004; 30(5):400-402.

47. Abu-Nader R, Terrell CL. Mycobacterium bovis vertebral osteomyeli-
tis as a complication of intravesical BCG use. Mayo Clin Proc 2002; 
77(4):393-397.

48. Rawls WH, Lamm DL, Lowe BA, et al. Fatal sepsis following intra-
vesical bacillus Calmette-Guérin administration for bladder cancer. J 
Urol 1990;144(6):1328-1330.

49. Deresiewicz RL, Stone RM, Aster JC. Fatal disseminated mycobacte-
rial infection following intravesical bacillus Calmette-Guérin. J Urol 
1990; 144(6):1331-1333.


