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ESQUEMA PRACTICO DEL MANEJO DE LOS EFECTOS ADVERSOS ASOCIADOS

CON LA INSTILACION DE BCG

Fernando Rodriguez, Juan Palou, R. Martinez, O. Rodriguez, A. Rosales, Jorge Huguet y

Humberto Villavicencio.

Servicio de Urologia. Fundacié Puigvert. Barcelona. Espaia.

Resumen.- OBJETIVOS: la morbilidad secundaria al
tratamiento con Bacilo de Calmette-Guerin (BCG) intra-
vesical puede presentarse tanto local como sistémica-
mente. La gran mayoria de los pacientes experimentan
un sindrome miccional irritativo autolimitado. A menudo
no existen criterios unificados sobre el manejo de los
efectos secundarios a la BCG. Después del fratamiento
de mds de 500 pacientes con BCG hemos desarrolla-
do un esquema prdctico en el manejo de su morbilidad.
Presentamos de una forma esquemdtica y clara, la pau-
ta que seguimos en nuestro centro cuando un paciente
presenta sinfomas y morbilidad secundaria a las instila-
ciones intravesicales con BCG.

METODOS: Se analiza y describe, segin la bibliogra-
fia y experiencia propia, el manejo de los efectos adver
sos experimentados por los pacientes fratados con BCG
infravesical, desde que se inicié de forma protocolizada
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su indicacién en pacientes con tumor vesical no misculo
invasivo de alto grado y/o CIS.

RESULTADOS: Dentro de los sintomas mas frecuentes
estan los sinfomas miccionales imitativos, generalmen-
te autolimitados; pero que su persistencia (>48 horas),
deben llevar al urélogo a su tratamiento segin infensi-
dad y duracién. la macrohematuria no es infrecuente y
cede con conducta expectante e ingesta hidrica. Pero
también puede ser una infeccién urinaria o un tumor re-
sidual. El sindrome febril, si presente, habitualmente se
aufolimita en las primeras 24-48 horas siendo inferior a
38.5°C sin afectacién del estado general. En los casos
de persistencia y,/o sepsis se deberd iniciar tratamiento
con tuberculostaticos y,/o corticoides. Pueden aparecer
ofros cuadros como la orquiepididimitis, artritis, efc.

CONCILUSIONES: El diagnéstico y tratamiento adecua-
do de los efectos adversos de la BCG, es basico para
permifir que la immunoterapia intravesical sea prescrita
y manejada correctamente por los urélogos, y permita
un fratamiento adecuado de los pacientes evitando la
posibilidad de complicaciones mds severas.

Palabras clave: BCG. Terapia intravesical. Efectos
adversos.

Summary.- OBJECTIVES: Morbidity secondary fo in-
travesical Bacillus Calmette-Guérin (BCG) may present
both locally and systemically. Most patients suffer a self
limited irritative voiding syndrome. Offen, there are not
unified criteria for the management of BCG side effects.
After treating more than 500 patients with BCG we de-
veloped a practical guideline for the management of its

morbidity.
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We present clearly and schematically the practice gui-
deline we follow in our Center when the patient presents
symptoms and morbidity secondary to BCG infravesical
installations.

METHODS: We analyze and describe, following the
literature and our own experience, the management of
adverse events experienced by patients treated with in-
travesical BCG, since the initial implementation of the
protocol for its indication in patients with high risk non-
muscle invasive bladder tumors and,/or CIS.

RESULTS: Irritative voiding symptoms are among the
most frequent symptoms, generally selflimited; but if they
persist (> 48 hours) will have the urologist treat them de-
pending on intensity and duration. Macroscopic hema-
turia is not unfrequent and diminishes with an expectant
approach and water infake. But, it may also be a urina-
ry fract infection or residual tumor. A febrile syndrome,
if present, is usually selflimited to the first 24-48 hours
and below 38.5°C without general status affectation.
In cases of persistence and/or sepsis, tuberculostatic
treatment and/or corticoids should be started. Other
clinical pictures may appear, such as orchyoepididymi-
tis, arthritis, efc.

CONCILUSIONS: Proper diagnosis and  treatment of
adverse events affer BCG therapy are basic fo allow
infravesical immunotherapy be properly prescribed and
managed by urologists, enabling a proper treatment
of patients and avoiding the possibility of more severe
complications.

Keywords: BCG. Intravesical therapy. Adverse
events.

MANEJO DE LOS EFECTOS ADVERSOS DE LA
BCG

El efecto toxico de las instilaciones intra-
vesicales con Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) pue-
de presentarse tanto local como sistémicamente. La
mayoria de los pacientes experimentan un sindrome
miccional irritativo autolimitado. Generalmente se
presenta en las primeras cuatro horas posteriores a
la instilacién, desapareciendo habitualmente en las
siguientes 48 horas sin tratamiento. En algunos casos
puede prolongarse dias o semanas (Figura 1) (1,2).
Las manifestaciones generales son las propias de una
respuesta inflamatoria sistémica, apareciendo en un
periodo de tiempo similar y caracterizdndose por
fiebre, escalofrios e incluso artralgias. La febricula y
la sensacion de malestar leve pueden afectar a un
porcentaje significativo de pacientes. La presencia de

fiebre mayor de 38,5 grados centigrados que persis-
te durante més de 24 horas y no remite con agentes
antipiréticos, o de fiebre mayor de 39,5 grados centi-
grados requiere tratamiento tuberculostatico* (Figura
2) (1).

No es infrecuente una artralgia reactiva pos-
terior a instilaciones intravesicales de BCG. Se trata
de una complicacién usualmente bien controlada con
la suspension de la inmunoterapia y la administra-
cién de un AINE (Figura 3). Algin paciente llega
a desarrollar una artritis, un proceso mds agudo y
severo que requiere tratamiento tubeculostatico* y
corticoides (3). Es posible que durante alguna de las
instilaciones del ciclo de mantenimiento, cualquiera
de los sintomas mencionados anteriormente se vuelva
a presentar, en general de forma leve. La mayoria
responden al tratamiento con un AINE.

El tratamiento con BCG también puede indu-
cir la aparicién de hematuria en un 30% de los pa-
cientes (4). La hematuria macroscépica persistente es
una contraindicacién relativa para el tratamiento; es
aconsejable suspender el tratamiento hasta su resolu-
cién. Si ésta es persistente, en ausencia de infeccién
urinaria, se aconseja practicar cistoscopia para des-
cartar persistencia de enfermedad tumoral en vejiga
(Figura 4).

La aparicién de tumefaccién escrotal con en-
rojecimiento local y engrosamiento del epididimo su-
giere una orquiepididimitis. Si se trata de un cuadro
agudo y de presentacién inmediata a las instilacio-
nes inicialmente se administrard una fluoquinolona,
ya que habitualmente se trata de una infeccién bacte-
riana. Si no responde al fratamiento y/o el cultivo de
orina es negativo, se administraran tuberculostaticos*
(Figura 5). Si se presenta de forma tardia, entonces
debe tratarse inicialmente con tuberculostaticos*, ya
que la causa mas frecuente es entonces la infeccién
microbacteriana (5).

Se podria encontrar algin caso donde exista
el paso de la BCG al torrente sanguineo resultando
en un proceso mucho mas grave y con sintomas se-
veros, se denomina BCGosis (6); ésta se caracteriza
por ser un proceso de evolucién mucho mas violento
y répido que aparece dentro de las dos primeras ho-
ras postinstilacién o incluso inmediatamente después
de un cateterismo traumédtico. En estos casos se debe
iniciar de forma inmediata el tratamiento con tubercu-
lostaticos* y corticoides a altas dosis.

Episodios febriles que comiencen después de
24 horas de la instilaciéon y que persistan mas de
48 horas son indicativos de infeccién por la propia
manipulacién (infeccién bacteriana) o por la propia
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Sintomas miccionales imitativos. (disuria, urgencia, frecuencia).

v v

primeras 48 horas >48 horas

*_I

Tratamiento sintomatico si laclinica lo requiere (B)

Actitud con las instilaciones:

*Si disminucion progresiva de los sinfomas continuar instilaciones (en pocos
dias).
*Si persisten sintomas o empeoran:
*posponer instilaciones
*cultivo de orina
“iniciar tratamiento antibidtico empirico: fluogquinolonas + antinflamatorio
*Si persistenincluso con tratamiento antibidtico:
*con cultivo positivo: antibidtico segun antibiograma.
*«con cullivo negativo: instilaciones anestésico sedante 1 x dia x 5 dias
(repetir ciclo si es preciso +ASS) (7)
*Si persisten sintomas: tratamiento tuberculostéatico +corticoides.
*Si no respuesta a ningln tratamiento y/o retraccion vesical: cistectomia.

FIGURA 1.

Macrohematuria

' '

Leve < 48 horas Moderada-severa =b dias

Sin tratamiento e ingesta hidrica abundante

Posponer proxima dosis BCG una semana (hasta resolucion de la hematuria). Si
persiste realizar cullivo de orina. Si cultivo negativo valorar cistoscopia (tumor
residual)

FIGURA 2.
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| Fiebre I

v

Yy

Pico febril autolimitado <38.5°C en las primeras 24-48 horas

Fiebre superior a 48 horas de duracién

H

Tratamiento sintomatico.

Cursar A/O
Cursar A/S
Rx. torax

*Si sintormas miccionales: A/O + antibidtico empirico
(luoguinolonas) .
*Si afectacion del estado general (valorar ingreso):

Iniciar tratamiento tuberculostatico completo

FIGURA 3.

BCG (BCGitis) (7). Estos pacientes deben ser hospi-

talizados e iniciar tratamiento antibiético empirico y
luego continuar dependiendo del resultado de los cul-

tivos y la severidad del cuadro.

La pauta a seguir segin la morbilidad por las
instilaciones variara en funcién de cada una 'y de su gro-
vedad; puede ser desde posponer las instilaciones, dismi-

nuir la dosis de las mismas o suspenderlas (Tabla I) (8).

Artralgias

v

Rash cutéaneo o artralgias leves

v

Antihistaminicos o AINES

P Severas

*Parara instilaciones
*Pruebas comple mentarias:
-analitica de orina
-analitica de sangre:
hemograma
VSG
PCR
*Iniciar tratamiento con
tuberculostaticos +corticoides (8)

FIGURA 4.
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orquiepididimitis

3

* Cursar A/O.

* Antibiotico empirico (fluoguinolona y si el cultivo de orina
es negativo o no respuesta cambiar el ratamiento a tuberculostaticos) (7)

FIGURAS.

Globalmente el tratamiento con BCG esta
contraindicado en paciente con:

1. TBC activa por peligro de exacerbacién o una re-

accién sistémica BCG concomitante.

2. Evidencia previa o actual de una reaccién sistémi-

ca a la BCG.

3. Fiebre, a no ser que la causa de la fiebre este

filiada.
4. Infeccion bacteriana del tracto urinario no fratada.
5. Cateterizaciéon traumdtica.

6. Tratamiento inmunosupresor (aunque se han des-

TABLA |. PAUTA A SEGUIR SEGUN LA COMPLICACIONES (MODIFICADO DE PALOU (9).

Complicacién

Instilaciones

Cistitis <48 horas

Continuar

Cistitis severa 6 > 4 dias

Posponer / Disminuir dosis / Suspender

Fiebre <48 horas

Continuar

Fiebre >48 horas

Posponer / Suspender

Sepsis por Mycobacteria Suspender
Hematuria Posponer
Orquitis Suspender
Prostatitis granulomatosa sinfomatica Posponer

Artralgias

Posponer / Disminuir dosis

Artritis severa

Suspender
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crito casos de administracién de BCG en pacientes
con trasplante renal, con buenos resultados y sin mor-

bilidad secundaria) (9).

En la actualidad se pueden utilizar las fluo-
quinolonas como tratamiento tuberculostatico en el
maneijo de los efectos adversos (leves-moderados) del
tratamiento con BCG (10). Es 0til como fédrmaco de
segunda linea en tuberculosis humana e incluso se ha
llegado a demostrar en modelos animales que el uso
de este antibiético no afecta la eficacia antitumoral

de la BCG (11).

CONCLUSION

El diagnéstico y tratamiento adecuado de los
efectos adversos de la BCG, es basico para permitir
que la immunoterapia intravesical sea prescrita y ma-
nejada correctamente por los urélogos, y permita un
tratamiento adecuado de los pacientes evitando la
posibilidad de complicaciones mas severas.
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