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RESUMEN

Objetivo: Conocer los factores asociados a recidiva de Cancer superficial de vejiga en
pacientes tratados con BCG luego de cirugia atendidos en el Hospital Victor Lazarte
Echegaray de Trujillo 2015 — 2018.

Material y métodos: Disefio Observacional, analitico, de corte transversal. Se revisaron
las historias clinicas de 89 pacientes con cancer superficial de vejiga que fueron tratados
con BCG luego de cirugia; los cuales se dividieron en dos grupos: Recidiva y no recidiva;
de estos se analizaron los factores asociados divididos en tres grupos: Factores
personales, factores del tratamiento con BCG y factores tumorales para lo cual se
utilizaron la Prueba de chi cuadrado, el andlisis de fiabilidad de Alfa de Cronbach y la
correlacion multivarial.

Resultados: Los factores personales: Edad, Sexo, indice de Masa Corporal,
Comorbilidades y considerando el nivel de significancia del 5%, tienen una asociacion
estadisticamente significativa (< 0.05) concluyendo que estos factores tienen una
asociacion directa y significativa con la recidiva; en cambio el estado civil, grado de
instruccién, ocupacion y consumo de tabaco no tiene asociacidén significativa con la
recidiva. En cuanto a los factores relacionados al tratamiento con BCG: Tratamiento de
induccién con BCG, tratamiento de mantenimiento con BCG, tratamiento de refuerzo
con BCG, tiempo de espera para el inicio del tratamiento con BCG y considerando el
nivel de significancia del 5% se concluye que hay una asociacion estadisticamente
significativa por el contrario la toxicidad no estd asociada estadisticamente con la
recidiva. Finalmente, en cuanto a los factores tumorales tenemos que el nimero de
tumores, tamafio tumoral, hallazgos de cistoscopia, cistectomia y grado de tumor
recidivante; considerando el nivel de significancia del 5% concluimos en que se rechaza
la hipétesis nula y por lo tanto estos factores estan estadisticamente asociados con la
recidiva.

Conclusiones: La prevalencia de recidiva es menor al tratarse con BCG, los factores:
Edad. Sexo, IMC, comorbilidades, tratamiento de induccion, tratamiento de
mantenimiento, tratamiento de refuerzo, tiempo de espera para el inicio de BCG, nimero
de tumores, tamafio tumoral, tiempo de recidiva del tumor, hallazgos de cistoscopia,
cistectomia, grado de tumor recidivante estan asociados con la recidiva; mientras que
el estado civil, grado de instruccién, ocupacién, consumo de tabaco, toxicidad no estan
asociados con la recidiva.

Palabras Claves: Factor asociado, recidiva, cancer superficial de vejiga, Bacilo de

Calmette Guerin, Reseccion transuretral.



ABSTRACT

Objective: To know the factors associated with recurrence of superficial bladder cancer
in patients treated with BCG after surgery treated at the Victor Lazarte Echegaray de
Trujillo Hospital 2015 - 2018.

Material and methods: Observational, analytical, cross-sectional design. The medical
records of 89 patients with superficial bladder cancer who were treated with BCG after
surgery were reviewed; which were divided into two groups: Recurrence and non-
recurrence; of these, the associated factors divided into three groups were analyzed:
Personal factors, BCG treatment factors and tumor factors for which the Chi square test,
Cronbach's alpha reliability analysis and multivariate correlation were used.

Results: Personal factors: Age, Sex, Body Mass Index, Comorbidities and considering
the level of significance of 5%, have a statistically significant association (<0.05)
concluding that these factors have a direct and significant association with recurrence;
On the other hand, the marital status, degree of instruction, occupation and consumption
of tobacco has no significant association with recurrence. Regarding the factors related
to BCG treatment: BCG induction treatment, BCG maintenance treatment, BCG
reinforcement treatment, waiting time for the start of BCG treatment and considering the
level of significance of 5%, it is concluded that there is a statistically significant
association on the contrary, toxicity is not statistically associated with recurrence. Finally,
in terms of tumor factors, we have the number of tumors, tumor size, cystoscopy findings,
cystectomy and recurrent tumor grade; considering the level of significance of 5%, we
conclude that the null hypothesis is rejected and therefore these factors are statistically
associated with recurrence.

Conclusions: The prevalence of recurrence is lower when treated with BCG, the factors:
Age. Sex, BMI, comorbidities, induction treatment, maintenance treatment,
reinforcement treatment, waiting time for the onset of BCG, number of tumors, tumor
size, tumor recurrence time, cystoscopy findings, cystectomy, recurrent tumor grade they
are associated with recurrence; while marital status, degree of instruction, occupation,
tobacco use, toxicity are not associated with recurrence.

Keywords: Associated factor, recurrence, superficial bladder cancer, Bacillus calmette

Guerin, Transurethral resection.



I. INTRODUCCION

1. EL PROBLEMA

A. DELIMITACION

El cancer visto de manera global es un problema de salud publica el cual ha
ido incrementando hasta la actualidad las tasas tanto de incidencia como de
mortalidad a nivel mundial; hablando especificamente del cancer de vejiga
este tiene su presentacién en la gran mayoria de personas tanto hombres
como mujeres de edad avanzada llegando a presentarse en 9 de cada 10
personas en edades mayores a los 55 afos; es asi que los hombres tienen
una predisposicion mayor que las mujeres. De manera general se observa
gue la probabilidad de los hombres de presentar cancer de vejiga es de 1 en
27; lo cual es mucho mas alto que si comparamos con las mujeres las cuales
tiene una probabilidad de 1 en 89; ademas agregamos que este cancer se
diagnostica en su gran mayoria en personas de raza blanca, aunque en la

raza negra y latinos/hispanos también se presenta con una baja prevalencia.

(1)

En Espafia en el afio 2015 el cancer de vejiga ocupd el quinto lugar de todos
los canceres diagnosticados; de forma global aparecen 14.000-15.000 casos
de cancer vesical al afio, con una incidencia de 7-8%. En el varén la incidencia
anual es de 12.000-13.000 casos, pero puede llegar hasta los 16.000 casos
anuales. Las cifras son mas bajas en las mujeres con 3.000-4.000 casos por

afo. (2)

En Estados Unidos el cancer de vejiga representa el 5% de todos los canceres
diagnosticados y éste es mas frecuente en hombres que en mujeres siendo el
cuarto mas comun. Para el afio 2018, la Sociedad Americana contra el Cancer
estima que los casos nuevos seran 81 190 y de estos 62 380 seran
diagnosticados en hombres y 18 810 en mujeres, ademas el cancer de vejiga
provocara la muerte de 17 240 personas de las cuales 12 520 seran hombres
y 4 720 mujeres. (3)



En México, en general el 20% de los canceres diagnosticados corresponde al
cancer genitourinario. En el afio 2012, el cancer de vejiga ocupo el tercer lugar
con 2.2%.(4)

En Peru las estimaciones de la incidencia de cancer en general para el afio
2025 es de 51 965 nuevos casos, el cual ha ido incrementandose desde el
afio 2002.(5). La mayoria de casos de cancer de vejiga son diagnosticados
entre los 65 y 75 afos, cuando se presentan los sintomas. Entre 2004 y 2005,
fueron diagnosticados 517 casos de cancer de vejiga cuya incidencia fue de
3.0 por 100 000 habitantes. Durante este periodo el cancer de vejiga
representd el 1.7 de todos los canceres diagnosticados; siendo su mayor
porcentaje en hombres con 68.7% y con un riesgo acumulado de 0.48% que
a los 74 anos puedan desarrollar la enfermedad. La probabilidad de presentar
la enfermedad en hombres fue de 1 cada 207 y en mujeres fue de 1 cada 538

con un riesgo acumulado de 0.19%.(6)

En Trujillo entre 2007 y 2017, la frecuencia de Cancer de Vejiga fue de 1.7%
(152 casos), segun la edad se presentaron 55 casos entre 70 a 79 afios siendo
el mas alto nimero en ese grupo. Segun el sexo masculino 3.59% (115 casos)

y sexo femenino 0.65% (37 casos). (7)

El cancer superficial de vejiga es aquel que se encuentra confinado a la capa
superficial de esta. Se considera la fase mas temprana del cancer de vejiga
siendo la etapa 0 (TO) o (Tis). El cancer de vejiga se clasifica segun su

histologia en carcinoma papilar no invasivo y carcinoma in situ (Cis) .(8)

El cancer vesical es una neoplasia heterogénea el cual tiene su origen en
diversas alteraciones genéticas las cuales pueden ser identificadas al estudiar
el ADN que se encuentra en las células tumorales; para que exista dicha
alteracion debe haber un cambio en el cariotipo el cual cuanto mas complejo
sea hay mas probabilidad de progresion que en otros tumores que tienen el
cariotipo casi normal. Dentro de las alteraciones tenemos una muy importante
y es que los cromosomas que codifican a la proteina P53 han mutado por lo
gue no hay supresién de estas células y tienden a desarrollar con mucha

facilidad el cancer; ademas se agrega que hay genes susceptibles en el
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urotelio normal que pueden provocar el comienzo de un tumor papilar
superficial o de un carcinoma in situ. Alteraciones en cromosomas 9p, 9q, y

17p inician la carcinogénesis de tumores vesicales.(9)

En el abordaje terapéutico, lo primero que hay que hacer es una buena
clasificacion. Luego que es diagnosticado el Cancer superficial de vejiga y
tratado por cirugia se inicia el tratamiento con el bacilo de Calmette-Guerin
(BCG), el cual consiste en instilaciones directas en la vejiga y este constituye
una de las terapias mas comunes. El BCG es una inmunoterapia y su accién
es de forma indirecta actuando sobre el sistema inmunitario el cual es atraido
hasta la vejigay es alli en donde ataca a las células cancerigenas. Esta terapia
inicia luego de varias semanas después de la Reseccidon Transuretral (RTU)

y suele administrarse una vez a la semana por 6 semanas. (10).

Luego de la terapia peridédica con BCG la tasa de respuesta anticancerigena
encontrada es de 70% en general; de los cuales durante 5 afios permaneceran
sin cancer teniendo una respuesta completa del 65% vy si reciben el esquema
de mantenimiento las cuales son dosis de carga suministradas a intervalos

trimestrales durante 2 a 3 afos, la respuesta es del 80%.(4)

El Cancer de Vejiga tiende con frecuencia a ser recidivante incluso cuando al
inicio no sea invasivo. Las personas que son sometidas a cirugia para
reseccion del tumor vesical en su mayoria presentan tumores los cuales
recidivan en distintos lugares de la vejiga; se explica este proceso debido que
al extirpar el tumor las células cancerosas se desorganizan y se reimplantan

en otras zonas del urotelio.(3)

Numerosos estudios demuestran la utilidad del tratamiento con instilacion de
BCG en la profilaxis de las recidivas del cancer superficial de vejiga después
de la cirugia de reseccion transuretral; sin embargo, cada persona muestra
diferentes tipos de resistencia haciendo que disminuya la eficacia del
tratamiento. Estas resistencia se dan en varios farmacos utilizados y generan
la expresiéon de la glicoproteina P-170 (gen mdr-1), sobreexpresion del gen
Bcl-2, actividad de glutation S-Transferasa; ademas la adhesién célula-célula

y célula-estroma limita la penetracion de los farmacos.(11)
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La organizacion Europea para la investigacion y el tratamiento del cancer
(EORTC) ha desarrollado un sistema de puntuacion el cual tiene su base en
los seis factores mas importantes para predecir el riesgo a corto y largo plazo
de la recurrencia como de la progresion del Cancer de vejiga. Estos factores
son: Numero de tumores, tamafio del tumor, tasa de recurrencia previa,

categoria T, presencia de Cis concomitante y grado tumoral.(12)

Los carcinomas uroteliales son los cuartos tumores mas frecuentes y esta en
marcado aumento generando un problema de Salud Publica. Su impacto
sobre la calidad de vida en la persona es importante, se trata de un cancer
poco frecuente, pero que tiende a recidivar y se ha visto que en nuestro
hospital la utilizacion de Inmunoterapia con BCG es utilizada frecuentemente
en la mayoria de pacientes que llegan con Cancer Superficial de vejiga; pero
aun asi hay un alto indice de recidiva por lo que investigar los factores
asociados y ayudar a plantear la utilizacién de otro tipo de terapia seria ideal

en estos pacientes.

Garcia Rodriguez et al. En su estudio: Factores pronosticos en la recidiva y
progresion del cancer superficial vesical. Encontraron en total 473 neoplasias
vesicales superficiales, de estas 419 fueron Uutiles para el estudio. Se
efectuaron estudios uni y multivariante sobre 24 variables de cada tumor en
relacion a las caracteristicas y evolucion del cancer. Encontraron 223 tumores
primarios y 196 recurrentes. De los cuales 350 varones (83,5%) y 69 mujeres
(16,5%). El tamafio medio del tumor encontrado fue significativamente mayor
en varones que en mujeres. En cuanto al numero de tumores, en un 19,3%
de casos hallaron tumores multiples (>3). En 154 casos (36,7%) el tumor era
grado |, en 175 casos (41,8%) grado Il y en 83 pacientes (19,8%) grado lll. En
219 casos (52,3%) se empled un tratamiento endovesical tras la RTU. El
tiempo de seguimiento medio global fue de 39,95+32,14 meses (3-151 meses)
con una mediana de 30 meses. Encontraron la recurrencia tumoral en 223
pacientes (53,2%), de los cuales la recidiva fue superficial en 182 casos
(81,6%) y con invasion del detrusor en 41 (18,4%). (13)

Kamat, et al. En su estudio: Prediccion de la respuesta al bacilo intravesical

Inmunoterapia de Calmette-Guérin. Una revision sistematica. Sintetizaron la
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evidencia a través de EORTC y CUETO (Club Urolégico Espafiol de
Tratamiento Oncolégico), donde las caracteristicas clinicopatolégicas,
especialmente el estadio y grado tumoral, son los predictores mas efectivos
de la respuesta de BCG. Los datos son menos sélidos en relacion a la
asociacion de la respuesta con la edad, sexo femenino, tumores recurrentes,
multiplicidad de tumores y presencia de carcinoma in situ. Los biomarcadores
individuales, como la expresion de p53 tumoral y la interleucina-2 urinaria, han
tenido un éxito limitado en la predicciéon de la respuesta de BCG. Los
biomarcadores mas completos como Citoquinas urinarias, tienen una

correlacion mas sdlida con la respuesta.(14)

Holz y Albisinni, et al. En su investigacion: Evaluacion del factor de riesgo en
bacilos de vejiga de alto riesgo, tratados con Calmette-Guérin, cancer de
vejiga no musculo invasivo. Analizaron 123 pacientes cuyo seguimiento medio
fue de 49 meses. La supervivencia global a 5 afos, supervivencia especifica
del cancer, supervivencia libre de recurrencia y supervivencia sin progresion
fueron del 75.0%, 89.3%, 59.4% y 79.2%, respectivamente. En el analisis
univariado, los tumores multiples (23), el Cis concomitante y el tabaquismo
influyeron en la recurrencia. Las puntuaciones CUETO fueron precisas, con
una ligera sobreestimacion, mientras que la puntuacion EORTC no fue

predictiva de recurrencia o progresion.(15)

B. ENUNCIADO

¢,Cudles son los factores asociados a recidiva de Cancer superficial de vejiga
en pacientes tratados con BCG luego de cirugia atendidos en el Hospital
Victor Lazarte Echegaray de Trujillo 2015 — 20187
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2. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO GENERAL

e Conocer los factores asociados a recidiva de Cancer superficial de
vejiga en pacientes tratados con BCG luego de cirugia atendidos en el
Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo 2015 — 2018.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conocer la prevalencia de recidiva de Cancer superficial de vejiga en
pacientes tratados con BCG luego de cirugia atendidos en el Hospital
Victor Lazarte Echegaray de Trujillo 2015 — 2018.

e Identificar a través de un analisis univariado y bivariado los factores
asociados a recidiva de Cancer superficial de vejiga en pacientes
tratados con BCG luego de cirugia atendidos en el Hospital Victor
Lazarte Echegaray de Trujillo 2015 — 2018.

e Identificar a través de un analisis multivariado los factores asociados a
recidiva de Cancer superficial de vejiga en pacientes tratados con BCG
luego de cirugia atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray de
Trujillo 2015 — 2018.

3. HIPOTESIS

Ho: Los factores personales, factores del tratamiento con BCG y
factores tumorales no son factores asociados a recidiva de Cancer
superficial de vejiga en pacientes tratados con BCG luego de
cirugia atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray de Truijillo
2015 - 2018.

Ha: Los factores personales, factores del tratamiento con BCG vy
factores tumorales son factores asociados a recidiva de Cancer
superficial de vejiga en pacientes tratados con BCG luego de
cirugia atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo
2015 - 2018.
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Il. MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DE ESTUDIO: Observacional, analitico, de corte transversal.

. Edad \

. Sexo

. Estado Civil

. Grado de
instruccion

. Ocupacion

. Comorbilidades
. IMC

. Consumo de
tabaco

Factores
personales

—

Gl
G2

0O1
O1

P: Pacientes con Cancer Superficial de Vejiga tratados con BCG luego de

cirugia.
G1: Recidiva.
G2: No recidiva.

O1: Factores de riesgo.

Pacientes con
Cancer Superficial

de Vejiga tratados
con BCG luego de
cirugia
I

No Recidiva

Recidiva

Factores del
tratamiento
con BCG

T\ ]

Factores del
tratamiento
con BCG

Factores
tumorales

Factores
personales

Factores
tumorales

—
Y4

4 Y4 )

. Tto induccién . N° de tumores . Edad . Tto induccién . N° de tumores
. Tto . Tamafio de . Sexo . Tto . Tamafio de
mantenimiento tumores . Estado Civil mantenimiento tumores
. Tto de refuerzo . Tiempo de . Grado de . Tto de refuerzo . Tiempo de
. Tiempo de recidiva del instruccion . Tiempo de recidiva del
espera para el tumor . Ocupacion espera para el tumor
inicio del tto con . Hallazgos de . Comorbilidades inicio del tto con . Hallazgos de
BCG cistoscopia . IMC BCG cistoscopia
. Toxicidad . Cistectomia . Consumo de . Toxicidad . Cistectomia

. Tipo de cancer tabaco . Tipo de cancer

\ / recidivante recidivante
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2. POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO
a. POBLACION:
o POBLACION TOTAL

La poblacién en estudio estuvo constituida por todos los pacientes
atendidos en el servicio de Urologia del Hospital Victor Lazarte
Echegaray.

. POBLACION ACCESIBLE

La poblacion en estudio estuvo constituida por pacientes atendidos
en el servicio de urologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray
durante el periodo 2015-2018 que cumplen los criterios de
seleccion. N= 331

o CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes con diagnostico de Cancer Superficial de Vejiga.
- Pacientes tratados con cirugia (Reseccion Transuretral).

- Pacientes que recibieron instilacion intravesical de BCG.

- Pacientes varones y mujeres de 50 afios a mas.

- Pacientes que han sido seguidos con cistoscopia.

- Paciente con reporte operatorio completo.

- Paciente con Historia Clinica completa.
CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes varones y mujeres menores de 50 afios.
- Paciente con reporte operatorio incompleto.

- Paciente con Historia Clinica incompleta.
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3. MUESTRA Y MUESTREO

J UNIDAD DE ANALISIS

Cada uno de los pacientes seleccionados segun los criterios de

inclusion.
° UNIDAD DE MUESTREO

Cada una de las historias clinicas de los pacientes con diagnéstico
de Cancer Superficial de Vejiga y que cumplan con los criterios de

seleccion.

o TAMANO DE LA MUESTRA

La determinacion del tamafio de muestra se realizé mediante la
férmula para determinar la proporcion poblacional, donde el valor
de p fue 0.0292 (2.92%), obtenido del estudio realizado en Espafa

por Garcia Rodriguez et al.

z2 PON
E2(N - 1) + 22 PQ
Donde:
N (Poblacion) = 331
n=tamafo de la muestra

z= Desviacion estandar para un intervalo de confianza de 95% =
1.96

p= Prevalencia de recidiva de Cancer Superficial de Vejiga segun

revision bibliografica: 2.92
g= (1-p) =100 - 2.92=97.08

e: Error muestral = 3

1/



Para lo cual se hallan los siguientes valores:
n=(1.96)? (2.92) (97.08) (331) / (3)? (331 -1) + (1.96)%(2.92) (97.08)
n= 89

Interpretaciéon: El namero minimo de pacientes para realizar el

estudio es de 89.
4. DEFINICION OPERACIONAL

e Factor asociado: Factores personales, factores del tratamiento
con BCG o factores tumorales a los que estan expuestos los pacientes
con cancer superficial de vejiga y que aumentan la probabilidad de
recidiva.(16)

e Recidiva: Reaparicion del Cancer de Vejiga en un paciente que
previamente habia sufrido Cancer Superficial de Vejiga y que fue

tratado con instilaciones intravesicales de BCG. (17)

e Bacilo de Calmette - Guerin: Es un tipo de forma inactiva del virus
de la tuberculosis, el cual genera modificaciones en la respuesta
biologica contra el cancer; las cuales no tienen efecto directo en el
tumor sino que inician estimulos para que el sistema inmune ataque a
las células cancerosas; a través de la inflamacién de la pared superficial
de la vejiga destruyendo las células cancerosas que se encuentran
dentro de esta.(18)

e Edad: Comprendida a partir de los 50 afios en los pacientes con

cancer superficial de vejiga tratados con BCG. (19)

e Sexo: Cada individuo masculino o femenino capaz de producir
gametos masculinos (espermatozoides) y gametos femeninos (6vulos)

e identificados con DNI en la historia clinica. (20)
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e Estado Civil: Situacidbn que ocupa un individuo dentro de la
sociedad, con respecto a sus relaciones familiares y que le otorga
ciertos derechos, deberes y obligaciones civiles. (21)

e Grado deinstruccion: Grado mas elevado de estudios realizados

los cuales pueden haber sido culminados o estar incompletos. (22)

e Ocupacién: Actividad que desempefia en la sociedad las personas

ya sea empleo, actividad o profesion. (23)

e Indice de masa corporal: Es un indicador simple entre el peso y
la talla y se calcula dividiendo el peso de la persona en kilogramos entre

el cuadrado de su talla en metros. (24)

e Comorbilidades: Enfermedades asociadas que presenta el
paciente como Hiperplasia benigna de préstata, Infeccion del tracto

urinario, hipertension arterial, diabetes mellitus, etc. (25)

e Consumo de tabaco: Consumo de 1 cigarrillo diario por lo menos

en los ultimos seis meses. (26)

e Tratamiento de induccién: Tratamiento inicial con BCG que
consiste en la instilacion de BCG en la vejiga una dosis semanal por

seis semanas. (27)

e Tratamiento de mantenimiento: Tratamiento que inicia luego de
la culminacion del tratamiento de induccién y consiste en una dosis de

BCG mensual por seis meses. (27)

e Tratamiento de refuerzo: Tratamiento que inicia luego del término
del tratamiento de mantenimiento; que se da en pacientes con alta
probabilidad de recurrencia y consiste en una dosis mensual de BCG

por seis meses. (27)
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e Toxicidad a BCG: Pacientes que presentaron efectos adversos
luego del tratamiento con BCG como: Disuria, Polaquiuria, dolor
suprapubico, fiebre, TBC testicular, vomitos, diarrea, uretritis y

tenesmo. (27)

e Tiempo de espera para el inicio del tratamiento con BCG:
Tiempo en semanas que los pacientes esperan luego de la RTU para
iniciar las instilaciones con BCG. (28)

e NUmero de tumores: Cantidad de tumores encontrados luego de

la RTU, descritos en el reporte operatorio. (28)

e Tamafio tumoral: Dimensiones medidas en milimetros de los
tumores encontrados luego de la RTU, descritos en el reporte

operatorio. (28)

e Tiempo de aparicion de recidiva: Periodo transcurrido en meses
luego de la Inmunoterapia con BCG y la aparicion nuevamente del

Cancer superficial de Vejiga. (28)

e Hallazgos de la Cistoscopia: Aparicion inicial del cancer en las

diferentes zonas de la vejiga evaluado por cistoscopia. (29)

e Cistectomia por fracaso a BCG: Pacientes que luego del
tratamiento con BCG no consiguieron mejoria y se les tuvo que realizar

reseccion ya sea total o parcial de la vejiga. (29)

e Grado de tumor recidivante: Dependiendo de los factores
asociados al paciente el grado del tumor puede ser bajo o alto grado.
(29)
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5. VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLE TIPO ESCALA DE INDICADOR
MEDICION

RESULTADO

RECIDIVA Categorica  Nominal Si/No

COVARIABLES

EDAD Numérica De intervalo 50 a 59 afios
60 a 69 afios
Mayor de 70 afos

SEXO Categérica  Nominal FIM

ESTADO CIVIL Categérica  Nominal Soltera (0)
Casada (0)
Conviviente
Viuda (0)
Divorciada (0)

GRADO DE Categorica  Ordinal Primaria Completa

INSTRUCCION Secundaria Completa
Superior universitaria
Superior no
universitaria

OCUPACION Categorica  Nominal Jubilado
Ama de casa
Empleado publico
Empleado privado

INDICE DE MASA Categorica  Ordinal Delgadez

CORPORAL Normal
Sobrepeso
Obesidad 1
Obesidad 2
Obesidad 3

COMORSBILIDADES Cualitativa  Nominal Si/No

CONSUMO DE Categorica Nominal Si/No

TABACO

TRATAMIENTO DE Cualitativa  Ordinal 1° dosis semanal

INDUCCION
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2° dosis semanal
3° dosis semanal
4° dosis semanal
5° dosis semanal
6° dosis semanal



TRATAMIENTO DE
MANTENIMIENTO

TRATAMIENTO DE
REFUERZO

TOXICIDAD A BCG

TIEMPO DE ESPERA
PARA INICIO DE
TRATAMIENTO CON
BCG

NUMERO DE
TUMORES

TAMANO TUMORAL

TIEMPO DE
APARICION DE LA
RECIDIVA

HALLAZGOS DE LA
CISTOSCOPIA

CISTECTOMIA

GRADO DE TUMOR
RECIDIVANTE

Cualitativa

Cualitativa

Categorica

Numérica

Numérica

Cualitativa

Numérica

Categorica

Categorica

Categorica
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Ordinal

Ordinal

Nominal

De intervalo

De intervalo

Nominal

De intervalo

Nominal

Nominal

Nominal

0 dosis mensual
1° dosis mensual
2° dosis mensual
3° dosis mensual
4° dosis mensual
5° dosis mensual
6° dosis mensual

0 dosis mensual
1° dosis mensual
2° dosis mensual
3° dosis mensual
4° dosis mensual
5° dosis mensual

Si/No

1 semana

2 semana

3 semana

4 semana
>1mesalafo
1 afo a 2 anos
> 2 afos

la3
3 amas

Hasta 20 mm
Hasta 40 mm
Mayor de 40 mm

<1 mes
1 mes a 1l afio
> 1 afio a 2 afos

Fondo de la vejiga
Trigono vesical

Cara lateral derecha
Cara lateral Izquierda
Piso vesical

Cuello

Si/No

Cancer de bajo grado
Cancer de alto grado



6. PROCEDIMIENTO

6.1. PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS:

1. Se solicito la autorizaciéon para la ejecucion del proyecto a la Unidad
de Capacitacion, Docencia e Investigacion del Hospital Victor Lazarte

Echegaray.

2. En la Oficina de Estadistica se solicité el nimero de historias clinicas
de los pacientes con Cancer Superficial de Vejiga que acuden al
servicio de Urologia.

3. Obtenido el nimero de las historias clinicas con los diagnosticos de

estudio se acudi6 al Servicio de Archivo.

4. En el area de Archivos se busco las historias clinicas de los pacientes
atendidos entre 2015 a 2018.

6.2. PLAN DE ANALISIS DE LOS DATOS:

Los datos recogidos se almacenaron en una base de datos en Excel
2016 y se procesaron utilizando el paquete estadistico SPSS-24.0, se
presentan en consolidados de datos en tablas univariados y bivariados

de doble entrada.

. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

En la presente investigacion se utilizé las medidas descriptivas de
resumen y se hizo uso del calculo de la frecuencia y porcentaje de
los datos, y son presentados en cuadros de entrada simple y doble
segun los obijetivos, los mismos que a través de sus férmulas y

aplicaciones permitieron resultados con precision y confiabilidad.
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o ESTADISTICA ANALITICA

Se utilizé la prueba de Chi Cuadrado para el analisis bivariado, con
significancia estadistica de p < 0.05, con un intervalo de confianza
al 95%; para variables categoéricas se utilizd el Test Exacto de
Fisher y la prueba de t de student para variables cuantitativas. El
analisis multivariado se realiz6 a través de la regresion logistica el
cual permitié obtener el OR ajustado de cada factor asociado a la

recidiva de Cancer Superficial de Vejiga.

6.3. ASPECTOS ETICOS

Se recolecto los datos de las Historias Clinicas de los pacientes atendidos
en el Hospital Victor Lazarte Echegaray, con el previo consentimiento del
comité de bioética de dicho nosocomio.

Es de claro entender que los datos personales obtenidos son
confidenciales, segun lo estipulado en las normas bioéticas y en las leyes
vigentes que rigen la investigacion.

Este es un estudio de corte transversal, en donde solo se recogieron datos
clinicos de las historias de los pacientes; se tomé en cuenta la declaracion
de Helsinki Il (Numerales: 11, 12, 14, 15, 22 y 23) (30) y la ley general de
salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA).(31)
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RESULTADOS

Se evaluaron las historias clinicas de 89 pacientes de forma retrospectiva
durante un periodo de 3 afios; los cuales cumplen con los criterios de inclusion

del presente estudio.
Se encontraron las siguientes caracteristicas en la poblacién estudiada:

e TABLA 1: De los 89 pacientes tratados con BCG luego de la cirugia; el
mayor porcentaje es el de no recidiva con un 59.6% frente a un 40.4% de
recidiva.

e TABLA 2: En cuanto a la distribucién de la poblacién segun edad y recidiva
tenemos que los pacientes mayores de 70 afios a mas son los que
recidivan en su mayoria con un 30.3% frente a los que no recidivan que
son mucho mas con un 41.6%. En el grupo de pacientes menores o
iguales a 59 afios tenemos un menor porcentaje de recidiva con 1.1% y
no recidiva de 5.6%.

e TABLA 3: En cuanto a la distribucion segun el sexo, 23 pertenecen al sexo
femenino y 66 al sexo masculino; de este grupo los pacientes de sexo
masculino son los que mas recidivan con un 30.3% frente a los que no
recidivan que son en su mayoria con 43.9%.

e TABLA 4: En cuanto a la distribucion segun el estado civil y recidiva
tenemos que los pacientes que son casados recidivan mas con 25.9%
frente a los que no recidivan que son la mayoria con 47.2%.

e TABLA 5: En cuanto al grado de instruccion y recidiva encontramos que
los pacientes con secundaria completa y superior universitaria son los que
mas recidivan con 18% y 13.4% respectivamente frente a la mayoria que
no recidivan con 21.4% y 22.5% respectivamente.

e TABLA 6: En cuanto a la distribucion segun la ocupacion y recidiva
encontramos que los pacientes jubilados son los que mas recidivan con
25.8% frente a los que no recidivan que son la mayoria con 39.4%.

e TABLA 7: En cuanto a la distribucion segun el IMC y recidiva tenemos que
los pacientes con IMC Normal son los que no recidivaron en su mayoria

con 27% vy los pacientes que tienen Sobrepeso son los que mas
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recidivaron con 18% frente a los que no recidivaron que son la mayoria
con 21.4%.

TABLA 8: En cuanto a la distribucién segun la comorbilidad y recidiva
tenemos que 27 pacientes que corresponde a la mayoria recidivan y
tienen comorbilidades y pertenecen al grupo de 70 afios a mas frente a
37 pacientes del mismo grupo que no recidivan.

TABLA 8A: En cuanto a la distribucion de la poblacién estudiada segun
comorbilidad especifica y recidiva, encontramos que los mas altos
porcentajes de recidiva y no recidiva se encuentran en pacientes que
padecen de: Hiperplasia Benigna de Préstata seguido de Infeccion del
tracto Urinario, Hipertension Arterial Sistémica y Litiasis Renal; dentro de
las enfermedades que recidivan en su totalidad tenemos: Adenoma de
colon, Cancer de mama, Disfuncion eréctil, Cancer de prostata, Rifidon en
herradura, Sindrome de Chailaiditi y dentro de las enfermedades que no
recidivan tenemos: Cistitis cronica, Cardiopatia isquémica, Neuropatia
periférica, Adenoma Tubulopapilar de estdmago, Pdélipo de colon, Fibrosis
pulmonar, Cardiopatia hipertensiva, Arritmia cardiaca y Estenosis
ureteral.

TABLA 9: En cuanto a la distribucién segun el consumo de tabaco y
recidiva tenemos que la mayoria de los pacientes no consumen tabaco
91%, de estos recidivan 34.8% y en su mayoria no recidivan con 56.2%.
TABLA 10: En cuanto a la distribucion segun el tratamiento de induccién
de BCG y recidiva encontramos que la mayoria de pacientes cumplié con
la sexta dosis semanal de BCG con 92.2% de este grupo 22 pacientes
recidivan y son de 70 afios a mas frente a la mayoria que son 37 pacientes
gue no recidivan.

TABLA 11: En cuanto a la distribucion segun el tratamiento de
mantenimiento y recidiva tenemos que la mayoria de pacientes completd
la dosis mensual por seis meses con 41.6%; de este grupo 5 pacientes
recidivan y tienen de 70 afios a mas frente a 23 pacientes que no recidivan
y corresponden a la misma edad. Ademas, tenemos un grupo de

pacientes que no recibieron tratamiento de mantenimiento con BCG con
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27%; de este grupo 14 pacientes recidivan y 4 no recidivan ambos
pertenecen al grupo de 70 afios a mas.

TABLA 12: En cuanto a la distribucion segun el nimero de refuerzo de
BCG y recidiva encontramos que la mayoria de pacientes tuvieron un solo
refuerzo mensual con 49.4% de este grupo 8 pacientes recidivan y 27 no
recidivan. Ademas, tenemos un grupo que no recibieron tratamiento de
BCG con 27%, de este grupo 15 pacientes recidiva y 4 no recidivan ambos
pertenecen al grupo de 70 afios a mas.

TABLA 13: En cuanto a la distribucion segun la toxicidad de la BCG y
recidiva tenemos que la mayoria de pacientes no presenta toxicidad con
77.5%, de este grupo 23.6% recidivan y en su mayoria no recidivan con
54%.

TABLA 13A: En cuanto a la distribucion de la poblacién estudiada segun
toxicidad especifica y recidiva tenemos: Pacientes con disuria recidivaron
20 y 30 no recidivaron, con Polaquiuria 4 recidivaron y 8 no recidivaron,
con dolor suprapubico 3 recidivaron y 7 no recidivaron, con fiebre 3
recidivaron y 2 no recidivaron; pacientes con TBC testicular, vomitos y
diarrea no recidivan, y con uretritis y tenesmo todos recidivan.

TABLA 14: En cuanto a la distribucion de las semanas de espera para
iniciar el tratamiento con BCG vy recidiva encontramos que los pacientes
gue esperaron 1 y 2 semanas corresponden a la mayoria con 16.9%,
11.3% respectivamente de este grupo todos no recidivan. Ademas, los
pacientes que esperaron 3, 4, 5, 6, 8, 9, 11, 12, 15,18 semanas tienen
bajos porcentajes de recidiva y no recidiva. Del grupo de pacientes que
espero 7, 13, 22, 41, 44, 47, 54, 87 recidivaron en su totalidad y los
pacientes que esperaron 10, 24 y 30 semanas todos no recidivaron.
TABLA 15: En cuanto a la distribucion segun el nimero de tumores y
recidiva tenemos que la mayoria de pacientes tiene un solo tumor con
70.1% de este grupo 21.3% recidivan y en su mayoria no recidivan con
49.5%; seguido tenemos los pacientes que tienen 2 tumores con 14.6%
de este grupo 4.5% recidivan y en su mayoria no recidivan con 10.1%.
Los pacientes que tienen 3, 4, 5, 6 y 7 tumores en su totalidad recidivan y

corresponden a porcentajes mas bajos.
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TABLA 16: En cuanto a la distribucion segun el tamafio de los tumores en
milimetros y recidiva encontramos que los pacientes que tienen tumores
de 20mm, 10mm y 40mm corresponden a la mayoria con 31.5%, 21.3%y
13.5% respectivamente de este grupo los que mas recidivan son los de
40mm con 11.3% y los que no recidivan en su mayoria son los de 10mm
con 16.9%. Ademas, los pacientes que tienen tumores de 8mm, 27mm,
35mm, 45mmy 60mm en su totalidad recidivan.

TABLA 17: En cuanto a la distribucién segun el tiempo de aparicion de la
recidiva en meses tenemos que la mayoria de los pacientes la aparicién
de la recidiva fue antes de un mes con 60.7%

TABLA 18: En cuanto a la distribucion segun cistectomia y recidiva
tenemos que la mayoria de pacientes no fueron cistectomizados con
94.4%; de los pacientes cistectomizados todos habian recidivado con
5.6%.

TABLA 19: En cuanto a la distribucion segun los hallazgos de la
cistoscopia del tumor inicial y recidiva tenemos que en su mayoria los
tumores encontrados se ubicaron en el Trigono vesical con 31.5%, Fondo
de vejiga con 22.5% y Cara lateral derecha con 22.5% de este grupo el
gue recidiva mas son los tumores del trigono vesical y pertenecen al grupo
de 70 afios a mas y en su mayoria no recidivan los de la Cara lateral
derecha que pertenecen al mismo grupo etario.

TABLA 20: En cuanto a la distribucion del cancer recidivante tenemos que
la mayoria de pacientes no recidivaron con 61.8% y de los que recidivaron
fueron en mayor porcentaje los canceres de bajo grado con 20.2%.
TABLA 21: Segun el Andlisis de fiabilidad de Alfa de Cronbach; el 0.605
nos demuestra que va hacer buena la fiabilidad de los datos.

TABLA 22: Segun la prueba de chi cuadrado en relacion a la edad y
recidiva tenemos que los grados de libertad es 2 por lo tanto habiendo
considerando el nivel de significancia del 5%, evidenciando que se obtuvo
un chi cuadrado es 0.025 el cual se concluye que se rechaza la hipétesis
nula.

TABLA 23: Segun la prueba de chi cuadrado en relacion al sexo y recidiva

tenemos que los grados de libertad es 1 por lo tanto habiendo
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considerando el nivel de significancia del 5%, evidenciando que se obtuvo
un chi cuadrado de 0.022 el cual se concluye que se rechaza la hipotesis
nula.

TABLA 24: Segun la prueba de chi cuadrado en relacion al nimero de
tumores y recidiva tenemos que los grados de libertad es 7 por lo tanto
habiendo considerando el nivel de significancia del 5%, se encuentra que
todos los valores menores a 14,067 son aceptados, evidenciando que se
obtuvo un chi cuadrado de 24.891 el cual se concluye que no se acepta
la hipétesis nula.

TABLA 25: Segun la prueba de chi cuadrado en relacién al tamafo
tumoral y recidiva tenemos que los grados de libertad es 12 por lo tanto
habiendo considerando el nivel de significancia del 5%, se encuentra que
todos los valores menores a 21,026 son aceptados, evidenciando que se
obtuvo un chi cuadrado de 22.119 el cual se concluye que no se acepta
la hipotesis nula.

TABLA 26: Segun la prueba de chi cuadrado en relacion a cistectomia y
recidiva tenemos que los grados de libertad es 1 por lo tanto habiendo
considerando el nivel de significancia del 5%, se encuentra que todos los
valores menores a 3,841 son aceptados, evidenciando que se obtuvo un
chi cuadrado de 7,799 el cual se concluye que no se acepta la hipotesis
nula.

TABLA 27: Segun la prueba de chi cuadrado en relacién al tipo de cancer
y recidiva tenemos que los grados de libertad es 2 por lo tanto habiendo
considerando el nivel de significancia del 5%, se encuentra que todos los
valores menores a 5,991 son aceptados, evidenciando que se obtuvo un
chi cuadrado de 81,020 el cual se concluye que no se acepta la hipotesis
nula.

TABLA 28: Segun la prueba de chi cuadrado bivarial en relacion a la edad
y sexo tenemos que los grados de libertad es 2 por lo tanto habiendo
considerando el nivel de significancia del 5%, evidenciando que se obtuvo
un chi cuadrado de 0.023 el cual se concluye que se rechaza la hipotesis

nula.
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TABLA 29: Segun la prueba de chi cuadrado bivarial en relacion al tamafio
tumoral y ndmero de tumores tenemos que los grados de libertad es 84
por lo tanto habiendo considerando el nivel de significancia del 5%, se
encuentra que todos los valores menores a 101,879 son aceptados,
evidenciando que se obtuvo un chi cuadrado de 153,013 el cual se
concluye que se rechaza la hipotesis nula.

TABLA 30: Segun la prueba de chi cuadrado bivarial en relacion a
cistectomia y tipo de cancer recidivante tenemos que los grados de
libertad es 2 por lo tanto habiendo considerando el nivel de significancia
del 5%, se encuentra que todos los valores menores a 5,991 son
aceptados, evidenciando que se obtuvo un chi cuadrado de 22,437 el cual
se concluye que no se acepta la hipoétesis nula.

TABLA 31: Segun la correlacion multivarial en relacion a tamafio tumoral,
hallazgos de cistoscopia, tratamiento de inducciéon de BCG, IMC vy
semanas de esperatenemos que la correlacion de Pearson es significante
al nivel de 0.05 (bilateral).
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TABLA 1

DISTRIBUCION DE LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN RECIDIVA

BCG
GRUPO Frecuencia Porcentaje
Sl 36 40,4
RECIDIVA NO 53 59,6
Total 89 100,0

FUENTE: HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY

TABLA 2

DISTRIBUCION DE LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN EDAD Y

RECIDIVA
EDAD RECIDIVA
GRUPO Frecuencia % Sl % NO %
<=59 6 6,7 1 11 5 5.6
60 - 69 19 21,3 8 9,0 11 12.4
70+ 64 71,9 27 30.3 37 41,6
Total 89 100,0 36 40.4 53 59.6

EFUENTE: HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY
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TABLA 3

DISTRIBUCION DE LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN SEXO Y

RECIDIVA
SEXO RECIDIVA
GRUPO Frecuencia % Sl % NO %
F 23 25,8 9 10.1 14 15.7
M 66 74,2 27 30.3 39 43.9
Total 89 100,0 36 40.4 53 59.6

FUENTE: HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY

TABLA 4

DISTRIBUCION DE LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN ESTADO CIVIL Y

RECIDIVA
GRUPO Recidiva

Frecuencia % Sl % NO %

Casado 65 73.0 23 25.9 42 47.2
Soltero 4 4.5 1 1.1 3 3.5
Conviviente 10 11.3 6 6.7 4 4.5
Viudo 4 4.5 2 2.2 2 2.2
Divorciado 6 6.7 4 4.5 2 2.2
Total 89 100.0 36 40.4 53 59.6

FUENTE: HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY
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TABLA S

DISTRIBUCION DE LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN GRADO DE
INSTRUCCION Y RECIDIVA

GRUPO Frecuencia % Recidiva

SI % NO %

Primaria Completa 19 21.3 7 7.9 12 13.5

Secundaria 35 39.3 16 18.0 19 21.4

Completa

Superior 32 36.0 12 13.4 20 22.5
Universitaria

Superior no 3 3.4 1 1.1 2 2.2
Universitaria

Total 89 100.0 36 40.4 53 59.6

FUENTE: HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY

TABLA 6

DISTRIBUCION DE LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN LA OCUPACION

Y RECIDIVA
GRUPO Recidiva
Frecuencia % Sl % NO %
Jubilado 58 65.2 23 25.8 35 39.4
Ama de casa 14 15.7 6 6.7 8 9.0
Empleados 10 11.2 4 4.5 6 6.7
Publicos
Empleados 7 7.9 3 3.4 4 4.5
Privados
Total 89 100.0 36 40.4 53 59.6

EFUENTE: HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY
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TABLA 7

DISTRIBUCION DE LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN INDICE DE MASA
CORPORAL Y RECIDIVA

GRUPO
Frecuencia %
Delgadez 3 3.4
aceptable
Normal 33 37.1
Sobrepeso 35 39,3
Obesidad Tipol 15 16.9
Obesidad Tipo 2 2 2.2
Obesidad Tipo3 1 1.1
Total 89 100.0

FUENTE: HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY

Recidiva

Sl %
2 2.2
9 10.1
16 18
8 9.0
0 0

1 1.1
36 40.4

TABLA 8

%
1.1

27.0
21.4
7.9
2.2

59.6

DISTRIBUCION DE LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN COMORBILIDAD
Y RECIDIVA SEGUN LA EDAD

GRUPO Frecuencia %
<=59
Recidiva
Sl NO Si
Comorbilidad No 1 1.1 0 1
Si 88 98.9 1 4
Total 89 100 1 5

EFUENTE: HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY
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Edad
60 — 69
Recidiva
NO
0
11
11

70+
Recidiva
Sl NO
0 0
27 37
27 37



TABLA 8A

DISTRIBUCION DE LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN COMORBILIDAD
ESPECIFICA Y RECIDIVA

COMORBILIDAD Si Recidiva No Recidiva
HBP 29.27 29.27
ITU 26.83 21.95
HTA 24.39 36.59
Litiasis renal 12.2 0.00
Quiste en riflén dcho. 9.76 9.76
Quistes hepaticos 9.76 2.44
ERC 7.32 7.32
Quistes 2 rifilones 7.32 4.88
Gastritis cronica 7.32 9.76
IMA 4.88 2.44
Litiasis vesical 4.88 0
DM 4.88 7.32
Parkinson 4.88 2.44
Hemorroides 4.88 2.44
Esteatosis hepatica 2.44 2.44
Dislipidemia 2.44 4.88
Insuficiencia Venosa 2.44
Profunda 2.44
Adenoma de colon 2.44 0
Cancer de mama 2.44 0
Disfuncién eréctil 2.44 0
Céancer de préstata 2.44 0
Rifion en herradura 2.44 0
Sindrome de Chilaiditi 2.44 0
Cistitis crénica 0 2.44
Cardiopatia isquémica 0 2.44
Neuropatia periférica 0 4.88
Adenoma tubulopapilar 0 2.44
estdmago
Polipo de colén 0 2.44
Fibrosis pulmonar 0 2.44
Cardiopatia hipertensiva 0 2.44
Arritmia cardiaca 0 2.44
Estenosis uretral 0 2.44

FUENTE: HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY
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TABLA 9

DISTRIBUCION DE LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN CONSUMO DE
TABACO Y RECIDIVA

GRUPO Frecuencia % Recidiva
Sl % NO %
No 81 91.0 31 34.8 50 56.2
Si 8 9.0 5 5.6 3 3.4
Total 89 100.0 36 40.4 53 59.6

FUENTE: HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY

TABLA 10

DISTRIBUCION DE LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN TRATAMIENTO
DE INDUCCION CON BCG Y RECIDIVA SEGUN LA EDAD

Edad
GRUPO Frecuencia % <= 59 60 — 69 70+
Recidiva Recidiva Recidiva
SI NO SI NO Sl NO

Tto de 2 1 11 0 0 0 0 1 0
Induccién 4 4 4.5 0 0 1 0 3 0
BCG (dosis 5 2 22 0 0 1 0 1 0
Semanal) 6 82 922 1 5 6 11 22 37
Total 89 100 1 5 8 11 27 37

EFUENTE: HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY
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TABLA 11

DISTRIBUCION DE LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN TRATAMIENTO
DE MANTENIMIENTO CON BCG Y RECIDIVA SEGUN LA EDAD

GRUPO Edad
<=59 60 - 69 70+
Frecuencia % Recidiva Recidiva Recidiva
SI NO SI NO SI NO

Tto de 0 24 270 O 1 3 2 14 4
Mantenimiento 1 3 3.4 1 0 2 0 0 0
(dosis Mensual) 2 6 6.7 0 0 0 1 3 2

3 13 146 O 0 3 1 2 7
4 4 4.5 0 0 0 0 3 1
5 2 2.2 0 0 0 2 0 0
6 37 416 O 4 0 5 5 23
Total 89 1000 1 5 8 11 27 37

FUENTE: HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY

TABLA 12

DISTRIBUCION DE LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN TRATAMIENTO
DE REFUERZO CON BCG Y RECIDIVA SEGUN LA EDAD

GRUPO Frecuencia % Edad
<=59 60 — 69 70+
Recidiva Recidiva Recidiva

Sl NO Sl NO Sl NO

Tto de 0 24 27 0 1 3 2 15 4
Refuerzo 1 46 49.4 1 2 2 6 8 27
(dosis 2 4 4.5 0 2 1 0 1 0
mensual) 3 11 124 0 0 1 2 2 6
4 3 34 0 0 0 1 1 1

5 1 11 0 0 1 0 0 0

Total 89 100 1 5 8 11 27 37

FUENTE: HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY
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TABLA 13

DISTRIBUCION DE LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN TOXICIDAD Y
RECIDIVA TOTAL

GRUPO Frecuencia % Recidiva
Sl % NO %
No 69 77.5 21 23.6 48 54.0
Si 20 22.5 15 16.8 5 5.6
Total 89 100.0 36 40.4 53 59.6

FUENTE: HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY

TABLA 13A

DISTRIBUCION DE LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN TOXICIDAD
ESPECIFICA Y RECIDIVA

TOXICIDAD Recidiva
Si No
Disuria 20 30
Polaquiuria 4 8
Dolor 3 7

suprapubico

Fiebre 3 2
TBC testicular 0 2
Vomitos 0 2
Diarrea 0 2
Uretritis 3 0
Tenesmo 3 0
Total 36 53

FUENTE: HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY
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TABLA 14

DISTRIBUCION DE LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN SEMANAS DE

ESPERA PARA INICIAR TRATAMIENTO CON BCG Y RECIDIVA

GRUPO
(Semanas)

Frecuencia

15
10
12

PRPRRPRPRPRPNRPRPRPOWONREPNREDNDWNOD U O

%

16.9
11.3
135

Recidiva

%
0
0
2.2
1.1
4.6
5.9
2.2
2.2
3.5
0
1.1
1.1
2.2
2.2
2.2
11
0
11
2.2
0
11
11
11
11
11
40.4

FUENTE: HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY
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TABLA 15

DISTRIBUCION DE LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN NUMERO DE
TUMORES Y RECIDIVA

N° DE TUMORES RECIDIVA

GRUPO Frecuencia % Sl % NO %
1 63 70,1 19 21.3 44 49.5
2 13 14,6 4 4.5 9 10.1

3 7 7,9 7 7.9 0 0

4 3 3,4 3 3.4 0 0

5 1 1,1 1 1.1 0 0

6 1 1,1 1 1.1 0 0

7 1 1,1 1 1.1 0 0
Total 89 100,0 36 40.4 53 59.6

FUENTE: HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY

TABLA 16

DISTRIBUCION DE LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN TAMANO DE
TUMORES Y RECIDIVA

TAMANO DE TUMORES (mm) RECIDIVA
GRUPO Frecuencia % Si % NO %
5 4 4.5 1 1.1 3 3.4
8 1 1,1 1 1.1 0 0
10 19 21,3 4 4.6 15 16.9
15 7 7,9 2 2.2 5 5.6
20 28 31,5 9 10.2 19 21.4
25 2 2,2 1 1.1 1 1.1
27 1 1,1 1 1.1 0 0
30 8 9,0 2 2.2 6 6.8
35 1 1,1 1 1.1 0 0
40 12 13,5 10 11.3 2 2.2
45 1 1,1 1 1.1 0 0
50 4 4.5 2 2.2 2 2.2
60 1 1,1 1 1.1 0 0
Total 89 100,0 36 40.4 53 59.6

FUENTE: HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY
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TABLA 17

DISTRIBUCION DE LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN TIEMPO DE
APARICION DE LA RECIDIVA

Tiempo de Aparicién de la Recidiva (meses)

GRUPO Frecuencia %
0 54 60,7

1 2 2,2

2 5 5,6

3 7 7,9

4 6 6,7

5 4 45

6 2 2,2

7 1 1,1

8 2 2,2

9 1 1,1

12 1 1,1

13 1 1,1

17 2 2,2

24 1 1,1
Total 89 100,0

FUENTE: HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY

TABLA 18

DISTRIBUCION DE LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN CISTECTOMIA Y

RECIDIVA
GRUPO Frecuencia % Recidiva
Sl % NO %
No 84 94,4 31 34.8 53 59.6
Si 5 5,6 5 5.6 0 0
Total 89 100,0 36 40.4 53 59.6

EFUENTE: HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY
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TABLA 19

DISTRIBUCION DE LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN HALLAZGOS
DEL TUMOR INICIAL Y RECIDIVA SEGUN LA EDAD

Edad
<=59 60 — 69 70+
GRUPO Frecuencia % Recidiva Recidiva Recidiva
Si No Si No Si No
Fondo 20 225 0 0 1 5 6 8
de Vejiga
Trigono 28 315 O 4 3 2 11 8
vesical
Cara 20 225 0 0 1 2 4 13
lateral
derecha
Cara 11 124 O 1 2 1 3 4
lateral
izquierda
Piso 7 79 0 0 0 1 2 4
vesical
Cuello 3 34 1 0 1 0 1 0
vesical
Total 89 100 1 5 8 11 27 37

FUENTE: HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY

TABLA 20

DISTRIBUCION DE LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN EL TIPO DE
CANCER RECIDIVANTE

GRUPO Frecuencia %
No Recidiva 55 61,8
Céancer de Bajo Grado 18 20,2
Cancer de Alto Grado 16 18,0
Total 89 100,0

FUENTE: HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY
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TABLA 21

ANALISIS DE FIABILIDAD

Alfa de Cronbach Alfa de N° de
Cronbach elementos
basada en los

elementos

tipificados
Edad Y sexo 0.016 0.18 2
N° tumores y tamafio 0.054 0,258 2
Tipo de Cay Cistectomia 0.379 0.605 2

FUENTE: DATOS PROCESADOS EN EL PAQUETE ESTADISTICO IBM SPSS vs 24

TABLA 22

PRUEBAS DE CHI CUADRADO SEGUN EDAD VS RECIDIVA

Valor Gl Sig.
asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 0,025 2 ,464
Razoén de verosimilitudes 1,714 2 424
Asociacion lineal por lineal 475 1 491
N de casos validos 89

EUENTE: DATOS PROCESADOS EN EL PAQUETE ESTADISTICO IBM SPSS vs 24
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TABLA 23

PRUEBAS DE CHI CUADRADO SEGUN SEXO VS RECIDIVA

Valor
Chi-cuadrado de ,0222
Pearson
Correccion por ,000
continuidad®
Razén de ,022
verosimilitudes
Estadistico exacto
de Fisher
Asociacion lineal ,022
por lineal
N de casos validos 89

Gl

Sig. Sig. Sig.
asintdtica  exacta exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

,881

1,000
,881
1,000 ,542

,882

a. 0 casillas (0,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 9,30.

b. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.

FUENTE: DATOS PROCESADOS EN EL PAQUETE ESTADISTICO IBM SPSS vs 24

TABLA 24

PRUEBAS DE CHI CUADRADO SEGUN N° DE TUMORES VS RECIDIVA

Chi-cuadrado de Pearson

Razdén de verosimilitudes
Asociacion lineal por lineal
N de casos validos

Valor

24,8912

31,472
18,748
89

Gl Sig.
asintotica
(bilateral)

7 ,001

7 ,000

1 ,000

EUENTE: DATOS PROCESADOS EN EL PAQUETE ESTADISTICO IBM SPSS vs 24
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TABLA 25

PRUEBAS DE CHI CUADRADO SEGUN TAMARNO DE TUMOR VS

Chi-cuadrado de Pearson

Razén de verosimilitudes
Asociacion lineal por lineal
N de casos validos

RECIDIVA
Valor Gl
22,1192 12
24,388 12
11,307 1
89

Sig.
asintotica
(bilateral)

,036

,018

,001

FUENTE: DATOS PROCESADOS EN EL PAQUETE ESTADISTICO IBM SPSS vs 24

TABLA 26

PRUEBAS DE CHI CUADRADO SEGUN CISTECTOMIA VS RECIDIVA

Valor Gl Sig. Sig. Sig.
asintética  exacta exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 7,7992 1 ,005
Pearson
Correccion por 5,400 1 ,020
continuidad®
Razoén de 9,494 1 ,002
verosimilitudes
Estadistico exacto ,009 ,009
de Fisher
Asociacion lineal 7,712 1 ,005
por lineal
N de casos 89
validos

EUENTE: DATOS PROCESADOS EN EL PAQUETE ESTADISTICO IBM SPSS vs 24
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TABLA 27

PRUEBAS DE CHI CUADRADO SEGUN TIPO DE CANCER VS RECIDIVA

Valor Gl Sig.
asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 81,0202 2 ,000
Razén de verosimilitudes 102,585 2 ,000
Asociacion lineal por lineal 64,706 1 ,000
N de casos validos 89

FUENTE: DATOS PROCESADOS EN EL PAQUETE ESTADISTICO IBM SPSS vs 24

TABLA 28

PRUEBAS DE CHI CUADRADO BIVARIAL SEGUN EDAD Y SEXO

Valor Gl Sig.
asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,023 2 ,890
Razdn de verosimilitudes ,225 2 ,894
Asociacion lineal por lineal ,198 1 ,656
N de casos validos 89

EUENTE: DATOS PROCESADOS EN EL PAQUETE ESTADISTICO IBM SPSS vs 24
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TABLA 29

PRUEBAS DE CHI CUADRADO BIVARIAL TAMANO DE TUMORES Y N° DE

TUMORES
Valor Gl
Chi-cuadrado de Pearson 153,0132 84
Razén de verosimilitudes 52,066 84
Asociacion lineal por lineal 1,937 1
N de casos validos 89

Sig.
asintotica
(bilateral)

,000

,998

,164

FUENTE: DATOS PROCESADOS EN EL PAQUETE ESTADISTICO IBM SPSS vs 24

TABLA 30

PRUEBAS DE CHI CUADRADO BIVARIAL CISTECTOMIA' Y TIPO DE

CANCER RECIDIVANTE

Valor Gl

Chi-cuadrado de Pearson 22,4372 2

Razoén de verosimilitudes 17,909 2

Asociacion lineal por lineal 16,588 1
N de casos validos 89

Sig.
asintotica
(bilateral)

,000

,000

,000

EUENTE: DATOS PROCESADOS EN EL PAQUETE ESTADISTICO IBM SPSS vs 24
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TABLA 31

CORRELACION MULTIVARIAL

Tamafio Hallazgos Tto de IMC Semanas
tumoral Induccién
Tamarfo de Correlacion 1 -,046 -,256" ,084 ,013
Tumores de Pearson
Sig. ,670 ,015 ,435 ,901
(bilateral)
N 89 89 89 89 89
hallazgos Correlacion -,046 1 ,037 - 224"
de Pearson ,133
Sig. ,670 ,730 214 ,035
(bilateral)
N 89 89 89 89 89
Tto de Correlacion -,256" ,037 1 - -,069
Induccion con  de Pearson ,014
BCG Sig. ,015 ,730 ,897 521
(bilateral)
N 89 89 89 89 89
IMC Correlacién ,084 -,133 -,014 1 -,060
de Pearson
Sig. ,435 214 ,897 578
(bilateral)
N 89 89 89 89 89
Semanas Correlacién ,013 224" -,069 - 1
de Pearson ,060
Sig. ,901 ,035 521 578
(bilateral)
N 89 89 89 89 89

FUENTE: DATOS PROCESADOS EN EL PAQUETE ESTADISTICO IBM SPSS vs 24
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IV. DISCUSION

El cancer es un tema de gran importancia a tratar hoy en dia por las multiples
complicaciones y muerte del paciente; ademas porque siendo detectado y
tratado a tiempo con protocolos ya establecidos se puede aumentar la
expectativa de vida en la poblacién que la padece. Un caso importante en la
investigacion es el cancer de vejiga el cual lo pueden padecer tanto hombres
como mujeres preferentemente en adultos; segun estadisticas mundiales este
tipo de cancer ocupa entre el tercer y quinto lugar en estos Ultimos 10 afios y es
el que mas recidiva, es por ello que al no ocupar el primer lugar en presentacién
no se toma la importancia en estudiar dicha patologia y los tratamientos actuales
gue se utilizan para prevenir la recurrencia; de alli que nace la iniciativa de
estudiar en nuestro medio la realidad que nos aqueja y conocer que factores se
asocian y si podemos manejarlos o talvez modificarlos para mejorar la calidad y
expectativas de vida de los pacientes que lo padecen. En el presente estudio se
realizo la valoracion especifica de los factores asociados a recidiva de cancer

superficial de vejiga que fueron tratados con BCG luego de la cirugia.

Respecto a los resultados encontrados en nuestro estudio podemos observar
gue la mayoria de los pacientes no recidiva con 59.6%; coincidiendo con
Fernandez C et al. en su estudio concluyeron que la terapia con BCG luego de
la cirugia sigue siendo hasta ahora una de las alternativas mas eficaces como
tratamiento coadyuvante tras la RTU en tumores superficiales recurrentes, y en
pacientes con alto riesgo de recurrencia del tumor, la BCG ha demostrado mayor
proteccion (32) . Asi mismo, Celaya M et al. en su estudio encontramos ensayos
aleatorizados que demuestran que el 50 a 70% experimentan recurrencia y en
un 10 a 20% experimentan progresion del grado, de alli el inicio de la terapia con
BCG luego de laRTU. (33). En el estudio de Hall et al. se encontré que los niveles
de recurrencia en todo los grupos de riesgo de cancer superficial de vejiga con
RTU solo fue del 55%, mientras que al iniciar con BCG con esquema de
induccion Unico se observdé una recurrencia de 36% y con terapia de

mantenimiento de 29% (28).

Los pacientes de 70 afios a mas en su mayoria no recidivaron; de estos se
observo que la mayoria son del sexo masculino; segun Celaya M et al. y tal como
vemos en nuestro estudio, esta patologia se encuentra con mayor frecuencia en

49



mayores de 50 afios acentudndose a partir de los 70 afios y es 3 veces mas
frecuente en hombres que en mujeres (33).

En nuestro estudio la mayoria de los pacientes son casados y no recidivan.
Ademas, la mayoria tienen secundaria completa, seguido de superior
universitaria, se ve en ambos grupos que tiene el mas alto indice de no recidiva.
De estos pacientes la mayoria son jubilados y amas de casa; el mas alto indice
de no recidivan lo tienen los jubilados. Segun Pérez P et al. en su estudio hace
referencia a las variables sociodemografica como la falta de una pareja estable,
inseguridad laboral se relacionan directamente con el apoyo social de los
pacientes con cancer y soporte en la vida diaria, como podemos observar en
nuestro estudio (34). Asi mismo, Fontibon et al. En su estudio menciona que los
adultos con menos ingresos, baja educacion y menos prestigio presentan mayor

riesgo de enfermedades crénicas y mortalidad (35).

La mayoria de pacientes en nuestro estudio y segun el indice de masa corporal
tienen sobrepeso seguido de IMC normal y obesidad tipo 1 de estos los que
tienen IMC normal en su mayoria no recidiva y de los que tienen sobrepeso son
los que recidivan mas. Segun Herrera D et al. tenemos que las personas con
IMC superior a 30 presentan el aumento de algunos canceres como el de vejiga
con una frecuencia del 35% a 70%. Ademas; la obesidad esta vinculada con un
estado inflamatorio subclinico y crénico el cual esta asociado como factor de

riesgo de padecer cancer como lo demuestra nuestro estudio (36).

En nuestro estudio se pudo observar que la gran mayoria de pacientes tiene
comorbilidades, las cuales se encuentran en pacientes de 70 afios a mas; pero
en su mayoria no recidivan, dentro de las principales encontradas tenemos a la
Hiperplasia Benigna de Préstata, ITU e HTA las cuales estan asociados a mayor
frecuencia de recidiva segun nuestro estudio. Existen otras comorbilidades como
Diabetes Mellitus, obesidad, hipertension arterial sistémica y Dislipidemia que no
muestran una asociacion consistente como factor de riesgo de cancer de vejiga
pero que impactan directamente en la recurrencia de los pacientes. Uscanga et
al. incluyendo un metaanalisis han llegado a la conclusién que los pacientes con
Diabetes Mellitus tienen un alto indice de recurrencia y por lo tanto la muerte lo
gue no concuerda con muestro estudio. La evidencia cientifica nos dice que la
Hipertension arterial sistémica propicia un estado inflamatorio en el endotelio
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vascular, con proliferaciéon de musculo liso vascular lo cual podria contribuir al

desarrollo de tumores igualmente encontrada en nuestro estudio (37).

La mayoria de pacientes de este estudio no consumen tabaco y de estos la
mayoria no recidiva; y de los pocos pacientes que consumen tabaco la mayoria
recidiva; segun Celaya M et al. coincidimos que es un factor de riesgo importante
el ser fumador (33). Segun el estudio de Uscanga et al. menciona que el factor
mas importante para el cancer uroterial de vejiga es el tabaquismo implicado en

el 50% de casos en hombres y 30% de casos en mujeres (37).

En relacién con el tratamiento de BCG tenemos que la mayoria de los pacientes
han completado el tratamiento de induccidn; de estos los pacientes de 70 afios
a mas son los que recidivan mas que los otros dos grupos, pero de manera
general este grupo tiene la mayoria de no recidivas. En relacion al tratamiento
de mantenimiento se observa que la mayoria completan el tratamiento de
mantenimiento, pero tenemos otro grupo que no recibieron este tratamiento, por
lo que concluimos que la mayoria de pacientes que recibieron la dosis total no
recidivaron y son mayores de 70 afios y del grupo que no recibieron el
tratamiento de mantenimiento la mayoria recidiva. Se observa que en su mayoria
los pacientes recibieron un solo refuerzo de BCG; de estos la gran mayoria no
recidivé y son pacientes de 70 afios a mas y hay otro grupo que no recibieron
refuerzo; de estos la mayoria recidiva. Ademas, tenemos que en su gran mayoria
los pacientes esperaron para iniciar su tratamiento con BCG 1, 2, 3 y 4 semanas;
de estos como se observa fueron dentro del mes y en su mayoria no recidivaron;
en las siguientes semanas podemos ver que conforme aumenta el tiempo de
espera los pacientes recidivan en su totalidad; Celaya M et al. nos confirma que
la instilacion intravesical de inmunoterdpicos como BCG es una practica
frecuente luego de la RTU, para la profilaxis de cancer superficial de vejiga
recurrente. En estos ultimos afios se han dado muchos avances en el tratamiento
del carcinoma de vejiga y se ha visto que el tratamiento con BCG es eficaz en
aumentar el periodo libre de recurrencia del tumor, incrementa la calidad de vida
al prolongar el intervalo sin enfermedad y retrasar el momento de la cistectomia.
Fernandez C et al. observé en su estudio que un ciclo Unico de seis instilaciones
era subdptimo; por el contrario, en otro estudio se comprob6 que un régimen de

12 semanas seguidas no era mas eficaz; siendo la tasa de recurrencia mayor ya
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que se reduce la inmunoestimulacion; de alli la importancia de determinar el
intervalo entre tratamientos para mejorar la respuesta. Segun Lamm et al.
propone un régimen 6ptimo como fase de mantenimiento, un tratamiento
semanal durante tres semanas a los tres meses de finalizada la fase de inicio,
repetir a los seis meses hasta tres afios (33). Segun Ferndndez C et al. nos
menciona que el tratamiento debe iniciarse entre las 2 a 4 semanas tras la RTU
y se prolonga por 6 semanas coincidiendo como nuestro estudio ademas nos
dice que el tratamiento con BCG es bien tolerado como muestran nuestros
resultados, aunque se presentan reacciones adversas las cuales pueden ser
graves (32). Pero segun Ha M-G et al. el esquema de aplicacion semanal por
seis semanas es arbitrario porque algunos pacientes responden adecuadamente
a las seis aplicaciones, algunos pueden requerir menos y otros necesitan mas
aplicaciones. El esquema de mantenimiento también es controversial ya que
estudios realizados muestran que aplicado de forma mensual o trimestral durante
dos afios no mostro un beneficio claro (28). Entonces podemos concluir segun
la confrontacion con el estudio de Ha M-G et al. que el tratamiento con BCG es
uno de los mas eficaces ya que este provoca una reaccion masiva inflamatoria y
local; la cual induce a las citocinas en la orina y tejido vesical a una migracion de
monocitos y granulocitos a la pared vesical. EI BCG se fija al urotelio a través de
la fibronectina generando que haya fagocitosis de los bacilos y activacion de
citocinas como el factor de necrosis tumoral alfa, factor estimulante de colonias
de granulocitos, interferbn gamma, interleucinas (IL): 1, 2, 5, 6, 8, 10, 12, 18;
ademas del desarrollo de antigenos de membrana como HLA-DR, CD25 vy la
molécula 1 de adhesion celular. La produccién de antigenos expresa el complejo
mayor de histocompatibilidad clase I, los cuales activan a las células CD4 y
estas producen IL2 e interferon gamma los cuales activan a células asesinas
naturales, luego las CD8, CD16dim y CD56+, lisan al tumor por medio de
produccion de perforinas. Cabe mencionar que todos estos cambios pueden
permanecer por mas de un afio en la vejiga del paciente, pero por lo general
disminuyen luego de tres a seis meses, de alli proviene la base de continuar con

el tratamiento de mantenimiento (28).

Segun el estudio de Shahin et al. un analisis retrospectivo de 153 pacientes

tratados con BCG intravesical, se analiz6 la recurrencia. El total de pacientes se
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dividié en dos grupos 92 tratados con RTU mas BCG y 61 tratados con RTU sola.
El seguimiento medio fue de cinco afios y se encontré una recurrencia del 70%
en pacientes tratados con BCG y 75% de pacientes sometido a RTU sola. La
media del tiempo de recurrencia fue de 38 meses para los tratados con BCG y
22 meses para los tratados con RTU sola (p=0.19) (28).

Vasquez L et al. Un metaandlisis sobre la terapia de mantenimiento con BCG, el
cual tomo 11 articulos para estudio, demostré que se requiere de por lo menos
de un afio de aplicacién del bacilo. En otro metaanalisis, donde se analizaron 25
estudios, concluye que la terapia con BCG adyuvante es un tratamiento efectivo
para la profilaxis contra la recurrencia y se observa en aquellos pacientes que

recibieron dosis de mantenimiento (38).

La mayoria de pacientes no registran toxicidad a BCG y de estos la mayoria no
recidivan, en cambio el otro grupo que registra toxicidad, la mayoria recidivan y
los principales sintomas encontrados en los pacientes segun frecuencia
tenemos: Disuria, Polaquiuria, dolor suprapubico, fiebre, uretritis y tenesmo. En
el estudio de Celaya M et al. hay comparaciones entre BCG y mitomicina en los
cuales concluyen por ejemplo que los dos tratamientos son eficaces pero el
tratamiento con BCG es menos tolerado, aunque la toxicidad es rara, claramente
concordamos con este estudio ya que la mayoria de nuestros pacientes tolera el
tratamiento; segun este estudio las reacciones adversas con BCG son disuria,
hematuria, incontinencia urinaria y sintomas sistémicos como sindrome gripal y
fiebre <39°C los cuales fueron tratados sintomaticamente. Es importante que
para evitar las reacciones adversas en los pacientes informar sobre evitar el
contacto con la orina, asegurar por cultivo de la orina la ausencia de cistitis antes
de la administracion intravesical, asi como retrasar el tratamiento durante quince
dias luego de una cateterizacion traumatica o biopsia y si presentan fiebre >39°C
o malestar importante acudir al médico (33). Fernandez C et al. concluye que los
sintomas muy frecuentes luego de la instilacion de BCG y que representan >10%
son cistitis, disuria, miccion frecuente y hematuria ademas de sintomas gripal,
fiebre malestar o fatiga; frecuentes del 1 a 10% tenemos artralgia, artritis, mialgia,
nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea, incontinencia urinaria, ITU. Ademas,

Lamm et al. publicaron una revisién que incluia 1278 pacientes los cuales habian
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recibido como tratamiento intravesical BCG; de estos 91% presentaron cistitis,
3.9% fiebre, 1.3% prostatitis granulomatosa, 0,9% neumonitis o hepatitis (32).

Ha M-G et al. menciona que el estudio aleatorizado del grupo oncoldgico espariol
revel6 una disminucion notoria de la toxicidad con bajas dosis de BCG sin alterar
la eficacia. De un total de 500 pacientes un grupo recibieron 81mg y 27mg, la
toxicidad se presenta en el grupo de mayor dosis; pero no hubo diferencia
estadistica en la recurrencia (18% y 19%), sin embargo, el grupo de dosis baja
presento peores recurrencias. Segun el estudio de Morales et al. que compara
dosis de instilaciéon (120mg vs 60mg) sugiere que es necesaria la dosis alta y por
lo tanto mas toxica para erradicar el Tis, mientras que la dosis mas baja es

necesaria para prevenir recurrencias (28).

Encontramos que la mayoria de pacientes tiene 1 solo tumor y de estos la
mayoria no recidiva y de los pacientes que tienen 3, 4, 5, 6 y 7 tumores no son
frecuentes, pero todos recidivan por lo que concluimos que a mayor numero de
tumores la recidiva se da en su totalidad, segun Garcia J et al. concluye que, en
cuanto al numero de tumores, en un 19.3% de casos fueron multiples (>3)
coincidiendo con nuestro estudio. Los tumores recurrentes tendieron hacer
multiples y menores de 3cm, comparados con los primarios, que presentaron

mayor proporcion de tumores de >3cmy Unicos (1 a dos tumores) (13).

Segun el tamafio tumoral en la mayoria el tamafio es de 20 mm, seguido de 10
mm y 40 mm, pero los tumores de 10 mm y 20 mm no recidivan en su mayoria
en cambio los de 40 mm si recidivan casi en su totalidad concluyendo que
conforme el tamafio sea mas grande la recidiva va en aumento. Garcia J et al
concluye que el tamafio medio de tumor encontrado fue significativamente mayor
en varones que en mujeres y los tumores recurrentes tendieron a ser menores
de 3cm en contraposicién con nuestro estudio ya que los que recidivan en su

mayoria son > 40mm (13).

La mayoria de pacientes encontrados en el estudio y que hicieron recidiva fue
antes del mes. Segun el estudio de Ha M-G et al. cuando se realiza la RTU es
importante incluir la base del tumor, asi como la capa muscular de la pared
vesical para obtener informacion histolégica porque se ha visto que del 60% a

70% de los tumores superficiales de vejiga recurren y del 20% al 30% de estos
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progresa a un grado mayor que el inicial. También menciona que la terapia con
BCG ayuda a erradicar la enfermedad la cual no pudo controlarse por via
endoscoépica ya que en caso del carcinoma in situ casi siempre es un proceso
difuso o los tumores papilares con base amplia que no se pueden resecar por
completo (28). Garcia J et al concluye que un menor tiempo hasta la recurrencia
en menores de 12 meses esta asociado a tumores multiples (3 0 mas tumores)
y tumores de la clpula, nuestro estudio se relaciona directamente a que se

presenta con mayor frecuencia antes del afio como menciona el estudio (13).

La mayoria de pacientes en nuestro estudio no fueron cistectomizados y de los
gue habian recidivado en su totalidad fueron cistectomizados; ademas, la
mayoria de pacientes en relacion al cancer recidivante no recidivaron y de los
gue recidivaron fueron cancer de bajo grado, segun el estudio de Celaya M et al.
de 16 pacientes tratados con BCG; 3 presentaron reaccion adversa lo que motiva
la suspension del tratamiento y dos presentaron recurrencia con progresion a
neoplasia lo que conllevo a cistectomia parcial lo que concuerda con nuestro
estudio. En los pacientes que no responden al tratamiento y recidivan es
importante el seguimiento mas intensivo y con frecuencia tratamientos mas
agresivos (33). Asi mismo, Ha M-G et al. menciona que el carcinoma superficial
de vejiga incluye el carcinoma in situ (tis), el tumor confinado al epitelio (ta) y los
tumores que invaden la lamina propia; en un extremo se encuentran los ta de
bajo grado que presentan bajo grado de progresion y en el otro se halla los T1

de alto grado que tienen un alto indice de recurrencia (28).

En nuestros pacientes en estudio se encontré que el tumor inicial se presenta
con mayor frecuencia en el trigono vesical seguido del fondo de la vejiga y cara
lateral derecha; se observo que los tumores que se localizan en el trigono vesical
no recidivan en el grupo de menores de 59 afios en cambio los de 60 a 69 afios
si recidivan, pero en su mayoria son los mayores de 70 afios y los de la cara

lateral derecha en su mayoria no recidivan.

Segun el estudio de Garcia, et al. En el que se revisaron un total de 473
neoplasicas vesicales superficiales de los cuales 419 fueron utiles (223 tumores
primarios y 196 recurrentes). Se realizaron estudios uni y multivariantes sobre
24 variables; son 350 varones (83.5%) y 69 mujeres (16.5%), se encontrd
antecedente de tabaquismo en 255 varones. En cuanto al nimero de tumores
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en un 19.3% son tumores multiples (>3). El tiempo medio de seguimiento fue de
30 meses, encontrandose recurrencia en 223 (53.2%), de los cuales la recidiva
fue superficial en 182 casos (81.6%) y con invasion del detrusor (progresion) en
41 (18.4%). Los tumores recurrentes tendieron a ser multiples y <3cm
comparados con los primarios, que presentaron mayor proporcion de ser > 3cm
y Unicos (1 a 2 tumores. Respecto a la localizacion los tumores de cupula tuvieron
una probabilidad 2.9 veces mayor de ser recurrentes; encontrando diferencias
significativas entre el tiempo libre hasta la recurrencia que disminuyo en los
tumores que previamente habia recidivado precozmente (< 12 meses), en los
tumores multiples (3 o mas tumores) y los localizados en la cupula vesical. En
cuanto al tiempo hasta la progresion, este disminuye en tumores que habian
recurrido precozmente (en 6 meses), tumores mayores de 3 cm y tumores de
alto grado. Ademas, encontraron que la terapia de mantenimiento con BCG

demostré un mayor tiempo frente a la progresion frente a la induccion (13).

Segun el meta analisis de Silvester et al. que incluyo 24 estudios con informacion
sobre la progresion de 4863 pacientes con una media de seguimiento de 2.5
afos se observo una progresion en 260 pacientes (9.8%) de un total de 2658
enfermos tratados con BCG, mientras que esta se presentd en 304 pacientes
(13.8%) de 2205 que no recibieron BCG (p=0.001) con un rango de reduccion
en la progresion en el grupo de BCG del 27% (28).

Peyromaure et al. analizé la recurrencia y progresion en 57 pacientes con estadio
T1 de cancer de vejiga con seguimiento de 53 y un esquema de BCG de seis
semanas de induccion y tres semanas a los 3, 6, 12, 18, 24, 30 y 36 meses
posterior ala RTU y llegé a la conclusion que la terapia de BCG es efectiva como
tratamiento conservador para los individuos en T1 con una recurrencia de 42.1%

y progresion de 22.8% (28).

Millan y Rodriguez, et al. Realizaron una estratificacion detallada en la que
diferenciaron a los pacientes por grupo de riesgo, recurrencia y progresion.,
relacionados con el grado, estadio, numero de tumores y presencia y ausencia
de carcinoma in situ. Encontraron que los tumores de bajo riesgo son los Unicos
y tienen bajo potencial de recurrencia y/o progresion; para este grupo
recomiendan RTU y una instilacion intravesical inmediata de quimioterapia; para
los tumores de riesgo intermedio fueron los multifocales, se recomienda RTU,
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instilacion intravesical inmediata de quimioterapia o instilacion intravesical de
BCG; para los tumores de alto riesgo el tratamiento de eleccion es las

instilaciones con BCG (38).

En un metaandlisis reciente de la European Organization for Research and
treatment of cancer valor6 el empleo de BCG para prevenir o retardar la
progresion de la enfermedad invasiva. Se identificaron 24 protocolos
aleatorizados con informacién de seguimiento y progresion 4863 pacientes. De
ellos 3967 (81.6%) presentaron tumores papilares y 896 (18.4%) tumor primario
con presencia de carcinoma in situ. Después de la RTU los pacientes se
dividieron en dos grupos: El primero de 2658 pacientes, recibié BCG intravesical;
el segundo de 2205 pacientes recibié quimioterapia o vigilancia. El seguimiento
medio fue de 2.5 afios. El grupo que recibid quimioterapia o vigilancia 286 (13%)
mostraron progresion de la enfermedad y los pacientes que recibieron BCG solo
en 260 (9.8%) ocurrid esto. En este ultimo grupo se observé una reduccion del
27% en cuanto a la progresion de la enfermedad (RM 0.73, IC 95%, 0.60 a 0.89,
p= 0.001) cabe mencionar que esta diferencia se not6 solo en los pacientes que

llevaron terapia de mantenimiento (n=20) (38).

En relacion a la prueba de chi cuadrado univarial tenemos que los factores
personales: Edad, Sexo, indice de Masa Corporal, Comorbilidades vy
considerando el nivel de significancia del 5%, tienen una asociacion
estadisticamente significativa (< 0.05) concluyendo que estos factores tienen una
asociacion directa y significativa con la recidiva; en cambio el estado civil, grado
de instruccién, ocupacion y consumo de tabaco no tiene asociacion significativa
con la recidiva. En cuanto a los factores relacionados al tratamiento con BCG:
Tratamiento de induccion con BCG, tratamiento de mantenimiento con BCG,
tratamiento de refuerzo con BCG, tiempo de espera para el inicio del tratamiento
con BCG y considerando el nivel de significancia del 5% se concluye que hay
una asociacion estadisticamente significativa por el contrario la toxicidad no esta
asociada estadisticamente con la recidiva. Finalmente, en cuanto a los factores
tumorales tenemos que el nimero de tumores, tamafio tumoral, hallazgos de
cistoscopia, cistectomia y grado de tumor recidivante; considerando el nivel de
significancia del 5% concluimos en que se rechaza la hipétesis nula y por lo tanto

estos factores estan estadisticamente asociados con la recidiva.
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En cuanto a la prueba de chi cuadrado bivarial encontramos que hay asociacion
significativa entre la edad y el sexo; el tamafio tumoral y numero de tumores;
cistectomia y tipo de cancer recidivante considerando el nivel de significancia <
0.05. En relacién a la correlacién multivarial entre Tamafio tumoral, hallazgos de
la cistoscopia, tratamiento de induccién con BCG, indice de masa corporal y
semanas de espera para el inicio del tratamiento con BCG se encontré que la
correlacion es significativa a nivel de 0.05 (bilateral).

Las limitaciones que se encontrd en este estudio fueron en relacion a las
variables confusoras y al numero de covariables las cuales no se pudieron
controlar, se sugiere para estudios futuros utilizar el Test de Cochran-Mantel-

Haenszel para comprobar la posible confusion.
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V. CONCLUSIONES

En nuestro estudio se encontr6 que la prevalencia de recidiva de cancer
superficial de vejiga luego de la cirugia en pacientes tratados con BCG es menor

en relacion a los que no recidivaron.

Segun el analisis univariado tenemos que los factores personales: Edad, Sexo,
indice de Masa Corporal, Comorbilidades tienen gran significancia estadistica;
en cambio el estado civil, grado de instruccién, ocupaciéon y consumo de tabaco
no tiene asociacion significativa con la recidiva. En cuanto a los factores
relacionados al tratamiento con BCG: Tratamiento de induccion con BCG,
tratamiento de mantenimiento con BCG, tratamiento de refuerzo con BCG,
tiempo de espera para el inicio del tratamiento con BCG tienen gran significancia
estadistica por el contrario la toxicidad no esta asociada estadisticamente con la
recidiva. En cuanto a los factores tumorales tenemos que el nimero de tumores,
tamafo tumoral, hallazgos de cistoscopia, cistectomia y grado de tumor

recidivante; tienen gran significancia estadistica.

Segun el analisis bivarial encontramos que hay asociacion significativa entre la
edad y el sexo; el tamafio tumoral y numero de tumores; cistectomia y tipo de

cancer recidivante considerando el nivel de significancia < 0.05.

Segun la correlacion multivarial entre Tamafio tumoral, hallazgos de la
cistoscopia, tratamiento de induccién con BCG, indice de masa corporal y
semanas de espera para el inicio del tratamiento con BCG se encontré que la

correlacién es significativa a nivel de 0.05 (bilateral).
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VI. SUGERENCIAS

Para estudios posteriores relacionados con el tema se puede utilizar otro tipo de
disefio como casos y controles ya que por ser este estudio de disefio transversal

hay ausencia de causalidad entre variables.

Para los pacientes que no responden a BCG, se sugiere segun estudios la
adicion de interferén alfa concomitante a BCG con lo que al parecer se logra una
respuesta TH1 mas vigorosa con una elevada produccion de interferon gamma

y por ende una supresion importante de la respuesta TH2.

Segun un estudio aleatorizado, prospectivo y doble ciego la administracion de
ofloxacino (400mg) seis y 10 a 12 horas después de la instilacion reducen los
efectos adversos y disminuye la incidencia de complicaciones mayores sin

alterar el efecto antineoplasico.
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VIII. ANEXOS

ANEXO 1:

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

“FACTORES ASOCIADOS A RECIDIVA DE CANCER SUPERFICIAL DE
VEJIGA EN PACIENTES TRATADOS CON BCG LUEGO DE CIRUGIA
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY DE

TRUJILLO 2015 - 2018.”

N e, HCL N® ..
Dx: Cancer Superficial de Vejiga ( )  Tratamiento Postquirdrgico con BCG ()
1. Recidiva: (Si) (No)
2. Edad: 50 a 59 afos ()
60 a 69 afos ()
Mayor de 70 afios ()
3. Sexo: (F) (M)
4. Estado civil: Soltera (0) ()
Casada (0) ()
Conviviente ()
Viuda (0) ()
Divorciada (0) ()
5. Grado de instruccion: Primaria Completa ()
Secundaria Completa ()
Superior universitaria ()
Superior no universitaria ()
6. Ocupacion: Jubilado ()
Ama de casa ()
Empleado publico ()
Empleado privado ()
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7. indice de Masa Corporal:

8. Comorbilidades:

9. Consumo de tabaco:

10. Tratamiento de Induccioén:

Delgadez
Normal
Sobrepeso
Obesidad 1
Obesidad 2
Obesidad 3

Si( )
Si( )

1° dosis semanal
2° dosis semanal
3° dosis semanal
4° dosis semanal
5° dosis semanal
6° dosis semanal

AN AN S S

No (
No (

AN AN AN AN S

11. Tratamiento de Mantenimiento:

12. Tratamiento de Refuerzo:

13. Toxicidad:

0 dosis mensual
1° dosis mensual
2° dosis mensual
3° dosis mensual
4° dosis mensual
5° dosis mensual
6° dosis mensual

0 dosis mensual
1° dosis mensual
2° dosis mensual
3° dosis mensual
4° dosis mensual
5° dosis mensual

Si( )

e e e e e

No (

14. Tiempo de espera para inicio de tratamiento con BCG:

15. NUmero de tumores:

1 semana
2 semana

3 semana

4 semana

>1 mesalafo
1 afo a 2 afos
> 2 afos

l1a3

3 amas

66

N N N N N )

N N N N N N N N/ N N N N N N N N N N N N N

N N N N N N

N N N N N N N



16. Tamano tumoral: Hasta 20 mm
Hasta 40 mm
Mayor de 40 mm

17. Tiempo de aparicion de recidiva: <1 mes
De 1mes a 1 afio
> 1 afio a 2 afos

18. Hallazgos de la Cistoscopia: Fondo de la vejiga
Trigono vesical
Cara lateral derecha
Cara lateral Izquierda
Piso vesical
Cuello

19. Cistectomia: Si( )

20. Grado de tumor recidivante: Céancer de bajo grado
Cancer de alto grado
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