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1. Abstract.

The tuberculosis vaccine contains an attenuated strain of Mycobacterium bovis known
as Bacillus of Calmette and Guerin (BCG). It is the most widely employed vaccine
worldwide, although its efficacy is variable. BCG is also a powerful immunomodulating
agent, which has opened up the possibilities of its use in the treatment of other diseases,
particularly in the treatment of some types of cancer. After its approval in 1990, the
BCG has been used as an effective treatment for bladder cancer. The mechanism by
which it exerts its anticancer effect is still unknown, although it is probably based in the
fact that the cells infected by the vaccine’s bacteria secrete a number of cytokines that
lead to the destruction of the tumor cells. However, although BCG has been shown to
delay the recurrence of bladder cancer, this treatment does not allow to achieve a
complete cure of the disease.

Besides its effectiveness in the treatment of bladder cancer, there are preclinical and
clinical evidences of the potential usefulness of the BCG vaccine for other types of
cancer, particularly in melanoma, gastric cancer and colon cancer. In this work, a
review of the literature on the use of BCG as anticancer agent, as well as on its potential
application in other therapies has been carried out.

Resumen.

La vacuna de la tuberculosis contiene una cepa atenuada de Mycobacterium bovis
conocida como Bacilo de Calmette-Guérin (BCG). Es la vacuna mas administrada a
nivel mundial, aunque su eficacia es variable. Pero la BCG es, ademas, un potente
agente inmunomodulador, lo que ha abierto las posibilidades de su uso en el tratamiento
de otras enfermedades, en particular en el tratamiento de algunos tipos de cancer. Asi,
desde 1990 esté aprobado el uso de la BCG como tratamiento para el cancer de vejiga.
El mecanismo por el que ejerce su efecto anticanceroso es aln desconocido, aunque se
intuye que las células infectadas por las bacterias de la vacuna secretan una serie de
citoguinas que conducen a la destruccion de las células tumorales. Sin embargo, aunque
la BCG ha demostrado retrasar notablemente la recurrencia del cancer de vejiga, este
tratamiento no consigue una curacion total.

Ademas de su eficacia en el tratamiento del cancer de vejiga, existen evidencias
preclinicas y clinicas de la posible utilidad de la vacuna BCG en otros tipos de cancer,
en particular en el melanoma, el cancer gastrico y el cancer de colon. En este trabajo se
revisa la bibliografia relativa al uso de la BCG como agente anticanceroso, asi como su
posible aplicacion en otras terapias.



2. Introduccién.

2.1. Lavacuna BCG.

La tuberculosis es una enfermedad sistémica que afecta al aparato respiratorio, causada
por Mycobacterium tuberculosis, trasmitida principalmente por via aérea [1]. En la
actualidad es una enfermedad que puede ser mortal si el paciente no recibe el
tratamiento adecuado, pero a finales del siglo XIX suponia un reto sobrevivir a ella,
razon por la que, ante la falta de un tratamiento eficaz, se empez6 a buscar una vacuna
contra esta pandemia [2,3].

En 1904, Nocard aislé de una vaca con mastitis tuberculosa una cepa virulenta de
Mycobacterium bovis. Esta cepa fue enviada al instituto Pasteur, donde Albert Calmette
y Camille Guérin estaban trabajando con bacilos tuberculosos bovinos [4]. Después de
realizar 230 subcultivos [5], realizados entre 1908 y 1921, mediante los cuales se
consiguid la pérdida gradual de su virulencia, se obtuvo la cepa completamente
avirulenta que fue denominada Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) [6,7].

Desde 1921, el bacilo de Calmette-Guérin se emplea como vacuna frente a la
tuberculosis (conocida como “vacuna BCG”). En 1974, la vacunacion con BCG es
incluida por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en el Programa Ampliado de
Inmunizaciones (PAI) como medida de refuerzo en la lucha contra las enfermedades
infecciosas infantiles en paises en vias de desarrollo. En 1993, la OMS declar6 a la
tuberculosis una “enfermedad global” y en 1995 convocd y comprometié a los
gobiernos a poner en practica medidas para tratar de conseguir eliminar la tuberculosis
como problema de salud pablica en el afio 2050. Como consecuencia de ello, la vacuna
BCG es la vacuna méas administrada a nivel mundial. Sin embargo, su eficacia es
variable, evidenciando una menor proteccién en adultos y habitantes de zonas
tropicales, donde es endémica la tuberculosis. La causa de esta variabilidad podria estar
relacionada con diferencias entre las cepas usadas en la vacuna, factores genéticos y
ambientales, alta carga infecciosa recibida del contacto y desnutricion, entre otros
factores [8,9].

Teniendo en cuenta estos factores, se llegd a la conclusion de que la BCG proporciona
un 50% de la proteccion global frente a la tuberculosis y previene la meningitis
tuberculosa infantil. Su eficacia parece aumentar a medida que nos alejamos del ecuador
y persiste tras 10 afios después de la vacunacion [8].

2.2. Uso de la BCG en otras terapias.

La BCG es un potente agente inmunomodulador, lo que ha abierto las posibilidades de
su uso en el tratamiento de otras enfermedades, distintas de la tuberculosis, en particular
en el tratamiento de algunos tipos de cancer.



Ya Pearl, en 1929, observo que la prevalencia de cancer en individuos que padecian
tuberculosis era muy baja y fue el primero en sugerir el uso de BCG como terapia
anticancerosa [6,10].

Holmgren, en 1935, reporto variaciones en la regresion tumoral al tratar con tuberculina
y BCG a individuos con cancer [6,11] y en 1966, Coe y Feldman consideraron que la
vejiga era el organo ideal para la aplicacién de inmunoterapia local en tumores, ya que
demostraron que en este érgano se producia una reaccion de hipersensibilidad retardada
frente a un estimulo antigénico, estableciendo las bases tedricas de la inmunoterapia
intravesical topica [6,12].

En la década de los 70 se realizan los primeros ensayos de tratamiento de diversos tipos
de tumores (melanoma, carcinoma gastrico y cancer de vejiga) utilizando la BCG
[13,14,15], ensayos que condujeron a la aprobacion por la Food and Drug
Administration de Estados Unidos, en 1990, del uso de la BCG como tratamiento para
el cancer de vejiga [6].

3. Objetivo del trabajo.

El objetivo de este trabajo es revisar la bibliografia relativa al empleo de la vacuna BCG
como agente terapéutico para el tratamiento del cancer de vejiga, asi como los estudios
encaminados a determinar si este microorganismo puede ser utilizado o no en la terapia
de otros tipos de tumores.

4. Material y Métodos.

La informacion bibliografica para la elaboracion de este trabajo se obtuvo a través del
Punto Q de la Biblioteca de la Universidad de La Laguna. Asimismo, se han utilizado
fuentes oficiales de datos sanitarios como la American Cancer Society o la
Organizacion Mundial de la Salud.

La basqueda de informacién se realiz6 utilizando las siguientes palabras clave: BCG,
inmunotherapy, cancer, genitourinary, bladder tumor, recombinant, melanoma,
nanotechnology.

Se seleccionaron revisiones Yy articulos publicados a partir de las principales bases de
datos: MEDLINE/PubMed, Scopus, Science Citation Index Expanded, ScienceDirect
Journals, Wiley, Elsevier, Nature Publishing Group.

De los resultados obtenidos se descartaron aquellos cuyo titulo no estaba relacionado
con el tema a tratar, aquellos cuyo abstract tampoco mostraba relacion y, por ultimo, los
articulos cuyo contenido se desviaba del objetivo del trabajo.



5. Resultados y discusion.

5. 1. Uso de la BCG en el tratamiento del cancer de vejiga.

Como ya se ha indicado en la Introduccidn, es en la década de los afios 70 cuando se
realizan los primeros ensayos de empleo de la BCG para el tratamiento de diversos
tumores. Fruto de esos trabajos es el establecimiento de las condiciones para que un
tumor pueda ser tratado con BCG, asi como las dosis efectivas de bacilos necesarias
para obtener una respuesta positiva [6,16,17]. En el afio 1976, Morales y colaboradores
reconocieron que estas condiciones, se daban en el cancer superficial de vejiga [6,15].

El cancer de vejiga es la segunda neoplasia mas comdn, constituyendo un 5% de las
muertes totales por cancer y suponiendo un alto coste para la sanidad [18]. La forma
mas comun es el carcinoma de las células uroteliales, que representa el 90% de los
canceres de vejiga [19].

Este cancer se puede desarrollar por dos vias: la via invasiva y la via papilar no invasiva
[20,21]. La mayoria de los canceres desarrollados son del tipo no muscular invasivo
(NMIBC) y una minoria constituye el cancer muscular invasivo (MIBC) [22,23].

A su vez, cada uno de estos tipos de cancer se puede clasificar como de alto o bajo
riesgo, segun sus formas celulares y citologia, presentando diferentes tipos: Ta (papilar
no invasivo) y Tis (CIS), como formas no invasivas, y T1 y T2 como las invasivas.
[22,24].

Debido a sus caracteristicas y mejor respuesta, el NMIBC de alto riesgo es el candidato
perfecto para el tratamiento con BCG, ya que se ha demostrado que este tratamiento
reduce su recurrencia y progresion [22,25].

El mecanismo de accion por el cual la BCG ejerce su efecto es aun desconocido, aunque
se intuye como puede actuar. Las bacterias que contiene la solucién administrada van a
adherirse a las células de la pared mediante la fibronectina y la integrina a5f1, previo a
la internalizacion de estas mediante micropinocitosis. Estas células cancerosas
infectadas por las bacterias que contiene la BCG secretan una serie de citoquinas,
incluyendo la IL-6, IL-8, GM-CSF y TNF- a. También se produce una regulacion
positiva del MHC-11 e ICAM-1 mejorando la presentacion de antigenos [26,27].

El estallido inicial de citoquinas lleva a un reclutamiento de granulocitos, monocitos y
macrofagos y a la posterior liberacion de citoquinas adicionales que incluyen IL-1, I1L-2,
IL-5, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, TNF-a, INF-y, GM-CSF+, células T helper (TH) y
células T citotéxicas CD8" (CTL). La destruccion de las células tumorales se logra por
la accion de las células natural killer (NK), células citotoxicas CD8*, macréfagos y
granulocitos a través de la liberacion de la proteina TRAIL (TNF-Related Apoptosis
Inducing Ligand) [26,27] (Figura 1).



Figura 1. Posible mecanismo de accion de la BCG [22].
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Una vez diagnosticado el tipo de carcinoma el tratamiento comienza con la reseccion
transuretral del tumor (RTUTV) vy tejidos afectados, realizandose un raspado de los
tejidos dafiados, incidiendo en la base del tumor [6]. Si el cancer es un NMIBC de bajo
riesgo puede ser suficiente el tratamiento con quimioterapéuticos intravesicales como la
mitomicina C [28], pero si resulta ser uno de alto riesgo se pone en practica la terapia
con BCG [22]. En este Gltimo caso, la RTUTV previa es fundamental, ya que las
bacterias de la vacuna se unen por medio de la fibronectina a las zonas del epitelio
donde se ha producido dafio. Esto se ha demostrado al administrar anticuerpos anti-
fibronectina, lo que tiene como consecuencia una peor respuesta a la BCG y una mayor
progresion y recurrencia de la enfermedad [29,30]. Dentro las 24 horas siguientes a la
RTUTYV, se administra una solucién que contiene la BCG mediante un catéter a través
de la uretra. Una vez instilado, el paciente debe de cambiar de posicion para garantizar
que la solucion entre en contacto con todas las paredes de la vejiga [31]. Entre 2 y 6
semanas tras la RTUTV se le administra, ademas, una vacuna BCG percutanea [22].

Aunque existe alguna controversia sobre el esquema terapéutico mas adecuado, aun se
mantiene el régimen propuesto por Morales y colaboradores [15], que consiste en una
instilacion semanal de BCG, similar a la inicial, durante 6 semanas [32], lo que produce
una respuesta positiva en la mayoria de los pacientes [6,33,34]. En caso de recurrencia,
los ur6logos han optado por repetir un segundo ciclo de instilaciones de 6 semanas, a
pesar de que este enfoque carece de evidencia cientifica suficiente [2]. La terapia de
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mantenimiento, vital para evitar la progresion y recurrencia del tumor, es la propuesta
por Lamm y el Southwest Oncology Group (SWOG) [10], que consiste en una
instilacion semanal durante tres semanas, cada 6 meses y hasta los tres afios [6,35].

La cantidad de BCG a emplear es también un tema controvertido desde que Morales y
colaboradores propusieron administrar dosis de 120 mg (la més toxica) para tratar los
canceres de riesgo alto e intermedio y dosis de 60 mg para las recurrencias [6,36].
Aunque se sigue usando esta pauta de dosificacion, estudios posteriores han demostrado
que una dosis baja, y por lo tanto méas segura, es eficaz a la hora de tratar el NMIBC de
riesgo alto e intermedio [37].

En cuanto a los efectos adversos y posibles complicaciones de la terapia con BCG, hay
que resefiar que, aunque en general la tolerancia a la BCG es muy buena, también cabe
la posibilidad de que su toxicidad pueda llegar a ser grave e incluso mortal [2,38].

El efecto adverso més frecuente es la irritacion de la vejiga, que suele comenzar tras la
segunda o tercera instilacion y durar unos dias, y es consecuencia de la presencia de
citoquinas y de la estimulacién del sistema inmunoldgico. Las reacciones mas graves
son consecuencia del paso a la sangre de los microorganismos que componen la BCG.
Esto puede ser debido a los traumas causados por una mala cateterizacion, lo que
constituye un riego de sepsis bacteriana que puede llegar a ser mortal. A aquellos
pacientes en los que los sintomas irritativos perduran mas de lo comdn se les suele
administrar antibidticos y disminuir la dosis de BCG en las siguientes instilaciones
[2,39].

Para evitar los efectos adversos de la BCG, Nakamura y colaboradores [40]
desarrollaron un nanoencapsulado que contiene el esqueleto de la pared celular del
bacilo (BCG-CWS), el cual posee un potente efecto inmunomodulador y produce un
fuerte efecto antitumoral contra las células del cancer de vejiga, debido a la
internalizacion del BCG-CWS por parte de éstas. De modo analogo, se han preparado
liposomas modificados con octarginina que incorporan el BCG-CWS (R8-liposoma-
BCG-CWS), aumentando el potencial inmunoterapéutico de éste [22,41]. Estas
preparaciones representan alternativas eficientes y, aparentemente, seguras a la BCG.

Figura 2. Nano-BCG: Un prometedor sistema de administracion para el
tratamiento del cancer de vejiga humano [24].
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En cualquier caso, aunque la BCG ha demostrado retrasar notablemente la recurrencia
del cancer de vejiga, este tratamiento no consigue, generalmente, una curacion total. Por
esta razdn, a la larga, la mayoria de los pacientes deben someterse a una cistectomia
radical [6,42].

5.2. Empleo de la BCG en el tratamiento de otros tumores.

Ademas de su eficacia en el tratamiento del cancer de vejiga, existen evidencias
preclinicas y clinicas de la posible utilidad de la vacuna BCG en otros tipos de cancer
[30].

Ya en el afio 1936, ratones con cancer de estomago que fueron inyectados con BCG
mostraron una mayor supervivencia y un desarrollo tumoral lento [30,43] y en 1959,
Old y colaboradores comprobaron que los ratones previamente infectados con BCG
eran resistentes al desarrollo de tumores que les fueron inoculados subcutaneamente o
intraperitonealmente [30,44].

En 1970, Morton y colaboradores describieron que la inyeccion de BCG en las lesiones
producidas por melanomas subcutaneos malignos en 36 pacientes humanos no solo
provocaba la desaparicion o regresion de mas del 90% de las lesiones inyectadas, sino
que también se producia la regresién de aproximadamente el 20% de las lesiones no
inyectadas localizadas en la misma &rea de drenaje donde se localizaban las tratadas
[30,45,46]. De modo analogo, un afio méas tarde se describié que la inyeccion
intratumoral de BCG en tumores previamente establecidos mediante inoculacion
intradérmica en cobayas causaba la regresion completa de dichos tumores en la mayoria
de los animales e inhibia la metastasis a los nédulos linfaticos [30,47]. Estos efectos se
producian tanto en animales preinmunizados con BCG como en los no inmunizados.
Por tanto, el contacto entre las células tumorales y las bacterias inyectadas parecia ser
imprescindible. Con posterioridad a estos primeros resultados, otros investigadores han
descrito los beneficios obtenidos mediante la inyeccién intratumoral de BCG en
pacientes con melanoma [30,46] y, mas recientemente, la prolongacion de la
supervivencia producida por la inmunoterapia con BCG en pacientes con melanoma en
estadios I11'y IV en comparacion con la terapia con interferén [30,48].

Sin embargo, los resultados obtenidos en el tratamiento con BCG de otros tipos de
tumores han dado resultados menos prometedores. Un ensayo aleatorizado en pacientes
con cancer de estbmago, colon y pancreas dio como resultado que cuando la BCG se
administraba intraperitonealmente seguido de varios ciclos de administracion oral de
BCG se prolongaba la supervivencia de los pacientes con cancer géstrico o cancer de
colon, comparado con quienes habian recibido s6lo quimioterapia convencional. Sin
embargo, sorprendentemente, en los pacientes con céncer de péncreas se obtenia un
resultado opuesto, acortandose en ellos el tiempo de supervivencia [30,14].

Por otra parte, la inyeccién intratumoral de BCG en pacientes con cancer de prostata ha
resultado ser también aparentemente beneficiosa en algunos ensayos clinicos
preliminares [30,49,50], habiéndose obtenido asimismo un aumento de la supervivencia
en pacientes con este tipo de cancer tratados con inmunoterapia con BCG junto a la
guimioterapia convencional, en comparacién con quienes fueron tratados solamente con



esta Gltima [30,51]. Sin embargo, estos ensayos fueron interrumpidos debido a la
aparicion de efectos adversos graves en algunos pacientes, aunque ello no ha significado
el abandono de la investigacion de otros tratamientos del cancer de préstata basados en
la inmunoterapia [30,52].

Tabla 1: Respuesta de la BCG frente a diferentes tipos de cancer.

prostatico

supervivencia,
pero produce
efectos adversos
graves

ANFITRION APLICACION RESULTADOS REFERENCIA
CLAVE
Ratones con cancer Inyectados con Mayor [43]
de estomago BCG supervivencia,
Desarrollo tumoral
lento
Ratones infectados Tumores inoculados | Resistencia al [44]
con BCG subcutaneamente o | desarrollo tumoral
intraperitonealmente
36 pacientes Inyeccion de BCG | 90% lesiones [45,46]
humanos en melanomas inyectadas
subcutaneos regresion o
malignos desaparicion y el
20% de las no
inyectadas
Cobayas con tumores | Inyeccién Regresion de [47]
por inoculacién intratumoral de tumores e
intradérmica BCG inhibicion de la
metéstasis
Pacientes humanos Inmunoterapia con | Prolongacion de la | [48]
con melanoma llly | BCG supervivencia en
v comparacion con
el interferon
Pacientes con cancer | BCG intraperitoneal | Prolongacion de la | [14]
gastrico o colon y oral supervivencia en
comparacion con
la quimioterapia
Pacientes con cancer | BCG intraperitoneal | Disminucion de la | [14]
pancreatico y oral supervivencia en
comparacion con
la quimioterapia
Pacientes con cancer | BCG intratumoral Aumenta la [49,50,51,52]

5.3. Perspectivas de futuro.
La tecnologia del ADN recombinante ha abierto un campo donde la BCG podria ser
usada en la prevencion o el tratamiento de una gran variedad de enfermedades. El bacilo
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de Calmette-Guérin ha sido modificado genéticamente para conseguir que exprese
genes que codifican antigenos especificos de diversos organismos patdgenos,
incluyendo bacterias, virus y parésitos. Con ello, tedricamente seria posible
desencadenar la respuesta inmunitaria no sélo contra la tuberculosis sino también, de
manera colateral, frente a esos antigenos, lograndose asi una proteccion extra contra
varias enfermedades. Pero, ademaés, algunas cepas de BCG recombinantes (rBCG) han
sido manipuladas para hacerlas productoras de diversas citoquinas humanas,
generalmente asociadas a respuestas inmunogénicas positivas [30,53].

Aunque algunas de estas cepas recombinantes podrian encontrar aplicacion en el
aumento de la eficacia de la vacuna frente a la tuberculosis, otras han dado resultados
prometedores en el terreno de la terapia anticancerosa. Asi, por ejemplo, en la busqueda
de cepas que pudieran inducir una respuesta inmune antitumoral mas fuerte y especifica,
se ha descrito que una rBCG que expresa la subunidad S1 de la toxina de Bordetella
pertussis prolong6 la supervivencia de ratones inoculados con células de cancer de
vejiga murino e incremento en los mismos la produccion de las citoquinas TNF-o y IL-
10, en comparacién con ratones tratados con BCG convencional [30,54]. Un resultado
similar, en lo que a supervivencia se refiere, fue obtenido utilizando una rBCG que
secreta INF-y murino [30,55].

En un intento de ampliar el nimero de tipos de cancer susceptibles de ser tratados con
BCG, en el afio 2003 Chung y colaboradores construyeron la cepa rBCG-hlL2-MUC1,
que expresa la IL-2 humana, asi como una forma truncada de la glicoproteina de
membrana mucina-1, con objeto de evaluar su efecto en un modelo murino de cancer de
mama [30,56]. El resultado obtenido fue que la vacunacién de los animales con esta
cepa, previamente a la inoculacion de las células cancerosas, inhibié el desarrollo de los
tumores, indicando la capacidad inmunoprotectora de esta cepa recombinante, asi como
de otras de caracteristicas similares construidas posteriormente. Desafortunadamente, en
ningun caso el valor de estos resultados ha sido evaluado en ensayos clinicos.

6. Conclusiones.

1. Ademas de su utilidad para la prevencion de la tuberculosis, la vacuna BCG es un
potente agente inmunomodulador lo que puede permitir su aplicacion como agente
inmunoterapéutico en el tratamiento de otras enfermedades, y en particular en el
tratamiento de algunos tipos de cancer.

2. Desde 1990 la BCG constituye una herramienta fundamental en el tratamiento del
cancer de vejiga, ya que en este drgano se produce una reaccion de hipersensibilidad
retardada frente al estimulo antigénico que provoca la destruccion de las células
cancerosas Yy la regresion del tumor. Sin embargo, el mecanismo por el cual la BCG
ejerce su efecto anticanceroso no se conoce con exactitud, por lo que resulta necesario
llegar a conocer en profundidad dicho mecanismo, lo que permitira el establecimiento
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de esquemas terapéuticos que mejoren la efectividad de este y reduzcan sus efectos
secundarios.

3. Un fuerte efecto inmunomodulador y antitumoral contra las células del cancer de
vejiga, similar al producido por la BCG, se consigue mediante la administracion de
nanoencapsulados que contienen la pared celular del bacilo. Estas preparaciones
reducen los efectos secundarios causados por la vacuna y constituyen alternativas
eficientes y, aparentemente, seguras a la BCG.

4. Estudios preclinicos y clinicos evidencian la posibilidad de uso de BCG en otros tipos
de tumores diferentes al de vejiga, pero el resultado obtenido es variable. La
administracion intratumoral, en lesiones de melanoma, o intraperitoneal seguida de
varios ciclos de administracion oral, en el cancer gastrico y el cancer de colon,
prolongan la supervivencia de los pacientes.

5. La construccion de cepas de BCG recombinantes, portadoras de genes que codifican
antigenos de diversos patdgenos o citoquinas humanas, podrian mejorar la eficacia de la
vacuna antituberculosa y ampliar su rango de aplicacién a la prevencion de otras
enfermedades. Ademas, algunas de estas cepas han dado ya resultados prometedores en
el terreno de la terapia anticancerosa, aunque el valor de estos resultados no ha sido aun
evaluado en ensayos clinicos.
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