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PRESENTACION:

A principios del presente afio 2007, tuve ocasion de participar como miembro
del Tribunal de Grados Cientificos en el ejercicio defensa de la Tesis “El bacilo
de Calmette-Guérin como tratamiento adyuvante en tumores superficiales de
la vejiga utilizando dos pautas terapéuticas”, por el Dr. Armando R. Iturralde
Codina como aspirante al Grado Cientifico de Doctor en Ciencias Médicas, la
cual fue aprobada por unanimidad, recomendandose su publicacion y por
supuesto, la obtencion del Grado Cientifico aspirado.

En respuesta a esta sugerencia aparece este tratado, que su autor
modestamente denomina monografia, donde después de formular los
objetivos y motivaciones para acometer la publicacion de la citada obra, se
ofrece una documentada biografia de Albert Calmette y su obra cientifica que
culmind, entre otros logros cientificos, con el descubrimiento del bacilo de
Calmette Guérin (B. C. G., de sus siglas en francés) en la prevenciéon y
tratamiento de la infeccion tuberculosa.

Menos de un siglo después del descubrimiento y aplicacion de la vacuna
surge una nueva y mas importante indicacién de la misma: La profilaxis de las
recidivas del carcinoma transicional de la vejiga, particularmente los estadios
mas agresivos del tumor, como son el T1GlIl y el llamado carcinoma in situ,
susceptibles en la era previa a la aplicacion del BCG a terapéuticas radicales.

Esta y otras ventajas del método, como es la evitacion del supraestadiamiento
de las recidivas son tratadas magistralmente por el autor en esta obra,
analizando cada detalle de la metodologia de la aplicacion del mismo, las
precauciones que se deben emplear para evitar las complicaciones y su
terapéutica, de presentarse estas, sin olvidar los aspectos éticos, tan
importantes en esta época del consentimiento informado.

No se ha olvidado tratar ningln aspecto en esta obra que anticipo, se ha
ganado un lugar en la biblioteca de todo aquel Profesional de la Salud que se
dedique al tratamiento de este flagelo de la humanidad que es el cancer
superficial de la vejiga.

Dr.C. Francisco Alonso Dominguez

Profesor Titular y Consultante Urologia

Ciudad Habana, 6 de julio 2007



PROLOGO

Desde el mismo instante en que tuvimos la funcion de analizar como
Oponente el documento “El bacilo de Calmette-Guérin como tratamiento
adyuvante en tumores superficiales de la vejiga, utilizando dos pautas
terapéuticas”, como disertacion para el ejercicio de aspirante al Grado
Cientifico de Doctor en Ciencias Médicas del Dr. Armando R. lturralde
Codina, nos percatamos de la rigurocidad cientifica, doctrinaria y de contenido
industrioso y tedrico del cual se habia apropiado su autor para recomendar su
aplicabilidad. La publicacion de esta obra es un empefio obligado para
diseminar los procedimientos en el enfrentamiento de las neoplasias
superficiales vesicales entre los especialistas de esta disciplina.

En la obra, hay una recordacion justificada a la labor cientifica de Albert
Calmette, descubridor del BCG, acciéon que cambié los conceptos de la
prevencion de ese azote de la humanidad que fué la Tuberculosis Bacilar (TB).
En el proposito orientador monografico se continda con la clasificacion de las
cepas de este bacilo y su mecanismo de accion. Se realiza una apropiada
indicacion de cdmo debe ser la seleccion de los pacientes atendiendo a las
etapas de las neoplasias y a las caracteristicas de los pacientes, insistiendo
en la metodologia de la administracion del medicamento, su dosis y tiempo
de aplicacion para evitar dafio iatrogénico. Se enfatiza en los cuidados para
valorar la insignificante toxicidad de esta vacuna. Se debe destacar que todos
los procedimientos de la investigacion y su edicién se realizaron dentro de la
mas estricta ética de acuerdo a nuestros principios y con el conocimiento y
aprobacion de los pacientes. La experiencia del autor tiene una precisa y
argumentada sentencia cuando nos relata la eficacia de la vacuna en incidir
sobre el desarrollo de las recidivas y la progresion neoplasica.

Todos estos aciertos a una alternativa en el tratamiento especifico de una
neoplasia, es un aporte indiscutible a la salud de nuestra comunidad y nos
sentimos muy comprometidos como deudores satisfechos, de haber realizado
este Prélogo.

Dr.Cs. Julio César Santana Garay.
Investigador y Profesor de Mérito de la Universidad Médica de la Habana.
Instituto nacional de Oncologia



PREFACIO

El presente texto, viene a ocupar un vacio que existia en la literatura médica
cubana, ya que constituye la primera obra sobre la tematica que se edita en
nuestro pais abordando de forma integral y actualizada los conceptos mas
novedosos relacionados con el BCG y los tumores vesicales superficiales.

Con la exposicion y el lenguaje claro, didactico, sencillo utilizado en el texto,
hacen de esta monografia util no solo para los Urélogos, sino también para los
médicos generales integrales y estudiantes de medicina.

La publicacién de este libro constituye la realizacién del proyecto cientifico
mas deseado en mi vida profesional, ya que en el mismo se consolida el
conocimiento obtenido mediante el profundo estudio de la literatura
internacional sobre el tema, la experiencia sobre esta terapéutica expuesta por
Urdlogos cubanos de todo el pais, junto a los resultados, conclusiones y
aportes de la tesis del autor sobre BCG en cancer vesical para obtener el
grado cientifico de “Doctor en Ciencias Médicas” en Febrero del 2007, cuya
sugerencia de publicacion de la misma, fue una de las recomendaciones que
solicito el Tribunal de Grado Cientifico al término de la defensa de la
investigacion sobre B.C.G.-T.V.S.

En sus 140 paginas encontraran de una forma concreta y con enfoque practico
los principales aspectos de la terapéutica adyuvante con BCG en tumores
vesicales superficiales, enfermedad que es un problema grave de salud del
Hospital Docente Clinico Quirdrgico 10 de Octubre, del Instituto Superior de
Ciencias Médicas de la Habana, del Ministerio de Salud Publica Cubano y de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

Debido a la trascendencia, novedad y actualidad de su contenido, la obra tiene
un relevante valor econdmico, al utilizar en nuestros enfermos el BCG
oncoldgico producido en Cuba desde 1988 en la empresa de productos
biolégicos Carlos J. Finlay, evitando importaciones de medicamentos
similares.

Se ha confeccionado el contenido del texto en 9 capitulos, presentando los
resultados concretos de mas de 30 afios de trabajo en Urologia con gran
dedicacion y esfuerzo, por lo que si en algo puede ayudar a la difusion de esta
terapéutica adyuvante en cancer vesical superficial, nos sentiremos
complacidos.

Se estructurd el plan temético del libro llamando a solucionar el problema
cientifico fundamental del mismo que es el uso del BCG endovesical como
tratamiento adyuvante en tumores vesicales superficiales y asi nos honra que
el_Prologo este escrito por el Profesor de Mérito Dr.Cs. Julio César Santana
eminente cirujano maxilofacial, oncélogo, gloria de la medicina cubana.
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La presentacion es expuesta, por el Dr.C. Francisco Alonso Dominguez
excelente profesor y amigo desde el inicio de mis pininos en la Urologia.

A continuacion, se realiza una introduccion del tema, destacando los objetivos
de la obra, una resefia histérica sobre el BCG y cancer vesical, junto al
desarrollo del uso del BCG oncolégico en Cuba.

En el capitulo 1 sobre Generalidades, se realiza un esbozo del cancer vesical
y los tumores vesicales superficiales, transitando por el capitulo 2 a las
consideraciones generales en el uso del BCG oncoldgico.

En el capitulo 3 se describe la técnica y cuidados al instilar el BCG
endovesical, asi como la utilizacién de la segunda RTU. El capitulo 4 muestra
el uso de quimioterapicos endovesicales y un esbozo de las vacunas del
futuro; el capitulo 5 destaca los resultados y discusion de la primera y Unica
tesis de Doctorado publicada sobre esta tematica presentada en Cuba en el
afio 2007, pasando al capitulo 6 con las consideraciones finales en el uso del
BCG oncologico en TVS, avances en el tratamiento y ventajas econdémicas.
En el capitulo 7 se detallan las referencias bibliograficas revisadas de la
tematica; el capitulo 8 expone el epilogo por el eminente profesor Dr.C. Mario
Alvarez, iniciador del BCG cubano en 1988 de la empresa de productos
biolégicos Carlos J. Finlay y al terminar, algunas ilustraciones en el capitulo 9.

Es mi deseo, que el contenido de la obra brinde las herramientas necesarias a
los nuevos profesionales de la salud cubanos y extranjeros graduados en
nuestro pais, para diagnosticar precozmente el cancer vesical en su etapa
superficial e imponer la terapéutica adyuvante con el bacilo de Calmette y
Guérin (BCG) para la curacion y mejor calidad de vida de los pacientes con
esta grave entidad nosoldgica.

Agradeceré sinceramente las criticas que sobre esta monografia se realicen,
asi como también las sugerencias y recomendaciones que nos envien los
lectores, ya que contribuiran al completamiento y perfeccionamiento de esta
obra dedicada especialmente a los enfermos con cancer vesical que se
beneficiaran con la aplicacion del bacilo de Calmette y Guérin en los tumores
vesicales superficiales.

Muchas Gracias.

Dr.C. Armando R. lturralde Codina
Facultad Medicina 10 de Octubre
Ciudad Habana, 2007

armandoi@infomed.sld.cu
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INTRODUCCION

En la presente obra, se pretende demostrar la importancia de utilizar el bacilo
de Calmette-Guérin (BCG) via endovesical como terapia biologica en el
tratamiento adyuvante del cancer vesical superficial, para retardar o impedir
las recidivas tumorales asi como la progresiéon en estadio de la enfermedad y
exponer mi experiencia personal con el uso del BCG endovesical en los
enfermos con programas de tratamientos de seis y doce meses.

Motivados por la buena evolucién de los pacientes tratados con BCG
endovesical utilizando el sistema inmunolégico del cuerpo para combatir el
cancer vesical y habiendo sido interesado por el “Taller sobre el uso del BCG
en el tratamiento del carcinoma vesical” auspiciado por la union de empresas
de la industria médica farmacéutica (IMEFA) el 5 de Julio de 1996 para
utilizar en los pacientes el BCG de produccion nacional por orientaciones del
Grupo Provincial de Urologia y del Instituto Carlos J. Finlay (empresa de
productos biologicos), fecha en que se reinicié en varios Hospitales de Ciudad
de la Habana el desarrollo de éste proceder, intentaremos validar criterios ya
existentes o redefinir si fuera necesario la utilidad del tratamiento adyuvante
con BCG endovesical en los tumores vesicales superficiales.

Al revisar la literatura nacional e internacional sobre el tema relacionado a la
duracién del tratamiento, aun no se ha podido definir el tiempo optimo para
mantener el mismo ni la dosis idonea, por lo que en el estudio con pautas de
tratamientos cortas de seis meses y largas de doce meses, analizo los
resultados encontrados para en el futuro proximo, utilizar la pauta y dosis de
tratamiento en que se obtengan mejores beneficios para el enfermo con menor
toxicidad al medicamento.

La oportunidad ofrecida por la revolucion y el Ministerio de Salud Publica
Cubano (MINSAP) de haber podido prestar servicios docentes-asistenciales
en Aden, Yemen del Sur 1979-80, en Praga, Checoslovaquia 1985, en
Budapest, Hungria 1990 y en Windhoek, Namibia 2003-04, participando en
pases de visitas, discusiones de casos, jornadas cientificas, salones de
operaciones, consultas externas, guardias, actividades docentes entre otras,
me facilité evaluar directamente el método de tratamiento con BCG utilizado
en cancer vesical por médicos foraneos, incrementando de esa manera, el
interés y experiencia en el tratamiento endovesical de los T.V.S. con buenos
resultados.

¢, Qué se logra con este tipo de proceder?

Lo esencial es, reducir la incidencia de tumores recidivantes después de una
reseccion transuretral (R.T.U.) de la lesion, en pacientes con cancer vesical
superficial (Ta, T1y CIS).
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Algunas dudas llevaron a planificar esta monografia teniendo en consideracién
y respondiendo las siguientes interrogantes:
o0 ¢Demorard o se evitara la recidiva y progresion tumoral con el uso del
BCG endovesical?
0 ¢Cual de las pautas de tratamientos y qué dosis por instilacion
intravesical demostrara superioridad?
o ¢Tendremos complicaciones de importancia con la terapéutica?
o0 ¢Ofreceré el proceder ventajas econdémicas para los enfermos y mejor
calidad de vida?

Desde 1970, durante mas de 30 afos prestando servicios docentes
asistenciales como Urélogo, he impuesto tratamientos a enfermos con cancer
vesical utilizando multiples procederes como la cirugia abierta, la endoscépica,
los citostaticos endovenosos, la cobaltoterapia, las instilaciones endovesicales
utilizando Thiotepa, Interferén, Doxorrubicina, BCG entre otros, considerando
gue este Ultimo proceder apoyado en los resultados encontrados en la
bibliografia nacional e internacional y los de nuestra modesta muestra,
conseguira ser esperanza de tratamiento para las personas que son afectadas
cada afo por la enfermedad, ya que con esta terapéutica pueden mejorar su
calidad de vida, prolongar la supervivencia para beneficio personal, social y
economico, al retardar o impedir la recidiva o progresion del tumor con pocas
reacciones secundarias, aumentando la esperanza de vida en la fortaleza mas
preciada de la revolucion: E/ Hombre.

Es nuestra intencidn al exponer esta tematica, brindar a los especialistas
interesados en el tema, una guia practica donde puedan obtener los
conocimientos basicos necesarios para enfrentar este problema médico,
frecuente, dificil de solucionar y al mismo tiempo exponer la experiencia de
trabajo del autor sobre cancer vesical superficial en el Hospital Docente
Clinico Quirdrgico 10 de Octubre, consolidada en la tesis de Doctorado
presentada sobre esta tematica en el 2007, de gran importancia su
divulgacion, ya que no existe literatura publicada en revistas por autores
cubanos sobre el BCG en el tratamiento de los tumores vesicales
superficiales.

Aspiramos, a que con la divulgacién de esta obra, los resultados alcanzados
en la investigacion sobre BCG-TVS y de la difusidon del proceder en los
Servicios de Urologia que no lo utilizan, podamos contribuir modestamente a
convertir a la patria en una potencia médica mundial.
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OBJETIVOS DEL LIBRO:

Contribuir, a demostrar la importancia del BCG endovesical como
tratamiento adyuvante en los tumores vesicales superficiales.

Destacar, la mejor pauta de tratamiento para los enfermos con esta
grave enfermedad, asi como la dosis efectiva.

Intentar difundir, el tratamiento con BCG endovesical para los enfermos
con TVS, en los servicios de Urologia que aun no lo utilizan.

Exponer en un libro, de una manera simple y consolidada, los aspectos
mas importantes y novedosos del uso del BCG en el cancer vesical
superficial.
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RESENA HISTORICA:

Albert Calmette. Camille Guérin. Vacuna BCG

MITE HATIONAL DE DEFENSE
ECOMTRE LA TUBERCULOSE

«La historia de la Ciencia
no puede estar separada de
la historia de los sabios»

Alfred Lacroix

En 1924, las experiencias en el Instituto Pasteur del microbiologo Albert Ledn
Charles Calmette y de su ayudante Camile Guérin muestran como resultado una
sustancia que se puede considerar como la primera vacuna del siglo XX. Partieron
de la base en 1906 de que la inmunidad contra la tuberculosis solo era posible
cuando habia en el organismo bacilos tuberculosos. Al principio la vacuna fue
experimentada en animales y en 1921 se hizo la primera aplicacion en el ser
humano inicialmente aplicada por via digestiva a los nifios en los primeros dias de
la vida con 1 centigramo de cultivo vivo emulsionada en una solucion de glicerina.

Nacio Calmette el 12 de julio de 1863y el domingo 29 de octubre de 1933 se
extinguia en Paris la vida de uno de los grandes sabios franceses del siglo XIX el
genial Albert Calmette, a quien la humanidad debe entre otras cosas, la
vacunacion antituberculosa por el BCG o bacilo Calmette-Guérin. Pretendemos
en estas lineas recordar los aspectos mas sobresalientes de su vida y de su labor
cientifica. Calmette queria ser marino, pero posteriormente se cimenta su
vocacion, sin abandonar del todo su amor a los viajes y a las tierras lejanas,
ingresando a la escuela de Medicina Naval de Brest en 1881 a la edad de 18
anos.

A los 20 afios de edad, hace su primera publicacién cientifica en los Archivos de
Medicina Naval sobre un nuevo sistema de pulverizacién de liquidos, utilizando un
aparato de su invencion. Ese mismo afio (1883), promovido a la clase de
Ayudante Médico, se embarca para China formando parte de la escuadra del
Medio Oriente. En ese lejano pais permanece hasta 1885 después de una corta
estadia en Indochina y de haber unido conocimientos con Patrick Manson quien
como una curiosidad cientifica, le mostrd al microscopio la filaria de la sangre del
hombre. Regreso a Francia y entre noviembre de 1885 a julio de 1886 prepara su
tesis que sustenta en Paris ante un jurado que presidia Peter el adversario de
Pasteur y que verso sobre la etiologia y patogenia de las enfermedades tropicales
atribuidas a la filaria de la sangre humana. El tropicalista y el investigador se

16


http://es.wikipedia.org/wiki/1924
http://es.wikipedia.org/wiki/Instituto_Pasteur
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Mcrobiolog%C3%ADa&action=edit
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Albert_Le%C3%B3n_Charles_Calmette&action=edit
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Albert_Le%C3%B3n_Charles_Calmette&action=edit
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Camile_Gu%C3%A9rin&action=edit
http://es.wikipedia.org/wiki/Siglo_XX
http://es.wikipedia.org/wiki/1906
http://es.wikipedia.org/wiki/Inmunidad
http://es.wikipedia.org/wiki/1921
http://es.wikipedia.org/wiki/Gramo
http://es.wikipedia.org/wiki/Glicerina

iniciaban. Promovido a médico de segunda clase de la Marina parte para Gabén
en Africa, donde permanece hasta 1887, aprovechando su estadia en esa zona
malsana para estudiar el paludismo y la enfermedad del suefio.

En 1888 contrae matrimonio con Emile de la Salle, que seria su compafiera fiel de
toda la vida. Poco después de su matrimonio, parte con su esposa para las islas
St. Pierre y Miquelon en el Atlantico Norte cerca de Terranova. Alli permanece 6
afos, siendo su estadia en la region decisiva para la orientacion de su carrera. Se
inicia en las técnicas bacteriologicas sin otra direccion que los manuales cientificos
aparecidos en la época. Investigador inquieto, aborda y conduce a buen fin sus
investigaciones experimentales sobre una enfermedad del bacalao y para
especializarse en los trabajos de laboratorio que lo apasionaban, abandona la
carrera de Medicina Naval y entra en el cuadro del Cuerpo de Salud de las
colonias. Regresa asi a Francia, trabajando en el Instituto Pasteur, siendo el
alumno predilecto de Roux y de Pasteur mismo. A la propuesta de éste sabio,
Calmette vuelve a partir a Indochina radicandose en Saigon con la mision de crear
el primer laboratorio colonial de Microbiologia. En Saigdn, Calmette trabaja
incansablemente, adapta a las condiciones locales la preparacion de la vacuna de
Jenner y la vacuna antirrabica, hace investigaciones sobre las fermentaciones
industriales tanto en el fermento del opio como del almidén, y sus primeras
investigaciones importantisimas sobre el veneno de la cobra tanto en lo que se
refiere a la fisiologia del envenenamiento como en los primeros ensayos de
seroterapia antivenenosa. Por razones de salud es obligado a regresar a Francia
después de haber fundado el Instituto Pasteur de Saigdén, dejando al frente nada
menos que a Yersin, quien descubriria al bacilo de la peste.

En Francia de nuevo en el Instituto Pasteur de Paris, continla con Roux sus
investigaciones sobre el veneno de la cobra. Poco tiempo después y siempre por
indicacion de Pasteur, Calmette parte para_Lille esa gran ciudad industrial del
norte con la misién de fundar una filial del Instituto Pasteur y regresar al poco
tiempo, pero Calmette permaneceria en Lille 25 afios.

Cuando Calmette partio para Lille tenia 32 afios. En la direccion del nuevo Instituto
Pasteur se revela como un magnifico organizador, crea un laboratorio de
investigaciones, haciendo del Instituto un centro de educacién y un foco de
irradiacion de las “doctrinas Pasteurianas”. Poco después de su llegada, es
nombrado Profesor de Bacteriologia e Higiene de la Facultad de Medicina de Lille
y tiene ocasion de representar a Francia en numerosos congresos mundiales en el
extranjero, en particular de la tuberculosis, disciplina donde comienza a
incursionar. En Lille continta sus trabajos sobre los venenos de serpientes y
efecta numerosas campafas de higiene y medicina social, tales como la
emprendida contra la anquilostomiasis que arrasaba con los mineros de la zona.

Es durante su permanencia en Lille que el problema de la lucha cientifica y social
contra la tuberculosis viene a ser para Calmette una verdadera obsesion y es asi
como crea el primer dispensario antituberculoso francés en 1901, que funcionaba
al comienzo por suscripciéon publica en el modesto local anexo al Instituto Pasteur.
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Es en Lille donde Calmette, abandonando poco a poco los estudios que habian
ocupado la primera parte de su vida, se consagra integramente a los de la
tuberculosis, a los cuales dedica los 33 afios que le quedaban de su fecunda
existencia (1900 -1933).

Calmette encuentra en esa ciudad a su colaborador Camille Guérin, que habia
egresado de la escuela veterinaria de Alfort. La union de éstos hombres solo
terminaria con la muerte de Calmette. Con Guérin se propuso profundizar las
investigaciones sobre el mecanismo de la infeccion bacilar y la inmunidad en
tuberculosis. Todos sus estudios figuraran en una serie de trabajos aparecidos
entre 1900 y 1914 en los Anales del Instituto Pasteur.

Con Guérin su eficiente colaborador, comienza Calmette a estudiar una serie de
bacilos tuberculosos virulentos de la raza bovina, cepa que le fuera entregada por
Nocard. Mediante artificios de laboratorio, Calmette y Guérin trataron de volver
avirulenta ésta cepa. Después de numerosos pasajes 230 exactamente en el
medio de papa biliada glicerinada, comprobaron en 1913 que los caracteres del
bacilo no se modificaban méas. Este era un bacilo fijo, de virulencia conocida,
inofensivo para los animales de laboratorio, atn inyectado a dosis considerables a
los cobayos, tan sensibles a la tuberculosis y a los conejos sensibles al bacilo
bovino, confiriendo una resistencia considerable a los bévidos contra la infeccion
tuberculosa.

La primera guerra mundial de 1914 y la ocupacién alemana de Lille vinieron a
interrumpir los trabajos de Calmette, que fue tomado prisionero. Terminada la
guerra, Calmette regresa a Paris y es nombrado subdirector del Instituto Pasteur
en 1919, creando el Laboratorio de Investigaciones de la tuberculosis, contando
entre sus primeros colaboradores y alumnos a Guérin, a Valtis de Grecia, a Sayé
de Espafia, a Monaldi de Italia, a Saenz de Uruguay, a Arena de Argentinay a Van
Deinse de Holanda.

Por esa época (1920) concluye su tratado “la infeccion bacilar y la tuberculosis”,
en que marca el punto de partida de las investigaciones que iba a emprender en
Paris. Poseedor de la cepa de bacilos bovinos con virulencia atenuada y con
caracteres fijos e inmutables que luego se transmitian por herencia desde 1912,
sus colaboradores Boquet y Négre vuelven a comenzar las investigaciones
confirmando su inocuidad absoluta y la imposibilidad para el bacilo tuberculoso de
volver a su virulencia primitiva, para dar lesiones tuberculosas evolutivas. Esta
cepa de bacilos es bautizada con el nombre de BCG (bacilo Calmette-Guérin).

Esta cepa se mostraba eficaz en la vacunacion de los bévidos contra la
tuberculosis. Fueron Weill-Halle y Turpin, que trabajaban en la cuna del viejo
Hospital de la Charité de Paris los primeros que la aplicaron al hombre en 1921 en
el caso de un recién nacido criado por una abuela tuberculosa y fatalmente
condenado al contagio. El nifio fue vacunado con tres dosis sucesivas de BCG por
via oral (6 mg cada vez) y fue salvado.
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La primera comunicacion oficial de Calmette y Guérin sobre el BCG se
presentd el 29 de junio de 1924 en la Academia de Medicina de Paris y
firmada por Calmette, Guérin, Weill-Halle, Turpin y Leger.

Desde entonces, las vacunaciones se sucedieron rapidamente en Paris, en
Francia y en el extranjero. Hubo polémicas violentas sobre la eficacia o ineficacia
de la vacuna BCG; habia ardientes defensores como impugnadores implacables.
Calmette seguia paso a paso las impugnaciones y se esforzaba por demostrar que
el bacilo era incapaz de volver a ser virulento siendo por tanto eficaz la vacuna.

Calmette conocio las mas duras pruebas a las que supo resistir con extraordinaria
fuerza moral, aun al precio de su resistencia fisica. La que mas le abatio fue la
tragedia de Lubeck, donde la muerte de 70 nifios vacunados por error con bacilos
virulentos fue achacada injustamente a la vacuna BCG. jQué época sombria vivio
Calmette en ese entonces, esperando el resultado de las investigaciones
cientificas encomendadas a Bruno Lange y judiciales! La luz se hizo al fin a los 16
meses, descubriéndose la verdad y los culpables de la negligencia fueron
condenados, pero Calmette salié de la prueba con las resistencias minadas, fisica
y moralmente.

Calmette continud sus trabajos, esta vez haciendo minuciosas encuestas sobre la
eficacia del BCG en nifios vacunados y testigos. Trabajoé hasta el agotamiento,
como si presintiera su propio fin. «Ningun consejo por fuerte y afectuoso que
fuera, ningun ruego, pudieron dar razén de su indomable voluntad de trabajar
hasta el ultimo minuto» ha dicho Boquet.

Asi llegamos a octubre de 1933 en que después de una visita a Roux, que estaba
gravemente enfermo, Calmette enferma de Neumonia, la que lo lleva rapidamente
a la muerte. Murié el 29 de octubre de 1933 en las primeras horas de la
madrugada precediendo en 5 dias al que habia sido su maestro.

Murié cumpliendo lo que tanto habia deseado: «trabajar hasta el Ultimo minuto».
«Espero, decia en 1931, que me sera dado trabajar hasta que mis 0jos se cierren
alaluz y que yo me dormiré con el alma en paz y con la conciencia de haber
hecho lo que he podido».

La obra cientifica de Calmette fue cuantiosa. Public6 no menos de trescientos
trabajos en diferentes campos de la medicina y si la primera parte de su obra fue
consagrada a los venenos y a la seroterapia antivenenosa, fueron las
investigaciones sobre la tuberculosis y su profilaxis las que embargaron su
segunda parte, de donde habria de salir su obra mas fecunda, la vacunacion
antituberculosa por el BCG.

Ya no se tiene el entusiasmo ni la fe desmedida e incontrolable sobre la vacuna,
pero si se considera como definitivamente adquirido el hecho de que el BCG es un
eficaz medio contra la tuberculosis, que es inofensivo y que ha entrado como
instrumento de rutina en el armamento antituberculoso de los paises civilizados y
también del antileproso. Es decir, la accion benefactora de Calmette va creciendo
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con el tiempo, alcanzando aun el campo de la Oncologia.
Hoy nos inclinamos y honramos reverentes ante su gloriosa memoria.

En 1892, un cubano hizo época en la Urologia mundial, por lo que en toda obra
urologica cubana hay que referirse a él y me refiero al Profesor Dr. Joaquin
Albarran Dominguez (1860-1912) al obtener plaza de Profesor Agregado en la
Universidad de Paris y afios después llegé a ser Profesor Titular de la Catedra de
Vias Urinarias e hizo notables aportes a la especialidad con varios libros
publicados y la invencion de la famosa “ufia de Albarran” para facilitar maniobras
endoscopicas.

De los primeros investigadores que trataron el cancer hay que recordar a William
Coley cuando publicé en la revista Am. J. Med. 1893 el trabajo titulado “el
tratamiento de tumores malignos con repetidas inoculaciones de erisipela con 10
casos”, siendo el primero en utilizar la inmunoterapia con las llamadas “toxinas de
Coley”.

El BCG se comenzd a utilizar en 1921 como vacuna contra la Tuberculosis
observando Coley que de los enfermos con “tisis 0 peste blanca”, pocos padecian
de cancer.

En el 1928 Alberto Recio Fors fue el pionero de la vacunacion en Cuba iniciando la
vacuna BCG antituberculosa en el laboratorio nacional Finlay.

El efecto antitumoral de la Tuberculosis es conocido desde 1929 cuando Pearl
demostrd que los pacientes tuberculosos presentaban de forma significativa menor
incidencia de tumores malignos que un grupo control.

En 1944, Winston Churchill de Inglaterra sentenciaba, “mientras més detras mires
en el pasado, mas adelante puedes mirar al futuro” y creemos que le sobraban
razones al afirmar esto, ya que aplicandolo a nuestro estudio para conocer bien el
BCG, no nos queda otra opcidn que mirar atras y analizar su historia.

Durante la década de los afios 70 del pasado siglo, Alvaro Morales y Martinez
Pifieiro en 1976 fueron los primeros en utilizar instilaciones intravesicales
del BCG en el manejo de los tumores vesicales superficiales.
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En la actualidad, el tratamiento con BCG es utilizado en el carcinoma in situ (CIS)
y tumores vesicales superficiales (Ta, T1) como profilaxis de recidivas y progresion
de la enfermedad después de una reseccion endoscopica completa del tumor
vesical (R.T.U.) o una cistectomia parcial.

Después de varios afios de vacunaciones masivas con el bacilo de Calmette y
Guérin comenzaron a describir en 1932 que la respuesta inmunitaria producida por
el BCG podia tener su aplicacion en la terapéutica oncoldgica segun Stafford,
utilizandose por primera vez como tratamiento oncolégico en el Melanoma
mediante inyecciones intralesionales.

En 1935 el sueco Holmgren publicé el efecto beneficioso del BCG sobre el cancer
en humanos destacandose Martinez Pifieiro, Morales y Emilio Rios Gonzélez al
aplicarlo como inmunoterapia en el tratamiento adyuvante de los tumores
vesicales superficiales después de la R.T.U. del tumor, tanto mediante
instilaciones vesicales como en inyecciones intradérmicas.

Amplia aceptacion de la inmunoterapia con BCG para el cancer vesical superficial
fueron los trabajos del “‘Grupo Oncoldgico del Sur Oeste de U.S.A.” (SWOG) en
1980 al demostrar los beneficios del BCG como inmunoterapia después de la
reseccion endoscoépica del tumor, por lo que se conoce ha sido demostrado que es
efectivo entre un 50-60% sobre los tumores residuales recidivantes y en un 70-75
% sobre los carcinomas in situ.

En un amplio estudio de 20 afios publicado sobre cancer vesical por el Profesor
Dr. Ricardo Portilla Sanchez en Cuba de 1940 al 1960 con su casuistica de 850
enfermos sefala, que existe una relacion de cuatro hombres por una mujer con la
enfermedad, siendo la década de 60-70 afios la de mayor incidencia reportada.

En Cuba desde 1978, se han tratado con quimioprofilaxis intravesical (Thiotepa)
los enfermos con tumores vesicales superficiales observandose resultados poco
satisfactorios, comenzando a partir de 1988 el uso del BCG endovesical producido
en Cuba en estos enfermos por diferentes Hospitales, siendo los principales
promotores de este proceder el Profesor Titular Dr.C. Miguel de la Cruz Sanchez
del Hospital Universitario General Calixto Garcia, el Profesor Titular Dr.Cs Vicente
Osorio Acosta del Hospital C.Q. Hermanos Ameijeiras, el Profesor Titular Dr.
Antonio Rivero Alvisa del Centro de Investigaciones Médico Quirargicas (CIMEQ)
el Profesor Titular Dr. René Gomez Aréces del Hospital C.Q. J. Albarran y el autor
de esta monografia Profesor Titular Dr.C. Armando R. lturralde Codina del
Hospital Docente C.Q. 10 de Octubre, ostentando en los trabajos presentados,
buenos resultados y experiencia en ésta modalidad terapéutica.

21



DESARROLLO DEL BCG ENDOVESICAL EN CUBA

El Mycobacterium tuberculosis es un bacilo responsable de los casos de
tuberculosis en el mundo. Fue descrito por primera vez el 24 de marzo de 1882
por Robert Koch, quien posteriormente recibiria el premio Nobel de Medicina en
1905. Su genoma esta secuenciado, lo que permitira aclarar su relacion con las
otras especies del complejo Mycobacterium Tuberculosis.

Es una bacteria Gram positiva, frecuentemente incolora, aerébica estricta. Su
crecimiento esta subordinado a la presencia de oxigeno y al valor del pH
circundante. Es muy resistente al frio, la congelacion y la desecacion, por el
contrario muy sensible al calor, la luz solar y la luz ultravioleta.

Su multiplicacion es muy lenta (se divide cada 16 a 20 horas) y en circunstancias
adversas puede entrar en estado latente, pudiendo retrasar su multiplicacion
desde algunos dias hasta varios afios. El reservorio natural del M. tuberculosis es
el hombre, tanto el sano infectado como el enfermo.

Al conocerse por los Ur6logos de nuestro pais de las ventajas del BCG sobre los
tumores vesicales superficiales por los resultados encontrados en 1976 por el
Profesor Emérito_Dr.Cs. Alvaro Morales investigador de la Queen Elizabeth
University de Canada Ontario, se inicié en 1980 la produccion de la vacuna BCG
oncologica en los laboratorios de la empresa de productos bioldgicos Carlos J.
Finlay por iniciativa del Profesor Dr.C. Mario Alvarez cientifico de dicho instituto.

La aplicacion de la vacuna se inici6 con pacientes portadores de tumores
vesicales superficiales como tratamiento adyuvante en varios Hospitales de ciudad
Habana por los Profesores _Dr. Miguel de la Cruz Sanchez, Dr. René Gomez
Areces y el Dr. Antonio Rivero Alvisa con resultados aceptables pero con dosis y
programas de tratamientos disimiles, al no existir ninguna pauta ni dosis idénea
reportada en la literatura nacional ni internacional.

En el transcurso de los afios 1977 a 1990, algunos Urdlogos cubanos alternan el
BCG con quimioterapicos endovesicales como el Thiotepa, la Doxorrubicina, la
Epirrubicina, encontrando ventaja en la evolucion de los enfermos tratados con el
BCG, al igual que otros médicos que utilizaron el Interferon, pero al ser mas
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econdémica la produccion cubana de la vacuna BCG vy los resultados exitosos con
los enfermos tratados, el bacilo de Calmette y Guérin oncolbgico se ha mantenido
como terapia de punta en estos enfermos.

Actualmente se fabrica a nivel mundial, el BCG recombinante el cual segrega
cantidades excesivas del complejo antigeno 85, asi como Interferones alfa 2 B. y
se producen en el laboratorio por tecnologia de ingenieria genética modificando el
material genético de las bacterias, siendo las llamadas vacunas de nueva
generacion.

El uso de farmacos y agentes inmunomoduladores ha supuesto un gran avance en
el tratamiento adyuvante de los tumores vesicales superficiales, siendo el bacilo
de Calmette y Guérin el que mayor relevancia clinica tiene, por lo que merece una
especial atencion.
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CANCER VESICAL. TUMORES VESICALES SUPERFICIALES (TVS)

El cancer vesical después del carcinoma de la prostata es el tumor maligno
mas frecuente al que impone tratamiento el Ur6logo en su intento por mejorar
la calidad de vida de los enfermos, asi como para prolongar su supervivencia,
encontrandose el sexo femenino en el octavo lugar entre todos los tumores
malignos y en el masculino ocupa el cuarto lugar después del cancer
pulmonar, de prostata y colorectal, segun el anuario estadistico cubano del
afio 1999.

En un estudio realizado en U.S.A. por Alexandroff y cols. los autores sefialaron
gue en el afio 2001 alrededor de 13,000 pacientes en el pais moriran de
cancer vesical y otros 54,000 nuevos casos seran estudiados en las consultas
externas por sospechas de tumores vesicales, datos similares a los de las
Clinicas Mayo en el 2002 que reportan cada afio aproximadamente 53,000
casos nuevos diagnosticados y alrededor de 12,000 enfermos mueren de la
enfermedad, siendo esta situacién similar en la mayoria de las revisiones
bibliogréficas reportadas de otros paises, con una incidencia de 18 a 30
nuevos casos por 100,000 personas, estando el 75% de los pacientes
descubiertos en su etapa superficial.

Los tumores vesicales se consideran una enfermedad sistémica segun refiere
Kaufman del Masachuset General Hospital en USA y ocupan un alto lugar de
incidencia en el mundo, atnque en algunos paises es mayor como sucede en
Espafia con una tasa de 8,000 casos anuales. Segun datos de la_Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) del afio 2003, los investigadores consideran que
éste cancer ocupa alta tasa en frecuencia con una incidencia de 170,000
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pacientes nuevos por afio y que globalmente en la poblacion mayor de 50
afos 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. Es la segunda causa de
muerte por tumores genitourinarios, siendo la neoplasia maligna con mas
prevalencia en los paises industrializados. Los tumores de células
transicionales (urotelio) representan el 90% de todos los tumores vesicales.

En Cuba actualmente, esta neoplasia maligna representa una tasa de 7 por
100,000 para los hombres y 1,8 por 100,000 para las mujeres, segun
comunicaciéon personal del Profesor Dr. Jorge Machado del Instituto Nacional
de Oncologia y Radiobiologia de Cuba (INOR) y sus anuarios estadisticos.

Varios estudios nacionales y foraneos sobre el diagnostico y tratamiento del
cancer vesical en especial sobre agentes inmunoterapicos para combatir a los
T.V.S., 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. Esta terapia
adyuvante después de la R.T.U. tiene su propia toxicidad ya que se estan
utilizando bacilos tuberculosos vivos atenuados, debiendo conocerse los
efectos adversos en el uso de este proceder.

Este tipo de inmunoterapia tiene efectos secundarios autolimitados aunque es
capaz de producir complicaciones sistémicas graves que pueden llevar a
comprometer la vida del paciente. La terapia biologica BCG estimula al
sistema inmune del paciente para luchar contra el cancer, conociéndose
ademas otros agentes como el Interferén, el KHL (Keyhole-Limpet-
Hemocyanin), la PDT (photodinamic therapy) entre los mas utilizados.

Se conoce, que un tercio (30%) de los tumores superficiales de vejiga (T.V.S.)
son T1 variando segun las series entre el 15 y el 57%. La recidiva tumoral se
sitta entre un 50% a un 69% dependiendo del grado histolégico, la
multiplicidad tumoral, el nimero de recurrencias, mientras la progresién en
estadio se sitta entre un 13% a un 46% con una media del 30%,
observandose variacion notable con el grado histoldgico desde 0% en los G1
con células atipicas bien diferenciadas que se parecen a células normales con
mitosis raras, a un 50% en los G3 con células gigantes, invasion muscular,
anaplasia, alto riesgo de progresion, pobremente diferenciados, siendo los G2
papilares cuyas células cambian de forma con bajo grado de progresion,
moderadamente diferenciados y los G4 que son indiferenciados,
radiosensibles, de peor prondstico.

El grado nuclear informa sobre el grado de diferenciacion y el estadio define el
grado de invasion.

Actualmente existe una nueva clasificacion de grados segun la OMS 2004 que
auln no esta en vigor gue lo clasifica de la siguiente manera:

1-Papiloma urotelial

2-Papiloma urotelial de bajo potencial maligno
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3-Carcinoma urotelial papilar de bajo grado
4-Carcinoma urotelial de alto grado
5-Displasia urotelial (CIS)

Aunque debemos continuar utilizando la clasificacion en grados de la OMS de
1973:

Grado 1-Papiloma urotelial

Grado 2- Carcinoma grado 1 bien diferenciado

Grado 3-Carcinoma grado 2 moderadamente diferenciado

Grado 4-Carcinoma grado 3 pobremente diferenciado

En la actualidad para reducir el nimero de recidivas y progresion tumoral en
T.V.S. hay autores que utilizan la profilaxis endovesical con quimioterapicos
como la Mitomicina, la Epirrubicina, la Doxorrubicina, el Thiotepa, pero otros
Urooncologos prefieren algunos inmunoterapicos como el Interferén alfa 2B o
el BCG.

El BCG endovesical de uso_oncoldgico tiene un valor demostrado por los
estudios realizados a nivel internacional para disminuir las recidivas tumorales
y la reduccién de progresion en estadio, resultando ser superior al Thiotepa
segun Martinez Pifieiro y al Interferon utilizado por Rintala y cols., pero el gran
problema del BCG es su toxicidad intentdndose reducir la dosis administrada
para disminuir los efectos secundarios sin perder eficiencia con resultados
dispares segun algunos autores. El porcentaje de recidivas en los T.V.S.
tratados solo con RTU estéa entre el 70-80% y el riesgo de progresion tumoral
es del 10 al 20%, por lo que se viene admitiendo que con R.T.U. seguida de
BCG el porcentaje de recidivas desciende, beneficiandose entre un 70-80% de
los pacientes.

Actualmente se utiliza la sequnda reseccién _endoscopica transuretral de
rutina (second look TUR) en mucho Servicios de Urologia en el extranjero,
aunque aun no es aplicada por los Urdlogos cubanos por diversas causas, la
cual se realiza a las 4 0 6 semanas de la RTU anterior resecando lesiones
residuales, los bordes del area resecada, la reseccidon del piso incluyendo
capas musculares de la muscularis mucosae, siendo de gran ayuda para
evitar infraestadiajes y alcanzar un correcto estadio del tumor.

También se acepta segin Lamm uno de los mas estudiosos del tema, que la
inmunoprofilaxis con instilaciones endovesicales de BCG en éstos momentos
parece ser la forma mas eficaz de tratamiento, estimandose que pueden
beneficiarse hasta mas de un 50% de los pacientes, aunque con los
inconvenientes de una toxicidad local y sistémica, comparandolo con
Mitomicina C y Thiotepa siendo éste ultimo uno de los mas utilizados desde
1960 por Derent, Wilson, Jones y Veenema ya que posee inferior toxicidad
pero es menos efectivo, constatado personalmente durante su uso en nuestro
Servicio de Urologia por més de una década.
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Se conoce que el 20% de los carcinomas de células transicionales son
infiltrantes en el momento del diagnostico y que los tratamientos disponibles
como la cistectomia parcial o radical en la actualidad consiguen controlar la
enfermedad solo en el 50% de los casos, por lo que debemos evitar la
exageracion terapéutica.

Es opinién general, que la mayoria de los tumores al inicio del diagndstico se
incluyan en dos categorias: tumor urotelial de bajo o de alto grado. Segun la
antigua pero vigente clasificacion de la O.M.S. los clasifica en grado 1 bien
diferenciados, grado 2 medianamente diferenciado subdivididos en 2a con
conservacion de la polaridad celular y 2b con pérdida de la polaridad celular y
el grado 3 indiferenciado.

Existe el denominado cancer vesical superficial de alto grado (CVSAG) que se
presenta en dos formas: El CIS (solo, asociado a Ta 0 a T1) como lesion plana
y el T1G3 como exofitica de un mismo fendmeno neoplasico. El CIS, Tis, flat
tumor o carcinoma in situ se define, “como una transformacion anaplasica del
epitelio transicional vesical con infiltracion de alto grado, plano, multifocal, que
puede extenderse a toda la vejiga”.

El tratamiento actual frente al CIS pasa necesariamente por el BCG y solo si
fracasa esta terapia se prosigue con cirugia radical a cielo abierto, pues se
conoce la actitud caprichosa del CIS vesical por su dependencia a factores
externos como los inmunoldgicos sensibles a terapia al BCG. Los pacientes
con CIS (focales o difusos) en que no ha sido util el tratamiento con BCG
tienen mayor riesgo de invasion muscular, por lo que debe cambiarse la
terapéutica empleada por otra mas agresiva.

Aproximadamente el 70% de los tumores vesicales iniciales son superficiales,
un tercio de éstos afectan la mucosa (Ta) y la submucosa (T1), siendo los de
grado tres alrededor del 10%, por lo que es importante al inicio del diagndstico
realizar el “estadiamiento” del enfermo segun insisten Beahrs y cols.,
correspondiendo el estadio 0 a la lesion superficial (mucosa), el estadio | a la
lesion que no infiltra al musculo (submucosa), el estadio Il cuando invade la
pared muscular, el estadio Ill invade alrededor de vejiga, préstata, Gtero,
vagina y el estadio IV cuando toma ganglios y otros 6rganos como pulmén,
higado y huesos (W.H.O.).

Segun Younes, los T1 se subdividen en Tla sila lesion esta por encima de la
muscularis mucosae, T1b si se encuentra a nivel de la m. mucosae y T1c si la
lesion esta por debajo de la m. mucosae, lo cual se reportd en la “revista
Céancer en 1990” y a su vez_Dixon en 1983 describid que la muscularis
mucosae es continua en un 3% de los casos, discontinua en la mayoria con
un 91% y no existe en el 6% de los pacientes, no existiendo a nivel del trigono.
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La muscularis mucosae se considera como la “frontera” para la evolucién del
tumor.

Se conoce que la “historia natural de la enfermedad T1G3” es distinta a la del
resto de los tumores superficiales con mayor tasa de recidivas y progresion,
motivo por el cual algunos autores lo denominan “tumor minimamente
invasivo” por lo que debido al comportamiento agresivo de estos tumores se
realiza un seguimiento estricto sobre los pacientes.

La historia natural de la enfermedad en el carcinoma superficial de vejiga T1
se caracteriza por su alta tasa de recidivas en los dos primeros afios de
diagnosticados para una cifra entre el 50 al 69%, con tasa de progresion entre
el 7 al 46%.

El 75% de los pacientes con un primer diagnostico de cancer vesical muestra
un tumor superficial siendo su evolucidn impredecible, pero en el transcurso
del tiempo del 50 al 70% de ellos presentan recidivas, manteniendo la mayoria
el mismo grado de malignidad que el tumor inicial, pero alrededor del 30% de
eéstos pacientes con recidivas presentan tumor que infiltra el musculo
empeorando el pronostico.

Investigadores de las Clinicas Mayo en el afio 2001 comenzaron a evaluar un
test en orina ya comercializado como marcador tumoral prondstico para
detectar la presencia de la enzima “telomerasa”, que es activa en células
malignas e inactiva en células sanas, por lo que se considera que el ‘test de la
telomerasa” es 70% sensitivo para el diagnostico precoz del cancer vesical,
asi como también estudiaron el desarrollo de la deteccion de células malignas
en el examen citolégico urinario por microscopia fluorescente y la cistoscopia
con luz ultravioleta después de la ingestion de Tetraciclinas.

Sigue sin resolverse el problema del elevado indice de recidivas en las
neoplasias malignas de vejiga con cualquier régimen de quimioprofilaxis a la
gue sean sometidos los pacientes después del tratamiento con R.T.U. del
tumor. Si bien los resultados aportados en los dltimos afios mediante la
combinacion de varias drogas encuentran una ligera mejoria de las cifras que
estdbamos acostumbrados a apreciar, se esta lejos de resultados aceptables.

Los trabajos de Rintala y cols. 1998, de Jauhiaien 1993 y de Gelabert 1995
han sido hasta ahora los Unicos aportados a la literatura médica mundial con
la terapia de combinacidén alternada de quimioterapicos con Mitomycina e
inmunoterapia con BCG, vislumbrandose ligera disminucion de las cifras de
recidivas hasta entonces aceptadas.

Sparks en el afio 2001 sefald, que las drogas antituberculosas no parecian

interferir con los efectos antitumorales del BCG en estudios realizados con
animales, sin embargo Meijde en el 2002 manifest6 que hay una posible
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inhibicion de la eficacia antitumor por antibidticos en general y agentes anti-
tuberculoso en patrticular.

El cancer vesical aunque caracteristico de la edad adulta avanzada entre
60-70 afos, puede encontrarse en jovenes menores de 30 afios con una
incidencia del 0,68% a un 1% en enfermos con menos de 40 afios.

A veces se le denomina ‘Papiloma al menor grado de anaplasia compatible
con malignidad,” término utilizado para describir variante de tumores vesicales
casi siempre unicos, pequefios, delicados, unidos superficialmente a la
mucosa, histolégicamente parecidos al urotelio normal y segin Murphy los
divide en papilomas de bajo y alto grado.

Los carcinomas de células transicionales vesicales superficiales tienen una
evolucién y un comportamiento clinico muy variable, pues algunos muestran
un curso clinico relativamente benigno y otros desarrollan una enfermedad
infiltrante en breve tiempo.

Ademas de los criterios anatomopatolégicos y clinicos como el grado
histologico, estadio, tamafio tumoral, nimero de tumores, numero de
recidivas, asociacion al CIS, se han descrito mutaciones de genes supresores
gue tienen importancia pronostica al relacionarse con la progresion del tumor
como son, el P53, el MDM2, el del Retinoblastoma (Rb), el P185 vy
modernamente el NMP22 proteina de la matriz nuclear que esta implicada en
la regulacion y en la expresion genética presentando resultados prometedores
en la mayoria de los estudios realizados.

Entre las causas de recidivas en los tumores vesicales superficiales citamos la
RTU incompleta, elementos carcinogenéticos en la orina, implantacién de
células tumorales en el lecho quirdrgico, multiplicidad del tumor, tumores
mayores de 3 cms. y entre las causas de progresion el grado y estadio alto,
morfologia del tumor de aspecto solido, mayor riesgo de progresion con
tumores grandes.

Si la recidiva ocurre en el mismo sitio se le denomina tumor residual, si es en
la capula implante tumoral y si es en otro sitio tumor multifocal.

El prondstico es reservado en el curso evolutivo del tumor cuando, el T1 o Ta
se asocian a CIS focal o difuso, el tiempo libre de enfermedad (TLE) es corto,
el grado Il b avanza hacia grado Ill, los T1 b o T1 c son de peor prondstico,
los de grado y estadio alto, el fracaso del tratamiento con BCG, en el estadio
TaG3 es similar al T1G3 (tumor minimamente invasivo) por ser cancer vesical
superficial de alto grado (CVSAG), cuando hay toma de uretra y papilomatosis
vesical, si tiene biopsias multiples normatizadas (BMN) positivas, asi como
citologias positivas frecuentes, junto a sobreexpresion de los marcadores
tumorales P53, el epidermal grouth factor recepcion (EGFR), el antigeno
Lewis X y el vascular endotelium grouth factor (VEGF) elevados.
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Con la introduccion del ultrasonido diagnéstico abdominal de forma masiva en
la red de nuestro sistema en atencién primaria de salud, por su facil uso, bajo
costo en su aplicacion y no tener disponible el ultrasonido transrectal y vaginal
es que nos hemos estimulado poderosamente a la utilizaciéon de éste método
diagnostico no invasivo junto a la_cistoscopia y la citologia urinaria en el
seguimiento de los enfermos con tumores vesicales superficiales (T.V.S.) ya
gue se pueden detectar lesiones minimas intravesicales, aunque en ocasiones
es necesario realizar radiografia de urograma descendente, pues el
diagnostico de un tumor vesical puede ser siembra baja de un tumor alto en
céliz, pelvis o uréter ya descrito por Albarran desde 1903.

No olvidemos la importancia que tiene para el diagnostico de los enfermos el
“Papanicolau en orina”, pero debido a dificultades técnico-materiales, tener las
células de los tumores superficiales una adhesion celular firme que hace que
no se desprendan con facilidad y que las células de esos tumores se parecen
al urotelio normal, no lo utilizamos con frecuencia, aunque pese a la
variabilidad de la citologia, sigue siendo el “gold standard” de los métodos no
invasivos en el seguimento y diagnostico de los tumores vesicales
superficiales y con el que se deben comparar los nuevos marcadores
tumorales de punta, asi como otras pruebas imagenolégicas entre las cuales
debemos citar, la tomografia axial computarizada (TAC), la resonancia
magnética nuclear (RMN) y la tomografia por emisién de positrones (PET).

TUMOR DE PELVIS RENAL PAPILOMA VESICAL
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Capitulo 2

CONSIDERACIONES GENERALES EN EL USO DEL BCG ONCOLOGICO

" SISTEMA INMUNE
BIOLOGIA MOLECULAR. MARCADORES TUMORALES. MOAB

Las terapias biolégicas estan destinadas para reparar, estimular y mejorar las
respuestas inmunes del paciente, por lo que se le denomina
inmunomoduladores a las substancias capaces de modular la respuesta
inmune, ya sea estimulandola o suprimiéndola y los inmunopotenciadores son
los que actiian cuando se rompe el equilibrio del sistema inmune.

Debemos considerar su accion en el marco del complejo sistema inmune del
organismo el cual es “una red de células y 6rganos que trabajan juntos para
defender al cuerpo contra ataques de invasores forAneos o que no pertenecen
al cuerpo”.

Las substancias inmunoldgicas son preparaciones antigénicas que tienen por
objetivo inducir inmunidad activa contra téxinas o antigenos producidos por
agentes especificos capaces de ocasionar infecciones. Estas preparaciones
pueden contener microorganismos vivos 0 muertos, toxoides bacterianos o
material antigénico de fracciones del organismo infectante, los cuales pueden
derivar de organismos o0 pueden ser producidos por tecnologia de DNA
recombinante.

La inmunidad activa se puede producir con la administracion de
microorganismos 0 sus poductos que actdan com antigenos para estimular la
produccion de anticuerpos y conferir una respuesta inmune protectora en el
huésped. La inmunizacion puede realizarse con:. virus o0 bacterias vivas
atenuadas, preparados inactivados de los virus o bacterias o0 extractos de
exotoxinas.

La inmunidad pasiva se confiere con la inyeccion de preparados procedentes
del plasma de individuos inmunes con niveles adecuados de anticuerpos a la
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enfermedad para la que se busca proteccion. Esta inmunidad dura solo pocas
semanas, pero la inmunizacién pasiva se puede repetir cuando sea necesario.

La inmunoterapia o bioterapia se clasifica en:

1-Activa, con vacunas de células tumorales (especifica e inespecifica) BCG es
inespecifica

2-Pasiva, con transferencia de anticuerpos al huésped (inespecifica e
inespecifica). Anticuerpos monoclonales

3-Adoptiva, utilizando linfocitos T asesinos (NK)

4-Restauradora, por reposicion de células inmunocompetentes utilizando
estimulantes como el Levamisol.

Las vacunas pueden contener formas vivas atenuadas de un virus (rubeola) o
una bacteria (vacuna BCG), un preparado inactivado de un virus (vacuna
antigripal) o de una bacteria, un extracto de exotoxina 0 una endotoxina
producida por un microorganismo (vacuna antitetanica).

Las células del sistema inmune son:

A-Células B o linfocitos B que segregan proteinas llamadas anticuerpos
(inmunoglobulinas) especificos, los cuales reconocen a un antigeno
especifico.

B-Células T o linfocitos T que segregan proteinas llamadas citocinas y se
dividen en células T citotoxicas que atacan directamente a las células
infectadas y células T colaboradoras que envian sefial a otros defensores del
sistema inmune.

C-Células asesinas naturales (NK) que producen citocinas poderosas que se
unen a las células destruyéndolas.

D-Los Fagocitos son leucocitos que tragan a las particulas (fagocitosis) y se
dividen en monocitos y macroéfagos.

Por su importancia en el seguimiento de enfermos con tumores vesicales,
consideramos realizar una breve resefia sobre los cromosomas, marcadores
tumorales y su utilidad en ésta afeccion.

Los cromosomas son unidades carioplasmaticas dotadas de organizacion e
individualidad propias, estan presentes en numero definido, se multiplican
regularmente por division y constan de una vaina 0 membrana que delimita el
cromosoma, la matriz que es la porcion de sustancia que rodea a los
cromonemas Yy los filamentos que constituyen la parte fundamental del
cromosoma. Hay 23 pares de cromosomas en cada célula (46 en total) de los
cuales 22 pares son autosomas O somaticos y un par sexual o
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heterocromosomas. Todas las células del cuerpo de un organismo poseen dos
juegos de cromosomas, uno de origen paterno y otro materno.

Entre los marcadores tumorales estudiados, e/ gen P53 es un gen supresor de
tumor que se localiza en el brazo corto del cromosoma 17 y codifica una
fosfoproteina nuclear denominada P53. Una de sus funciones es la de regular
el ciclo de replicacion celular actuando como “guardian del cédigo genético”.
Las mutaciones de este gen conducen a una pérdida de la capacidad de
regulacion favoreciendo la génesis tumoral, determinando la sobre expresion
de la proteina nuclear P53 por técnicas histoquimicas.

Las mutaciones puntuales del gen P53 segun Sierra, son las alteraciones
genéticas mas frecuentes detectadas en algunos tipos de tumores malignos
como en los de vejiga, prostata, pulmon, rifidn, mamas, colon y recto.

El gen P53 produce una proteina andmala que no puede bloquear el ciclo
celular facilitando la progresion tumoral y de esta forma la proteina mutada
P53 se almacena en los nucleos de las células tumorales donde puede ser
detectada por métodos de inmunoluminiscencia y de inmunohistoquimica.

El cancer vesical se produce ‘por mutaciones que modifican el balance que
regula el crecimiento celular normal, desarrollandose por alteraciones en el
material genético que inician fenébmenos de activacion de oncégenes (c- erb
B1, c-erb B2, Kit, Met) o inactivacion de genes supresores” (P53).

El gen P53 (17p) llamado también “guardian del genoma humano”, previene
gue las células se dividan an6malamente y produzcan tumores existiendo dos
formas de P53: Una contiene el aminoacido Arginina que facilita “apoptosis”,
suicidio celular o muerte celular programada de las celulas cancerosas, pero la
otra variante contiene el aminoacido Prolina que no es muy eficaz. La proteina
P53 debe estar dentro del nucleo de la célula para que pueda reparar los
errores del DNA por lo que ayuda a regular el proceso de la apoptosis en que
las células tumorales se autodestruyen. Para la determinacion de la proteina
P53 se ha utlizado el *“anticuerpo monoclonal de raton anti-p53”
considerandose negativa con menos del 10% de los nucleos celulares tefiidos
y positiva del 10 al 100%.

El P53, gen supresor de tumor en células normales, se pierde o0 inactiva
durante el desarrollo de las neoplasias. Al analizar estudios realizados del
comportamiento de la proteina P53 en tumores vesicales superficiales
detectamos un 42% de positividad y un 80% en los tumores infiltrantes.
La expresion de “P53 constituye uno de los pilares sobre los que se apoya la
caracterizacion biologica del carcinoma transicional de vejiga’ por lo que la
sobre expresion de la oncoproteina P53 ejerce un efecto predictor de mala
evolucidon en pacientes con carcinoma vesical y “debe introducirse entre los
analisis de rutina hospitalaria”.

Resumiendo las acciones del P-53 son el control del crecimiento tisular,
reparar alteraciones del DNA y de la apoptosis que al aparecer produce la
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condensacion del DNA nuclear, fragmentacion nuclear, retraccion de la
membrana celular y fagocitosis por los macréfagos.

Las lineas de investigaciones principales para obtener marcadores prondsticos
en tumores vesicales son: utilizacion de antigenos relacionados con los grupos
sanguineos, el estudio de oncdogenes, el andlisis de la fraccion proliferativa
nuclear, el analisis del contenido del DNA celular por medio de la citometria de
flujo que es importante para el prondstico de estos tumores, el anticuerpo
monoclonal PC10 excelente marcador de agresividad en los T.V.S. de bajo
estadio de infiltracidn, la determinacion del antigeno tumoral vesical BTA trak,
el BTA stat, el BTA test, estando normales con la cifra de 14 u/ml.

Existen bastantes “marcadores tumorales” con potencial de futuro y entre

ellos tenemos:

e Los antigenos de grupo sanguineo como el antigeno Lewis X, Unico que
se mantiene con potencial valor prondstico en el analisis inmunocitolégico
de tumores con bajo grado y estadio.

e El antigeno T-138 que parece prometedor como marcador prondstico en el
andlisis de progresion de enfermedad.

e El aumento de expresidon del receptor factor de crecimiento epidérmico
(EGF-R) puede ser también un acontecimiento temprano de la
tumorogénesis.

e Se ha observado un aumento de los productos de degradacién del
fibrindgeno (PDF) en la orina de las neoplasias vesicales, pero es una
prueba poco sensible.

e Entre las proteinas reguladoras del ciclo celular se estudia el gen supresor
del retinoblastoma (Rb) cuyas alteraciones aumentan con el grado y
estadio tumoral, siendo un importante factor prondstico en pacientes con
carcinoma vesical infiltrante.

Los marcadores tumorales bioldgicos en funcion de su estructura y
localizacion se clasifican en:

v' Marcadores circulantes, que son sustancias con actividad
enzimatica u hormonal elaboradas por el propio tumor o tejidos bajo
su propia influencia, detectados y cuantificados en sangre, orina u
otros fluidos biologicos.

v' Marcadores cromosoémicos, son los que se deben a cambios de
caracter numérico o estructural en los cromosomas, capaces de
inducir la carcinogénesis o favorecer el desarrollo tumoral.
Se detectan mediante técnicas citogenéticas.
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UTILIDAD DE LOS MARCADORES TUMORALES BIOLOGICOS:

= Valor diagnéstico, al ser de gran sensibilidad y especificidad alterandose en
presencia del tumor.

» Estadiaje tumoral, pues algunos de los marcadores mantienen una
correlacion de su concentracién con el estadio clinico de la enfermedad y
con el grado histolégico tumoral.

» Evaluacion del tratamiento, al utilizar a los marcadores para la verificacion
de una correcta terapéutica, si el tratamiento es adecuado y el tumor esta
controlado los niveles del marcador disminuyen o desaparecen.

= Deteccion de recidivas, es otro aspecto interesante de los marcadores
tumorales ya que experimentan una elevacion como consecuencia de la
aparicion de recidivas o metéastasis.

» Valor pronéstico, apareciendo una relacion directa entre los niveles pre y
postoperatorios con la supervivencia de los pacientes. La expresion de
antigenos de grupo sanguineo en pacientes cuyas células tumorales
sefalen antigenos A, B, H, tendran mejor pronadstico.

Existe ofra clasificacion de marcadores tumorales en el cancer vesical que los
divide en: séricos, urinarios y celulares.

v Entre los séricos tenemos al acido sialico, la proteina
inmunosupresiva &cida y la proteina reactante de la fase aguda.

v' Entre los urinarios tenemos los aminoacidos, el antigeno tumoral
vesical (BTA) y el factor de crecimiento epidérmico (EGF).

v' Entre los celulares destacan los oncdgenes, que desempefian un
papel decisivo en la patogénesis tumoral siendo los mas importantes
el oncogén P62, el oncogén ras p21, el oncogén C-erbB2, C-erbB1,
entre otros.

Las deficiencias de los marcadores tumorales son que su costo es alto, dificil la
interpretacion de los resultados e inadecuada sensibilidad y especificidad.

Anticuerpos monoclonales: (MOAB)

Son anticuerpos producidos en el laboratorio llamados MOAB (monoclonal
antibody).

El modo de produccion de estos anticuerpos es el siguiente:

Se inyectan células cancerosas humanas en ratones y el sistema inmune del ratén
produce anticuerpos contra las células inyectadas. Se recogen estas células que
producen anticuerpos y las unen con células que han crecido en el laboratorio
creando células hibridas (hibridomas), estas producen indefinidamente grandes
cantidades de anticuerpos puros o MOAB.

Como ejemplos de MOAB tenemos:
-El Rituxan para el tratamiento del linfoma de Hodking
-La Herceptina en el tratamiento del cancer de mama.
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-El HR3 anticuerpo monoclonal humanizado fabricado en Cuba por el Centro de
Inmunologia Molecular para el tratamiento de tumores epiteliales solidos,
bloqueando el receptor EGFR que se encuentra sobreexpresado en los tumores
epiteliales y al entrar en contacto con el tumor destruye sus células e impide que
EGFR desarrolle su actividad multiplicadora.

Lo ideal es diagnosticar el cancer vesical en etapas tempranas, por lo que las
anomalias cromosémicas son de gran importancia, y segun sefiala Presti, las mas
frecuentes son:

1-Monosomia del cromosoma 9

2-Delecciones intersticiales del cromosoma 13

3-Trisomia del cromosoma 7

4-Anomalias numéricas del cromosoma 1, 7, 9, 11, 13y 18
5-Ampliacion del cromosoma 17

6-Alteraciones de P53

Dependen de su pronéstico, por el numero de aneuplodia, del indice de

proliferacion celular, de la presencia del gen supresor p53 y de la angiogénesis
predictora de metéastasis.

CONSENSO Y CONTROVERSIAS CON EL USO DEL BCG-TVS

La mayoria de los investigadores estan de acuerdo en el consenso de que el uso
del BCG en el tratamiento adyuvante de los tumores vesicales superficiales es (util
y mejor que otros tratamientos alternativos, pero hay controversias como:

-Eleccion de la via de administracion?

-Qué cepa utilizar?

-Cual esquema de tratamiento es el mejor?

-Cual es la dosis Optima?

-Cuanto debe durar el tratamiento de mantenimiento?

FACTORES PRONOSTICOS Y DE RIESGO:

En 1946 Jewett y Strong demostraron por primera vez la importancia de la
profundidad de infiltracibn como variable prondstica en el carcinoma vesical
definiendo un sistema de estadificacion que posteriormente fue modificada por
Marshall. Es diferente el pronéstico del tumor confinado a la ldmina propia, de los
que se presentan con infiltracion en la capa muscular.

Los factores pronésticos clasicos que por su importancia insistimos afectan la
recidiva y progresion del tumor son: El estadio, tamafio tumoral, grado histoldgico,
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namero de tumores en el momento del diagnéstico y la presencia de CIS
asociado.

Durante varios afos, s6lo se ha tenido en cuenta el grado de diferenciacion y el
estadio en la correlacion prondstica de los carcinomas transicionales de vejiga,
aunque algunos autores consideran que el CIS asociado es el factor prondstico
mas importante para determinar la progresion de un tumor superficial a infiltrante,
por lo que se deben tomar biopsias vesicales randomizadas en cuadrantes
preseleccionados en las revisiones posteriores al tratamiento (mapeo vesical) y en
zonas de mucosa normal. Las biopsias en zonas sospechosas son obligadas, no
randomizadas. Segun Wallace, la presencia de Cis se detecta en el 4% de
mucosa aparentemente normal, 14% en zonas enrojecidas y 42% en zonas
rugosas, siendo utiles, inocuas, fiables y faciles de realizar dichas biopsias.

La infiltracion de pequefios vasos linfaticos o sanguineos influye también en el
pronéstico por tanto, la importancia de los factores prondsticos en el carcinoma
vesical radica en la necesidad de predecir la historia natural de la enfermedad en
cada paciente para aplicar el tratamiento correcto, hacer un seguimiento adecuado
y ofrecer la mejor informacion prondstica al paciente.

Los principales marcadores tumorales “de punta” en el cancer vesical son: el
NMP-22, el BTA test, el BTA track, el gen P-53, los cuales no pudimos utilizar en
el estudio por razones ajenas a nuestra voluntad.

Actualmente la actividad angiogénica ha sido considerada importante factor
prondéstico en el cancer vesical, especificamente el valor del factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF) y la densidad microvascular (DM) siendo esta ultima
considerada como prondstico de progresion utilizando el anticuerpo monoclonal
ABNo 360P.

El grado de neoangiogénesis de un tumor depende del balance entre factores
proangiogénicos como el VEGF y antiangiogénicos como la endostatina y la
angiostatina.

En la angiogénesis hay crecimiento de nuevos vasos sanguineos a partir de otros
preexistentes inducido por células tumorales para aportar oxigeno a las células
neoplasicas y para la diseminacion a distancia, siendo el VEGF el principal
inductor de la neovascularizacién del cancer vesical ya que es una de las
proteinas angiogénicas y se caracterizan en que las células endoteliales son de
tipo neoplasico, el indice de proliferacién estd aumentado hasta 50 veces y células
que configuran la red de microvasos para invadir y metastizar.

Entre los factores de riesgo tenemos la edad entre 60 y 70 afios, el sexo
masculino, la raza blanca el tabaquismo, la herencia tumoral, las irritaciones
cronicas vesicales como las litiasis, la bilharziasis vesical, hierva china que posee
el acido aristoléquico substancia quimica que provoca cancer vesical, la ingestiéon
de carne de cerdo (bacon) por tener substancias como la nitrosaminas, hay 100
veces mas posibilidades de aparecer en las personas que toman farmacos que
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inhiben el sistema inmunitario, la blenorragia por irritacion cronica de uretra
posterior, los toxicos quimicos.

MECANISMO DE ACCION ANTITUMORAL DEL BCG:

El BCG es un agente inmunomodulador no especifico compuesto por substancias
gue estimulan a aumentan indirectamente el sistema inmune con mayor
produccion de citocinas e inmunoglobulinas.

El mecanismo de accion del BCG segun Mungan y cols., ho es bien comprendido,
no obstante son premisas fundamentales el contacto directo del producto con las
células tumorales, la presencia de linfocitos TCD4 y TCDS8, la accion de los
macrdéfagos, células NK y monocitos.

El efecto antitumoral comienza, con el insulto y unién del BCG a la mucosa vesical
por medio de fibronectina, antigeno de superficie expresado por las células
uroteliales, elemento de adhesion tisular y penetracién del BCG. El
complejo antigeno 85, proteina aislada en cultivos de BCG se une
especificamente a la fibronectina constituyendo un potente estimulo para las
células T citotoxicas y colaboradoras expresando interleuquina 2 o interferén
gamma. El bacilo es incluido en la célula urotelial normal y en la tumoral mediante
fagocitosis activa e induce a la expresion de antigenos del complejo mayor de
histocompatibilidad en estas ultimas. Dichas células, presentan posteriormente el
antigeno al linfocito TCD4 activandolo. Desde el punto de vista histoldgico se ha
apreciado un aumento significativo de linfocitos TCD4 y TCD8 activos en la lamina
propia de la pared vesical de pacientes tratados con BCG que persiste al menos
tres meses postratamiento. Los linfocitos TCD4 activados producen IL2, factor de
necrosis tumoral o IFN gamma. El IFN gamma 2B parece tener un importante
papel como inmunomodulador activando macréfagos. En estudios realizados
“in vitro” por Rios Gonzalez en el afio 2000 sobre la inmunoterapia en el cancer
vesical superficial se destaca, que el BCG ha demostrado su capacidad para
inhibir el crecimiento de células tumorales vesicales

Se sefala que el BCG actua sobre el S.R.E. activando las células T, produciendo
linfocinas, retardando la aparicién de células tumorales y disminuyendo el tamafio
del tumor. Su principal accion es estimular los linfocitos T, las células asesinas
naturales (NK) y de esa forma destruir las células neopldsicas de forma
inespecifica, ademas el bacilo puede activar la accion destructora de los
macrdéfagos, la formacion de granulomas y estimular enzimas que acttan sobre las
células tumorales.

Esta demostrado que el BCG no es efectivo en la enfermedad invasiva al musculo
0 en los tumores que no hacen el contacto directo con el producto instilado, pero
la realidad es que se desconoce con exactitud el mecanismo de accion del BCG
sobre la lesion tumoral vesical.
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“El mejor criterio para predecir una respuesta favorable, es el grado de respuesta
al primer ciclo del BCG".
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CEPAS DE BCG:

La mayoria de las cepas de BCG utilizadas actualmente para el tratamiento de
los tumores vesicales superficiales, son derivadas de la cepa madre Pasteur
(75 mg.) desarrollada por Albert Calmette y Camille Guérin al inicio del siglo
XX en el Instituto Pasteur de Patris.

Otras cepas son, la TICE 50 mg. de Chicago, la cepa CONNAUGHT 27 mg.

de Toronto, la cepa GLAXO del Reino Unido, la cepa MOREAU 50 mg. de Sao
Paulo, la cepa TOKIO de Japon, la cepa EVANS de Dinamarca, la cepa
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BERNA de lItalia, la cepa TAIPEI de China y la cepa ARMAND FRAPPIER de
Canada.

La eficiencia de una cepa de BCG depende fundamentalmente de:

a) Conservar el bulbo de BCG a una temperatura correcta. b) Uso generoso
del lubricante en el cateterismo uretral previo a la instilacion. c¢) Emplear agua
destilada en vez de suero fisiologico para vehiculizar los bacilos, ya que puede
alterar el nimero de microbacilos intravesicales viables. d) El bacilo debe estar
suspendido en una solucién de cloruro de sodio que contenga un Buffer o
Tampon para mantener el PH de la solucién en un rango de 6,6 - 7,4 preferible
de 7,0 siendo los siguientes Buffer los mas utilizados: Fosfatos, Tris, Tes, Bes,
Mops, Hepes.

Las diferentes cepas de BCG, tienen distinto nUmero de “unidades formadoras
de colonias” (U.F.C.). El numero ideal de U.F.C. es de 5x10-8 vy en la
preparacion de las cepas de BCG se ha aceptado como dosis efectiva 150
mg. de BCG Pasteur, 160 mg. de BCG Moreau, 120 mg. de BCG Connaught,
50 mg. de BCG Tice y 120 mg. de BCG Frapier.

Permanece hoy en dia sin conocerse cual sera la dosis mas baja efectiva, por

lo que se han realizado y realizan varios estudios con el fin de investigar la
eficiencia y toxicidad en dosis utiles reducidas con BCG.

PROGRAMAS DE TRATAMIENTOS Y DOSIS:

“El programa Optimo de tratamiento y la dosis estan aun por definir a
nivel nacional y mundial”.

Algunos autores prefieren realizar un tratamiento de induccién con 6-12
instilaciones semanales, mientras que otros prefieren asociar un programa de
mantenimiento durante dos o tres aflos asumiendo, que instilaciones repetidas
mantienen la respuesta inmune contra la enfermedad.

Después de mas de dos décadas del uso clinico con este proceder, han
habido pocos cambios en las dosis de BCG aunque internacionalmente se
sugiere administrar dosis bajas del producto, segun trabajo presentado en el
LXVI Congreso Nacional de Urologia de Espafa 2001, asi como que se
mantienen vigentes los programas de tratamientos que originalmente inicio
Morales en 1976 de una vez por semana la instilacion intravesical con 120 mg.
de BCG durante seis semanas y cistoscopia evolutiva a las doce semanas.

El esquema clasico de induccién es de seis semanas, que puede repetirse en
caso de recidiva. Si con dos ciclos de tratamiento no se obtiene respuesta
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positiva, debe iniciarse otro tipo de terapéutica porque el riesgo de
enfermedad invasiva 0 metastasica excede la probabilidad de erradicar las
lesiones existentes con nuevos ciclos.

El programa de profilaxis combinando un ciclo corto de induccién seguido de
un tratamiento de mantenimiento largo erradica los focos de tumores
microscopicos después de la R.T.U., evitando la siembra celular precoz y
previniendo la transformacion maligna del urotelio estimulada por los factores
oncogénicos presentes en la orina, proporcionando un estimulo antigénico
continuado en la vejiga.

En el programa de mantenimiento, Bhole, Fortsch y Golda han observado una
persistencia de la activacion inmune local con infiltrados de células T y
macrofagos en la vejiga de pacientes que reciben regularmente una instilacion
cada tres meses. Brossman propone una terapia de mantenimiento realizando
instilaciones vesicales semanales por seis semanas seguida de instilaciones
guincenales por tres meses y posteriormente mensuales hasta los dos afios.

Segun la revision realizada sobre BCG en T.V.S. por Nijmen y cols. del
departamento de Urologia en la Universidad Médica de Holanda en el 2002,
los autores concluyeron, que el régimen de 75 mg. de BCG empleado fue tan
efectivo como el de 150 mg. para prevenir las recidivas y el tratamiento del
CIS.

La superioridad del uso del BCG endovesical sobre otros medicamentos ha
sido comprobado por trabajos de varios autores como el de Lundholm y cols.
2002 al estudiar BCG versus Mytomicin C (MMC), el del Finnbladder Group
del 2001 con BCG versus MMC, el estudio de 8795 casos del Grupo SWOG
con BCG versus MMC, el de Jiménez Cruz en el 2001 comparando BCG con
Interferon y el de Reitma en el 2002 al comparar BCG con Thiotepa y
Doxorrubicina.

VIAS DE ADMINISTRACION DEL BCG:

Desde el inicio del uso de BCG para el tratamiento adyuvante de los tumores

superficiales de vejiga se ha descrito segin Mduangan cinco vias de

administracion:

1) La intralesional en la base del tumor, inicialmente descrita por Martinez
Pifieiro 'y abandonada por su severo efecto secundario de
hipersensibilidad y shock alérgico.

2) La oral, propuesta por Netto y Lemus en 1983 con un 70% de remisiones
completas.
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3)

4)
5)

La intravesical, aceptada como la mejor y mas eficaz basada a los inicios
en los experimentos de Bloomberg en perros y propuesta para uso en
humanos por Morales y cols. en 1976.

La percutanea, mediante escarificacion de poco uso.

Las instilaciones endovesicales asociada a percutanea, que Morales en
1980 comunico6 con un 50% de respuestas completas.

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO ADYUVANTE CONBCG EN TVS:

v' Profilaxis de las recidivas y progresiéon de los tumores vesicales
superficiales Tay T1 después de la reseccion endoscépica del tumor
(R.T.U.) o la cistectomia parcial. Exito del 58 al 100%.

v' Tratamiento de T.V.S. residuales. Exito del 60-70%.

v' Tratamiento del C.I.S. por ser una lesibn maligna pre-invasiva
altamente agresiva de dificil control. Exito del 42 al 83%.

CONTRAINDICACIONES EN EL USO DEL BCG:

YVVVVY 'V

ABSOLUTAS:

En pacientes inmunocomprometidos con HIV reactivo, tratamiento
inmunosupresor, inmunodeficiencias adquiridas.

Tuberculosis activa.

Embarazo y lactancia.

Urosepsis.

Lesiones recientes del urotelio.

Otros tumores malignos concomitantes.

RELATIVAS

Tumores invasivos.

Uso de anticoagulantes y antibidticos concomitantes.
Imposibilidad de retener la instilacion en vejiga.
Estrechez uretral que impide el paso de la sonda uretral.
Senectud avanzada.

Indicaciones precisas del BCG: Tumores multiples, tumores > de 3 cms.

yenel CISy T1G3.
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TOXICIDAD EN EL USO DEL BCG ENDOVESICAL:

Los bacilos vivos de la vacuna BCG tienen potencial de producir efectos
secundarios locales y sistémicos, asi como reacciones alérgicas.
La complicacion mas temida es la sepsis, muy bien descrita por Moore y cols.
en el afio 2002 con una mortalidad elevada por absorcidon masiva intravascular
del BCG debida a un cateterismo uretral traumatico por lesion del urotelio o
por ser administrada antes de los 15 dias de una R.T.U. del tumor o
cistectomia parcial.

La cistitis es la mas frecuente, seguida de febricula, malestar general,
hematuria discreta y orquitis.

Segun criterio de Lamm uno de los mas estudiosos sobre el BCG, la toxicidad

se divide en:

e Efectos secundarios: cistitis, malestar general, febricula, sintomas
infecciosos ligeros (S.1.L.)y el “Flu like symdrome” o Pseudogripal.

e Complicaciones: fiebre mayor de 38 grados centigrados, shock séptico,
hematuria, orquitis, retraccién vesical, infeccidbn a grandes arterias (49),
osteomielitis (50), endoftalmitis (51), hepatitis severa.

Witjes los describe como reacciones locales, alérgicas y sistémicas.

Solo siete fallecidos han sido reportados en la literatura médica mundial
debido a sepsis por instilaciones intravesicales de BCG, originadas por
administracion inapropiada del producto poco tiempo después de la R.T.U.
realizada o recientes traumas uretrales que favorecen a la absorciéon del BCG
intravascular. En la reaccién inflamatoria granulomatosa postratamiento con
BCG se observan las células multinucleadas del tipo “Langhans” en los
macréfagos. Existe un pequefio porcentaje de reacciones sistémicas sépticas
al BCG graves con riesgo de morir en tres dias, por lo que debemos tener listo
en nuestro “arsenal terapéutico” las drogas antituberculosas de primera linea
como la Isoniacida, la Rifampicina y el Etambutol.

La toxicidad depende de la virulencia del bacilo, de la cantidad y
caracteristicas celulares del bacilo y de la sensibilidad del huésped,
dependiendo mas las misma, de la reiteracion de las instilaciones que de la
dosis, por lo que es importante valorar siempre el balance costo-riesqo-
beneficio.

En el caso que el enfermo manifieste reacciones secundarias usar:
-Isoniacida 100 mg. en dosis Unica.

El tratamiento de primera linea es:
-Isoniacida 300 mg. al dia por 6 meses
-Rifampicina 600 mg. al dia por 6 meses
-Ethambutol 1200 mg. al dia por 2 meses
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En el tratamiento de seqgunda linea se utilizan las:
Estreptomicinas, Ciprofloxacinas, Etionamidas.

Si sepsis importante utilizar:
-Cicloserina 500 mg. 2 veces al dia por 7 dias (inhibe los bacilos en 24 horas)

El tratamiento de las reacciones sistémicas al BCG es el siguiente:
-Ofloxacina 400 mg por dia durante 3 semanas con Prednisona 0,5 mg por
Kilogramo por dia.

SUPERVIVENCIA EN CANCER VESICAL: Tasa del 80 %

El estudio de la supervivencia segun Ferndndez 1998, es un aspecto
fundamental para conocer el comportamiento de una determinada neoplasia.
La supervivencia por cancer vesical ha mejorado en los ultimos afios debido al
diagnostico precoz, cambios de habitos de vida y los nuevos tratamientos,
siendo la presencia de infiltracion tumoral en la capa muscular de la pared
vesical el factor que penaliza la supervivencia de modo mas importante.

El sexo masculino es conocido como factor de riesgo para el desarrollo de un
tumor vesical, siendo siete veces mas frecuente entre los varones que en las
hembras, raro en menores de 40 afios , aunque se conoce que las diferencias
de sexo no influyen de modo estadisticamente significativo en la
supervivencia.

Es conocido que existe relacion entre la profundidad de infiltracién de un tumor
y su potencial de curacién o probabilidad de supervivencia, por lo que el
estadio tumoral al diagnostico de los pacientes es el criterio mas valido para
predecir el prondstico de los pacientes con cancer vesical.

En el caso de los T.V.S. que no infiltran al masculo, la supervivencia esta
aumentada, no asi con los tumores vesicales infiltrantes en que se encuentra
disminuida.

En los Ta, T1 y Tis (Tumores vesicales superficiales) el prondstico es bueno
para un 70 al 80% de supervivencia en cinco afios, pero en los T2, T3y T4
(tumores vesicales profundos) el prondstico es de regular o malo, con una
supervivencia de 40 al 50%.

La sobreexpresion del marcador tumoral P53 es prondstica de progresion de
la enfermedad y de supervivencia.

Mortalidad: tasa de mortalidad en cancer vesical del 20 %.

Esta descendiendo debido a cambios de estilo de vida, diagnostico precoz,
avances en el tratamiento y menos agresiva la biologia del tumor.
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ETICA MEDICA. CONSENTIMIENTO INFORMADO:
“Donde hay buena relacibn médico paciente, no hay reclamo por
irresponsabilidades aunque estas existan”

Desde el punto de vista ético, se debe informar y explicar a todos los
pacientes el método de tratamiento que se empleara, obteniéndose el
consentimiento de ellos para realizar el proceder con los dos ciclos de BCG, el
corto de seis meses o el largo de doce meses de duracion.

No se afecta la integridad de los pacientes, ya que el tratamiento se debe
realizar con la privacidad requerida segun los principios éticos del Protocolo de
la Declaracion de Helsinki 1975, la revisibon de Hong Kong 1983 y la
internacional code of medical ethics 1983.

Los pacientes se informan de los objetivos, relevancia y reacciones posibles
del tratamiento, asi como de la posibilidad de abandono del proceder sin
necesidad de precisar justificaciones, utilizando un “modelo de consentimiento
informado”. Es nuestro deber ofrecer informacién verbal y escrita al paciente y
familiares, asi como obtener siempre el “consentimiento informado” por
escrito del enfermo para cualquier proceder médico, pues como sefiala el
Profesor Dr. Pérez Castro Ellendt de Espafia en su articulo los 10
Mandamientos en el epigrafe 4 expresa: “Entiende y practica que tu paciente
debe firmar un consentimiento informado del tratamiento al que vas a someter,
ya que proteger al paciente es protegernos a nosotros mismos.”

El tratamiennto también se realiza de acuerdo a lo establecido en la
“Declaracion de Helsinki” de Finlandia Junio 1964, promulgada por la
“Asociacién Médica Mundial” como una propuesta de principios éticos que
orientan sobre la investigacion en seres humanos con fines terapéuticos,
ademas de los principios y cédigos de la ética médica de Cuba en donde el
deber del médico es promover y velar por la salud de las personas, teniendo
en consideraciéon que el progreso de la Medicina se fundamenta en la
investigacion, la cual en ultimo término tiene que recurrir muchas veces a los
seres humanos llevada por personas cientificamente calificadas, que los
riesgos inherentes a la investigacion que puedan aparecer hayan sido
evaluados y se le pueda hacer frente de manera satisfactoria.

Los principios éticos que se deben aplicar son:

a- Ningun paciente es obligado a participar en el tratamiento.

b- El abandono no necesita explicaciones, sin afectarlo desde el punto de
vista médico.

c- Los datos personales se mantienen en secreto, respetando los principios
éticos que rigen las investigaciones con seres humanos que son los
siguientes:
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e Autonomia o respeto por las personas, que se materializa por el
consentimiento informado, comprendido desde el punto de vista legal
y voluntario.

e El de Beneficencia y no de Maleficencia.

¢ La Justicia.

Debo sefialar, que siguiendo lo orientado en el “Codigo de Etica y Deontologia
Médica Cubano”, se debe recoger el derecho de los pacientes a recibir
informacion sobre el diagndstico, prondstico y posibilidades terapéuticas de su
enfermedad.

El caracter socialista de la Medicina en Cuba constituye la base material sobre
la que se sustenta la moral y la ética de los trabajadores de la salud cubanos,
por lo que ésta engendra principios éticos radicalmente opuestos de caracter
clasista y partidista a la ética médica burguesa que conocimos “in vivo”
durante la colaboracion médica prestada en Namibia 2003-2004, es por eso,
gue en el ejercicio de la funcion social debemos observar principios éticos -
morales de profundo contenido humano, ideoldgico y patriético asi, como
dedicar todo nuestro esfuerzo y conocimiento cientifico-técnico al
mejoramiento de la salud del hombre, trabajando consecuentemente donde la
sociedad lo requiera y estar siempre dispuesto a prestar la atencidon médica
necesaria con elevado espiritu internacionalista segun los principios de la ética
médica cubana.

“No hay Medicina sin etica”.
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SEGUNDA PARTE

CAPITULO 3

TECNICA Y CUIDADOS AL INSTILAR EL BCG

La instilacion endovesical del BCG que generalmente realiza el personal de
enfermeria, se inicia siempre dos semanas después de realizada la R.T.U. o la
cistectomia parcial del tumor vesical, aplicando la asepsia y antisepsia
requerida con cateterizacion atraumatica uretral, instilando 50 mg. de la mitad
del bulbo de BCG que se envasa con 50 mg x ml. cepa Moreau en 2,2 ml.,
diluido en 20 ml. de suero fisiologico, con jeringuilla desechable,
manteniéndose una hora en cavidad vesical, cambiando de posicion el
enfermo de decubito supino a prono, lateral derecho e izquierdo cada 15
minutos para garantizar que el producto cubra toda la mucosa vesical,
debiendo el paciente mantener el BCG instilado una hora mas (total dos
horas). La orina eliminada debe ser desinfectada en las seis horas siguientes
a la instilacion con un volumen igual de lejia doméstica (cloro) durante 15
minutos antes de eliminarla ya que contiene el bacilo atenuado, por lo que hay
gue manipular la orina como potencialmente infecciosa.

Hay que tener el cuidado que no se derrame el liquido fuera de la uretra ya
gue puede producir balanitis por irritacion.

El paciente debe realizar sus micciones con el cuidado de no contaminar a sus
familiares, realizando la miccién en un recipiente con cloro en 24 horas,
evitando el acto sexual durante los 3 dias posteriores a la instilacion, al igual
gue tomar quimioterapicos para disminuir la infeccién por el paso de la sonda
uretral como el Sulfaprin de 480 mg. 2 tabletas cada 12 horas por 3 dias
después de la instilacion.
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SEGUNDA RESECCION TRANSURETRAL

Por la importancia, la novedad y la no utilizacion por los Urdlogos cubanos,
consideramos necesario necesario incluir este tema en el texto del libro, ya
gue quizas su lectura ayude a comprender en la importancia que tiene el
desarrollar esta técnica quirtrgica en los enfermos con tumores vesicales
superficiales.

La reseccion transuretral (RTU) es el tratamiento de eleccidon para el cancer
vesical superficial, pero hasta hoy la reseccion en si misma no ha podido
estandarizarse debido a datos variables referentes a persistencia del tumor
después de la reseccion inicial, la posible implantaciéon de células tumorales
durante la reseccion y el tomar biopsias por mapeo vesical al azar.

La reseccion por técnica diferenciada o segunda reseccion transuretral fue
descrita por Bressel en 1969 y ha tenido sus detractores y facilitadores para su
utilizacion a las 6 o 8 semanas después de la reseccion inicial.

Esta operacion exige la reseccion de la base del tumor y el area que rodea al
tumor, creando areas mas grandes y profundas de dafio urotelial en
comparacion con una reseccion normal, por lo que puede clasificar los
tumores de un modo mas detallado. Después de todo, los indices de deteccién
de tumores residuales en las segundas resecciones de rutina y el subestadiaje
todavia estan entre el 25 y el 50%, por lo que las ventajas de la técnica
diferenciada de reseccion tiene que ser comparada, con las desventaja que
representa crear lesiones mas grandes y profundas en el lecho vesical que
pudieran jugar un papel importante en la recurrencia tumoral.

Los datos experimentales muestran correlacion entre el area de urotelio
dafiado y la tasa de recurrencia en cancer vesical superficial. La adherencia
de las células tumorales aumenta frente a la exposicion de la matriz
extracelular (ECM). La reseccién transuretral de los tumores vesicales (RTU)
descubre el ECM y puede favorecer a la recurrencia.

La pregunta de que si la recurrencia aumenta en los casos de grandes areas
de reseccion es dificil de contestar, ya que es dificil que haya estudios
prospectivos al respecto.

La hipdtesis de que mayores areas de reseccion y exposicion de la matriz
extracelular secundarias a la reseccién diferenciada, conducirian a una
recurrencia mas frecuente y a tasas mas altas de progresidon no ha sido
confirmada.

Si los tumores vesicales son inducidos por la reseccion transuretral es una
pregunta sin respuesta. Los datos experimentales hacen alusion a una
influencia posible de la reseccion transuretral en la adherencia y la migracion
celular. Las células tumorales desprendidas por la cirugia pueden adherirse al
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urotelio especialmente a la matriz extracelular y desarrollarse en tumores
nuevos, ya que la implantacion de células tumorales es favorecida por el
trauma intravesical debido a mayores areas expuestas de la matriz celular.
Esta teoria se apoya en la observacion de que la mayoria de los tumores meta
y sincrénicos tienen el mismo origen. La extension del tumor con la RTU y la
mayor adherencia celular en la pared traumatizada parecen favorecer la
recurrencia.

La reseccion diferenciada parece tener un efecto positivo en cuanto a menor
recurrencia y progresion El hecho de que la persistencia del tumor sea un
factor de riesgo potencial para recurrencia y progresion precoces, hace que
una reseccion completa del tumor dentro de la primera reseccion sea deseable
por beneficiosa, por lo que esta técnica es una herramienta eficaz para
disminuir el riesgo de persistencia del tumor.

En nuestro pais, la segunda reseccion transuretral en tumores vesicales
superficiales no se realiza por distintos motivos en nuestro enfermos, pudiendo
citar entre las causas, el desconocimiento de la técnica, considerarla no
necesaria, confiar en la primera RTU realizada, asi como una técnica
excesiva, no autorizarla el paciente, pero considero que después de lo
expresado anteriormente sobre las bondades de este método terapéutico, con
seguridad la misma obtendra la importancia que tiene a nivel mundial y su
utilizacion se realizara de rutina en los centros urologicos cubanos.
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Capitulo 4

USO DE QUIMIOTERAPICOS ENDOVESICALES. DIFERENCIAS

Como tratamiento alternativo al B.C.G. endovesical en T.V.S. se utilizan los
guimioterapicos y entre ellos tenemos:

-Thiotepa, en dosis de 30 mg. en 20 c.c. de suero fisidlogico endovesical.
-Doxorrubicina, en dosis de 50 mg. en 20 c.c. de suero fisiologico.
-Epirrubicina, en dosis de 80 mg. en 40 c.c. de suero fisioldgico.
-Mytomicin C, en dosis de 40 mg en 40 c.c. de suero fisioldgico.

-Gemcitabine, en dosis de 2000 mg. en 100 c.c. de suero fisiologico.

Este Udltimo quimioterapico tiene un peso molecular de 299, menor que el
Mytomicin C con 389 y la Doxorrubicina de 589, por lo que penetra mejor la
mucosa vesical y esta aceptado para utilizar por la “Food Drug Administration
de los EUA” (FDA).

-Docetaxel, endovesical en TVS refractarios a la terapia standard como
agentes de segunda linea en dosis de 5 mg. por 6 semanas, siendo un
inhibidor de la depolimerizacion microtubular.

-Vicinium, exotoxina de Pseudomonas en dosis de 15 mg. por 6 semanas.
-Valrubicina, que se utiliza para el CIS refractario.
-Urocidin, para casos refractarios al BCG (Mycobacterium Phley).

-Apaziquone, que esta en ensayo clinico fase Il, con dosis de 0,5 mg. en 40
ml. a la semana por 6 semanas, endovesical.

Las diferencias entre los quimioterapicos y el BCG endovesical son las
siguientes:

Quimioterapicos

1-Elimina directamente las células cancerosas.

2-Si aumenta la dosis, mueren mas células.

3-Penetra la vejiga por difusion.

4-Se inicia el tratamiento después de resecar el tumor.
5-Mantener mucho tiempo la quimioterapia no resuelve mucho.
6-No son econdémicos.
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BCG:

1-Estimula al sistema inmune.

2-Penetra vejiga por receptores especificos.

3-Se inicia 15 dias después de la reseccion del tumor.
4-Mantener el BCG mejora el tratamiento.

5-Si aumentan la dosis, puede inhibir la respuesta inmune.
6-Es barato.

Actualmente se esta utilizando la guimioterapia de modulacién que es la
utilizacion de farmacos que reviertan las resistencias y consiste en la
administracién de un farmaco no citotéxico para permitir la accion del agente
guimioterapico, siendo el mas utilizado el Varapamilo.

Aunque en los tumores vesicales superficiales normalmente no se utilizan los
citostaticos endovenosos, es bueno tener presente en el arsenal terapéutico,
la poliguimioterapia y entre ellas tenemos:

1-MVAC (Metotrexate, Vinblastina, Adriamicina, Cisplatino)
2-MVEC (Metotrexate, Vinblastina, Epirrubicina, Cisplatino)
3-MCV (Metotrexate, Cisplatino, Vinblastina)

4-CISCA (Cisplatino, Ciclofosfamida, Adriamicina)
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VACUNAS DEL FUTURO. HISTORIA. INMUNIDAD.

El desarrollo cientifico, unido a factores derivados en la evolucion de los agentes
infecciosos, ha conllevado a que el hombre busque nuevas formas de prevenir 0
curar las enfermedades que lo azotan. Es por ello que surgen las vacunas de
nueva generacion dentro de las cuales se encuentran las recombinantes, las de
acido nucleico, las orales, basadas en el conocimiento actualizado de la inmunidad
de mucosas, que brindan la posibilidad de prevenir y curar. El desarrollo de la
quimica y de la microbiologia ha permitido el disefio de vacunas conjugadas y
sintéticas, que abren nuevos caminos de busqueda para el combate entre el
hombre y los microorganismos.

Historia:

En el combate entre el ser humano y las enfermedades se han distinguido tres
etapas.

La primera etapa estuvo dominada por la supersticidon, caracteristica de la
sociedad primitiva y se creia que las enfermedades eran un recurso de los Dioses
para recompensar o castigar a la humanidad. El inico medicamento disponible en
éstas circunstancias era acudir al brujo.

La segunda etapa se baso en el conocimiento cientifico de los mecanismos que
causaban las enfermedades y su principal accion se dirigié a su curacion, una vez
definidos los sintomas. Esta fase se inicié de forma rudimentaria en el siglo V a.c.
con Hipdcrates, tedrico y médico considerado padre de la ciencia médica moderna
y alcanzé pleno desarrollo durante los siglos XIX y XX, hasta culminar con el
refinamiento de la medicina actual.

La tercera etapa, de la medicina del futuro, se basara en la prevencion. Las
vacunas, una de las herramientas mas poderosas de la medicina preventiva, con
Su nueva concepcion, desempefiaran un papel fundamental en esta fase.

Las vacunas. ¢ Solucién para el futuro?

Despues de 100 afios, desde que el primer adyuvante para una vacuna fue
descrito por William Coley y una década desde que el primer antigeno tumoral ha
sido molecularmente clonado, parece que una vacuna contra el cancer puede
ser integrada en la prevencion de las recidivas de los tumores vesicales.

Recientemente es que se observa un mayor avance en la inmunologia celulary
molecular que ha permitido una mayor comprension en las complejas
interacciones entre el sistema inmune y las células tumorales creando vacunas
para aumentar su potencial antitumoral.
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Estimulando nuevas tecnologias en el descubrimiento de antigenos tumorales y
vacunas, mas el esfuerzo de cientificos, asi como las empresas farmacéuticas y la
industria de la biotecnologia, es que en la ultima década se han logrado avances
para aumentar la eficacia, especificidad y aplicabilidad clinica. De ese grupo de
vacunas, solo aquellas que sean de manera cientificamente comprobadas y
economicas, tienen posibilidad de convertirse en una vacuna clinicamente util para
la prevencion del cancer. La biologia molecular ha contribuido al desarrollo de
vacunas contra algunas localizaciones del cancer.

A mediados de la década de los setenta, todas las posibilidades que ofrecian las
tecnologias para el desarrollo de las vacunas habian sido utilizadas sin embargo,
las enfermedades infecciosas contindan representando en la actualidad, la tercera
causa de muerte en el mundo.

En esta misma década, debutaron nuevos agentes infecciosos reconocidos como
emergentes destacando el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y de la
hepatitis C (VHC), enfermedades como la colitis hemorragica, al tiempo que
retornaban enfermedades que se creian controladas denominadas por ello
reemergentes como la tuberculosis, entre otras. El desarrollo de resistencia a los
agentes antimicrobianos fue el ultimo factor desencadenante, por el hecho de
convertir en dificil y caro el control de infecciones como la gonorrea, la enfermedad
neumocodcica, las infecciones estafilocécicas, enterococicas, la tuberculosis y el
paludismo, entre otras.

Resultaba pues apremiante, el surgimiento de nuevas vacunas a partir de
planteamientos novedosos y asi desde principios de los afios ochenta, la industria
biomédica comenzg a invertir en la investigacion de vacunas, aprovechando entre
otras las técnicas del acido desoxirribonucleico, ADN recombinante y el mayor
conocimiento del sistema inmunitario. Esta tecnologia es una de las utilizadas en
las llamadas vacunas de nueva generacion, pero ;qué es un recombinante?

No es mas que un microorganismo, sea una bacteria, virus o levadura, en la cual
se ha modificado su material genético de forma artificial (tecnologia de ingenieria
geneética).

¢/ Qué ventajas ofrecen las vacunas recombinantes?

Ellas brindan la posibilidad de utilizar las partes necesarias del agente infeccioso
en una gran variedad de sistemas vivos y con ello, la obtencién de preparados
MAas puros que puedan ser capaces de estimular al sistema inmunologico y
garantizar la proteccién. Por otra parte ofrecen una mayor seguridad, al no
inocularse el microorganismo integro con sus consiguientes desventajas.

Por estas razones, las vacunas recombinantes o de subunidades han
desencadenado un destacado movimiento investigador, dirigido a la obtencion de
componentes celulares y moleculares, que puedan ser candidatos a vacunas por
sus propiedades generadoras de estimulacion del sistema inmune.

El inconveniente que pudieran presentar seria en el caso de moléculas pequefias,
en las cuales seria necesario fortalecer sus propiedades inmunogénicas a través
de la adicion de sustancias que incrementen y prolonguen su potencia y eficiencia
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para ser utilizadas como vacunas. Estas sustancias son las conocidas como
adyuvantes y constituyen una linea de investigacion relevante asociada a la
generacion de nuevos candidatos vacunales.

¢En qué consisten y qué ventajas ofrecen las vacunas orales?

El surgimiento de las vacunas mucosales data de aproximadamente 10 afios, con
la busqueda de métodos que estimulen la respuesta inmune por via oral (aunque
se han utilizado por via nasal, bronquial y sublingual). En ellas es necesario
buscar una forma de presentacion de las sustancias que forman parte del agente
infeccioso que vaya enlazada a adyuvantes especiales, capaces de reconocer su
caracter patégeno y declarar la alerta del sistema inmune. Ello es fundamental,
pues las mucosas estan expuestas de forma continua a millones de sustancias
inocuas que penetran a través de la comida, la bebida, la respiracion y el contacto,
entre otros.

Estas vacunas ofrecen la ventaja de una mayor comodidad en su aplicacion, pues
no requiere del uso de inyecciones, método considerado como trauméatico y por
otra parte estimula una respuesta inmune en lugares de las mucosas gque no suele
intervenir la inmunidad desencadenada por las vacunas sistémicas.

En el mundo se han realizado vacunas orales con cepas de Salmonella para
proteger contra la fiebre tifoidea y en este caso se han usado cepas vivas
atenuadas y posteriormente han sido modificadas a nivel de laboratorio para
disminuir su virulencia. Se ha trabajado ademas en la obtencion de sustancias que
son atributos de la patogenia de bacterias como el Vibrion cholerae y la
Escherichia coli, a través de la modificacién de sus toxinas y en estos casos se ha
logrado una respuesta inmunitaria poderosa contra ellas. En Cuba, desde hace
algunos afios se trabaja en la obtencién de una vacuna atenuada oral contra el
cOlera, con resultados alentadores para los proximos anos.

La investigacion en el terreno de las vacunas nos esta aproximando al momento
de disponer de un agente que proteja al sistema inmune para evitar la enfermedad
y recuperar la salud. Existen un grupo de vacunas que se encuentran en
desarrollo en el mundo con estos fines y entre ellas se encuentran la antihepatitis
B, la antiverrugas genitales y la antialergia, entre otras.

Las vacunas terapéuticas ayudan al organismo a luchar contra las células fuera de
control. Es por ello que pueden ser utiles como terapia en el caso del cancer.

La biotecnologia ha ofrecido un amplio horizonte para el descubrimiento y
desarrollo de nuevos productos. por lo que se espera incorporar vacunas contra
distintos tipos de cancer (melanoma, mama, rifién, vejiga) y otras enfermedades
cronicas (artritis reumatoidea, Alzheimer, esclerosis mdaltiple).
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Para disefiar vacunas contra tumores, se han seguido dos estrategias
principales, una se basa en la identificacion de los antigenos asociados a los
tumores (AATS) con el fin de desencadenar una respuesta inmunitaria contra ellos.
La segunda estrategia consiste en aumentar la activacion de la respuesta inmune
de las células tumorales, a través de la creacion de un entorno inflamatorio en los
lugares donde se encuentra el tumor, (BCG).

Se trabaja en la preparacion de vacunas contra algunos_virus como el herpex
genital, la hepatitis By C, papilomavirus y VIH. A la mayoria de esas infecciones
se les ha atribuido un efecto tumorigeno de los 6rganos infectados. La
introduccién de pequefios genes que son capaces de lograr la sintesis de
antigenos en alimentos es posible a través de la oportunidad de manipular plantas,
gracias a la biotecnologia.

En frutas y vegetales como los tomates, lechuga, maiz, platano, papas y
aguacates se ha trabajado en esta linea. Se describen alrededor de 700 proyectos
con sustancias en investigacion para nuevas vacunas de este tipo, encaminados a
combatir infecciones respiratorias agudas, diarreicas, tuberculosis, paludismo y
VIH, entre otras.

El conocimiento exhaustivo de las estructuras microbianas ha dado la posibilidad
de disponer de otro tipo de vacunas que continda en desarrollo como las vacunas
conjugadas.

Vacunas conjugadas, sus principios y efectividad:

Las vacunas conjugadas surgen por la necesidad de potenciar la
respuesta inmune de estructuras microbianas responsables de la
patogenicidad en los agentes infecciosos. La primera vacuna de
este tipo consistiod en el acoplamiento artificial de una molécula
tipo carbohidratos polisacérido y una molécula proteica.

El desarrollo de la quimica de los carbohidratos ha conllevado a nuevos avances
en el terreno de las vacunas que permiten la fabricacion de vacunas del tipo
sintético, que consisten en conocer la estructura quimica de las moléculas
superficiales del microorganismo y con €l fabricar en el laboratorio una sustancia
gue tenga la misma o superior respuesta al ser utilizada como candidato vacunal.

En Cuba se ha obtenido recientemente una vacuna sintética contra el
Haemophilus influenzae tipo B que se aplica a la poblacién infantil de nuestro pais,
como parte del Programa nacional de inmunizaciones.

La historia de las vacunas ha mostrado la disminucion drastica de algunas
enfermedades. Sin embargo, el objetivo de las vacunaciones en nuestros dias se
coloca en planos superiores, teniendo en cuenta los nuevos retos surgidos con las
enfermedades infecciosas supuestamente controladas en etapas anteriores.
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Para algunas enfermedades, como la tuberculosis o la tosferina, no se ha llegado
a disponer de las vacunas adecuadas y siguen enfermando una elevada
proporcion de personas vacunadas aunque sea de forma atenuada.

La_tuberculosis es un ejemplo de enfermedad reemergente, debido en gran
medida a la asociacion con la infeccidn con el VIH a nivel mundial. Es la patologia
reeemergente mas frecuente en las personas jovenes y tiende a ser mas agresiva
en el grupo entre 15 y 45 afos de edad. Fue declarada emergencia sanitaria
mundial en 1993 por la O.M.S. y tiene una incidencia anual aproximada de 400 mil
casos en el continente americano y més de 3 millones de muertes por afio en el
mundo. Se ha estimado que este auge de la tuberculosis se debe, por una parte a
la resistencia del bacilo a los antibiéticos, a la utilizacion de monoterapia repetida y
a gue los infectados no concluyen el tratamiento por causas mdultiples. En la
actualidad existen alrededor de 50 millones de infectados con una cepa resistente
a las drogas.

Un aspecto importante acerca de la reemergencia de la tuberculosis ha aparecido
al realizar estudios donde se ha descubierto que desde las primeras producciones
de la vacuna BCG se empezaron a presentar variaciones de la cepa. Estas
investigaciones surgieron en la década de los treinta del siglo pasado, a partir de
la inquietud de conocer si la proteccion inducida por la BCG era variable. Estudios
epidemioldgicos y microbiolégicos asociados afios mas tarde, demostraron que las
vacunas BCG eran diferentes y esta diferencia fue la que marco los cambios
morfologicos observados en sus colonias.

Con la publicacion del genoma completo del Mycobacterium

tuberculosis se abre una prometedora puerta que permite pensar

en nuevos tratamientos a la hora de luchar contra la epidemia

reemergente. El futuro nos acerca a la vacuna BCG recombinante, como la
mejor expectativa para poder sustituir a la que ha sido utilizada por méas de un
siglo. Se espera que para el 2015 se cuente con una vacuna que podra eliminar la
afeccion latente en algun periodo de nuestra vida, desarrollar y contar con
memoria inmunoldgica a largo plazo, que sea econdémica y que se utilice en
combinacion con tratamientos, con el fin de erradicar la enfermedad.

El desarrollo de las ciencias y en particular de la biotecnologia, ha proporcionado
un potencial ilimitado para el desarrollo de nuevas vacunas y con ello se ha
ampliado el campo de accion de la vacunacion.
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El sistema inmunoldgico protege al organismo de agentes microbianos
patdgenos, toxinas, particulas extrafias, células tumorales y procesos
autoinmunes. Para mantener el equilibrio biolégico se necesita que éste sistema
funcione normalmente, de manera que constituya una fuerte barrera defensiva
contra la invasion de agentes nocivos. La esencia de la funcidn del sistema
iInmune es su enorme capacidad para discriminar a escala molecular entre lo
propio y lo ajeno o sea, lo que pertenece al organismo y lo que no, conservando
su individualidad. En el sistema inmune intervienen células, moléculas solubles
inmunoglobulinas, citocinas, receptores y moléculas de contacto. Los ¢rganos del
sistema inmune se dividen en primarios o centrales médula 6ésea y timo, los cuales
se organizan y maduran con independencia del estimulo antigénico y los
secundarios o periféricos ganglios linfaticos, bazo, amigdalas, placas de Peyery
tejido linfoide asociado a mucosas. En la inmunoterapia, se utilizan los sistemas
inmunoldgicos o sus productos para controlar, dafiar o destruir las celulas
neoplasicas. Se han hecho intentos para desarrollar reacciones inmunes
especificas antitumorales basadas en la suposiciéon de que la membrana celular
tumoral contiene antigenos que la distinguen de las células normales. A pesar de
no haberse demostrado una respuesta inmune antitumoral especifica de manera
convincente, existen patrones de respuestas inmunitarias y mecanismos efectores
gue pueden ser de utilidad en Oncologia. La funcién de vigilancia inmunoldgica, le
confiere al organismo un mecanismo de defensa fisiologico contra el cancer y la
progresion tumoral. Hasta el dia de hoy, la inmunoterapia por si solano es el
tratamiento de eleccion del cancer, ainque se han visto beneficios asociados a
otras armas terapéuticas oncoespecificas como la quimioterapia, la radioterapia y
la cirugia.

Las bacterias y sus productos han sido utilizados para tratar los pacientes con
cancer por mas de 100 afios. Durante las dos Ultimas décadas del siglo XIX,
médicos y cirujanos en Europa y Estados Unidos de Norteamérica observaron
regresion tumoral asociada con la resolucion de la erisipela, por lo que basado en
estas observaciones, se han usado cultivos de micrococos pidégenos y serratia
marcences para tratar pacientes con cancer obteniéndose resultados imprecisos.

Diferentes inmunoestimulantes e inmunomoduladores han sido evaluados en
estudios preclinicos, ensayos clinicos y en la clinica médica como el BCG, el
corynebacterium Parvum y el Levamisol con resultados dispares.
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Formas de inmunoterapia:

Inespecificas: BCG, Levamisol, Citoquinas, Interferones.
Activa 1ra. Generacion: Cel. Tumorales, antig. Tumor.
Especificas: Vacunas

2da. Generacion: Vacunas de DNA, RNA, lipidos

Inespecificas: Cel. LAK (linfo-active-killer)
Pasiva

Especificas: Antic. Monoclonales (Rituxan, HR-3, Herceptina)
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CAPITULO 5

RESULTADOS Y DISCUSION CIENTIFICO TECNICA QUE APORTA LA
TESIS DE DOCTORADO SOBRE EL BCG EN TUMORES VESICALES
SUPERFICIALES CON DOS PROGRAMAS DE TRATAMIENTOS DEL 2007.

_MATERIAL Y METODO DE LA TESIS:

Se realizd una investigacion meédica con serie de casos, retrospectiva
(1992-95), prospectiva (1996-2000), aleatoria y comparativa por el autor del
trabajo en el Hospital Docente Clinico Quirurgico 10 de Octubre, en pacientes
gue presentaron diagndstico de tumor vesical superficial con el propdsito de
determinar la superioridad cientifica, econdmica y social del programa largo de
doce meses de tratamiento adyuvante con BCG intracavitario después de la
R.T.U. o cistectomia parcial del tumor vesical, precisar su dosis Optima, valorar
recidivas, supervivencia y mejor calidad de vida.

¢, Con qué enfermos se realizé la revision prospectiva?

De un total de 180 pacientes candidatos al proceder adyuvante con BCG en
los T.V.S. (1996-2000), se seleccionaron aleatoriamente 90 enfermos que
iniciaron el tratamiento en muestras de 45 en pauta corta y 45 en la pauta
larga, con cinco enfermos que se excluyeron por diferentes causas. Los
sujetos elegibles para su inclusion fueron esencialmente pacientes con cancer
vesical superficial en estadios Ta, T1 y CIS teniendo riesgos de presentar
recidivas del tumor, (Alto riesgo) y que aceptaron ser incluidos en las dos
modalidades de tratamientos propuestos.

¢, Con cuales pacientes se realizo la revision retrospectiva?

Se analizaron retrospectiva y aleatoriamente 45 historias clinicas de
1992-1995 a un grupo control con T.V.S. en los que no se utilizé el BCG ni
habian recibido otro tratamiento postquirdrgico, con las mismas variables
utilizadas en la muestra de 90 casos con BCG, resultados que comparamos.
El grupo control que no utilizé el BCG (1992-95) ni otro tratamiento fue de 45
casos estudiados aleatoria y retrospectivamente, los cuales fueron
comparados sus resultados desfavorables con los de la muestra en que el
BCG fue administrado (1996-2000)

Programas utilizados:

El primero de pauta corta (PC) con instilacion endovesical de BCG durante
seis meses (45 casos) y el segundo de pauta larga (PL) con instilacion
endovesical de BCG durante doce meses (45 casos), con lesiones tumorales
vesicales Ta, T1 y CIS que asistieron a las consultas con el cuadro clinico
sospechoso de cancer vesical y que aceptaron ser incluidos en el programa de
tratamiento adyuvante con BCG.
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Ambas pautas con BCG incluyeron a 45 pacientes para un total de 90 casos
de muestra y lo que nos motivé para valorar y considerar dichas pautas de
tratamiento fue, el desconocimiento que existe en la literatura mundial y
nacional parar aplicar un programa de tratamiento exitoso, con baja toxicidad
al BCG y dosis efectiva, intentando en el estudio destacar a la pauta larga de
tratamiento durante 12 meses como buena por los resultados alcanzados.

El programa de tratamiento empleado es el siguiente:

A. Pauta Corta de seis meses (PC)

e Unadosis alasemana por un mes (cuatro instilaciones)

Una dosis cada dos semanas por dos meses (cuatro instilaciones)
Una dosis cada mes por tres meses (tres instilaciones)

Total de 6 meses con once instilaciones. (11 bulbos de BCG)

Pauta Larga de doce meses (PL)

Una dosis a la semana por dos meses (ocho instilaciones)

Una dosis cada dos semanas por tres meses (seis instilaciones)
Una dosis cada mes por siete meses (siete instilaciones)

Total de 12 meses con veinte y unainstilaciones (21 bulbos de BCG)

e o o o [

Con el proposito de confeccionar un adecuado “control histérico”, se decidid
recurrir a la informacion contenida en las historias clinicas de pacientes (1992-
95) con diagnéstico similar al objeto de andlisis en este estudio con las
caracteristicas de que hubieran sido atendidos en el mismo Centro
Hospitalario, con un procedimiento quirdrgico idéntico al utilizado por nosotros
y en pacientes que residieran en el area de influencia sanitaria de nuestro
Hospital.

Se consulté el ‘“tarjetero indice de diagndésticos de los pacientes” y fueron
codificados como C-67 segun los criterios de la “10 revisién de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades”. Le correspondié al Departamento de
admisién, archivo y estadisticas, confeccionar el listado de pacientes que
fueron admitidos y operados con los procedimientos declarados (R.T.U. o
cistectomia parcial) y que habian egresados vivos o fallecidos con el
mencionado diagnostico. Luego se le facultd a un investigador independiente
(otro especialista del Servicio), que revisara las historias clinicas del archivo y
que cumplieran los siguientes requisitos de inclusion:

= Que los pacientes hubieran sido objeto de atencion médica entre los afios
1992-1995 (grupo control estudio retrospectivo).

= Que hubieran sido operados por las técnicas declaradas.

= Que la historia clinica estuviera correctamente confeccionada, con
evaluaciones de seguimiento periddico, de manera que se pudiera valorar el
desenlace.
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= Que no se hubiera empleado en ellos ningin procedimiento terapéutico
adyuvante o similar.

= Que existiera confirmacidon anatomopatolégica con el correspondiente
expediente en el referido departamento.

= Que se pudiera precisar para el periodo declarado el desenlace, verificable
por medio de las anotaciones registradas en los diversos documentos
médicos durante el seguimiento del caso.

Se pudieron identificar como completas y legibles un total de 87 historias
clinicas, no incluyéndose en este grupo 13 historias, las cuales fueron
rechazadas por no estar completas o tratarse de pacientes que luego dejaron
de residir en el area hospitalaria y por ello faltaron a algunas de las consultas
de seguimiento.

A partir de ese Universo, mediante “muestreo aleatorio simple” se obtuvo una
muestra de 45 pacientes, los cuales constituyeron el denominado “Grupo
Control” que permitio un analisis retrospectivo de lo acontecido a pacientes
con T.V.S. que fueron atendidos entre los afios 1992-1995 y en los que no se
utilizé el BCG ni tampoco hubieron de recibir ningun otro tratamiento
postquirdrgico. Se logré verificar, que los pacientes incluidos en este grupo
control eran en todo comparables a los 90 conformados posteriormente (1996-
2000) en cuanto a pericia quirdrgica, cuidados post operatorios, facilidades
diagnosticas para la deteccion y tratamiento de complicaciones, asi como
monitoreo o0 evaluacién de los pacientes mediante variables similares a las
utilizadas posteriormente y cuyas “definiciones o criterios de corte” no han
sufrido cambio o mayor interés de busqueda o deteccion y que permiten
considerarla como la mejor opcidn comparativa para nuestro estudio.
Estas historias clinicas fueron las utilizadas y de ellas se obtuvo la informacion
gue permitid confeccionar una “base de datos” similar a la de los grupos
posteriores.

A patrtir de la “informacién histérica” acopiada, se pudo establecer un estimado
de pacientes que cumpliendo caracteristicas clinico anatémicas similares a los
previamente incluidos, permitirian su ‘“reclutamiento y asignacion” a los tipos
de variantes de pautas de tratamientos con BCG, por lo que para ellos se
establecido que podrian ingresar por esta causa unos 180 pacientes de los
cuales se reclutarian la mitad de ellos de manera “aleatoria”, asignandose los
90 restantes a dos grupos de tratamientos o pautas (1996-2000) utilizando el
BCG conforme a un “criterio aleatorio”.

Las fuentes de informacion utilizadas fueron las historias clinicas de cada
paciente identificadas en el departamento de admision, archivo e historias
clinicas del Hospital Docente C.Q. Diez de Octubre entre 1996 al 2000 (casos
con BCG) y entre 1992-1995 (casos sin BCG del Grupo Control), los datos
suministrados por el departamento de contabilidad y economia del Hospital,
junto a la informacion sobre el BCG facilitada por el Dr. Mario Alvarez y la

62



Licenciada Isis Garcia por el Dpto. Comercial del Instituto Carlos J. Finlay
(Empresa de Productos Biologicos).

PROCEDIMIENTOS PARA PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

La informacion obtenida se proceso y analizé segun describen Jamal en el
2003, Armitage en la Investigacion Biomédica 1997 y Anuario estadistico del
MINSAP 2000, siguiendo los siguientes parametros:

% Fuente de la informacion.

% Recoleccion de datos.

% Procedimientos utilizados.

% Tratamiento de los datos registrados.
En la investigacion se prefijé un nivel de significaciéon a = 0,05 por lo que para
analizar entre otras la existencia de un comportamiento homogéneo de las
variables grupos etareos, color de la piel y supervivencia con respecto a las
pautas corta y larga, se utilizé la prueba no paramétrica “Chi cuadrado (;°) de
Pearson”.
Para la media de edad, sexo y grupo se utilizo el grafico para los “intervalos de
confianza”, asi como el “criterio de la razén F modelo fijo una via para una
décima de medias entre grupos”. En el caso de recidivas se calculé mediante
el “estadistico H de Kruskal Wallis” y la T de Student ademas como en el
tiempo transcurrido al momento de las recidivas segun pauta corta o larga.
El tamafio del tumor en paciente con recidivas se analizé con el “criterio del
ANOVA de una via de Kruskal Wallis”. En el desenlace de los enfermos con
recidivas utilizamos el “ANOVA no paramétrico H”. La evolucion del tumor
segun pauta de tratamiento corta o larga y sexo fue analizada por la “prueba
no paramétrica de Wilcoxon (Z) con el estadistico de Wilcoxon” utilizando
andlisis pareados. La evolucion final de los tratamientos se compar6 segun la
‘técnica y curva de Kaplan Meier” para supervivencia.
En el procesamiento de la informacion se utiliz6 el paquete profesional
estadistico SPSS variante 11,5 (statistical package for social science
Windows) y para la confeccion de las tablas y graficos Microsoft Excel 2000.
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Resultados cientificos- técnicos de la tesis. (Tablas y graficos).

Los resultados cuali-cuantitativos generales de la investigacion que se analiza
son, la evaluaciébn de una tecnologia aplicada a la clinica como meta
importante del trabajo para obtener mayor supervivencia, incremento del
tiempo libre de enfermedad y mejor calidad de vida en los pacientes con
tumores vesicales superficiales.

En el andlisis del estudio prospectivo con BCG de 1996-2000 al evaluar la
tabla | sobre las edades de los pacientes relacionado con el programa corto o
largo de tratamiento utilizado observamos, que la caracterizacion
epidemiologica muestra predominio en el grupo etareo de 61- 70 arios en este
estado patolégico para un total de 45 pacientes (corta 21 para un 46,7% y
larga 24 para un 53%) de los 90 enfermos de la muestra.

En la tabla Il referente al sexo, prevale el masculino con 62 casos (30 en corta,
32 en larga) y 28 femeninos (15 en corta, 13 en larga) del total de 90 enfermos
estudiados similar a lo descrito en la literatura médica mundial, siendo para el
tratamiento corto de un 66,7% y de un 71,1% para el largo. Uno de los
primeros aspectos abordados en el andlisis de estos datos fue el determinar la
distribucion y comparabilidad de los grupos conformados segun edad, sexo y
grupo, cuya distribucion aparece en la tabla II-A donde se aprecia que
efectivamente los grupos o pautas eran comparables con respecto a la edad
promedio, no habiéndose podido determinar diferencias significativas segun
criterio de la razon F modelo fijo una via para una décima de medias entre
grupos. (Tabla adicional II-A; Estadistico: Media Control 64,8 afios versus
Corta 67,0 afios y Larga 63,9 afios, significacion de 65,2. F=0,5009;
p= 0,7750), por lo que se logr6 igualmente determinar que la proporcién mayor
de casos fue aportada por el sexo masculino, que estuvo representado por
una proporcion igual o superior a los dos tercios en todos los grupos.Los
‘intervalos de confianza para la media” de la edad segun sexo y grupo
contribuye a esclarecer estos planteamientos de que la edad no era un factor
gue de inicio estuviera mostrando diferencias apreciables entre grupos o entre
Sexos.

Sobre la tabla Il relacionada con las dos pautas de tratamientos utilizadas con
BCG vy el color de la piel, la blanca ocupa el primer lugar con 46 enfermos del
total general, seguida de la negra con 24 casos, la mestiza con 19 y con solo
un caso de los paises asiaticos, sin embargo es de sefalar que
desconocemos realmente el universo del color de piel que predomina en el
Municipio 10 de Octubre.

La probabilidad asociada al estadigrafo de prueba y? = 0,287 con dos grados
de libertad resulté p=0,866 aceptandose un comportamiento homogéneo en el
color de la piel para ambos procederes.

Se presentan las tablas IlI-A y el grafico | para la comparabilidad del color de
la piel con el grupo control, corto y largo, donde apreciamos que la asignacion
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aleatoria de los pacientes a los diferentes grupos resulté comparable, lo cual
se constatd posteriormente mediante andlisis de las estructuras de color de
piel dentro de cada tratamiento, verificAndose que eran similares (y2=2,24;
p=0,8962), habiendo correspondido en todas las pautas una presencia
preponderante a la piel de color blanca que ocup6 un valor cercano a la mitad
en todos los grupos, estando en menor nivel de presencia la asiatica que solo
presentd un caso en la pauta de tratamiento largo y la raza negra ocupé el
segundo lugar para toda la serie (27,4%) con todos los tratamientos.

En la tabla IV sobre los tipos de intervenciones quirdrgicas efectuadas y las
dos pautas de tratamientos empleados con BCG se observa que la reseccion
transuretral del tumor (R.T.U.) fue la mas utilizada en 84 casos, con solo seis
enfermos intervenidos quirdrgicamente por cistectomia parcial distribuidos
casualmente con tres en cada pauta. Se realizaron 42 casos de R.T.U. en
ambos brazos.

Una vez que obtuvimos los datos anteriores, analizamos si la asignacion de
los pacientes a los tres tratamientos, brazos o pautas implicé diferencias en
cuanto a las facilidades quirurgicas disponibles al momento de la adjudicacion,
aspecto que es mostrado en la tabla IV-A donde al inicio conociamos que
podrian existir diferencias en cuanto al grupo control, ya que nuestra
Institucién solo dispuso de procedimientos técnicos mas avanzados en fecha
posterior, asociado a otros problemas materiales, motivo por el cual el nivel de
presencia en la operacion tipo R.T.U. es mayoritaria en los asignados a las
pautas corta y larga, que en todas sobrepaso el 90,0%.(chi cuadrado=32,53;
p=0,0000).

La tabla V se refiere al tamafio de las recidivas detectadas por cistoscopias y
ultrasonidos destacandose 18 recidivas para la pauta corta de tratamiento,
siendo la mayoria con 9 tumores menores de un centimetro, observando
pocas recidivas mayores de dos centimetros.

El tamano del tumor en pacientes con recidivas segun pauta corta o larga de
tratamiento al cual fue asignado es mostrado en la tabla V-A y en general se
observa, que el tamafo preponderante es el de menos de un centimetro con
17 casos en ambas pautas, estando menos representado el grupo con mas de
dos centimetros con cinco casos. La mediana en centimetros del tamafio del
tumor (1,17 para la corta y 1,04 para la larga) es expresada cerca del “calce
de la tabla”, apreciandose cierta tendencia a que los del grupo de la pauta
corta alcanzaron recidivas mas grandes. De todas formas, una décima para
buscar la verdad a través de una prueba de hipotesis, con el criterio del
ANOVA (andlisis de varianza) de una via de Kruskal Wallis, no permitio
rechazar la hipotesis de nulidad (Hoy) @ un nivel alfa 0,05 (H=0,286; p=0,5929,
t=0,4569 p=0,6511)
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Destacamos en general, que una proporcién importante de los tumores se
situaron en el tamafio mas pequefio con menos de un centimetro para un
54,8%, seguida de aquellos cuyo tamafio tumoral oscil6 entre uno y dos
centimetros para ocupar el segundo lugar con un 29,0%.

Cuando se analiza la estructura de la distribucion de estos tamarfios dentro de
cada tipo de pauta apreciamos que ambos brazos admitieron un patrén muy
similar, con predomino de los de menos de un centimetro, asi como con una
presencia mucho menor de los de mayor tamafio en ambas pautas.

Una prueba de hipotesis para dos medias independientes segun “criterio de t
de Student”, no muestra dudas que las diferencias de tamafo entre pautas no
fueran estadisticamente significativas. (Corta=1,17 cm. versus Larga=1,04
cm., t=0,4569; p=0,6511).

En la pauta larga de tratamiento por 12 meses, al observar la tabla VI sobre
tamafio de las recidivas encontradas por cistoscopias y ultrasonidos muestra
13 recidivas del total de 45 casos estudiados, estando los tumores menores de
un centimetro en primer lugar con ocho y dos mayores de dos centimetros.

El desenlace acontecido en pacientes con recidivas, segun tamario de la
misma con pautas corta y larga es mostrado en la tabla VI-A, donde se aprecia
que de los 18 que recidivaron en la pauta corta solo fallecieron dos casos para
un 11,1%, sefalandose que ninguno de los que tuvieron menos de un
centimetro fallecieron. Un contraste con e/l ANOVA no paramétrico H estuvo
proximo a rechazar la hipotesis de nulidad (p=0,073). En el grupo de pauta
larga de los 13 que recidivaron solo acontecié un fallecido, siendo evidente
como ya hemos apuntado que en este grupo las recidivas presentaron poco
tamano.

Adicionalmente y para facilitar la comparacion, hemos calculado el tamafo
promedio de dichos tumores, indicador estadistico que aparece ubicado cerca
del “calce de la tabla” (tamafio promedio en fallecidos=2,5 cm. versus tamafno
promedio en vivos=1,6 cm.). Un contraste para dos medias independientes
segun criterio t de Student indicO, que a este tamafio muestral no era posible
rechazar la hipétesis de nulidad que planteaba que no existian diferencias del
tamafo promedio para este grupo. (corta Kruskal Wallis H: 3,194; p=0,1044;
t=1,721.

En el grupo de pauta larga, el uUnico paciente fallecido con recidiva
correspondié al tamafio menor de un centimetro sin que a este tamafo
muestral se pudiera tampoco establecer que existian diferencias significativas
con respecto al tamafio, por lo que quedaba entonces en determinar si entre
grupos de tratamientos y desenlace era posible establecer que existieran
diferencias estadisticamente significativas, por lo que para eso utilizamos e/
criterio ANOVA dos vias modelo fijo, que tampoco permitid rechazar la
hipotesis de que al menos alguna de la medias fuera diferente (Fgs, 27=1,1727;
p=0,3384). Estadistico H (Kruskal Wallis)=0,433; p=0,4944; t=0,7068.
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Observamos toxicidad en la tabla VII para los casos en que se empled el
tratamiento endovesical con BCG, encontrandose la cistitis en primer lugar con
52 casos de la muestra total, con 23 en la corta 'y 29 en la larga.

La tabla VII-A, que refleja la toxicidad segun pauta corta y larga es utilizada
para presentar en orden decreciente la presencia de los sintomas y signos
detectados y atribuidos a las reacciones secundarias del farmaco empleado en
la terapia adyuvante, asi el primer lugar correspondié a la cistitis como antes
describimos ya que en todas las pautas ocup6 un lugar igual o superior al
57,8%, apareciendo muy proximos a ella el malestar general, la fiebre y la
hematuria, con 13,3 , 12,2 y 11,1 por cientos respectivamente. Se ha
calculado adicionalmente el intervalo al 95% de confianza para estos
porcentajes con un promedio de 57,8% para la cistitis, con limite superior de
68,1% e inferior de 46,9%.

La tabla VII-B muestra la presencia de estos sintomas y signos atribuidos a /a
toxicidad del farmaco en pauta corta y larga de tratamiento, adicionando el
sexo y en general apreciamos mayor presencia de estas manifestaciones en el
sexo masculino con 30 en la corta y 32 en la larga lo cual es debido a que éste
mostrd preponderancia en toda la serie, aunque la cistitis también fue alta en
el sexo femenino tanto en la pauta corta como en la larga, quizas por
diferencias anatdmicas o por el hecho de que los hombres consumieron parte
de esos porcentajes al disponer de una categoria adicional de un estado
patolégico como es la orquitis.

En relacion con Supervivencia y Fallecidos expuesta en la Tabla VIII durante
el seguimiento de cinco afios con BCG (1996-2000) la misma es analizada
basicamente con la curva de Kaplan Meier, mostrando un total de seis éxitus
letalis en ambas pautas, con pocas causas de muerte directa por cancer
vesical avanzado, otros estados patologicos y causas desconocidas,
mostrando un total de 18 fallecidos en los tres brazos terapéuticos, cuatro
fallecidos en la pauta corta, dos en la larga y 12 en el grupo control.

Los casos con tiempo libre de enfermedad (T.L.E.) segun gradacion inicial y
pautas de tratamientos se presentan en la tabla VIII-A habiéndose calculado
un indice especifico que facilita la comparacion entre ellos, destacando en
negativo el grupo control sin BCG que muestra solo tres casos libres de
enfermedad, versus 23 en la corta y 30 en la larga, resaltando el estadio y
grado T1G1 con 43y el CIS con seis (tres del control, uno de la corta y dos de
la larga) de un total de 135 casos.

La comparacion de la evolucién final de los tratamientos y el analisis de la
supervivencia la exponemos en la tabla VIII-B y gréfico Il con el “analisis de la
supervivencia segun la técnica de Kaplan Meier”, considerando que la
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evolucion mas desfavorable hubo de acontecer en el Grupo Control sin BCG
con una mediana de supervivencia de 3,23 afios, mientras que los mas
favorecidos fueron los tratados en el grupo de pauta larga con una mediana de
4,80 afios, ocupando una posicién intermedia el grupo pauta corta con 4,14
afos. Por otro lado consideramos que la mayor proporcion de casos cortados
(censados), es decir que continuaban vivos al finalizar el tratamiento
correspondieron a 43 de 45 casos de la pauta larga, sequidos de 41 de 45 en
la corta y 33 de 45 en el control.

En el grafico Il sobre la curva de supervivencia de Kaplan Meier por afos, el
color azul corresponde el grupo control, el color rojo a la pauta corta, mientras
gue el mas favorecido es el de color verde para la larga. Su probabilidad en la
pauta larga se estabiliza por encima del 0,9, mientras que en la pauta corta se
sita algo por debajo del 0,9, siendo claramente baja en el grupo control
donde los que llegan a los tres afios y mas estan entre 0,7 y 0,75.

Otro hecho importante y que marca las diferencias en las pautas de
tratamientos involucradas es haber utilizado como se observa en tabla VIII-C
el indice de pacientes libres de enfermedad al concluir cada estudio, por lo
gue en general para las pautas corta y larga se observo que la mitad o mas de
los pacientes quedaban libres de la afeccidon, no asi en aquellos que no se
sometieron a terapia adyuvante con BCG donde este indicador solo alcanzé el
6,7% con 3 casos para el control, 23 para la corta y 30 en la larga.

Una prueba de hipdtesis mediante el estadistico chi cuadrado contribuy6 a que
reafirmaramos esta presuncion inicial divulgada en la literatura, ya que no
pudimos rechazar la hipotesis de no relacién (x2=35,953; p=0,000) y cuyos
resultados hemos atribuido a diferentes tipos de pautas a los cuales fueron
adjudicados los pacientes, confirmando que los dos tercios de los sometidos a
la pauta larga quedaban libres de enfermedad, mientras que esta proporcion
solo llega a la mitad en la corta y que era muy insignificante en los que no
recibian terapia adyuvante con BCG intracavitario. Adjuntamente he utilizado
dos procedimientos que inequivocamente permiten afirmar, que el tratamiento
control fue el que peores resultados de supervivencia registrd, seguido del
denominado corto, habiendo sido mejor el largo. El primero de ellos es el
denominado rango logaritmico de Mantel Cox que constituye una variante de
la chi cuadrada de Mantel Haenszel teniendo una notable potencia a pesar de
ser no paramétrico, ya que utiliza la informacion de muchos datos y compara
el numero de sucesos observados con el de los esperados bajo la hipotesis
nula de que no existen diferencias entre los grupos. La otra vertiente de
analisis es la de efectuar un ajuste por covariables, mediante el empleo de
técnica que permita: a) manejar cualquier nUmero de covariables, b) tratar los
datos continuos como tales c¢) proporcionarnos una estimacion de la magnitud
de las diferencias, en otras palabras emplear un equivalente al de analisis de
covarianza para datos de supervivencia, técnica desarrollada por Cox en 1972
gue recibe el nombre de “Riesgos proporcionales de Cox”y que fue calculada
por nosotros utilizando las facilidades del paquete estadistico Statistica version
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6,0. En definitiva calculamos el promedio aritmético de la supervivencia para
que se observara que no estuvieron muy distantes estas medidas de
tendencia central. Por otro lado apreciamos, que la mayor proporcion de casos
cortados (censados), es decir que continuaron vivos al finalizar el tratamiento
correspondieron al grupo largo de cuyos 45 pacientes sobrevivieron 43 para
un 95,56%, mientras que la mortalidad mayor incurrio en el grupo control de
cuyos 45 casos fallecieron 12, es decir seis veces mas que en la pauta larga o
tres veces mas que en la corta. Se ofrecen detalles especificos del tiempo de
supervivencia en la tabla VIII-D (1 - 5) en la forma como se origino su salida de
la computadora por las tres pautas, en fracciones de arios, ajustadas a una
escala decimal mediante variante del programa MedCalc version 8,2. En el
grafico Il de Kaplan Meier ya mostrado anteriormente podemos observar, que
cada circulo esta relacionado con el momento especifico en el cual se registro
el fallecimiento para la pauta dada, por tanto de esta forma solo aparecen dos
circulos en el color verde y cuatro en el color rojo que se relacionan con los
tratamientos asignados largos y cortos respectivamente, pero el que mayor
numero de circulos acumulé con 12 fallecimientos y registré un declive mas
brusco fue el color azul relacionado con el grupo control. Los resultados de las
deducciones obtenidas inducen a considerar que “cuando se produce una
instilacion de BCG de una manera larga o prolongada, es de esperar una
mayor sobrevida’.

En la tabla IX se muestra la evaluacion general del BCG y la de las dos pautas
de tratamientos corta y larga en tabla X y tabla Xl respectivamente, donde se
observan en ambos brazos, seis fallecidos dentro de los cinco afios de iniciado
el proceder, 31 recidivas, 14 progresaron de grado o estadio y 53 libres de
enfermedad, con menos recidivas en la pauta larga que en la corta y el grado
histolégico T1G2 con 28 en ambas pautas de tratamiento se destaca en la
mayoria de los enfermos, incrementandose el T1G1 hasta obtener mayoria al
valorarse y analizarse las dos pautas con el grupo control en su conjunto
acumulado.

Presentaron recidivas 31 en ambas pautas, con 18 en la pauta cortay 13 en la
pauta larga. La progresion de estadio en ambas pautas fue de 14 casos, con
diez que progresaron en la pauta corta, cuatro que lo hicieron en la larga y 14
en el grupo control sin BCG, con un CIS en la corta, dos en la larga y tres en el
control.

El cambio en las caracteristicas de las progresiones tumorales es expuesto en
la tabla XI-A y grafico Il de la significacion del cambio (progreso), segun las
tres pautas de tratamientos. Se trata de un analisis pareado donde para cada
paciente se toma en cuenta su estadio inicial dentro de cada pauta de
tratamiento y se le compara con lo observado al salir de la terapéutica usada.

Para el grupo control no hubo ninguna variacion con lo pacientes que
inicialmente se clasificaron como CIS (tres casos), algo similar acontecié con
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los Ta (cinco casos) y con T1G3 (cinco casos), aunque luego recibe seis
casos de T1G2, mientras que en las categorias restantes hubo
desplazamiento hacia categorias superiores segun el curso o evolucion natural
del tumor, asi de los 20 casos que inicialmente se clasificaron como T1G1 solo
conservaron esta condicién 12 pacientes ya que ocho de ellos progresaron a
T1G2. Algo similar sucedié con T1G2 que inicialmente registré 12 pacientes
conservando su clasificacion solo la mitad de ellos con 6 debido a que los
otros 6 progresaron a T1G3, por lo que 14 progresaron de grado o estadio.
Una prueba no paramétrica de Wilcoxon confirmd la significacion de estos
cambios (Z=3,742; p=0000).

Para la pauta corta hubo diez casos que progresaron en estadio o grado y
podemos decir algo similar de lo ocurrido en el control, ya que no registraron
cambios CIS y Ta, mientras que las restantes formas tumorales progresaron.
Otro tanto similar podemos decir de la pauta larga en que cuatro progresaron.
Todo lo anterior se presenta en el grafico Ill de significacion del cambio segun
estadio y grado, correspondiente con el estadistico Wilcoxon, que resulto
significativo en todas las pautas. (control: Z=3,742; p=0,000. corta: Z=2,919;
p=0,004, larga: Z=2,000; p=0,046), por lo tanto, la significacion del progreso
acontecido se realiz6 mediante analisis pareado que se efectud con la prueba
no parameétrica de Wilcoxon, por lo que tales resultados lo hemos ubicado
para cada pauta de tratamiento y en general para toda la serie donde
valoramos que todos ellos fueron estadisticamente significativos.

La tabla Xll sefiala la ubicacion y tamafio del tumor en la muestra de 90 casos
con BCG al diagndstico, predominando en el area del frigono vesical con 34
casos de los de un centimetro, 16 casos de dos centimetros y dos casos de
tres centimetros para un 57.8%, que corresponden a 52 tumores situados en
el area trigonal.

Por otra parte valoramos, si el estadio inicial con el cual el paciente se
reclutaba y se asignaba aleatoriamente a cada tratamiento se encontraba lo
suficientemente balanceado en cada uno de los tres grupos bajo estudio como
para que las distorsiones inadvertidas no indujeran a un sesgo O
contaminacion que invalidara el estudio apareciendo con 43 el T1G1 para un
31,9%, seguido del T1G2 con 40 para un 29,6%. Todo lo referido
anteriormente se presenta en la tabla XII-A y grafico IV donde podemos
efectivamente apreciar que de inicio, los grupos resultaban comparables y que
las diferentes categorias diagnosticas (Ta, T1, CIS) estaban presentes en
forma tal como para no invalidar conclusiones posteriores derivadas de
diferencias en este balanceado. Una prueba de homogeneidad mediante el
estadistico chi cuadrado indujo a considerar, que los grupos no presentaban
diferencias significativas (2= 7,79; p=0,4543).
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En las tablas Xlll y XIV se trata de la relacion entre tumores Gnicos, multiples y
recidivas con las pautas de tratamientos empleadas con BCG, observandose
gue por ligera mayoria los tumores fueron mdultiples con 12 en la corta 'y 6 en
larga, 18 recidivas en la pauta corta y solo 13 en la pauta larga como antes
sefialamos.

Quedaba entonces el someter a contraste la hipétesis, de que si el hecho de
haber empleado terapia adyuvante en diferentes pautas involucraba un
diferente nivel de presencia de las recidivas en estos pacientes, lo cual se
muestra en la tabla XllI-A donde estimamos que las 57 recidivas se
presentaron en un 42,2%, siendo su presencia significativamente superior en
el grupo control que reportd 26 para un 57,8% y mucho menor en el sometido
a la pauta larga con 13 donde estas se presentaron en un 28,9%. El criterio
Chi cuadrado de Pearson utilizado para verificar nuestra hipotesis de que la
relacion entre el tipo de tratamiento y la presencia de recidivas no era producto
de la casualidad (2= 7,83; p=0,0199) confirm¢ estos argumentos.

Se decidi6 entonces determinar el tiempo transcurrido al momento de las
recidivas y si el hecho de haber sido sometido a diferentes pautas de
tratamiento con BCG (corta o larga), involucraba ademas una demora en el
momento de aparicion de las 31 recidivas reportadas, lo cual se presenta en la
tabla XIV-A, donde apreciamos que la mayoria de ellas con 11 se detectaron
al ano de tratamiento (35,5%), seguida de las que se anticiparon algo al haber
acontecido siete para un 22,6% a los seis meses, 0 un poco antes a los tres
meses con cinco para un 16,1%, habiendo incluso aparecido un grupo de ellas
a los dos afios con cuatro para un 12,9%, declinando paulatinamente, aunque
hubo casos que se presentaron casi al final del ciclo de cinco afnos.

Se calcul6é una diferencia de promedios mediante el estadistico H de Kruskal
Wallis con 0,6 para la corta y 0,3 para la larga, no rechazdndose la hipotesis
gue plantea que las recidivas podian aparecer en tiempos similares en una u
otra pauta de tratamiento (H=1,847; p=0,1741).
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TABLAS Y GRAFICOS

DE LA TESIS BCG-TVS
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TABLA |

GRUPOS ETAREOS Y PAUTAS DE TRATAMIENTO

M |

PAUTA CORTA

m

PAUTA LARGA

@ 30-40 1 (¢]
m 41-50 3 4
0 51-60 4 7
0 61-70 21 24
| 71-80 10 10
@ +80 6 o

TABLA I

SEXO Y PAUTAS DE TRATAMIENTO

100% -
90% -
80%0
70% -
60206 -
50%0 -
40%0
30%0 -
20% -
10%0

0% - .

PAUTA CORTA

PAUTA LARGA

‘- MASCUL INO B FEM ENINO ‘

FUENTE: ARCHIVO Y ESTADISTICAS HOSP. C.Q. 10 DE OCTUBRE
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DISTRIBUCION Y COMPARABILIDAD SEGUN EDAD, SEXO Y GRUPO
Hospital C.Q. 10 de Octubre

TABLA II-A
GRUPOS GRUPO CONTROL TOTAL
DE MASC FEM
EDADES No. % No. % No. %
31-40 1 3,1 - 0,0 1 2,2
41 -50 5| 15,6 2| 154 7 15,6
51 — 60 2 6,3 2| 154 4 8,9
61— 70 18| 56,3 2| 154 20 44 4
71-80 2 6,3 7| 53,8 9 20,0
81 -90 4|1 12,55 - 0,0 4 8,9
TOTAL 32| 100,0 13| 100,0 45 100,0
% sobre el total 71,1 28,9 100,0
GRUPOS PAUTA CORTA TOTAL
DE MASC FEM
EDADES No. % No. % No. %
31-40 1 3,3 - 0,0 1 2,2
41 -50 2 6,7 1 6,7 3 6,7
51 — 60 3| 10,0 1 6,7 4 8,9
61—70 14| 46,7 7| 46,7 21 46,7
71-80 6| 20,0 4| 26,7 10 22,2
81-90 4| 13,3 2| 13,3 6 13,3
TOTAL 30| 100,0 15| 100,0 45 100,0
% sobre el total 66,7 33.3 100,0
GRUPOS PAUTA LARGA TOTAL
DE MASC FEM
EDADES No. % No. % No. %
31-40 - 0,0 - 0,0 - 0,0
41 -50 3 9,4 1 7.7 4 8,9
51 — 60 5| 15,6 2| 154 7 15,6
61—70 17| 53,1 7| 53,8 24 53,3
71-80 71 21,9 3] 231 10 22,2
81 -90 - 0,0 - 0,0 - 0,0
TOTAL 32| 100,0 13| 100,0 45 100,0
% sobre el total 66,7 33.3 100,0

CONTINUA PAGINA SIGUIENTE
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Estadistico Control Corta Larga Significacion
M F M F M F

Media edad 64,3 | 65,9 | 66,3 | 68,3 | 63,7 | 64,2 F=0,5009

Desv. 125|109 | 119|105 | 87 | 86 p=0,7750

Standard

Media ambos 64,8 67,0 63,9 65,2

Criterio de larazén F modelo fijo una via para una décima de medias entre grupos

FUENTE: INVESTIGACION BCG-TVS
NOTA: % sobre el total de cada sexo

COLOR DE LA PIEL Y PAUTAS DE TRATAMIENTOS

TABLA 1l

PAUTA CORTA

O BLANCA
m NEGRA

0O MESTIZA
0O ASIATICA

PAUTA LARGA

1

@ NEGRA

O BLANCA

0O MESTIZA
O ASIATICA

FUENTE: ARCHIVO Y ESTADISTICAS HOSP. C.Q. 10 DE OCTUBRE
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COMPARABILIDAD: COLOR DE LA PIEL CON GRUPO CONTROL, CORTA Y LARGA
Hospital C.Q. 10 de Octubre

TABLA [lI-A
COLOR DE LA GRUPOS DE TRATAMIENTOS TOTAL
PIEL CONTROL CORTA LARGA
No. % No. % No. % No. %
BLANCA 22 48,9 24 53,3 22 48,9 68 50,4
NEGRA 13 28,9 12 26,7 12 26,7 37 27,4
MESTIZA 10 22,2 9 20,0 10 22,2 29 21,5
ASIATICA - 0,0 - 0,0 1 2,2 1 0,7
TOTAL 45 100,0 45 100,0 45 100,0 135 100,0
FUENTE: INVESTIGACION BCG-TVS
NOTA: % sobre el total de cada grupo
%2=2,24; p=0,8962
TRATAMIENTOS SEGUN COLOR DE LA PIEL
Hospital C.Q. 10 de Octubre
GRAFICO |

ASIGNACION A TRATAMIENTO SEGUN COLOR DE LAPIEL

B CONTROL ®CORTA

MESTIZA SR ©

LARGA
T 10

ASIATICA
1
0 5 10 15 20 25

INTERVENCIONES QUIRURGICAS Y PAUTAS DE TRATAMIENTOS
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TABLA IV

TOTAL

CISTEC.PAR
0,
CIAL: 6 [umd

N——’

PAUTA CORTA

CISTEC.PAR -

CIAL; 3

N——’

W — =

PAUTA LARGA

FUENTE: ARCHIVO Y ESTADISTICAS HOSP. C.Q. 10 DE OCTUBRE
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INTERVENCIONES QUIRURGICAS EFECTUADAS EN LOS 3 GRUPOS
Hospital C.Q. 10 de Octubre

TABLA IV-A
GRUPOS INTERVENCION QUIRURGICA TOTAL
CP RTU
No. % No. % No. %

CONTROL 22 48,9 23 51,1 45| 100,0

CORTA 3 6,7 42 93,3 45| 100,0

LARGA 3 6,7 42 93,3 45| 100,0

TOTAL 28 20,7 107 79,3 135 100,0

FUENTE: INVESTIGACION BCG-TVS

NOTA: % sobre el total de cada grupo

x2=32,53; p=0,0000

DEPTO. ARCHIVOS Y ESTADISTICAS HOSP. C.Q. 10 DE OCTUBRE



TABLA-V

TAMARNO DE LAS RECIDIVAS POR
CISTOSCOPIA Y ULTRASONIDO
PAUTA CORTA

3 6 1afio 2 afios |3 afios |4 afios |5 afios
meses | meses
Omenor lcm 3 1 4 1 0 (o] (o]
Bde 1a 2 cms 0 1 3 1 1 0 0
Omayor de 2 cms ] 0 0] 1

18 RECIDIVAS
FUENTE: DEPTO. ARCHIVO Y ESTADISTICAS HOSP. C.Q. 10 DE OCTUBRE

TAMANO DEL TUMOR EN PACIENTES CON RECIDIVAS, SEGUN PAUTA DE
TRATAMIENTO CORTA O LARGA.
Hospital C.Q. 10 de Octubre

TABLA V-A
TAMARNO DEL PAUTA BCG TOTAL
TUMOR EN cm. CORTA LARGA
No. % No. % No. %
Menos de 1 9 50,0 8 61,5 17 54,8
1-2 6 33,3 3 23,1 9 29,0
Mas de 2 3 16,7 2 15,4 5 16,1
TOTAL 18| 100.0 13| 100,0 31 100,0
Mediana 1,17 1,04 M

FUENTE: INVESTIGACION BCG-TVS
NOTA: % sobre el total de cada pauta de tratamiento
H (Kruskal Wallis) = 0,286; p=0, 5929; t=0,4569; p=0,6511
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TABLA VI

TAMARNO DE LAS RECIDIVAS POR

CISTOSCOPIA Y ULTRASONIDO

PAUTA LARGA

4

3

2 —

. H H H

0]

3 6 . . o ~ ~
1 afio |2 afios|3 afos|4 afios|5 afos
meses|meses

O menor 1cm 2 2 3 1 0 0 0
mde 1a2cms 0 3 0 0 0 0
O mayor de 2 cms 0] 0 1 (0] (0] 1 o]

13 RECIDIVAS

Fuente: Depto. Archivos y estadisticas Hospital C.Q. 10 de Octubre
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DESENLACE EN PACIENTES CON RECIDIVAS, SEGUN TAMANO Y PAUTA DE

TRATAMIENTO CORTA O LARGA.
Hospital C.Q. 10 de Octubre

TABLA VI-A
TAMARO DEL DESENLACE (CORTA) TOTAL
TUMORENcm. | FALLECIDOS VIVOS
No. % No. % No. %
Menos de 1 - 0,0 9 100,0 50,0
1-2 1 16,7 83,3 33,3
Mas de 2 1 33,3 66,7 16,7
TOTAL 2 11,1 16 88,9 18| 100,0
Mediana 2,5 1,6 1,7

NOTA: % sobre el total de fila (tamafio) dentro de cada pauta de tratamiento

ESTADISTICO H (Kruskal Wallis) =3,194; p= 0, 1044; T=1,721

Excluye dos fallecidos de causa desconocida del total de cuatro.

TAMARNO DEL DESENLACE (LARGA) TOTAL
TUMORENcm. | FALLECIDOS VIVOS
No. % No. % No. %
Menos de 1 1 12,5 87,5 61,5
1-2 - 0,0 100,0 23,1
Mas de 2 - 0,0 2| 100,0 15,4
TOTAL 1 7,7 12| 923 13| 1000
Mediana 1,0 1,6 15

H (Kruskal Wallis) = 0,433; p=0, 4944; T=0, 7068

FUENTE: INVESTIGACION BCG-TVS
NOTA: % sobre el total de fila (Tamafio) dentro de cada pauta de tratamiento
Excluye un fallecido por infarto del miocardio del total de dos.
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TOXICIDAD

TABLA VII

PAUTA CORTA

23

29

o CISTITIS @ HEMATURIA 0O FIEBREMENOR 39 oC
0O ORQUITIS B MALESTARGRAL.
PAUTA LARGA

o CISTITIS B HEMATURIA
0O ORQUITIS B MALESTAR GRAL.

0O FIEBREMENOR 39 oC

FUENTE: DEPTO. ARCHIVO Y ESTADISTICAS HOSP. C.Q. 10 DE OCTUBRE
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TOXICIDAD SEGUN PAUTA DE TRATAMIENTO CORTA O LARGA.
Hospital C.Q. 10 de Octubre

TABLA VII-A
SINTOMA PAUTA BCG TOTAL
TOXICIDAD CORTA LARGA
No. % No. % No. %
CISTITIS 23 51,1 29 64,4 52 57,8
M. GENERAL 15,6 11,1 12 13,3
FIEBRE 15,6 8,9 11 12,2
HEMATURIA 13,3 8,9 10 11,1
ORQUITIS 4.4 6,7 5 5,6
TOTAL 45| 100.0 45| 100,0 90| 100,0
% de la serie 58,1 49,1 100,0

Intervalo al 95% de

confianza para una proporciéon

SINTOMA Limite Inferior % Limite Superior
CISTITIS 46,9 57,8 68,1
M. GENERAL 7,1 13,3 22,1
FIEBRE 6,3 12,2 20,8
HEMATURIA 55 11,1 19,5
ORQUITIS 1,8 5,6 12,5

FUENTE: INVESTIGACION BCG-TVS
NOTA: % sobre el total de cada pauta de tratamiento
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TOXICIDAD SEGUN PAUTA DE TRATAMIENTO CORTA, LARGA Y SEXO.
Hospital C.Q. 10 de Octubre

TABLA VII-B
SINTOMAS PAUTA BCG CORTA TOTAL
TOXICIDAD MASCULINO FEMENINO
No. % No. % No. %
CISTITIS 14 46,7 9 60,0 23 51,1
M. GENERAL 16,7 2 13,3 15,6
FIEBRE 20,0 1 6,7 15,6
HEMATURIA 10,0 3 20,0 13,3
ORQUITIS 6,7 - 0,0 4.4
TOTAL 30| 100.0 15| 100,0 45| 100,0
% de la serie 66,7 33,3 100,0
SINTOMAS PAUTA BCG LARGA TOTAL
TOXICIDAD MASCULINO FEMENINO
No. % No. % No. %
CISTITIS 19 59,4 10 76,9 29 64,4
M. GENERAL 9,4 2 15,4 5 11,1
FIEBRE 9,4 7,7 8,9
HEMATURIA 12,5 - 0,0 8,9
ORQUITIS 9,4 - 0,0 6,7
TOTAL 32| 100.0 15| 100,0 45| 100,0
% de la serie 71,1 28,9 100,0

FUENTE: INVESTIGACION BCG-TVS
NOTA: % sobre el total de cada pauta de tratamiento
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SUPERVIVENCIA Y FALLECIDOS EN 5 ANOS

TABLA VIII

COMPORTAMIENTO DE LA SUPERVIVENCIA

100%-+
90%-{
80%-{
70%-{
60% |
50%-
40%+
30%-{
20%-{
10%-
0%

PC PL

A LOS 5 ANOS DE INICIADO EL TRATAMIENTO

B FALLECIDOS
O VvIvVOS

FUENTE: ARCHIVO Y ESTADISTICAS HOSP. C.Q. 10 DE OCTUBRE

Fallecidos en la corta: Cancer vesical avanzado 2

Causas desconocidas

2

Fallecidos en la larga: Cancer vesical avanzado 1

Infarto cardiaco

1

Fallecidos G. Control (12): 8 Cancer vesical, 1 Bronconeumonia, 1 I.R.C.,

1 Infarto cardiaco, 1 Cancer laringeo
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CASOS LIBRES DE ENFERMEDAD SEGUN GRADACION INICIAL DE LA ENTIDAD Y

GRUPO (SUPERVIVENCIA)
Hospital C.Q. 10 de Octubre

TABLA VII-A
GRADACION | LIBRE GRUPO TOTAL
INICIAL DE LA | ENFER | CONTROL | CORTA LARGA
ENFERMEDAD [MEDAD [\ | oo | no | o6 | no. | o5 | NO- | %
IS 5 Si 1 22 T 00l 1| 22| 2| 44
NO 21 44| 1| 22 1| 22| 4| 89
TIGL 43 S| T 00| 7] 156] 6] 133] 13| 289
NO 20 444 5| 11.1| 5| 11.1| 30| 66.7
T1G2 40 S 21 44| 8] 17.8] 10| 222] 20| 444
NO 10| 222| 7| 15.6] 3| 67| 20| 444
T1G3 23 S| T 00| 3| 67] 5] 11.1] 8| 178
NO 5/ 111 6| 13.3| 4| 89| 15| 333
Ta 23 S| T 00| 5] 121] 8| 178] 13| 2809
NO 51 1.1 3| 6.7] 2| 44| 10| 222
TOTAL 135 S 3] 67| 23] 51.1] 30| 66.7] 56| 415
NO 42| 933| 22| 489| 15| 333| 79| 585

FUENTE: INVESTIGACION BCG-TVS

NOTA: % anidado especificamente dentro de cada item sobre el total de cada columna

ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA SEGUN PAUTAS DE TRATAMIENTOS
Hospital C.Q. 10 de Octubre

TABLA VIII-B

GRUPOS Mediana | Media Desv. Fallecidos | Censurados | Total

Anos afnos Standard Censados

Superv. | Superv. | Aios Vivos
CONTROL 3,23 2,89 0,949 12 33 45
CORTA 4,14 4,06 0,772 4 41 45
LARGA 4.80 4,49 0,671 2 43 45
TOTAL 3,88 3,81 1,048 18 117 135

FUENTE: INVESTIGACION BCG-TVS
Chi-square = 17, 1626; p =0, 0002
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GRAFICO I

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)

2 Complete + Censored
1,05

1,00

0,85

Cumulative Proportion Surviving

— Group 1
- —- Group 2
------ Group 3

00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Time

INDICES DE PACIENTES LIBRES DE ENFERMEDAD SEGUN GRUPOS
Hospital C.Q. 10 de Octubre

TABLA VIII-C
GRUPOS LIBRES DE ENFERMEDAD TOTAL
Sl NO
No. % No. % No. %

CONTROL 3 6,7 42 93,3 45| 100,0

CORTA 23 51,1 22 48,9 45| 100,0

LARGA 30 66,7 15 33,3 45| 100,0

TOTAL 56 41,5 79 58,5 135 100,0

FUENTE: INVESTIGACION BCG-TVS
NOTA: % sobre el total de cada grupo
%2= 35,953; p= 0,0000




1-
TABLAS VIII-D (1-5)

CONTROL CORTA LARGA
Sample size: 45 45 45
Median surv. 3, 6 4, 1 4, 8
SURVIVAL —----- SURVIVAL PROPORTION (SE)----—————— e

TIME
9 - - -

WA WN PP
|
I
|

0,972 (0,027) -
0,944 (0,039) 0,978 (0,022)
0,915 (0,047) -
0,886 (0,054) - -

- - 0,978 (0,022)
0,794 (0,070) 0,932 (0,038) -
0,733 (0,076) 0,910 (0,043) -

- 0,887 (0,048) -

O©COOOUhrWN

0,702 (0,079) 0,840 (0,055) -

0,641 (0,083) - 0,933 (0,037)

0,611 (0,085) 0,817 (0,059) -

0,580 (0,086) 0,793 (0,061) -

0,305 (0,080) 0,769 (0,064) -

0,244 (0,075) 0,744 (0,067) -

0,122 (0,057) 0,694 (0,071) 0,911 (0,043)

0,061 (0,042) 0,669 (0,073) 0,888 (0,047)

0,000 (0,000) - 0,865 (0,051)
- 0,496 (0,078) 0,842 (0,055)

- 0,446 (0,078) 0,774 (0,063)

- 0,422 (0,077) -

- 0,347 (0,075) 0,728 (0,067)

0,298 (0,072) -

- - 0,660 (0,071)

- 0,248 (0,068) 0,433 (0,075)

- 0,050 (0,034) 0,144 (0,054)

- 0,000 (0,000) 0,000 (0,000)

OCO~NOOUTWNEF

OCO~NOOUITWN -
|

ORDRDARNDPNARNDNWWWWWWWWWNNNNNNNNRRRRPRRRO

Comparison of survival curves
Logrank test

Endpoint--

Observed n 33, 0 41, O 43, 0
Expected n 9, 6 40, 6 66, 8
Chi-square = 65, 1990

DF =2

Significance P < 0, 0001

Dependent Variable: SUPERYV (superviv) Censoring var.: ESTAD Chi2 = 14,4177 df =1 p =,00015
Beta Standard t-value exponent Wald p
TTO |-1,28043 0,387272 -3,30628 0,277919 10,93147 0,000946
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Descriptive statistics for each group (superviv)
Median | Mean | Std.Dv. No.uncsd N.censrd [Total N

1 |3,200000 2,793334 |1,025005 |12 33 45
2 4,100000 |4,000000 0,809040 4 41 45
3 |4,800000 |4,568890 0,564810 2 43 45
Total 4,000000 3,787409 |1,103078 |18 117 135

2-
Survival Analysis for SUPERV

Strata TTO = 1 CONTROL

Time Status Cumulative Standard Cumulative Number

Survival Error Events Remaining
, 9 0 ,9778 ,0220 1 44
1, O 0 , 9556 ,0307 2 43
1, 1 0 3 42
1, 1 0 4 41
1, 1 0 ,8889 ,0468 5 40
1, 2 0 6 39
1, 2 0 ,8444 ,0540 7 38
1, 3 0 ,8222 ,0570 8 37
1, 5 0 ,8000 ,0596 9 36
1, 8 0 ,7778 ,0620 10 35
1, 8 1 10 34
2, 0 1 10 33
2, 2 0 , 7542 ,0644 11 32
2, 2 1 11 31
2, 3 1 11 30
2, 5 0 ,7291 ,0670 12 29
2, 6 1 12 28
2, 6 1 12 27
2, 6 1 12 26
2, 8 1 12 25
2, 8 1 12 24
3, 1 1 12 23
3, 2 1 12 22
3, 2 1 12 21
3, 3 1 12 20
3, 5 1 12 19
3, 6 1 12 18
3, 6 1 12 17
3, 6 1 12 16
3, 6 1 12 15
3, 6 1 12 14
3, 6 1 12 13
3, 6 1 12 12
3, 6 1 12 11
3, 6 1 12 10
3, 7 1 12 9
3, 7 1 12 8
3, 8 1 12 7
3, 8 1 12 6
3, 8 1 12 5



12
12
12
12

ARWWW
OO w©W©O®
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Number of Cases: 45 Censored: 33 (73,33%) Events: 12

Survival Time Standard Error 95% Confidence Interval
Mean: 3, 3
Limited to 4, 0)
Median: - - C - - )

»2 (C 3,0; 3,6 )

3-

Survival Analysis for SUPERV
Strata TTO = 2 CORTA

Time Status Cumulative Standard Cumulative Number
Survival Error Events Remaining

44
43
42
41
40

OO WNNRPRRPRPRPRPPRPRPOOCONOOTVNUIWORPRPOOOOO MO

,9773 ,0225

,9522 ,0330

,8978 ,0486

ARADMPADIMDIADNDIADPDPDPDDLEADLADNOWWWWWWWWWWWWNNNNDNN
RPRRRPRRRPRRRPRRRRPRRRPRRPRRRPRRRPOORRRORRRROR
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4, 6 1 4 12
4, 8 1 4 11
4, 8 1 4 10
4, 9 1 4 9
4, 9 1 4 8
4, 9 1 4 7
4, 9 1 4 6
4, 9 1 4 5
4, 9 1 4 4
4, 9 1 4 3
4, 9 1 4 2
5, 0 1 4 1
5, 0 1 4 0
Number of Cases: 45 Censored: 41 ( 91,11%) Events: 4
Survival Time Standard Error 95% Confidence Interval
Mean: 4,8 ,1 C 4,6; 5,0)
(Limited to 5,0)
Median: - - ( - - )
4-
Survival Analysis for SUPERV
Strata TTO = 3 LARGA
Time Status Cumulative Standard Cumulative Number
Survival Error Events Remaining
2, 5 1 0 44
3, 2 1 0 43
3, 2 1 0 42
3, 6 0 ,9762 ,0235 1 41
3, 8 1 1 40
3, 9 1 1 39
4, 0 1 1 38
4, 1 1 1 37
4, 2 1 1 36
4, 2 1 1 35
4, 2 1 1 34
4, 5 1 1 33
4, 5 1 1 32
4, 7 1 1 31
4, 7 1 1 30
4, 7 1 1 29
4, 8 0 ,9425 ,0401 2 28
4, 8 1 2 27
4, 8 1 2 26
4, 8 1 2 25
4, 8 1 2 24
4, 8 1 2 23
4, 8 1 2 22
4, 8 1 2 21



oo bhbdMdADMIAMDMIMDMIAMDIMDIMIADMIAD

OQOO0OO0OO0OO0VWOVWWOVWWYOWWYWWYWWOWWOWWOOWO©WO©OmWOmOm

RPRRRPRRRRRRRPRRRERRRERRRRRERER

Number of Cases: 45 Censored:

Mean:
(Limited
Median:

5-

Survival

TTO
TTO
TTO

Overall

Survival Time Standard Error

to 5,0)

Analysis for SUPERV

Total

1 45
2 45
3 45
135

,0

43

NNPNNNNNNNNNNNNNNNDNNDNDN

( 95,56%) Events:

95% Confidence Interval

(
(

Number
Events

12
4
2

18

4,9

; 5.0)
; - )
Number
Censored

33

41

43

117

ORLNWhUUITON®O

2

Percent
Censored

73, 33
91, 11
95, 56

86, 67
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TABLA IX

EVALUACION GENERAL EN AMBAS PAUTAS DE TRATAMIENTOS
PAUTAS DE
ESTADIO | TRATAMIENTO RECIDIVAS PROGRE- LIBRE DE FALLECIDOS
Y 3 6 2 ALOS5
GRADOS |TOTAL |PC| PL | meses |meses | 1afo | aflos | afios | 4 afios | 5 afios SION ENFERMEDAD ANOS
Ta 18| 8 10 0 0 4 1 0 0 0 0 13 0
T1G1 23| 12 11 2 2 3 3 0 0 0| 3aT1G2 13 0
T1G2 28| 15 13 3 2 2 0 1 1 0| 5aT2G2 18 1
T1G3 18| 9 9 0 3 1 0 0 1 1| 6aT2G3 8 4
CIS 3 1 2 0 0 1 0 0 0 0 0 1 1
TOTALES 90| 45| 45 5 7 11 4 1 2 1 14 53 6
31 RECIDIVAS

FUENTE: DEPTO. ARCHIVO Y ESTADISTICAS HOSP. C.Q. 10 DE OCTUBRE
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TABLA X

EVALUACION EN EL TRATAMIENTO DE PAUTA CORTA
ESTADIO RECIDIVAS FALLECIDOS
% PROGRE- LIBRE DE ALOS5S
GRADOS PC 3 meses | 6 meses 1 afio 2 afios 3 afos 4 afios 5 afios SION ENFERMEDAD ANOS
Ta 8 0 0 2 1 0 0 0 0 5 0
T1G1 12 1 0 2 2 0 0 0| 3aT1G2 7 0
T1G2 15 2 1 2 0 1 0 0| 3aT2G2 8 1
T1G3 9 0 1 1 0 0 1 1| 4aT2G3 3 2
CIS 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
TOTALES 45 3 2 7 3 1 1 1 10 23 4
18 RECIDIVAS
TABLA XI
EVALUACION EN EL TRATAMIENTO DE PAUTA LARGA
ESTADIO RECIDIVAS FALLECIDOS
Y PROGRE- LIBRE DE ALOSS5
GRADOS PL 3 meses | 6 meses 1 afo 2 afos 3 afos 4 afos 5 anos SION ENFERMEDAD ANOS
Ta 10 0 0 2 0 0 0 0 0 8 0
T1G1 11 1 2 1 1 0 0 0 0 6 0
T1G2 13 1 1 0 0 0 1 0 2aT2G2 10 0
T1G3 9 0 2 0 0 0 0 0 2aT2G3 5 2
CIS 2 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0
TOTALES 45 2 5 4 1 0 1 0 4 30 2
13 RECIDIVAS

FUENTE: DPTO. ARCHIVO Y ESTADISTICAS HOSP. C.Q. 10 DE OCTUBRE
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PROGRESION DEL TUMOR SEGUN PAUTA DE TRATAMIENTO GRUPO CONTROL,
CORTA, LARGA Y SEXO.
Hospital C.Q. 10 de Octubre

TABLA XI-A
GRADO ESTADIO FINAL GRUPO CONTROL TOTAL
INICIAL [ CIS | T1G1 | T1G2 | T1G3 | T2G2 | T2G3 | Ta No %
CIS 3 - - - - - - 3| 6,7
T1G1 - 12 8 - - - - 20 | 44,4
T1G2 - - 6 6 - - - 12| 267
T1G3 - - 5 - - - 5] 11,1
Ta - - - - - - 5 5] 11,1
TOTAL 3 12 14 11 - - 5 45 | 100,0
% 6,7 26,7 | 31,1 | 244 0,0 0,0 11,1 100,0
Z= - 3,742; p=0,000
GRADO ESTADIO FINAL CORTA TOTAL
INICIAL [ CIS | T1G1 | T1G2 | T1G3 | T2G2 | T2G3 | Ta No %
CIS 1 - - - - - - 1] 272
T1G1 - 9 3 - - - - 12| 267
T1G2 - - 12 - 3 - - 15| 333
T1G3 - - - 5 - 4 - 9| 200
Ta - - - - - - 8 8| 17,8
TOTAL 1 9 15 5 3 4 8 45 | 100,0
% 2,2 20,0 | 333 | 111 6,7 8,9 17,8 100,0
Z=- 2,919; p=0,004
GRADO ESTADIO FINAL LARGA TOTAL
INICIAL [ CIS | T1G1 | T1G2 | T1G3 | T2G2 | T2G3 | Ta No %
CIS 2 - - - - - - 2| 44
T1G1 - 11 - 2 - - 11| 244
T1G2 - - 11 - 2 - 13| 288
T1G3 - - - 7 - - 9 200
Ta - - - - - - 10 10| 222
TOTAL 2 11 11 7 2 2 10 45 | 100,0
% 4,4 200 | 244 | 111 4,4 13,3 | 222 100,0

Z=-2,000; p=0,046
FUENTE: INVESTIGACION BCG-TVS

SIGNIFICACION DEL CAMBIO EN LA CATEGORIA TUMORAL
(INICIO VERSUS FINAL)

SIGNIFICACION DEL PROGRESO TUMORAL
GRUPOS Z* Sig. (bilateral) n
CONTROL -3,742 0,000 45
CORTA -2,919 0,004 45
LARGA - 2,000 0,046 45
TOTAL -4,786 0,000 135

FUENTE: INVESTIGACION BCG-TVS
*Analisis pareado Wilcoxon
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SIGNIF[CACION DEL CAMBIO- PROGRESION SEGUN ESTADIOS Y GRADOS
ESTADIO INICIAL Y FINAL
Hospital C.Q. 10 de Octubre

GRAFICO Il
SIGNIFICACION DEL CAMBIO (Progreso)
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UBICACION Y TAMANO DEL TUMOR AL INICIO DEL DIAGNOSTICO

TABLA Xll

TOTAL; 90

TRIGONO; 52

PARED
DERECHA; 10

PARED

IZOUIERDA; 8
-FONDO

TECHO,; 20

FUENTE: DPTO. ARCHIVO Y ESTADISTICAS HOSP. C.Q. 10 DE OCTUBRE

ESTADIO INICIAL Y ASIGNACION A TRATAMIENTOS
Hospital C.Q. 10 de Octubre

TABLA XII-A
ESTADIO GRUPO TRATAMIENTO TOTAL
INICIAL CONTROL CORTA LARGA
No. % No. % No. % No. %

Ta 5 11,1 8 17,8 10 22,2 23 17,0

T1G1 20 44 .4 12 26,7 11 24.4 43 31,9

T1G2 12 26,7 15 33,3 13 28,9 40 29,6

T1G3 5 11,1 9 20,0 9 20,0 23 17,0

CIS 3 6,7 1 2,2 4.4 6 4.4

TOTAL 45 100,0 45 100,0 45 100,0 135 100,0

FUENTE: INVESTIGACION BCG-TVS
NOTA: % sobre el total de cada grupo

x2=7,79; p= 0,4543
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TRATAMIENTOS Y ESTADIO INICIAL
Hospital C.Q. 10 de Octubre
GRAFICO IV

ASIGNACION ATRATAMIENTO SEGUN ESTADIO INICIAL
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TABLA Xl

RELACION ENTRE LOS TIPOS DE TUMORES Y LAS RECIDIVAS (PAUTA CORTA)

TIPO DE TOTAL RECIDIVARON 18
TUMOR 3meses |6meses | 1afio | 2afios | 3afios | 4 afios | 5 afos
UNICO 6 1 1 2 1 1 0 0
MULTIPLES 12 2 1 5 2 0 1 1
TOTAL 18 3 2 7 3 1 1 1
TABLA XIV

RELACION ENTRE LOS TIPOS DE TUMORES Y LAS RECIDIVAS (PAUTA LARGA)

TIPO DE RECIDIVARON 13
TUMOR TOTAL | 3meses | 6 meses lafio | 2afios | 3afios | 4 afios | 5 afios
UNICO 7 1 3 3 0 0 0 0
MULTIPLES 6 1 2 1 1 0 1 0
TOTAL 13 2 5 4 1 0 1 0

Fuente: Dpto Archivo y Estadisticas del Hospital C.Q. 10 de Octubre
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PRESENCIA DE RECIDIVAS SEGUN GRUPOS
Hospital C.Q. 10 de Octubre

TABLA XIII-A
GRUPO RECIDIVAS TOTAL
Sl NO
No. % No. % No. %
CONTROL 26 57,8 19 42,2 45| 100,0
CORTA 18 40,0 27 60,0 45| 100,0
LARGA 13 28,9 32 71,1 45| 100,0
TOTAL 57 42,2 78 57,8 135 100,0

FUENTE: INVESTIGACION BCG-TVS
NOTA: % sobre el total de cada grupo
¥2=7,83; p=0,0199

TIEMPO TRANSCURRIDO AL MOMENTO DE LAS RECIDIVAS SEGUN PAUTA
CORTA O LARGA.
Hospital C.Q. 10 de Octubre

TABLA XIV-A
TIEMPO PAUTA BCG TOTAL
CORTA LARGA
No. % No. % No. %

Tres meses 3 16.7 2 15,4 5 16,1
Seis meses 2 11,1 5 38,5 7 22,6
Un afio 7 38,9 4 30,8 11 35,5
Dos afios 3 16,7 1 7,7 4 12,9
Tres afios 1 5,6 - 0,0 1 3,2
Cuatro afos 1 5,6 1 7,7 2 6,5
Cinco afos 1 5,6 - 0,0 1 3,2
TOTAL 18 100.0 13 100,0 31 100,0

% de |la serie 58,1 49,1 100,0

Afios promedio 0,6 0,3 Diferencia 0,3

FUENTE: INVESTIGACION BCG-TVS
NOTA: % sobre el total de cada pauta de tratamiento
H (Kruskal Wallis) =1,847; p=0, 1741
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DISCUSION DE LA TESIS BCG-TVS, 2007:

Al analizar en las tablas y graficos los resultados del estudio e iniciar la
actual discusion de la investigacion sobre BCG y los TVS, se ha logrado la
obtencion de datos positivos a favor de lo planteado al inicio del trabajo, los
cuales consideramos muy significativos.

El estudio de la actividad inmunoldgica intracavitaria del BCG en la recidiva
y progresion de los tumores vesicales superficiales, es un hecho que ha
adquirido auge e interés progresivo desde los estudios iniciados por los
Profesores Morales y Martinez Pifieiro en 1976.

Los trabajos de diferentes autores que han utilizado y que contindan
utilizando el proceder, han tenido y tienen buenos resultados en sus
casuisticas, tanto en el extranjero como la de los Dres. Rios Gonzalez y
Pifieiro de Espafa, asi como en Cuba por el Profesor Dr. Miguel de la Cruz
Sanchez del Hospital Universitario Calixto Garcia, el Profesor Dr. Antonio
Rivero Alvisa del CIMEQ vy el Profesor Dr. Vicente Osorio del Hospital C.Q.
Hermanos Ameijeiras entre otros, al reportar menos recidivas, poca
progresion de la enfermedad, mortalidad disminuida y mayor supervivencia.

El alto nivel del sistema nacional de salud cubano posibilita la aplicacion
sistematica del método de tratamiento propuesto y descrito en este trabajo,
el cual puede disminuir la morbimortalidad de los enfermos, seleccionando
la mejor pauta terapéutica y dosis para los pacientes.

Analizado y confirmado en la investigacion que los tumores vesicales
superficiales recidivan con alta frecuencia dentro de los dos primeros afos
de iniciado el tratamiento, dato que comparamos con la literatura
internacional y nacional revisada, es que iniciamos la tarea de prolongar el
seguimiento de los enfermos hasta los cinco afios después de haber sido
intervenidos quirargicamente de R.T.U. por tumor vesical o cistectomia
parcial y de esa forma intentar sugerir un programa de tratamiento corto o
largo en los pacientes.

Es proposito del trabajo, determinar la superioridad cientifica, social y
econOmica del bacilo de Calmette-Guérin (BCG) en el tratamiento de esta
entidad clinica, su seguimiento con cistoscopias, ultrasonidos y citologias
urinarias, asi como proponer al programa largo de 12 meses como el mas
efectivo, con bajas dosis de 50 mg. del BCG endovesical poca toxicidad
reportada y efectivo, por lo que es imperativo hacer algunas reflexiones de
actualidad sobre los tumores vesicales superficiales objeto del estudio.

El clasico enfoque terapéutico hacia el cancer vesical ha sido siempre el
“abanico” de tratamientos quirdrgicos a cielo abierto, el endoscépico, la
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cobaltoterapia y la quimioterapia, pero en los ultimos 50 afios se ha insistido
en el resultado de los tumores tratados mediante manipulacién de los
mecanismos inmunitarios segun la hipétesis de la “vigilancia inmunitaria”
contra el cancer propuesta por Burnet y Thomas en la década de los afios
60. Esto implica la existencia de determinados antigenos extrafios sobre las
células cancerosas, su reconocimiento por el sistema inmunitario del
huésped y el desarrollo de mecanismos para destruir 0 neutralizar dichas
células. Los antigenos asociados al tumor (AATs) han sido demostrados en
una amplia gamma de neoplasias malignas y caracterizan a la mayor parte
de los tumores estudiados, provocando respuestas inmunitarias en los
componentes del sistema inmunitario humorales y celulares, por lo que las
respuestas a los AATs son evaluadas por numerosos métodos que
localizan anticuerpos antitumorales, definiéndose el término de “marcador
tumoral” a cualquier factor quimico o biolégico que identifica a un tumor y
entre los mas conocidos en tumores urolégicos tenemos al “antigeno
carcinoembrionario” (ACE), la “alfa uno fetoproteina” (AFP) y la “fosfatasa
acida prostatica” (FAP).

Entre los métodos empleados para estimular las respuestas inmunitarias de
los pacientes con tumores tenemos a la inmunoterapia activa (Vacunas de
células tumorales), la inmunoterapia pasiva (Sueros antitumorales) y la
inmunoterapia inespecifica (BCG, Levamisol, Interferon).

La finalidad de la inmunoterapia es “estimular al sistema inmunitario para
eliminar el tumor establecido, impedir su recurrencia, evitando el desarrollo
de un nuevo tumor” y hacia esa meta intentaremos llegar con el uso del
BCG en el tratamiento adyuvante de los tumores vesicales superficiales.

El cancer vesical, problema grave de salud, linea de investigacion de la
Facultad de Medicina Diez de Octubre, del Instituto Superior de Ciencias
Médicas de la Habana y el Ministerio de Salud Publica Cubano, es una de
las enfermedades mas frecuente tratadas por los Ur6logos y en la practica
se manifiesta en dos formas principales: Tumores vesicales superficiales de
bajo grado y neoplasias malignas invasoras de alto grado.

Alrededor del 72% de los pacientes se presentan con la enfermedad
localizada, un 20% con la enfermedad regional y un 3% con metéastasis a
distancia.

En general, las tasas de mortalidad por cancer vesical representan
alrededor de un 20% de las tasas de incidencia, lo que indica que la
mayoria de los pacientes fallecen por otras causas.

El 80% de los tumores vesicales son superficiales en el momento del
diagndstico progresando hacia estadios avanzados solo de un 10 al 20%,
calculandose que del 60 al 80% de estos pacientes podran desarrollar
recidivas locales, existiendo una relacion directamente proporcional entre

102



frecuencia de recidivas, progresion y reduccion de la supervivencia a pesar
de los avances en la investigacion urooncoldgica.

Actualmente no somos capaces de predecir los tumores vesicales
superficiales que progresaran a infiltrantes y cuanto tiempo necesitaran
para recidivar o progresar al estar en una incognita el comportamiento de
estos tumores, por lo que debe ser de maximo interés segun insiste Asco, el
buscar tratamientos adyuvantes con quimioprofilaxis o inmunoprofilaxis en
esta entidad, como lo es en primer lugar el BCG endovesical en el empefio
para lograr y mejorar como refiere Girman, una alta calidad de vida con
mayor supervivencia para los pacientes.

Al analizar y comparar los resultados obtenidos en la muestra de 1996-2000
utilizando el BCG, la caracterizacion epidemiolégica destacé que el grupo
etareo de 61-70 afnos fue el predominante, lo que concuerda con la
literatura internacional y la World Population Age, 1950-2050, pero se
destaca un enfermo de solo 31 afios en la serie tratado con BCG.

El cancer vesical aunque caracteristico en la edad adulta avanzada, puede
encontrarse en individuos jovenes sin que actualmente conozcamos los
factores de riesgo que los predisponen por su juventud, aunque los tumores
descubiertos en estos pacientes siempre han sido definidos como de buen
prondstico y estadio segun la mayoria de los casos reportados.

Se ha reportado casos muy jévenes como un varon de 31 meses en la
revista Ped. Blood cancer del 2004, asi como otro de 8 afios en la Scand J.
Urol. Nephol. 1999 y 5 nifios de 9 a 11 afos en el J. Urol. 1996.

En la actualidad, la mayoria de los autores establecen que el
comportamiento de los tumores vesicales en pacientes jovenes es similar al
de los adultos y por tanto su tratamiento depende principalmente de las
caracteristicas anatomopatoldgicas del mismo.

El grupo etareo de 61-70 afios prevalecié con 21 casos en la pauta corta y
24 casos en la larga.

En relacion con el sexo de los enfermos tratados con BCG endovesical
prevalecié el masculino en un 66,7% con el tratamiento corto y un 71,1% en
el tratamiento largo, conociéndose que entre los factores de riesgo el sexo
masculino ocupa un papel predominante en los tumores vesicales
superficiales destacando el escaso numero de mujeres encontradas en el
estudio. El cancer vesical constituye la quinta causa de muerte en varones
de mas de 70 afios de edad por lo que una explicacion discutible de la
mayor frecuencia del hombre sobre la mujer es que los primeros tienen
mayores habitos tdéxicos que las mujeres, aunque en la serie, la mayoria de
los enfermos de ambos sexos fumaban, habian fumado o eran fumadores
pasivos. Los tumores de células transicionales son mas frecuentes en el
varén, no ocurriendo lo mismo con el adenocarcinoma y el carcinoma
escamoso que se distribuyen por igual en ambos sexos. La relacion
hombre-mujer varia segun las series, oscilando entre siete a uno.
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Sobre el color de la piel en los enfermos de la muestra, la blanca predominé
sobre la negra, la mestiza y la amarilla, llamando la atencién los pocos
casos de esta Ultima en paises asiaticos que se reportan en el trabajo, en la
literatura mundial y en la World Population Prospects, 2000, U.N., al
contrario de los enfermos de piel blanca en que el predominio es evidente
en todas las series reportadas. Segun nuevos estudios realizados en las
Clinicas Mayo de USA, los pobladores del Caucaso tienen el doble de
probabilidades de desarrollar cancer vesical y los asiaticos los menores
indices de adquirirlo. En mi reciente salida al extranjero, para cumplir Mision
Internacionalista durante los afios 2003-2004 en Namibia, Africa, pocos
casos asistieron a consulta con el diagnostico de cancer vesical y los que
se trataron fueron de piel blanca.

En el andlisis del color de la piel, al revisar la literatura y el estudio
concluimos, que no tiene significacion estadistica de importancia, aunque
se subraya que en el llamado“Continente Negro” pocos enfermos asistieron
a consultas por sospechas de tumores vesicales.

Al estudiar la ubicacidon de los tumores al inicio del diagndstico en las
pautas que se utilizé el BCG (90 Casos) observamos, que en el trigono
vesical se detectaron la mayor cantidad de lesiones con 52 (57,8%)
apreciandose que los tumores de un centimetro fueron los mas frecuentes
hallados en la serie y éstas lesiones pequefias también han sido planteadas
en trabajos por diferentes autores, lo cual tiene su explicacion en Cuba al
asistir precozmente el enfermo al “Médico de la Familia” facilitado por el
Sistema Nacional de Salud, manifestandose el tumor en su estadio inicial.

El tamafio tumoral es un factor pronéstico tradicional basado en la
cistoscopia preoperatoria que es muy subjetiva y altamente inconsistente,
cuando como es habitual diferentes Urblogos participan en la
instrumentacién. En general los tumores mayores de dos centimetros
muestran citologia positiva a células neoplasicas con una frecuencia ocho
veces superior a la de las lesiones de menor tamafo. Los tumores grandes
empobrecen el prondstico, por lo que seis de los lesiones en la serie fueron
extirpadas por cistectomia parcial determinada por cercania del tumor a los
meatos ureterales, tumor grande y defectos técnicos del "Resector’ que
dificultaban realizar la reseccion endoscoépica (R.T.U.).

Sobre las indicaciones del BCG endovesical, en todos los casos se utilizé
como profilaxis postquirargica del tumor, aceptdndose que la
inmunoprofilaxis con instilaciones endovesicales de BCG en estos
momentos parece ser la forma mas efectiva de profilaxis, considerandose
gue pueden beneficiarse mas de un 60% de los enfermos tratados, aunque
con los inconvenientes de su toxicidad.
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GRUPO CONTROL (1992-1995) DE 45 CASOS SIN BCG:

El indice de recidivas y progresion en los T.V.S. tratados solo con R.T.U. o
cistectomias parciales sin tratamiento adyuvante ni neoadyuvante como se
observo en el “Grupo Control sin BCG” (1992-95) es alto, segun los autores
consultados y la serie estudiada, con riesgo de progresiéon tumoral del 10 al
20% por lo que vale la pena intentar el tratamiento adyuvante con BCG, ya
gue en el estudio se reportdé mejor el programa largo de tratamiento con
doce meses, comparado con el corto de seis meses.

Comparamos el Grupo Control en que no se utilizé el BCG, con los
enfermos tratados con la vacuna como tratamiento adyuvante en los T.V.S.,
encontrando diferencias significativas y a su vez semejanzas en algunas
variantes utilizadas.

En lo referente a la edad, como promedio predominé la de 64 afios, con una
mayoria de enfermos del sexo masculino, lo cual es similar a lo encontrado
en la muestra con BCG.

Se destaca que de los 45 casos estudiados sin BCG, se practicaron menos
resecciones endoscoépicas (R.T.U.) que cistectomias parciales, por lo que
especulamos que el incremento de la cirugia abierta fue principalmente
debido a problemas técnicos del instrumento endoscoépico, ya que se
recomienda por todos los autores practicar la R.T.U. sobre el tumor vesical
pequeno.

Las recidivas en el Grupo Control estudiado sin BCG fue alta con 26
enfermos para una tasa de 57,7%, la progresion en estadio de 14 casos es
alta para una tasa de 31,1%, asi como es elevado el indice de los “éxitus
letalis” para este grupo control sin BCG con 12 para un 26,6%, versus
cuatro fallecidos en el programa corto y dos fallecidos en el programa largo
con BCG.

Solo tres pacientes para un 6,6% se confirmaron libres de enfermedad
(T.L.E.) en este Grupo Control sin BCG, contra 23 pacientes del programa
corto y 30 pacientes del programa largo con BCG.

Por los datos anteriores se demuestra que en el grupo control sin BCG de
los enfermos estudiados, su prondstico y evolucion fue inferior comparada
con los dos grupos en que se utilizé el BCG.

En los grupos o pautas con BCG sobre las intervenciones quirdrgicas
realizadas previas al proceder con la vacuna observamos, que de los 90
casos en estudio 84 enfermos se trataron con RTU y solo seis casos hubo
necesidad de practicarle cistectomia parcial por las razones ya antes
sefialadas, siendo estos dUltimos pacientes los de peor evolucion
encontrados en la muestra.

En la literatura nacional y foranea revisada, en el 95% de los enfermos se
practica la R.T.U. del tumor, encontrando en los casos que se efectuo
cistectomia parcial reacciones adversas al BCG similares a la de los
pacientes en que se trataron con R.T.U. Entre los programas de
tratamientos empleados la pauta larga fue la mejor en los resultados
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encontrados, teniendo solo 13 recidivas y cuatro progresiones de estadio a
diferencia de la corta que tuvo 18 recidivas y 10 progresiones, con mayor
tiempo libre de enfermedad (TLE) de 30 en la pauta larga contra 23 en la
corta y con dos fallecidos en la larga versus cuatro en la corta.

El programa de tratamiento y dosis ideal aun estan por definir segun todos
los autores nacionales y extranjeros consultados aunque parece logico
implantar un programa de tratamiento profilactico, seguido de un
tratamiento largo de mantenimiento de dos o tres afios.

En el estudio preferimos el tratamiento largo de 21 instilaciones por 12
meses avalado por los resultados de la bibliografia encontrados y nuestra
experiencia en la investigacion.

Algunos autores prefieren realizar un segundo ciclo de seis instilaciones
semanales, siendo mas efectivo en aquellos pacientes que responden
inicialmente al tratamiento.

Existen multiples cepas de BCG, siendo las mas utilizadas la Pasteur, la
Tice, la Moreau, ésta ultima la utilizada en el trabajo, facil de obtener en la
Empresa de Productos Biologicos Carlos J. Finlay de Ciudad Habana.

Al analizar las vias de administracién del BCG, se distingue en el estudio la
intravesical con los 90 casos estudiados para un 100% de la muestra, ya
gue es aceptada hoy en dia como la mejor y mas eficaz, establecida
inicialmente en los experimentos de Bloomberg con perros.

Se descartan otras vias como la intralesional en la base del tumor por
severos efectos secundarios, la percutanea por escarificacion poco eficaz,
la oral propuesta por Netto y Lemus en 1983 con 70% de remisiones
completas, inferior en sus resultados a la intravesical y las instilaciones
intravesicales asociadas a percutanea que no muestra ventajas con las
anteriores.

En la pauta corta de tratamiento al valorar el tamafio de las 18 recidivas en
el seguimiento de los enfermos se estima que las lesiones menores de un
centimetro fueron las mas frecuentes, asi como que el momento de
aparicion de las recidivas en la mayoria de los casos fue dentro de los 12
meses.

La historia natural de la enfermedad en el carcinoma superficial de vejiga se
caracteriza por su alta tasa de recidivas en los dos primeros afos, por lo
gue algunos autores sefialan como factor prondstico importante el tamafio
tumoral, mientras que para la progresion en estadio a la permeabilidad
linfatica y el grado histologico.

En la pauta larga de tratamiento relacionando el tamafio de las recidivas

con el tiempo de aparicion, los tumores menores de un centimetro fueron
también los mas frecuentes en la muestra y el tiempo de aparicion de las
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mismas ocurrié en su mayoria a los seis y doce meses para un total de 13
recidivas en la pauta larga, menor que los 18 enfermos que recidivaron en
la pauta corta.

Los bacilos vivos de la vacuna BCG tienen potencial de producir efectos
secundarios toxicos locales y sistémicos asi como reacciones alérgicas, por
lo que se analiz6 la toxicidad encontrada en las dos pautas terapéuticas
prevaleciendo la cistitis en un numero significativo de 52 del total de 90
casos. Otras reacciones adversas encontradas fueron febriculas, hematuria
ligeray toma del estado general con sintomas infecciosos ligeros (S.1.L.).
Algunos casos tuvieron alguna de las reacciones adversas ligeras por lo
gue se interrumpio provisionalmente el proceder y al mejorar el enfermo
después de recibir el tratamiento apropiado se reinicio el mismo y solo dos
enfermos al final de la terapéutica no continuaron con el BCG por cistitis
frecuente.

La complicacion mas temida, la sepsis con mortalidad elevada esta ausente
en la muestra. La cistitis es el efecto secundario mas frecuente segun
describen Lamm y Witjes con un 91% registrado en nuestros casos y
notificado por Bjerklund y cols. en el 2002. Pensamos que no existe
diferencia significativa de toxicidad en ambas pautas.

Se analiza la supervivencia y fallecidos segln las pautas de tratamientos
empleados para un seguimiento de cinco afios, observandose que del total
de los 90 enfermos en que se aplicé el BCG solo fallecieron seis pacientes
de los cuales cuatro de ellos se trataron con la pauta corta y dos casos con
la larga.

De los seis casos fallecidos tratados con BCG, dos de los enfermos de los
cuatro en pauta corta fallecieron de neoplasia avanzada vesical, con dos
pacientes por otras causas Yy en la pauta larga de los dos fallecidos, uno de
ellos fue por cancer vesical avanzado y el otro de infarto del miocardio.
Analizamos la supervivencia segun la técnica de Kaplan Meier en los
resultados, donde apreciamos que la evolucion mas desfavorable hubo de
acontecer en el grupo control con una mediana de supervivencia de 3,23
afios mientras que los mas favorecidos fueron los tratados en el grupo
pauta larga con una mediana de 4,8 afios, ocupando una posicion
intermedia el grupo pauta corta con 4,14 afos.

El estudio de la supervivencia es una parte fundamental del
comportamiento biolégico de una determinada neoplasia, por lo que en el
acapite de los resultados, la misma se desarrolld lo suficiente para
comprender de su importancia.

El mayor porcentaje de “éxitus letales” ocurre dentro de los primeros 24
meses después de la recurrencia, llevando al enfermo a la “mesa de
Morgagni” por cancer vesical metastasico, aspecto reconocido en articulos
recientes revisados de la “European Society of Medical Oncology” (ESMO),
aunque en general la supervivencia (80%) por tumor vesical superficial se
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considera alta. El factor que agrava la supervivencia en los tumores
vesicales es la presencia de infiltracién tumoral en la capa muscular de la
pared vesical, asi como que consideramos que las diferencias de sexo no
influyen de modo estadisticamente significativo en la supervivencia.

En otro aspecto de la investigacion, se evalla comparativamente el uso del
BCG endovesical en las dos pautas de tratamientos con las recidivas,
progresion, casos libres de enfermedad y fallecidos, sobresaliendo que el
T1G2 fue el grado y estadio mas frecuente en los dos grupos de estudio,
con 31 recidivas, 6 fallecidos y 14 que progresaron de estadio entre los 90
enfermos de la serie (1996-2000), pero al estudiarse las tres pautas
prevalecio el T1G1.

El grado histoldgico es considerado uno de los principales factores
prondsticos del comportamiento tumoral aunque en ocasiones es impreciso
segun algunos autores, estando los T1G1 y T1G2 entre los mas detectados
en la investigacion. Solamente tres enfermos debutaron clinicamente con
CIS en la serie de los tratados con BCG, uno en pauta corta y dos en la
larga, recidivando uno de la larga a los 12 meses de iniciado el tratamiento,
uno libre de enfermedad a los cinco afos, pero el otro caso en pauta corta
fallecio a los dos afos. Aparecen tres casos también con CIS asociados a
T1G3 en el “Grupo Control sin BCG” con mal prondstico, dos de los mismos
fallecieron poco tiempo después de la reseccion endoscopica del tumor y
uno se encuentra libre de enfermedad.

Aunque el_estadio parece influir en el comportamiento tumoral, la
inconsistencia en el diagnostico puede llegar a un 15%. En el estudio de los
90 casos con BCG, tres enfermos progresaron de estadio a T1G2, cinco
casos a T2G2 y seis casos a T2G3 para un total de 14 que avanzaron en
estadio, similar a los 14 que progresaron del grupo control. Los tumores
T1G3 tienen un mayor riesgo de progresion que el resto de los tumores
vesicales superficiales (Invasion de lamina propia con tejido muscular libre
de tumor) y en ocasiones el T1G3 se asocia a CIS como ocurrié en algunos
de nuestros casos, con las implicaciones prondsticas desfavorables que ello
implica.

Para una serie de 90 casos (1996-2000) con 53 enfermos libres de
enfermedad lo consideramos bueno para la muestra y el tener solo seis
fallecidos en ambas pautas de tratamientos, refleja un buen indice de
supervivencia.

Al estudiar en la pauta corta de BCG con tratamiento de seis meses las
recidivas, la progresion y el estado libre de enfermedad observamos que de
los 45 casos estudiados el grado y estadio que predomind al ingreso del
paciente fue el T1G2 con 15 casos, la progresion en estadio de 10
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enfermos, con cuatro casos progresando a T2G3, tres progresan a T1G2 'y
tres a T2G2 (Total 10 enfermos), con 18 recidivas.

En la pauta larga de 12 meses con BCG observamos al ingreso 13 casos
con T1G2, progresando de estadio cuatro enfermos, de ellos dos a T2G2,
dos a T2G3, 13 recidivaron y dos fallecieron, uno de cancer vesical
avanzado y el otro por infarto cardiaco.

Si comparamos ambos brazos de tratamientos con BCG observamos, un
mejor comportamiento en la pauta larga con menos recidivas y progresion
durante su seguimiento con mayor supervivencia. Segun distintos autores,
la tasa de recidivas oscila entre el 55% al 71% y la tasa de progresion se
sitla entre el 7% al 56%, estando nuestros indices del estudio por debajo
de los citados en la literatura revisada.

En relacién entre los tumores Unicos, multiples, recidivas y pauta corta de
tratamiento en seis meses observamos seis tumores unicos y doce
multiples para un total de 18 recidivas, considerando mayores recurrencias
en los tumores multiples que en los Unicos. La multiplicidad tumoral es un
factor pronéstico desfavorable para estos enfermos.

En general el nimero de recidivas en los tumores unicos al diagndstico es
sensiblemente menor que en los mdltiples.

Consideramos la relacion entre los tumores Unicos, multiples y recidivas en
la pauta larga con el tratamiento de 12 meses observando siete casos con
tumores Unicos y seis pacientes con tumores mdultiples para un total de 13
recidivas. El tamafio del tumor y el nimero de tumores en el momento del
diagnostico fueron factores prondsticos importantes en el estudio, ya que
los marcadores tumorales de punta no pudieron ser utilizados (NMP-22,
BTA stat test, BTA stat, BTA track, gen P53) entre otros por no tenerlos a
nuestra disposicion.

Aungue no hemos observado ninguna relacion entre multiplicidad y el riesgo
de recidivas, algunos autores sefialan a mayor multiplicidad mayor riesgo
de recidivas y progresion, sefialando Rionda y Acosta en estudios
realizados en Espafa, que en las recidivas tumorales con el uso del
Thiotepa hay menos toxicidad que con el BCG.

Hay grupos de trabajos entre los que destacan Pérez Castro, Veenemay la
Fundacion Puigvert, que han comparado resultados entre BCG-Thiotepa,
BCG-Interferén alfa 2B, BCG-Interleuquina 2, BCG-Bropirimina, BCG
asociado a radioterapia y quimioterapicos, sobresaliendo el criterio del “Club
Urolégico Espafiol de Tratamiento Oncologico (CUETO) al sefalar que el
BCG es el tratamiento adyuvante de eleccién para los tumores vesicales
superficiales incluidos los que afectan la uretra prostatica (114), existiendo
el criterio de utilizar dosis bajas de BCG para disminuir las posibles
reacciones adversas del producto como la “balanitis granulomatosa”
referida por Rabassa y Rivera, después de derramar en forma accidental
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parte de la preparacion del BCG sobre el glande del pene, por lo que se
debe tener mucho cuidado en la manipulacién del producto.

En la época del BCG como tratamiento adyuvante de los T.V.S. en
ocasiones es necesario realizar cistectomia radical en los casos que no hay
respuesta clinica al BCG instilado, por lo tanto antes de iniciar un
tratamiento conservador en los tumores de alto riesgo hay que valorar la
posibilidad del infraestadiaje endoscopico.

Algunos autores utilizan la quimioterapia neoadyuvante, es decir antes de la
cirugia para evitar implantaciones del tumor en otra parte del urotelio,
propuesto por los Profesores Albarran e Imbert en el afio 1903 asi como
para impedir recidivas locales y micrometastasis, aunque otros como los
investigadores de la Fundacién Puigvert de Barcelona prefieren la
guimioterapia adyuvante después de la cirugia radical por si quedara un
tumor residual o micrometastasis.

Al concluir la tesis recordamos, que el cancer vesical constituye el 9% de
todos los tumores malignos del varén, el 4% de los tumores femeninos y es
mas frecuente en el hombre que en la mujer, con un pronéstico alto de
supervivencia de cinco afos en los T.V.S., asi como que en el CIS existen
controversias para su tratamiento segun estudios del “Instituto Europeo de
Cirugia Virtual” (121) aunque la mayoria de los autores inician el tratamiento
con BCG intravesical con dosis bajas del medicamento.

Todos los pacientes tratados con BCG endovesical deben ser valorados
estrechamente ya que la cistectomia radical debe ser reservada para
aquellos enfermos con una incompleta respuesta inicial después de
comenzado el tratamiento y alta posibilidad de recidivas como es en el CIS
0 T1G3 y que la curacién definitiva de la enfermedad para el futuro sera
solo posible con los estudios que se realicen sobre “Biologia Celular
Molecular” y la “Inmunobiologia” aplicada para diagnosticar y tratar
precozmente a los enfermos de esta grave enfermedad como preconizan en
las investigaciones realizadas de la Revision Cochrane, para tratar la causa
de la enfermedad es decir su origen genético y no su consecuencia, el
tumor.

Segun los estudios reportados por la “European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORCT)” se sefala, que en pacientes con bajo e
intermedio riesgo de recidivas los quimioterapicos y el BCG son igualmente
efectivos para prevenir las mismas, mientras que en enfermos con alto
riesgo de recidivar el BCG es superior a los quimioterapicos, asi como que
el CIS debe ser primariamente tratado con BCG, destacando mejor un
programa de mantenimiento largo que pocas semanas del mismo. El BCG
puede ser también éxitoso como tratamiento de segunda linea después que
la quimioterapia ha fallado para alcanzar una respuesta completa del tumor,
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asi como sefala Shelly, el pronostico de los enfermos con lesiones
tumorales vesicales Tay T1 que utilizan el BCG como terapia adyuvante es
mejor que aquellos pacientes en que no lo utilizan.

Por su importancia y el haber tenido la experiencia de prestar servicios
médicos recientemente e imponer tratamiento a enfermos de Tuberculosis
urogenital, utilizando el BCG para los T.V.S. en un pais como Namibia,
Africa con alta incidencia de TB, SIDA y MALARIA durante los afios 2003-
2004, considero util presentar el tratamiento de primera linea recomendado
por la Organizacién Mundial de la Salud (O.M.S.). 2003 (Ministry of Health
and Social Service, Namibia, Africa 2003), por si fuera necesario utilizarlo
en enfermos con reacciones secundarias graves como consecuencia de la
utilizacion del BCG.

Isoniacida 300 mg diarios por seis meses
Rifampicina 600 mg. diarios por seis meses.
Ethambutol un gramo diario por dos meses.

En nuestra casuistica de los 90 enfermos que utilizamos el BCG, no fue

necesario utilizar drogas antituberculosas en ninguno de los casos que
presentaron toxicidad ligera a la vacuna, sin reportarse fallecidos.
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CONCLUSIONES DE LA TESIS BCG-TVS, 2007

+ Los resultados encontrados en la investigacion, sustentados en
la informacion de la literatura nacional e internacional, han
validado el uso del BCG como tratamiento adyuvante en T.V.S.

+ La pauta larga de doce meses de tratamiento, obtuvo mejores
resultados que la pauta corta de seis meses, con bajas dosis de
50 mg.x ml. en cada instilacion endovesical por lo que debe
implementarse su utilizacion.

+ El indice de recidivas y progresion de la enfermedad fue bajo en
ambas pautas de tratamientos, a predominio de los enfermos
tratados con la larga pero superior en el grupo control sin BCG,
detectandose la mayoria de ellas antes de los 12 meses de
iniciado el tratamiento.

4+ Los efectos secundarios encontrados fueron minimos,
apareciendo las cistitis en el primer lugar de los casos tratados
en ambas pautas de tratamientos.

+ EI T1G1 se present6 como mayoria en los tres grupos
estudiados mostrando que mientras aumenta el grado, mayor
sera la probabilidad de recidivas, ubicandose el tumor

predominantemente en el trigono vesical.
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RECOMENDACIONES DE LA TESIS:

Proponer que el BCG como tratamiento adyuvante de los T.V.S. se utilice

en los Servicios de Urologia que aun no lo aplican.

Aspirar, a que este trabajo represente una inquietud cientifica para
futuras investigaciones de aspectos inconclusos sobre el BCG

endovesical en T.V.S.

Divulgar, la aplicacion del tratamiento adyuvante con BCG en T.V.S. por

medio de conferencias y cursos de postgrado, asi como a las

colaboraciones y misiones médicas en el extranjero.

Incrementar, el control de los enfermos con tumores T1G3 y CIS y con

grados histologicos Il - 1ll, asi como a las recidivas.

Diagnosticar precozmente a los pacientes con tumores vesicales

apoyados en el Médico de la Familia.
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RESULTADOS SOCIALES TESIS BCG-TVS:

Los enfermos mejoran su calidad de vida y viven con la esperanza real
de que el tratamiento mejorara o evitara las recidivas tumorales.

La vacuna BCG cubana siempre esta disponible para el tratamiento
completo del enfermo, inspirandole seguridad.

Réapida incorporacion a las actividades habituales durante su programa

de tratamiento ambulatorio.

RESULTADOS ECONOMICQOS:

e La vacuna BCG oncoldgica producida en la Empresa de Productos
Biologicos Carlos J. Finlay desde 1988, compite con el BCG
importado.

e Disminucién de gastos hospitalarios, por tener los pacientes estadias
cortas de dos dias después de la reseccion del tumor vesical, en
tratamiento ambulatorio con BCG.

e Al presentar el BCG reacciones adversas ligeras, disminuyen los
gastos de medicamentos empleados para combatir la toxicidad del

mismo.
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APORTES NOVEDOSOS AL CONOCIMIENTO ACUMULADO EN LA

TESIS PARA REUNIR EL REQUISITO DE ORIGINALIDAD

e Se sugiere, la utilizacion del programa largo por 12 meses de
tratamiento adyuvante endovesical con BCG en los T.V.S., avalado por
los buenos resultados.

e Se propone, la aplicacion de dosis bajas del BCG con 50 mg. por ml.
del producto en cada instilacion vesical, por producir poca toxicidad y
ser efectiva.

e Se destaca, la superioridad del tratamiento adyuvante con BCG en
T.V.S, sobre los enfermos en que no se utilizé la vacuna.

e Se notifica el trabajo como novedad cientifica al exponer pauta y dosis
de tratamiento con éxito, ya que no aparece en la literatura nacional ni

fordnea ningun programa, ni dosis terapéutica ideal reconocida.
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CAPITULO 6

CONSIDERACIONES FINALES EN EL USO DEL BCG EN TVS.

Después de las revisiones realizadas en la literatura internacional, los trabajos
presentados por autores cubanos sobre el tema del uso del BCG endovesical
en cancer vesical, las 3 tesis realizadas para especialistas de ler. grado en
Urologia sobre BCG-TVS, ademas de los resultados obtenidos en la primera y
Unica tesis para Doctor en Ciencias Médicas sobre BCG en el tratamiento
adyuvante en los tumores vesicales superficiales, podemos llegar a la
conclusion de que el BCG endovesical es el tratamiento adyuvante de
eleccién en los tumores vesicales superficiales.

Los parametros de eficacia en el tratamiento con BCG endovesical son:

-Indice de recidivas

-Tasa de progresion
-Tiempo libre de enfermedad
-Supervivencia

La superioridad del BCG con otros agentes la han descrito varios autores y
entre ellos citamos a:

-BCG versus Mytomicin C por el South West Oncology Group (SWOG)
-BCG versus Epirrubicina por Oosterlinck

-BCG versus Interferon por Jimenez Cruz

-BCG versus Doxorrubicina por Reitma

-BCG versus Thiotepa por Laborit

-BCG versus Quimioterapia y Radioterapia por la Fundacion Puigvert

El resultado 6ptimo antitumoral con el BCG se obtiene cuando:

-El tumor es pequeiio

-Hace contacto el BCG con el tumor.

-Se utiliza la dosis adecuada.

-Se aplica en los tumores superficiales, en especial CIS y T1G3.
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AVANCES EN EL TRATAMIENTO DE LOS T.V.S.

Como alternativas terapéuticas novedosas podemos utilizar la braguiterapia en
el caso de tumores pequefios solitarios de menos de 3 cms., la fotodinamia
terapia utilizando anestesia local, administrando el acido 5 aminolevulinico
(ALA) endovenoso o el Photofrin que es un derivado hematoporfirinico como
tratamiento que usa drogas fotosensibilizadoras que cuando se activan con la
luz LASER unido a la presencia de oxigeno produce muerte celular local y
también la hipertermia intravesical local mas Mytomicin C que consiste en un
aplicador de 915 MHZ de radiofrecuencia introducido en vejiga por sonda uretral
20 FR con una temperatura 6ptima de 42 grados centigrados. Se instila en la
vejiga la droga MMC 20 mg. disueltos en 50 ml. de agua estéril durante 60
min, con anestesia local y ambulatorio, realizandose 10 sesiones de
tratamiento. La Hipertermia produce inhibicion del DNA, RNA y sintesis de las
proteinas al bloquear las células en fase S.

No podemos olvidar la terapia génica, técnica que se esta desarrollando para
tratar enfermedades hereditarias y neoplasicas con el objetivo de reeemplazar,
manipular o suplementar los genes no funcionantes con genes funcionales.

Una de las novedades terapéuticas de la terapia génica es transferir material
genético a las células de un determinado tejido, con la intencién de corregir una
funcién defectuosa, aportar una funcion nueva o interferir en una funcién nociva.
El material genético se compone de genes naturales o quiméricos para lograr
transferirlos a las células diana. Se emplean vectores muy diversos como virus
o liposomas entre otros.

La transduccion de los vectores suicidas, como el virus que produce el herpex
simple, mezclados con un glucosido antiviral como el *“ganciclovir’ e
introducidos entre las células tumorales, causan la muerte de la célula diana y
de las vecinas. El mecanismo de éste efecto no ha sido determinado aun pero
puede estar relacionado con los esfuerzos secundarios de las células actuando
contra la muerte de las células transduccidas. Otra técnica novedosa es la
“siembra”’de células stern o células madres en diversos tejidos tumorales, lo
gue se conoce como medicina regenerativa.

La forma de administracion en la terapia génica puede ser:

1- Ex vivo, en el laboratorio con células extraidas de paciente que al corregirse
se reintegran.

2- In situ, se introducen genes terapéuticos en el érgano afecto.

3- In vivo, se introducen genes buenos a las células defectuosas a través del
torrente sanguineo.

La terapia génica ataca el origen de la enfermedad en los genes y no su
consecuencia, el tumor y se dirige especificamente a los genes alterados con
genes intactos los cuales se introducen en la cadena del DNA siendo la base de
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la terapia génica y los genes suicidas que se introducen para causar el suicidio
celular o apoptosis.

Las caracteristicas de las vacunas contra el cancer del futuro deben ser:

-Seguras

-Baratas

-Poderosas

-Faciles de elaborar, almacenar y administrar.

-Que brinden inmunidad a muchas enfermedades en una sola aplicacion.

Hay varios centros productores de vacunas a nivel mundial como los
laboratorios de punta Glaxo Smith Klinner de Bélgica, el _Instituto del cancer
John Wayne de California USA y la Bill y Belinda Gates Fundation.

Los_Interferones _son citocinas usadas durante un numero de afos en el
tratamiento de ciertas hemopatias. Son familia de polipéptidos producidos por
células eucaridticas en respuesta a varios agentes estimulantes.
El primer ensayo clinico usando esta citosina en humanos fue realizado por H.
Strander en los afios de 1965-70.

Los interferones alfa 2 B tienen propiedades antivirales, antiproliferativas e
inmunomoduladoras pero sus efectos colaterales y el costo deben ser tomados
en consideracion.

Segun Koyanagi y colaboradores, una de las principales funciones bioldgicas
para todos los organismos vivos es el “reloj circadiano”, el cual actia como un
mecanismo regulador, multifuncional que a su vez regula el sistema
homeostatico incluyendo el suefio, el insomnio, las secreciones hormonales y
otras funciones durante un ciclo de 24 horas. Los interferones tiene la habilidad
de modular el sistema biolégico durante el ciclo circadiano. ElI &cido
aurintricarboxilico inhibe el INF y por lo tanto restaura la funcion normal del reloj
circadiano. Estos autores sugieren la hipétesis de que el efecto mantenido del
Interferon al alterar el ciclo circadiano provoca los efectos adversos del
tratamiento.

Recientemente se estan utilizando las Citocinas _ como un tratamiento
bioquimioterapéutico, ya que son un grupo importante de proteinas que actian
como mediadores de la comunicacion entre células vivas, pudiendo ejercer una
comunicacién “paracrina” (entre células préximas dentro de un mismo tejido) o
una comunicacion “endocrina” (entre células situadas en tejidos distintos como
el higado y cerebro). La comunicacion celular se considera indispensable para
la funcién sincronica de las células, tanto en los tejidos como en los fluidos y en
especial en la sangre del organismo.

Por definicion, solo se sintetizan y liberan cantidades pequefias de estas
moléculas en cada ocasion de manera muy controlada, en respuesta a
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estimulos locales muy especificos. Las citocinas ejercen su accién en las
células dianas al unirse a receptores muy especificos en la superficie de estas
células y esa unidon desencadena una respuesta y se subdividen en linfocinas,
monocinas, interleucinas y factores de crecimiento.

Las citocinas se emplean cada vez mas en el tratamiento de diferentes
enfermedades malignas, en especial la interleucina 2 y los interferones.

Las_Interleucinas son reguladoras del sistema inmune y con algunas variantes
han sido utilizadas en la terapia del cancer. Presumiendo que existan antigenos
en las células tumorales, varias citocinas son administradas a pacientes en un
intento para iniciar, aumentar o estimular una respuesta inmune antitumoral.
La IL 2 fue la primera que se descubri6 y se aprobd para uso clinico,
siguiéndole otras del 1 al 20. El término interleucina es utilizado para designar
cualquier proteina soluble o producto glicoprotéico de leucocitos que regule la
respuesta de otros leucocitos.

Barak y colaboradores en un estudio sobre el efecto de algunas yerbas sobre
las interleucinas comprobaron, que el extracto de Sambucol negro, Chisukit con
propdleo y Echinacea incrementan la produccion de citocinas sobre todo la IL-1,
lalL-6yla IL-8.

VENTAJAS ECONOMICAS DEL BCG ONCOLOGICO CUBANO

El bulbo de BCG que se importa tiene un precio en el mercado internacional de
$150 U.S.D. la unidad y el BCG de produccién nacional desde 1988 para uso
oncologico $13.50 pesos, que utilizan gratuitamente los enfermos,
adquiriéndose el producto en las Farmacias de los Hospitales que lo solicitan.
El BCG que se utiliza para vacunas antituberculosas para los nifios actualmente
es importado. Los catéteres uretrales empleados en las instilaciones
endovesicales tienen las caracteristicas que no los desechamos sino que se
reutilizan previa esterilizacion en cuatro nuevas instrumentaciones.
La enfermera especializada y entrenada en consulta de Urologia es la
encargada los viernes de 9-12 AM en su fondo de tiempo para realizar las
instrumentaciones. Cada paciente utiliza en su tratamiento de seis meses 11
bulbos de BCG con un valor aproximado de $148 pesos y en el tratamiento de
doce meses 21 bulbos con un valor estimado de $296 pesos.
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CAPITULO 8
EPILOGO

En el afio 1961 encaminé mis pasos hacia el contacto con el bacilo de
Calmette y Guérin asumiendo la tarea de la produccién de la vacuna
B.C.G. liquida. Doce afios més tarde me vi en la obligacion de desarrollar
una formulacion especial de B.C.G. para aplicarla como tratamiento
antitumoral a un familiar muy cercano, aunque de forma empirica los

resultados de este tratamiento oral fueron altamente satisfactorios.

Que lejos estaba entonces de imaginar que tres aflos después una
formulacién similar (suspension de BCG 50mg./ml) comenzaria a ser
utilizada por autores extranjeros en tumores vesicales y que una
formulacién exactamente igual producida en la EPB “Carlos J. Finlay”
comenzaria a emplearse, a partir de 1988, por especialistas cubanos en el
cancer in situ de la vejiga.

Debo confesar que, aungue no profundicé en el tema, dados los resultados
positivos del familiar, por estar dedicado a otras tareas en aquella
oportunidad, saqué mis propias conclusiones de que la terapia con BCG en

los procesos tumorales vesicales podria alcanzar un potencial inimaginable.

El libro que aqui se presenta ratificaria de forma incuestionable todas esas
previsiones, pero no se limita el autor a presentar resultados clinicos sino
gue integra de forma armédnica aspectos de la poco conocida historia del
Bacilo de Calmette y Guérin, de las distintas cepas que se han empleado y
de los mecanismos de accién hasta ahora conocidos, todo esto relacionado,

por supuesto, con el cancer de vejiga.
En la Monografia se detallan, de forma muy clara y precisa entre otros,

varios aspectos como son: seleccion de pacientes segun el estadio y tipo de

tumoracion, la via y métodos de administracion con las precauciones
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necesarias durante el procedimiento, los esquemas y dosis a emplear, asi

como las indicaciones y contraindicaciones para su administracion.

No ignora el autor y sefiala muy acertadamente que el medicamento no
esta exento, en algunos casos, de moderadas reacciones de toxicidad y
enfatiza, muy acertadamente, los aspectos éticos que obligadamente deben

de respetarse durante su empleo.

Algo muy importante, que el autor no olvida sefialar, son las perspectivas
gue se abren con este medicamento en la terapia oncoldgica en sentido
general cuando, mas temprano que tarde, se conozca con mayor
profundidad su mecanismo de accion. Todo esto unido a los resultados
propios del autor, recogidos en su Tesis de Doctorado y presentados como
parte integrante de este libro nos permite asegurar que el mismo constituye

un valioso aporte a la medicina actual y futura.

Con extrema amabilidad se nos encomendo desarrollar este epilogo e
hicimos el mayor esfuerzo por cumplir esa encomienda, pero estamos
seguros que el verdadero epilogo esta por venir en un futuro no muy lejano
y le corresponderda dejarlo escrito para la historia a las nuevas
generaciones, incluyendo la del propio autor de esta monografia.

Dr.C. Mario Alvarez Marcer

Emp. Prod. Biol6gicos Carlos J. Finlay

Ciudad Habana, 10 de julio 2007
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CAPITULO 9 _ILUSTRACIONES
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RESECCION ENDOSCOPICA DE TUMOR VESICAL (RTU)
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