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RESUMEN

Se realizé un estudio retrospectivo y prospectivo en el Servicio de Urologia
del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del Instituto de Seguridad y
Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado, durante un periodo de 8 afios
(1987-1994). De un grupo de 80 pacientes, con confirmacion histopatolégica de
Céncer superficial de células transicionales en estadio superficial de vejiga.
(“in situ”, “cero” y “A"), con un rango de edad de 35 a 84 afios y una media de
" 54.9 afios a los cuales se les dio tratamiento intravesical con el Bacllo de
Calmette-Guérin (BCG), Cepa Danesa.

Los esquemas de tratamiento consistieron en un tratamiento corto y otro
tratamiento largo. El tratamiento corto consiste en la administracion intravesical
de 35 miligramos de BCG una vez por semana por seis semanas. El tratamiento
largo consiste en la administracién intravesical de 35 mifigramos de BCG una vez
por semana, seguido de una vez por quincena durante seis quincenas y por uitimo
una vez al mes durante dos aftos.

De los 80 pacientes resecados se encontré que los tumores multicéntricos
predominaron en 42 pacientes (52.5%). E! estudio histopatolégico mostré que el
estadio predominante fue el “cero”, con 47 pacientes (58.7%). Y el andlisis de las
atipias celulares demostré que el grado | fue el mas frecuente con 42 pacientes
(52.5%).

Resultados: de los 80 pacientes, 79 fueron sometidos a un ciclo corto de BCG
y se obtuvo una remisién completa en 63 (78.7%) y una recurrencia en 17
(21.2%). De las recurrencias tumorales a 13 se les dio el ciclo largo de BCG
obteniendo una respuesta favorable en 10 (76.9%) y una nueva recurrencia en 4
(23.5%).

Se utilizd un grupo control del Servicio de Urologia del Centro Médico Nacional
“20 de Noviembre" en el cual se utilizaron 20 miligramos de BCG con mismos
esquemas. Las reacciones adversas: En comparacion con el grupo control fueron
un poco mas: en el grupo control no se presenté fiebre mayor de 39 grados
centigrados, ni hematuria microscopica. La disuria fue el sintoma predominante en
ambos grupos.



INTRODUCCION

El cancer de vejiga es uno de los canceres genitourinarios mas comunes
atendidos por el urélogo. La mayoria de los canceres de vejiga son de células
transicionales (80%). '

Incidencia y promedios de mortalidad

El promedio de incidencia del cancer se define como el nimero de 100,000
nuevos casos diagnosticados por afio. La vejiga es e! siio mas comin en
hombres (34,500), que en mujeres (12,600). 1) En hombres, el cancer de vejiga
ocupa el cuarto lugar de todas las neoplasias después def cancer de prostata,
puimodn y colorectal y constituye el 10% de todos los casos de cancer (Silverberg y
cols., 1990). En mujeres, ocupa el octavo lugar en frecuencia de todos los
canceres, ocupando el 4% de todos los canceres (Silverberg y cols., 1990).

El promedio de mortalidad del cancer se define como el nimero de muertes
ocurridas por cada 100,000 personas por affio. Se estima que en 1990, hubo
10,200 muertes por céancer, siendo 6,900 hombres y 3,300 mujeres (1987
Estadisticas de Céancer Anual). Esto coloca en cuarto lugar al cancer de vejiga en
muertes en el hombre después del cancer de pulmén, préstata y colon rectal.
Siendo el 5% de todas las muertes en hombres por cancer. (Silverberg y cols.,
1990). En las mujeres ocupa el 3% de todas la muertes por cancer. (Silverberg y
cols., 1990). Desde la década de los cincuentas, la incidencia del cancer de
vejiga a aumentado anuaimente en un promedio del 0.8% (1987 Estadisticas del
Cancer Anual). Ha habido un descenso en el promedio de la mortatidad del 33%
(1987 Estadisticas det Cancer Anual) por afio desde los cincuentas y esto es
debido a que hay mejores métodos diagnésticos por lo que se diagnostican mas
tempranamente.

Edad

Aunque el céncer de vejiga se puede presentar a cualquier edad -hasta en los
nifios- es generalmente un padecimiento de los adultos con una edad mediana de
67 a 70 afos.



ETIOLOGIA

Los factores que se ha reportado estdn causalmente relacionados con el
cancer de vejiga son la exposicion ocupacional a quimicos, como el fumar
cigarros, café, analgésicos y azucar artificial.

PATOLOGIA

El 80% de los canceres de vejiga son carcinomas de células transicionales
(Koss, 1975). Los carcinomas de células escamosas ocupan del 3 al 7% (Kantor y
cols., 1988; Koss, 1975). Los adenocarcinomas ocupan menos del 2% (Kantor y
cols. 1988). Carcinomas indiferenciados menos del 1%. Y los tipos raros que
incluyen carcinoma sarcomatoide, carcinoma de células pequefias y el
linfoepitelioma (Young y cols., 1989).

El carcinoma de células transicionales se manifiesta por una variedad de
patrones de crecimiento del tumor, papilar, sésil, infitrante, nodular, mixto, y de
crecimiento plano intraepitelial. (Mostofi, 1954). El carcinoma de células
transicionales se presenta mas frecuentemente en el trigono, base y paredes
laterales, aunque puede presentarse en cualquier, localizacién de la vejiga. Como
el 70% de los tumores de la vejiga son papilares, el 10% son nodulares, y el 20%
son mixtos.

GRADOS DEL TUMOR

No hay un sistema de grados del tumor de vejiga bien definido. Los sistemas
mas comunmente usados estdn basados en el grado de anaplasia células del
tumor (Broders, 1922; Koss, 1975; Mostofi y cols., 1973), y estos son en 3 grados
o grado | es bien diferenciado, o grado Il es moderadamente diferenciado y grado
IIl es mal diferenciado.

HISTORIA NATURAL

Aproximadamente el 70% de los cinceres de vejiga son de bajo grado y
superficiales. La mayoria de los pacientes presentan recurrencias después de la
reseccion transuretral (Althausen y cols., 1976; Fitzpatrick y cols., 1986; Gilbert y
cols., 1978, Malmostrom y cols., 1987). Usualmente tumores que son bien



diferenciados y superficiales al ser diagnosticados permanecen asi el resto de la
vida de! paciente. De éstos, el 25% presenta recurrencias con un grado tumoral
mas alto (Gilbert y cols., 1978). La mayoria de las recurfencias son
probablemente nuevos tumores que se presentan en ofras areas del urotelio
displasico, pero una proporcién significativa de recurrencias verdaderas bien
puede ser el resultado de tratamientos inadecuados o de implantaciones de
células tumorales (Page y cols., 1978).

Del 10 al 15% de los tumores superficiales presentan subsecuentemente
céancer invasivo o metastasico (Althausen y cols., 1976; Lutzeyer y cols., 1982).

INDICADORES DE PRONOSTICO
Parimetros Clinicopatolégicos en el céncer superficial de vejiga.

Los parametros de prondsticos de mas ayuda clinica para la recurrencia del
tumor y la subsecuente progresién en el paciente con tumor superficial son: el
grado, la penetracién, la invasién linfatica,el tamafio, la displasia urotelial o
carcinoma in situ, configuracion papilar o sélida, multifocalidad, frecuencia en las
recurrencias y la edad del paciente (Fitzpatrick y cols., 1988; Wolf y Hojgaard,
1983). E! mas importante de todos estos son el grado, el estadio y la presencia de
carcinoma in situ.

La recurrencia del tumor y el promedio de progresion es mas alto en pacientes
con tumores 1.- de mas de 10 gramos 2.- multifocales (Fitzpatrick y cols., 1986),
3.- de alto grado (Heney y cols., 1983), 4.- con invasion a la lamina propia (Dalesio
y cols., 1983), 5.- que invadan los espacios linfaticos (Anderstrom y cols., 1980),
6.- los asociados a una severa displasia urotelial o carcinoma in situ (Althusen y
cols., 1976). En los pacientes con T1, tumores grado Ill, una tercera parte tuvieron
progresion tumoral (Gilbert y cols., 1978; Jakse y cols., 1978).

En pacientes con carcinoma in _situ un factor importante de pronéstico es la
presencia de sintomas irritativos (frecuencia, urgencia, disuria). Otro factor
importante es su extension; aquéllos con invasion focal tienen mejor pronostico
que aquellos con invasion difusa. ( Aithausen y cols., 1976).

MANEJO DEL CANCER SUPERFICIAL DE VEJIGA
Reseccion transuretral o fulguracién

La mayoria de los pacientes con cancer superficial de vejiga pueden ser
adecuadamente tratados con reseccion transuretral o fulguracién. €| promedio de



sobrevida de estos pacientes es excelente (aproximadamente el 70%-a &
afios).(Barnes y cols., 1967; Nichols y Marshall, 1956). Mientras que el 10 a 15%
requirieron de una terapia intravesical.

La probabilidad de que un tumor inicialmente confinado a la mucosa invada el
musculo es de un 46%. En pacientes en estadio T1 se debe contemplar la
posibilidad de tumor potencialmente agresivo, particularmente si es de grado aito
(Abel y cols., 1988).

SISTEMA DE ESTADIFICACION DEL. CANCER DE VEJIGA

HALLAZGOS JEWETT- 1987
STRONG- uicc
MARSHALL
Biopsia sin tumor [e] TO
Carcinoma in situ [e] Tis
Tumor no invasivo papilar O Ta
Invasion submucosa A T1
invasion al musculo superficial Bt o] T2
Invasion al musculo profundo - B2 | T3A
Invasion a la grasa perivesical [oF i 138
Invasién a érgano contiguo . D1 T4
Mets a nodulos linfaticos regionales D1 N1-3
Mets a nddulos linfaticos yuxtaregionales D2 e
Mets a distancia D2 M1

Comparacién de los agentes quimioterapéuticos intravesicales

Todos los agentes de quimioterapia intravesical tienen casi la misma
efectividad (Newling, 1990). La posible excepcion reportada es para la mitomicina
que puede ser marginalmente superior a de la tiotepa en el tratamiento de los
tumores en estadio Ta (Heney y cols., 1988). El promedio de respuesta completa
con agentes quimioterapeuticos intravesicales varia entre 33 y 57% cuando se
trata de carcinoma in_situ. Cuando se usa como profilaxis para reccurencia de
tumor, el promedio de recurrencia se reduce hasta el 30-44%.

La combinacién de la quimioterapia intravesical con mitomicina C y
doxorubicina no fue tan efectiva para las recurrencias (Ferraris, 1988 Fukui y cols
1889). No hay evidencias de que la quimioterapia intravesical tenga un impacto
significativo en la prevencién de recurrencias.




Interferén intravesical

El interferén intravesical tiene propiedades antiproliferativas e
inmunoestimulantes. Ha sido probado como agente anticarcindgeno, incluyendo
tumores de vejiga (Williams, 1988). Torti y cols (1988), reportaron acerca de el
interferén intravesical como terapia sin excisién quirurgica, dando como resultado
un 25% de regresion completa en pacientes con tumores papilares, y esta se
mantuvo Unicamente en la mitad de los pacientes. Con el interferén hubo una
regresién completa del carcinoma in_situ en una tercera parte de los pacientes,
pero también solo la mitad (16%) tuvo una respuesta duradera. De éstos, el 12%
de tumores papilares residuales y el 16% de carcinoma jn_situ, esto es
substancialmente mas bajo que lo reportado con quimioterapia o BCG intravesical.
Son necesarios mas estudios comparativos con interferén intravesical para los
tratamientos ya establecidos de! cancer de vejiga de células transicionales en
estadio superficial.

Terapia Intravesical del Bacillo de Calmette-Guérin (BCG)

El BCG es una cepa atenuada del Mycobacterium bovis que tiene efecto
estimulante sobre la repuesta inmune. El BCG esta siendo administrado
intravesicalmente para tratar el cancer superficial de vejiga, y es el agente
intravesical mas efectivo (Catalona y Ratliff, 1990; Martinez-Pifeiro y cols., 1990).
Morales y cols., (1976) fueron los primeros en administrar en humanos e! BCG,
usando la cepa de Armand Frappier tanto intravesical (120mgs en 50ml de
solucién salina) como intradérmica (5mgs) una vez por semana durante seis
semanas. Subsecuentemente varios estudios han verificado la eficacia del BCG
intravesical. (Revision por Catalona y Ratliff, 1990). Cominmente se administra
bajo 3 parametros clinicos (1) Profilaxis en pacientes libres de tumor, (2)
Tratamiento de tumores residuales en pacientes con carcinoma papilar de células
transicionales y (3)Tratamiento del carcinoma in situ.

Se han utilizado varias cepas de BCG Danesa*, Armand Frappier, Tice,
Connaught, Glaxo (Evans), Tokyo, Dutch (RIVM), y Moreau. Todas son derivadas
de la cepa original producida por el Instituto Pasteur. Sin embargo algunas dudas
existen sobre la eficacia de las cepas de Glaxo y Dutch. La viabilidad y la
densidad del organismo de BCG por miligramo de la vacuna pueden variar con la
cepa (Cummings y cols., 1989; Kelley y cols., 1985). Se ha administrado el BCG
oralmente, intradérmica e intravesical; todas aparentemente son efectivas, sin
embargo, se ha demostrado que, por un lado, la inmunizacion intradérmica no es
necesaria, y por otro lado, que la via de administracién oral no es efectiva (Lamm
y cols., 1990). La inyeccion intralesional de BCG puede desencadenar efectos
severos toxicos de tipo anafilactico (Martinez-Pifieiro y Muntanolona, 1977).

Estudios prospectivos han demostrado la efectividad del BCG en la profilaxis
de la recurrencia tumoral (Brosman, 1982; Lamm y cols., 1980; Pinsky y cols.,



1982). El BCG es efectivo en los pacientes que no respondieron a la aplicacion
intravesical de tiotepa (Brosman, 1982, 1984; Netto y Lemos, 1983; Schellhammer
y cols., 1986).

El BCG se ha utilizado en casos de tumores no resecables, aunque no se debe
de considerar como un substituto de la reseccion (Brosman, 1984; Coplen y cols.,
1990; de Kernion y cols., 1985; Morales y cols., 1981, Schellhammer y cols.,
1986). Todos los estudios mostraron una respuesta completa del 58%, y en los
pacientes con tumores de bajo grado la respuesta fue mayor (Morales y cols.,
(1981). Aun cuando morales y Cols, inician el tratamiento intravesica! 10 dias
después de la reseccion, la mayoria de los autores coinciden en recomendar el
inicio del tratamiento 2 semanas después de la reseccion a fin de evitar
complicaciones severas. EI BCG probablemente sea el tratamiento intravesical
mas Util para los pacientes con carcinoma in situ {Coplen y cols., 1990; deKernion
y cols., 1985; Herr y cols., 1986; Lamm y cols., 1982).

La irritacion vesical probablemente es el efecto secundario mas importante de
la terapia intravesical con BCG, se puede resolver con oxybutinina (5mgs tid) y
fenazopiridina (200mgs tid). Otros sintomas en orden decreciente de frecuencia
son: disuria (91%), frecuencia urinaria (80%), hematuria (46%), fiebre (24%),
mialgias (18%), nauseas (8%), calosfrios (8%}, artralgias (2%), y prurito (1%). La
prostatitis granulomatosa también se presenta frecuentemente después de la
terapia intravesical con BCG (Oates y cols., 1988). A la sintomatologia muy severa
se le did tratamiento con antifimicos (6%) (Lamm y cols., 1986). La BCGitis
sistémica se piensa que fue la responsable de varias muertes durante el
tratamiento (Doresiewicz y cols., 1990; Rawls y cols., 1990). Es por eso que se
recomienda que a todo paciente que presente fiebre persistente por mas de 48
horas y que no respondan a los antipiréticos se debe de iniciar manejo con
isoniazida, 300mg al dia, mas piridoxina, 50mg al dia, y si a pesar de estas drogas
los sintomas persisten, se les debe de agregar rifampicina, 600mg al dia y
ethambutol, 1200mg al dia (Steg y cols., 1989).

La terapia intravesical con BCG se piensa que tiene efectos antitumorales por
medio de un mecanismo inmune (Catalona y Ratliff, 1990; Kavaussi y cols., 1990).



OBJETIVO GENERAL

- Determinar la eficacia de la cepa Danesa de! Bacilo de
Calmette-Guérin.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Comprobar la efectividad de la cepa Danesa a dosis bajas para el tratamiento
, del cancer de células transicionales.

2) Reducir al minimo los efectos secundarios del tratamiento con BCG intravesical
como; disuria, fiebre, irritacion vesical, nauseas, mialgias, artralgias, hematuria.

3) Determinar cudles son los efectos colaterales a largo plazo del tratamiento con
BCG intravesical del cancer de células transicionales en estadio superficial de
vejiga.




MATERJIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, longitudinal, observacional, experimental y
comparativo en el Servicio de Urologia del Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” durante los Gltimos 8 afios (1987 a 1994), donde que se incluyen a 80
pacientes cuyos reportes histopatol6gicos fueron de cancer de vejiga de células
transicionales en estadio superficial (“in situ”, “0", y “A").

La informacién se obtuvo mediante un protocolo para el tratamiento del cancer
de vejiga de células transicionales en estadio superficial, ademds de una cédula
de recoleccion de datos que incluyé: Nombre, edad, nimero de expediente,
numero de piezas patolégicas, historia clinica que reporta antecedentes de
exposicién a agentes carcinégenos, inicio de la sintomatologia, tiempo de
evolucion, tipo de lesidn, sitio de lesion, fecha de reseccion transuretral de lesién
vesical, palpacién bimanual, reporte de presentacién en sesion conjunta con los
Servicios de Urologia y Patologia, inicio del tratamiento del BCG y sintomatologia
después de la aplicacion del BCG.

A los pacientes del grupo control también del servicio de Urologia del Centro
Meédico Nacional “20 de Noviembre" se les administraron 20 miligramos de BCG
cepa Danesa diluida en 30 mililitros de solucion fisiolégica al 0.9% con los mismos
esquemas de tratamiento, en el que se pretende unicamente dos cosas 1) Mejorar
o igualar la respuesta para prevenir la recurrencia y progresiéon tumoral; y 2)
disminuir las reacciones adversas.



CRITERIOS DE INCLUSION

1) Tumores en estadio superficial "in situ", “O", y “A",

2) Tumores Unicos o multicéntricos.

3) Tumores primarios o recurrentes con o sin tratamiento previo.
4) Grado de diferenciacion celular del | al Il (Ash).

5) Edad de 30 a 85 arios.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1) Falta de datos en el expediente.

2) Pacientes inmunocomprometidos, con tratamiento de esteroides, quimioterapia
sistémica y diabéticos insulino dependientes.

3) Pacientes con carcinoma de vejiga de células transicionales en estadio
profundo (B1, B2, C, D1, D2).

4) Cuando el estudio histopatolégico revela asociacion con otra estirpe histologica
del cancer diferente del de células transicionales.
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CRITERIOS DE ELIMINACION

1) Tuberculosis pulmonar.
2) Estenosis de uretra.

3) Traumatismos de uretra.
4) Infecciones venéreas.
5) Incontinencia urinaria.

6) Vejigas hiperrefléxicas.

TERAPIA CON BACILO DE CALMETTE-GUERIN

Se aplica el BCG intravesical a los pacientes dos semanas después de la
reseccién transuretral del tumor que el reporte histopatolégico sea de cancer de
vejiga de células transicionales en estadio superficial (“in_situ’, “O", y “A"). Se
utiliza la cepa Danesa a 35 miligramos diluida en 60 mililitros de solucién
fisiologica al 0.9%, (cada ampula contiene 5 miligramos de bacilos vivos
atenuados).

La aplicacion se lleva a cabo con un equipo de lavado en donde se prepara la
vacuna y la instalacion intravesical con una sonda de nelaton 18Fr y jeringa de
asepto, se efectua asepsia y antisepsia y se lubrica la sonda que se pasa
intrauretralmente, por gravedad se instila la vacuna. Se le indica al paciente que
no orine hasta pasadas dos horas advirtiéndole previamente de los efectos
adversos y cuales son los sintomas y signos a los que debe de prestar especial
atencion. Se utilizan dos esquemas uno corto y otro largo los cuales se describen
a continuacion.
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Esquema corto: Consiste en una aplicacién intravesical de 35 miligramos de
BCG una vez por semana durante seis semanas, se utifiza en los pacientes que
iniciaimente han sido diagnosticados con cancer de vejiga de células
trangicionales en estadio superficial y en aquellos que ya hablan sido
diagnosticados pero que recibieron tratamiento con quimioterapia intravesical y
que recidivaron, también en los que ya se les habla resecado {a lesibn vesical y
que no recibieron tratamiento intravesical y presentaron recidiva.

Esquema largo: Este consta de una aplicacion intravesical de 35 miligramos de
BCG una vez por semana durante seis semanas, seguido de una vez a la
quincena durante seis quincenas y por dltimo, una vez al mes durante dos afios.
Este mismo esquema se utiliza en aquellos pacientes con carcinoma in situ y en
los que presentaron recidiva tumoral del cancer de vejiga de células transicionales
en estadio superficial.

El seguimiento: Consiste en ambos esquemas en controles cistoscépicos y
citolégicos cada 3 meses durante dos afios, posteriormente citologias urinarias
cada 3 meses y cistoscopias cada 6 meses por un afio, por tltimo, con controles
citolégicos cada 6 meses de por vida. A esto se agregan exdmenes de laboratorio
como el examen general de orina, cultivo de orina, biometria hemética, quimica
sanguinea. Exdmenes de gabinete como fa urografia excretora cada 6 meses en
fos primeros dos afios para evaluar el tracto urinario superior y descartar invasion
y la tomografia axial computada abdominopélvica con y sin medio de contraste
para descartar metastasis.
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ANALISIS

Se estudiaron un total de 80 pacientes, en un periodo de 8 afios (1987-1994),
con un rango de edad de 35 a 84 afios y una media de 59.5 afios, la moda se
presentd en los 60 afios de edad: El promedio de diagnéstico fue de 6 meses, el
signo mas frecuente fue la hematuria monosintomatica en 68 pacientes (85%).

El estudio que confirmé la lesién vesical fue la cistoscopia en 79 pacientes
(98.7%), y la citologlia urinaria fue positiva en un 100%. En el estudio cistoscopico
se describi® detalladamente el sitio y numero de lesiones (grafica 1),
posteriormente se llevo a cabo la reseccion.

Algo que hay que tomar en cuenta en el estudio endoscopico preoperatorio,
es el tamafio del tumor (grafica 2).

El tamano de tumor vesical que predomind, fue entre 1 y 5 centimetros; los que
le siguen son los mayores de 5 centimetros, y por ultimo los menores de 1 cm.

A todos los pacientes se les realizo toma de biopsias en frio en el antetrigono,
retrotrigono, fondo, pared lateral izquierda, pared lateral derecha y techo, asi
como al rededor de la lesién, esto para determinar la presencia de atipias y
displasias uroteliales.

En el momento de la reseccién transuretral se realizaron cortes profundos
cortes y toma de biopsias vesicales en frio (antetrigono, retrotrigono, fondo, techo
y paredes laterales).

La pieza patolégica se puso en formol y después fue llevada al laboratorio, en
donde se incluyo en parafina para posteriormente ser tefiida con hematoxilina-
eosina.

La clasificacion usada para la estadificacion del tumor es la descrita en ia
pagina 5, (Jewett-Strong-Marshall), los resultados se presentan en la (grafica No.
3). Los tumores, ademas de estadificarlos fueron evaluados en relacién al grado
de indiferenciacion celular y para esto se utilizé la clasificacién de Ash: el grado |
corresponde a bien diferenciado, el grado 1l a moderadamente diferenciado y el
grado It a mal diferenciado (grafica No. 4).



RESULTADOS

De los 80 pacientes a 79 se le inicid con esquema corto de BCG intravesical
obteniéndose los siguientes resultados (cuadro No. 1).

DESPUES DE UN CICLO CORTO DE BCG

RESPUESTA PACIENTES PORCENTAJE
REMISION COMPLETA 62 78.4%
RECURRENCIA 17 21.5% "
TOTAL DE PACIENTE.S ] 98.7%
CUADRO #1

Se obtuvo una remisién del tumor, con un promedio de 86 meses y una media .

de 48 meses.

En los 17 pacientes que recurrieron hubo un ligero predominio en los estadios
“CERO" sabre los tumores en estadio “A" como se observa en el (cuadro No. 2).
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ANALISIS DE LAS RECURRENCIAS

ESTADIO PACIENTES PORCENTAJE
“CERO" 10 126%
A 7 8.8%
TOTAL DE PACIENTES 17 21.5%
CUADRO #2

El predominio en el estadio "CERO" sobre el estadio “A” se debid
principalmente a que estos pertenecian al grupo de tumores multicéntricos. Estos
pacientes fueron considerados de alto riesgo de recidiva. En la grafica No. 5 se
expone la asociacion entre el estadio y la multicentricidad.

En el periodo de seguimiento se observdé que la gran mayoria recidivaron
después del tratamiento corto de BCG; en estadio “CERO" 1 paciente recidivo a
los 3 meses, 6 a los 6 meses, 3 a los 12 meses. En estadio “A” 3 pacientes a los 6
meses, 4 a los 10 meses. (grafica No.6)

Estos pacientes fueron reevaluados mediante citologia, estudio cistoscopico,
ultrasonograma vesical, urografia excretora , tomografia axial computarizada
abdominopelvica con y sin medio de contraste , gamagrama hepatoesplénico y
rastreo Gseo, todo esto para descartar metdstasis a distancia. Después se les
efectlo reseccién transuretral de la lesion vesical, se tomaron biopsias en frio del
antetrigono, retrotrigono, fondo, techo y paredes laterales, esto se envio a
patologia para que se determinara un nuevo estadio histopatoldgico.

Los resultados de las 17 recurrencias que se observaron son: de 10
pacientes en estadio "CERQO" 7 pasaron a estadio “A", y de 7 de estadio “A"
inicialmente 4 pasaron a estadio "C" los 6 pacientes restantes permanecieron en
su mismo estadio (cuadro #3).




ANALISIS DE PROGRESION

ESTADIO INICIAL CAMBIO DE ESTADIO PORCENTAJE
“CERQ"10 PACIENTES 7 pacientes a ‘A" 8.8%
“A" 7 PACIENTES 4 pacientes a “c* 5%
CUADRO #3

A los 6 pacientes que recurrieron pero permanecieron en su mismo estadio y a
los 7 pacientes que progresaron de estadio “CERO", se les administro tratamiento

fargo de BCG.

A 4 pacientes que progresaron en estadio “C" fueron excluidos de este
protocolo y pasaron a radioterapia (cuadro #4).

TRATAMIENTO DE LAS RECURRENCIAS

ESTADIO PACIENTES PORCENTAJE
B.C.G. CICLO LARGO 13 76.4%
RADIOTERAPIA 4 23.5%
TOTAL 17 100%
CUADRO #4

En los 13 pacientes tratados con esquema largo de BCG, se obtuvieron los
siguientes resultados después de un periodo de seguimiento de 6 a 46 meses con
una media de 24 meses: el 69.2% de los pacientes remitieran por completo y el
30.7% presentaron recidiva tumoral (cuadro No. 5).
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DESPUES DE UN CICLO LARGO DE BCG

RESPUESTA PACIENTES PORCENTAJE
REMISION COMPLETA 9 69.2%
RECURREMCIA 4 30.7%
TOTAL 13 100%
CUADRO #5 '

REACCIONES ADVERSAS

El mayor problema de la BCG son sus reacciones adversas que en frecuencia
son relativamente importantes, que llevan al paciente en abandonar el
tratamiento.

Por nuestra parte solo evaluaremos aquéllas que se presentan con mayor
frecuencia (cuadro No.6).
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REACCIONES ADVERSAS

TIPO DE REACCION PACIENTES PORCIENTO
DISURIA 30 37.5%
HEMATURIA 8 7.5%
FIEBRE MAYOR 390C 1 o 1.2% o
CONTRACTURA VESICAL ] < 0%
BCGitis AL S.N.C. 1 : 1.2%
CUADRO #8

Como se observa en el cuadro anterior la disuria fue la reaccién secundaria
mas frecuente, pero ello no fue motivo para que los pacientes abandonaran el
tratamiento con BCG. Esta se observé con mayor frecuencia en los pacientes que
fueron tratados con esquema largo. La disuria creemos que se debe
principaimente a la reaccién inflamatoria generalizada que causa la BCG a la
mucosa vesical.

En 3 pacientes que presentaron hematuria fue de tal magnitud que hubo
necesidad de transfundir de 3 a 5 unidades de concentraqo globular.

S6lo un paciente presentd reaccién grave esto es, una BCGitis* al sistema
nervioso central. Consideramos que la génesis de esta situacion lamentable tuvo
que ver que a uretra en el momento de la aplicacién del BCG estuviera lesionada.
Este paciente se manejo con triple esquema de antituberculosos, HAIN,
Rifampicina y Etambuto! por espacio de 6 meses. La unica sintomatologia que
present6 el paciente fue diplopia por afeccion del Vi par craneal debido a ia
meningitis tuberculosa y el diagndstico se hizo mediante estudio de liquido
cefalorraquideo y tomografia axial computarizada de cabeza.

La fiebre es debida principalmente a !a liberacién de pirégenos endégenos y a
la penetracion de los bacilos dentro del torrente circulatorio; un paciente presenté
fiebre mayor de 39 grados centigrados y se le dié antipirético cedié en las
primeras 24 horas.

*BCGitis indica que existe bacteremia por e! Bacilo de Calmette-Guérin,
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DISCUSION

La BCG es el agente intravesical mas efectivo (Catalona y Ratiff, 1990;
Martinez-Pifieiro y cols., 1990), para e! tratamiento del céncer de vejiga de células
transicionales en estadio superficial. Ademds es efectiva en los pacientes que no
respondieron a la aplicacién intravesical de tiotepa (Brosman, 1982, 1984; Netto y
Lemos, 1983; Schellhammer y cols., 1986). Las razones por que el tratamiento
inicial fallo, puede ser debida a la inmunocompetencia de! individuo, o en la
potencia de la vacuna, o a ambas (Kelly y cols., 1985). La BCG puede presentar
efectos téxicos severos por una absorcién sistemica del BCG por lo que no se
recomienda que se aplique el tratamiento a los siguientes pacientes 1)
Inmunocomprometidos 2) Cateterizacion traumatica y 3) Cistitis. Estas se puede
resolver con la deteccidn y tratamiento oportuno de la BCGitis. El 95% de los
pacientes no presentan reacciones adversas severas (Lamm y cols., 1992).

De todos los estudios que se han efectuado se ha encontrado que los sintomas
mas frecuentes son la disuria y la frecuencia urinaria, por lo que se cree que
bajando la dosis de BCG intravesical, se pueden tener los mismos resultados que
las dosis altas, pero también menos reacciones adversas (Morales y cols., 1992).

En el servicio de Urologia del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” se
trataron de solventar estos problemas, aplicandole a los pacientes 35 miligramos
de BCG intravesical y observando que las reacciones adversas fueron menores a
lo reportado por otras Instituciones en el pals, y esto se debe a que las demés
instituciones del pais utilizan 120 miligramos de BCG intravesical cepa Danesa,
por lo que se inicié en Diciembre de 1993 un grupo control del Servicio de
Urologia del “Centro Médico Nacional 20 de Noviembre”, este grupo consta de 17
pacientes con un seguimiento de 11 meses, los miligramos utilizados por este
grupo contro! fueron 20 miligramos de BCG intravesical cepa Danesa con mismos
esquemas de tratamiento.

Comparandolos después de un esquema corto se observaron los siguientes
resultados cuadro No. 7.
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REMISION INDUCIDA POR BCG ENTRE DIFERENTES AUTORES

REFERENCIA TOTAL DE REMISION PORCENTA
JE
PACIENTES COMPLETA
MORALES, 1992 48 18 37.5%
BROSMAN, 1985 33 3 94%
MENDOZA, 1993 59 43 72%
GATELL, 1994 80 » 63 78.7%
*GATELL, 1994 17 14 82.3%
* Grupo control.
CUADRO #7

Todos estos autores utilizaron el tratamiento corto de BCG. pero con diferentes
dosis y diferentes cepa. Morales y cols., 1992 utilizaron en ese grupo 60
miligramos de cepa Armand Frappier con 37.5% de remisién completa, pero en su
estudio é) vio que las reacciones adversas fueron minimas, a los pacientes que
recidivaron les dio tratamiento corto con 120 miligramos.

Brosman, y cols., 1985 utilizaron la cepa Tice con 50 miligramos con una
remision completa del 94%. Mendoza y cols., 1993 tienen una remision completa
del 72% y utilizan la cepa Danesa 120 miligramos. Y por ultimo nosotros que
utilizamos 35 miligramos con una remisién completa del 78.7% y en el grupo
control de 20 miligramos con una remisién completa del 82.3% ambos grupos se
utiliza la cepa Danesa.
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PORCENTAJE DE REACCIONES ADVERSAS INDUCIDAS POR
BCG EN DIFERENTES AUTORES

DISURIA HEMATURIA FIEBRE OTROS
MENDOZA Y COLS 27% 4% 1.3% 1.3%
*GATELL Y COLS a7% 17.6% 23.5% 58%
GATELL Y COLS 37.5% 7.5% 1.2% 12%
*Grupo control
CUADRO #8

La comparacion de las reacciones adversas s6lo se hacen entre las del pais,
ver el cuadro No.8, ya que es con la misma cepa, y la poblacién es similar.

La disuria entre el grupo control es casi similar, la de Mendoza y cols., 1993 es
menor, nos queda un poco de duda si el porcentaje dado por el Dr. Mendoza sea
cierto pues todo lo reportado en la literatura es el sintoma mas frecuente, ademéas
también puede estar influenciado por la susceptibilidad del paciente, su
personalidad o la interpretacidn del significado que le da. Tratamos de descartar
que este sintoma fuera por la aplicacion de la sonda transuretral por lo que a 20
pacientes asintomaticos se les aplicé sonda transuretral y sélo el 10% presentd
disuria.

~ En relacién a la hematuria el grupo de Mendoza y cols, y de Gatell y cols el
porcentaje es muy parecido pero en grupo control de Gatell y cols, el porcentaje
@s mayor.

El porcentaje en que se presentd la fiebre en los grupos de Gateli y cols es
muy similar, pero el de Mendoza y cols, es mayor.

El porcentaje de BCGitis en los dos grupos de Gatell y cols fue similar, en el
grupo control un paciente presento BCGitis y ésta la present6 a las 12 horas de
aplicada la BCG primera dosis, la razén fue de que al paciente se le indicé que
orinara en dos horas y éste oriné en 7 horas creemos que se absorbi6 la BCG. En
el grupo de Mendoza y cols, no tuvieron BCGitis.

A pesar de las reacciones adversas presentadas por los pacientes, ninguno
abandoné el tratamiento.
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CONCLUSIONES

. DEMOSTRAMOS QUE SE OBTUVO BUENA RESPUESTA EN EL
TRATAMIENTO, PROFILAXIS, RECIDIVA Y PROGRESION TUMORAL CON
LA BCG INTRAVESICAL DE 35 MILIGRAMOS CEPA DANESA, DURANTE 6
SEMANAS.

2. EL PORCENTAJE DE RECURRENCIA Y PROGRESION TUMORAL, ES

MENOR COMPARADO CON EL GRUPO CONTROL E {GUAL QUE EL

REPORTADO A NIVEL MUNDIAL. )

3. LAS RECIDIVAS TUMORALES EN SU GRAN MAYORIA SE PRESENTAN

APROXIMADAMENTE DESPUES DE 6 MESES DESPUES DE TERMINADO EL

TRATAMIENTO CON BCG.

4. AQUELLOS PACIENTES QUE TIENEN UN MAYOR RIESGO DE RECIDIVA

SON LOS QUE PRESENTAN TUMORES MULTICENTRICOS, A LOS QUE SE

LES RESECARON MAS DE 10 GRAMOS, MAYORES DE 5 CENTIMETROS DE

DIAMETRO Y A LOS QUE PRESENTABAN GRADO ili DE ASH.

§. SE DEMOSTRO UNA MEJOR RESPUESTA ANTITUMORAL QUE LOS

PACIENTES TRATADOS CON QUIMIOTERAPIA INTRAVESICAL. (TIOTEPA,

MITOMICINA C Y ADRIAMICINA).

6. LAS REACCIONES ADVERSAS SON IGUALES A LAS DEL GRUPO

CONTROL CON EXCEPCION DE LA HEMATURIA, PERO SE DEBE PONER

MUCHO CUIDADOS EN NO PRODUCIR TRAUMATISMO DE LA URETRA YA

QUE SE TIENE EL RIESGO DE PRODUCIR BCGitis.

7. LOS PACIENTES QUE RECURRIERON RESPONDIERON BIEN AL

TRATAMIENTO CON ESQUEMA LARGO. LOS DEL GRUPO CONTROL QUE

ESTAN EN TRATAMIENTO LARGO ESTAN RESPONDIENDO BIEN PERO ES

MUY PRONTO PARA EVALUAR LOS RESULTADOS.

8. LA MORTALIDAD DE PROGRESION TUMORAL SOLO SE PRESENTO EN 3

PACIENTES (3.7%) EN EL GRUPQ CONTROL NO HUBO MORTALIDAD.

9. LOS PACIENTES QUE RECURRIERON DESPUES DEL ESQUEMA LARGO

DE BCG, SE MANTUVIERON EN EL MISMQ ESTADIO.

10. UN SOLO PACIENTE CON CARCINOMA IN SITU, EL CUAL HA

PERMANECIDO SIN ACTIVIDAD TUMORAL DURANTE 52 MESES, EN EL

GRUPO CONTROL TAMBIEN HAY UN SOLO PACIENTE DE CARCINOMA N

SITU EL CUAL SE ENCUENTRA SIN ACTIVIDAD TUMORAL, SEGUIMIENTO

DE 6 MESES.

11. SE PUEDE UTILIZAR LA DOSIS DE 20 MILIGRAMOS EN LOS PACIENTES

PERO S1 ESTOS PRESENTAN RECIDIVA LO MEJOR ES TRATARLOS CON 35

MILIGRAMOS YA QUE HEMOS COMPROBADO DURANTE 8 ANOS QUE ES

EFECTIVA.

-
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