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RESUMEN: La efectividad de la administración endovesical de bacilos de Calmette-Guerin (BCG) en el tratamiento 
y profilaxis de recidivas de tumores Ta-Tl y Tis de vejiga fue evaluada en un estudio abierto no controlado. Fueron 
tratados 65 pacientes con una media de seguimiento de 31 meses. La indicación en prevención de recaídas (Ta-Tl) 
mostró resultados favorables en el 82 % de los casos y estrecha correlación con el grado celular. En Tis el promedio 
de control alcanzó el 66%, superior al obtenido con agentes antiblásticos. 
El tratamiento de tumores residuales tuvo resultados adecuados en 2/3 de los casos. Los pacientes que recibieron un 
segundo curso de BCG luego de fracaso inicial, mostraron un índice de respuesta marcadamente inferior al del grupo 
inicial. La progresión de estadio fue modificada, con disminución de incidencia de enfermedad invasiva. BCG tiene 
indicación absoluta en Tis de vejiga y muestra resultados comparables a los mejores obtenidos con agentes antiblásti-
cos en las restantes indicaciones. Los efectos colaterales son más frecuentes y marcados que con estos últimos. 
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INTRODUCCION 

El carcinoma transicional de urotelio es una enfer-
medad multifocal que puede afectar cualquier segmento 
del tracto urinario, pero que se encuentra con mayor fre-
cuencia en la vejiga (90 % de los casos). La incidencia 
en esta última localización muestra una gradual progre-
sión, asociada sin duda a mayor exposición a carcinó-
genos industriales y al tabaco. No es sorpresivo, por lo 
tanto, que el cáncer vesical se constituya en el más fre-
cuente del aparato urinario, alcanzando una ocurrencia 
del 7 % del total de neoplasias en el varón y del 3 % en 
la mujer. 
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De acuerdo con la clasificación por estadios de la 
UICC(1) basada en la penetración o infiltración local del 
tumor, nuestro objetivo es la consideración de los tu-
mores de estadios incipientes (Ta-Tl) y del carcinoma 
in situ (Tis) de vejiga, que constituyen la modalidad de 
presentación más frecuente (75-80 %). Al estimar las 
implicancias clínicas de la enfermedad superficial, de-
ben considerarse dos interrogantes: el primero concierne 
a la posibilidad de recidiva local y el segundo, a la pro-
gresión de estadio. La resección transuretral (RTU) es 
el abordaje universalmente adoptado para el mante-
nimiento de los tumores superficiales, proporcionando 
adecuada resolución al tumor primario, documentación 
histológica de grado de diferenciación y eficiente estadi-
ficación. No obstante, la presentación inicial de tumores 
Ta-Tl ha sido asociada a recidivas en el 40 al 80% de 
los casos en los primeros 6-12 meses posteriores a la 
RTU(2'3). La existencia de focos multicéntricos de neo-
plasia y/o el implante de células desprendidas del tumor 
primitivo durante la resección sobre urotelio denudado o 
dañado(4) son las causas más probables de los elevados 
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promedios de recurrencia, no pudiendo descartarse en 
alguna instancia la persistencia de lesiones primitivas 
por exéresis incompleta. 

Las sucesivas recidivas reproducen, en general, las 
características de la lesión inicial, pero en un 5-30 % de 
los casos, podrá observarse progresión a carcinoma in-
vasivo. 

El Tis de vejiga plantea situaciones particulares que 
obligan a una consideración especial. Es consenso gene-
ralizado que su presencia evoca la posibilidad cierta de 
progresión a carcinoma invasivo<5>, alcanzando ésta en la 
serie de Althausen un promedio del 80 %. 

En algunas instancias la lesión se mantiene sin cam-
bios, pero resulta difícil prever esta posibilidad. No 
existen dudas de que los pacientes con Tis constituyen 
un grupo heterogéneo y de que su pronóstico variará 
según la extensión lesional, la visibilidad endoscópica 
de la misma, la existencia o no de síntomas (disuria, 
frecuencia, dolor suprapúbico) y los resultados del mo-
nitoraje del epitelio vésico-uretro-prostático. Con todo, 
los Tis de diagnóstico inicial son candidatos apropia-
dos para terapias conservadoras, reservándose las con-
ductas agresivas para la falta de respuesta al tratamiento 
inicial. 

Con estas perspectivas, el uso de terapéuticas anti-
blásticas endovesicales con el objetivo de prevenir la 
recurrencia de los tumores de bajo grado/estadio, evitar 
la progresión de los de alto grado y eliminar las lesiones 
residuales y el Tis, fueron consideradas y puestas en 
práctica por los urólogos. La publicación efectuada por 
Morales, Eidinger y Bruce™ en 1976, en la cual se comu-
nicaba los resultados favorables obtenidos en 9 pacien-
tes con tumores superficiales de vejiga con el empleo de 
BCG endovesical, dio lugar a numerosas experiencias 
que confirmaron la efectividad del método en la referida 
indicación <7'8). 

Nuestro grupo de trabajo inició su experiencia con 
BCG en 1986, estableciendo pautas muy precisas en su 
prescripción. Los pacientes que recibieron el tratamiento 
presentaban tumores transicionales de vejiga en estadios 
Ta, TI y Tis, este último sólo o asociado a los anterio-
res. En algunos casos coexistían lesiones asociadas 
(hipertrofia o displasia), que también fueron evaluadas. 
Nuestro objetivo fue establecer el grado de respuestas 
favorables obtenidos con esta terapia y a la vez com-
parar los resultados con los alcanzados con otras formas 
de terapia endovesical. 

MATERIAL Y METODOS 

El universo estuvo constituido por 96 pacientes porta-
dores de tumores superficiales (Ta-Tl) y Tis de vejiga, 
de los cuales resultaron evaluables 65 (55 varones y 10 
mujeres). Sus edades oscilaron entre 34 y 89 años, con 
una media de 58 años. 

Se trató de un estudio abierto no randomizado y fue-
ron incluidos pacientes con diagnóstico de lesión pri-
maria o con antecedentes de recidivas a tratamientos 
previos. El diagnóstico y estadificación de los tumores 
incluyó en todos los casos urograma y/o ecografía, cito-
logía de orina, palpación bimanual y resección transure-
tral de las lesiones con mapeo biópsico con pinza fría 
del epitelio vesical. 

La cepa empleada es la 1173 del Instituto Pasteur 
de París, preparada inicialmente en concentraciones de 
200mg (2 X 10,6UV por mi) y posteriormente de 120mg 
(1 x 10,6 UV por mi). El protocolo de tratamiento se-
guido consistió en la instilación endovesical semanal de 
1 mi de la suspensión de bacilos diluidos en 60 mi de so-
lución salina, durante 6 semanas, continuando luego con 
una instilación cada 30 días hasta completar 12 meses. 
Los pacientes que recidivaron fueron ingresados a un 
nuevo ciclo de BCG con idéntico esquema al anterior, 
asignándoseles terapéuticas alternativas en caso de nue-
vas recaídas. 

El grado y estadio de los tumores resecados previa-
mente a la terapia con BCG se detallan en la Tabla 1.1. 

Grado 

Estadio Na (%) I II ra 

Tis 3 4,6 1 2 
Ta 39 60 27 12 — 

TI 20 30,7 7 10 3 
Ta + Tis . 1 1,5 — — — 

TI + Tis 2 3,07 — — — 

Tabla 1.1: Grado y estadio tumor al previo a BCG 
ti—65 pacientes. 

Puede observarse que el total de Tis alcanza a casi el 
10% de la serie, solos o asociados con otras lesiones 
papilares. Cuarenta y cuatro pacientes (78 %) registra-
ban antecedentes de recidivas tumorales, con un rango 
entre 1 y 17 recaídas. Treinta y cuatro pacientes (52,3 %) 
habían recibido algún tipo de tratamiento adyuvante en-
dovesical previo. 

El seguimiento se efectuó por medio de citología de 
orina y citoscopia al término de las primeras 6 semanas 
y luego con citología bimensual y endoscopia cada 3 
meses durante el primer año. En el segundo afio, citolo-
gía trimestral y citoscopia cada 4 meses, espaciándose 
estos controles a partir del tercer año. 

A todos los pacientes con Tis se les efectuó mapeo 
biópsico vesical en por lo menos tres oportunidades du-
rante el primer año, debido a la necesidad de estricto 
control para este grupo. Veintitrés pacientes con Ta-Tl 
también tuvieron control biópsico. El tiempo de segui-
miento para estos pacientes estuvo entre los 8 y 65 me-
ses, con una media de 31 meses. 
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RESULTADOS 

Los resultados obtenidos con BCG en la serie bajo 
análisis están expuestos en la Tabla 1.2, discriminados 
según la indicación de tratamiento de Tis, de tumores 
residuales o como profilaxis de recidiva. 

Tipo lesional Na de cursos Libre de tumor 

n % 

Tis 1 4/6 66,6 
2 0/1 0 

4/6 66,6 

Tumoral residual 1 3/6 50 
(Ta-Tl) 2 1/3 33,3 

4/6 66,6 

Profilaxis 1 40/52 76,9 
(Ta-Tl) 2 3/8 37,5 

43/52 82,7 

Tabla 1.2: Respuestas a la terapia con BCG 
n = 65 (Tis-Ta-Tl). 

Los mayores índices de efectividad se obtuvieron en 
la prevención de recaídas (82,7 % ) , con buenos prome-
dios en el tratamiento del Tis y de tumores residuales. 
Doce pacientes, en las distintas indicaciones, recibieron 
un segundo curso de BCG, observándose que las res-
puestas de este grupo inicialmente no respondedor mos-
traron resultados marcadamente inferiores a los arroja-
dos con el primer curso. 

Correlacionando los pacientes que tuvieron recidiva 
con el grado tumoral que presentaban al momento de la 
resección transuretral (Tabla 1.3) puede establecerse 
una relación directa entre el mayor grado de indiferen-
ciación y la incidencia de recaídas luego de la adminis-
tración de BCG. Efectivamente, casi el 7 0 % de los 
tumores que no recurrieron tenían grado I celular, en 
tanto que del 23 % que recidivaron, el 75 % poseían 
grados II y III. 

Grado 

I II -III 

n % n % n % 
Recurrencia 12 23 3 25 9 75 
No recurrencia 40 76,9 26 69 14 39 

Tabla 1.3: Correlación grado/recurrencia luego de BCG 
(Ta-Tl) n= 52. 

Sorprendentemente, no se observaron diferencias sig-
nificativas en el índice de recidivas de tumores Ta y TI 
que recibieron BCG con indicación profiláctica. No obs-
tante, el estadio tuvo importancia en los casos donde se 
observó progresión (Tabla 1.4). 

Grado histol. previo 

Tipo lesional n Progresión I i i ra 

n % 
Tis 6 6 16,6 — — i 
Ta 39 — — — — — 

TI 20 3 15 — 1 2 

Total 65 4 6,5 — 1 3 

Tabla 1.4: Progresión del estadio tumoral luego de BCG. 

Cuatro pacientes (6,5 %) tuvieron progresión de esta-
dio en el curso de recidivas posteriores al tratamiento 
con BCG, falleciendo 3 por diseminación neoplásica. 
Tres de ellos registraron inicialmente lesiones con inva-
sión de la lámina propia (TI) y el restante Tis, con alto 
grado histológico en todos los casos. 

Los efectos colaterales más frecuentes (Tabla 1.5) 
consistieron en fenómenos de irritación vesical de varia-
do grado de intensidad que se observaron en más del 
50 % de los casos y en cuadros no bien definidos de 
dolores articulares y fiebre. 

n % 
Polaquiuria y urgencia 34 52,3 
Hematuria 3 4,6 
Infección 2 3,07 
Fiebre 7 10,7 
Artralgias 12 18,4 

Tabla 1.5: Efectos colaterales en la terapia con BCG 
n =65. 

Los estados febriles en ningún caso superaron los 
38,5° de temperatura, con una duración de 24-48 horas 
luego de la administración de BCG. La magnitud de los 
síntomas de irritación vesical obligó a prolongar el inter-
valo entre las aplicaciones en 5 pacientes, sin disconti-
nuar definitivamente el tratamiento en ningún caso. 

DISCUSION 

La recurrencia tumoral es uno de los problemas de 
mayor incidencia y al que se ha tratado de dar respuestas 
por medio de la terapia endovesical. Los protocolos ran-
domizados con el uso de quimioterapia local contrastada 
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con placebo o con el empleo de RTU solamente, mos-
traron una significativa reducción de recidivas cuando 
se emplearon citostáticos como adyuvancia local. Las 
series de Prout™, Richie(10), Bengión,\ Huland(12\ uti-
lizando Thiotepa, doxorrubicina y mitomicina C, son 
coincidentes en demostrar la eficacia de la terapéutica 
endovesical en esta indicación. No obstante, a pesar de 
la unanimidad de opiniones respecto de la utilidad del 
método, existe marcada dispersión en los resultados 
obtenidos en distintas series para un mismo agente anti-
blástico y en las que comparan distintos agentes entre sí. 

Desde la comunicación de Morales y col., la BCG ha 
sido extensamente evaluada en la profilaxis de recidiva 
y tratamiento de tumores vesicales Ta-Tl y Tis, mos-
trando las distintas series promedios de efectividad para 
la primera indicación que van del 68 al 100%(131415). El 
82,7 % alcanzado en nuestra serie es coincidente con 
estos registros, los que a pesar de cierta dispersión en 
sus cifras, sugieren mejor control de recidivas que los 
obtenidos con los agentes antiblásticos. 

El tratamiento del Tis ha estado sujeto a controversias 
y recibido una variedad de propuestas terapéuticas. 
Como se apuntó precedentemente, son reconocidas las 
características invasivas y la potencialidad letal de este 
tipo lesional, así como los fracasos de numerosas tera-
péuticas conservadoras. La RTU y electrofulguración de 
vejigas con Tis está asociada a resultados desoladores, 
como lo muestra la serie de Utzm, donde luego del trata-
miento los pacientes desarrollaron cáncer invasor en el 
73 % de los casos y 57 % de ellos fallecieron por su 
enfermedad a los 5 años. Un cierto número de drogas 
antiblásticas administradas directamente en vejiga de 
enfermos con Tis dieron lugar a remisiones completas 
con un rango del 40 al 74% para adriamicina(1718) y del 
35 al 70% para mitomicina C(19), resultados no confir-
mados por todas las series. Herrm y Rodrigues Nettom, 
utilizando vía combinada (vesical y dérmica) para BCG, 
documentaron una elevada efectividad en el tratamiento 
de estos pacientes. Estas experiencias y la revisión de 
otras series Ci21) con utilización de administración endo-
vesical, permite concluir que el planteo terapéutico es 
altamente efectivo, con remisiones completas que van 
del 70 al 94 %. Nuestros resultados, con un índice de 
efectividad del 66 % para esta indicación, son concor-
dantes con aquellos. 

Estos reproducibles altos promedios de respuesta han 
permitido reservar la indicación de cistectomía por Tis a 
los casos de fracaso de la terapéutica con BCG. 

La progresión a enfermedad músculo-invasiva ha sido 
estimada en un 10% de los tumores Ta, en el 20-30% 
de los TI y del 30 al 80% en los*24-25' Tis, confirmando 
la noción de que estos dos últimos grupos constituyen 
una fracción de alto riesgo que requiere tratamiento 
suplementario a la RTU. Los resultados de nuestra serie 
mostraron evolución de estadio en el 16% de los Tis, 
15% de los T I y en ninguno de los pacientes con Ta. 
Estos resultados reafirman la noción de que BCG modi-
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fica significativamente la evolución clínica y patológica 
de la enfermedad, disminuyendo la incidencia de pro-
gresión y demorando la enfermedad invasiva. Toda vez 
que la progresión a invasión muscular y eventualmente a 
metástasis está asociada con disminución de sobrevida 
a 5 años, se puede concluir que la terapéutica provee 
mejores índices respecto de este parámetro. 

La elección de la dosis y la duración del tratamiento 
es altamente empírica. No obstante, la mayoría de los 
protocolos recomienda una dosis semanal durante 6 se-
manas y luego terapia de mantenimiento mensual. Ke-
lley y Brosman^22) han demostrado que fallos en las 
respuestas a las 6 semanas pueden ser corregidos con 
un nuevo régimen, debido probablemente a diferencias 
de competencia inmunológica de los pacientes, a dife-
rencia de la actividad de la BCG utilizada o a la suma de 
ambos factores. También existe controversia respecto 
de la utilidad de asociar a la administración endovesical 
la aplicación intradérmica de BCG. La posición de pres-
cindir de esta última está avalada por no observarse 
diferencias significativas en las series que aplicaron uno 
u otro arbitrio, en que la aparición de recidivas tumora-
les en urotelio no vesical (tracto superior) se observó en 
pacientes que recibieron BCG intradérmica asociada y 
presentaban control de la enfermedad vesical y por la in-
cidencia significativa de lesiones vesicales en pacientes 
PPD positivos. 

La actividad antitumoral de BCG ha sido relacionada 
con mecanismos inmunológicos, pero los mismos aún 
presentan facetas no bien conocidas. Estudiando diferen-
cias histopatológicas después de BCG, Guinan™pro-
pone para ésta un mecanismo de acción dependiente de 
linfocitos T. Ratliff concluye en lo mismo al observar la 
incapacidad de BCG para eyectar tumores en ratas atí-
micas sin células T, así como la recuperación de esta 
habilidad luego de la transferencia de linfocitos T<27). La 
respuesta inflamatoria inducida por BCG difiere cualita-
tivamente y por su duración de la producida por citos-
táticos, a la encontrada en cistitis no específicas. En este 
último caso se trata de una respuesta celular polimor-
fonuclear, mientras que con BCG existe un infiltrado 
casi exclusivamente conformado por células mononu-
cleares(29). Adicionalmente, en la vejiga normal las célu-
las citotóxicas T supresoras son predominantes, en tanto 
que luego de BCG y junto al incremento de mononu-
cleares, se invierte la relación T-helpers/T-supresores 
con predominio de los primeros. 

La secreción de IL2, una citoquina producida durante 
la proliferación de células T, fue encontrada en orina 
después de la terapia con BCG. La interleukina 2 y otras 
citoquinas producidas predominantemente por las célu-
las T-helpers tienen acción tumoricida directa y pueden 
ser la razón de que los pacientes con régimen de BCG se 
mantengan libres de tumor. En conclusión, una respues-
ta local inmune de base tanto celular como humoral 
parece ser responsable de la acción antitumoral de BCG, 
pero este punto requiere mayor clarificación. 
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