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RESUMEN

El cédncer de vejiga representa el segundo tumor
mads frecuente de la via urinaria, es mds frecuen-
te en poblacién blanca que negra y tiene un pico
de presentacién a los 65 anos de edad. La causa de
este tipo de cdncer es multifactorial. E1 90% de to-
dos los tumores vesicales corresponde a carcino-
ma de células transicionales. La inmunoterapia
intravesical con Bacilo de Calmette-Guérin ha sido
el tratamiento estdndar de oro desde 1976 para el
carcinoma superficial.

Material y métodos: Se evaluaron 45 pacientes
del CMN “20 de Noviembre” ISSSTE a quienes se
les diagnostic6é carcinoma vesical superficial de
células transicionales, siendo manejados poste-
riormente a la reseccion transuretral de vejiga con
BCG y seguimiento con cistoscopia y citologia de
control cada 30 dias.

Resultados: El nimero total de pacientes estu-
diados fue de 45, de los cuales 38 son varones 'y 7
mujeres, dando un porcentaje de 84 y 16%, respec-
tivamente. Las dosis instiladas del BCG oscilaron
entre 81 y 90 mg. Las recidivas tumorales a cinco
anos del total de casos estudiados corresponden
al 28.88%. Los efectos adversos que se presenta-
ron con la aplicacién del BCG fueron clasificados

1,2,3 Urdlogos Egresados del CMN “20 de Noviembre” ISSSTE;
4 Urélogo Adscrito al Centro Médico ISSEMYM; 5 Cardioanes-
tesilogo Egresado del CMN “La Raza” IMSS.
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ABSTRACT

Bladder cancer represents the second most fre-
quent tumor of the urinary tract, is more frequent
in the white population than in the black and its
peak presentation is 65 years of age. The cause of
this type of cancer is multifactorial. A total of 90%
of all bladder tumors corresponds to transitional
cell carcinoma. Intravesical immunotherapy with
bacillus Calmette-Guerin (BCG) has been the cri-
terion Standard treatment for superficial carcino-
ma since 1976.

Materials and Methods. A total of 45 patients from
the “20 de Noviembre” National Medical Center of
the ISSSTE was evaluated who presented with su-
perficial transitional cell bladder cancer, later ma-
naged with transurethral resection of the bladder
using BCG and then monitored with control cys-
toscopy and cytology every 30 days.

Results. The total number of patients studied was
45. Thirty-eight (84%) were men and seven (16%)
were women. The instilled doses of BCG oscillated
between 81 and 90 mg. A total of 28.88% of all pa-
tients studied presented with recurrent tumor at 5
years. Adverse effects from BCG application were
classified by group according to frequency: pros-
tatitis, 13 patients (28.8%), epididimitis, 1 patient
(2.2%), urinary urgency, 15 patients (33.3%) and
hemorrhagic cystitis, 1 patient (2.2%).
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por grupos de acuerdo con su frecuencia: prostati-
tis, 13 pacientes (28.8%), epididimitis un paciente
(2.2%), urgencia miccional en 15 pacientes (33.3%)
y cistitis hemorrédgica en un paciente (2.2%).

Palabras clave: carcinoma vesical, células transi-
cionales, BCG.

INTRODUCCION

La literatura universal refiere una incidencia del
carcinoma vesical de 2.7 a 1 hombre:mujer, repre-
senta el segundo tumor més frecuente de la via uri-
naria, es mds frecuente en poblacion blanca que
negray tiene un pico de presentacion a los 65 afios
de edad. Al momento del diagndstico 85% se en-
cuentra localizado en la vejiga.!

La causa de este tipo de cdncer es multifactorial,
sin embargo, se ha identificado como factor prin-
cipal alteraciones en el dcido desoxirribonucleico
(DNA) celular lo cual permite la transformacion
de células normales a células tumorales debido a
una alteracion en la transferencia normal de DNA
a acido ribonucleico (RNA). Asimismo, se han iden-
tificado promotores del carcinoma vesical como el
consumo de tabaco, debido a las alfa y beta nafti-
laminas que son metabolitos de éste y que al en-
contrarse en contacto con el urotelio, favorecen la
degeneracion celular del mismo (Wynder y Golds-
mith 1977, Mommsen y Aagard 1983, Thompson
y Fair 1990). También los derivados del petréleo y
solventes, asi como el triptofano y la ciclofosfa-
mida, el trauma urotelial iterativo, infecciones,
cuerpos extranos y litiasis vesical (Hicks 1982). La
expresion de oncégenes como cHa-rasy p21, la de-
lecién del brazo largo del cromosoma 9 y del brazo
corto de los cromosomas 11y 17, asi como la fosfo-
proteina nuclear p53.2

El 90% de todos los tumores vesicales corres-
ponde a carcinoma de células transicionales; dichas
lesiones aparecen como formaciones papilares
exofiticas, sésiles o ulceradas y se han clasificado
de acuerdo con su grado histolégico segiin Ash en
tres, cuyo criterio depende del pleomorfismo celu-
lar, hipercromatismo nuclear y nimero de mitosis
(Lutzmeyer, Rubben y Dahm 1982). Este grado his-
tolégico tiene valor prondstico, pues permite pre-
decir tanto recurrencia como progresion.*®

A cinco afios el comportamiento es como sigue:
a) GradoI10a20%
b) GradoII19a37%
¢) GradolIlI38a67%

La inmunoterapia intravesical con Bacilo de
Calmette-Guérin ha sido el tratamiento estdndar
de oro desde 1976 para el carcinoma superficial de
células transicionales de vejiga y actualmente es
aplicado en un promedio de un mill6n de pacien-
tes por afio en el mundo entero.

Con su aplicacién se ha logrado disminuir la
tasa de mortalidad en 8%. Por esta razén se ha con-
siderado al BCG como la mejor opcién de inmuno-
terapia hasta la fecha.*

Para el estadio clinico Ta con grado histolégico
uno de diferenciacién segin Ash (G1), los tumores
no requieren tratamiento posquirtrgico, debido a
que se consideran con bajo riesgo de recurrencia
y progresion.® Ademds, si se aplica una instilacién
inmediata posquirtrgica de citostdticos como mi-
tomicina, tiotepa, doxorrubicin, se reduce atin més
el riesgo de adhesion de las células tumorales li-
beradas durante la reseccién transuretral vesical
(RTUV) (Bouffiox et al, 1995).

Debido al incremento de progresién y metds-
tasis, los pacientes estatificados en T1-G3 (clasifi-
cacion TNM),%® se consideran el grupo de mayor
riesgo; aqui y particularmente en este caso, no
hay discusiéon en el tratamiento inmediato con
cualquier tipo de quimioterapia intravesical y
cumplido el plazo de regeneracion epitelial de
la mucosa vesical iniciar con BCG (Herr y Jakse,
1991; Stokle et al, 1986.° Cabe mencionar que los
agentes citostdticos intravesicales son recomen-
dables para tumores bien diferenciados, pero
muestran un menor efecto para aquéllos con alto
grado de proliferacién e infiltracién al estroma
suburotelial.
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El bacilo de Calmette Guérin (BCG) es una
cepa atenuada de Mycobacterium bovis. Existen
diferentes cepas y sus preparaciones varian en nu-
mero, patogenicidad y viabilidad. (Catalona y
Ratliff 1990).” El mecanismo exacto por el cual el
BCG ejerce un efecto antitumoral es desconocido.
Sin embargo, estudios recientes sugieren que di-
cho efecto se debe a una reaccién de Coombs tipo
4, mediada inmunolégicamente, asi como a una
compleja respuesta inmune local inducida por el
mismo BCG en la vejiga humana, mediada por lin-
focitos T ayudadores, linfocitos inflamatorios co-
nocidos como Thl y citocinas dentro de la pared
vesical. Estos mecanismos inflamatorios locales
subclinicos persisten por mucho tiempo dentro
de los granulomas por BCG, los cuales tienen un
papel importante en el estatus libre de recurren-
cias de la enfermedad. In vitro, por lo menos dos
mecanismos celulares citotéxicos han sido identi-
ficados:

a) Células citotoxicas LAK (linfocitos asesinos
activados) contra el carcinoma vesical, con-
duciendo hacia el fenémeno del segundo
mecanismo.

b) Células asesinas activadas por BCG.

Actualmente las dosis recomendadas oscilan
entre los 50 mgy los 81 mg por instilacién.

El BCG ha demostrado ser muy eficaz terapéu-
tica y profildcticamente, probando ser el mejor
agente intravesical para el manejo del carcinoma
de vejiga, pues da un porcentaje de respuesta que
oscila entre 36 al 71% en pacientes con carcinoma
vesical in situ o carcinoma residual en estadio
tumor papilar (Ta) o T1, entendiéndose por éxito
la reduccién en la recurrencia del tumor, repor-
tando solamente entre 11 al 27% en pacientes
tratados con BCG contra 70% en los que no se
emplea el BCG (Ratliff 1990, Herr, Laudone, Ca-
macho 1985.10-15

Es posible que en casos muy raros la inmu-
noterapia con BCG logre el efecto contrario
al buscado, al suprimir el sistema inmunoldégico,
produciendo un fenémeno de crecimiento tu-
moral, principalmente de estirpe no urotelial.®
Este fenémeno ha sido observado con dosis en
microgramos, mientras que con dosis en mili-
gramos no se ha presentado (Klegerman et al.,
1991).
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MATERIALY METODOS

Se evaluaron 45 pacientes del CMN “20 de Noviem-
bre” ISSSTE a quienes se les diagnosticé carcinoma
vesical superficial de células transicionales, siendo
manejados posteriormente a la reseccion transure-
tral de vejiga con BCG y seguimiento con cistosco-
piay citologia de control cada 30 dias.

Se aplicaron 81 mg de BCG segun el siguiente
esquema de instilacién:

¢ Una instilacién por semana durante seis se-
manas.

¢ Pausa de seis semanas.

¢ Una instilacién por semana durante tres se-
manas.

e Una a tres instilaciones semanales hasta el
trigésimo sexto mes.

Se realiz6 un estudio retrospectivo y descrip-
tivo.

Debido a que no se considera ético privar a un
grupo de pacientes con carcinoma vesical de los
beneficios del BCG, se tomé como grupo control
las series de pacientes reportadas en la literatura
universal que fueron estudiados sin aplicacion del
BCG.

Aquellos pacientes que no completaron el pro-
tocolo de aplicacién de BCG, los fallecimientos por
causas no relacionadas al tratamiento con BCG y
los pacientes con carcinoma vesical en estadio T2 o
mayor fueron excluidos del estudio.

RESULTADOS

El nimero total de pacientes estudiados fue de 45,
de los cuales 38 son varones y 7 mujeres, dando un
porcentaje de 84 y 16%, respectivamente. Las dosis
instiladas del BCG oscilaron entre 81 y 90 mg. Las
edades del total de casos oscilan entre los 42 y 91
afos, resultando un promedio de 67.78 afios. Las
edades promedio por sexo reportan en 69.92 para
los varones y 56.14 para las mujeres.

El estadio clinico al momento del diagndsti-
co segun la clasificacion TNM vy el grado histo-
légico de Ash va del Ta Ash I al T1 Ash III, los
cuales se reportan en nimero de pacientes y
porcentaje correspondiente para cada estadio:
(Grafica 1).

Ta Ash I = 8 pacientes (17.7%).
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Grdfica 1. Numero de pacientes y porcentaje correspondiente de
acuerdo con estadio clinico al momento del diagndstico.

Ta Ash I = 13 pacientes (28.8%).
Ta Ash III = 3 pacientes (6.6%).
T1 Ash II = 11 pacientes (24.4%).
T1 Ash III = 10 pacientes (22.2%).

Las recidivas tumorales a cinco afos del total
de casos estudiados corresponden al 28.88% (Gra-
fica 2), las cuales se clasificaron en tres grupos de
acuerdo con el estadio en que recidivaron: (Grafica
3). En un paciente se present6 recidiva en mayor
grado (T2b) pasando de un CA superficial a invasor
amusculo.

Grado mayor =4 pacientes (30.76%).
Mismo grado = 3 pacientes (23.07%).
Grado menor = 6 pacientes (46.15%).

Los efectos adversos que se presentaron con la
aplicacién del BCG fueron clasificados por grupos
de acuerdo con su frecuencia: (Grafica 4).

Prostatitis = 13 pacientes (28.8%).
Epididimitis = 1 paciente (2.2%).

Urgencia miccional = 15 pacientes (33.3%).
Cistitis hemorrégica = 1 paciente (2.2%).
Infeccion sistémica = 0 pacientes (0%).

Sélo se suspendi6 la aplicacion del BCG en dos
casos que corresponden al paciente con epididimi-

tis y al paciente con cistitis hemorragica, quienes
fueron tratados seglin el esquema internacional

Recidivas tumorales postratamiento con BCG

n=45 (100%)

n=12 (28.88%)

No. de casos

Recidivas

Total de casos

Grdfica 2. Recidivas de la enfermedad y su porcentaje posterior a
la terapia con BCG, comparado con el nimero total de casos in-

cluidos en el estudio.

recomendado y que al terminar el tratamiento
y resolverse la complicacidn, se restableci6 la in-
munoterapia intravesical con BCG y se complet6 el
esquema.

Larecidiva de la enfermedad a cinco afios en los
pacientes estudiados en el CMN “20 de Noviembre”
ISSSTE fue de 28.88% contra 27% que reporta la
literatura universal (Grafica 5).

DISCUSION

En este estudio fueron incluidos 45 pacientes, 84%
fueron varonesy 7% mujeres, lo que manifiesta que
en nuestra poblacion estudiada es mds frecuente el
carcinoma vesical superficial de células transicio-
nales en el sexo masculino que en el femenino. La
edad promedio fue de 67.78 afios.

Todos los pacientes estudiados al momento
del diagnostico se encontraban en estadio clini-
co superficial del tumor, oscilando entre el grado
I y IIT de Ash, motivo por el cual se consideraron
candidatos idéneos para el tratamiento con BCG,
aunque ortodoxamente la literatura universal reco-
mienda la aplicacién del mismo sélo para estadios
superficiales con grado de Ash II y III, consideran-
do no necesario el tratamiento para el paciente en
estadio Ta Ash I. Sin embargo, en ocho pacientes
de este estudio diagnosticados y estadificados en
este renglon se les aplicd el esquema completo del
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No. de casos

Recidivas tumorales postratamiento con BCG
en relacion al grado histoldgico

n=6 (46.15%)

n=4 (30.76%)

n=3 (23.07%)

Grado menor

Grado mayor

Mismo grado

Comparacion de recidivas tumorales entre el CMN
"20 de Noviembre" y los reportes internacionales a 5 afos
en pacientes tratados con BCG

28.88%

"20 de Noviembre" Literatura internacional

Grdfica 3. Recidivas tumorales postratamiento con BCG, en relacion
con el estadio clinico de inicio. Se muestra el nimero de casos, por-
centajes y el grado en que recurrieron.

Grifica 5. Comparacion del resultado final de recidivas tumorales
a cinco afos posterior al tratamiento con BCG de los pacientes
estudiados del CMN “20 de Noviembre” contra los reportes inter-

Efectos adversos en pacientes tratados con BCG

nacionales.

de los pacientes,'® siendo los mds frecuentes la
urgencia miccional y la prostatitis; se interrum-

=15 (33.39 .9 L
35 n=13 (28.8%) " ) pi6 temporalmente la aplicacién del BCG en un
0V | paciente con epididimitis y en otro con cistitis
hemorrégica que al resolverse también termina-
B 4 ron el esquema. En ninguno de los casos fue ne-
%620 1 cesario suspender definitivamente la aplicacion
1547 | del BCG.
01" )
5 | n=1(2.2%) n=1(2.2%) n=0 (0%) CONCLUSION
El uso del bacilo de Calmette-Guérin (BCG) en

04
Prostatitis  Epididimitis

Infeccion
sistémica

Cistitis
hemorragica

Urgencia
miccional

Gréfica 4. Frecuencia de presentacion de efectos adversos postra-
tamiento con BCG. Se grafica el nimero de casos que presentaron
cada complicacién y su porcentaje correspondiente.

BCG para ofrecerles mayor seguridad en el control
del tumor y de la misma forma disminucién en el
indice de recidivas.

Las recidivas tumorales se presentaron en su
mayoria en grado menor y en el mismo grado,
comparado con su clasificacién al momento del
diagndstico de inicio. El porcentaje de recidivas
obtenido en nuestro grupo de estudio es casi
idéntico al reportado en la literatura universal. Se
presentaron efectos colaterales en menos de 5%
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el tratamiento del carcinoma vesical superficial
de células transicionales, ha demostrado ser el
estdndar de oro para la disminucién de las recu-
rrencias tumorales y en algunos casos el control
de la enfermedad, de tal manera que ha enri-
quecido las posibilidades terapéuticas para los
pacientes con carcinoma vesical superficial, alar-
gando la expectativa y calidad de vida para aque-
llos que lo padecen.

Los efectos adversos de este tipo de inmunote-
rapia intravesical se encuentran ligados a la farma-
cocinética de la misma y son en general facilmente
manejados.!'*1” Los efectos sistémicos graves son
raros.

Los resultados obtenidos en este estudio son
equiparables a los reportados por la literatura uni-
versal.
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