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Introducción 

El cáncer de vejiga es el quinto tumor maligno más frecuente en países 

industrializado después de los tumores de próstata, pulmón, colorrectal y de 

estómago. Aproximadamente 357.000 nuevos casos anuales se diagnostican en 

todo el mundo (274.000 en hombres y 83.000 en mujeres). La presentación más 

frecuente es el tumor vesical no musculo invasivo. Después de su exéresis 

endoscópica y en función de características morfológicas (tamaño, numero de 

tumores, localización) y anátomo-patológicas (grado, estadio y presencia de 

carcinoma in situ) se establecen grupos de riesgo según su probabilidad de 

recurrencia y/o progresión. 

En aquellos tumores de alto riesgo está indicado el tratamiento 

complementario mediante inmunoterapia. Esta consiste en instilaciones 

endovesicales de BCG, con una pauta predefinida y divida en dos fases, 

inducción y mantenimiento. No obstante, esto no es garantía de éxito y las 

recurrencias y o progresiones ocurren hasta en un 30% de los pacientes. Cuando 

esta recidiva de produce de forma precoz, durante la fase de inducción, las guías 

europeas y americanas de urología aconsejan considerar el tratamiento radical 

mediante cistectomía precoz ya que la respuesta a una segunda tanda de 

inducción es limitada. 

Con el fin de poder ofrecer un tratamiento personalizado óptimo; evitando 

efectos secundarios indeseados de terapias que no serán efectivas, minimizando 

la demora del tratamiento definitivo y disminuyendo así el riesgo de progresión 
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y/o diseminación de la enfermedad, la búsqueda de marcadores predictivos de 

respuesta al tratamiento con BCG ha sido constante durante las últimas décadas. 

 

Hipótesis y Objetivos 

La composición de los linfocitos que infiltran el tumor tiene una gran influencia 

en la supervivencia en pacientes con cáncer y diferentes estudios han 

demostrado que pueden ser utilizados como marcador pronóstico. 

El bacilo de Calmette-Guérin intravesical (BCG) es uno de los 

tratamientos más eficaces para el cáncer de vejiga no músculo invasivo de alto 

riesgo. Lamentablemente, no existe un biomarcador validado para predecir el 

resultado clínico de este tratamiento, por lo que aproximadamente un 30-50% de 

los pacientes que lo reciben sufren de recidivas y hasta un 15% de ellos 

progresan.  

Aunque el mecanismo exacto de la actividad antitumoral inducida por 

BCG no se comprende por completo, se sabe que actúa como inmunomodulador 

local, por lo que la composición inmune de las células infiltrantes en el tumor 

antes del tratamiento podría estar implicada en la respuesta final del paciente.  

Además de los linfocitos infiltrantes del tumor, diversos parámetros 

inmunológicos sistémicos también se han correlacionado con el resultado clínico 

en pacientes con cáncer. Se ha sugerido que el recuento absoluto de linfocitos 

periféricos, así como la proporción de neutrófilos a linfocitos (NLR), una medida 

de inflamación sistémica, podrían ser utilizados como marcadores pronósticos 

y/o predictivo de la respuesta al tratamiento en diferentes tipos de cánceres.  

Por todo ello la hipótesis de este trabajo es que la composición del sistema 

inmunitario, tanto local como sistémica de los pacientes con tumor vesical no 
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musculo-invasivo (TVNMI) de alto grado podría predecir la respuesta al 

tratamiento con inmunoterapia local basada en la administración intravesical de 

BCG. Esta composición inmunológica puede cuantificarse de manera sencilla, a 

nivel local y sistémico, a través del análisis histológico del infiltrado linfocitario 

peritumoral y de los recuentos de linfocitos, neutrófilos y plaquetas en sangre 

periférica.  

Material y métodos 

En primer lugar, se ha evaluado el tejido obtenido durante la resección 

transuretral del tumor vesical.  El análisis de factores solubles detectados en la 

orina de pacientes tratados con BCG orienta sobre el tipo de respuesta que se 

produce en la vejiga. Conocedores que tras la instilación con BCG predominan 

en orina citoquinas como IL-2, IL-12 e interferón γ (IFNγ) frente a la presencia de 

IL-4 e IL-10 en aquellos pacientes “respondedores” al tratamiento con BCG, 

apunta hacia el desarrollo de una respuesta tipo Th1.  

Hemos realizado un análisis del infiltrado linfocitario peritumoral presente en 

el momento del diagnóstico y previo al inicio del tratamiento con BCG, 

caracterizando la población linfocitaria y correlacionándola con la evolución 

clínica en una muestra de 22 pacientes.  

En segundo lugar, en otra cohorte de pacientes afectos de tumor vesical inicial 

no músculo invasivo con alto riesgo de recidiva y progresión y candidatos a 

recibir tratamiento endovesical con BCG, hemos evaluado el valor predictivo de 

respuesta al tratamiento de la ratio neutrófilo linfocito y plaqueta linfocito en 

sangre periférica obtenidos previamente a la resección transuretral del tumor 

vesical.  
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Resultados 

Encontramos infiltrado linfocitario peri tumoral en todos los pacientes 

analizados en el primer estudio(n=22), predominando células GATA-3(Th2) 

frente a células T-Bet (Th1). La respuesta a la BCG se asoció con un cociente 

TH1/Th2 más elevada en pacientes respondedores (p=0.02). Analizamos en 

dicha muestra la inmunidad sistémica (valorada por recuento de linfocitos, 

neutrófilos y ratio neutrófilo/linfocito) apreciando un cociente levemente más 

elevado en pacientes no respondedores (p=0.12).  

Se analizó la relación entre inmunidad periférica y local con la respuesta a la 

BCG, mediante la combinación de los cocientes Th2/Th1 y neutrófilo/linfocito, 

observando un valor más elevado en pacientes respondedores (p=0.004).  

En otra cohorte de pacientes de mayor tamaño muestral (n=50) analizamos 

la inmunidad sistémica (mediante cocientes neutrófilo/linfocito y 

plaqueta/linfocito) con la respuesta a la BCG sin apreciar relación significativa 

(p=0.73 y p=0.76 respectivamente). 

Conclusiones 

La caracterización del infiltrado linfocitario peri tumoral expresada como 

cociente GATA-3/T-bet y su relación con la capacidad de respuesta inmune 

periférica expresada como cociente neutrófilo / linfocito, podrían predecir la 

respuesta al tratamiento endovesical con BCG. 
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SUMMARY 

 

Introduction 

Bladder cancer is the fifth in frequency among men in developed countries 

(after prostate, lung, colorectal and stomach tumours), with approximately 

357,000 new cases a year worldwide (274,000 men and 83,000 women). The 

commonest presentation is as non-muscular invasive bladder tumour. After 

treatment by transurethral resection and based on endoscopic findings (size, 

number of tumours, location) and anatomy-pathological analysis (grade, stage 

and presence of carcinoma in situ) risk groups are established based on the 

likelihood of recurrence and/or progression. 

 Complementary immunotherapy treatment is indicated in high-risk 

tumours. This consists of BCG instillations in a first induction phase and 

subsequently in maintenance. However, this is not a guarantee of success and 

recurrences and/or progressions are up to 30%. When this recurrence occurs 

early, European and American urology guidelines advice considering radical 

treatment by early cystectomy as a second induction round reaches limited 

response rates. 

 In order to be able to offer an optimal tailored treatment; avoiding side 

effects of therapies that will not be effective, minimizing the delay of definitive 

treatment and thus reducing the risk of progression and/or dissemination of the 

disease, the search for predictive markers of response to BCG treatment has 

been a challenge over the past few decades. 
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Hypothesis and objectives 

In this work, two papers have been developed to evaluate predictive 

markers of response to BCG treatment in patients with non-muscle-invasive 

bladder tumours at high risk of recurrence and progression; one focalized at 

tissue samples and the other at peripheral blood. 

Material and methods 

So, the first one evaluates the tissue obtained during transurethral 

resection of the bladder tumour. Analysis of soluble factors detected in urine in 

patients treated with BCG focuses on the type of response that occurs in the 

bladder. Knowing that after Instillation with BCG predominate in cytokine urine 

such as IL-2, IL-12 and interferon (IFN) versus the presence of IL-4 and IL-10 in 

patients "responders" to treatment, points towards the development of a Th1 

response. Analysis of peritumoral lymphocyte infiltrate present at the time of 

diagnosis and prior to initiation of BCG treatment, characterizing the lymphocyte 

population and correlating it with clinical evolution in a sample of 22 patients. 

Second, in another cohort of patients with initial non-muscle-invasive bladder 

tumour with high risk of recurrence and progression and candidates for 

endovesical BCG treatment, we have evaluated the predictive response value of 

lymphocyte neutrophil ratio and peripheral blood lymphocyte platelet obtained 

prior to transurethral resection of the bladder tumour.  

Results 

We found peritumoral lymphocyte infiltrate in all patients analysed in the 

first study (n-22), predominating GATA-3(Th2) cells versus T-Bet (Th1) cells. The 

response to BCG was associated with a higher TH1/Th2 ratio in responding 

patients (p-0.02). We analysed in this sample systemic immunity (valued by 
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lymphocyte count, neutrophils and neutrophil/lymphocyte ratio) appreciating a 

slightly higher ratio in non-responding patients (p-0.12). 

The relationship between peripheral and local immunity with the response 

to BCG was analysed, by combining the Th2/Th1 and neutrophil/lymphocyte 

ratios, observing a higher value in responding patients (p-0.004). 

In another cohort of patients of larger sample size (n-50) we analysed 

systemic immunity (by neutrophil/lymphocyte ratio and platelet/lymphocyte) with 

the response to BCG without appreciating significant ratio (p-0.73 and p-0.76 

respectively). 

Conclusions 

  Characterization of peritumoral lymphocyte infiltrate expressed as a 

GATA-3/T-bet ratio and its relationship to the peripheral immune response 

capacity expressed as neutrophil/lymphocyte ratio could predict the response to 

endovesical BCG treatment. 
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1. Epidemiología de los tumores vesicales 

  

El cáncer de vejiga, con más de 573.000 nuevos casos y más de 213.000 

muertes anuales en todo el mundo, es una de las principales causas de 

mortalidad en hombres1. En Europa, en 2012, se diagnosticaron 151.297 nuevos 

casos de cáncer de vejiga con una tasa estandarizada de incidencia de 17,7/ 

100.000 en hombres y 3,5/100.000 en mujeres2, con un descenso en 2018 hasta 

9,5/100.000 en hombres y 2,4 /100.000 en mujeres1. En general, la tasa bruta de 

incidencia anual es de 20,4/100 000. En 2012, se registraron 52.395 muertes por 

cáncer de vejiga, con una tasa bruta de mortalidad anual de 7,1/100 0002. En 

España existe una de las tasas de incidencia y mortalidad más altas de Europa, 

con un promedio de 12.200 nuevos casos anuales, siendo el 4º cáncer más 

frecuente en varones y el 5º en ambos sexos3. Aproximadamente el 70% de los 

pacientes con cáncer de vejiga son mayores de 65 años4. 

El consumo de tabaco es el factor de riesgo mejor establecido5, aunque 

también se han descrito la exposición ocupacional, algunos agentes 

quimioterapéuticos y la radioterapia pélvica como factores que favorecen la 

carcinogénesis del cáncer vesical5.   
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2. Diagnóstico de los tumores vesicales 

 

La hematuria y la sintomatología miccional de llenado (urgencia e 

imperiosidad) son frecuentes en pacientes con tumor vesical6. La mayoría de los 

pacientes son diagnosticados mediante exploraciones complementarias 

(ecografía y/o cistoscopia) realizadas tras haber presentado un primer episodio 

de hematuria7. La hematuria macroscópica es el síntoma más frecuentemente 

relacionado con el diagnóstico de tumor vesical8. Su valor predictivo positivo, a 

tres años, es 7,4% (IC 95% 6,8-8,1) en varones y 3,4% (IC 95% 2,9-4,0) en 

mujeres9.  Por tanto, ante un paciente con hematuria macroscópica se aconseja 

completar estudio con ecografía reno-vésico-prostática y remitirlo a la consulta 

de urología. La ecografía reno-vésico-prostática permite detectar lesiones 

endovesicales mayores de 0,5 cm. Si persiste la sospecha clínica de tumor 

vesical, a pesar de un estudio ecográfico normal, la siguiente prueba diagnóstica 

será la cistoscopia10. 

 En aquellos pacientes en los que se sospecha un tumor urotelial, la 

cistoscopia confirmará la afectación del tracto urinario inferior y la tomografía 

computarizada con urografía (TCU) la del tramo urinario superior. Para la 

detección de tumor vesical, la TCU y la cistoscopia tienen una sensibilidad de 

0,87 y una especificidad de 0,99 y 1 respectivamente. Sus valores predictivos 

positivos son 0,91 y 0,98, y los valores predictivos negativos 0,98 y 0,98, 

respectivamente11. 

 Para mejorar la detección de lesiones endovesicales se han introducido 

nuevas tecnologías. La cistoscopia con luz azul, previa administración 

endovesical de hexaminolevulinato (Hexvix ) permite mejorar la detección del 
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carcinoma in situ (Cis), difícil de visualizar al ser una lesión plana12. La imagen 

de banda estrecha ha reportado un incremento de la sensibilidad frente a la 

cistoscopia con luz blanca, aun teniendo menor especificidad y mayor tasa de 

falsos positivos13. El incremento de coste y consumo de tiempo han impedido su 

generalización en la práctica clínica8.  

 En resumen, el tumor vesical, cuya incidencia y prevalencia es alta14, 

constituye un problema de salud importante. Por ello, es lógico pensar en la 

posibilidad de realizar su detección precoz; sin embargo, no existe evidencia 

científica que apoye el cribado del tumor vesical en la población general15, en 

fumadores, o individuos con exposición ambiental a carcinógenos vesicales16. 

Se ha propuesto como método de cribado la detección de microhematuria (>3 

hematíes/campo), con tira reactiva en orina; sin embargo, su valor predictivo 

positivo es bajo17. En 2015, una revisión sistemática de la Cochrane Library 

concluyó que la eficacia de los métodos de cribado para el tumor vesical era 

demasiado baja para su recomendación18. 
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3. Clasificación y estadiaje de los tumores vesicales 

 

Una vez extirpado el tejido tumoral mediante la resección transuretral 

(RTU), el material se remite al laboratorio de anatomía patológica. Allí se realiza 

un procesamiento de la muestra dirigido a establecer el diagnóstico 

anatomopatológico, definido a través de la estirpe celular, grado de 

diferenciación tumoral y profundidad de afectación19. La idoneidad del informe 

anatomopatológico, incluyendo factores pronósticos, puede ayudar en la toma 

de decisiones clínicas20. 

La mayoría de los tumores vesicales son uroteliales, presentándose en el 

momento del diagnóstico como no músculos invasivos en el 75% de los casos, 

frente a los músculo invasivos o diseminados en el resto21. Alrededor de la mitad 

de los no músculo invasivos son tumores de bajo grado, mientras que los 

músculo invasivos o diseminados suelen ser de alto grado. El grado celular es el 

factor pronóstico más importante22 . 

 La primera clasificación anatomopatológica, introducida por la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) en 1973, clasifica los tumores vesicales 

según el grado de anaplasia celular23. La clasificación de alto y bajo grado viene 

dada por la arquitectura celular y las atipias citológicas.  La clasificación de la 

OMS de 20049 incluye una tercera categoría, la de tumores papilares uroteliales 

de bajo potencial de malignidad (PUNLMP). La clasificación de la OMS de 2004 

es la más utilizada actualmente. La reciente actualización de 201624 no presenta 

grandes variaciones respecto a la previa. 

Tradicionalmente, los tumores vesicales se habían estadiado según la 

escala T: Ta, T1, T2, T3 o T4 (Tabla 1). Se considera el tumor músculo infiltrante 
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cuando alcanza o supera el estadio T2. La nomenclatura actual los divide en no 

músculo invasivo y músculo invasivo, lo que implica grandes diferencias en 

cuanto a opciones terapéuticas y pronóstico vital13. 

 

 

 

 

Tabla 1: Clasificación TNM del tumor vesical25. 

Categoría T: Tumor primario (T). 
Tx: No se puede evaluar el tumor primario 
T0: No evidencia de tumor primario. 
Tis: Carcinoma in situ; tumor plano. 
Ta: Carcinoma papilar no invasivo. 
T1: Tumor que invade tejido conjuntivo subepitelial. 
T2: Tumor que invade la capa muscular. 
T2a: Tumor que invade la capa muscular superficial (mitad interna). 
T2b: Tumor que invade la capa muscular profunda (mitad externa). 
T3: Tumor que invade la grasa perivesical. 
T3a: Microscópicamente 
T3b: Macroscópicamente (masa extravesical). 
T4: Tumor que invade cualquiera de las siguientes estructuras: próstata, útero, vagina, pared pélvica o pared abdominal. 
T4a: Tumor que invade la próstata, útero o vagina. 
T4b: Tumor que invade las paredes pélvica o abdominal. 

 
Categoría N: Afectación ganglionar(N). 
Nx: No se pueden evaluar los ganglios linfáticos regionales. 
N0: No se demuestran metástasis ganglionares regionales. 
N1: Metástasis en un único ganglio linfático, con diámetro máximo menor o igual a 2 cm. 
N2: Metástasis en un único ganglio linfático, con diámetro máximo mayor de 2 cm, pero menor o igual a 5 cm, o en varios 
ganglios linfáticos, ninguno de ellos mayor de 5 cm de diámetro máximo. 
N3: Metástasis en un único ganglio linfático, con diámetro máximo mayor de 5 cm. 

 
Categoría M: Metástasis (M). 
Mx: No se puede evaluar la metástasis a distancia. 
M0: No hay metástasis a distancia. 
M1: Metástasis a distancia. 
 

 La localización topográfica del tumor es importante. A nivel trigonal, la 

lámina propia es más delgada y se funde con la muscular propia, lo que puede 

inducir a errores en la estadificación tumoral. Además, en ocasiones la 

muscularis mucosae puede hipertrofiarse dificultando su diferenciación con la 
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muscular propia26. Discriminar la afectación de la muscularis mucosa, cuya 

invasión diferencia el T1a del T1b, es importante de cara al pronóstico ya que la 

afectación de la lámina propia implica capacidad de invasión tumoral27, y debería 

informarse sistemáticamente28.  

La presencia de muscular propia en la muestra remitida al laboratorio de 

anatomía patológica es un criterio de calidad de la RTU vesical29, ya que de su 

afectación depende el estadio tumoral y en consecuencia el tratamiento. 

La variabilidad inter-observacional en el diagnóstico del tumor vesical es 

considerable30, por ello deben manejarse otros datos que ayuden en la toma de 

decisiones terapéuticas. Cuando existen dudas sobre el correcto estadiaje del 

tumor vesical debe realizarse un re-estadiaje. Ese re-estadiaje del tumor vesical, 

mediante re-RTU, se realiza habitualmente en los tumores T1 y debería 

realizarse entre 2 y 4 semanas después de la RTU inicial, con el objetivo de 

detectar pacientes infraestadiados y en consecuencia candidatos a cistectomía 

radical precoz31 o bien para mejorar los resultados del tratamiento con BCG 

intravesical32. La indicación de re-RTU debe evaluarse individualmente33.  

En un adecuado y completo informe de anatomía patológica radica uno 

de los pilares del adecuado tratamiento del tumor vesical. Se han descrito 

diferentes factores pronósticos anatómicos e histológicos que deberían 

reportarse en el informe anatomopatológico definitivo. Entre los factores 

pronósticos anatómicos encontramos: el estadio T1, invasión linfovascular, 

patrón de crecimiento sólido en vez de papilar 34 , y profundidad de la invasión35. 

Una profundidad >1.5mm se ha relacionado con mayor estadio en el espécimen 

de cistectomía (sensibilidad 81% y especificidad 83%) y con menor 

supervivencia a 5 años. Entre los factores pronósticos histológicos encontramos 
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la variante histológica36, especialmente si se trata de micropapilar o “nested”, y 

presencia de carcinoma in situ asociado37. 
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4. Tumor vesical no músculo invasivo de alto riesgo 

4.1 Definición y características 

Los tumores vesicales no musculo invasivos se clasifican, en base a la 

probabilidad de recurrencia y progresión, en 3 grupos de riesgo: bajo, moderado 

y alto38.  

Las tablas de riesgo y sistema de puntuación fueron desarrolladas por el 

EORTC genitourinary cancer group39 y están recogidas en las Tablas 2-4. El 

sistema de puntuación otorga valores numéricos para estimar la probabilidad de 

recurrencia y progresión, basándose en factores clínicos y patológicos. Entre los 

factores clínicos se recogen el número de tumores, tamaño y la secuencia de 

recidiva. Entre los factores patológicos interesan la categoría T, la presencia de 

Cis y el grado celular del tumor. Este sistema de puntuación queda recogido en 

la Tabla 2. En función de la puntuación obtenida puede calcularse la probabilidad 

de recurrencia y de progresión a 1 y 5 años, Tablas 3 y 4. 
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Tabla 2: Sistema de puntuación desarrolladas por el EORTC genitourinary 

cancer group40.  

 

 

Factor Recurrencia Progresión 

Numero de tumores 

Único 0 0 

2 a 7 3 3 

Más o igual a 8 6 3 

Diámetro de los tumores 

< 3 cm 0 0 

> 3 cm 3 3 

Recurrencia/año 

1 o ninguna recurrencia 2 2 

Más de una recurrencia 4 2 

Categoría 

Ta 0 0 

T1 1 4 

CIS 

Si 1 6 

No 0 0 

Grado 

G1 0 0 

G2 1 0 

G3 2 5 

Puntuación total 0-17 0-23 
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Tabla 3: Probabilidades de recurrencia en función de la puntuación obtenida 

según escala EORTC40. 

Puntuaciones, 

Recurrencia 

Probabilidad de recurrencia en 

1 año (95% CI) 

Probabilidad de recurrencia a 

los 5 años (95% CI) 

0 15% (10 % – 19%) 31% (24% - 37%) 

1-4 24% (21% - 26%) 46% (42% - 49%) 

5-9 38% (35% - 41%) 62% (58% - 65%) 

10-17 61% (55% - 67%) 78% (73% - 84%) 

 

 

Tabla 4: Probabilidades de progresión en función de puntuación obtenida según 

escala EORTC40. 

Puntuaciones, 

Progresión 

Probabilidad de progresión en 

1 año (95% CI) 

Probabilidad de progresión a los 

5 años (95% CI) 

0 0.2% (0%- 0.7 %) 0.8% (0% - 1.7%) 

2-6 1% (0.4% - 1.6%) 6% (5% - 8%) 

7-13 5% (4% - 7%) 17% (14% - 20%) 

14- 23 17% (10% - 24%) 45% (35% - 55%) 

 

 

Los tumores vesicales no musculo invasivos de alto riesgo incluyen los 

siguientes: tumores T1, tumores de alto grado, carcinoma in situ (Cis), tumores 

múltiples, recurrentes y de tamaño superior a 3 cm. 

La presencia simultánea de tumor T1 de alto grado y Cis, afectación de la 

uretra prostática40,41, invasión linfovascular42 y determinadas variantes 

anatomopatológicas43,44 conforman un subgrupo de riesgo elevado. 
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4.2 Tratamiento 

El tratamiento inicial del tumor vesical superficial es la RTU de todas las 

lesiones vesicales visibles45. El análisis patológico del tejido resecado 

determinará el grado del tumor y la profundidad de la afectación, lo que 

establecerá el diagnóstico y el grupo de riesgo46. 

Después de la RTU todos los pacientes deberían recibir, salvo hematuria 

franca o perforación vesical, una dosis de quimioterapia endovesical inmediata y 

destinada a reducir la tasa de recurrencia47. Sin embargo, en los tumores de alto 

riesgo debe realizarse un tratamiento adyuvante para disminuir el riesgo de 

recidiva y progresión48. Este tratamiento consiste en la instilación intravesical de 

bacillo Calmette Guerin (BCG) vivo y atenuado49, que estimulará una respuesta 

inmunitaria con actividad antitumoral. 

 

4.3 Evolución 

A pesar de la extirpación de todas las lesiones tumorales y del tratamiento 

intravesical con BCG, es frecuente la recidiva tumoral y en ocasiones la 

progresión, durante los primeros cinco años de seguimiento50. 

Sabiendo que hasta en un 30-50% de los pacientes va a existir un fracaso 

del tratamiento en forma de recidiva y que de éstos hasta un 15% pueden 

progresar, es necesaria la identificación precoz de aquellos pacientes que no van 

a responder a la BCG-terapia51 , con el objetivo de plantear otras opciones 

terapéuticas52 y no demorar el tratamiento radical53. 
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5. Bases inmunológicas 

 

5.1 Sistema inmunológico. 

Los componentes celulares del sistema inmune se originan en la médula 

ósea a partir de la célula madre pluripotencial (stem cell), que en presencia de 

factores de crecimiento y diferenciación específica da lugar a las células 

hematopoyéticas. El sistema inmunitario se divide en un sistema innato o 

inespecífico y en un sistema específico o adquirido54. Además, existen dos tipos 

de respuestas inmunitarias adaptativas, la llamada inmunidad celular y la 

inmunidad humoral. 

Las células inmunitarias con un papel más relevante en la respuesta anti-

tumoral son los linfocitos T (inductores/cooperadores), las células NK (Natural 

Killer), los linfocitos B, y los macrófagos55. Dentro de los linfocitos T distinguimos 

los CD4+ o cooperadores, que reconocen antígenos unidos al complejo mayor 

de histocompatibilidad tipo II [CMH-II], y los CD8+ o citotóxicos, que poseen 

gránulos con capacidad lítica y pueden destruir directamente las células diana y 

que reconocen antígenos unidos a complejo mayor de histocompatibilidad tipo I 

[CMH-I]. Los linfocitos T CD4+ son los encargados, mediante la secreción de 

citoquinas, de activar a los linfocitos T CD8+, incrementar la producción de 

anticuerpos por los linfocitos B frente a ciertos antígenos, y activar otras células 

del sistema inmune como los macrófagos y las células NK. Esta función se 

realiza a través de la producción de linfoquinas como la Interleukina 2 (IL-2), 

interferones, factor de necrosis tumoral (TNF) y otros factores estimuladores61. 

Las células NK son linfocitos incluidos en los mecanismos de defensa 

antitumoral innata. La IL-2 modula su maduración e incrementa 
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considerablemente su función de destrucción de células tumorales, eliminando 

aquellas que escapan a otros linfocitos (linfocitos T citotóxicos) por pérdida de 

antígenos CMH tipo I. La destrucción celular esta mediada por la unión, mediante 

moléculas de adhesión, de las células NK a las células tumorales y la 

consiguiente liberación de gránulos de citolisinas. 

Los macrófagos comprenden un grupo heterogéneo de células de gran 

plasticidad y son capaces de desempeñar una amplia gama de funciones, entre 

ellas la fagocitosis de células y microorganismos, eliminación de células 

senescentes, detritus y cuerpos extraños, regulación de la hematopoyesis, 

presentación de antígenos para montar una respuesta inmunitaria específica, 

secreción de más de 100 productos biológicamente activos, actividad antitumoral 

(citotóxica y citostática) y  la reparación de tejidos56 . Los macrófagos se 

diferencian en distintos tipos funcionales, entre los cuales destacan los 

macrófagos M1 (clásicamente activados) y los macrófagos M2 (alternativamente 

activados62). De forma general, los macrófagos asociados a tumores presentan 

un fenotipo M2 y muestran principalmente una acción oncogénica, facilitando la 

supervivencia, la proliferación y la diseminación de las células malignas. La 

presencia de un elevado número de estos suele relacionarse con un mal 

pronóstico62. 
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La inmunidad humoral es aquella mediada por anticuerpos, en la que 

podemos englobar la activación del complemento y la facilitación de la toxicidad 

celular.  

El sistema inmunológico, sin embargo, no es infalible ya que las células 

tumorales han desarrollado una serie de mecanismos de escape57, entre otros 

la generación de células T supresoras tras la aparición del tumor que inhiben la 

actividad de las células efectoras, la liberación de sustancias inmunosupresoras 

como la Prostaglandina E-PGE2, la presentación inadecuada o ausencia de los 

antígenos a los linfocitos T CD4+ y CD8+, y por último el concepto de 

heterogeneidad tumoral. 

La heterogeneidad tumoral se basa en el hecho de que una neoplasia está 

formada por un amplio grupo de subclones tumorales, heterogéneos en cuanto 

a su malignidad, capacidad oncogénica y también en su relación con el sistema 

inmune. Este hecho incrementa la dificultad del sistema inmune para reconocer 

todos los antígenos y la posibilidad de escape y progresión tumoral. 

 

5.2 Inmunoterapia. 

Definimos inmunoterapia como el tratamiento destinado a estimular o 

restaurar la capacidad del sistema inmunitario para luchar contra el cáncer, las 

infecciones o cualquier otra enfermedad58. La asociación entre inmunoterapia y 

oncología se remonta a finales del siglo XIX, cuando en 1890 el cirujano William 

Coley trató de inducir remisiones en sarcomas mediante una inyección 

intratumoral de toxinas de Staphylococos o Serratia marcenses (vivas o 

inactivadas), tras observar remisiones en pacientes que desarrollaban sarcomas 

después de contraer la erisipela59.  
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En 1976 Álvaro Morales divulgó el uso del bacilo Calmette-Guerin, cepa 

viva atenuada del Mycobacterium bovis desarrollada en 1921 como vacuna de 

la tuberculosis, en el tratamiento del tumor vesical60. En el caso de la neoplasia 

vesical, con la inmunoterapia local lo que se pretendía conseguir era que el 

sistema inmune del paciente fuera capaz de destruir selectivamente las células 

tumorales, eliminando así los efectos que sobre las células normales tienen la 

radioterapia y la quimioterapia61. 

 

5.2.1 Tipos de inmunoterapia 

Distinguimos entre inmunoterapia activa e inmunoterapia pasiva. La 

inmunoterapia activa pretende estimular el sistema inmunitario del propio 

paciente para favorecer una respuesta efectiva frente al tumor. Se divide en 

inmunoterapia activa inespecífica e inmunoterapia activa específica. La 

inmunoterapia activa inespecífica actúa mediante la activación de todo el sistema 

inmunitario, asumiendo que de forma secundaria se provocará la destrucción 

tumoral. La respuesta global se amplifica de manera inespecífica (estimulando a 

macrófagos, células NK, linfocitos T,…etc.)62. Una de las formas más antiguas y 

eficaces de inmunoterapia activa inespecífica ha sido la utilización de BCG, que 

produce una estimulación inespecífica del sistema retículo endotelial. Sin 

embargo, su uso quedó restringido al tratamiento del carcinoma vesical no 

músculo infiltrante. Otra forma de este tipo de inmunoterapia activa inespecífica 

es el uso de citoquinas que, aunque son proteínas producidas normalmente por 

nuestro organismo, actualmente también se pueden producir in vitro con 

tecnología recombinante. El uso de citoquinas se considera estándar en algunas 

situaciones, por ejemplo, el interferón alfa es eficaz en leucemia mieloide crónica, 
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tricoleucemia, linfomas de bajo grado, mielomas, melanomas, tumores 

carcinoides e hipernefromas. La IL-2 es eficaz en algunos tumores sólidos como 

el hipernefroma y melanoma, aunque su toxicidad y eficacia limitada impiden un 

uso clínico más amplio63. La inclusión del levamisol, antihelmíntico con 

capacidad inmunomoduladora, en los tratamientos del cáncer de colon con 5-FU 

demostró incrementos relevantes de supervivencia64. 

Frente a la inmunoterapia activa inespecífica encontramos la 

inmunoterapia activa específica, la cual pretende una estimulación del sistema 

inmune dirigida contra antígenos específicos expresados por las células 

tumorales del propio paciente. Esto permitiría un incremento de la actividad, y 

teóricamente, del control del sistema inmune sobre la enfermedad subclínica 

restante, disminuyendo la posible recidiva. El ejemplo más actual de 

inmunoterapia activa específica son las vacunas. Sin embargo, el concepto de 

vacunas de enfermedades neoplásicas65 es claramente diferente al concepto de 

vacunas en enfermedades infecciosas. Mientras en estas enfermedades la 

vacuna se dirige contra un antígeno bien conocido, muy inmunogénico y con un 

fin claramente preventivo, en el caso de los tumores el antígeno no siempre es 

conocido, es débilmente inmunogénico y la primera intención es terapéutica, 

aunque también se pretendan evitar recidivas y/o recurrencias. En la actualidad 

es un campo en continua investigación66, con el problema fundamental de los 

mecanismos de escape tumoral. 

La inmunoterapia pasiva pretende el control del tumor mediante la 

administración al paciente de mediadores con capacidad de destrucción celular 

intrínseca e independiente de la situación del sistema inmune del paciente, es 

decir, mediadores diseñados in vitro, específicamente diseñados para luchar 
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contra una determinada célula tumoral. Fundamentalmente encontramos la 

administración de anticuerpos monoclonales y la transferencia de células 

inmunes. Los anticuerpos monoclonales actúan a nivel del dominio extracelular 

del receptor, compitiendo con la unión del ligando natural, y de esta forma 

bloquean la activación del receptor y de las vías de señalización dependientes 

del mismo. Su uso se extiende frente a múltiples tumores sólidos y 

hematológicos. Sirvan de ejemplo, frente al cáncer de mama (Trastuzumab67), 

frente al cáncer colorectal avanzado (Cetuximab68,Panitumumab57), frente a 

linfomas no Hodgkin de células B (Rituximab57), frente al cáncer colorrectal, 

mama y pulmón no microcítico69 (Bevacizumab57), y frente al melanoma 

metastásico (Ipilimumab70). En el campo urológico destacamos Atezolizumab, 

Avelumab y durvalumab71, anticuerpos que actúan bloqueando PD-L1 y que se 

usan como segunda línea de tratamiento frente al tumor vesical72 y Nivolumab73 

y Prembolizumab74, anticuerpos monoclonales anti PD-1. La transferencia 

celular, conocida como inmunoterapia adoptiva, se define como la trasferencia a 

portadores de tumores de células inmunológicamente reactivas que pueden 

mediar directa o indirectamente una actividad antitumoral. El objetivo consiste en 

identificar, en el paciente, células capaces de reconocer y eliminar las células 

tumorales, expandirlas in vitro a gran escala, y volver a inyectárselas de nuevo 

al paciente75. Los dos tipos de células usadas hasta ahora76 son las células 

lymphokine activated killers (LAK) y los linfocitos infiltrantes de tumores (TILs). 

Los LAK son células linfoides activadas tras incubación con IL-2, con gran 

capacidad para eliminar células tumorales, y que se han utilizado en carcinoma 

renal y melanoma. Los linfocitos TILs son células linfoides de tipo T que infiltran 
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tumores sólidos tras ser estimuladas por IL-2. Necesitan ser sensibilizados 

previamente contra antígenos tumorales, luchando contra ellos. 
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6. Inmunoterapia y tumor vesical  

 

En los estudios anatomopatológicos del tumor vesical se describe un 

infiltrado linfocitario peritumoral77. Esta presencia inmunitaria permite suponer 

una eficacia del tratamiento con inmunoterapia.     Dicha estimulación inmunitaria, 

por parte del tumor, nos permite usar el propio sistema inmunitario en la lucha 

contra el tumor78. La inmunoterapia activa inespecífica y la inmunoterapia pasiva 

con anticuerpos monoclonales son las principales líneas de tratamiento. 

Como se ha descrito anteriormente, la inmunoterapia activa inespecífica 

basada en la utilización de BCG es uno de los principales tratamientos del tumor 

vesical no musculo invasivo de alto grado79. Los mecanismos de acción, dosis y 

esquemas de tratamiento son expuestos a continuación en el apartado 1.7. 

La Inmunoterapia pasiva mediante el uso de anticuerpos monoclonales se 

basa fundamentalmente en Atezolizumab, Avelumab y durvalumab, anticuerpos 

que actúan bloqueando el PD-L1 a nivel de sus receptores PD-1 y B7.1, y que 

se usan como segunda línea frente al tumor vesical60,61.  

 En la tabla 5 se recogen los principales fármacos utilizados en el 

carcinoma vesical metastásico y los estudios que apoyan su uso. 

 

 

 

 

 

 

 



 INTRODUCCIÓN 

47 
 

Tabla 5: Inmunoterapia en tumor vesical metastásico, obtenido de “Inmunoterapia en tumor 

vesical: Presente y futuro”80  

 

 

 

El uso simultaneo de BCG intravesivcal y anti PD-L1 está actualmente en 

evaluación en diversos ensayos clínicos81. 

 
  

Fármaco Estudios Recomendaciones Guías Europeas 2020 

  IMvigor 210  
Ofrecer Atezolizumab en 1ª línea en pacientes no candidatos 

a terapias con platino y si PDL-1>5%  

Atezolizumab/Tecentric IMvigor 211 

Ofrecer Atezolizumab en 2ª línea de tratamiento en 

pacientnes que hayan progresado a terapias 

con Platino y mantengan adecuada función renal 

  IMvigor 130  
Ofrecer Atezolizumab como 3ª línea de tratamiento si no ha 

sido utilizada inmunoterapia previamente, PS 0-1 

Nivolumab/Opdivo 
Checkmate 

275 

Ofrecer Nivolumab en 2ª línea de tratamiento en pacientes 

que hayan progresado a terapias con platino 

 y mantengan adecuada función renal 

Ofrecer Nivolumab como tercera línea de tratamiento si no 

ha sido utilizada inmunoterapia previamente, PS 0-1 

  

Key-note 045  

Ofrecer Pembrolizumab en 1ª línea en pacientes no 

candidatos a terapias con platino y si PDL-1>5% 

Pembrolizumab/Keytruda 

Ofrecer Pembrolizumab en 2ª línea de tratamiento en 

pacientes que hayan progresado a terapias con Platino 

 y mantengan adecuada función renal 

  
Ofrecer pembrolizumab como 3ª línea de tratamiento si no 

ha sido utilizada inmunoterapia previamente y PS 0-1 
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7. Inmunoterapia endovesical con BCG. Mecanismo de acción, dosis, 

esquema de tratamiento y toxicidad. 

 

7.1 Inmunoterapia endovesical mediante BCG.  

BCG, como se ha comentado anteriormente, es una cepa atenuada de 

Mycobacterium bovis, inicialmente desarrollada como una vacuna contra la 

infección por Mycobacterium tuberculosis82. Aunque el uso de BCG en la lucha 

contra la tuberculosis ha tenido el problema de la resistencia83, esta cepa 

también ha sido utilizada como un agente inmunoterapéutico para una variedad 

de enfermedades, incluyendo el cáncer colorrectal, el melanoma y el cáncer 

superficial de vejiga84. Los primeros trabajos en su uso contra el melanoma 

demostraron que inyecciones intralesionales de BCG producían una disminución 

de la recurrencia de un 90% y una reducción apreciable de las lesiones no 

tratadas que se encontraban en el mismo canal de drenaje linfático85, lo que 

sugirió que la reducción en la carga tumoral estaba relacionada con una 

respuesta inmune inducida por BCG. El tratamiento con BCG intravesical está 

indicado en pacientes con tumores de alto riesgo de recidiva y/o progresión 

desde el año 197686,87, siendo más eficaz en la prevención o el retraso de la 

recidiva tumoral88 ,89,90,91  y la progresión92 que otro tipo de tratamientos. Pese a 

que no se conoce con exactitud las causas de esta eficacia, se han ofrecido 

diferentes explicaciones teóricas: el tratamiento con BCG induce una respuesta 

inmunológica que puede persistir durante más tiempo y es capaz de penetrar 

profundamente dentro del músculo detrusor93, mientras que el efecto de la 

quimioterapia depende de la difusión simple, por lo que tiene muy poco poder de 

penetración en la mucosa94. 
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7.2 Mecanismo acción BCG 

El mecanismo exacto de acción de la terapia con BCG sigue sin conocerse 

con exactitud. Durante la instilación endovesical con BCG, las micobacterias son 

internalizadas por las células epiteliales95 iniciando una respuesta inmune 

inflamatoria, con un infiltrado de células T, tanto CD4 como CD8, macrófagos y 

NK96. Las células T CD4+ y CD8+ parece que son células efectoras esenciales 

para la eliminación del tumor, y se ha observado que un sistema inmune intacto 

es un requisito para la respuesta97.  

Las células T CD8+ y las células NK destruirían las células infectadas por 

la micobacteria y las células T CD4+ contribuirían mediante la secreción de 

citoquinas. Muchas de estas citoquinas pueden detectarse en la orina y sus 

niveles aumentan con cada instilación intravesical de BCG98. Pese a todos estos 

datos, se desconoce si el efecto antitumoral de BCG es debido a una respuesta 

específica de antígeno. El hecho de que la inflamación de la vejiga tras la 

radioterapia o por infecciones del tracto urinario no tenga el mismo efecto, ha 

sugerido especificidad aunque un efecto “bystander” no-específico 

probablemente también es importante en el proceso anti-tumoral99. 

 

7.3 Dosificación, esquema de tratamiento y toxicidad asociada.  

No hay un consenso sobre el esquema y dosis óptima de tratamiento con 

BCG intravesical. El tratamiento actualmente recomendado por la Asociación 

Española de Urología es un ciclo inicial de BCG con una instilación semanal, con 

81 mg de producto, durante 6 semanas (tratamiento de inducción). Este 

tratamiento de inducción se continúa con un tratamiento de mantenimiento, que 
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consiste en 3 bloques de tres instilaciones semanales, con 3 y 6 meses de 

separación entre cada bloque y un año de tratamiento100. El uso del tratamiento 

de mantenimiento se ha asociado con una disminución en las tasas de 

recurrencia, 76,8 meses en pacientes tratados con mantenimiento frente a 35,7 

meses en pacientes tratados solamente con inducción, y también con una menor 

tasa de progresión101. Sin embargo, el tratamiento de mantenimiento se ve en 

muchas ocasiones limitado por los efectos adversos asociados con el 

tratamiento prolongado con BCG102.  

El efecto toxico103 de las instilaciones intravesicales con BCG puede 

presentarse tanto local como sistémicamente104. La mayoría de los pacientes 

experimentan un síndrome miccional irritativo auto limitado, que puede requerir 

tratamiento105. Generalmente se presenta en las primeras cuatro horas 

posteriores a la instilación, desapareciendo habitualmente en las siguientes 48 

horas sin tratamiento, aunque en algunos casos puede prolongarse días o 

semanas. Las manifestaciones generales son las propias de una respuesta 

inflamatoria sistémica, apareciendo en un periodo de tiempo similar y 

caracterizándose por fiebre, escalofríos e incluso artralgias. La febrícula y la 

sensación de malestar leve pueden afectar a un porcentaje significativo de 

pacientes (hasta un 90%)106. No es infrecuente una artralgia reactiva posterior a 

instilaciones intravesicales de BCG. También se pueden encontrar casos donde 

exista el paso de la BCG al torrente sanguíneo resultando en un proceso mucho 

más grave y con síntomas severos107, denominado BCGosis, o casos extremos 

de infección por la propia manipulación (infección bacteriana) o por la propia 

BCG (BCGitis) donde el paciente ha de ser hospitalizado108 y en algunas 

ocasiones muere109. 
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La tendencia es buscar nuevos tratamientos intravesicales que evitasen los 

efectos adversos asociados a BCG, manteniendo la mejora en la recidiva y 

progresión, aportando una significativa mejora en la calidad de vida de los 

pacientes con cáncer superficial de vejiga.  
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8. Marcadores de respuesta al tratamiento inmunológico  

Tras más de 25 años de investigación clínica no se ha identificado ningún 

único factor pronóstico fiable de la respuesta al tratamiento del tumor vesical con 

BCG. Varios estudios han sugerido que algunos factores de los pacientes, tales 

como la edad, el sexo, y los eventos adversos están asociados con la respuesta 

a BCG, pero otros estudios con un mayor número de pacientes no pudieron 

confirmar estos hallazgos110. Sin embargo, estos factores pronóstico 

tradicionales no son de valor en la práctica clínica. Nuevos factores basados en 

las características moleculares del tumor proporcionan información pronostica 

adicional, como por ejemplo el marcador p53, cuya expresión pudiera utilizarse 

para ayudar en la toma de decisiones clínicas111.  

Como se ha comentado, los mecanismos exactos de funcionamiento de 

la BCG continúan siendo desconocidos, pero se han publicado interesantes 

conclusiones en los últimos años que ayudan a entender su vía de actuación y 

contribuyen a predecir (aunque no con la precisión deseada) la respuesta clínica. 

Puesto que la terapia con BCG se considera una forma de inmunoterapia, es 

lógico suponer que parámetros inmunológicos puedan utilizarse como 

marcadores pronósticos, y ya el nivel de algunas citoquinas tales como la IL-2 o 

IL-18 en orina se han relacionado con el tiempo de recidiva112,113. 

 Ardelt et al.  demostraron una respuesta inmune humoral contra HSP-65 

en el momento de la re-evaluación tras el ciclo de inducción como un predictor 

individual positivo de respuesta a la inmunoterapia con BCG. Los títulos de IgA 

e IgG medidos antes y después del ciclo de inducción predecían el éxito del 

tratamiento, proponiendo que la monitorización de títulos de anti-HSP-65 durante 



 INTRODUCCIÓN 

53 
 

el ciclo de inducción podría ser una herramienta útil para detectar precozmente 

aquellos pacientes no respondedores114 

 Kamat et al. presentaron una prometedora herramienta de predicción de 

recurrencias con tasas de detección superiores al 80%115 basada en citocinas 

urinarias. Sin embargo, debemos tener presente la enorme variabilidad de 

producción, liberación y detección de dichas citocinas, lo que puede dificultar su 

aplicación clínica. Tal y como apuntaban Zuiverloon y Zwarthoff116 en su 

comentario al citado artículo, en la búsqueda del citado marcador deben entrar 

en consideración la posibilidad de determinación de dichas citocinas en el 

laboratorio básico del hospital y su coste derivado. 

 La administración intravesical de BCG actúa como potente 

inmunomodulador local polarizando la respuesta de las células T hacia células 

del tipo Th1 y liberando moléculas inflamatorias. Esta respuesta es mayor según 

el tipo de cepa utilizada, observándose que la BCG de la cepa connaugh es 

significativamente más efectiva en términos de supervivencia libre de 

recurrencia117. 

   A nivel celular, se ha observado que la polarización de las células T de 

Th1 frente a Th2 en el tumor antes del tratamiento con BCG podría ser un 

marcador de respuesta al tratamiento118 (primer objetivo de este trabajo) o 

valores elevados de macrófagos de tipo M2 antes y después del tratamiento 

podrían correlacionarse con una mayor recurrencia119 .  

La evaluación de la respuesta inflamatoria sistémica a nivel periférico 

mediante la cuantificación del cociente neutrófilo/linfocito120 y plaqueta/linfocito 

se ha descrito en algunos trabajos como un marcador pronóstico individual121; 

sin embargo, dicho marcador carece de la potencia y reproducibilidad suficiente 
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como para poder ser considerado de rutina en la práctica clínica (segundo 

objetivo de este trabajo).  



 INTRODUCCIÓN 

55 
 

9. Justificación del proyecto 

La alta recurrencia del cáncer de vejiga obliga a llevar a cabo tratamientos 

preventivos, multitud de controles periódicos y cirugías transuretrales en cada 

recurrencia. Todo ello afecta tanto a la calidad de vida del paciente como al coste 

económico de la enfermedad. En cáncer de vejiga es el noveno cáncer en cuanto 

a gasto sanitario se refiere122.123 . Sin embargo, la atención continuada al 

paciente hace que, si se calcula el gasto por paciente, el cáncer de vejiga sea el 

cáncer que más recursos sanitarios consume muy por encima de cánceres con 

mayor prevalencia como los de mama, colon o próstata124. 

El tratamiento de inducción con BCG intravesical dura al menos dos 

meses, y comporta un número relevante de efectos secundarios. Además, en 

aquellos pacientes en los que no hay respuesta al tratamiento, existe una demora 

hasta el tratamiento definitivo mediante cistectomía125 con el riesgo asociado de 

diseminación metastásica. Por tanto, se necesitan urgentemente marcadores 

tempranos de respuesta. 

 Un marcador pronóstico temprano tendría un valor incalculable para la 

identificación de aquellos pacientes que responderían al tratamiento intravesical 

con BCG, lo que resultaría en: una disminución de recurrencia, progresión y 

mortalidad. Además de un beneficio en la calidad de vida de los pacientes, 

disminuyendo las complicaciones y evitando los efectos secundarios, y un ahorro 

substancial en el gasto económico para el sistema nacional de salud. 

 Por todo ello, en este trabajo nos proponemos analizar si una prueba 

inmunológica simple como es la determinación de células T peritumorales y una 

determinación analítica sencilla como el cociente neutrófilo linfocito, podrían ser 
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útiles para identificar aquellos pacientes que no responderán al tratamiento 

presentando un mayor riesgo de recidiva y progresión.  
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La capacidad inmunológica del paciente con tumor vesical no musculo-

invasivo (TVNMI) de alto grado predice la respuesta al tratamiento con 

inmunoterapia local basada en la administración intravesical de BCG. Esta 

capacidad inmunológica puede objetivarse, a nivel local y sistémico, a través del 

análisis histológico del infiltrado linfocitario peritumoral y de los recuentos de 

linfocitos, neutrófilos y plaquetas en sangre periférica.  
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1.    Caracterizar la expresión de los linfocitos peri tumorales, a través de 

tinciones inmunohistoquímicas de los factores de transcripción GATA-3 y T-Bet, 

en el tejido procedente de la resección transuretral del tumor vesical no músculo 

invasivo (TVNMI) de alto grado en pacientes que recibieron tratamiento con BCG 

intravesical.  

 

2. Analizar la asociación entre la expresión de la infiltración linfocitaria 

peritumoral y la respuesta al tratamiento con BCG intravesical. 

 

3.  Evaluar la expresión de PD-L1 en células tumorales y en los linfocitos 

infiltrantes peritumorales y analizar su relación con la respuesta al tratamiento 

con BCG intravesical. 

 

4. Caracterizar la asociación entre los cocientes neutrófilos/linfocitos y 

plaquetas/linfocitos, en sangre periférica, y la respuesta al tratamiento con BCG 

intravesical.  

 

5.  Analizar si la inmunidad local y sistémica están relacionadas, y definir su 

asociación con la respuesta al tratamiento con BCG intravesical. 
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Los materiales y métodos utilizados en este proyecto se presentan para cada 

una de las dos publicaciones realizadas. 

 

1. Publicación 1 

Combined assessment of peritumoral Th1/Th2 polarization and peripheral 

immunity as a new biomarker in the prediction of BCG response in patients with 

high-risk NMIBC.  

Roberto Martínez, Gustavo Tapia, Silvia de Muga, Alba Hernández, María 

González Cao, Cristina Teixidó, Víctor Urrea, Elisabeth García, Sonia Pedreño-

López, Luis Ibarz, Julia Blanco, Bonaventura Clotet, Cecilia Cabrera. 

OncoImmunology, 8:8, 1602460, DOI: 10.1080/2162402X.2019.1602460 

 

1.1. Diseño del estudio y pacientes 

 Se trata de un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo realizado 

en 22 pacientes con TVNMI de alto grado (T1AG), sin carcinoma in situ (Cis) 

asociado, tratados con resección transuretral completa y que recibieron 

tratamiento con BCG intravesical durante un periodo de un año. El tratamiento 

de inducción con BCG consistió en una instilación vesical semanal de BCG (81 

mg, cepa Connaught), durante 6 semanas y posteriormente se realizó un 

mantenimiento con un esquema de 3 instilaciones semanales a los 3, 6 y 12 

meses de haber finalizado la inducción. Los pacientes fueron estratificados 

según su respuesta al tratamiento como respondedores y no respondedores en 

función de haberse detectado o no recurrencia y/o progresión durante un periodo 
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de seguimiento de 30 meses después el inicio del tratamiento con BCG 

intravesical (Figura 1). 

 

Figura 1. Esquema de tratamiento y seguimiento  
 
 
          
          

 
3meses  3meses   6meses  

 

 

 

Criterios de selección de los pacientes 

Para ser elegible para participar en este estudio, los pacientes debían cumplir:  

1.- Edad mayor de 18 y menor de 70 años.  

2.- Estar afectado de carcinoma primario de células transicionales de 

vejiga de alto grado en estadios T1 sin carcinoma in situ y confirmado 

mediante histopatología. La clasificación histológica se realizó por el 

servicio de Anatomía Patológica basado en el sistema TNM24 y 

clasificados de acuerdo con los criterios de la OMS de 20049.  

3.- Resección transuretral (RTU) completa del tumor. 

4.- Indicación de terapia intravesical con BCG 

Para ser elegible para participar en este estudio, los pacientes no debían:  

1.- Tener enfermedades concomitantes graves que podrían limitar el 

cumplimiento o ejecución del protocolo.  

2.- Estar afecto de otras neoplasias.  

3.- Haber recibido con anterior inmunoterapia intravesical.  

RECURRENCIA 
PROGRESION 
30 meses 

R
T
U 

BCG 
vesical 

BCG 
vesical 

BCG 
vesical 

BCG 
vesical 
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4.- Tener otra enfermedad maligna que pueda afectar a la supervivencia 

de 3 años o pueda ser potencialmente confundida con carcinoma de 

células transicionales.  

5.- Tener inmunodeficiencia congénita o adquirida.  

6.- Haber recibido fármacos citotóxicos o corticosteroides sistémicos 

hasta 8 semanas antes de recibir la primera administración de BCG. 

7.- Haber recibido radioterapia para el cáncer de vejiga o irradiación 

pélvica en los 4 meses anteriores al ingreso en el estudio.  

8.- Tener infecciones activas, tanto virales, bacterianas o micóticas 

(incluyendo infecciones del tracto urinario) que requieran tratamiento, Ser 

VIH sero-positivo, tener una enfermedad febril concomitante o hematuria 

macroscópica o cualquier otro factor que pueda influir en la tolerancia a la 

inmunoterapia intravesical con BCG.  

 

1.2. Intervención. 

Se analizó la muestra anatomopatológica obtenida durante la resección 

transuretral del tumor vesical. Se realizó el análisis inmunohistoquímico, en 

secciones en serie de 4 μm de tejidos tumorales de vejiga fijados en formalina, 

embebidos en parafina (FFPE). 

 Se evaluó la expresión de la proteína GATA-3, T-bet y PD-L1 por 

inmunohistoquímica (IHC) en células peritumorales. Se usaron anticuerpos 

monoclonales específicos para el factor de transcripción asociado a Th2 GATA-

3 (clon L50-823, Ventana Medical Systems) o el factor de transcripción asociado 

a Th1 T-bet (clon H-210, Santa Cruz Biotechnology). La tinción de 

inmunohistoquímica se realizó usando un inmunotintador automático (Ventana 
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e1602460-6 Medical Systems Inc.) según el protocolo del fabricante. El número 

total de células peritumorales GATA-3 y T-bet-positivas fueron contadas 

manualmente en 5 campos de alta potencia por tres observadores 

independientes que desconocían la evolución de los pacientes, y se obtuvieron 

los valores medios. La inmunohistoquímica PD-L1 se realizó usando el ensayo 

Ventana SP142 (Ventana Medical Systems Inc.). La expresión de PD-L1 se 

evaluó tanto en células tumorales (TC) como en TIL peritumorales. Los 

porcentajes de> 1% se consideraron positivos para PD-L1. Los linfocitos 

peritumorales se definieron como linfocitos que rodean la masa tumoral. 

 

Evaluación de valores de neutrófilos, linfocitos y plaquetas en sangre 

periférica. Se recogieron los recuentos totales de neutrófilos, linfocitos y 

plaquetas de la historia clínica en las muestras de sangre de las pruebas de 

pretratamiento (pre-RTU) utilizando un analizador de hematología automatizado 

que mide el volumen y el tamaño de las células utilizando impedancia, 

conductividad y dispersión de la luz. Los valores se muestran como el número 

de recuentos de neutrófilos y linfocitos x109/L de sangre y se definieron los 

cocientes neutrófilo/linfocito y plaqueta/linfocito. 

  

 También se registraron datos clínicos (índice de masa corporal, 

enfermedades y medicamentos concomitantes) y datos demográficos (edad, 

sexo) recogidos en las historias clínicas de los pacientes. 
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1.3. Análisis estadístico. 

Las variables continuas se expresaron como medianas y rangos 

intercuartiles.   Se compararon mediante pruebas no paramétricas (prueba U de 

Mann-Whitney de dos colas). Las variables discretas se describieron como 

porcentajes y se analizaron utilizando las pruebas Chi cuadrada y exacta de 

Fisher cuando fue necesario. Se utilizó el coeficiente de correlación de Spearman 

para identificar asociaciones entre variables cuantitativas. Estos análisis y 

representaciones gráficas se realizaron en Graph-Pad Prism v 5.0a (GraphPad 

Software, Inc.). Se realizaron curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y 

comparaciones mediante el test log-rank. El valor pronóstico se estimó mediante 

la odds ratio y su 95% del intervalo de confianza. La sensibilidad, especificidad 

y valores predictivos se determinaron para distintos puntos de corte. En todos 

los análisis se consideró valores estadísticamente significativos cuando el valor 

p fue inferior a 0.05. 

 
1.4. Consideraciones éticas.  

El CEIm del Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona, aprobó este 

estudio (PI18:137). Los métodos se llevaron a cabo de conformidad con la 

Declaración de Helsinki. También se obtuvo el consentimiento informado de los 

pacientes que participaron en el estudio. 
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2. Publicación 2  

Ratios neutrófilo linfocito y plaqueta linfocito: ¿Se asocian con la respuesta al 

tratamiento mediante BCG en pacientes con tumor vesical no músculo invasivo 

de alto riesgo? 

Roberto Martínez, Leire Portilla, Mario Alves, Xavier Elias, Joan Areal, José H. 

Amón.  

Archivos españoles de urología (aceptado para su publicación) 

 

 

2.1 Diseño del estudio y pacientes. 

Se realizó un estudio multicéntrico, observacional, descriptivo y 

retrospectivo analizando las características de los pacientes de los servicios de 

urología del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol y del Hospital 

Universitario Rio Hortega, diagnosticados de TVNMI inicial de alto grado (T1AG), 

tratados con resección transuretral completa y que recibieron tratamiento con 

BCG intravesical durante un año entre 2016 y 2017, siendo seguidos durante un 

período mínimo de 24 meses. 

Los informes anatomopatológicos se realizaron según la clasificación 

TNM de 200924 y el sistema de clasificación de la OMS de 20049. Todos los 

pacientes tuvieron un tumor urotelial puro y muestra de capa muscular no 

afectad. 

  Se excluyeron los pacientes con Cis asociado, enfermedades 

autoinmunes, tratamiento crónico con corticoesteroides, y aquellos que no 

cumplieron el seguimiento. Finalmente, se seleccionaron los pacientes 

clasificados de alto riesgo según las guías europeas de urología40 y que 
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recibieron tratamiento adyuvante con BCG intravesical. Las instilaciones se 

realizaron con BCG Connaught, a dosis de 81mg, en cronograma de inducción 

durante 6 semanas y posterior mantenimiento, 1 instilación por semana durante 

3 semanas a los 3,6 y 12 meses.  

 

2.2. Intervención. 

Se obtuvo el recuento de neutrófilos y linfocitos en sangre periférica entre  

3 y 4 semanas antes de la resección transuretral. Las características 

demográficas, biométricas y los datos inmunológicos, edad, sexo, índice de 

masa corporal y número de neutrófilos y linfocitos, se recuperaron de los 

registros clínicos. Los recuentos de neutrófilos y linfocitos se obtuvieron a partir 

de los análisis de sangre rutinarios realizados, utilizando un analizador de 

hematología automatizado que mide el volumen y el tamaño de las células 

utilizando impedancia, conductividad y dispersión de la luz. Los valores se 

mostraron como el número de recuentos de neutrófilos y linfocitos x109/L de 

sangre.  

Se define respuesta al tratamiento cuando no existió recurrencia y/o 

progresión del tumor, considerando en su caso el tiempo de aparición de la 

misma desde el inicio del tratamiento con BCG intravesical. El seguimiento se 

realizó mediante cistoscopia y citología cada 3 meses durante los primeros 2 

años de seguimiento, También se realizó un estudio de tramo urinario superior 

mediante uroTC o urografía intravenosa, según disponibilidad del centro. 

Se analizaron los recuentos totales de neutrófilos, plaquetas y linfocitos, 

así como los cocientes derivados. También se registraron datos clínicos (índice 
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de masa corporal, enfermedades y medicamentos concomitantes) y datos 

demográficos (edad, sexo).   

 

2.3 Análisis estadístico 

La recogida de los datos se diseñó en un libro de Excel. Posteriormente, 

los datos fueron exportados a SPSS v. 15.0 (SPSS Inc.) en el que se realizó el 

análisis estadístico. La normalidad de las variables cuantitativas fue analizó a 

partir de la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables de distribución normal 

fueron descritas como media y desviación estándar (DE) y las de distribución no 

normal y/o discretas como mediana y rango intercuartílico (RIC). Las variables 

cualitativas fueron descritas mediante la tabla de frecuencias absolutas y 

relativas (porcentajes) de sus categorías. Para analizar la asociación entre 

variables cualitativas se utilizó la prueba de Chi-cuadrada con test exacto de 

Fisher, dependiendo de sus condiciones de aplicación (frecuencia esperada <5 

en más del 20% de las casillas). Para analizar las diferencias entre medias se 

utilizó la prueba t de Student o U de Mann-Whitney, dependiendo de las 

condiciones de aplicación para 2 grupos, y ANOVA o Kruskal-Wallis, 

dependiendo de las condiciones de aplicación (normalidad), para más de 2 o 

más grupos. El nivel de significación fue informado en todos los casos y se 

estableció, para todas las pruebas, cuando el valor p fue inferior  a 0,05. Se 

realizó análisis de regresión logística para definir predictores de recurrencia y/o 

la progresión, incluyéndose como variables predictoras la edad, el sexo, las 

variables que resulten asociadas a la variable en estudio en el análisis bivariante 

y las variables a estudio (RNL y RPL), categorizadas en función del análisis de 

las curvas reciever operanting characteristics (ROC). El modelo inicial fue 
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ajustado hasta obtener un modelo final, en el que se calculó el nivel de 

significación, el porcentaje de acierto (puede desglosarse en sensibilidad y 

especificidad) y el área bajo la curva de la probabilidad pronosticada por el 

modelo final, así como el nivel de significación, la odds ratio y su 95% de intervalo 

de confianza.  

 

2.4. Consideraciones éticas 

Este proyecto se llevó a cabo de conformidad con las leyes y normativas 

aplicables, de acuerdo a los principios éticos internacionales, fundamentalmente 

la Declaración de Helsinki (versión Fortaleza, Brasil, 2013) y las Normas de 

Buena Práctica Clínica Epidemiológicas de la ICH (International Conference of 

Harmonization). Todos los pacientes participantes fueron identificados mediante 

un código. Los datos fueron anonimizados y protegidos, según la Ley Orgánica 

3/2018, de 5 de diciembre, de Protección de Datos Personales y garantía de los 

derechos digitales, y el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y 

del Consejo de 27 de abril de 2016 de Protección de Datos (RGPD) y 

cualesquiera otras disposiciones que las complementen o las sustituyan en el 

futuro. El proyecto  fue aprobado por los CEIm de los dos hospitales participantes 

(PI20: 156 y PI20: 115). No existió por parte de ningún investigador conflicto de 

intereses, sin existir financiación para su realización.  
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Siguiendo la misma sistemática que en el apartado de material y métodos, los 

resultados obtenidos en este proyecto se presentan para cada una de las dos 

publicaciones realizadas. 

 

 

 

1. Publicación 1 

1 Combined assessment of peritumoral Th1/Th2 polarization and peripheral 

immunity as a new biomarker in the prediction of BCG response in patients with 

high risk NMIBC . 

Roberto Martínez, Gustavo Tapia, Silvia de Muga, Alba Hernández, María 

González Cao, Cristina Teixidó, Víctor Urrea, Elisabeth García, Sonia Pedreño-

López, Luis Ibarz, Julia Blanco, Bonaventura Clotet, Cecilia Cabrera. 

OncoImmunology, 8:8, 1602460, DOI: 10.1080/2162402X.2019.1602460 
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2. Publicación 2 

Ratio neutrófilo/linfocito y plaqueta/linfocito: ¿Se asocian con la respuesta al 

tratamiento con BCG en tumores vesicales no músculo invasivos de alto riesgo?  

Roberto Martínez, Leire Portilla, Mario Alves, Xavier Elias, Joan Areal, José H. 

Amón.  

Archivos españoles de urología. 
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DISCUSIÓN 

 

Los avances en el conocimiento del potencial biológico del TVNMI nos 

han permitido distinguir varios patrones de comportamiento clínico. Estos 

patrones son difíciles de predecir al existir factores aún desconocidos que 

determinan su comportamiento126. Establecer modelos predictivos puede ser de 

utilidad, especialmente para identificar pacientes resistentes a los tratamientos 

convencionales y poder indicar una cistectomía radical precoz que podría 

permitir su curación127.  

 

El infiltrado inmunitario peritumoral en el TVNMI de alto riesgo, que puede 

caracterizarse en el tejido procedente de la resección transuretral, permite 

analizar la estimulación inmunológica que el tumor provoca en el huésped128 . 

Debido a la relación directa por proximidad, los cambios observados en el 

infiltrado linfocitario peritumoral pueden ser atribuidos únicamente al tumor y a la 

capacidad de respuesta inmunitaria individual. Por todo ello su caracterización 

podría predecir la respuesta del paciente al tratamiento local con BCG 

intravesical128. 

  

La relación inmunidad-tumor se desarrolla básicamente en tres fases. En 

una fase inicial el sistema inmunitario lucha contra el tumor, posteriormente 

existe una fase de convivencia o equilibrio, y por último, el sistema inmunitario 

permite la progresión y diseminación tumoral129. Mientras que en la primera fase 

se podrían llegar a eliminar las células tumorales, y es clínicamente silente, en 

la segunda y tercera fases es cuando el tumor puede progresar y diseminar. 
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Durante estas etapas podemos encontrar células inmunitarias, tanto a nivel 

intratumoral como peritumoral, y se produce el llamado fenómeno “de 

reclutamiento” por el que determinadas células reclaman la presencia de más 

efectivos para la lucha anticancerígena129. Este fenómeno de “reclutamiento” 

podría afectar también a la inmunidad periférica representada por los recuentos 

totales de neutrófilos, linfocitos y plaquetas entre otros129. 

  

En nuestro primer estudio, se analizó la densidad total de células 

peritumorales en el tejido tumoral antes del tratamiento con BCG intravesical. 

Identificamos linfocitos, macrófagos, neutrófilos y monocitos entre otros. Se ha 

descrito que los linfocitos TIL peritumorales son más representativos que los 

linfocitos TIL intratumorales para predecir la respuesta al tratamiento130,131. Los 

tipos de linfocitos peritumorales predominantes son los linfocitos T CD4+, los 

cuales en función del estímulo recibido expresaran un factor de transcripción 

determinado (T-Bet+ o GATA-3+), diferenciándose hacia una subpoblación u 

otra (Th1 o Th2 respectivamente). En relación al fenotipo que observamos en el 

infiltrado linfocitario peritumoral de los pacientes de nuestra muestra, 

predominan GATA-3 + (Th2) sobre T-bet + (Th1). Esta diferencia entre Th1 y Th2 

ya había sido descrita previamente por otros autores132,133 en el tejido peritumoral 

de pacientes con TVNMI134 y con otros tipos tumorales. Del mismo modo, la 

evaluación de la inmunidad periférica mediante recuentos y cocientes entre 

células mononucleares de sangre periférica también ha sido evaluada en  

tumores hematológicos y pancreáticos135,136.  
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En nuestro estudio no hemos encontrado una asociación entre la 

densidad de linfocitos GATA-3+ y la de linfocitos T-bet+. Este hecho puede 

sugerir que aunque ambos son mutuamente antagónicos137, la expresión de T-

Bet+ estimula la diferenciación del linfocito TCD4+ hacia Th1 e inhibe 

teóricamente la diferenciación hacia Th2 y Th17, otras citocinas o quimiocinas 

producidas en el microambiente tumoral están influyendo en el desequilibrio 

inmune observado138.  

 

La influencia de las diferentes subpoblaciones de linfocitos TIL presentes 

en el tejido peritumoral en la respuesta al tratamiento con BCG intravesical, en 

poblaciones homogéneas de pacientes con TVNMI de alto riesgo no está aún 

bien definida129. Un mayor número de linfocitos T CD 4+, Th2 y una GTR más 

elevada se asoció con la respuesta a BCG y con una supervivencia libre de 

progresión mayor en una población mixta de pacientes con TVNMI, de bajo y alto 

riesgo (Ta, T1 y CIS)147. Los mismos autores apuntaban, en otra publicación, que 

un mayor número de GATA-3+ se asociaba con la respuesta a BCG intravesical, 

pero en dicha publicación sólo se evaluaron cuatro pacientes no respondedores 

a BCG149. En consonancia con estos datos, la GTR ha sido descrita como un 

predictor de la respuesta al tratamiento con BCG intravesical en otro estudio con 

un número limitado de pacientes con Cis148.  

 

Basándonos en las observaciones anteriores, sugerimos que un gradiente 

favorable a GATA-3+ previo al tratamiento endovesical con BCG podría 

asociarse a una buena respuesta. En nuestra población de pacientes con TVNMI 

de alto riesgo, hemos observado una asociación entre la GTR y la respuesta al 
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tratamiento con BCG endovesical. Además, se identificó un nivel 

significativamente inferior de linfocitos T-bet+ en los pacientes con buena 

respuesta a BCG, sin observarse cambios significativos en la densidad total de 

linfocitos peritumorales GATA-3 +. Estos hallazgos sugieren que la densidad 

total de linfocitos T-bet +, en vez de la densidad de los linfocitos peritumorales 

GATA-3 +, podría ser el factor predictor de buena respuesta al tratamiento con 

BCG intravesical. 

 

Estos datos proporcionan nuevos argumentos para reforzar la hipótesis 

de que, en los pacientes con TVNMI de alto riesgo, los linfocitos Tbet+ presentes 

en el tejido peritumoral antes del tratamiento con BCG podrían ser una población 

de células inactivas, bien por mecanismos de escape o tolerancia inmunes. Por 

tanto, su estimulación con la BCG es poco probable que sea eficaz139,148. 

Podríamos incluso sugerir que la detección de Tbet+ pretratamiento indicaría la 

presencia de un entorno paradójicamente inmunosupresor. En línea con la teoría 

del entorno inmunosupresor y la detección de T-bet +, es necesario definir otro 

tipo celular. Recordemos que la respuesta inmunitaria frente a un antígeno 

externo se basa en la acción de células colaboradoras y células reguladoras129. 

Las células colaboradoras se encargan de coordinar la respuesta inicial frente al 

patógeno mediante secreción de citocinas. Hay varios tipos: Th1, Th2 y Th17 

principalmente140. La expresión de una inhibe parcialmente la expresión de 

otras141, concepto de antagonismo referido previamente. Las células reguladoras 

velan por el respeto a la integridad de lo propio desmontando la respuesta, una 

vez controlado el patógeno. Entre estas células reguladoras encontramos al 

linfocito Treg142 ,con fenotipo CD4+CD25+. Este linfocito Treg expresa T bet+143 
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al igual que el linfocito Th1. Al compartir Th1 y Treg dicha expresión, la detección 

de T bet + en el tejido peritumoral podría indicarnos un entorno inmunosupresor, 

con el consecuente fracaso de la terapia con BCG intravesical. Por ello, el 

desarrollo de nuevas terapias dirigidas contra estas células, antes del 

tratamiento con BCG, podría ser una nueva estrategia para mejorar su 

respuesta. Además de la inmunidad local, el recuento absoluto de linfocitos 

periféricos parece ser predictor de respuesta en varios tumores144. Se ha 

postulado que la RNL periférica es un factor pronóstico para los pacientes con 

TVMI145,146 . Se han asociado valores más altos de RNL con mayor riesgo de 

recurrencia de la enfermedad147 y de supervivencia global en los TVNMI148.  

 

En nuestro primer estudio y en consonancia con otras publicaciones149, 

se identificó un valor de RNL más alto antes del tratamiento con BCG en los no 

respondedores a BCG, aunque la diferencia no alcanzó significación estadística. 

Con el objeto de evaluar el valor pronóstico de dicha RNL se diseñó el estudio 

de validación con una muestra más amplia de pacientes.  

 

Como hemos indicado previamente, en pacientes con cáncer las 

alteraciones inmunológicas pueden apreciarse tanto a nivel local como en la 

circulación periférica. No obstante, hasta donde conocemos, la relación entre 

marcadores inmunitarios sistémicos y locales y su relación con la respuesta a la 

BCG intravesical, no ha sido evaluada previamente. En nuestra población de 

pacientes con TVNMI de alto riesgo, no se identificó ninguna correlación entre 

los TIL, GATA-3 + o T-bet +, y las células periféricas, neutrófilos o linfocitos, 

antes del tratamiento con BCG. Estos datos concuerdan con los de estudios 
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previos realizados en pacientes con cáncer de ovario, en los que no se encontró 

asociación entre el recuento de linfocitos y las células CD8+ o CD20+ 

infiltrantes150. Por tanto, la infiltración peritumoral no parece asociarse 

directamente con el contaje de células periféricas. Sin embargo, el valor de 

células T-bet + en el infiltrado peritumoral, normalizado a los niveles de linfocitos 

de sangre periférica, se asoció significativamente con la supervivencia libre de 

enfermedad (SLE). 

 

La polarización inmune en el tejido (GTR), ajustada para la inflamación 

sistémica (NLR), mostró una diferencia significativamente mayor entre pacientes 

respondedores y no respondedores a BCG intravesical, encontrándose una 

asociación positiva entre una puntuación inmunológica GTR/NLR aumentada y 

una SLE más alta. Estos resultados sugieren que el perfil de las células inmunes 

que infiltran el tumor y la inflamación sistémica juegan un papel importante en la 

respuesta a BCG. Por tanto, un biomarcador inmunológico que incluya ambos 

parámetros podría aumentar la predicción de la respuesta al tratamiento con 

BCG intravesical. 

 

Se ha descrito que los niveles de expresión de PD-L1 en células tumorales 

predicen la progresión del carcinoma urotelial y se asocian con una mayor 

resistencia a la terapia con BCG intravesical151.  Sin embargo, en nuestra cohorte 

de pacientes, la expresión de PD-L1 en el tejido peritumoral no se asoció con la 

respuesta a BCG. Sí que observamos una mayor expresión local de PD-L1 en 

pacientes con menor recuento de linfocitos periféricos y mayor NLR, sin llegar a 

ser estadísticamente significativa. Estos datos podrían sugerir una relación entre 
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la inflamación sistémica y la inmunosupresión local, y por tanto un resultado 

clínico desfavorable en los pacientes con TVNMI. Sangkhamanon et al., en 

pacientes con colangiocarcinoma, encontraron que un aumento de la expresión 

de PD-L1 también se asoció con un mayor NLR152, aunque esta asociación no 

se ha descrito previamente en pacientes con TVNMI. Las limitaciones de este 

estudio se asocian principalmente con su diseño retrospectivo y el pequeño 

número de pacientes. Sin embargo, la población de alto riesgo investigada es 

muy homogénea e incluye un número relativamente alto de no respondedores 

en comparación con estudios similares131,133. Estudios prospectivos con mayor 

tamaño muestral serían necesarios para validar estos hallazgos preliminares. 

Además, la expresión de PD-L1 podría ser ligeramente menor que la expresión 

informada en otros estudios, ya que se han descrito diferencias en el porcentaje 

de células positivas para diferentes clones de anticuerpos anti PD-L1153. 

 

 Nuestro segundo estudio se diseñó con el objeto de profundizar en el 

análisis de marcadores periféricos de respuesta inmunitaria y su asociación con 

la respuesta a la BCG en pacientes con TVNMI de alto riesgo. Se fue restrictivo 

en los criterios de inclusión, intentando que la muestra fuera lo más homogénea 

posible, y excluyendo aquellas condiciones que implicasen a priori un 

comportamiento clínico diferente, tales como la presencia concomitante de Cis o 

la afectación de uretra prostática, así como afecciones del paciente que pudieran 

modificar su respuesta inmunitaria como enfermedades hematológicas, uso de 

corticoesteroides, etc.  
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La relación entre BCG intravesical y tumor vesical tiene más de 40 años 

de historia. En 1976, Morales et al. utilizaron con éxito BCG intravesical en el 

tratamiento del TVNMI de alto riesgo. Sin embargo, no fue hasta 1990 que la 

FDA aprobó su uso clínico. Aun no se conocen sus mecanismos exactos de 

funcionamiento, si bien sabemos que actúan activando una respuesta 

inmunitaria tanto innata como adquirida que involucra a linfocitos CD 4, CD 8, 

células natural Killer, granulocitos, macrófagos y células dendríticas154. Se han 

argumentado diferentes motivos por los que el tratamiento con BCG intravesical 

puede fracasar155 como el infraestadiaje del tumor, una respuesta inmunitaria del 

huésped inapropiada, alteraciones de los macrófagos (NRAMP-1) y las 

características biológicas del tumor entre otras. 

 

En aras de ofrecer un tratamiento definitivo a la mayor brevedad posible 

y evitar la progresión y diseminación de la enfermedad, la búsqueda de 

marcadores predictivos de respuesta al tratamiento con BCG ha sido 

constante. La respuesta al tratamiento con BCG intravesical depende de las 

características del tumor y del paciente. El grupo CUETO156 ha establecido el 

sexo femenino, los tumores recurrentes, la multiplicidad y la presencia de Cis 

como principales factores predictivos de recurrencia; mientras que el alto 

grado, el estadiaje T1, los tumores recurrentes y la recurrencia a los 3 meses 

son factores predictivos de progresión. La capacidad de respuesta inmunitaria 

del paciente desempeña un papel fundamental en el éxito del tratamiento. Se 

han descrito diversos biomarcadores previos y durante el tratamiento: Las 

alteraciones genómicas en células urinarias detectadas mediante fluorescencia 

hibridación in situ durante el tratamiento con BCG intravesical, pese a su baja 
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sensibilidad, implican un incremento del riesgo de recidiva y progresión. La 

detección de citoquinas urinarias como IL-2; IL-6 IL-8; IL-10; IL-12; IL-18; INF 

alfa e TNF alfa, así como un nomograma de 9 citoquinas (CyPRIT) ha sido 

capaz de predecir recurrencia con una precisión del 85%157. Previamente 

hemos descrito como la identificación de linfocitos peritumorales Th1/Th2 en 

tejido peritumoral obtenido durante la RTU, se relaciona con la respuesta al 

tratamiento con BCG endovesical158. 

 

El análisis de indicadores de respuesta inflamatoria sistémica periférica 

en determinaciones analíticas basales, antes de la resección transuretral del 

tumor vesical, ha sido descrito como predictor de recurrencia y progresión en 

diversas publicaciones. Sin embargo, su valor como predictor de la respuesta al 

tratamiento inmunoterápico, basado en BCG intravesical, es controvertido159. 

D’Andrea et al., han sugerido su utilidad después de un estudio retrospectivo160, 

siendo posteriormente confirmada en otras revisiones sistemáticas en las que la 

RNL sería un factor independiente para predecir la recurrencia y progresión del 

tumor vesical161. Los autores han establecido un punto de corte de 3162, de 

manera que a mayor cociente existe peor pronóstico. Sin embargo, otros autores 

no han observado resultados tan consistentes a pesar de disminuir ese punto de 

corte163. Estas diferencias de resultados podrían explicarse por la 

heterogeneidad de las poblaciones analizadas, ya que en algunos de los trabajos 

se incluyeron pacientes tratados con quimioterapia intravesical164. En nuestro 

estudio no encontramos una asociación entre los marcadores de inflamación 

sistémica periféricos, RNL y RPL, la respuesta al tratamiento con BCG 

endovesical.  
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El conocimiento actual de los mecanismos de acción de la inmunoterapia 

sugiere que los marcadores predictivos de respuesta, previos al tratamiento con 

BCG, pueden tener una eficacia limitada. Los cambios que se producen en la 

célula tumoral y en las células inmunitarias después de la inducción con BCG 

intravesical parecen ser más precisos para predecir la respuesta al 

tratamiento165.  

 

Aunque en nuestro estudio incluimos un grupo de pacientes homogéneo, 

su diseño retrospectivo y su reducido tamaño muestral pueden limitar los 

resultados observados. Además, no se realizó re-RTU en todos los pacientes 

incluidos, lo cual según algunos autores, podría relacionarse con la respuesta 

posterior a la BCG intravesical. 

 

Podríamos considerar la determinación sistemática de tinciones inmunológicas 

en el análisis del tejido obtenido durante la resección transuretral; su inclusión 

en el informe anatomopatológico ayudaría en la toma de decisiones clínicas. Este 

análisis inmunológico podría ofrecer la posibilidad de incorporar tratamientos 

dirigidos a mediar en el ambiente inmunosupresor de pacientes no 

respondedores al tratamiento con BCG intravesical, por ejemplo, con 

tratamientos moduladores del linfocito Treg.  Profundizar en el conocimiento de 

los mecanismos de acción del tratamiento con BCG intravesical puede permitir 

el hallazgo de potenciadores de la respuesta inmunológica selectiva contra 

células tumorales, reduciéndose además los efectos adversos asociados el 

tratamiento con BCG. 
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Para concluir, creemos que la respuesta al tratamiento con BCG 

intravesical en pacientes con TVNMI de alto riesgo se asocia con alteraciones 

inmunitarias locales y sistémicas. Nuestros resultados sugieren el potencial valor 

de la evaluación combinada de la inmunidad local (GTR) y periférica (NLR) como 

biomarcador predictor de respuesta al tratamiento con BCG intravesical. De 

momento no existe un único parámetro con la suficiente eficacia para predecir la 

evolución tumoral y poder modificar o modular las alternativas terapéuticas. 

Actualmente se pueden aplicar diversos y variados indicadores de respuesta al 

tratamiento en poblaciones de pacientes, sin embargo, la respuesta 

individualizada es difícilmente predecible.  
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1.    El tumor vesical no musculo invasivo (TVNMI) de alto grado presenta un 

infiltrado linfocitario peritumoral, caracterizado tanto por la presencia de linfocitos 

Th2 (GATA-3+) como de linfocitos Th1 (T-bet+). Sin embargo, se observa una 

infiltración predominante de linfocitos de tipo Th2 sobre los linfocitos de tipo Th1, 

sin una correlación entre la densidad peritumoral de células GATA-3+ y T-bet+.  

 

2. En los pacientes con TVNMI de alto grado, la mejor respuesta al tratamiento 

con BCG intravesical se asoció con una menor presencia de células 

peritumorales Th1 y con un mayor cociente de linfocitos peritumorales Th2/Th1. 

 

3.  No hemos observado una asociación entre la expresión peritumoral de 

PD-L1 y la respuesta al tratamiento con BCG intravesical. 

 

4.   No se ha observado ninguna asociación entre los cocientes 

neutrófilos/linfocitos ni plaquetas/linfocitos, en sangre periférica, con la 

respuesta al tratamiento con BCG intravesical.  

 

5.  La densidad de linfocitos Th1 y Th2 peritumoral no se relacionó con los 

contajes totales de neutrófilos, linfocitos y plaquetas en sangre periférica. Sin 

embargo, al ajustar la respuesta inmunológica local y la respuesta inflamatoria 

sistémica, a través de los cocientes Th2/Th1 (GTR) y neutrófilos/linfocitos (NLR), 

hemos observado que fueron significativamente superiores en pacientes con 

TVNMI de alto grado y buena respuesta al tratamiento con BCG intravesical.  
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 Esta asociación se corroboró en un análisis de supervivencia demostrando 

una supervivencia libre de enfermedad mayor en pacientes con una relación T-

bet/linfocitos más baja y un cociente GTR / NLR más alto. 

 

Las alteraciones de la función inmune, tanto locales como sistémicas, pueden 

influir en la respuesta al tratamiento con BCG. Por lo tanto, la relación entre la 

composición inmune local y sistémica podría ser un biomarcador de respuesta 

al tratamiento con BCG intravesical en pacientes con TVNMI de alto grado.     
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1 1. Autorización de comités éticos de investigación. 
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2. Autorización al compendio de publicaciones
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3 Otras publicaciones relacionadas 
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