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N T R D u e e o N 

En las últimas décadan, la in vos t igac ión en el campo de la 

oncologia de las neoplasias urinarias, se ha vlsto beneficiada 

por la introducción de i~portantes adelantos y conceptos de 

vanguardia, tanto en el tratamiento a base de los convencionales 

regimenes qulmiotarapeuticos r.onocidos, como en el conocimiento 

de la inmunología tumoral. 

Por otra parte, ol hecho de que un bajo porcentaje,(!0-15%), de 

los pacinntns con cáncer :;uperficial, 

metastásica, 

Lleguen 

(23), 

a 

desarrollar 

permitido la 

una enfermedad 

observación 

invasiva o ha 

y puesta en práctica de conductas cada 

voz menos 

sobrevida 

sujeto. 

agresivas y que por lo mismo ofrecen al paciente una 

con una calidad muy cercana a la expectativa del 

Lo enunciado hasta ahora cobra mas importancia si tenemos en 

cuenta que la mayorla de los pacientes diagnosticados de cáncer 

de células transicionales de vejiga, inician su enfermedad en 

forma superficial, correspondióndose con valores entre setenta a 

ochenta por ciento (25). 

Con la ayuda de la tecnología aplicada, La posibilidad de 

caracterizar Lnmunologicamente las probables tendencias a la agresl 

vidad tumoral. lo¡~rándose identificar tampranamente cuales o no 

serian las neoplasias con posibles conductas invasivas; dentro de 

estas modalidades figuran: la uroflujocitometria de AON. paia 

cáncer vesical, afirmándose que los tumores con células diploides 

o con baja proporción de células en fase S, se corresponden con 

grados celulares bajos y baja malignidad (S). 

Igualmente la expresión de los anti~enos sanguineos en las 

células tumorales so ha relacionado con una conducta mas banigna 

( 2 3). teniendo como experiencia quo hasta un setenta y seis por 

cion to do las neoplasias con ausencia comprobada de estos 

antígenos, tienden 

en contrazte a lo 

a infiltrar nl músculo a plazo de cinco a~os, 

verificado en aquellos tumores donde los 

.nntigonc>s se hallan presente, siendo an ~stos ol riesgo de solo 



el cjnco por ciento (13). 

Recientemente se han identificado varias suutancias mediante 

técnicas de radioinrnunoanalisis. las cuales parecen expresar 

conductas 

neopJasia, 

determinadas en la evolución particular de cada 

ejemplo de ello es el factor autócrino de mot)lidad. 

presente en la orina, el cual se ha sugerido podria distinguir 

entre un carcinoma con tendencia a la invasividad y el no invasor 

(26). 

La experiencia obtenida con la gonadotrofina coriónica humana, ha 

sido revizada por varios investigadores, y parece establecerse 

que es altamente predictiva de tendencias hacia la radio Y 

quimJoresistencia asi como a la agresividad tumoral, la 

expresión de ella en suero y orina (26). 

Otros posibles marcado1es estudiados y sugeridos como parámetros 

de seguimiento en aquellos pacientes que sean sometidos a 

tratamientos conservadores, son: el anticuerpo monoclonal 486 

P3/J2, reportándose sensibilidad de 91.SY., 89.41. y 92.9i para los 

grados J, JI. 111 respectivamente, según sus autores (26). 

La proteína urinaria 180 Kd cuenta entre las sustancias 

identificadas como posibles marcadores capaces de detectar 

actividad tumoral posterior a un régimen inmunoterapéutico u 

otras modalidades conservadoras (5). 

El rastreo de todas estas sustancias enunciadas. ha sido 

consecuencia definitiva del conocido carácter e importancia de 

las bases del tratamiento que se ha seguido en las últimas 

décadas para las neoplasias urinarias y en particular del cancer 

urotelial superficial de vejiga. 

Fué Morales y colaboradores a partir de sus ensayos en 1976, 

quienes demostraron la efectividad del Bacilo de Calmette Guerin 

(8.C.G.) en el tratam)ento profiláctico del cancer urotelial 

superficial de vejiga (26). 

Desde sus inicios el mecanismo mediante el cual estos bacilos 

ejercen su acción, se pensó definitivamente en alguna forma de 

estimulación al aparato inmunológico. no estableciéndose con 

exactitud cual o cuales células. mecanismo humoral, proteinas, 



etc., son Jos responsables primarios de su acción. 

Sin embargo en investigaciones relativamente recientes parece 

quedar establecido que el efecto antitumoral es dependiente de 

las células T, y es a partir del estudio de eohle en la 

Universidad de Lubeck de Alemania federal, que se demuestra la 

migración masiva de células T facilitadoras hacia la mucosa y 

submucosa vesical neoplásica, posterior a la aplicación 

intravesica1 de e.e.a. invirtiendo asi el indice de células 

supresoras sobre las T facilltadoras (helper). Igualmente se 

demostró la secresión en orina de sustancias mediadoras 

inmunológicas 

monokinas (4). 

altamente efectivas tales como citokinas y 

En este mismo estudio se establece ademas histopatológicamente lo 

que ya se habja observado en forma clinica, en relación a la no 

respuesta al e.e.a intravesical en las neoplasias en estadio e, 

es decir con invasión muscular, eohle demostró en sus biopsias 

post aplicación de e.e.a. la ausencia de células T y macrófagos 

en las capas musculares (4). 

A partir de los resultados obtenidos por Morales se generaliza la 

aplicación protocolar de e.e.a. como tratamiento profiláctico 

posterior a la resección transuretral del tumor, no solo tomando 

en cuenta l~s resultados de Morales y colaboradores en 1976, sinó 

debido a que un alto porcentage de pacientes tratados con la sola 

resección transuretral van a presentar una segunda recidiva 

tumoral, se estima que entre un 65 a 85% con riesgos de hacerlo 

en forma de enfermedad invasiva (26). 

Despues de observar la respuesta a la manipulación inmunológica, 

surgieron las comparaciones a los regímenes clásicamente usados a 

base de quimioterapia intravesical, contando actualmente con 

minuciosas y extensas series reportadas tanto en Europa como en 

América donde se establece la correlación entre la respuesta 

inmunológica versus la quimioterapia: expresada en sobrevida, 

recidivas, respuesta a tratamientos de rescate, complicaciones y 

costos, comparando adriamicina, tiotepa y mitomicina o. Martinez 

Pinheiro reporta la superioridad del e.e.a. sobre la Adriamicina 

Y Tiotepa (10, 25). Del mismo modo han sido reportadas las bajas 

complicaciones tanto a nivel tópico como sistémico, siendo poco 



frccucn1es la disuria, hematuria, molestias suprapübicas r 

virtuuJmente ausente Ja necesidad do interrupción de tratamiento. 

En cuan1o a sus efectos colaterales sistémicos, Ja presencia de 

un cuadro caracterizado por fiebre y malestar general, ha sido 

definido corno 

relacionada con 

una manifestación de tuberculosis sistémica 

la absorción del medicamento. Se han descrito 

varios tratamientos cortos de tres dias de duración y 

monornedicarnentosos, 

con1ro1. Junto a 

obteniendo resultados satisfactorios en su 

la cistitis tuberculosa y sus secuelas, estas 

representan las mas importantes complicaciones, siendo al isual 

que las anteriores infrecuentes (7). 

Cabe destacar ademas las posibilidades terapéuticas del B.C.G. 

como tratamiento de rescate en forma de una segunda aplicación 

semanal por seis semanas en la misma forma que el tratamiento 

profiláctico. pero en aquellos pacientes en quienes se demuestra 

una recaida tumoral despues del primcr·tratamlento, sin aumentar 

ímportantemente los riesgos de invasión muscular o metóstasis y 

con altas tasas de curabilidad (~). 

Finalmente ante la realidad de que permanescan por estandarizar 

muchos aspectos en la rutina de.aplicación de los diferentes 

protocolos propuestos internacionalmente, tales corno la dosls 

to:al ideal. el tiempo rna~adecuado posterior a la resección; que 

no sea tan cercano para aplicarlo & una mucosa denudada que 

permita su absorción y por tanto con riesgos de un severo cuadro 

sistémico de tuberculosis; pero lo suficientemente rápido para 

evitar que los factores propios del huesped (promotores e 

iniciadores), desencadenen los mecanismos oncogónicos celulares. 

Motivo de discusión han sido tambien las variaciones en la 

efectividad de diferentes cepas utilizadas, i~ualrnente la 

correlación con los diferentes factores predictivos utilizados 

como indicadores de la conducta neoplésica y la probable 

respuesta al tratamiento: quedando por responder estas 

interrogantes, resulta la necesidad de disponer de mayores series 

Y mes aún la experiencia detallada e~ grupos especificas y con 

rutinas de aplicación determinadas en diferentes niveles; 

institucional y multicéntricos, pero sobre todo en escala 



nacional, lo que definitivamente nos darla las pautas no solo 

para comparaciones pasivas con las diferentes SPries mundiales, 

sino como elementos estadisticos de juicio Pn las posibles 

modificaciones definitivas en tan importante armamento contra el 

cancer urotelial superficial. 



M A T E R 

Se revisó el expediente 

diagnóstico de cancer 

A L Y M E T O D O 

clinico de todos los pacientes con 

vesical superficial de células 

transicionales vistos entro enero de 1988 a octubre de 1991, 

tratados con aplicación intravesical del Bacilo de Calmette 

Guerin, segun protocolo del ººSERVICIO DE UROLOGIA DEL HOSPITAL 

ADOLFO LOPEZ MATEOS 
00

del Instituto de Seguridad y Servicios 

Sociales de los Trabajadores del Estado, I S S S T E. Se aplicó 

una douis total de 120 miligramos, divididos semanalmnete durante 

seis semanas. 

Se incluyeron pacientes de ambos sexos y de todas las edades y 

cuyo tratamiento se inició la tercera semana posterior a la 

resección transuretral. 

Se observó el tiempo libre de tumor dospues del tratamiento 

profiláctico, y en los casos de recidiva la respuesta a un 

segundo ciclo, basándose en los reportes de cltologias, 

cistoscopias y mapeos de rutina. Se incluyeron aquellos pacientes 

con un seguimiento ainimo de seis meses posterior a la primera 

aplicación, tomando en cuenta el grado histológico tumoral de ASH 

Y la estadificacón patológica antes y despues de la recidiva en 

quienes la presentaron • 

Se inluyeron en total veinte pacientes. 



RESULTADOS 

En nuestra serie trece de los velnte pacientes estudiados fueron 

de sexo 

población 

masculino, rGpresentando 

del estudio, para un 

uno punto ocho a uno (1.8/1). 

un sesenta por ciento de la 

proporción hombre I mujer de 

Para los objetivos de la investigación no se cosignó tabaquismo, 

ingesta de medlcamnetos, exposición a tóxicos industriales etc., 

tampoco las condiciones asociadas del paciente o antecedentes 

patológicos. 

La edad promedio fue de sesenta y cuatro punto nueve aÑos (6t.9) 

con una máxima de setenta y siete (77) y mínima de cuarenta y 

seis ( 4 6). Se obtuvo una respuesta inicial completa de sesenta 

por clento (trece pacientes), con un seguimiento promedio de 

17.6 meses, máximo de 38 y mínimo de 10 meses). 

Siete pacientes presentaron recidiva. conformando un cuarenta 

por ciento de falla en el tratamiento profiláctico, cinco de 

ellos con un segundo ciclo actualmente se hallan libre de tumor 

(seguimiento promedio de 22 meses, con márgenes de 33 a 7 meses) 

de los dos restantes, uno pasó a cirugia (invasor) y el otro 

reciviendo tratamiento de rescate en el momento del corte. 

Mas de setenta por ciento de los pacientes recidivantes, lo 

hicieron en el primer aÑo, con un promedio de 7 meses. No pudo 

establecerse correlación entre el grado tumoral de ASH y las 

rocurrencias, de éstas hubo una grado 111. dos fueron grado l y 

cuatro de ellas grado!!. 

Las complicaciones y quejas incluyeron dos pacientes con 

disuria pasajera, fiebre en otros dos, posterior a la 

aplicación, la cual cedió al tercer dia, malestar suprapúbico, 

dos mas refirieron nlcturia importante. No se precisó en ningún 

caso interrupción del tratamiento. 



Q l S Q Y S l Q N 

La respuesta inicial completa en nuestro estudio fué de sesenta 

por ciento. cifra muy cercana a las reportadas en las diferentes 

comunicaciones mundiales basadas en muestras mayores y con 

seguimientos a mayor plazo, entre las que podemos citar a Lammen 

en 1987, con resultados de 58% en el Ca in sltu, y otra de 84% 

en muestras generales (16). 

De nuestros siete pac.tentes recidivantes, en cinco de ellos se 

ha corroborado respuesta a un segundo ciclo de rescate, para 

completar un 7!% de respuesta en esta categoría, posterior a una 

falla en el tratamiento profiláctico, en relación ~ estos 

pacientes recidivantes, la experiencia publicada por Catalana, 

se corresponden con valores mas modestos en sus ciclos de 

rescate de 6 semanas, siendo de 54% el exito obtenido, 

aumentando a 64% cuando se aplicó por doce semanas (9). Debe 

tenerse en cuenta el número de pacientes nuestros en esta 

categoria, así como el seguimiento promedio al momento del corte 

(22. 5 meses). 

Al igual que Coplen y colaboradores las recidivas tumorales en 

un alto porcentage se presentaron en el rpimer aÑo de 

seguimiento, coincidiendo nuestra experiencia con estos autores 

(9). Nuestros hallasgos apoyan el criterio de seguimiento 

estricto durante los primeros dos aÑos, con intención de 

detectar tempranamente los casos de respuesta inadecuada, mas 

aún cuando no se cuenta con el adecuado g;ablnete 

inmunohlstoquímico como la citomatria y otros probables 

indicadores de la conducta tumoral. Se sugiere ademas la 

utilidad de los protocolos intensivos de aplicación mensual en 

el primer aÑo, utilizado ya por otros (9). 

En nuestro reporte no pudo establecerse correlación alguna entre 

el gr¡1do tumoral de ASH y la tendencia a la agresividad , solo 

uno de los pacientes que precizó un segundo ciclo fuá ii:rado [[(, 

cuatro grado [[, y dos grado r. Hs importante aclarar que el 

reporte histopatológico no fue dado por el mismo patóloco en 



todo los casos. 

Las complicaciones y quejas 

febrículas, 

nlngún caso 

nicturia, todas de 

necesidad de 

confirmando ul carácter inocuo 

Dresner, Catalona y Morales. 

referidas fueron: disuria, 

leve a moderadas, no hubo en 

interrupción de tratamiento, 

referido en la experiencia de 



e o N e L u s O N E S 

~uestra población, 
de comportamiento 

aunque pe4ue~a. muestra las características 
epidemiológico habitual del cáncer urotelial 

de vejiga, conservando su mavor proporción °n pacientes 

~asculinos y en la quinta v sexta décadas de la vida, lo cual 

?uede reva!~r :3n ~ol~ la may,,r exposición d~ tales grupos a los 

conocidos carclnógenos para la neoplasia, como serian el tabaco 

Y sustancias industriales. 

Nuestra experiencia con la aplicación intravesical de 

B.C.G. (objetivo del estudio), coincide muy cercanamente con los 

resultados 

efectividad 

reportados internacionalmente, cor roborando su 

ranto en la ~odalldad profiláctica como en el 

tratamiento de rescate, en alto porcentaje de los pacientes. 

Se sugiere la valoración ele los protocolos intensivos 

profilácticos de aplicación mensual, ya que podrian reducir los 

indices de recldlvas tumorales, en aquellos pacientes con 

riesgos aumentados, captados mediante los diferentes ~arcadoras 

inmunohistoquimicos. 

La realización rle citologías. cistoscopias y mapeos tri~estrales 

durante el primer y segundo a~o. ~e sugieren como conductas 

adecuadas, por sor este peri~do el de mayor probabilidad en que 

se presenten las recaídas. 

No pudo establecerse correlación predictiva entre el grado 

tumoral y la tendencia a la recidiva, se preclza de seguimiento 

a mayor plazo para extraer criterios estadísticos con 

~ignlficancia oncológica. 
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