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The bacillus Calmette-Guérin
as immunomodulator in bladder cancer.

ABSTRACT

The bacillus Calmette-Guérin (BCG) is regarded as the most
successful immunotherapy against superficial bladder carci-
noma recurrences to date. BCG intravesical therapy for super-
ficial bladder cancer has shown its efficacy and advantage
over classical therapeutic strategies. This efficacy is based on
complex and long lasting immune activation. The initial step
is the binding of mycobacteria to the urothelial lining, which
depends on the interaction of a fibronectin attachment pro-
tein on the bacteria surface with fibronectin in the bladder
wall. Granulocytes and other immunocompetent mononuclear
cells became attracted to the bladder wall and a cascade of
proinflammatory cytokines sustains the immune response. In
the bladder wall a largely TH1 based cytokine milieu and
granuloma-like cellular foci are established. Within this sce-
nario, the most important effector mechanisms might be the
direct antitumor activity of interferons and the cytotoxic ac-
tivity of NK cells. Current treatment consists of an induction
phase of 6 weeks and a maintenance dose schedule of 3 weeks
every three months up to 36. The majority of patients present
adverse events related to dose administration due to bladder
inflammatory response and on only a few ocassions, there are
mayor complications like granulomatous prostatitis. Among
all the neoplasms only in superficial bladder cancer the BCG
is proved to be effective.

Key words. Bacilus Calmette-Guérin. Immunotherapy. Blad-
der cancer.

INTRODUCCION

El cancer de vejiga es el cuarto tumor mas comun
en el hombre y el undécimo en la mujer.! Su trata-

RESUMEN

El bacilo de Calmette-Guérin (BCG) es considerado como la in-
munoterapia mas exitosa en contra del carcinoma de vejiga su-
perficial recidivante hasta la fecha. La terapia intravesical con el
BCG para el cancer superficial de vejiga ha mostrado su eficacia
y ventaja sobre otras estrategias terapéuticas; esta eficacia esta
basada en una compleja y larga duracién de la activaciéon inmu-
nolégica. El paso inicial es la unién de la micobacteria al urotelio,
la cual depende de la interaccién con la fibronectina de la bacteria
con la fibronectina del urotelio. Los granulocitos y otras células
mononucleares inmunocompetentes son atraidos hacia la pared
vesical, asi activando una cascada inmunoldgica a través de se-
crecién de diversas citocinas, quienes estimulan a las células ase-
sinas naturales (NK) activadas por el BCG, las cuales son
capaces de diferenciar células neoplasicas y del epitelio urinario
normal. En la pared vesical se encuentra un medio ambiente de
citocinas principalmente del tipo TH1 y se forman focos celula-
res similares a granulomas. Dentro de este escenario los meca-
nismos efectores mas importantes parecen ser la actividad
antitumoral directa de los interferones y la actividad citotéxicas
de las células NK. El tratamiento actual consiste en la adminis-
tracién intravesical del bacilo en una primera fase de induccién
de seis semanas y posteriormente dosis de mantenimiento cada
tres meses hasta los 36 meses. La mayoria de los pacientes pre-
sentan efectos adversos locales secundarios a la reaccion infla-
matoria y en un porcentaje muy pequeno se presentan
complicaciones mayores como prostatitis y orquiepididimitis
granulomatosa. De entre todas estas neoplasias sélo en el cancer
superficial de vejiga se han demostrado resultados satisfactorios
con el empleo del BCG.

Palabras clave. Bacilo de Calmette-Guérin. Inmunoterapia.
Cancer de vejiga.

miento inicial suele ser la reseccion transuretral
que permite la valoracién histolégica i.e., el gra-
do de anaplasia y la asignaciéon de estadio, de
acuerdo con la presencia o ausencia de compromi-
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so del musculo. La reseccién generalmente es efec-
tiva; la recurrencia del tumor, sin embargo, es
muy alta. El potencial de desarrollo del tumor o la
progresion misma, requiere de un reconocimiento
temprano. Dentro de los factores de riesgo de pro-
gresion los mas importantes son el alto grado de
anaplasia, la multifocalidad al momento que se pre-
senta el cancer, la presencia de carcinoma in situ y
el tamano inicial del tumor.

La inmunoterapia intravesical con el bacilo de
Calmette-Guérin (BCG) se emplea en el cancer su-
perficial de células transicionales de vejiga (TCC,
por sus siglas en inglés) por tres razones:

1. Tratar el carcinoma in situ.

2. Reducir el nimero y frecuencia de recurrencias
tumorales.

3. Prevenir la progresion de la enfermedad.

De entre todas las disciplinas médicas inicamente
en la urologia la inmunoterapia para el cancer con
el BCG ha tenido un papel preponderante. Si bien su
mecanismo de accién no es del todo claro, el BCG es
considerado como la forma de inmunoterapia mas
eficaz hasta ahora.

HISTORIA

En 1908, el médico francés Léon Charles Albert
Calmette observé que la inyeccién de pequenas dosis
del bacilo Mycobacterium bovis en ganado bovino pro-
ducia la acumulacién de éste en el mesenterio de las
reses sin que causara enfermedad. Dedujo que la viru-
lencia del bacilo se atenuaba cuando se cultivaba en
presencia de bilis. Informé de su hallazgo a la Acade-
mia de Ciencias de Francia en un comunicado fecha-
do el 28 de diciembre de ese ano. A partir de esa
fecha, Calmette, con la ayuda del veterinario Jean-
Marie Camille Guérin, también francés, inici6 su serie
histérica de experimentos en el Instituto Pasteur de
Lille en el norte de Francia. Ambos cultivaron una
cepa virulenta de Mycobacterium bovis en un medio
de cultivo basado en papa glicerinada y bilis de buey.
La cepa que creci6 en este medio fue traspasada a me-
dio de cultivo fresco una y otra vez cada tres semanas
durante 13 anos. Hacia 1921, después de 230 traspa-
sos y luego de inyectar a un voluntario sano 44,000
bacilos, los dos investigadores estaban convencidos
de haber desarrollado un bacilo inocuo para el hom-
bre. La vacuna se empleé6 por primera vez, en 1921,
en el Hospital de la Charité en Paris y para 1924 la
vacunacion de recién nacidos se realiz6 a gran escala
en Francia y se extendi6 a otros paises de Europa.

En 1930 el programa de vacunacién tuvo un tro-
piezo, conocido como la tragedia de Liibeck. En esta
ciudad alemana se aplicé la vacuna a 259 nifos en-
tre finales de febrero y principios de abril, de los
cuales 73 murieron de tuberculosis. Sobra mencio-
nar el gran escepticismo que surgi6 sobre el empleo
del BCG. Gracias a los esfuerzos de dos bacteri6lo-
gos alemanes, Bruno y Ludwig Lange, se logré reve-
lar la verdad. Todo fue debido a un gran descuido en
la metodologia que provocé la presencia de bacilos
virulentos en la produccién de la vacuna. Al poco
tiempo se demostré que con control de calidad se eli-
minaba todo peligro. En 1932 el juzgado declaré que
la vacuna era segura. Después de esto se iniciaron
campanas de vacunaciéon masiva, principalmente en
Japo6n, Rusia, China, Inglaterra, Francia y Canada.
En 1950 la Universidad de Illinois obtuvo licencia
para producir, distribuir y vender la vacuna en Es-
tados Unidos y en 1956 se acept6é universalmente el
efecto profilactico del BCG contra la tuberculosis.
Desde entonces se emplea cominmente alrededor del
mundo.

El efecto antitumoral de la tuberculosis se conoce
desde 1929, cuando se evidencid, en un informe de
necropsias de pacientes fallecidos a causa de esta en-
fermedad, que la incidencia de neoplasias malignas
era significativamente menor que en el grupo con-
trol.2 Sin embargo, no fue sino hasta la década de
los 60s, que el BCG se introdujo como adyuvante en
la terapéutica antineoplasica en pacientes con can-
cer de mama, pulmén, tiroides, préstata y colon con
tasas de respuesta de mejoria tanto objetiva como
subjetiva que iban de 35 a 59%, mientras que la su-
pervivencia a dos afnos aumenté de 6 a 16%.2 Los es-
tudios subsecuentes no lograron respuestas
alentadoras y el BCG poco a poco fue perdiendo su
lugar dentro del armamentarium terapéutico para
este tipo de neoplasias. En 1974 Zbar y Rapp* esta-
blecieron las condiciones necesarias para obtener el
efecto antitumoral con el BCG:

* Capacidad de desarrollar una respuesta inmuni-
taria contra antigenos micobacterianos.

* Administraciéon del nimero adecuado de bacilos
vivos.

* Contacto estrecho entre el BCG y las células tu-
morales.

¢ Una carga tumoral pequena.

En 1976, Morales, Eidinger y Bruce logran esta-
blecer el nexo entre el BCG y el cancer de vejiga con
base en el cumplimiento de los postulados de Zbar y
Rapp.® La publicacién de este trabajo es considerada
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un parteaguas en el tratamiento del carcinoma su-
perficial de células transicionales de vejiga. Desde
entonces el BCG se ha convertido en el tratamiento
de eleccién para el TCC superficial de alto grado, re-
trasando la tasa de recurrencia, aumentando la so-
brevida libre de enfermedad y disminuyendo su
progresién 511

REACCION INMUNITARIA LOCAL

Se piensa que una gran variedad de células como
las inmunocompetentes, las uroepiteliales y aun las
mismas células neoplasicas de la vejiga, participan
en el complejo mecanismo inmunolégico que ocurre
durante la terapia intravesical con el BCG. Aparen-
temente, el paso critico inicial de la inmunoterapia
con el BCG parece ser la unién de la micobacteria
al urotelio que se lleva a cabo mediante la interac-
cién de una proteina presente en la superficie del
bacilo, conocida como antigeno 85, con la fibronec-
tina presente en la pared de la vejiga.!2 Adema4s, re-
cientemente se reporté que las células uroepiteliales,
pero no las inmunitarias, responden al BCG a través
de la senalizacién por la via de los receptores tipo
Toll (TRL por sus siglas en inglés) 2, 3, 4 y 9.13 Se
ha considerado que esta familia de receptores trans-
membranales, homoélogos a las proteinas Toll de la
Drosophila, son las moléculas inmunomoduladoras
involucradas en la reaccién al BCG.'* La senaliza-
cion en las células del urotelio por la via de los
TLR conduce, después de una serie de pasos, a la
activacion del factor nuclear kB con la consecuente
produccién de citocinas como la interleuquina IL-1,
IL-6, IL-8 y el factor de necrosis tumoral en res-
puesta al estimulo por la micobacteria.!® Cabe hacer
notar que la enorme cantidad de micobacterias dis-
minuye, en cierto grado, la proliferacién y viabilidad
de las células tumorales. Las primeras células que
infiltran la vejiga son los polimorfonucleares
(PMN). Estas, al entrar en contacto con el BCG, se-
cretan en gran cantidad quimiocinas como la IL-8, el
factor de crecimiento relacionado con oncogenes-al-
pha, la proteina 1-alpha inflamatoria del macréfago
y el factor inhibidor de la migracién. Los PMN, de
hecho, son las células que dirigen, inicialmente, la
respuesta inmunitaria local en el cancer de vejiga.'®
Las quimiocinas secretadas atraen principalmente a
células TCD4+ y macréfagos, que a su vez secretan
citocinas principalmente del tipo TH1, como interfe-
rén (IFN)- vy, IL-2 e IL-12. Ademas de estos mediado-
res humorales de inflamaciéon, se forman focos
celulares semejantes a granulomas en la pared de la
vejiga. De hecho, se ha descrito la presencia de célu-

las gigantes y granulomas epiteloides.!” Los estu-
dios inmunohistolégicos han demostrado que los lin-
focitos T CD4+ son las células que predominan en
los granulomas. El reclutamiento de células encar-
gadas de la respuesta inmunitaria no sélo coincide
con un aumento de marcadores de activaciéon en su
superficie, como moléculas HLA-DR, CD25 e ICAM-1
sino con la elevada expresion de moléculas clase 11
del complejo mayor de histocompatibilidad en las cé-
lulas del urotelio.'®1° La respuesta inmunitaria lo-
cal, después de la administraciéon del BCG, difiere
enormemente de aquella que ocurre en la cistitis
inespecifica, no sélo desde el punto de vista de dura-
cion, pero también en términos cualitativos. En la
cistitis inespecifica y aun en las cistitis inducidas
por drogas citostaticas, se observa un infiltrado
granulocitico temprano pero sin reclutamiento de cé-
lulas mononucleares. Con el BCG se advierte inicial-
mente un gran infiltrado de granulocitos seguido de
linfocitos y macréfagos inflamatorios. Estas células
mononucleares expresan antigenos de activaciéon que
pueden perdurar hasta por 12 meses después de la
aplicacion inicial del bacilo. La acumulacién de célu-
las inmunocompetentes, principalmente en la forma
de granulomas suburoteliales, podria ser considera-
da como un centro de activacién inmunolégica local
y persistente, lo cual nunca se ha observado en las
cistitis inespecificas.

Los estudios in vitro han arrojado una informa-
cion considerable sobre el papel inmunomodulador
del BCG en el cancer de vejiga. Asi, se ha demostra-
do que las células mononucleares de sangre periféri-
ca adquieren la capacidad de aniquilar células
tumorales de vejiga después de haber sido estimula-
das con el BCG.2° Otros estudios han revelado que
los linfocitos TCD4+ y los monocitos actiian como
células accesorias en la citotoxicidad mediada por cé-
lulas inducida por el BCG.2! La célula efectora de
esta citotoxicidad se conoce como célula BAK (BCG
activated killer) y comprende a una subpoblacién de
células asesinas naturales que es capaz de matar a
células tumorales a través de la perforina que secre-
ta sin hacer uso de la via de Fas y su ligando (CD95-
CD95L).2223 Es condicién sine qua non la presencia
de IFN- y, IL-2 e IL-12 para que las células BAK se
generen (Figura 1). Hay que recordar que tanto el
IFN- y como la IL-12 son las citocinas responsables
de dirigir una respuesta inmunitaria hacia el perfil
TH1. Si bien estos hallazgos in vitro resaltan la im-
portancia de la dicotomia TH1/TH2 en la inmunote-
rapia con el BCG, es importante mencionar que la
produccion de citocinas como respuesta a esta tera-
pia varfa sustancialmente entre los pacientes.?*
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Figura 1. Mecanismos inmuno-
Iégicos involucrados en la inmunote-
rapia con el BCG. Al estimular
células mononucleares de sangre pe-
riférica con el BCG se suceden una
serie de pasos que conducen a la ge-
neracion de células NK citotdxicas
(células BAK). Las células acceso-
—_ rias como los monocitos o células
dendriticas internalizan al BCG y se
activan sintetizando principalmente
IL-12, la cual es crucial en este pro-
ceso. Los linfocitos T CD4+ también
funcionan como células accesorias li-
berando citocinas como INF-ye IL-2
que son esenciales en la citotoxici-

- BCG

dad inducida por el BCG. El aumento

en la produccion de citocinas resulta en la activacion de las células NK. La célula BAK es una subpoblacion de células NK con fenotipo CD 8+/ CD 56+/
CD16+/- que tiene la capacidad de lisar células tumorales por la via de la perforina sin una contribucion significativa de la via Fas/FasL.

Aln no existe un marcador pronéstico que pueda
predecir qué tanto podria beneficiar la inmunotera-
pia con el BCG a un paciente dado. Se ha postulado
la cuantificacion de la IL-2 e IL-18 en orina como va-
lor pronéstico para la recurrencia del tumor.2526 Sin
embargo, como se menciond, la respuesta de cada pa-
ciente en cuanto a sintesis de citocinas se refiere, es
sumamente variable por lo que la cuantificacién de ci-
tocinas no parece que vaya a ser un indicador fiable
para valorar el devenir de cada paciente sometido a in-
munoterapia. Recientemente se reporté que los poli-
morfismos de los genes que codifican a las citocinas
podrian ser una herramienta ttil para valorar el pro-
néstico de los pacientes con TCC que reciben terapia
con el BCG.27 Se encontraron varios polimorfismos de
citocinas como factores de riesgo para la progresiéon
del cancer de vejiga y éstos fueron exclusivamente de
citocinas antiinflamatorias: el factor transformante
del crecimiento-f3, la IL-4 y dos polimorfismos de la IL-
10. Esto abre un campo interesante por que a priori se
podria conocer la informacién genética de cada pacien-
te y ponderar el empleo del BCG u otra forma de tera-
pia. No existen ain estudios de polimorfismos de los
genes de quimiocinas en pacientes con TCC que quiza
sean mas relevantes que los de las citocinas. Podria-
mos inferir que un genotipo que dicte poca sintesis de
alguna quimiocina importante para el reclutamiento
de células TH1, e.g. CXCL9, CXCL10, repercutiria no-
tablemente en la respuesta a la inmunoterapia con el
BCG conduciendo a un mal pronéstico. Por el contra-
rio, aquellos pacientes con un genotipo de alta produc-
cién serian quienes mas se beneficiarian a la postre
con esta terapia.

INDICACIONES

Desde la primera descripcién de la instilacién intra-
vesical del BCG para el manejo del TCC superficial
hace un cuarto de siglo, se han realizado numerosos
estudios encaminados a descifrar el papel de la in-
munoterapia en el control del cancer. No obstante,
aun persiste una gran cantidad de interrogantes.
Asi, no se sabe a ciencia cierta si el BCG es capaz de
retardar o prevenir la progresion de la enfermedad; si
es necesaria la terapia de mantenimiento y cuéles se-
rian los efectos adversos a los que conlleva y, por ul-
timo, acaso lo mas importante, qué pacientes serian
los que podrian tener mayores beneficios con el em-
pleo de esta inmunoterapia. Con respecto a esto ulti-
mo Millan-Rodriguez, et al. reportaron en el afno
2000, una estratificacién detallada en la que diferen-
ciaron a los pacientes por grupo de riesgo, i.e., recu-
rrencia, progresion y muerte, relacionados con el
estadio, grado, nimero de tumores y presencia o
ausencia de carcinoma in situ. De esta forma, los
tumores de bajo riesgo fueron aquellos tnicos, pa-
pilares (Ta), que invadian lamina propia (T1), grado
1 y con bajo potencial de recurrencia y/o progresion.
Para este grupo recomiendan reseccién transuretral
de vejiga (RTUV) y una instilacién intravesical inme-
diata de quimioterapia. Los tumores de riesgo inter-
medio fueron considerados los multifocales, T1 grado
1 recurrentes, Ta grado 2 y T1 grado 2. Para estos
casos recomiendan RTUV, instilacién intravesical in-
mediata de quimioterapia o instilacion intravesical del
BCG a las tres semanas de la reseccién. Finalmente,
consideraron a los tumores de alto riesgo como aque-
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llos que presentaban alto grado (G3) y/o carcinoma
in situ. De forma caracteristica, estos ultimos tumo-
res tienen el potencial para progresar a enfermedad
invasora. El tratamiento de eleccién es la instilacion
intravesical del BCG.28

PROFILAXIS DE ;
RECURRENCIA Y PROGRESION

Un metaanalisis reciente de la European Organi-
zation for Research and Treatment of Cancer (EOR-
TC) valoré el empleo del BCG en el TCC para
prevenir o retardar la progresiéon a enfermedad inva-
siva.?? Se identificaron 24 protocolos aleatorizados
publicados entre 1982 y el ano 2002, con informa-
ciéon de seguimiento y progresiéon de 4,863 pacien-
tes. De ellos, 3,967 (81.6%) presentaron tumores
papilares y 896 (18.4%) tumor primario con presen-
cia concomitante de carcinoma in situ. Después de la
RTUYV los pacientes se dividieron en dos grupos: el
primero, de 2,658 pacientes, recibi6 BCG intravesi-
cal; el segundo, de 2,205 pacientes, recibi6é quimiote-
rapia o vigilancia. El seguimiento medio fue de 2.5
anos, con un maximo de 15 anos. En el grupo que
recibi6 quimioterapia o vigilancia, 286 pacientes
(13%) mostraron progresién de la enfermedad, en
tanto que en aquel que recibi6 BCG sélo 260 pacien-
tes (9.8%) ocurri6 esto. Mas aun, en este ultimo
grupo se observé una reducciéon de 27% en cuanto a
la probabilidad de progresion de la enfermedad (RM
0.73, IC 95% 0.60 a 0.89, p = 0.001). Cabe hacer no-
tar que esta diferencia sé6lo se observé en aquellos
estudios (n = 20) que emplearon dosis de manteni-
miento. Sin embargo, atn se desconoce cual seria la
dosis ideal del BCG. Comtinmente se aplican de ma-
nera arbitraria 81 mg. En la actualidad se llevan a
cabo estudios aleatorizados y prospectivos donde se
emplea una dosis de 27 mg comparandolo con la do-
sis convencional.3%3! De acuerdo con los resultados
de estos estudios no se encontraron diferencias en
cuanto al control oncolégico entre ambos grupos,
pero si se observé menor toxicidad con la dosis baja.

TERAPIA DE MANTENIMIENTO

El estudio mas reciente que aborda el tema del
empleo del BCG como terapia de mantenimiento, un
metaanalisis de 11 articulos, demostré que se re-
quiere por lo menos de un ano de aplicacién del baci-
lo.32 Esta aseveracién la fundamentaron de acuerdo
con la aumentada expresién de marcadores de acti-
vaciéon (e.g., moléculas clase II del MHC, CD 25,
ICAM-1), tanto en las células que forman el infiltra-

do como en el urotelio mismo, que se observa des-
pués de la sexta aplicaciéon del BCG en la fase de in-
duccidén, i.e. a las seis semanas. Si bien estas
moléculas pueden llegar a persistir por un ano des-
pués de la terapia de induccién, lo mas comin es que
empiecen a envanecerse entre los tres y seis meses.
De manera interesante, la expresién de los marcado-
res de activacion es ya aparente a partir de las tres
semanas de haber iniciado la fase de mantenimiento.
Luego, se requieren menos dosis para obtener el
efecto deseado al tiempo que se disminuyen los efec-
tos colaterales. Asi y todo no se ha logrado llegar a
un consenso sobre cual seria el mejor esquema de
mantenimiento. La EORTC y el Southwest Oncolo-
gy Group han propuesto un esquema con una fase
de induccién de seis semanas y posteriormente do-
sis de mantenimiento por tres semanas a los tres,
seis, 12, 18, 24, 30 y 36 meses. Esta modalidad tera-
péutica presenta varios inconvenientes: quiza el mas
importante es que muy pocos pacientes la toleran,
ademas de la alta incidencia de efectos secundarios,
principalmente sintomas urinarios de almacena-
miento.?33> No obstante, éste es el esquema de
mantenimiento mas aceptado hasta la fecha. El ul-
timo metaanalisis publicado, donde se analizan 25
estudios, concluye que la inmunoterapia con el BCG
adyuvante es un tratamiento efectivo para la profi-
laxis contra recurrencia y los beneficios se observa-
ron en aquellos pacientes que recibieron dosis de
mantenimiento.?® Ciertamente existen pacientes con
diagnoéstico de TCC superficial que no responden a
la terapia con el BCG. Para estos casos se ha pro-
puesto la adicién de interferén-o concomitante al
BCG, con lo que al parecer se logra una respuesta
TH1 mas vigorosa, con una elevada produccién de
IFN-y y por ende una supresion importante de la
respuesta TH2.37:38

EFECTOS SECUNDARIOS
DE LA APLICACION INTRAVESICAL DEL BCG

Todo paciente que se trata con el BCG intravesi-
cal va a presentar necesariamente efectos menores
esperados. A partir de la primera instilacién es co-
mun encontrar sintomas urinarios bajos de almace-
namiento como frecuencia, urgencia y disuria, que
son el resultado de la reaccién inflamatoria de la
mucosa vesical.?® Después de la tercera instilacién,
el paciente puede experimentar un cuadro semejan-
te a coriza, caracterizado por febricula y ataque al
estado general; éste por lo general dura de 24 a 48
horas y suele tratarse con analgésicos no esteroi-
deos. También se han descrito cuadros alérgicos
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relacionados con el BCG y esto hace necesaria la
suspension de la inmunoterapia.

En cerca de 34% de los pacientes se puede presen-
tar hematuria macroscépica, por lo general después
de la segunda o tercera instilacién. Esta suele auto-
limitarse en la mayoria de los pacientes; es necesa-
rio, sin embargo, suspender la terapia hasta que la
hematuria haya desaparecido completamente.%’ Por
otro lado, se ha observado en un niimero extremada-
mente reducido de pacientes (1%) el desarrollo de
prostatitis granulomatosa, orquiepididimitis granu-
lomatosa, hepatitis granulomatosa y neumonitis.

La complicacién mas seria y potencialmente fatal
es la sepsis por el BCG. Se han reportado 10 muertes
secundarias al BCG sistémico. En una serie de 2,400
pacientes se observé en 0.4%. Este cuadro se presen-
ta por absorcién de bacilos que alcanzan la circula-
cion sistémica. La causa méas comtin de entrada es
por cateterismo traumatico y absorciéon por la pared
vesical inflamada. Clinicamente los pacientes se pre-
sentan con ataque al estado general, fiebre, escalo-
frios e hipotensién que pueden conducirlos a falla
multiorganica y muerte. El tratamiento esta basado
en restitucion de liquidos e inicio inmediato de medi-
camentos antifimicos.

Recientemente se observé en un estudio aleatori-
zado, prospectivo y doble ciego, que la administra-
cion de ofloxacino (400 mg P.0O.) seis y 10 a 12
horas después de la instilacion, reduce los efectos ad-
versos y disminuye la incidencia de complicaciones
mayores sin alterar el efecto antineoplasico.*!

Finalmente, se han descrito algunos casos de obs-
truccién uretral y contractura vesical, las cuales se
manejan con dilatacién e hidrodistension, respecti-
vamente, en ambas hay que suspender la administra-
cion del BCG. En casos graves de contractura
vesical se ha llegado a requerir de cistectomia.*?

CONCLUSIONES

Después de esta visiéon panoramica del papel inmu-
nomodulador del BCG en el cancer de vejiga, queda
claro que se requiere de un mayor conocimiento de
los mecanismos inmunolégicos de este tipo de inmu-
noterapia para asi optimizarla y hacerla mas segura.
Se han propuesto algunos mecanismos inmunolégicos
pero aquellos con efectos antitumorales inducidos por
el BCG ain se ignoran. Ciertamente, otro gran name-
ro de moléculas y células deben participar en la inmu-
nomodulacién inducida por el BCG, como la familia
de moléculas de adhesion, las proteinas de choque
térmico, los receptores tipo Toll, el 6xido nitrico, las
células dendriticas y sus subpoblaciones, las células

T reguladoras y las recientemente descritas células
TH-17. Todas ellas necesariamente deben intervenir
como efectoras y moduladoras tanto en la respuesta
inmune innata como en la adaptativa, si bien su par-
ticipacién precisa en el cancer de vejiga permanece
aun por ser definida. Sea cual fuese el resultado de
la informacién pendiente, es claro que la vejiga,
como un compartimiento “aislado” en el que se pue-
den lograr altas concentraciones de un adyuvante te-
rapéutico y un eficaz reclutamiento de células
inmunocompetentes, sigue siendo el 6rgano ideal
para el empleo de la inmunoterapia.
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