UNIVERSIDAD DE CIENCIAS MEDICAS
CIEGO DE AVILA

INMUNOTERAPIA EN EL CARCINOMA VESICAL SUPERFICIAL
CON EL BACILO DE CALMETTE GUERIN.

“Tesis en opcidn al titulo de Especialista de Primer Grado en Urologia”

Autor: Dr. Osvaldo Pérez Garriz.
Institucion de procedencia: Hospital General Docente Roberto

Rodriguez Fernandez. Moron.

Ano 2015



UNIVERSIDAD DE CIENCIAS MEDICAS
CIEGO DE AVILA

INMUNOTERAPIA EN EL CARCINOMA VESICAL SUPERFICIAL
CON EL BACILO DE CALMETTE GUERIN.

“Tesis en opcion al titulo de Especialista de Primer Grado en Urologia”

Autor: Dr. Osvaldo Pérez Garriz.
Especialista de Primer Grado en Medicina General Integral

Residente de Urologia.
Institucién de procedencia: Hospital General Docente Roberto Rodriguez

Fernandez. Mordn.

Tutor: Dr. José Dominguez Pérez.
Especialista de Primer Grado en Urologia.

Profesor Instructor.

Institucién de procedencia: Hospital General Docente Roberto Rodriguez

Fernandez. Morodn.

Ano 2015



Para ser médico se requiere una
sensibilidad exquisita, una gran calidad
humana, gran capacidad intelectual y una

moral a toda prueba”.



Fidel Castro Ruz

DEDICATORIA

A mis padres, en especial a mi madre por estar siempre presente en los momentos
cruciales de mi vida, por ser tan compresiva e inculcarme los principios por los que hoy

me rijo.

A Mongo y Aleida que tanto esfuerzo han empleado en mi crianza y por el amor que me

han trasmitido durante estos treinta afos de vida.

A mi familia, por darme su apoyo incondicional, motivarme a seguir adelante y sobre todo

por depositar su confianza en mi.






AGRADECIMIENTOS

A todos los profesores que contribuyeron en la formacion del profesional que hoy soy, por

ser ellos los principales guias y precursores de mi formacion como especialista.

A la doctora Olga Liz Fernandez Garcia por su ayuda incondicional en el momento preciso

y a todos aquellos que hicieron posible la terminacién de este trabajo.

A mis compafieros de residencia, amigos, personal de enfermeria y todo el equipo de

trabajo del Hospital General Docente de Moron.

En fin, gracias a todos los que han contribuido a mi formacion.

Muchas gracias:

Osvaldo.



RESUMEN:

El carcinoma vesical suscita gran interés por su alta incidencia mundialmente. El uso de
farmacos y agentes inmunomoduladores como el Bacilo de Calmette y Guérin (BCG)
supone un gran avance en el tratamiento adyuvante de estos tumores mostrando
superioridad ante otros tratamientos, no obstante en el Hospital General Provincial
Docente “Capitan Roberto Rodriguez Fernandez” de Morén, no se cuenta con la
experiencia clinica de uso del mismo, por lo que se realizé un estudio experimental para
evaluar la eficacia del tratamiento con BCG endovesical posterior a la cistectomia parcial
en los pacientes con carcinomas vesicales superficiales en estadio Ta, Tisy T1 atendidos
en dicho centro hospitalario entre el 1° de enero del 2008 al 28 de febrero del 2014. La
muestra quedd conformada por 30 pacientes distribuidos en dos grupos segun los
criterios preestablecidos, encontrandose mayor afectacién de la poblacién de 60 afios y
mas, el sexo masculino y la piel blanca. Fue frecuente la presencia de hematuria y
sintomas irritativos en el momento del diagnéstico, los grados histologicos T1 y TIS, y de
diferenciacion moderada asi como las lesiones en la pared lateral derecha e izquierda.
Los niveles de respuesta en cuanto a residiva tumoral, tiempo de recurrencia, y
progresion fueron mejores en el Grupo A donde se aplico el BCG después de la
cistectomia encontrandose diferencias estadisticamente significativas que hablan a favor
de la aplicacion del BCG como tratamiento adyuvante eficaz en el control de los

carcinomas vesicales superficiales.

Palabras clave: Bacilo de Calmette y Guérin (BCG) / Carcinomas vesicales superficiales.
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I-INTRODUCCION

El cancer vesical suscita un gran interés por su alta incidencia, la cual va en aumento
mundialmente, ocupando el segundo lugar en frecuencia entre los tumores que afectan el
tracto urinario y predominando en el sexo masculino. En los Estados Unidos de
Norteamérica ocupa el cuarto lugar después del cancer de préstata, pulmén y colon y la
décima causa de cancer en la mujer. En Cuba el cancer de vejiga ocupa el segundo lugar
entre los tumores urinarios, la mayoria se presenta después de los 50 afios de edad, mas
frecuente en el sexo masculino con una incidencia de 7.6 por cada 100 000 habitantes.
Las curvas de incidencia muestran un aumento progresivo y constante durante la vida
adulta, pero si bien es cierto que es una afeccién por lo general de la edad avanzada,
cada dia se ven mas casos de personas relativamente jévenes, menores de 40 afos
(1,8).

Las mayores tasas de incidencia del cancer de vejiga se encuentran en América del Norte
y Noreste de Europa, mientras que las mas bajas se sitGan en China y Japén. Sin
embargo, las variaciones geograficas en la frecuencia de esta patologia son menores que
las observadas en otros tumores. Es mas frecuente en los varones de la raza blanca en

areas urbanas, con edad media del diagnoéstico de 65 afos (4,5).

El uso de farmacos y agentes inmunomoduladores ha supuesto un gran avance en el
tratamiento adyuvante de los tumores vesicales superficiales, mostrando ser superior a la
guimioterapia intravesical y a otros inmunomudoladores, por tener menos efectos

secundarios, y ser de féacil adquisicion en el mercado (2,9,10).

El Bacilo de Calmette y Guérin, mas conocida por su sigla BCG, es la vacuna contra la
tuberculosis. Esta vacuna se prepara a partir de extracto atenuado de Mycobacterium
bovis que ha perdido su virulencia en cultivos artificiales, manteniendo su poder
antigénico. El BCG se comenzé a utilizar en 1921, observandose que de los pacientes
con la enfermedad pocos padecian de cancer, no obstante no fue hasta 1935 cuando se
publicé su efecto beneficioso sobre el cancer en humanos. Actualmente forma parte de
protocolos de tratamiento de los tumores vesicales superficiales como inmunoterapia
después de la cirugia por Reseccion Transuretral (R.T.U.) del tumor, tanto mediante

instilaciones vesicales y en inyecciones intradérmicas. (2,4, 10,12).

El BCG es empleado como tratamiento inmunoterapico contra el cdncer pues actia como
modificante de la respuesta biolégica, es decir es una sustancia que no tiene ningun

efecto antitumoral directo, pero puede accionar el sistema inmune para atacar los


zim://A/A/Sigla.html
zim://A/A/Vacuna.html
zim://A/A/Tuberculosis.html
zim://A/A/Mycobacterium%20bovis.html
zim://A/A/Mycobacterium%20bovis.html
zim://A/A/Ant%C3%ADgeno.html
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tumores. El Bacilo Calmette-Guérin (BCG) estimula una inmunorespuesta y causa la
inflamacién de la pared de la vejiga que, alternadamente, destruye las células de cancer
dentro de la vejiga (12-15).

En Cuba desde 1978 se ha tratado esta patologia con mudltiples procederes, entre las que
se encuentran: la cirugia abierta, la endoscopica, los citostaticos endovenosos, la
cobaltoterapia, las instilaciones endovesicales utilizando: Interferon, Doxorrubicina y
Thiotepa; observandose en los enfermos con tumores vesicales superficiales resultados
poco satisfactorios, comenzando asi a partir de 1988 en diferentes hospitales el uso del
BCG endovesical producido en Cuba, observandose en los trabajos presentados
resultados alentadores: disminucion de las recidivas y progresion del tumor, mejor calidad
de vida, mayor tiempo libre sin enfermedad, aumento de la supervivencia, poca toxicidad,
rapida incorporacion de los enfermos a sus actividades habituales asi como un ahorro
econdémico apreciable al utilizar un medicamento de produccién nacional elaborado en la

Empresa de Productos Biolégicos Carlos J. Finlay (8,15-17).

La provincia de Ciego de Avila no queda exenta de esta problematica, reportandose 165
casos en el periodo del 2008 al 2014 y una tasa de supervivencia de la enfermedad en las
etapas O, | y Il, entre un 90, 88 y 63% respectivamente (18,19). En igual periodo de
tiempo (2008 -2014) segun datos del Registro Estadistico se diagnosticaron 77 casos
nuevos de la enfermedad, en el Hospital General Roberto Rodriguez Fernandez de
Morén (20), entidad esta donde no se cuenta con los recursos endoscopicos necesarios
para la realizacion de la RTU de los carcinomas vesicales superficiales, ni con la
experiencia clinica de uso del BCG en el tratamiento de esta patologia a pesar de contar
con el producto en el Servicio de Urologia de este centro. Por lo que motivados por los
excelentes resultados descritos por la bibliografia consultada del uso de este
medicamento en el tratamiento de los carcinomas vesicales y las grandes posibilidades de
reducciébn de recidivas, progresidon tumoral y por tanto necesidad de nuevas
reintervenciones se decide realizar esta investigacion para evaluar la eficacia del uso del
Bacilo de Calmette y Guérin posterior a la cistectomia parcial en pacientes con carcinoma
vesical superficial en estadio Ta, Tis yT1 atendidos en el Hospital General Roberto
Rodriguez Ferndndez de Mordn en el periodo comprendido entre 1° de septiembre del
2010 al 28 de febrero del 2014

Pregunta de investigacion:
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¢, Seré efectivo el uso del BCG endovesical posterior a la cistectomia parcial en pacientes
con carcinoma vesical superficial en estadio Ta, T1y TIS en el Hospital General Provincial
Docente “Capitdn Roberto Rodriguez Fernandez” de Mordn en el periodo comprendido
del 1° de septiembre del 2010 al 28 de febrero del 2014?

Objetivos:

General: Evaluar la efectividad del tratamiento con BCG endovesical posterior a la
cistectomia parcial en los pacientes con carcinomas vesicales superficiales en estadio
Ta, T1 y TIS atendidos en el Hospital General Provincial Docente “Capitan Roberto
Rodriguez Fernandez” de Mordén en el periodo comprendido del 1° de septiembre del
2010 al 28 de febrero del 2014.

Especificos:

1- Caracterizar la poblacién estudiada segun:

e Caracteristicas socio demogréficas.
¢ Sintomas y signos en el momento del diagndstico.
e Localizacion del tumor vesical y estadio de la lesion.
¢ Grado de diferenciacion y estadio de la lesion.
2- Determinar en ambos grupos de tratamiento la presencia de recidivas y/o progresion

del tumor después de la aplicacién del mismo.

Il MARCO TEORICO.

El cancer de la vejiga es una de las enfermedades mas comunmente tratadas por el
urélogo, observandose en la préactica 2 formas principales de manifestarse: como tumor

superficial y de bajo grado, o como neoplasia invasora de alto grado (21).

Las enfermedades malignas se ubican entre las principales causas de muerte en los
paises desarrollados. En Cuba, ocupan el tercer lugar en la mortalidad general. Todo ello,
unido a las grandes limitaciones que origina en el paciente, su familia y la sociedad, hacen
de esta enfermedad un serio problema de salud en los paises desarrollados y en el

nuestro (22).

El cancer de vejiga supone, aproximadamente, el 2% de todos los tumores malignos y el

segundo tumor en frecuencia del tracto genitourinario. En el varén este tumor se sita en



12

el cuarto lugar después del cancer de pulmén, de la prostata y del intestino grueso;
mientras que en la mujer ocupa el décimo lugar en frecuencia, y la relacion estimada entre
ambos sexos se sitla entre 2 y 3 varones por cada mujer afectada La incidencia del
cancer vesical aumenta con la edad, siendo mas frecuente en la poblacién de mas de 65
afos de edad, ademas de registrarse entre 18 y 30 casos nuevos por cada 100000
habitantes. Las tasas maximas de incidencias ocurren en la poblacion de raza blanca en
Norteamérica y en el norte y este de Europa; mientras que las tasas mas bajas se
presentan en la poblacién de raza negra, china y Japén. En Cuba, actualmente, los
tumores vesicales representa una tasa de 7 por cada 100 000 hombres y 1.8 por cada
100 000 mujeres (4,5, 21-23).

Mas del 90% de los carcinomas de la vejiga son carcinomas de células de transicién
derivadas del epitelio de la vejiga. Cerca del 6%-8% son carcinomas de células
escamosas y 2% son adenocarcinomas. Hay un consenso creciente a que los tumores
pueden ser de dos formas: uroteliales de bajo grado de malignidad, no infiltrantes y
carcinoma urotelial de alto grado de malignidad. Estos ultimos pueden ser papilares,
nodulares o mixtos. El uraco puede permanecer parcial o totalmente permeable (uraco
persistente). A veces se mantiene permeable el extremo umbilical o el extremo vesical,
mientras la parte central esta ocluida. Otras veces persiste la regién central del uraco,
dando lugar a quistes revestidos por epitelio metaplasico o de transicion. En estos quistes
se desarrollan los adenocarcinomas. El grado patolégico, el cual se basa en atipia celular,
anomalias nucleares y el nUmero de figuras mitéticas, es de gran importancia prondstica
(24-26).

Los factores de riesgo para desarrollar la enfermedad son: la exposicibn a anilinas
(colorantes) y aminas aromaticas, los parasitos (Schistosoma haematobium), las
infecciones urinarias repetidas y el tabaco. El hecho de que los fumadores desarrollen con
mayor frecuencia un cancer de vejiga urinaria que los no fumadores se debe
probablemente a la eliminacion de metabolitos contenidos en el tabaco. La mayoria de los
casos se presentan en pacientes mayores de 50 afios, afectando mas a la raza blanca

gue a la negra y tres veces mas a los hombres que a las mujeres (23,26).

La hematuria es el sintoma mas frecuente en el cancer superficial de vejiga. El grado de
hematuria no se correlaciona con la extension de la enfermedad. Puede ser una
hematuria macroscopica, franca o visible por el propio paciente o detectada en un analisis

de orina. Cualquier grado de hematuria, sin embargo, requiere descartar un cancer de
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vejiga, incluso si existen otras posibles causas de hematuria, como: los célculos urinarios,
cistitis bacterianas, etc. También los pacientes pueden quejarse de urgencia miccional,
disuria y aumento de la frecuencia miccional (polaquiuria). Aunque estos sintomas son
mas indicativos de cistitis bacteriana, los cultivos bacterianos negativos con una
persistencia de los sintomas, con o sin hematuria, deben investigarse con rapidez para
descartar la posible presencia de un cancer de vejiga, incluido un carcinoma in situ
(CIS).La busqueda sistematica de hematuria microscopica asintomatica no es una prueba
clara, excepto en pacientes de mas de 50 afios que deben ser examinados por un
urélogo. La incidencia de tumores ocultos en pacientes de mas de 50 afilos con hematuria
microscopica asintomatica es del 5% aproximadamente, cuando la incidencia es de

alrededor del 10% si se detecta una hematuria microscopica sintomatica. (4, 5,7).

La clasificacion clinica del carcinoma de la vejiga se determina segun la profundidad de
invasion del tumor en la pared vesical. Esto se determina por medio de un examen
cistoscopico, el cual incluye una biopsia y un examen bajo anestesia, para evaluar el
tamafio y movilidad de masas palpables, el grado de induracién de la pared vesical y la
presencia de extensién extravesical o invasibn de los 6rganos adyacentes. La
clasificacion clinica, inclusive cuando se utilizan rastreos por tomografia computarizada o
de imagenes por resonancia magnética y otras modalidades de rastreo por imagenes, a
menudo subestima el grado tumoral, particularmente en canceres menos diferenciados y

de mayor profundidad invasiva (24, 27,28).

El Comité Estadounidense Conjunto sobre el Cancer (AJCC, por sus siglas en inglés) ha

designado los estadios mediante clasificacion TNM para definir el cancer de la vejiga (29).

Aproximadamente del 75 al 85% de los pacientes presentan el carcinoma confinado en la
mucosa (estadio Ta-Tis) o submucosa (estadio T1). El otro 15-25% de los pacientes
presentan invasion de la capa muscular o afectacion de los ganglios linfaticos pélvicos
(estadio T2-T4, N+). El manejo del cancer superficial de vejiga tiende a ser mas complejo
debido a diferentes opiniones entre los urélogos. El reconocimiento precoz de estos

tumores de vejiga esta asociado a un mejor prondstico (7).

Datos brindados por las Clinicas Mayo reportan cada afio aproximadamente 53,000 casos
nuevos de cancer de vejiga diagnosticados y alrededor de 12,000 enfermos mueren de la
enfermedad, siendo esta situacion similar en la mayoria de las revisiones bibliograficas

reportadas de otros paises, con una incidencia de 18 a 30 nuevos casos por 100 000
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personas, estando el 75% de los pacientes descubiertos en su etapa superficial. El cancer
de la vejiga es la 7ma muerte mas comun del cancer de hombres y 10-12ma muerte mas
comun del cancer de mujeres, observandose un aumento del 50% en incidencia sobre los
ultimos 40 afos. En Cuba, esta neoplasia maligna representa una tasa de 7 por 100 ,000
para los hombres y 1,8 por 100,000 para las mujeres, segun datos reportados

recientemente por el Instituto Nacional de Oncologia y Radiologia (7,30, 31).

Muchos pacientes de cancer de vejiga no se mueren de su enfermedad, pero
experimentan repeticiones mdultiples de las lesiones. Siendo una consecuencia, que exista
un namero relativamente grande de las personas vivas con una historia de cancer de
cancer de vejiga superficial. De aqui que el tratamiento del cancer de vejiga superficial se
desarrolla a partir de la necesidad de prevenir la recurrencia del tumor después de una
exitosa cirugia de reseccion local para erradicar residuos Por afios, varios agentes
quimioterapéuticos tales como: Thiotepa, Doxorrubicina y Mitomicina fueron las terapias
fundamentales, pero aunque estas logran remisiones cortas, el beneficio durable neto fue
solo aparente de un 7 a un 14% de los pacientes. Los resultados desalentadores con
quimioterapéuticos y también con radioterapia sentaron las bases para la introduccion de
formas menos convencionales de tratamiento, tales como: la inmunoterapia (32,33).

El bacilo de Calmette y Guérin es el que mayor relevancia clinica tiene en el tratamiento
de los carcinomas superficiales de vejiga. Entre todas las disciplinas médicas, Unicamente
en la Urologia, la inmunoterapia para el cancer con el BCG ha tenido un papel
preponderante, por lo que merece una especial atencion. Mdultiples estudios han
corroborado que el BCG es uno de los agentes endovesicales mas efectivos en el
tratamiento y profilaxis de los tumores vesicales superficiales Ta, T1, CIS de alto riesgo de
recurrencia y progresion en estadio.
El tratamiento del carcinoma vesical con bacilo de Calmette-Guérin (BCG) se basa en la
instilacion periédica, mediante un catéter uretral, de preparaciones de BCG obtenidas a
partir de la cepa original obtenida del Microbacterium Bobis, que estimula al sistema
inmune del paciente para luchar contra el cancer.
Junto al tratamiento con BCG, pero sin alcanzar similares resultados o desarrollo, se han
utilizado otros agentes inmunomoduladores, igualmente aplicados por via intravesical, por
ejemplo: Interferén alfa (INFa), Keyhole Limpet Haemocyanin (KLH), interleucina 2
recombinante (IL2r) y Rubratin.
En la actualidad la indicacién de tratamiento con BCG se realiza en el carcinoma

transicional in situ, en los tumores residuales post RTU y en la profilaxis de las recidivas,
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siendo ocasionalmente la progresion de los tumores superficiales en pacientes de alto
riesgo. Una vez establecida una correcta indicacion, se debe iniciar el tratamiento en un
plazo aproximado de 7-14 dias tras la RTU, con el fin de disminuir el porcentaje de
absorcion sistémica y con ello los efectos indeseados (7).
Las evidencias actuales permiten establecer que la inmunoprofilaxis es superior a la
quimioprofilaxis en términos de eficacia terapéutica referida a la disminucion del numero
de progresiones con disminucion estimada del riesgo del 27% (mas/menos 9 en los
esquemas que contemplan su mantenimiento prolongado). Los mecanismos de accion
intrinsecos de la BCG intravesical se caracterizan por desempefar un papel modulador
del sistema inmune y mas concretamente de sus mecanismos efectores antitumorales.
Estos mecanismos incluyen tanto elementos moleculares como celulares. A nivel
molecular es conocida la participacion de IL2, IL1 e INF gamma, aunque parece que
pueden considerarse mas que como el inicio del proceso inmunolégico antitumoral, como
la consecuencia, es decir, el reflejo de los eventos celulares que, en udltimo término,
realizan la verdadera accion antitumoral. A nivel celular, se han descrito incrementos en el
nimero total de células Natural Killer (NK), linfocitos y monolitos (7).
Aungue es cierto que aun se desconocen bastantes aspectos relativos a la naturaleza de
la reaccién que provoca la BCG, pero si que se puede afirmar hoy dia que se trata de una
secuencia de hechos, algunos de los cuales se han descrito con bastante exactitud. El
punto de partida de la reaccion inmune antitumoral se establece a partir del nimero de
unidades formadoras de colonias (UFC) de cada una de las cepas actualmente
disponibles en el mercado y de su contacto y fijacién, una vez instiladas, al urotelio (7,34-
36)

El BCG vivo (intravesical) promueve una reaccion inflamatoria aguda y granulomatosa
subaguda con infiltracién de macréfagos y linfocitos en el urotelio y en la capa propia de
la vejiga urinaria. EI mecanismo de acciébn exacto es desconocido, pero el efecto
antitumoral parece ser linfocitos T-dependiente.
Aln no se ha demostrado con exactitud cual o cuales células, mecanismo humoral,
proteinas, etc. son las responsables primarias de la accion del BCG, se desconoce de la
existencia de la reaccion de hipersensibilidad de tipo retardada que es proporcional a la
eficacia de la inmunoterapia de este producto. Parece que la respuesta celular es llevada
a cabo sobre todo por la células T, en especial por las células T- helper Th. Se ha
implicado a la Interleucina-2 en la respuesta inmune del BCG como activador de las

células T y de los linfocitos B. Se sabe que para iniciar la respuesta inmune, el BCG debe
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unirse primero a la pared vesical, o sea que para que aparezcan efectos antitumorales es
esencial que se una a la fibronectina de la pared vesical, la cual es una glucoproteina que

se encuentra en forma soluble en la membrana basal, urotelial y en la submucosa (34).

El BCG Inmunoterapico no debe ser usado en pacientes inmunodeprimidos o personas
con deficiencias inmunolégicas congénitas o adquiridas, debido a infecciones
concurrentes (ej.: SIDA, leucemia, linfoadenoma), a terapias para el cancer (ej: farmacos

citotoxicos, radiaciones), o terapia inmunosupresora (ej: corticosteroides) (7,35).

El tratamiento debe ser pospuesto hasta la resolucion de enfermedades febriles
concurrentes, infecciones del tracto urinario o hematuria. Tampoco debe ser administrado
a personas con tuberculosis activa ni con hipersensibilidad conocida a cualquiera de sus

componentes (35,36).

Han sido reportadas reacciones severas como resultado de infecciones sistémicas con
BCG vy sepsis. Los pacientes deben ser monitoreados ante la presencia de sintomas y
signos de toxicidad después de cada tratamiento intravesical. Este Inmunoterapico no
debe ser administrado a pacientes con fiebre. Episodios febriles con sintomas similares
a la gripe pueden durar mas de 72 horas, fiebres mayores de 103 °F (39,4 °C),
manifestaciones sistémicas incrementando la intensidad con instilaciones repetidas o
anomalias persistentes de la funcién hepatica sugieren infecciones sistémicas con BCG
y pueden requerir terapia con antituberculosos. Los sintomas locales (prostatitis,
epididimitis, orquitis) que pueden durar mas de 2 a 3 dias pueden sugerir también
infeccion.

Las instilaciones intravesicales del BCG deben ser pospuestas durante el tratamiento
con antibiético, ya que la terapia antimicrobiana puede interferir con la efectividad del
BCG Inmunoterdpico. No debe ser usado en personas con infecciones recurrentes. Una
pequefia capacidad en la vejiga ha sido asociada con riesgos incrementados de
reacciones locales severas y debe ser considerado para decidir la terapia con BCG
Inmunoterapico.

Los efectos adversos sistémicos de una duracién de 1 a 2 dias, tales como: malestar,
fiebre y escalofrios, a menudo reflejan reacciones de hipersensibilidad. Sin embargo,
sintomas tales como: fiebre = 103,1 °F (38,5°C) o inflamaciéon aguda localizada, tales
como: prostatitis, epididimitis, orquitis que persistan mas de 2 a 3 dias sugieren la
presencia de una infeccién activa y la evaluacion de complicaciones serias debe ser
considerada (33-36).
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Hace alrededor de 15 afios, se vienen suscitando investigaciones por todos los urélogos
del mundo para disminuir la dosis de BCG inmunoterapéutico de instilacion vesical, sobre
todo para disminuir los efectos adversos de este medicamento, lo que influye en el no
abandono por parte de muchos pacientes del tratamiento, tanto en la etapa de induccion
como de mantenimiento; y estad demostrado que ello es de vital importancia para la
disminucion de la recurrencia, recidiva y progresion de la enfermedad. Lo anteriormente
expuesto cobra mayor importancia en Cuba, pues el BCG producido en el Instituto Finlay,
a partir de la cepa Moreau, no es un producto liofilizado, sino liquido, por lo que contiene
mayor niumero de UFC por ml de masa semiseca de bacilo atenuado, que la liofilizada del
mercado internacional; por ejemplo: 50 mg de BCG de produccién nacional equivale,
aproximadamente, a 81-100 mg de BCG liofilizado, hablando de concentracién de UFC x
ml de masa semiseca. De ahi la importancia de comprender la necesidad de disminuir la
dosis, en aras de mejorar la calidad de vida y tolerancia de los pacientes al tratamiento

impuesto (23).

En este contexto, hace algunos afios, se ha establecido en varios paises, una dosis tope
de BCG 81 mg y hacen referencia a dosis menores hablando de la mitad, un tercio, o un
sexto de la dosis maxima. Entiéndase 40mg, 27 mg y 13.5 mg, respectivamente. Los
efectos adversos tales como: sintomas irritativos (27 %) y fiebre (17 %) son
significativamente menores en esquemas de 27 mg comparados con los resultados
reportados por la literatura con esquema de dosis tope (81 mg) Desde entonces multiples
estudios reportan similares resultados con una dosis baja de BCG usualmente 25 6 50 mg
con efectividad similar a los esquemas de dosis completa (81 mg) pero con muchos

menos efectos adversos (23).

Un reporte del grupo Cueto de Espafia realizé un estudio multicentro prospectivo y
randomizado comparando el tratamiento intravesical con bajas dosis de BCG, 27 mg 6 1/
3 de la dosis y una dosis mucho mas baja de 13.5 mg 6 1/ 6 de la dosis maxima en
pacientes de riesgo intermedio y alto. Este grupo comparo la dosis completa (81 mg) con
una dosis menor (27 mg) y encontraron una similar eficacia en cuanto a la recurrencia y
progresion, pero menos toxicidad. Los mejores resultados fueron obtenidos en el grupo de
27 mg comparado con la dosis méxima de 81 mg asi mismo se comprobo6 que con 1/ 6 de
la dosis maxima (13,5 mg), no es tan efectiva como el tercio de la misma (27 mg) y no se
encontré ventaja en cuanto a la disminucién de la toxicidad, inclusive con resultados

peores en cuanto a la recurrencia y progresion comparados con quimioterapéuticos:
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Mitomicina C, por cuanto el autor concluye que 1/ 3 de la dosis méaxima (27 mg) parece
ser la dosis minima efectiva para pacientes de riesgo medio y alto. Este importante
estudio marco el debut del uso de dosis mas bajas de BCG y su eficacia en pacientes de
alto riesgo (23.37).

En Cuba el protocolo de tratamiento del carcinoma superficial de vejiga, se inici6 con una
dosis de 130 mg de BCG, cepa Moreu de produccion nacional, semanal en un periodo de
6 semanas, luego mensual hasta completar el afio de tratamiento. En afios siguientes y
basados en investigaciones realizadas en el Servicio de Urologia del Hospital Clinico
Quirurgico “Hermanos Ameijeiras la, dosis para el tratamiento adyuvante con BCG fue
disminuyendo paulatinamente,, 100 , 65 y 50 mg hasta llegar a 25 mg, En el protocolo

actual de tratamiento se establecen dosis permisibles entre 25mg y 130 mg. (23).

En el tratamiento de los tumores superficiales de la vejiga (Ta, Tis y T1) un importante
problema es la repetida hospitalizacion de los pacientes para tratar las recurrencias y
también mantener un estudio evolutivo para identificar la progresion hacia un tumor
infiltrante. El rango de recurrencia varia entre 30 y 85 % y diferentes autores sefialan 76°,
33a70°% y70a80 %’y laprogresion del estadio tumoral es de 25y 30 % (15).

El riesgo de recurrencia, es decir, el hallazgo de un tumor después del tratamiento inicial
tiene diversas causas: la recidiva local por reseccién incompleta del tumor, la implantacién
de células tumorales durante la operacién, la multifocalidad del tumor no precisada
endoscdpicamente, la presencia de nuevos tumores que surgen por displasia urotelial
adyacente o distante y la persistencia de elementos cancerigenos en la orina. Otros
factores que influyen, pero sobre todo en la progresion, que significa que durante el
periodo evolutivo se invade la capa muscular, los tejidos vecinos o presenta metastasis a
distancia son: el tamafio del tumor, pues es menos frecuente en tumores de menos de 1
cm de diametro, la morfologia del tumor, donde es mayor el riesgo en los soélidos, la
penetracion de la lamina propia en los tumores T1. El grado de malignidad inicial de la
lesién es un alto factor de riesgo a medida de progresa o cuando es mayor desde el
comienzo; la citologia urinaria positiva en tumores de bajo grado es también un factor que

se debe tener en cuenta por su posible riesgo de recurrencia y progresion (15).

Actualmente se priorizan los tratamientos con inmunoterapia posterior a la cirugia , con el

fin de disminuir las recurrencias y la progresion, pues con ellos se afecta poco la calidad
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de vida y los sintomas locales son bien tolerados' Existen .estudios que emplean estos
productos antes del tratamiento quirdrgico con bastante buen resultado dentro del primer
afno. No obstante, algunos tumores se vuelven a desarrollar por varios factores:
insensibilidad biologica de las células, pobre penetracion en el tejido tumoral, inactivacién
del medicamento, u otros que crean una resistencia. Al analizar en conjunto las
recurrencias se debe destacar que son mas frecuentes al aumentar los factores de riesgo
y en diferentes estudios se reconoce que la probabilidad de recurrencia aumenta en
particular con el grado y la multiplicidad de los tumores, criterio con el que se coincide
plenamente. Estos resultados conducen a una mayor rigurosidad en el tratamiento
inmunoterapico postoperatorio, ya que sélo un pequefio namero de tumores es
insensitivo, y también se debe considerar el tratamiento quirdrgico que se debe emplear
segun las caracteristicas del tumor (15).
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lI-MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio experimental para evaluar la eficacia del tratamiento con BCG
endovesical posterior a la cistectomia parcial en los pacientes con carcinomas vesicales
superficiales en estadio Ta, Tis y T1 atendidos en el Hospital General Provincial Docente
“Capitan Roberto Rodriguez Fernandez” de Morén en el periodo comprendido entre el 1°
de enero del 2008 al 28 de febrero del 2014.

El universo estuvo constituido por toda la poblacion con diagnostico de carcinoma vesical
superficial que asistieron a la consulta de urologia del Hospital General Provincial Docente
“Capitan Roberto Rodriguez Fernandez” de Morén en el periodo comprendido desde el
1ro de enero del 2008 al 28 de febrero del 2014 (N=165).Quedando conformada la
muestra por los 30 pacientes distribuidos en dos grupos.

El grupo experimental A quedé conformado por todos los pacientes (n=15) a los que se
les aplicé BCG endovesical posterior a la cistectomia parcial y que cumplieron con los
criterios preestablecidos para el estudio y el grupo control B por los individuos a los que
se le realiz6 solamente cistectomia parcial. Para la seleccién del grupo B (n=15) se utilizé
un muestreo histérico por las caracteristicas de los pacientes con cancer de vejiga donde
existe la posibilidad de morir y no se pueden privar del uso de una técnica que mejore y
prolongue sus condiciones de vida .Por lo que se tomaron los pacientes con esta
patologia que fueron intervenidos quirdrgicamente en el Hospital General Roberto
Rodriguez Fernandez de Morén en el periodo comprendido entre 2008-2010 (periodo
anterior al uso sistematico del BCG) aplicandose un muestreo estratificado para
homogenizar la muestra con respecto al grupo A en cuanto a edad, sexo y raza. La
asignacion a cada uno de estos estratos se realizd por muestreo sistematico asignandose

una cuota con el mismo niumero de miembros a los existentes en el grupo experimental.

Criterios de Inclusién:

» Todos los pacientes mayores de 16 afios, sin distincién de sexo y color de la piel
con diagnéstico clinico - patolégico confirmado de Carcinoma vesical superficial
estadio Ta, Tis o T1 teniendo en cuenta clasificacion TNM del cancer de vejiga
segun la AJCC, V7-2010 (28,38).

e Voluntariedad del paciente de participar en el estudio (Anexo 1).
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Criterios de Exclusion:

= Pacientes que no deseen participar en el estudio.

= Embarazo y lactancia.

» Pacientes menores de 16 afios.

= Estrechez uretral.

= Uretritis crénica. Urosepsis.

= Tener contraindicado el uso del BCG (Antecedentes de Tuberculosis o con la
enfermedad activa, pacientes con otras neoplasias, pacientes
inmunocomprometidos, estar bajo tratamiento con anticoagulantes, con tumor
vesical superfisial en que se utiliz6 Cobaltoterapia, Quimioterapia endovenosa o
endovesical de otro tipo como Thiotepa, Interferon o Doxorrubicina, pacientes con
sindrome febril de causa no determinada) (39).

» Trastornos psiquiatricos severos.

» Paciente no apto para cirugia.

Criterios de salida:

e Inasistencia a dos o mas consultas.
e Deseos del paciente de no continuar con el tratamiento.
¢ Reaccién adversa grave al tratamiento aplicado: Neumonia, hepatitis, reacciones
alérgicas, glomérulonefritis, adenoma nefrogénico, lupus vulgaris, tuberculosis,
osteomielitis e infeccién diseminada por BCG (39).
¢ Combinacién del tratamiento prescrito con otras formas de tratamiento.
Los datos para la investigacion se tomaron de las Historias Clinicas del Servicio de
Urologia del Hospital General Provincial Docente “Capitan Roberto Rodriguez Fernandez”
de Mordn, del examen clinico, histoldgico y del interrogatorio al paciente, llevandose toda
la informacién a un cuestionario de datos primarios (Anexo 2) confeccionado segun los
objetivos propuestos por el investigador y sometido al criterio de informantes claves.
Tratamientos
A todos los pacientes incluidos en el Grupo A se les aplico el esquema terapéutico segun
Programa Nacional de Tratamiento del cancer de vejiga con bajas dosis de BCG
endovesical treinta dias posterior a la cistectomia parcial, el cual consiste en la
administracion, dosis Unica semanal por un periodo de 6 semanas y luego mensual por 1

afio de 50 mg del farmaco cubano con una exposicién al farmaco de la mucosa vesical
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de dos horas. A este grupo de pacientes se le realizaron evaluaciones trimestrales con
ultrasonido y cistoscopia con el objetivo de ver la evolucidn del tratamiento.

Presentacién del producto utilizado en el estudio. Bacilo de Calmette Guérin (BCG).
1-Via de administraciéon y presentacién: Bulbos de 50 mg administrados por via

endovesical.
2-Dosificacién: 50mg diluido en 50ml de solucién salina al 0.9%.
3-Reacciones adversas (39):

Frecuentes: Cistitis, poliuria, disuria, hematuria, fiebre, escalofrios, cuadro seudogripal y
elevacion transitoria de la fosfatasa alcalina.

Ocasionales: Reaccion en el sitio de inoculacion, elevacion transitoria de LDH, hepatitis,
granulomas tuberculdides, reaccién anafilactoide tipo |, linfoadenopatias e infeccion
diseminada por BCG.

Raras: Urticaria y artritis post inflamatoria

4-Modificaciones de las dosis: No se consideraron modificaciones en la dosificacion del

tratamiento porque una dosis mayor podria desarrollar signos de diseminacion sistémica
del BCG y dosis menores no lograrian el efecto deseado.

5-Cumplimiento _del tratamiento: Todo paciente incluido en el estudio cumplié con el

tratamiento establecido, de no ser asi salié de la investigacion, sin afectar sus relaciones
con el equipo de investigacién ni su plan de tratamiento establecido.

6-Tratamientos no _permitidos. El BCG Inmunoterdpico no debe ser usado en pacientes

inmunodeprimidos o personas con deficiencias inmunoldgicas congénitas o adquiridas, ya
sea debida a infecciones concurrentes (ej.: SIDA, leucemia, linfoadenoma), a terapias
para el cancer (ej.: farmacos citotoxicos, radiaciones), o terapia inmunosupresora
(ej.:corticosteroides).

El tratamiento debe ser pospuesto hasta la resolucion de enfermedades febriles
concurrentes, infecciones del tracto urinario o hematuria. El BCG Inmunoterapico no debe
ser administrado a personas con tuberculosis activa. Hipersensibilidad conocida a
cualquiera de sus componentes (39).

7-Evaluacién de la eficacia. Se consider6 efectivo el tratamiento cuando en el 75% de los

evaluados no existio recidiva ni progresion tumoral.

8-Evaluacién de la sequridad .La evaluacion de las reacciones adversas se realizé todo el

tiempo del estudio por el autor de la investigacion.
A los pacientes del grupo B se les realiz6 solamente la cistectomia parcial. El control del

tratamiento siguio el mismo ciclo de evaluacion que los del grupo A.
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Operacionalizacién y conceptualizacion de las variables

Variable Independiente: Inmunoterapia con el Bacilo de Calmette Guérin:

Conceptualizacién de la variable Independiente:

Terapia biologica que utiliza el sistema inmunolégico del cuerpo para combatir
enfermedades a partir de las propiedades antigénicas del propio bacilo (40).

Variables dependiente: Recidiva tumoral y progresién tumor

Para dar salida al objetivo 1 se analizaron las siguientes variables:

1.1- Caracteristicas socio-demograficas.

1.1.1 Edad: Variable cuantitativa discreta. Se consideraron los afios de vida cumplidos
hasta el inicio de la investigacion. Se evaluaron los grupos establecidos por el
Departamento de Estadistica:

e Menor de 19 afios

e 19-34 afios
e 35-59 afios
e 60y mas

1.1.2 Sexo: Variable cualitativa nominal dicotomica. Se consideré segun caracteristicas
sexuales primarias y secundarias. Sexo biolégico.

e Masculino

e Femenino

1.1.3 Color de la piel: Variable cualitativa nominal dicotbmica. Se consider6 segun

documento de identificacion legal del paciente. Se evaluaron los siguientes criterios:

e Blanca
e Negra
e Mestiza

1.2 Sintomas y signos: Variable cualitativa nominal politmica. Se tomaron de la Historia
Clinica de los pacientes, considerando aquellos presentes en el momento del diagndstico.
Se evaluaron los siguientes criterios (28,41):
e Hematuria.
e Dolor suprapubico.
e Sintomas irritativos (urgencia miccional, disuria, polaquiuria, irritacion vesical
sin hematuria).

e Sintomas obstructivos (miccion demorada, trastornos del chorro de orina,
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tenesmo vesical, goteo potmiccional, sensacién de vaciamiento incompleto,
retencion de orina).

e Sintomas generales ( astenia, anorexia y pérdida de peso )

e Fiebre.

1.3 Localizacion del tumor vesical y estadio de la lesion.

1.3.1 Localizacion del tumor vesical: Variable cualitativa nhominal politdmica. Se tomdé de
los resultados obtenidos en el examen cistoscopico, evaluandose los siguientes criterios
segun caracteristicas anatémicas de la vejiga.

e Trigono vesical.

o Pared lateral derecha.

e Pared lateral izquierda.

e Fondo vesical.

e Pared vesical anterior.

1.3.2 Estadio de la lesion: Variable cualitativa nominal politbmica. Se tomé del informe

histopatolégico de la lesién, teniendo en cuenta el sistema TNM para carcinomas

superficiales de vejiga, considerando el estadio del cancer vesical segln su ubicacion en

la pared de la vejiga. Se evaluaron los siguientes criterios (38):

e Ta ( carcinoma papilar no invasivo o confinado a la mucosa).
e Tis (carcinoma in situ, que respeta la lamina propia).
e T1 (Tumor que invade tejido conectivo subepitelial).

Para dar salida al objetivo 2 se analizaron las siguientes variables en ambos grupos de

tratamiento:

1.3.3 Grado de Diferenciacion: Variable cualitativa ordinal Se tomdé del informe

histopatol6gico de la lesion, considerando los siguientes criterios de clasificacion (38):

e Gx: grado de diferenciacion no valorado o desconocido.
e G1: bien diferenciado.

e G2: moderadamente diferenciado.

e G3: pobremente diferenciado.

2.1. Recidiva tumoral: variable cualitativa dicotomica. Se consideré la aparicion de una
nueva lesién después del tratamiento inicial, evaluAndose segun los resultados del
seguimiento por ultrasonido y cistoscopia realizados cada 3 meses hasta el afio y luego
semestral hasta los 2 afios:

e Sin recidivas.
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e Con recidivas.
2.2 Progresion tumoral: Variable cualitativa politomica, se considerd la progresién en
grado histolégico de la nueva lesion en comparacion, con el grado inicial antes de la
intervencion. Se tomo del informe histopatologico de la lesion, teniendo en cuenta el
sistema TNM para cancer de vejiga. Se evaluaron los siguientes criterios (38):

e Con progresion: Se consideré toda lesion que al recidivar avanza en estadio.

e Sin progresion: Toda nueva lesién con un estadio igual o inferior a la de origen.

Técnicas de analisis estadistico.

En la investigacion fueron empleados métodos de investigacion cuantitativos y cualitativos
como parte de la triangulacion metodoldgica considerada. El sistema de métodos
investigativos incluy6 los teoricos, empiricos y procedimientos estadisticos. Los métodos
tedricos fueron empleados desde el inicio y hasta la conclusién del proceso investigativo y
permitieron identificar los antecedentes en el contexto internacional nacional, provincial y
local, ademas de fundamentar la investigacion en sus diferentes etapas y brindar un

camino para el esclarecimiento de los resultados.

Los datos fueron organizados, clasificados y resumidos adecuadamente, para un mejor
andlisis de la informacion obtenida y se transcribieron a una base de datos utilizando los
programas MICROSOFT EXCEL y SPSS (Statistical Packed For Social Cience), versiéon
15.0 para WINDOWS con las variables y categorias definidas. Los resultados se reflejaron
de forma tabular y gréfica para facilitar su andlisis e interpretacién, compararlos con otros
autores, asi como arribar a conclusiones y recomendaciones. Para el procesamiento de la
informacién se utilizé el programa EPIDAT (Programa para el analisis epidemiol6gico de
los datos tabulados), versidén 3.0. Se utilizé el porcentaje y los nUmeros absolutos como
medidas de resumen de la informacién y pruebas de significacion estadisticas (Prueba
Chi Cuadrado, pruebas de los efectos inter-sujetos y el test de post hoc de “Tukey”) en
busca de diferencia o asociacién estadistica entre variables cualitativas y el momento de
la experimentacién donde aparecen, planteandose Hipoétesis estadisticas que sustentan

la realizacién de las pruebas donde (Anexo3):

Ho. Hipdtesis nula, de no diferencias o de no asociacion.
H;: Hipdtesis alternativa, plantea que las diferencias o la asociacion es significativa
estadisticamente. La interpretacion se realizd en funcion del valor de la probabilidad (a),

asociado al valor fijado para a (0.05).
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Si a > 0.05. No existen evidencias significativas para rechazar la hipétesis nula, por lo que
se plantea no diferencias o no asociacion.

Si a < 0.05. Se rechaza la hipdtesis nula y se acepta la alternativa.

Los resultados se mostraron en tablas. Se emitieron las conclusiones en correspondencia
con los objetivos y se redacté un informe final segun los requisitos establecidos por el
Departamento de Postgrado de la Facultad de Ciencias Médicas (FCM) de Ciego de Avila.

Procedimientos éticos:

Para que esta investigacién estuviese sustentada en los principios de la ética, la
participacion en el estudio, dependid del consentimiento previo de los pacientes (Anexo
1), tomandose en cuenta todos los aspectos éticos establecidos al respecto: respeto a la
persona, beneficencia, no maleficencia, justicia y autonomia. Los pacientes fueron
explicitamente informados de los fines de la investigacién y formalizaron el consentimiento
informado si asi lo consideraban, previamente a su incorporacion al estudio. La
incorporacién o no de un paciente al estudio no influy6 de modo alguno en la relacién de
este con el trabajador de la salud con que interactu6 ni otro miembro del sistema. Se les
explic6 que los datos obtenidos solo serian empleados con fines investigativos, de
diagnostico y tratamiento, respetando en todo momento su privacidad.

IV- RESULTADOS Y DISCUSION.

Tabla 1: Distribucion de la poblacién estudiada segun caracteristicas socio-demogréficas.

Inmunoterapia en el carcinoma vesical superficial con el Bacilo de Calmette Guérin.

Poblacién N: 30

Caracteristicas Sociodemograficas # %
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35-59 6 20.00
Edad 60 y mas 24 80.00
Femenino 10 33.33
Sexo Masculino 20 66.67
Blanca 16 53.33
Color de la Piel Negra 6 20.00
Mestiza 8 26.67

Fuente: Cuestionario de datos primarios

En la tabla se observa que el mayor porciento de la poblaciéon estudiada pertenecio al
sexo masculino con 20 pacientes, para un 66.67 %, afectando la patologia solo a 10
féminas para un 33.33%. En cuanto a la edad la mayor frecuencia se observé en el grupo
de 60 afios y mas (80.00%) seguido del de 35 a 59 afios con 6 pacientes para un 20.00%.
Mas de la mitad de la muestra (53.33%) fue de piel blanca seguida en orden decreciente
de frecuencia por la piel mestiza (26.67%) y la negra representada por 6 pacientes, para
un 20.00%.

Los resultados alcanzados, en cuanto al sexo, pueden estar dados por ser los hombres
los de mayor exposicion a factores de riesgos de cancer de vejiga por el habito de fumar y
factores ocupacionales como: la exposicibn a sustancias toxicas empleadas en la
agricultura e industrias. Sobre la edad los autores del presente estudio opinan al igual que
otros investigadores que a medida que avanza la edad, aumenta la probabilidad de
padecer la enfermedad debido a los cambios morfolégicos producidos por el
envejecimiento celular .También el predominio del color de piel blanco pudo ser

ocasionado por las caracteristicas étnicas del area norte de la provincia avilefia.

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).del afio 2009, el carcinoma
superficial de vejiga ocupa altas tasas en frecuencia con una incidencia de 170,000
pacientes nuevos por afio y que globalmente en la poblacion mayor de 50 afios es de 20
casos por 100 000 habitantes, con tendencia a la mortalidad del 9,8% para los hombres y

2,0% para las mujeres. Estudio realizado por Lara Torrico A en el Hospital de Viedma
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reporta que esta afeccion es el cancer mas comin en hombres después de los de
prostata, pulmén y colorrectal y el octavo en mujeres, pero que a pesar de que es mas
frecuente en hombres (relacion 3:1), es mas agresivo en mujeres y en personas de raza
negra. El autor refiere que puede aparecer a cualquier edad, incluso en nifios, pero sus
tasas de incidencia y mortalidad estan directamente relacionadas con la edad, siendo el

promedio de edad al momento del diagnostico de 68 afios (42)

Se coincide con estudios realizados en Estados Unidos donde se plantea que hay
variaciones raciales y étnicas en la incidencia de este tipo de cancer, describiéndose una
incidencia dos veces mayor en hombres blancos con respecto a afroamericano e
hispanos, Ademas de las diferencias en la incidencia, también se relatan diferencias en
cuanto a la fase de presentacidon y prondstico, aunque la incidencia global de cancer
superficial de vejiga es mas bajo en las mujeres y africano-americanos, en estos, los
tumores se diagnostican en una fase mas adelantada comparada con los hombres
blancos. Schairer y Col. brindan evidencias que indican que el mayor riesgo entre blancos
se limita sobre todo a los tumores no invasores, lo que implica que en estos paises a
diferencia de Cuba en las personas de piel negra el diagndstico del tumor se hace en una
fase mas tardia producto de los problemas raciales imperantes. Sin embargo, existen
pruebas genéticas y epidemiolégicas expuestas por estos investigadores en su estudio
que los afronorteamericanos pueden presentar formas mas agresivas de este tipo de
carcinoma (12,43 - 45).

Los resultados obtenidos por un grupo de investigadores espafioles en un total de
poblacion 46 766 403 revelan un predomino de la enfermedad en el sexo femenino

50.70%. Resultados estos que difieren de los alcanzados en el presente estudio (46).

Peralbo VJ y Lima A en un estudio realizado en Cienfuegos plantean que el carcinoma
superficial de vejiga constituye en Cuba la octava causa de cancer en el sexo masculino y
entre las primeras quince, cuando se combinan ambos sexos ademas de ser el mas
frecuente en edades por encima de los 50 afios (80 %) representando el 6 % de todos los

canceres del varon y un 2 % de los de la mujer (7).


http://www.calleb.cult.cu/index.php/autor/333-de-la-seccion-pretextos/1852-juan-valentin-peralbo-perez
http://www.calleb.cult.cu/index.php/autor/333-de-la-seccion-pretextos/1853-antonio-lima-molina

Tabla 2: Sintomas y signos en el momento del diagnéstico.

Sintomas y Signos # %
(n=30)

Hematuria 23 76.67
Sintomas Irritativos 21 70.00
Dolor Suprapubico 4 13.33
Sintomas Generales 3 10.00
Sintomas Obstructivos 2 6.67
Fiebre 2 6.67
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En la tabla se puede apreciar que la hematuria fue el signo fundamental presentado por

23 pacientes, para un 76.67% de los casos seguido de los sintomas irritativos presentes

en 21 pacientes, para un 70.00% y el dolor suprapubico con un 13.33%. A continuacion

aparecen en orden decreciente de frecuencia

fiebre y sintomas obstructivos en igual nimero (6.67%).

los sintomas generales (10.00 %) y la

Dentro de los sintomas irritativos es importante sefialar que la poliuria y la disuria fueron

los mas frecuentes en el momento del diagnéstico, estando presente ambos en mas de la

mitad de la muestra.
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Ferndndez GMV 'y colaboradores en una revision sobre tratamiento del cancer superficial
de vejiga con Bacilo Calmette-Guérin en el Servicio de la Clinica Médica Hospital
Escuela. “Gral José Francisco de San Martin” plantea que la hematuria constituye una
manifestacion inicial en el 75% de los casos de los pacientes con esta patologia, y cuando
la lesion es invasiva se destacan la hematuria dolorosa y la infeccién, junto al dolor
suprapubico posmiccional. Este planteamiento también es sustentado por Vifolas
Segarra N y colaboradores en sus estudios (24,27).

Los resultados obtenidos en el actual trabajo coinciden con la bibliografia consultada. Los
cienfuegueros Peralbo VJ y Lima A encontraron en su estudio que la manifestacion
clinica méas frecuente fue la hematuria macroscopica, afectando el 75.2% de la muestra.
Tardon Garcia plantea que la hematuria es el sintoma mas frecuente en el cancer

superficial de vejiga seguido del sindrome miccional, indicativo de irritacién vesical (3,7).

Los hallazgos realizados son similares a los obtenidos por Lorente S, Paricio M, y
colaboradores en un estudio efectuado en la Unidad de Urologia del Hospital Obispo
Polanco quien plantea que la hematuria es el signo mas comuln en los pacientes con
carcinoma vesical superficial, presentdndose frecuentemente de manera indolora, al
menos que se acompafiara de algin sindrome obstructivo urinario. A continuaciéon se
describen en orden decreciente de frecuencia los sintomas de vaciamiento urinario de

urgencia y/o disuria y/o polaquiuria, asi como irritacion vesical sin hematuria (47).


http://www.calleb.cult.cu/index.php/autor/333-de-la-seccion-pretextos/1852-juan-valentin-peralbo-perez
http://www.calleb.cult.cu/index.php/autor/333-de-la-seccion-pretextos/1853-antonio-lima-molina
zim://A/A/Hematuria.html
zim://A/A/S%C3%ADndrome%20miccional.html
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Tabla 3: Distribucion de la poblacion estudiada segun localizacién del tumor vesical y
estadio de la lesion.

Grado Histologico
Localizacion Del  Tumor | Ta T1 Tis Total
Vesical # % # % # % # %
Pared Lateral Derecha 2 50.00 | 8 42.10 |3 42.85 | 13 43.33
Pared Lateral Izquierda 2 50.00 |7 36.84 | 2 28.57 | 11 36.67
Fondo Vesical - - 4 21.05 |1 1428 | 5 16.67
Pared Vesical Anterior - - - - 1 1428 | 1 3.33
Total 4 13.33 | 19 63.33 | 7 23.33 | 30 100.0

Nota: No se encontrd ninguna lesion localizada en el trigono vesical.

En la tabla se pudo ver que de 30 pacientes estudiados, el 63.33% se encontraba en un
estadio Tl segun clasificacion TNM seguidos en orden decreciente de frecuencia por el
estadio TIS (23.33%) y el Ta (13.33%). En cuanto a la localizacién del tumor en el 43.33%
de la poblacidon este se presentd en la pared lateral derecha, localizacion mas frecuente
en todos los estadios, excepto en la Ta donde su comportamiento fue equivalente en un
50% con los tumores presentes en la pared lateral izquierda, ubicacién que aparecié en
el 36.67% de la muestra. Se encontraron 5 pacientes, para un 16.67% con el tumor
localizado en el fondo vesical, de ellos 4 en estadio T1 y uno en estadio TIS, para un
21.05% y 14.28 % respectivamente. Solamente en un caso, para un 3.33% el tumor
aparecio en la pared vesical anterior, encontrandose en un estadio Tis. Estos resultados
de predominio de los tumores en un estadio T1 y TIS pueden estar dados por la falta de
busqueda de atencién médica ante los sintomas insipientes de la enfermedad, fallos en la
Atencion Primaria de Salud, el temor de estos pacientes a la realizaciébn de pruebas

diagndsticas invasivas como es el caso de la cistoscopia muchas veces rechazada.
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El Dr. Hugo Arturo Manzanilla Garcia en México encontrd que alrededor de 70% de los
tumores superficiales vesicales se presenta en la forma de lesiones Ta, 20% como T1y
10% como Tis, criterio que no coincide con los hallados en este estudio donde el mayor
porciento de los pacientes presentaron un estadio T1.Tampoco se coincide con los
reportes de Peralbo VJ y Lima A en Cienfuegos en cuanto a estadio y localizacion del
carcinoma , los galenos encontraron un 72.00% de tumores en estadio Ta o Tis en el
momento del diagnostico y un 28% en estadio T1,siendo la localizacion mas frecuente el

fondo vesical seguida de la pared vesical derecha (7,48).

El reconocimiento precoz de los tumores de vejiga esta asociado a un mejor prondstico.
Se considera necesario y crucial el disefio de un programa educacional para la poblacion
general y los Médicos de Atencion Primaria con el objetivo de promover un diagndstico

precoz, incluyendo la deteccién en pacientes asintomaticos mayores de 45 afos.


http://www.calleb.cult.cu/index.php/autor/333-de-la-seccion-pretextos/1852-juan-valentin-peralbo-perez
http://www.calleb.cult.cu/index.php/autor/333-de-la-seccion-pretextos/1853-antonio-lima-molina
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Tabla 4: Distribucién de la poblacién estudiada segun grado de diferenciacion y estadio

de la lesion.
Grado de | Ta Tis T1 Total
diferenciacion.

No % No % No % No %
Gl 1 25 1 14.28 4 21.05 6 20.00
G2 3 75 4 57.14 10 52.63 | 17 56.67
G3 - - 2 28.57 5 26.32 | 7 23.33
Total 4 13.33 7 23.33 19 63.33 | 30 100

En la tabla 4 se puede apreciar como el Grado de diferenciacion 2 moderadamente
diferenciado, predominé en todos los estadios de la lesiéon (Ta: 75.00 %, T1:52.63 % y Tis:
57.14 %) seguido por el Grado 3 con 17casos para un 56.57 % y el Grado 1 con un 20.00

%.No se encontrd ningun carcinoma en estadio Ta con un grado de diferenciacion G3.

Segun criterios de expertos en la tematica, el estadio y grado tumoral juegan un papel
importante en la determinacion del manejo clinico, ademas determinan el pronéstico de
cada caso, lo cual orienta a evitar costos innecesarios por variantes de tratamiento no

eficaces, criterio al que se suman los autores del presente estudio (37,44, 47).

Estos resultados no coinciden con los referidos por Garcia G.A. y colaboradores en
estudio realizado en el Hospital Clinico Quirurgico “Hermanos Ameijeiras” de La Habana,

Cuba, donde predomind el Grado de diferenciacién 3 (G3).con un 77.3% (49).




Tabla 5.Recidiva tumoral segun tratamiento aplicado.
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GRUPO A GRUPO B
6 meses 7 meses 13 meses 19 meses Total 6 meses 7 meses 13 meses 19 meses Total
al2meses | al8meses | a2 afios a 12 meses al8 meses a 2 afios

# % # % # % # % # % # % # % # % # % # %
Con Recidiva - - - - 1 6.67 2 1333 | 3 20.00 |1 6.67 1 6.67 3 20.00 5 33.33
(a=15)
Sin Recidiva 15 100 | 15 100 14 93.33 | 12 80.00 | 12 80.00 | 14 93.33 | 13 86.67 | 10 66.67 | 10 66.67 | 10 66.67
(a=15)

X?=0,037 a<0.05

Nota: % Fila
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En la tabla 5 se observé que a medida que pasa el tiempo de evolucion aumenta el
namero de recidivas, no obstante en el grupo A donde se aplico el BCG posterior a la
cistectomia parcial solo recidivaron al terminar el estudio, 3 pacientes, para un 20%, de
ellos uno lo hizo entre los 13 y 18 meses después de la intervencion, para un 6.67 %y 2
(13.33%) entre los 19 y los dos afios de estudio. En el 80% de la poblacion en el periodo
analizado no se encontro recidiva tumoral, sin embargo en el grupo B solo el 66.67% de la
muestra no recidivo, encontrandose 5 pacientes con recidiva de la lesion, de ellos
1(6.67%) lo hizo en los primeros seis meses de intervenido y otro 6.67% entre 7 meses y
un afo, En el resto de los casos, 3, para un 20% recidivé la lesion entre los 13 y 18

meses después de la cirugia.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas demostradas con las pruebas
de los efectos inter-sujetos, donde la significacion para la variable “tiempo” es de 0.05,
valor que es menor e igual que el error admitido
(a < 0.05),haciéndose mas evidente la significacion para los resultados obtenidos entre 6

y 19 meses. Con un nivel de significacion de 0,037 el cual es inferior a a.

La literatura plantea que de un 30-85% de los tumores superficiales de vejiga recidivan y
que la mayoria de las recurrencias se observan entre 6 y 12 meses, datos que se
corresponden con los de este estudio sobre todo en los pacientes donde no se aplico
BCG, pues en los que se adicion6 la inmunoterapia el tiempo de recurrencia de la lesién
fue mayor .También los realizadores de esta investigaciébn se suman al conjunto de
investigadores que plantean lo dificil de precisar cuantas recidivas son consecuencias de
una reseccion incompleta del tumor, una persistencia de éste o un nuevo implante
tumoral. Aunque las que se producen tempranamente asi lo sugieran es importante
precisar la localizacion, porque si ocurre en el mismo sitio es por un tumor residual; en
otro sitio es por tumor nuevo o multifocal que no fue precisado y si ocurre en la clpula es

por la implantacion tumoral (6, 15,23).

Estudios realizados en los Estados Unidos plantean, que en los pacientes tratados con la
terapia intravesical con BCG se reduce la proporciéon de recidiva tumoral de un 30 a 40

porciento y también puede reducir la progresion (11,12 )
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Los resultados obtenidos son similares a los reportados por el Dr. Gmez Sampera A. en
el Hospital Clinicoquirdrgico "Hermanos Ameijeiras” al analizar la técnica de la
cistectomia parcial sola y combinada encontrando un 76,1 % de recidiva y de ellos s6lo

el 38 % con tratamiento intravesical con inmunoterapia en el postoperatorio (15).

La literatura plantea que de un 60- 70% de los tumores superficiales de vejiga recurre .La
inmunoterapia con BCG provoca una reaccion inmunitaria local masiva caracterizada por
la expresién inducida de citocinas en la orina y tejido vesical y una migracién de
monocitos y granulocitos, asi como células mononucleares a la pared vesical. Es
importante sefialar que estos cambios en la vejiga de los pacientes pueden mantenerse
por mas de un afio, después del primer contacto con el bacilo, pero por lo regular
disminuyen después de tres a seis meses, lo cual provee las bases racionales para la
terapia de mantenimiento. Los autores de este trabajo se suman a los criterios de otros
investigadores de que el BCG reduce el riesgo de falla del tratamiento a corto y largo
plazos (23,36, 42, 47,48)

Los resultados obtenidos en el estudio coinciden con el de otras investigaciones donde se
compara la recidiva tumoral de los carcinomas superficiales de vejiga utilizando el BCG
con otros grupos de casos donde no se aplica el producto. Bohle en el 2003 en un estudio
comparativo entre BCG y mitomicina C que incluy6 a 1421 pacientes tratados con BCG y
1 328 tratados con mitomicina C, con un seguimiento promedio de 26 meses; el BCG
demostré que sbélo 29% de los pacientes tratados con la vacuna presentaron recurrencia
contra 46% de los tratados con mitomicina C. Sylvester, después de analizar siete
estudios aleatorizados que incluyeron a 203 pacientes con respuesta completa, mostro
que 34% de ellos tratados con BCG presentd recurrencia, contra 50% de aquéllos
tratados con quimioterapia (OR, 0.47, p = 0.0008).33. En el afio 2007 Hall encontr6 que
los niveles de recurrencia en todos los grupos de riesgo de cancer superficial de vejiga
con RTUTV sola fue de 55%, mientras que al afiadir BCG con esquema de induccion

Unico se observé una recurrencia de 36% Yy con terapia de mantenimiento de 29% (14,51)

En el estudio de Barlow y colaboradores, un analisis retrospectivo de 153 pacientes
tratados con BCG intravesical el total de pacientes se dividié en dos grupos, 92 tratados
con RTUTV més BCG y 61 tratados con RTUTV sola. El seguimiento medio fue de cinco
afos y se reconocidé una recurrencia de la enfermedad en 70% de los pacientes tratados
con BCG y 75% de los individuos sometidos a RTUTV sola. La media de tiempo de

recurrencia fue de 38 meses para los tratados con BCG y 22 meses en los sujetos
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tratados con RTUTV sola (p= 0.19) Los autores concluyeron que la terapia intravesical
con BCG después de la RTUTV retrasa la recurrencia (52).

Los autores de este trabajo consideran que el uso del BCG intravesical representa un

beneficio neto para los pacientes, ya que al retrasar la recurrencia del tumor se necesitan
menos resecciones del tumor.
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Tabla 6. Progresiéon tumoral segun tratamiento aplicado.

Grupo A Grupo B
Progresion Tumoral # % # %
Con Progresion - - 3 60.00
Sin Progresion 3 100.0 2 40.00
Total 3 100.0 5 100.0
X? =0,039 a<0.05

En la tabla se puede observar como del grupo A experimental en el 100% de los
pacientes con recidiva tumoral la lesion mantuvo su mismo estadio histologico inicial,
mientras que en el grupo B la lesién tumoral no progresé solo en el 40% de la poblacion,
mientras que en el 60% de los pacientes la lesién aparecié en un estadio histolégico

superior.

Segun los criterios de la Asociacion Europea de Urologia se plantea que generalmente
sélo del 20% al 30% de los carcinomas superficiales de vejiga progresa a un estadio o
grado mayor del inicial. Estimaciones muy inferiores a las encontradas en el grupo B de

este estudio donde la lesién recidivante progresé en el 60 % de los casos (52).

Los resultados obtenidos en el estudio son similares a los obtenidos por otros estudiosos
del tema quienes encuentran una disminucién de la progresién tumoral con el uso del
BCG intravesical. En el estudio de Shelley MD vy colaboradores donde se realiz6 un
seguimiento medio de cinco afios se reporta progresiéon tumoral en el 33% de los
pacientes con BCG y en 36% en el grupo control. Un protocolo espafiol no aleatorizado
mostré una reducciéon del riesgo relativo de progresion de 0.3 con la terapia de BCG.
Asimismo, Solsona reportdé un porcentaje de progresion del 12% para BCG contra 29%

para la quimioterapia, con diferencia estadisticamente significativa (54,55).

En el meta-analisis de Sylvester que incluyé 24 estudios con informacion de la progresion
de 4 863 pacientes con una media de seguimiento de 2.5 afios se observo una progresion
en 260 pacientes (9.8%) de un total de 2 658 enfermos tratados con BCG, mientras que
ésta se presentd en 304 pacientes (13.8%) de 2205 que no recibieron BCG (p = 0.001),

con un rango de reduccién de la progresién en el grupo de BCG de 27% (56).
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De acuerdo a los resultados obtenidos los autores del presente estudio se suman a lo
planteado por otros autores de que la inmunoterapia con Bacilo Calmette-Guérin (BCG)
intravesical es un método de eleccion como profilaxis del tumor de vejiga superficial
debido a sus mayores indices de éxito, menor recurrencia y retraso en la progresion de la

enfermedad

El cancer de vejiga superficial dafia severamente la integridad fisica y psicolégica tanto
del paciente como de sus familiares, su presencia evidenciada por sus sintomas tan
molestos posee un alto costo econdmico y social, asi como son motivos de
hospitalizacién, tratamientos medicamentosos e intervenciones quirdrgicas muy costosas,
la prevencion de la progresion a estadios més avanzados, de la aparicion de recidivas y el
mejoramiento del estado general del paciente resulta una meta de primer orden tanto
para el paciente como para el urélogo. Contar con un Servicio de esta Especialidad y con
la inmunoterapia con BCG combinada a técnicas quirargicas para alcanzar dicho objetivo
es hoy una realidad en el Hospital General Docente Roberto Rodriguez Fernandez del

municipio Morén.
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V-CONCLUSIONES

» En el estudio predomind la poblaciébn mayor de 60 afios, el sexo masculino, la piel
blanca, la hematuria y los sintomas irritativos en el momento del diagnoéstico asi

como los grados histoldgicos T1 y Tis, y el grado de diferenciacion moderado.

» Las lesiones se ubicaron con mayor frecuencia en la pared lateral derecha e
izquierda en todos los estadios del tumor y los niveles de respuesta obtenidos en
cuanto a recidiva tumoral, tiempo de recurrencia, y progresion fueron mejores en
los pacientes donde se aplicO el BCG después de la cistectomia (Grupo A)

respecto al Grupo B donde se aplico la técnica quirtrgica sola.

» Se encontraron diferencias estadisticamente significativas que hablan a favor de
gue la aplicacién del BCG es un tratamiento adyuvante eficaz en el control de los

tumores superficiales de vejiga.
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VI -RECOMENDACIONES

1-Divulgar los resultados obtenidos en el estudio.

2-Realizar estudios para mejorar la estrategia de tratamiento a los pacientes con
carcinoma vesical, ofreciéndoles mayor posibilidad de curacion, periodos mas largos libre
de tumor y mejor calidad de vida.
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VIII ANEXOS

Anexo 1: MODELO DEL CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE POR ESCRITO.

Nombre del paciente:

Declaro que:

Se me ha solicitado participar en el estudio de referencia, durante el cual sera realizado
un proceder médico de investigacion. Antes de dar mi consentimiento firmando en este
documento, fui informado por el autor de la investigacion del contenido y el alcance del
proyecto, de sus beneficios y posibles efectos, asi como de sus inconvenientes, que
pueden presentarse, de los propositos del mencionado estudio y de la metodologia con
que va a ser llevado a cabo el mismo. La colaboracion voluntaria puedo suspenderla en
cualquier momento que lo desee sin que por ello conlleve algun tipo de agravio por parte

del personal involucrado en mi atencién.

También se me ha informado que para mi proteccion en el desarrollo del estudio,
dispondré de la asistencia médica y sanitaria adecuada, de los tratamientos
complementarios que necesite, ademas de que se tomaran las medidas apropiadas para

que el estudio se encuentre debidamente controlado.

Lugar:

Fecha:

Firma del paciente:

Firma del investigador:




Anexo 2: CUESTIONARIO DE DATOS PRIMARIOS

1.

Nombre del paciente:--------=-=-=--=-mnmemmomemem-

1 Edad

Menor de 19 afios
19-34 afios_

35-59 aflos_
60ymas__

Sexo:

Masculino

Femenino

3. Color de la piel:

Blanca
Negra
Mestiza

4. Signos y Sintomas:

Hematuria__

Dolor suprapubico
Sintoma irritativos

Sintomas obstructivos
Sintomas generales_

Fiebre.

4. Localizacion del tumor vesical.

Trigono vesical.
Pared lateral derecha.

Pared lateral izquierda__
Fondo vesical.

Pared vesical anterior

. Estadio de la lesidn:

Ta
Tis
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7. Grado de Diferenciacion:

= Gx: grado de diferenciacién no valorado o desconocido.

=  G1: bien diferenciado.
=  G2: moderadamente diferenciado.

» G3: pobremente diferenciado

8. Recidiva tumoral:

Sin recidivas

Con recidivas

©

. Progresién tumoral:

Con progresion

Sin progresion

o1
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Anexo 3 : ANALISIS ESTADISTICO

Analisis de varianza univariante para “Sin Recidiva”

Factores inter-sujetos

N

A 12
Tratamiento

B 12

13 6

19 6
Tiempo

6 6

7 6

Advertencia

No se realizaran las pruebas post hoc para Tratamiento
porque hay menos de tres grupos.




Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: Sin Recidiva

Origen Suma de gl Media F Sig.

cuadrados tipo cuadratica

11

Modelo corregido 2,399% 7 ,343 2,215 ,089
Interseccion 3,998 1 3,998 25,845 ,000
Tratamiento ,235 1 ,235 1,522 ,235
Tiempo 1,493 3 ,498 3,218 ,050
Tratamiento * Tiempo ,670 3 ,223 1,444 ,267
Error 2,475 16 ,155
Total 8,872 24
Total corregida 4,874 23

a. R cuadrado = ,492 (R cuadrado corregida = ,270)




Pruebas Post hoc para el Tiempo

Comparaciones multiples.

Variable dependiente: Sin_Recidiva

DHS de Tukey
(DTiempo (J)Tiempo | Diferencia de | Error tip. Sig. Intervalo de confianza 95%
medias (I-J)
Limite inferior Limite
superior
19 -,3001 ,22707 ,540 -,9588 ,3406
13 6 , 3766 ,22707 376 -,2731 1,0262
7 ,1545 ,22707 ,903 -,4951 ,8042
13 ,3091 ,22707 ,540 -,3406 ,9588
19 6 6857 ,22707 ,037 ,0360 1,3353
7 4636 ,22707 214 -,1860 1,1133
13 -,3766 ,22707 376 -1,0262 2731
6 19 -,6857" ,22707 ,037 -1,3353 -,0360
7 -,2220 ,22707 , 764 -,8717 4276
13 -,1545 ,22707 ,903 -,8042 4951
7 19 -,4636 ,22707 214 -1,1133 ,1860
6 ,2220 ,22707 , 764 -, 4276 8717

Basadas en las medias observadas.

El término de error es la media cuadratica (Error) = ,155.

*. La diferencia de medias es significativa al nivel 0,05.

Subconjuntos homogéneos

DHS de Tukey

Sin_Recidiva




Tiempo N Subconjunto

1 2
6 6 ,0871
7 6 ,3091 ,3091
13 6 ,4636 ,4636
19 6 A727
Sig. 376 214

Se muestran las medias de los grupos de
subconjuntos homogéneos.

Basadas en las medias observadas.

El término de error es la media cuadratica
(Error) =,155.

a. Usa el tamafio muestral de la media
armonica = 6,000

b. Alfa = 0,05.

55



