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RESUMEN 

Los tumores vesicales superficiales se caracterizan por una alta tasa de recidiva, 
que ocurre especialmente dentro de los dos primeros años, y que es aun mayor en 
los grupos de alto riesgo. Existe consenso en la utilidad del uso del Bacilo de 
Calmette-Guerin para disminuir la recurrencia tumoral. La quimioterapia 
intravesical con otros medicamentos han demostrado su utilidad o no en disminuir 
la recurrencia de estos tumores vesicales. Entre los años 1999 y 2008 se estudian y 
tratan 110 pacientes (96 hombres y 14 mujeres), con una edad promedio de 63 
años, divididos en tres grupos para tratamiento de la recidiva tumoral después de 
resección transuretral o cistectomía parcial, con tres diferentes agentes 
quimioprofilácticos e inmunomoduladores (Thio-Tepa, BCG+factor de transferencia, 
doxorrubicina+interferón alfa 2b). El objetivo de esta investigación fue presentar la 
experiencia en el tratamiento de estos pacientes, donde se observa mejores 
resultados en 5 años, con el grupo tratado con doxorrubicina+interferón alfa 2b, 
seguido del grupo tratado con BCG+factor de transferencia, con una marcada 
disminución de las recurrencias y una limitación en la progresión de la enfermedad 
a largo plazo. 

Palabras clave: quimioprofilaxis, recidiva tumoral vesical, thio-tepa, BCG, factor 
de transferencia, doxorrubicina, interferón alfa 2b.  

 

ABSTRACT 

The superficial bladder tumors are characterized by a high rate of recurrence taking 
place especially within the first two years that is even higher in the high risk 
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groups. There is an agreement in the usefulness of the Calmette-Guerin Bacillus 
(CGB) to diminish the tumoral recurrence. The intravesical chemotherapy with 
other medications have demonstrated its profit or not in decreasing the recurrence 
of these bladder tumors. Between 1999 and 2008 we studied and treated 110 
patients (96 men and 14 women), aged in average 63 years old. They were divided 
into three groups for the treatment of the tumoral recidivism after the transurethral 
resection or partial cystectomy, using three different chemoprophylactic agents and 
inmunomodulators (Thio-Tepa, BCG+Transference Factor, Doxorubicin +Interferon 
Alpha 2b). The objective of this research was presenting our experience in the 
treatment of these patients during five years, obtaining better results in the group 
treated with doxorubicin + interferon alpha 2b, followed by the group treated by 
means of BCG + transference factor, with a remarked decrease of the recurrence 
and a limitation in the long term progression of the disease.  

Key words: chemoprophylaxis, vesical tumoral recidivism, thio-tepa, BCG, 
transference factor, doxorubicin, interferon alpha 2b. 

 

  

  

INTRODUCCIÓN 

  

El cáncer de vejiga ocupa el segundo lugar de los tumores malignos genitourinarios 
y es el cuarto más común en el hombre, con una incidencia de presentación del 7 
% de todos los tumores.(1) Alrededor de 60 000 casos nuevos son diagnosticados 
anualmente en los Estados Unidos, de los cuales 13 000 fallecen cada año.(1,2) 

Por su parte, los tumores no invasivos son los más frecuentes y constituyen el 80 
% de todos los tumores vesicales, correspondiéndole all in situ (TA) al 60 %; a los 
T1 y T2 (invasión hasta la lámina propia) les corresponde un 30 y 10 %, 
respectivamente.(1-3) 

La historia natural del cáncer superficial de vejiga se caracteriza por su recidiva con 
tumores de similares características, en aproximadamente el 70 % de los casos y 
por su progresión en grado y estadio en el 30 % restante. La mayoría de las 
recidivas se presentan en los dos primeros años, después del tratamiento inicial con 
Resección Transuretral (RTU). 

La estandarización del tratamiento inicial para estos pacientes con tumor superficial 
de vejiga, es la RTU en el 80 % de los casos y la cistectomía parcial en el resto (20 
%), con un 70 % de recurrencia y un 25 % de progresión al musculo en 5 años, 
cuando se utilizan como tratamientos únicos.(4) 

La quimioterapia intravesical y la inmunoterapia son utilizadas como coadyuvantes 
del tratamiento quirúrgico inicial del tumor para prevenir la recurrencia o 
progresión tumoral. 

Distintos autores han utilizado agentes quimioprofilácticos e inmunomoduladores. 
Entre los quimioprofilácticos se señalan: thio-tepa,(5,6) doxorrubicina y 
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epirrubicina,(7-10) ethoglucid,(11) valrrubicin,(12,13) Suramin(14,15) y otras 
combinaciones de tratamientos.(16) Entre los inmunomoduladores: bacilo de 
Calmette-Guerin (BCG), que es el más utilizado y el de primera línea, así como el 
más efectivo en la profilaxis y tratamiento del carcinoma in situ (TA), interferones 
(IFN)(17,18) y las interleukinas 2 y 12.(19-21) 

La adición de estos agentes a la quimioterapia intravesical después de la RTU o 
cistectomía parcial ha disminuido la recurrencia en un 14-17 %, y ha limitado la 
progresión de la enfermedad.(22) 

El servicio de urología del Hospital Militar Docente Dr. Mario Muñoz Monroy, de la 
ciudad de Matanzas, no cuenta con una valoración del uso de los quimioprofilácticos 
en la recidiva tumoral vesical de bajo grado de malignidad. El objetivo de la 
presente investigación es presentar la experiencia de los autores en el tratamiento 
de estos pacientes con las instilaciones intravesicales de dos quimioprofilácticos: 
Thio-tepa y doxorrubicina, y dos inmunomoduladores: BCG e Interferón alfa-2b.  

  

MÉTODOS  

  

Entre los años 1999 y 2008 se realizó un estudio descriptivo prospectivo en el 
Hospital Militar Docente Dr. Mario Muñoz Monrroy, de la ciudad de Matanzas, donde 
se estudia y trata un universo de 110 pacientes diagnosticados con tumor vesical 
de bajo grado de malignidad, de ellos 96 hombres y 14 mujeres, con una edad 
promedio de 63 años. 

El tratamiento de estos tumores fue la cistectomía parcial y la RTU del tumor. En la 
profilaxis a la progresión del tumor, después del tratamiento inicial quirúrgico, se 
utilizaron varios compuestos quimioprofilácticos e inmunomoduladores: Thio-Tepa, 
BCG+Factor de transferencia (FT), doxorrubicina+ Interferón alfa 2b (IFN). El 
esquema de tratamiento utilizado lo definió la disponibilidad de los productos 
quimioterapeúticos  en las diferentes etapas o períodos por las que transitó el 
proceder: 

 En una etapa inicial, Thio-tepa: instilaciones intravesicales a una dosis de 30 
mg disueltas en 20 c/c. de suero fisiológico una vez por semana durante 4 
semanas, y posteriormente una vez al mes durante 4 meses. 

 En una segunda etapa, Bacilo de Calmette-Guerin (BCG) liofilizado, diluido 
en 20 c/c de suero fisiológico en instilaciones vesicales y en la misma 
frecuencia que la Thio-tepa, además a estos pacientes se les administró 
factor de transferencia (FT) intramuscular: 1000 UI, semanales. 

 En una tercera etapa y final, doxorrubicina, 30 mg, diluidos en 20 c/c de 
suero fisiológico. También una vez por semana durante 4 semanas y 
posteriormente una vez por mes durante 4 meses. A estos pacientes se les 
administro interferón alfa 2b intramuscular 3 000 UI. una vez por semana 
durante 4 semanas y posteriormente una vez al mes durante 4 meses. 

Todas las instilaciones intravesicales se realizaron con sonda uretral, reteniendo el 
medicamento en vejiga durante 2 horas y recomendándole al paciente cambiar de 
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posición frecuentemente a fin de que el quimioterapico se ponga en contacto con 
toda la superficie vesical. 

 Cada 3 meses y al término del tratamiento se les realizó a los pacientes 
estudios hematológicos, ultrasonido renal y vesical y cistoscopia. Al año se 
repitió el tratamiento. 

 Si el tumor recidiva antes de terminar el tratamiento, se realizó una nueva 
RTU o reintervencion quirúrgica, y siempre que no progresara, la infiltración 
del tumor se comenzaba nuevamente con el ciclo quimioterapéutico. 

Los pacientes fueron divididos en tres grupos de acuerdo al proceder quimioterápico 
e inmunomodulador, utilizado en el esquema antes referido: 
 
Grupo A: thio-tepa. 
Grupo B: BCG+factor de transferencia (ft) 
Grupo C: doxorrubicina+ interferon alfa 2b 

Los datos de los tumores vesicales se expresan acorde a la clasificación de la Unión 
Internacional contra el Cáncer y se procesan en cifras absolutas y porcentuales, 
presentándolas en tablas confeccionadas al efecto. 

  

RESULTADOS 

  

En la tabla 1 se aprecia que el tratamiento postquirúrgico realizado a los pacientes 
con 3 tipos de quimioterapicos e inmunomoduladores, los que se agrupan en 
respectivos grupos. Thio-tepa, 32 pacientes (29,1 %); BCG+FT, 36 pacientes (32,8 
%); y Doxorrubicina+Interferon alfa 2b, 42 pacientes (38,1 %). Resulta evidente 
que en este estudio fue más frecuente la presentación tumoral T1 (58,2 %), 
seguidos del TA y T2 en igual proporción (20,9 %). Siendo por ello mayor la 
proporción de estos tumores tratados con los diferentes quimioprofilácticos en las 
tres etapas del estudio.  

Tabla 1. Grupos de tratamiento quimioprofiláctico y gradación tumoral 

Gradación inicial del tumor vesical 
TA T1 T2 

Total Esquema 
quimioprofiláctico 

No. % No. % No. % No. % 
Grupo A  
(thio-tepa)  

6 18,8 19 59,3 7 21,9 32 29,1 

Grupo B BCG+ FT  5 13,9 22 61,1 9 25,0 36 32,8 
Grupo C 
doxorrubicina+ 
interferon alfa 2b  

12 28,6 23 54,8 7 16,6 42 38,1 

Total 23 20,9 64 58,2 23 20,9 110 100 

La resección transuretral (RTU) se practicó en 28 pacientes para un 25,4 % del 
total y la cistectomía parcial en 82 casos  para el 74,5 % restante. En los casos con 
RTU la mayor proporción de casos tratados con quimioporfilaxis correspondió al 
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grupo C de la doxorrubicina+interferon alfa 2b. En los pacientes en los que se 
practicó la cistectomía parcial la proporción de los esquemas quimioprofilácticos fue 
muy similar. (Tabla 2)  

Tabla 2. Tratamiento del tumor inicial 

Tratamiento inicial del tumor n=110 
Resección transuretral Cistectomía parcial 

Esquema quimioprofiláctico 

No. % No. % 
Grupo A  
(thio-tepa)  

5 4,5  27 24,5  

Grupo B BCG+ FT  8 7,3 28 25,4 
Grupo C doxorrubicina+ 
interferon alfa 2b  

15 13,6  27 24,5  

Total 28 25,4  82 74,5  

En la tabla 3 se puede apreciar que los pacientes del grupo A, a los que se les 
aplicó el esquema con Thio-Tepa, tuvieron una alta proporción de recidivas antes 
del año de tratamiento (78,1 %), a expensas de las gradaciones tumorales T1 y T2, 
siendo el predominio en los T2. El grupo B del esquema terapéutico con BCG+FT 
presentó las recidivas entre 2 y 4 años de tratados con un proporción menor 
(27,8), también con predominio en la gradación tumoral T2. Los pacientes con 
menor proporción de recidivas fueron los del esquema C (19,1 %), tratados con 
DOX+IFN, que se presentaron en todas las gradaciones, pero entre 4 y 5 años 
posteriores al tratamiento en todas las gradaciones tumorales con un total de bajo 
tratamiento.  

Tabla 3. Pacientes con recidiva tumoral por tipo de tumor y años de aparición 

Tiempo de aparición de las recidiva por tipo 
tumoral 

Total 

Hasta 1 año De 2 a 3 años De 4 a 5 años 

Grupos de 
Tratamiento 

TA T1 T2 TA T1 T2 TA T1 T2 
No. % 

Grupo A (n=32) - 9 16 - - - - - - 25 78,1 
Grupo B (n=36) - - - 1 3 6 - - - 10 27,8 
Grupo C (n=42) - - - - - - 2 2 4 8 19,1 
Total (n=110) - 9 16 1 3 6 2 2 4 43 39,1 

En la tabla 4 se puede apreciar que, de los esquemas de tratamiento 
quimioprofiláctico en los tumores vesicales, evidentemente la mayor proporción de 
pacientes sin recidivas a los 5 años del tratamiento le corresponde al esquema C 
que utiliza DOX+IFN con un 80,1 % de los casos, seguido del esquema B, con un 
72,2 %. La gradación tumoral que menos recidiva presentó de forma general con 
los esquemas utilizados fueron los T1, con un 43,5 % de casos; en este grupo de 
tumores se destaca el 44,4 % de casos sin recidivas del esquema de tratamiento 
(BCG+FT), seguido del esquema C con 42,8 % de sus pacientes. 
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Tabla 4. Pacientes sin recidiva tumoral en 5 años después de tratamiento 

Pacientes sin recidiva en las diferentes 
gradaciones tumorales 

TA T1 T2 

 Total Grupos de 
tratamiento 

No. % No. % No. % No. % 
Grupo A (n=32) 1 3,1 4 12,5 2 6,2 7 21,9 
Grupo B (n=36) 7 19,4 16 44,4 3 8,3 26 72,2 
Grupo C (n=42) 12 28,6 18 42,8 4 9,5 34 80,1 
Total (n=110) 20 18,2 38 43,5 9 8,2 67 60,9 

  

DISCUSIÓN 

  

La terapéutica consistente en la administración de agentes quimioterapéuticos e 
inmunomoduladores por instilación endovesical con el fin de retardar las recidivas 
en los tumores vesicales no infiltrantes, ha sido investigada y demostrada como 
eficaz desde hace algún tiempo.(23) En este estudio resultó más frecuente la 
presentación tumoral T1, seguidos del TA y T2, aproximadamente en igual 
proporción. La RTU se practicó menos que la cistectomía parcial. La mayoría de los 
autores utilizan como tratamiento primario del tumor la RTU en mayor proporción 
que la cistectomía parcial.(24-26) 

 
En la serie de pacientes estudiados hay una particularidad: en los esquemas de 
tratamientos B y C, el factor de transferencia y el interferón alfa 2b fueron 
administrados intramuscular y no en combinaciones intravesicales como lo utilizan 
otros autores.(18,23,24,27) En los pacientes no hubo reacciones adversas a los agentes 
intravesicales utilizados, lo cual consideramos se deba a los inmunomoduladores 
empleados intramuscularmente.  

En la serie de casos de este estudio, resultó más efectivo el tratamiento del grupo C 
(Dox.+IFN alfa 2b), seguido del grupo B (BCG+FT), ya que en 5 años quedaron 
libres de recidiva el mayor por ciento de pacientes, y las recidivas que se 
presentaron fueron en un lapso mayor de tiempo. No sucedió así con el grupo A 
(Thio-Tepa), que presentó un mayor por ciento de recidivas en 5 años y un mayor 
por ciento también en un menor tiempo. Desde que Veenema,(28) en el año 1996, 
utilizó por primera vez Thio-Thepa en instilaciones vesicales, constató, al igual que 
Schulman,(29) que la Thio-Tepa disminuye en poca proporción la frecuencia y el 
número de recidivas y no alarga el período libre de enfermedad, como se 
demuestra en este trabajo. Además, su toxicidad con reacciones secundarias se 
presenta en un porcentaje no despreciable de casos. En los casos de la serie 
estudiada, se utilizó una dosis del medicamento por debajo de la utilizada por estos 
autores, por lo que consideramos sea la causa de no tener reacciones secundarias 
en ellos. La utilización de otros agentes quimioterápicos y los inmunomoduladores, 
con mayor eficacia y muchos menos efectos tóxicos han hecho decrecer y hasta 
olvidar la utilización de la Thio-Tepa en el tratamiento de la recidiva tumoral 
vesical, al extremo que ya en nuestros tiempos no se recomienda. 
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El Bacilo de Calmette-Guerin (BCG) cuya acción es citolítica e inmunológica, a 
criterio de varios autores,(2,4,6,11,18,19,22-24)  continúa siendo el tratamiento de 
elección para la profilaxis de la recidiva tumoral vesical, solo o combinado con otros 
quimioterápicos e inmunomoduladores, ya que ha demostrado que disminuye las 
recurrencias y la progresión tumoral y la toxicidad es moderada y disminuida. En la 
serie de pacientes de este estudio, esto quedó demostrado, aunque existió 
diferencia mínima con la aplicación en el grupo C (Doxorrubicina +IFN alfa 2b). La 
doxorrubicina es un antineoplásico del grupo de las antraciclinas, cuya acción se 
ejecuta por medio de la acción a pares de bases de ADN interrumpiendo la 
replicación y transcripción del ADN y la síntesis proteica. Esta acción también se 
ejerce de forma local, cuando el fármaco es aplicado intravesical, sin producir 
efectos adversos, debido al alto peso molecular de la droga (580 kd) que impide su 
absorción y paso al torrente circulatorio. Por lo que lo consideramos superior al 
BCG. En el grupo C, donde se utilizó este fármaco, las recurrencias tumorales 
fueron pocas y se presentaron entre 36 y 60 meses posteriores al tratamiento. En 
estudios de metanálisis en que se analizan los resultados de ocho autores que 
utilizaron doxorrubicina, se mencionan recidivas de 25 a 56 %.(30) 

Estos buenos resultados alcanzados en la serie de este estudio no solo reflejan un 
escaso número de recidivas, sino también la prolongación del tiempo libre sin ellas. 
Prieto y colaboradores, en un grupo de 21 pacientes tratados con doxorrubicina 
post-resección transuretral, tuvieron recidivas del 9,5 %, pero en un lapso de 
tiempo de 6 meses.(31) Además de un paciente con reacciones secundarias (cistitis 
con hematuria), reacciones que no se presentaron en los pacientes de este estudio, 
considerando que se deba a la administración del IFN alfa 2b intramuscular y no 
intravesical. Es bien conocida la eficacia de la terapia intravesical para disminuir la 
recurrencia tumoral y la prolongación del tiempo libre de recidivas.(30) 

En el presente trabajo se aprecia lo antes señalado para los grupos B y C tratados 
con BCG+FT y doxorrubicina+ IFN, respectivamente. Siendo efectiva en la 
disminución de la recidiva tumoral y la disminución del tiempo libre de recidiva en 
pacientes que padecen de tumores vesicales hasta una gradación T2, muy superior 
a los resultados obtenidos en nuestro estudio con el tratamiento con Thio-Tepa. Lo 
anterior permite sostener que el tratamiento con BCG continúa siendo el más 
utilizado, así como uno de los más efectivos en la profilaxis y tratamiento del 
carcinoma vesical de bajo grado de malignidad, y que la doxorrubicina también es 
una alternativa de tratamiento para estos pacientes, además de otros agentes 
señalados por diferentes autores.(32-40) 
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