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RESUMEN

El cancer de vejiga es una enfermedad de gran prevalencia, siendo su mayor problema
la tendencia a la recidiva y a la progresion. Para disminuir en lo posible esta recidiva y
progresion se han utilizado muchos quimioterapéuticos intravesicales aplicados a lo largo de
meses tras la reseccion transuretral de vejiga con resultados desiguales. La doxorrubicina es
un antibidtico antraciclino con actividad antitumoral producido por Streptococcus peucetius
var. caesius. Tiene la capacidad de intercalarse con el DNA, afecta muchas de sus funciones e
inhibe la sintesis de DNA y RNA, que por via intravesical actua evitando la implantacion de
células tumorales circulantes. El Objetivo Analizar el efecto de la instilacion con
doxorrubicina sobre la recidiva de los canceres superficiales de vejiga posterior a la
quimioterapia. Metodologia: El estudio sera de tipo observacional descriptivo, retrospectivo
de corte transversal, comprendido entre el 1 de enero de 2018 y el 31 de enero de 2021 y
desarrollado en el Servicio de Urologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo. Resultados
esperados: realizando un cruce de variables determinara los efectos adversos y el aumento o
disminucion de las recidivas utilizando plataformas estadisticas como SPSS. Excel, con valor

rr _rs

de significancia estadistica ""p”” menor a 1 y con intervalo de confianza 95%. (1C95%)

Palabras clave: Céancer Vesical, Doxorrubicina, Tumor vesical superficial, Streptococcus

peucetius



INTRODUCCION

En general, la carga de la incidencia y mortalidad por cancer estd creciendo
rapidamente en todo el mundo; esto refleja tanto el envejecimiento y crecimiento de la
poblacion como cambios en la prevalencia y distribucion de los principales factores de riesgo
de cancer, varios de los cuales estan asociados con el desarrollo socioecondémico (Sung et al.,
2021). El cancer de vejiga es el séptimo cancer mas comunmente diagnosticado en la
poblacion masculina en todo el mundo, mientras que desciende al décimo cuando se
consideran ambos sexos. La tasa de incidencia estandarizada por edad en todo el mundo (por
100.000 personas / afio) es de 9,5 para los hombres y 2,4 para las mujeres (Wong et al.,
2018). Aproximadamente el 75% de los casos presentan una enfermedad confinada a la
mucosa (estadio Ta, CIS) o submucosa (estadio T1); en pacientes mas jovenes (<40 afios de
edad) este porcentaje es incluso mayor. Si se considera la preservacion de la vejiga, la
quimiorradiacion es una alternativa en pacientes bien seleccionados sin carcinoma in situ y

después de una reseccion maxima (Witjes et al., 2021).

El cancer de vejiga constituye la neoplasia urolégica mas comun, y una de
las méas frecuentes causas de muerte por cancer. Su incidencia ha aumentado de manera
sostenida, especialmente en paises desarrollados (Wong et al., 2018). Aproximadamente 70%
a 80% de los pacientes recién diagnosticados de cancer de vejiga corresponde a los tumores
no musculo- invasivos, y se estima que el 50% y el 70% de casos van a tener una alta tasa de

recurrencia y progresion (Sung et al., 2021).

Segun los ultimos datos de GLOBOCAN, el cancer de vejiga representa el 3% de los
diagndsticos de cancer a nivel mundial y es especialmente frecuente en el mundo
desarrollado. En los Estados Unidos, el cancer de vejiga es la sexta neoplasia mas incidente.
Un total del 90% de los diagnosticos de cancer de vejiga se realizan en personas mayores de
55 afos, y la enfermedad es cuatro veces mas comudn en hombres que en mujeres. Mientras
que la supervivencia promedio a 5 afios en los EE. UU. es del 77 %, la supervivencia a 5 afios

para las personas con enfermedad metastasica es de tan solo 5 % (Saginala et al., 2020).

La mayoria (90%) del cancer de vejiga consiste en carcinoma urotelial como tipo

histologico predominante en Europa occidental y los Estados Unidos, aunque el cancer de



vejiga de células escamosas es mas comun en Africa, donde las infecciones por
esquistosomiasis son mas frecuentes (Wong et al., 2018). Estudios recientes mostraron que
América del Norte y Europa Occidental reportaron tasas de incidencia particularmente altas,
mientras que Europa del Este y los paises asiaticos tuvieron las tasas mas bajas (Saginala et
al., 2020).

En América Latina las cifras no difieren de las estadisticas mundiales, los canceres de
préstata (21%), colon y recto (12%) y pulmoén (8%) son los canceres mas comdnmente
diagnosticados en hombres hispanos, mientras que los canceres de seno (29%), tiroides (8%)
y cuerpo uterino (8%) son mas comunes en las mujeres, mientras que el cancer de vejiga
representa el 4% de los nuevos casos estimados en hombres (Sociedad Americana Contra El
Céncer (TM), 2018).

En México, se encuentra en el cuarto lugar de presentacion, con el 14.4% de los
tumores diagnosticados detras del cancer de prostata, testiculo y rifién, y con una relacion
hombre: mujer de 3.8 a uno. Aproximadamente el 75% de los casos nuevos diagnosticados
son no masculos invasivos y tienen una alta tasa de recurrencia y progresion a pesar de la
terapia local (De la Rosa et al., 2015). En 2015, en Chile se registraron 534 defunciones por
cancer de vejiga, lo que represento el 2% de las muertes oncoldgicas totales del mismo afio
(Ministerio de Salud, 2021). En Ecuador, segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en 2018 las muertes causadas por cancer de vejiga llegan al 0,21% de todas las
muertes registradas; la tasa de mortalidad es de 1,08 por cada 100,000 habitantes (Corral et
al., 2018).

El pilar del tratamiento del cancer vesical no musculo invasivo es la reseccion
transuretral. La primera intervencion es esencial para el diagndstico y el pronostico. La
remocion completa micro- y macroscépica es la meta en este procedimiento (De la Rosa et
al., 2015). Por otro lado, la quimioterapia estandar en sarcomas de partes blandas avanzada
(SPB), debe incluir doxorrubicina con otro farmaco, siendo la ifosfamida la méas utilizada
(Calderillo-Ruiz et al., 2009). Los factores que predicen recurrencia son el nimero de
tumores > 8 y el estadio tumoral patoldgico T1, y el que predice progresion es la ectasia renal
y el estadio avanzado T2 (De la Rosa et al., 2015). La doxorrubicina (DOX) se considera uno

de los agentes quimioterapéuticos mas eficaces y se utiliza como farmaco de primera linea en



numerosos tipos de cancer. No obstante, presenta efectos adversos graves, como

cardiotoxicidad letal y mielosupresion limitante de la dosis (Cagel et al., 2016).

El objetivo de este estudio fue demostrar si el tratamiento adyuvante endovesical con
Doxorrubicina en los enfermos con tumores vesicales superficiales (Ta, T1 y CIS) disminuye
0 aumenta las recidivas, asi también evaluar la calidad de vida a largo plazo de los pacientes

tratados con este medicamento.



CAPITULO |
1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. DETERMINACION DEL PROBLEMA

Aproximadamente uno de cada tres canceres de vejiga se propaga a capas mas
profundas, pero aun se encuentran solo en la vejiga. En la mayoria de los casos restantes, el
cancer se disemino a los tejidos cercanos o a los ganglios linfaticos fuera de la vejiga. En
raras ocasiones (en alrededor del 4% de los casos), se ha propagado a partes distantes del
cuerpo (Sociedad Americana Contra EI Cancer (TM), 2018)

Respecto al tratamiento muchas veces, la mejor opcion puede incluir mas de un solo tipo.
La cirugia, sola o con otros tratamientos, se usa para combatir la mayoria de los canceres de
vejiga, que en etapa temprana a menudo se pueden extirpar. Sin embargo, una de las
principales preocupaciones de las personas con cancer de vejiga en etapa inicial es que, con el
tiempo, existe la posibilidad de que se forman nuevos canceres en otras partes de la vejiga
(American Cancer Society (AMS), 2020). La extirpacion de toda la vejiga (llamada
cistectomia radical) es una forma de evitar esto, pero causa efectos secundarios importantes.
Si no se extirpa toda la vejiga, se pueden usar otros tratamientos para tratar de reducir el
riesgo de nuevos canceres. Ya sea que se administren 0 no otros tratamientos, se necesita un
seguimiento minucioso para detectar signos de nuevos canceres en la vejiga (Witjes et al.,
2021).

Aunque una reseccion transuretral (RTU) de ultima generacion por si sola podria
erradicar por completo un tumor Ta o T1, estos tumores recurren en un alto porcentaje de
pacientes y progresan a cancer de vejiga muasculo-invasivo en un numero significativo de
casos. La eleccion entre quimioterapia e inmunoterapia depende en gran medida del riesgo a
reducir: recurrencia o progresion (Cagel et al., 2016). Los canceres en etapa 1V son muy
dificiles de eliminar por completo que, han llegado a la pared pélvica o abdominal (T4b),
pueden haberse diseminado a los ganglios linfaticos cercanos (cualquier N) y/o se han
diseminado a partes distantes del cuerpo (M1). La quimioterapia (con o sin radiacion) suele

ser el primer tratamiento si el cancer no se ha propagado a partes distantes del cuerpo (MO0)
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(Witjes et al., 2021). La quimioterapia intravesical con doxorrubicina es eficaz en el
tratamiento de tumores vesicales no invasivos. El grado, tamafio, multifocalidad y estadio del

tumor son indicadores prondsticos importantes (Corral et al., 2018).

No existe un farmaco superior en cuanto a eficacia. Se ha demostrado que la mitomicina
C, la epirrubicina y la doxorrubicina tienen un efecto beneficioso (Cagel et al., 2016). El
tratamiento puede considerarse ineficaz cuando aparece un grado més alto de categoria T 0
CIS durante la terapia. Si se detecta una recurrencia (incluso del mismo grado y categoria T)
después de tres meses y seis meses, la terapia puede considerarse un fracaso, ya que pocos
pacientes responderdn a una terapia intravesical adicional (Corral et al., 2018). Se han
informado complicaciones graves en pacientes en los que se produjo extravasacion del
farmaco. Por lo tanto, no se debe administrar una instilacion inmediata en procedimientos de
RTU extensos (Corral et al., 2018).

En este contexto, se evaluara la instilacion con doxorrubicina en su efecto sobre la
recurrencia de la enfermedad, la tolerancia de los pacientes, los efectos secundarios y las

complicaciones de la instilacion, en pacientes con tumor vesical no invasivo.

1.2. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

e ;Cuales son las caracteristicas demograficas de los pacientes mas recurrentes de
cancer superficial de vejiga?

e ;Cudles son los factores de riesgo de los pacientes con cancer vesical superficial?

e ;Cual es el efecto de la instilacion intravesical con doxorrubicina sobre la recidiva de
los canceres superficiales de vejiga?

e (Cudl es la relacién en el tipo de cancer vesical y la respuesta al tratamiento con

Doxorrubicina?

1.3. JUSTIFICACION

La finalidad de este estudio fue analizar el efecto de la instilacion intravesical con
doxorrubicina en la recidiva del cancer superficial de vejiga en una muestra de pacientes del

hospital “Teodoro Maldonado Carbo”. Sus resultados permitiran aportar con informacion
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sobre las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes que padecen cancer de
vejiga, relacion en el tipo de cancer vesical y la respuesta al tratamiento con Doxorrubicina.
Ademas, ofreceran una matriz de datos estadisticos actualizados sobre la efectividad del uso

doxorrubicina en el tratamiento del cancer de vejiga.

Desde el punto de vista académico, esta investigacion contribuye con fuentes de
consulta para futuras investigaciones sobre el nivel de efectividad del uso de este farmaco y
la determinacién de los efectos adversos mas frecuentes. Respecto a la significancia social, de
esta investigacion se beneficiaran los pacientes con cancer vesical superficial sometidos a
reseccion transuretral e instilaciones vesicales con Doxorrubicina determinando el impacto de
este medicamento con relacion a la Remision/Recidiva. Finalmente, Los resultados de este

trabajo sugeriran protocolos de tratamiento de cancer vesical superficial con Doxorrubicina.

1.4.VIABILIDAD DE LA INVESTIGACION

Esta investigacion fue viable debido a que el hospital “Dr. Teodoro Maldonado
Carbo” cuenta con la infraestructura y personal médico necesario para realizar intervenciones
quirdrgicas de alta complejidad en el campo de la urologia y oncologia. Tiene a su
disposicion quiréfanos inteligentes equipados con los materiales necesarios para el desarrollo
de la especialidad, ademas de contar con endoscopios flexibles, intensificador de imagenes y
personal de enfermeria capacitado en el manejo de pacientes con patologias uroldgicas y
oncologicas. Ademas, cuenta con el departamento de informética y archivo estadistico que
sera el encargado de facilitar los expedientes clinicos de los pacientes que participaran en el

estudio, previa autorizacion por la subdireccion de investigacion del hospital.

1.5.FORMULACION DE OBJETIVOS

15.1. OBJETIVO GENERAL
Analizar el efecto de la instilacion intravesical con doxorrubicina sobre la recidiva de

los canceres superficiales de vejiga posterior a la quimioterapia.

1.5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
a) ldentificar las caracteristicas demograficas de los pacientes mas recurrentes de cancer

superficial de vejiga



b)

d)

Identificar las manifestaciones clinicas y los factores de riesgo del cancer de vejiga en
la muestra de pacientes del Hospital Teodoro Maldonado Carbo.

Determinar la relacion entre el tipo de cancer vesical y la respuesta al tratamiento con
Doxorrubicina.

Determinar la recidiva de los canceres superficiales de vejiga posterior a la

quimioterapia intravesical con Doxorrubicina.
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CAPITULO II
2. MARCO TEORICO

2.1. TEORIA GENERAL

2.1.1. CANCER SUPERFICIAL DE VEJIGA.

El cancer de vejiga, también conocido como cancer uroldgico o cancer de vejiga urinaria,
es el décimo cancer mas comun en el mundo, y su incidencia aumenta constantemente en
todo el mundo, especialmente en los paises desarrollados (Saginala et al., 2020). La vejiga es
un organo hueco en la parte inferior del abdomen cuyo propésito principal es almacenar la
orina recibida de los rifiones (a través del uréter) hasta la miccién. Las células epiteliales de
transicion especializadas que recubren la vejiga urinaria y el tracto urinario, conocidas como
células uroteliales, acomodan el volumen de orina producido al aplanarse bajo presion. La
vejiga también esta revestida con masculo liso que puede relajarse para acomodar mayores
volimenes, asi como contraerse (bajo control voluntario o reflejo) para expulsar la orina por

la uretra y fuera del cuerpo (Silverman et al., 2017)

Las células uroteliales que recubren la vejiga y el tracto urinario estan constantemente
expuestas a agentes ambientales potencialmente mutagénicos que son filtrados en la orina por
los rifiones (Mushtaq et al., 2019). El 90 % de los casos de cancer de vejiga, especialmente
aquellos en el mundo desarrollado, surgen de estas células uroteliales, principalmente en la
vejiga, pero en raras ocasiones también en el tracto urinario. Si bien las formas localizadas de
cancer urotelial tienen un excelente pronéstico, si el musculo liso esta invadido, las tasas de
supervivencia disminuyen significativamente. El cancer de vejiga de células escamosas, que
representa el 10 % restante de los casos, es mas frecuente en Africa y probablemente esté

asociado con la infeccién por protozoos esquistosomiasis (Tublin et al., 2018).

2.1.1.1. Epidemiologia
La epidemiologia del cancer de vejiga todavia muestra un claro predominio masculino, y
las tasas de incidencia y mortalidad difieren segin el pais, probablemente debido a
diferencias en los factores de riesgo, deteccién y disponibilidad. Varios estudios han
demostrado que las mujeres presentan una enfermedad mas avanzada y tienen peores tasas de
11



supervivencia (Witjes et al., 2021). Aproximadamente el 25% de los pacientes con BC
presentan enfermedad con invasion muscular o metastasica. Una reseccion adecuada
(transuretral) debe ir seguida de un manejo patoldgico adecuado y documentacién de todos
los margenes, tejido adyacente y ganglios linfaticos (LNs) (Witjes et al., 2021). Un estudio
mostré que la incidencia especifica por edad del cancer de vejiga papilar no invasivo aumentd
de 5,52 a 9,09 por 100 000 entre 1998 y 2006, pero esto se limita a la poblacién de EE. UU.
(Wong et al., 2018).

2.1.1.2. Patologia
Aproximadamente el 25% de los pacientes con BC presentan enfermedad con invasion
muscular o metastasica. Una reseccion adecuada (transuretral) debe ir seguida de un manejo
patolégico adecuado y documentacion de todos los margenes, tejido adyacente y ganglios
linfaticos (LNs) (Hansel et al., 2013). El carcinoma urotelial (de células de transicion) es el
tipo mas comun de cancer de vejiga y representa aproximadamente el 90 % de los casos
(DeGeorge et al., 2017).

Los canceres de vejiga no uroteliales incluyen carcinoma de células escamosas,
adenocarcinoma, carcinoma de células pequefias y tumores de histologia mixta, con células
escamosas y adenocarcinomas que constituyen la mayoria de los tumores no uroteliales.
Aunque el carcinoma de células escamosas representa solo una pequefia fraccion de los casos
de cancer de vejiga en el mundo desarrollado, es el tipo mas comdn en lugares donde la
esquistosomiasis es endémica y representa hasta el 81 % de los casos en estas areas
(DeGeorge et al., 2017).

Las variantes morfologicas deben identificarse y describirse de acuerdo con la ultima
actualizacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) debido a su relevancia

prondstica (Veskimae et al., 2019; Comperat et al., 2019).

Actualmente, se utilizan las siguientes diferenciaciones:
1. CU (>90% de todos los casos).
2. CU con diferenciacion parcial escamosa y/o glandular o trofoblastica.
3. CU micropapilar o microquistica.
4. Variante anidada (incluida la variante anidada grande).
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Similar a linfoepitelioma.
Plasmocitoide, anillo de sello, difuso.
Algunas CU con carcinomas de células pequefias.

Carcinomas sarcomatoides.

© o N o U

Pobremente diferenciado.

Existen otras variantes, extremadamente raras, que no se enumeran anteriormente.

Ademas de las recomendaciones de la guia, se agregaron declaraciones basadas en la
reunion de consenso de la EAU/Sociedad Europea de Oncologia Médica (Veskimae et al.,
2019).

2.1.1.3. Etiologia

El carcinoma de vejiga es la neoplasia maligna mas frecuente que afecta al tracto
urinario. Ocurre mas cominmente en hombres que en mujeres (Sung et al., 2021; Wong et
al., 2018). La mayoria de los canceres de vejiga son de origen urotelial y hasta el 90% son
carcinomas de células de transicion. Los carcinomas de células escamosas (5% a 10%) y los
adenocarcinomas (2%) son los otros tipos de cancer epitelial de vejiga. Los carcinomas de
celulas escamosas se asocian con enfermedades inflamatorias cronicas de la vejiga urinaria
(Tublin et al., 2018). EI pronostico del cancer de vejiga urinaria depende del tipo histolégico,
el patron de crecimiento del tumor y la extensién anatémica de la enfermedad en el momento
del diagnéstico. La mayoria de los pacientes presentan enfermedad superficial, para la cual la
reseccion transuretral y maltiples biopsias cistoscéopicas son suficientes para el diagnostico, la
estadificacion y el tratamiento definitivo. La estadificacion con imagenes transversales es

necesaria cuando se detectan tumores profundamente invasivos

2.1.1.4. Factores de riesgo
Los principales factores de riesgo para el cancer de vejiga incluyen el tabaquismo;
exposicion industrial a carcindégenos potenciales como aminas aromaticas y polvo de negro
de humo; consumo prolongado de agua contaminada con arsénico o clorada; y antecedentes
familiares de canceres concordantes. Muchos de estos factores de riesgo pueden modificarse
mediante medidas de estilo de vida e iniciativas de proteccion ambiental, lo que implica una
fuerte perspectiva de intervencion (Wong et al., 2018). De todos ellos, el principal factor de

riesgo asociado al cancer de vejiga es el tabaquismo (Comperat et al., 2019; De la Rosa et al.,
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2015; Hansel et al., 2013; Kamaya et al., 2016; Mushtaq et al., 2019; Saginala et al., 2020;
Witjes et al., 2021).

La intensidad del tabaquismo es el factor de riesgo mejor establecido y directamente
relacionado con el BC, que causa el 50-65% de los casos masculinos y el 20-30% de los
casos femeninos (Witjes et al., 2021). Se observo una disminucion inmediata del riesgo de
BC en aquellos que dejaron de fumar. La reduccion fue de alrededor del 40 % en 1 — 4 afios
de dejar de fumar y 60% después de 25 afios de dejar de fumar, por su parte Saginala et al.
(2020), sefialan que una mayor exposicién al humo del tabaco y ocupacional en los hombres
puede ayudar a explicar la discrepancia de género cuadruple en la incidencia del cancer de

vejiga.

La exposicion ocupacional a aminas aromaticas cancerigenas es el segundo factor de
riesgo mas importante, representando el 20-25% de los BC (tintes, cauchos, textiles, pinturas
y cueros) con un periodo de latencia de varias décadas. Estudios méas antiguos informaron un
aumento en la tasa de BC después de la radioterapia de haz externo (EBRT) para las
neoplasias malignas ginecologicas y el cancer de préstata (PCa). Méas recientemente, se
propuso que las modalidades modernas de EBRT para el CaP, como la radioterapia de
intensidad modulada (IMRT), pueden tener tasas mas bajas de neoplasias malignas
secundarias de la vejiga y el recto en el campo (Witjes et al., 2021). Wong et al. (2018),
sefialan que existe evidencia de que los factores ambientales y socioecondmicos afectan la
mortalidad por cancer de vejiga, y los efectos parecen variar en funcién del género y la raza,
por su parte, Mahdavifar et al. (2016), ponen de manifiesto la relacién entre la incidencia
entre la mortalidad del cancer de vejiga y el indice de desarrollo mundial, pero no se tuvo en

cuenta la influencia del género.

2.1.1.5. Estadificacion y Clasificacion del Cancer de Vejiga
El cancer de vejiga se clasifica de acuerdo al grado de infiltracion de la pared vesical y
sus estructuras adyacentes; los canceres de vejiga que no han invadido la capa muscular
(Etapa Tis Carcinoma in situ), Ta (carcinoma papilar no invasivo), y T1 (cancer que invade el
tejido conectivo subepitelial) son considerados como cancer de vejiga no musculo-invasivo.
Los cénceres en estadio T2 son musculo- invasivos, y los canceres en etapas avanzadas, que

invaden mas alla de la capa muscular hacia la grasa circundante (Etapa T3) o que van més
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alla de la grasa, que comprometen los 6rganos o estructuras cercanas (Etapa T4) (Netto &
Epstein, 2019). De manera mas especifica la clasificacion Tumor, Nodo, Metéastasis (TNM)
contempla la siguiente estadificacion (Netto & Epstein, 2019):

TO: Sin tumor

Tis: Carcinoma in situ

Ta: tumor papilar confinado a la mucosa (epitelio)

T1: invasion de la ldmina propia (tejido conectivo subepitelial)

T2: invasion de la mitad interna del musculo (detrusor)

T2b: invasion de la mitad externa del madsculo

T3a: Invasion microscopica de grasa perivesical

T3b: Invasion macroscopica de la grasa perivesical

T4a: Invasién de érganos circundantes

T4b: invasion de la pared pélvica o abdominal

N1-3: metéastasis en los ganglios linfaticos pélvicos

N4: metéstasis en ganglios linfaticos por encima de la bifurcacion

M1: metastasis a distancia

En las imagenes transversales, es dificil diferenciar los tumores que estan confinados a la
mucosa y la submucosa (etapa T1) de los tumores que invaden superficialmente la pared
muscular (etapa T2). La invasion muscular profunda (etapa T3a) se diagnostica cuando hay
interrupcion de la pared de la vejiga urinaria. La invasion de la grasa perivesical (estadio
T3b) se puede diagnosticar cuando hay infiltracion en la grasa perivesical (Kamaya et al.,
2016). Sin embargo, los cambios inflamatorios pueden imitar la invasion tumoral en la grasa
perivesical y pueden causar una estadificacion excesiva. La invasion directa de Organos
adyacentes (etapa T4) también se puede ver facilmente en CT o MRI (Tublin et al., 2018). La
deteccion de metastasis en los ganglios linfaticos depende de la demostracion de ganglios
linfaticos regionales agrandados. Sin embargo, los ganglios linfaticos metastasicos no se
pueden diferenciar de los hiperplasicos (Mushtaq et al., 2019). Para la estadificacion de los
ganglios linfaticos, la FDG-PET tiene una sensibilidad del 67 % al 76 % y una especificidad
del 86 % al 97 %, aunque algunos de los estudios publicados han utilizado una metodologia
obsoleta de PET (Tublin et al., 2018).
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2.1.1.6. Manifestaciones clinicas
La hematuria indolora es el signo de presentacion mas comudn del cancer de vejiga.
Aproximadamente el 1,3 % de los pacientes con hematuria microscépica asintomatica (tres o
mas glébulos rojos por campo de gran aumento en una muestra recogida correctamente en
ausencia de una causa benigna obvia) tendran cancer de vejiga, con estimaciones que oscilan
entreel 0,4 %y el 6,5 % (DeGeorge et al., 2017).

La hematuria macroscopica se asocia con una tasa mas alta de malignidad (estimada en
un 20 %). Si el tumor esta cerca del cuello de la vejiga o de la uretra, puede haber sensacion
de distension o sensacion de vaciado incompleto. Los pacientes con enfermedad avanzada
pueden presentar sintomas relacionados con la afectacion metastasica, ganglios linfaticos,
huesos, pulmones, higado y peritoneo. Los hallazgos del examen fisico a menudo no son
notables en pacientes con cancer de vejiga a menos que haya una enfermedad avanzada o

metastasica, que puede demostrar una masa renal o vesical palpable (DeGeorge et al., 2017).

2.1.1.7. Diagnostico
La evaluacion del cancer de vejiga consiste en determinar el sitio, el nimero y el patron
de crecimiento de los tumores, la profundidad de la invasiébn muscular y perivesical y el
estado de los ganglios linfaticos (Tublin et al., 2018). La evaluacién inicial de un paciente
con sospecha de cancer de vejiga se basa en la cistoscopia, la evaluacion de la funcion renal y
las imagenes del tracto urinario superior, preferiblemente con urografia por tomografia
computarizada (TC) (DeGeorge et al., 2017).

Los principales méetodos de diagnostico son: (a) las pruebas de laboratorio, (b) citologia y
marcadores tumorales urinarios, (c) cistoscopia y TURBT, (d) imagenes del tracto urinario
superior y (e) cribado (DeGeorge et al., 2017).

2.1.1.7.1.  Pruebas de laboratorio
Para evaluar la insuficiencia renal, se deben obtener los niveles de creatinina y nitrogeno
ureico en sangre en suero para todos los pacientes en quienes se sospecha cancer de vejiga. Si
se sospecha enfermedad metastasica, son apropiados un hemograma completo y un panel
metabdlico completo, incluido el nivel de fosfatasa alcalina y la evaluacion de la funcién
hepética (DeGeorge et al., 2017).
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2.1.1.7.2.  Citologia y marcadores tumorales urinarios

No se recomienda la citologia de orina como parte de la evaluacion de rutina para la
hematuria microscopica asintomatica porque los calculos renales y las infecciones del tracto
urinario pueden dar lugar a resultados falsos positivos (Witjes et al., 2021). Tiene alta
sensibilidad (superior al 90%) para tumores uroteliales de alto grado y carcinoma in situ
(estadio Tis), aunque los hallazgos negativos no descartan la malignidad. La citologia de
orina es un complemento importante en la evaluacion de pacientes con alto riesgo de tumores
uroteliales debido a su valor predictivo positivo en estos pacientes. La citologia de orina
también es atil para la vigilancia en pacientes con carcinoma urotelial conocido. No se
recomiendan las pruebas de rutina para marcadores tumorales urinarios debido a la falta de
confiabilidad clinica (DeGeorge et al., 2017).

2.1.1.7.3.  Cistoscopiay TURBT

La cistoscopia debe realizarse en todos los pacientes con hematuria macroscopica y en
los mayores de 35 afios con hematuria microscépica, y puede considerarse para pacientes mas
jovenes con hematuria microscépica. Los pacientes con hematuria y factores de riesgo de
cancer de vejiga (p. ej., tabaquismo, sintomas de miccidn irritativa, exposiciones quimicas)
deben evaluarse con cistoscopia independientemente de la edad. Los pacientes con hallazgos
anormales en la citologia de lavado vesical o patologia tisular deben someterse a una
reseccion transuretral del tumor vesical (TURBT). Este procedimiento proporciona
informacion histopatoldgica esencial necesaria para el diagnéstico definitivo, la
estadificaciéon y la clasificacion, y permite la extirpacién del tumor visible y la toma de

muestras del madsculo circundante para evaluar la profundidad (DeGeorge et al., 2017).

2.1.1.7.4.  Imégenes del Tracto Urinario Inferior
La urografia por tomografia computarizada multifasica con y sin medio de contraste
intravenoso y las imagenes excretoras deben incluirse en el estudio inicial para el cancer de
vejiga. Tiene la mayor sensibilidad (95 %) y especificidad (92 %) de todas las modalidades
de imagen del tracto urinario superior, y puede evaluar el urotelio de los tractos superiores y
detectar masas renales (Witjes et al., 2021). La urografia por resonancia magnética y la
ultrasonografia son opciones de imagen alternativas para pacientes con contraindicaciones

para la urografia por TC, como embarazo, alergia al contraste o insuficiencia renal. Se puede
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considerar la ecografia renal ademas de la urografia por TC para pacientes en los que se
sospecha enfermedad del parénquima renal (DeGeorge et al., 2017). La ecografia renal no se
recomienda por si sola para la evaluacion de hematuria sin una causa conocida, porque su
baja sensibilidad (50 %) puede pasar por alto lesiones uroteliales, masas renales pequefias o
calculos renales, y a menudo conduce a pruebas adicionales y costos adicionales. Si se
sospecha enfermedad metastasica, se debe obtener una radiografia de térax e imagenes del

abdomen y la pelvis con tomografia computarizada o resonancia magnética (Wahl, 2020).

2.1.1.7.5. Reseccion transuretral

La finalidad de la reseccion transuretral (RTU) en los tumores TaT1 de vejiga es realizar
un correcto diagnostico y eliminar todas las lesiones visibles; los tumores pequefios (<1 cm)
pueden resecarse en blogue y la muestra debe contener una parte de la pared vesical
subyacente. Los tumores grandes deberian ser resecados separadamente en fracciones, las
cuales deben incluir la parte exofitica del tumor, la pared vesical subyacente con el masculo
detrusor y los bordes del area resecada. Las muestras de las diferentes fracciones deben
remitirse al patdlogo; la cauterizacion debe evitarse en la medida de lo posible durante la

reseccion para evitar la destruccién de los tejidos (Kamaya et al., 2016).

El carcinoma de vejiga a menudo se manifiesta en una etapa temprana y no se realiza una
evaluacion de imagenes para determinar si hay metastasis locorregionales o sistémicas. Sin
embargo, el examen de ultrasonido se ha utilizado para determinar la profundidad de
penetracion de los carcinomas primarios de vejiga (Wahl, 2020). Una consideracion
importante en los carcinomas de vejiga es que los tumores uroepiteliales suelen ser
multicéntricos. Por lo tanto, los exdmenes de pielografia intravenosa para evaluar todo el
sistema genitourinario cominmente se realizan temprano en el algoritmo de diagnéstico
(Kamaya et al., 2016).

Aunque la ecografia puede revelar muchos canceres de vejiga de 5 mm y mas grandes, la
ecografia transuretral es mas sensible; obviamente, sin embargo, es invasivo. La resonancia
magnética se usa mas comunmente que la tomografia computarizada para evaluar las lesiones
vesicales primarias debido a sus capacidades superiores de caracterizacion de contraste de
tejidos blandos (Wabhl, 2020). Para los tumores primarios mas grandes que son invasivos, la

evaluacion por iméagenes es importante para ayudar a determinar si la cirugia es apropiada. La
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enfermedad metastasica a los ganglios locorregionales o las metéstasis sistémicas indica una
enfermedad con un peor pronostico, y el tumor que invade estructuras locales o metastasico a

los ganglios o sistémicamente a menudo se considera irresecable (Wahl, 2020).

La TC se usa con mayor frecuencia para la estadificacion de los ganglios locales, pero
también se puede usar la RM. Las metastasis ganglionares pequefias por lo general no se
detectan con la TC porque no han agrandado los ganglios linféticos lo suficiente como para
permitir que los ganglios afectados por el tumor sean detectables. La TC tiene una
sensibilidad reportada de 60% a 70%. La biopsia se usa comunmente para determinar si un
ganglio agrandado que se ve en la TC realmente contiene un tumor (Mushtaq et al., 2019). La
RM probablemente sea méas sensible que la TC para detectar metéstasis ganglionares, y los
nuevos agentes de contraste que se acumulan en los ganglios normales, los cuales son
potencialmente importantes para mejorar la precision diagndéstica de la RM en la deteccion de
metéastasis ganglionares (Wahl, 2020). Los datos iniciales con agentes de contraste para RM
respaldan la precision de este enfoque, pero también sefialar que la experiencia del intérprete
es importante. Dichos agentes ain no estan disponibles de forma rutinaria 0 no estan
aprobados por la FDA (Tublin et al., 2018).

La FDG-PET se ha utilizado y es prometedora en el carcinoma de vejiga; sin embargo,
las imagenes de la pelvis pueden degradarse por la actividad intensa de 18F en la vejiga. El
uso de PET en el cancer de vejiga se ve reforzado por PET-CT y métodos de reconstruccion
iterativos que permiten mejores evaluaciones de la pelvis con menos degradacion debido a la
actividad del radiotrazador vesical. Para las metéstasis Oseas, la gammagrafia dsea con
radiondclidos sigue siendo el procedimiento de eleccion, y la MRI también puede ser
sensible. PET-CT es bastante sensible para la enfermedad metastasica mas alla de la pelvis y
se esta aplicando en mayor medida debido a los resultados del registro CMS en los Estados
Unidos (Wahl, 2020). El seguimiento de los pacientes con carcinoma de vejiga generalmente
implica el uso de tomografias computarizadas. El seguimiento del carcinoma de vejiga nuevo
o0 recurrente dentro de la vejiga generalmente requiere la visualizacion directa de la vejiga

con cistoscopia (Tublin et al., 2018).

Al respecto, Tublin et al.(2018) informaron diferentes nimeros de precisiones de
estadificacion para el carcinoma de vejiga con CT (40% a 92%) y con MRI (50% a 96%). A

decir de los autores, la resonancia magnética dinamica con contraste proporciona una mayor
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deteccion de tumores y precision de estadificacion para lesiones superficiales. Las
limitaciones de la resonancia magnética y la tomografia computarizada incluyen su
incapacidad para representar el crecimiento de tumores pequefios en la capa muscular de la

pared de la vejiga o diferenciar entre cambios tumorales e inflamatorios.

Las pautas actuales de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) no
mencionan el papel de la Tomografia por Emisién de Positrones con Fluorodesoxiglucosa
(FDG-PET) en el tratamiento del cancer de vejiga. Mushtaq et al. (2019), argumentan que
deberia realizarse un ensayo de FDG-PET/TC moderno en el cancer de vejiga. La evaluacion
de tumores primarios en el cancer de vejiga por FDG-PET generalmente se ve impedida por
la presencia de FDG excretada en la orina; la intensidad de la radiactividad en la orina puede
oscurecer la evaluacion de las regiones ganglionares adyacentes. Este problema se puede
abordar mediante el uso de catéteres vesicales permanentes e irrigacion, diuresis, imagenes
retardadas y el uso inteligente de contraste radiografico intravenoso y posicionamiento del
paciente (Witjes et al., 2021).

2.1.1.8. Tratamiento

El tratamiento del cancer de vejiga depende de la extension patologica de la enfermedad
en el momento en que se realiza la TURBT y de la posterior estadificacién de acuerdo con el
sistema de clasificacion tumor-nodulo-metastasis (Wahl, 2020). Inmunoterapia intravesical
en dosis Unica con bacilo de Calmette-Guérin (BCG) o quimioterapia intravesical en tumores
con mayor riesgo de progresion o recurrencia (DeGeorge et al., 2017). La tomografia
computarizada o la resonancia magnética se utilizan a menudo para evaluar la invasiéon mas
alla de la vejiga. Las imagenes deben realizarse antes de realizar la TURBT debido a la
posibilidad de una reaccién perivesicular posterior a la TURBT, lo que puede dificultar la
interpretacion (Wahl, 2020). Debido al mayor riesgo de progresion y recurrencia, los tumores
vesicales que invaden el masculo generalmente se tratan con cistectomia con linfadenectomia
extendida, precedida de quimioterapia neoadyuvante a base de cisplatino. La preservacién de
la vejiga es una opcion en ciertos pacientes, generalmente seguida de quimioterapia y
radiacion (Tublin et al., 2018).

Alrededor del 70% al 80% de los canceres de vejiga se presentan como tumores que no
invaden los musculos. De estos, del 60% al 70% estan confinados a la mucosa de la vejiga
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(etapa Ta), del 20% al 30% muestran invasién del tejido conjuntivo subepitelial (etapa T1) y
alrededor del 10% se presentan como carcinoma in situ (Witjes et al., 2021). El tratamiento
principal para el cancer de vejiga sin invasion muscular es la TURBT, generalmente seguida
de la instilacién inmediata de BCG o quimioterapia intravesical (mitomicina C, epirrubicina
[Ellence] o doxorrubicina [Adriamy-cin]). La decisién de instilar BCG y/o quimioterapia se

basa en el riesgo de progresién o recurrencia del cancer (DeGeorge et al., 2017).

Para tumores de bajo riesgo (Ta de bajo grado), se recomienda la TURBT con instilacion
inmediata de quimioterapia como terapia completa (Mahdavifar et al., 2016). Los pacientes
con tumores de alto riesgo que no invaden los musculos (Ta y T1 de alto grado) tienen
alrededor de un 50 % de probabilidad de recurrencia con la enfermedad que invade los
mausculos si se tratan solo con TURBT Yy, por lo tanto, generalmente se los trata con TURBT
y BCG intravesical o mitomicina C. En pacientes con tumores Ta o T1 de alto grado, la
supervivencia libre de recurrencia a 10 afios después de la TURBT y la inmunoterapia con
BCG es de alrededor del 80 % (DeGeorge et al., 2017).

Alrededor de la mitad de los pacientes con carcinoma in situ no musculo-invasivo
progresar a enfermedad invasiva del mdsculo sin tratamiento. Se recomienda la
reestadificacion de tumores no musculo-invasivos de alto riesgo (Ta, T1 y Tis de alto grado)
con TURBT repetida de dos a seis semanas después del diagnéstico y preferiblemente antes
de la instilacién con BCG y se asocia con una menor recurrencia, con un nimero necesario
tratar de 3 para prevenir la recurrencia a los tres meses (Babjuk et al., 2018). Los pacientes
con tumores T1 no masculo-invasivos de alto grado, especialmente aquellos con
caracteristicas de alto riesgo (p. ej., multiples tumores T1 de grado 3 con Tis, mayor
profundidad de invasion, progresion de la enfermedad con tratamiento con BCG), deben ser
considerados para tratamiento inmediato con instilacion con BCG o mitomicina C (DeGeorge
etal., 2017).

2.2. TEORIAS SUSTANTIVAS

2.2.1. DOXORRUBICINA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER NO
INVASIVO DE VEJIGA.
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La Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) ha aprobado
132 medicamentos contra el cancer, siendo las antraciclinas las més utilizadas. Considerados
un pilar de la terapia durante varias décadas, los regimenes convencionales que contienen
antraciclinas han demostrado beneficios en términos de tasa de respuesta, tiempo hasta la
progresion de la enfermedad y supervivencia general. Las dos primeras antraciclinas se
aislaron del Streptomyces peucetius productor de pigmento a principios de la década de 1960

y se denominaron doxorrubicina (DOX) y daunorrubicina (DNR) (Carvalho et al., 2009).

Con denominacién internacional comin como Clorhidrato de doxorrubicina, es un
farmaco perteneciente a la familia de la Antraciclina inhibe la sintesis de ADN y ARN
por intercalacion entre pares de bases de ADN por inhibicién de la topoisomerasa Il y
por obstruccién estérica. La doxorrubicina se intercala en los puntos de
desenrollamiento local de la doble hélice. Aunque el mecanismo exacto no esta claro, parece
que la unién directa al ADN (intercalacion) y la inhibicion de la reparacion del ADN
(inhibicidn de la topoisomerasa I1) dan como resultado el bloqueo de la sintesis de ADN y
ARN vy la fragmentacion del ADN. La doxorrubicina también es un poderoso quelante del
hierro; el complejo hierro-doxorrubicina puede unirse al ADN y las membranas celulares y
producir radicales libres que escinden inmediatamente el ADN y las membranas celulares
(AAFH, 2021).

Su efecto es especifico del ciclo celular y es maximo durante la fase S del mismo. Se
administra por via intravenosa y se distribuye ampliamente en el organismo, pero no atraviesa
la barrera hematoencefalica. Alcanza concentraciones altas en corazon, bazo, pulmones y
rifiones. Se une extensamente a las proteinas plasmaticas y se metaboliza en el higado, donde
se forman diversos metabolitos, uno de ellos activo (adriamicinol). Se elimina en particular
en la bilis, y en menor proporcion en la orina. Su vida media de eliminacion es de unas 16 h
(Rodriguez, 2015).

2.2.1.1. Doxorrubicina como agente terapéutico
DOX es uno de los farmacos antineoplasicos mas potentes recetados solos o en
combinacién con otros agentes, siendo el compuesto de su clase que tiene el espectro de
actividad mas amplio. De hecho, DOX se utiliza en el tratamiento de tumores sélidos y
neoplasias hematologicas malignas, incluidos tumores de mama, conductos biliares, prostata,

utero, ovario, esofago, estomago e higado, tumores solidos infantiles, osteosarcomas y
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sarcomas de tejidos blandos, sarcoma de Kaposi, asi como leucemia mieloblastica y
linfoblastica aguda y tumor de Wilms (Carvalho et al., 2009). Muchos estudios han atribuido
la actividad antitumoral de DOX a su capacidad para intercalarse en la hélice del ADN y/o
unirse covalentemente a proteinas involucradas en la replicacion y transcripcion del ADN
(Cagel et al., 2016).

Tales interacciones dan como resultado la inhibicién de la sintesis de ADN, ARN y
proteinas, lo que finalmente conduce a la muerte celular. En (2009), Ashley y Poulton,
utilizando un método novedoso que utilizaba el tinte de ADN fluorescente PicoGreen,
encontraron que las antraciclinas se intercalaban no solo en el ADN nuclear sino también en
el ADN mitocondrial (ADNmt). Como se mencion0 anteriormente, la doxorrubicina actda
uniéndose a las enzimas asociadas al ADN, puede intercalar los pares de bases de la doble
hélice del ADN (Cagel et al., 2016). Al unirse a multiples objetivos moleculares, como las
enzimas topoisomerasa | y Il, se produce una variedad de efectos citotoxicos junto con la
antiproliferacion, lo que da como resultado dafios en el ADN (Rodriguez, 2015). La via de la
apoptosis se desencadena cuando falla el intento de reparar las roturas del ADN y se inhibe el
crecimiento celular en las fases G1 y G2 (Calderillo-Ruiz et al., 2009). También se sabe que
la doxorrubicina se intercala en el ADN, con la inhibicién de la ADN y la ARN polimerasa,
lo que finalmente detiene la replicacion del ADN vy la transcripcion del ARN (Cagel et al.,
2016).

Este proceso ocurre cuando la doxorrubicina ingresa a la célula a través de la difusion
utilizando su mayor afinidad para unirse al proteasoma del citoplasma. Un complejo de
proteasoma de doxorrubicina se forma cuando la doxorrubicina se une a la subunidad 20S del
proteosoma, donde luego se transloca a través de los complejos de poros nucleares hacia el
nucleo. La doxorrubicina tiene una mayor afinidad por el ADN nuclear que por el proteasoma
al que esta unido, lo que le permite disociarse del proteasoma y unirse al ADN (Carvalho et
al., 2009). Otras acciones de la doxorrubicina incluyen la generacion de radicales libres que
causan mas dafio en el ADN, la inhibicion de la produccién de macromoléculas, el
desenrollado/separacion del ADN y el aumento de la alquilacion (Cagel et al., 2016).
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2.2.1.2. Efectos adversos del uso de Doxorrubicina como agente terapéutico

La aplicacion de Dox estd limitada principalmente debido a su alta cardiotoxicidad,
mientras que no existen agentes cardioprotectores aprobados para la prevencion de los efectos

adversos de Dox, se necesitan urgentemente nuevos cotratamientos (Pavic et al., 2019).

El uso de farmacos quimioterapéuticos de antraciclina esta restringido debido a los
efectos secundarios cardiotoxicos potencialmente mortales. Se ha planteado la hipétesis de
que los metabolitos de antraciclina tienen un papel principal en esta disfuncién cardiaca
(Pavi¢ et al., 2019); sin embargo, la informacion sobre las interacciones moleculares de estos
compuestos en el corazén es escasa. Pavi¢ et al. (2019) proporcionaron nueva evidencia de
que la doxorrubicina y su metabolito, el doxorubicinol, se unen al receptor cardiaco de
rianodina (RyR2) y al sarco/reticulo endoplasmico Ca2+ ATPasa (SERCA2A) y alteran su
actividad de manera perjudicial. Ambos farmacos (0,01 pM-2,5 uM) activaron canales
unicos de RyR2, y esto se revirtio mediante el lavado del farmaco. Ambos farmacos
provocaron una inhibicion secundaria de la actividad de RyR2 que no fue revertida por el
lavado del farmaco.

La preincubacion con el agente reductor ditiotreitol (DTT, 1 mM) evito la inhibicion de
la actividad del canal inducida por farmacos. La doxorrubicina y el doxorubicinol redujeron
la abundancia de grupos tiol en RyR2, lo que indica ademéas que las reacciones de oxidacion
pueden estar involucradas en las acciones de los compuestos. La captacién de Ca2+ en las
vesiculas del reticulo sarcoplasmico por parte de SERCA2A fue inhibida por doxorrubcinol,
pero no por doxorrubicina. Inesperadamente, en presencia de DTT, el doxorubicinol mejord
la tasa de captacion de Ca2+ por parte de SERCA2A (Pavi¢ et al., 2019).

En conjunto, la evidencia proporcionada aqui muestra que la doxorrubicina y el
doxorrubcinol interactdan con RyR2 y SERCA2A de manera similar, pero que el metabolito
actia con mayor eficacia que el compuesto original. Ambos compuestos modifican la
actividad de RyR2 y SERCA2A al unirse a las proteinas y también actlan a través de la
oxidacion de tiol para interrumpir el manejo de SR Ca2+. Estas acciones tendrian graves
consecuencias sobre la funcion de los cardiomiocitos y contribuirian a los sintomas clinicos

de cardiotoxicidad aguda por antraciclinas (Pavi¢ et al., 2019).
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2.2.1.3. Doxorrubicina y calidad de vida del paciente.

Se ha demostrado que la quimioterapia es un pilar cardinal en el tratamiento del cancer
(Cavaletti, Alberti, & Marmiroli, 2015); sin embargo, los pacientes que reciben agentes
quimioterapéuticos a menudo estan plagados de numerosos efectos secundarios debilitantes
(EI-Agamy et al., 2019). El quimiocerebro se refiere a una secuela comin experimentada por
un subconjunto sustancial de pacientes expuesto al tratamiento quimioterapéutico, un
fendmeno que deteriora drasticamente la calidad de vida de los sobrevivientes y les impide
restaurar su vida previa al cancer. El agente antineoplasico "doxorrubicina”, que se ha
demostrado que esta implicado en la neurotoxicidad central extenuante a pesar de estar, casi

en su totalidad, confinado periféricamente (EI-Agamy et al., 2019).

El quimiocerebro (también conocido como disfuncién cognitiva inducida por la
posquimioterapia) se informd por primera vez en 1980 cuando los pacientes con diversos
tipos de neoplasias malignas obtuvieron puntuaciones significativamente mas bajas en las
pruebas que evaluaban las funciones cognitivas durante y después de la administracion de la
quimioterapia (Cavaletti, Alberti, & Marmiroli, 2015). EI quimiocerebro imputa deterioro de
la memoria, velocidad de procesamiento lenta, incapacidad para concentrarse y dificultad con
el lenguaje. Esta clasificada por el Instituto Nacional del Cancer como una de las secuelas
mas debilitantes de la terapia contra el cancer, lo que impide que los pacientes reanuden su

vida anterior al cancer (Cagel et al., 2016).

Schagen & Wefel (2013) revelaron que la incidencia del quimiocerebro sigue siendo un
tema de investigacion y que aproximadamente entre el 17 y el 78 % de los pacientes se verian
afectados. Ademas, entre el 17% y el 30% de los pacientes afectados parecen sufrir un
deterioro cognitivo a largo plazo después de la quimioterapia. Se descubri6 que los pacientes
con céncer que reciben quimioterapia adyuvante son una de las clases mas documentadas de
pacientes que sufren un deterioro incesante de las funciones cognitivas (disminucién del
aprendizaje de nuevos informacion y olvido acelerado de nueva informacion, disminucién de
la funcién ejecutiva y velocidad psicomotora) (Cavaletti, Alberti, & Marmiroli, 2015; EI-
Agamy et al., 2019).
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2.2.1.4. Escala ECOG para calidad de vida

Los puntajes del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) y del estado funcional
de Karnofsky (KPS) son dos escalas que se utilizan frecuentemente para la seleccion de
pacientes en ensayos clinicos para tratamientos estdndar de cancer. La valoracion KPS fue
introducida por primera vez por Karnofsky et al. (1948), en pacientes que recibieron
quimioterapia para el cancer de pulmén. Utiliza puntuaciones lineales de 0 a 100 segln la
capacidad del paciente para realizar las actividades diarias y la asistencia que requieran. Por
otro lado, ECOG utiliza una puntuacién de 5 puntos para evaluar la situacién del paciente y
se considera una herramienta sencilla de utilizar en la practica clinica diaria (Azam et al.,
2019).

La escala de cinco puntos es la siguiente:

Full activo.

Restringido en actividades extenuantes

Se puede auto cuidar pero no puede desarrollar actividades
Limitado en su capacidad de auto cuidado

Completamente incapaz.

o ok~ wnhE

Muerto

2.2.1.5. Recidiva de canceres superficiales de vejiga posterior a la
doxorrubicina

La utilidad de la doxorrubicina intravesical para disminuir la probabilidad de recurrencia
en el cancer de vejiga superficial se ha demostrado en varios estudios (Cheng et al., 2005;
Oddens et al., 2004). En el seguimiento a corto plazo, Al-Gallab et al. (2009), obtuvieron una
tasa de recurrencia aproximada del 23%. Se demostro que la doxorrubicina intravesical
adyuvante reduce la recurrencia del cancer de vejiga superficial. Los autores demostraron que
el grado, el tamafio y el nimero del tumor son factores prondsticos de recurrencia. Un
metanalisis de los datos de la Organizacién Europea para la Investigacion y el Tratamiento
del Céncer (EORTC) y el Consejo de Investigacion Medica (MRC), que comparo la
quimioterapia intravesical con la RTU sola, demostré que la quimioterapia previene la
recurrencia pero no la progresion. Se ha demostrado que la mitomicina C, la epirrubicina y la

doxorrubicina tienen un efecto beneficioso (Sylvester et al., 2004). Un ensayo aleatorizado
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documento que la concentracion del farmaco instilado era mas importante que la duracion del
tratamiento (Al-Gallab et al., 2009).

2.3 REFERENTES EMPIRICOS

Para los referentes empiricos se proponen los autores segin cada objetivo de
investigacion. Respecto al primer objetivo determinado que es identificar las caracteristicas
demogréficas de los pacientes mas recurrentes de cancer superficial de vejiga, Saginala et al.
(2020), realizaron un analisis epidemioldgico del cancer de vejiga, basado en los ultimos
datos de GLOBOCAN. Entre los principales resultados, los autores determinaron que un total
del 90% de los diagnosticos de cancer de vejiga se realizan en personas de 55 afios 0 mas, y
la enfermedad es cuatro veces mas comin en hombres que en mujeres, por su parte De la

Rosa et al. (2015), treinta y seis pacientes (72%) fueron varones y 14 (28%) mujeres.

La edad media fue de 59,4 afios; alto grado histologico (62%), de bajo grado (28%) y de
bajo potencial maligno (10%). Por su parte Reyna-Blanco et al. (2019), estudiaron los
tumores de vejiga no uroteliales, como reto diagndstico y terapéutico, cuyo objetivo fue
presentar la experiencia del cancer de vejiga no urotelial y describir las caracteristicas de los
pacientes. En su estudio, los autores categorizaron a los pacientes entre 35y 76 afios, con un
promedio de 53 afios, con 60% de incidencia en varones. El aporte de los autores citados se
centra en las caracteristicas demograficas de los pacientes de sus estudios, lo que permitira

hacer comparaciones con los datos levantados en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo.

Respecto a lo relacionado a determinar los factores de riesgo del cancer de vejiga en la
muestra de pacientes del Hospital Teodoro Maldonado Carbo, se presentan los resultados de
los referentes empiricos, o mismos que seran luego contrastados con los resultados de este
trabajo. Al respecto, Witjes et al. (2021), observaron una disminucién inmediata del riesgo de
cancer de vejiga en aquellos pacientes que dejaron de fumar. La reduccién fue de alrededor
del 40 % en 1 — 4 afos de dejar de fumar y 60% después de 25 afios de dejar de fumar. Sobre
el tabaco como factor de riesgo Saginala et al. (2020) sefialan que una mayor exposicion al
humo del tabaco y los riesgos ocupacionales en los hombres puede ayudar a explicar la
discrepancia de género cuadruple en la incidencia del cancer de vejiga. Los referentes

empiricos de este objetivo permitiran identificar si los factores de riesgo asociados a los
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pacientes de la muestra en el hospital Teodoro Maldonado Carbo coinciden con los factores

identificados en la literatura.

Para determinar los efectos adversos que la doxorrubicina produce en la calidad de vida
de los pacientes con cancer vesical superficial, Pavi¢ et al. (2019) proporcionaron evidencia
de que la aplicacion de Dox esta limitada principalmente debido a su alta cardiotoxicidad. La
doxorrubicina y su metabolito, el doxorubicinol, se unen al receptor cardiaco de rianodina
(RyR2) y al sarco/reticulo endopldsmico Ca2+ ATPasa (SERCA2A) y alteran su actividad de
manera perjudicial. Ambos farmacos (0,01 uM—2,5 uM) activaron canales unicos de RyR2, y
esto se revirtio mediante el lavado del farmaco. Ambos farmacos provocaron una inhibicion

secundaria de la actividad de RyR2 que no fue revertida por el lavado del farmaco.

Por su parte Cavalleti et al. (2015) en su investigacion titulada “Neurotoxicidad periférica
inducida por quimioterapia en sobrevivientes de cancer: ¢una entidad clinica
infradiagnosticada?” determinaron los efectos adversos de la DOX en los pacientes tratados
en quimitoerapia, entre sus principales conclusiones los autores determinaron toxicidad en
tejidos y oOrganos normales, incluido el sistema nervioso. A decir de los autores, la
neurotoxicidad periférica relacionada con la quimioterapia se esta convirtiendo en uno de los
efectos secundarios a largo plazo mas preocupantes en pacientes afectados por una neoplasia.
El sistema nervioso central tiene una capacidad limitada para recuperarse de las lesiones, y no
es de extrafiar que un dafio severo pueda determinar una disfuncién neurolégica a largo plazo
0 permanente. Al respecto EI-Agamy et al. (2019), determinaron que el efecto adverso del
quimiocerebro o el deterioro cognitivo relacionado con la quimioterapia (CRCI, por sus
siglas en inglés) ocurren en el 17-75 % de los pacientes que reciben quimioterapia contra el

cancer.

Schagen & Wefel (2013) en su estudio cuyo objetivo fue resumir el conocimiento sobre la
incidencia de los déficits cognitivos, el patron neuropsicoldgico y los cambios cerebrales
estructurales asociados con la quimioterapia, los factores de riesgo identificados para
desarrollar neurotoxicidad y los mecanismos subyacentes en el proceso de cognicion. Los
resultados revelaron que la incidencia del quimiocerebro sigue siendo un tema de
investigacion y que aproximadamente entre el 17 y el 78 % de los pacientes se verian
afectados. Ademas, entre el 17 y el 30 % de los pacientes afectados parecen sufrir un

deterioro cognitivo a largo plazo después de la quimioterapia.
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Sobre la determinacion de la relacién entre el tipo de cancer vesical y la respuesta al
tratamiento con Doxorrubicina, Pino (2015) determind que los protocolos de quimioterapia
basados en cisplatino, especialmente el esquema de 4 medicamentos (metotrexate,
vinblastina, doxorubicina y cisplatino) llamado M-VAC, ha sido el que mejores datos tiene
respecto a tasas de respuesta, pero con un mal perfil de tolerabilidad. El beneficio de esta
intervencion se ha visto tanto en tasas de respuesta patolégica completa o citorreduccion

como en sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global.

Por su parte, Peyton et al. (2018), evaluaron la asociacion de ddMVAC neoadyuvante
frente a los regimenes estandar con la reduccién del estadio y la supervivencia general entre
los pacientes tratados con cistectomia radical por cancer de vejiga. Para el efecto, los autores
realizaron un analisis transversal de datos extraidos de las historias clinicas de una muestra
consecutiva, después de exclusiones, de 1113 pacientes con cancer de vejiga de los cuales
824 tenian enfermedad en estadio T2 o superior, que fueron tratados con cistectomia en el
Moffitt Cancer Center en Tampa, Florida, un centro oncologico de atencion terciaria, entre el
1 de enero de 2007 y el 31 de mayo de 2017. Los datos se recopilaron entre el 14 de
noviembre de 2016 y el 21 de julio de 2017, y se analizaron entre el 21 de agosto de 2017 y el
8 de diciembre de 2017. Se compararon los pacientes segun el tipo de NAC. Los que no
recibieron NAC se incluyeron como controles. En este andlisis transversal de una cohorte de
1113 pacientes que se sometieron a cistectomia los autores encontraron que entre los que se
sometieron a quimioterapia neoadyuvante, la reduccion del estadio y la respuesta completa
fueron significativamente mejores para los pacientes que recibieron dosis densas de
metotrexato, vinblastina, doxorrubicina y cisplatino que para los que recibieron gemcitabina

con cisplatino o gemcitabina con carboplatino.

Cheng et al.(2005), evaluaron la eficacia de la doxorrubicina intravesical adyuvante en el
carcinoma superficial de células de transicion de la vejiga urinaria en el seguimiento a largo
plazo. La metodologia aplicada contemplan los pacientes con cancer de vejiga superficial
entre julio de 1986 y noviembre de 1991, los cuales fueron aleatorizados para recibir 50 mg
de doxorrubicina o ninguna terapia adyuvante. A los pacientes con recurrencias se les
permitié recibir doxorrubicina u otros agentes intravesicales. Los autores analizaron la
recurrencia, la progresion y la supervivencia. Entre los principales hallazgos se incluyeron 82
pacientes (64 hombres y 18 mujeres), con una edad media fue de 64 afios. Cuarenta y seis

pacientes fueron aleatorizados al grupo de doxorrubicina y 36 al grupo de control. El analisis
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final se realiz6 con una mediana de seguimiento de 45, 128 y 131,5 meses para la recurrencia,
la progresion y la supervivencia, respectivamente. La supervivencia libre de recurrencia, libre
de progresion y especifica de la enfermedad no difirié significativamente entre los grupos.
Las estimaciones de Kaplan-Meier a 10 afios para la supervivencia libre de recurrencia, libre
de progresion y especifica de la enfermedad fueron del 67 %, 84 % y 92 %, respectivamente
para el grupo de doxorrubicina, y fueron del 50 %, 89 % y 97 %, respectivamente para el
grupo de control. . El tamafio del tumor predijo la recurrencia (p = 0,013) y el grado
pronosticé la progresion (p = 0,004) con analisis multivariante.

Al-Gallab et al.(2009), realizaron un estudio en el Hospital Universitario Al Assad en
Lattakia, Siria, que incluyd pacientes con tumores de vejiga no invasivos que fueron tratados
con reseccion transuretral y terapia de induccion y mantenimiento con doxorrubicina
intravesical. Fueron seguidos mediante cistoscopia cada 3 meses durante 2 afios y cada 6
meses a partir de entonces con especial énfasis en las tasas de recurrencia. Los hallazgos
incluyen a 85 pacientes con tumores de vejiga no invasivos: 23 con carcinoma no invasivo
(Estadio Ta), 62 con tumor que invade tejido conjuntivo subepitelial (Estadio T1). Doce
pacientes tenian tumores bien diferenciados (Grado 1), 48 tenian tumores moderadamente
diferenciados (Grado 2), 25 tenian tumores pobremente diferenciados (Grado 3). La tasa total
de recurrencia fue del 23%. Las tasas de recurrencia fueron del 56 % en el Grado 3y del 0 %
en el Grado 1. La tasa de recurrencia fue del 41 % en pacientes con tumores grandes frente al
17 % en aquellos con tumores pequefios; 44 % en aquellos con tumores mdltiples en
comparacion con 18 % en aquellos con tumores solitarios; EI 30 % de los tumores en estadio

Ta recurrieron y el 21 % de los tumores en estadio T1.

2.4 HIPOTESIS

La instilacion intravesical con doxorrubicina tiene un efecto en la disminucién de la

recidiva de los canceres superficiales de vejiga.

2.5 VARIABLES

2.5.1 VARIABLES INDEPENDIENTES

e Quimioterapia con Doxorrubicina
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2.5.2 VARIABLES DEPENDIENTES

e Recidiva

e Calidad de vida del paciente

2.5.3 VARIABLES INTERVINIENTES

e Caracteristicas de los pacientes

e Factores de riesgo

2.5.4 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES
Variable Definicion Indicador Tipo/Escal Valor
a
Variables independientes
Quimioterapia  hidroxildaunorrubicina e Aplicacion del farmaco ~ Binomial ~ 1=Si
con es un farmaco 2=No
Doxorrubicina  ampliamente utilizado
en la quimioterapia del
cancer.
Estadio La etapa patolégica eTa—-T1 Categérica 1=Ta
gue se basa en los 2=Cis
resultados del examen 3=T1
médico, la biopsia, los
estudios por imagenes
y los resultados de la
cirugia.
Tamario del Tamafio del carcinoma e Menor a3 cm Binomial 1= Menora3cm
tumor e Mayor a3 cm 2= Mayor a 3 cm
Variables Dependientes
Recidiva Repeticion de una Reaparicion del Binomial  1=Si
enfermedad poco cancer 2=No
después de terminada
la convalecencia.
Calidad de vida Escala para medir la Segun los valores del Categdrica 1. Full activo.
del paciente calidad de vida de un cuestionario de calidad de cinco 2. Restringido en
paciente con cancer u  de vida ECOG. valores actividades extenuantes
oncoldgico. 3. Se puede auto cuidar
pero no puede
desarrollar actividades
4. Limitado ensu
capacidad de auto
cuidado
5. Completamente incapaz.
6. Muerto

Variables intervinientes o mediadoras
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Factores de Caracteristicas o e  Tabaquismo Categodrica 1. Tabaquismo
riesgo circunstancias e Portador 2. Portador cronico de

asociada con la cronico de sonda vesical

probabilidad de sonda vesical 3. Exposicion a

desarrollar o padecer o Exposicion a hidrocarburos

un proceso moérbido hidrocarburos aromaticos
aromaticos policiclicos
policiclicos

Caracteristicas
de los pacientes

Edad y sexo de los
pacientes.

e Sexo
e Edad

Continua

e Promedio de edad del
paciente
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CAPITULO I11
3. MATERIALES Y METODOS
3.1. MATERIALES

3.1.1. LOCALIZACION
La investigacion se llevo a cabo en el hospital “Teodoro Maldonado Carbo” de la ciudad
de Guayaquil - Ecuador, el cual se encuentra ubicado en la Av. 25 de julio y Av. Ernesto

Alban, con los datos recolectados desde el departamento de urologia.

3.1.2. PERIODO DE INVESTIGACION
El periodo fue entre el 1 enero 2018 al 31 enero de 2021.

3.1.3. RECURSOS EMPLEADQOS

3.1.3.1. Humanos
e Investigador

e Tutor

3.1.3.2. Materiales
e Computadora portétil
e Impresora Epson L3150
e Boligrafos
e Papel bond A4

3.1.3.3.  Técnicos y tecnolégicos
e Sistema de historias clinicas digital AS400 IESS — HTMC.

e Software para andlisis estadistico SPSS.

3.1.4. UNIVERSO Y MUESTRA

Se considera universo o poblacion de estudio al total de individuos o conjunto de ellos
que presentaron el rasgo caracteristico que se desea estudiar, mientras que la muestra es un
porcentaje representativo de la poblacion de estudio (Hernandez, Fernandez, & Baptista,

2014).
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3.1.4.1. Universo
Todos los pacientes con canceres superficiales de vejiga que tuvieron recidiva con
distintos tratamientos. Entre el 1 enero 2018 al 31 enero 2021, segun el registro del hospital
se aplicaron, de los cuales se seleccionard una muestra para el estudio. Segun el Sistema de
historias clinicas digital AS400 IESS — HTMC existen 4.500 pacientes con diagndstico de

cancer de vejiga, algunos instilados con doxorrubicina en el periodo de estudio.

3.1.4.2. Muestra
Muestra de pacientes con canceres superficiales de vejiga. Para el calculo del tamafio de

la muestra se aplico la formula:

= Z%p (1-p).N
T e2(N-1)+Z2.p.(1-p)

Donde:

(N) poblacién = 4.500

(2) valor de confiabilidad = 1,96
(e) error esperado = 5%

(p) probabilidad de ocurrencia = 50%

1,962.0,5 (1 — 0,5).4.500
0,052.(4.500 — 1) + 1,96%.p. (1 — 0,5)

(n) muestra = 382

Tomando en cuenta que la poblacion de (N) es de 4.500, el intervalo de confianza de 95%,
representado por un valor Z de 1,96 y un margen de error de 5 %, donde la ocurrencia (p) es

50%, para un total de muestra de 382 pacientes.
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3.2. METODO

Los métodos de investigacion se definen como el conjunto de técnicas que, coherentes
con la orientacion de una investigacion y el uso de determinadas herramientas, permitiran la

obtencion de un producto o resultado particular (Bernal, 2010).

3.2.1. TIPO DE INVESTIGACION

Observacional: La definicion de los estudios observacionales es que en este tipo de
estudios no hay intervencion por parte del investigador y el proceso de investigacion e ejecuta
al medir las variables que define en el estudio. Respecto a la conclusion de este tipo estudio,
se fundamenta en los resultados de la observacion del comportamiento de las variables

(Hern&ndez - Sampieri, Fernandez, & Baptista, 2014).

Retrospectivo: La investigacion retrospectiva analiza datos ya producidos antes de la
investigacion, por lo que la informacion sobre las variables que se estudian generalmente se
obtiene de los registros de las historias clinicas o depende del recuento de los pacientes. Los
estudios retrospectivos pueden ser tanto descriptivos como analiticos. ElI primer grupo
corresponde a series de casos Yy estudios transversales, mientras que los estudios
retrospectivos analiticos pueden ser experimentales, transversales, de controles y de cohortes
(Talari & Goyal, 2020). Para este estudio se contempla el segundo grupo, es decir,
retrospectivo analitico, sobre las historias clinicas de los pacientes comprendidos en el
periodo 2018 — 2021.

Hipotético — deductivo: Segun Usman (2015), el método hipotético — deductivo
implica una serie de pasos para observar a los sujetos de estudio, sobre los cuales se hacen
hipotesis que se encuentran sujetas a comprobacion. De acuerdo a este método, se deben
generar hipotesis que puedan probarse en las etapas posteriores a través del analisis
estadistico que permitan arribar a las conclusiones del estudio. En este trabajo de
investigacion se partio desde la hipotesis central que el tratamiento adyuvante endovesical
con Doxorrubicina en los enfermos con tumores vesicales superficiales (Ta, T1 y CIS) tiene

un efecto en la recidiva de los canceres superficiales de vejiga posterior a quimioterapia.
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Enfoque cuantitativo: El enfoque cuantitativo de investigacion estructurado y
sistematico. Aborda el problema de estudio a través de mediciones objetivas, en donde el
investigador recabo los datos para arribar a las conclusiones sobre la base del andlisis
estadistico. EIl investigador realiza conclusiones sobre la base de métodos estadisticos o
matematicos para comprobar las hipdtesis, como es el caso en este proyecto de investigacion
(Hernandez - Sampieri, Ferndndez, & Baptista, 2014). En este estudio se realizaran pruebas
estadisticas sobre los datos recopilados de las historias clinicas de los pacientes, sobre los
cuales se espera determinar el efecto de la doxorrubicina en la recidiva del cancer superficial

de vejiga.

3.2.2. DISENO DE LA INVESTIGACION

Esta investigacion fue de disefio no experimental en donde se estudia el fendbmeno en su
contexto natural sin que exista manipulacion de variables, observando el comportamiento de
las variables a través de un proceso de comprobacion empirica. Ademas, serd de corte
transversal o transeccional ya que observan el fendmeno en un solo momento en el tiempo.
Para este proyecto de investigacion se ha considerado un disefio no experimental, de corte
transversal, puesto que se analizara el fenémeno a partir de los datos levantados durante el
periodo 2018 - 2021. Hernandez et al. (2014)

3.2.3. PROCEDIMIENTO DE LA INVESTIGACION

Primeramente, se solicitaronn los datos de las historias clinicas de los pacientes
sometidos a reseccion transuretral de tumor de vejiga superficial y posterior instilacion
vesical con doxorrubicina en el area de Urologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo —
IESS desde enero 2018 a enero 2021, utilizando el sistema digital de historia clinicas de la
institucién AS400. Luego, los datos recopilados fueron tabulados y depurados en una hoja de
Excel, en donde consten los datos demograficos del paciente, las comorbilidades asociadas,
principales complicaciones luego de la quimioterapia y el grado de calidad de vida través de
la Escala ECOG para la calidad de vida. Una vez recopilados los datos se analizaron con las
pruebas estadisticas pertinentes al grupo de estudio utilizando medidas de correlacion y

diferencias de medias y varianzas.
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3.2.4. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

3.2.4.1.  Criterios de inclusion
e Pacientes sometidos a reseccion transuretral de tumor de vejiga superficial y posterior
instilacion vesical con Doxorrubicina.
e Estadio=Ta o < T,
e Grado= |
e Tamafio>alcm
e Tumores multiples o recurrentes

e Presentar la orina transparente, clara, o con ligera hematuria

3.2.4.2.  Criterio de exclusion
e Cirugia con abordaje abierto y/o cirugia de urgencia.
e Amplio lecho tumoral.
e Tumor de alto grado, con aspecto solido y/o aspecto infiltrante.
e Hematuria franca.
e Reseccion del meato urinario.
e Perforacion vesical excesiva.
e Paciente demenciado y/o no colaborador.
e No indicacidn ni prescripcion de Doxorrubicina.

e No cumplimentacion del consentimiento informado.

3.2.5. ANALISIS DE LA INFORMACION

Los datos fueron recabados utilizando historia clinicas de la institucion en las bases del
AS400. Una vez recabados, los datos se depuraran en una hoja de Excel, para luego proceder
al analisis mediante el programa estadistico SPSS. Los resultados se presentaran a través de
medidas de tendencia central media y dispersion de datos, tablas de frecuencias relativas y
absolutas. Para la comprobacion de hip6tesis se realizaran pruebas de correlacion, de Chi
cuadrado, t- de student y ANOVA segun corresponda a la operacionalizacion de variables.
Para la comprobacion estadistica de la hipdtesis se tomara como referencia un indice de
confiabilidad del 95% y un valor de significancia “p” menor a 0,05. La medicion se realizara
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con los resultados de las historias clinicas. La prueba de Chi cuadrado se aplicard para
evaluar la dependencia de variable dependiente (recidiva), que es una variable binomial con
la aplicacién de doxorrubicina, que es otra variable binomial. La prueba de t de student y
ANOVA se aplicard para evaluar las diferencias de la calidad de vida de los pacientes
instilados intravesicalmente con doxorrubicina en comparacion a los no instilados. Ambas
pruebas evaltan diferencias entre grupos, el primero a través de los promedios los valores del
cuestionario de calidad de vida ECOG vy el segundo a través de las diferencias de sus

varianzas.

3.2.6. ASPECTOS LEGALESY ETICOS

Este estudio se ajusta a las leyes y normativas aplicables para la realizacién, con el fiel
cumplimiento de la Constitucién y el Codigo de Salud. Se considera que los pacientes no
tendran ningun riesgo y que se cumple con las normas vigentes de la declaracion de Helsinki
para los estudios en seres humanos. Ademas, se solicito la aprobacién a los representantes del
hospital. (Anexo 2) Los resultados de la investigacion seran utilizados para los fines
pertinentes a un trabajo de posgrado y los datos de los pacientes no seran divulgados sin el

respectivo consentimiento informado.
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3.2.7. CRONOGRAMA

Cronograma

Actividades

Tiempo

Octubre

Noviembre

Diciembre

Enero

Febrero

Marzo

Busqueda de Bibliografia

Elaboracion del proyecto

Presentacién del proyecto

Aprobacién del proyecto

Elaboracién del marco teérico

Elaboracion del marco

metodoldgico

Andlisis de los resultados

Conclusiones y recomendaciones

Aprobacion del docente tutor

Entrega en el Dpto. de titulacion

Aprobacion de los revisores

Sustentacion del trabajo de
titulacion
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CAPITULO IV
4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. RESULTADOS

a) Identificar las caracteristicas demograficas de los pacientes mas recurrentes de cancer

superficial de vejiga

CUADRO 1 Pacientes segln su género.

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido acumulado

Masculino 286 81,6% 81,6% 82%
Femenino 64 18,4% 18,4% 100%

Total 350 100% 100%

Del total de 350 pacientes de la muestra, 286 fueron hombres, que representaron el

81,6% y 64 mujeres con una representacion del 18,4%. Se observa la mayor prevalencia de

cancer superficial de vejiga.

CUADRO 2 Pacientes segun su edad.

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido acumulado

18-28 5 1,3% 1,3% 1,3%

29-39 9 2,6% 2,6% 3,9%

40-50 5 1,3% 1,3% 5,3%

51-61 28 7,9% 7,9% 13,2%

62-72 129 36,8% 36,8% 50,0%

Mas de 73 175 50,0% 50,0% 100,0%
Total 350 100,0% 100,0%

El rango etario de mayor frecuencia corresponde a los pacientes de mas de 73 afos,
seguido de los pacientes comprendidos entre 62 y 72, con un porcentaje de 36,8%. Se puede

observar en el andlisis que los pacientes mayores tienen mayor tendencia a sufrir cancer

superficial de vejiga.
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1. ldentificar las manifestaciones clinicas y determinar los factores de riesgo del cancer

de vejiga en la muestra de pacientes del Hospital Teodoro Maldonado Carbo.

CUADRO 3 Tamaiio del tumor.

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje

valido acumulado

0-3CM 230 65,8% 65,8% 65,8%
>3 CM 120 34,2% 34,2% 100%
Total 350 100% 100%

El 65,8% de las historias clinicas tomadas en la muestra tuvieron un tumor entre 0 y 3

cmy el 34,2% con tumores mayores a tres centimetros.

CUADRO 4 Localizacioén del tumor.

Frecuencia Porcentaje

Porcentaje Porcentaje
valido  acumulado

Pared lateral izq. 124 35,5% 35,5% 35,5%
Pared lateral der. 101 28,9% 28,9% 64,5%
Trigono 64 18,4% 18,4% 82,9%
Cupula 46 13,2% 13,2% 96,1%
Pared posterior 5 1,3% 1,3% 97,4%
Mdltiples 9 2,6% 2,6% 100%
Total 350 100% 100%

Se observa una mayor localizacion en la pared lateral izquierda, del total de 350

historias clinicas, 124, que corresponde al 35,5% tuvieron el tumor localizado en esta

seccion.
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CUADRO 5 Estadio patologico.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje  vdalido  acumulado

Ta 101 28,9% 28,9% 28,9%
Cis 14 3,9% 3,9% 32,9%
T1 235 67,1% 67,1% 100,0%
Total 350 100% 100%

Del total de historias clinicas de la muestra, 101 pacientes presentaron carcinoma
papilar no invasivo (Ta) con el 28,9%. 14 pacientes con carcinoma in situ (Cis) y con mayor
frecuencia 235 pacientes con tumor diseminado al tejido conectivo (T1).

CUADRO 6 Grado tumoral.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje véalido acumulado
GRADO I 180 51,3% 51,3% 51,3%
GRADO I 32 9,2% 9,2% 60,5%
GRADO llI 138 39,5% 39,5% 100,0%
Total 350 100% 100%

De los 350 pacientes, 180 fueron de grado I, lo que corresponde al 51,3%, 32

pacientes de grado 11, y 138 pacientes de grado I1l. No hubo pacientes con grado 1V.
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CUADRO 7 Factores de riesgo.

Frecuencia  Porcentaje Porcentaje  Porcentaje

valido acumulado
Tabaquismo 277 79,10% 79,10% 79,10%
Por_tador crénico de sonda 53 15.20% 15.20% 94.30%
vesical
Exposicion a hidrocarburos 0 0 0
aromaticos policiclicos 20 5,70% 5,70% 100,00%
Total 350 100% 100%

Como factores de riesgo, segun los registros de las historias clinicas, 277 pacientes
tuvieron antecedentes de tabaquismo, 53 pacientes fueron portadores previos de sonda
vesical, 20 pacientes reportaron actividades con exposicién a hidrocarburos aromaticos
policiclicos, principalmente relacionados a las actividades de mecanica automotriz y el sector

de transporte.

Determinar la relacion entre el tipo de cancer vesical y la respuesta al tratamiento con

Doxorrubicina.

CUADRO 8 Tipo de tratamiento.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido  Porcentaje acumulado

RTU 111 31,6% 31,6% 31,6%
RTU + BCG 64 18,4% 18,4% 50,0%
RTU + QT 175 50,0% 50,0% 100,0%
Total 350 100% 100%

Segun las historias clinicas, 111 pacientes fueron sometidos a reseccion transuretral
(RTU) dnicamente, 64 pacientes con RTU mas la terapia del bacilo de Calmette-Guérin

(BCG) y finalmente, 175 pacientes con RTU mas quimioterapia (QT).
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CUADRO 9 Pruebas de chi-cuadrado de Pearson entre tipo de tratamiento y la recidiva.

Sig. asintotica (2

Valor gl caras)
Chi-cuadrado de Pearson ,320? 2 ,852
Razén de verosimilitud ,322 2 ,851
Asociacion lineal por lineal ,302 1 ,583
N de casos validos 350

Las pruebas de chi cuadrado entre el tipo de tratamiento y la reincidencia del cancer
demuestra que no existe relacion de dependencia entre las variables (sig. = 0,852). Esto

significa que no existen diferencias en el nivel de efectividad de los tratamientos, es decir que
todos demuestran la misma eficacia.

CUADRO 10 Pruebas de chi-cuadrado de Pearson entre tipo tratamiento y estado del

paciente.
Sig. asintotica (2
Valor gl caras)
Chi-cuadrado de Pearson 4,600% 2 ,100
Razon de verosimilitud 4,644 2 ,098
Asociacién lineal por lineal 3,097 1 ,078
N de casos validos 350

De manera similar se corrobora la independencia entre el tipo de tratamiento y el
estado del paciente. Esto significa que el estado del paciente no depende del tipo de

tratamiento, es decir que todos los tratamientos tienen el mismo resultado en el estado del
paciente.
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CUADRO 11 Tipo histologico.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje  valido acumulado

Urotelial 212 60,5% 60,5% 60,5%
Transicionales 60 17,1% 17,1% 77,6%
Carcinoma papilar 69 19,7% 19,7% 97,4%
Plasmocitoide 10 2,6% 2,6% 100,0%
Total 350 100,0 100,0

Sobre, el tipo histoldgico de los pacientes, segin las historias clinicas, 212 pacientes
presentaron carcinomas uroteliales, 60 pacientes con carcinoma de células transicionales, 69
pacientes con carcinomas papilares y finalmente con menor frecuencia, 10 pacientes con una

variedad rara y agresiva de carcinoma, esto es el carcinoma plasmocitoide.

CUADRO 12 Estado del paciente.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje  vélido  acumulado

VIVO 207 59,2% 59,2% 59,2%
FALLECIDO 143 40,8% 40,8% 100,0%
Total 350 100,0 100,0

Del total de 350 historias clinicas, 207 pacientes permanecian vivos al momento del

levantamiento de datos, mientras que 143 se reportaron fallecidos.
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Determinar la recidiva de los canceres superficiales de vejiga posterior a la quimioterapia

intravesical con Doxorrubicina.

CUADRO 13 Recurrencia/recidiva.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje  vélido  acumulado

Si 147 42,1% 42,1% 42,1%
No 203 57,9% 57,9% 100,0%
Total 350 100% 100%

Luego de la instilacion con doxorrubicina, 147 pacientes reportaron recidiva en el

cancer, mientras que 203 no tuvieron recurrencia.

CUADRO 14 Tiempo de recurrencia.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje  vélido  acumulado

Sin recidiva 203 56,6% 56,6% 56,6%
3M 24 6,6% 6,6% 63,2%
6 M 10 2,6% 2,6% 65,8%
12M 56 15,8% 15,8% 81,6%
24 M 29 7,9% 7,9% 89,5%
36 M 15 3,9% 3,9% 93,4%
48 M 23 6,6% 6,6% 100,0%
Total 350 100% 100%

El cuadro 14 muestra que 203 pacientes no presentaron recurrencia. De los 147
pacientes que tuvieron recidiva, 56 pacientes mostraron recidiva a los 12 meses con una
representacion del 15,8% del total de historias clinicas. No obstante, hubo una proporcion
relativamente considerable de 24 pacientes que mostraron recurrencia a los tres meses. A
pesar de la recurrencia, cabe destacar que la mayoria de pacientes no mostro recidiva, luego

del tratamiento.
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CUADRO 15 Progresion del tumor.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje  valido  acumulado

Si 55 15,8% 15,8% 15,8%
No 295 84,2% 84,2% 100,0%
Total 350 100,0 100,0

Segun el analisis de las historias clinicas, de los 350 pacientes, 295 no mostraron

progresion del cancer y una minoria de 55 pacientes si tuvo progresion.

CUADRO 16 Tiempo de progresion.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje  valido  acumulado

Sin progresion 295 84,2% 84,2% 84,2%
3M 5 1,3% 1,3% 85,5%
6M 9 2.6% 2,6% 88,2%
12M 9 2.6% 2,6% 90,8%
24 M 18 5,3% 5,3% 96,1%
36 M 5 1,3% 1,3% 97,4%
48 M 9 2.6% 26%  100,0%
Total 350 100,0 100,0

Observando el tiempo de progresion, una minoria mostré progresion luego de tres
meses (5 pacientes; 1,3%), el 2,6% (9 pacientes) continud con la progresion a los seis meses
y en la misma proporcion a los 12 meses. La mayoria de pacientes mostrd progresion a los 24
meses (5,3%), cinco pacientes mostraron progresion a los 36 meses y finalmente el 2,6% de
los pacientes mantuvo progresion a los 48 meses.
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CUADRO 17 Recurrencia/recidiva segun el estadio patologico.

Recurrencia/recidiva

Total
Sl NO
, Ta 28 74 101
e O o 1w
T1 120 115 235
Total 147 203 350

El cuadro 17 muestra que la mayor parte de pacientes que mostraron recidiva se
encontraban en un estadio T1, lo cual resulta consecuente con la teoria médica. Se puede

observar que los carcinomas in situ no presentaron recurrencia.

CUADRO 18 Pruebas de dependencia entre estadio patoldgico y la recidiva

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica (2

Valor gl caras)
Chi-cuadrado de Pearson 5,815% 2 ,050
Razon de verosimilitud 6,992 2 ,030
Asociacion lineal por lineal 3,966 1 ,046
N de casos validos 350
Medidas simétricas
Valor Aprox. Sig.

Nominal por Nominal Phi 277 ,050

V de Cramer 2717 ,050
N de casos validos 350

Las pruebas de dependencia de chi — cuadrado y de Phi V de Cramer demuestran que
existe una dependencia del estadio patolégico y la recidiva del cancer, con valor de
significancia de 0,05 en ambos tests, lo que demuestra la dependencia de las variables. Esto
significa que el riesgo de recidiva aumenta segun el estadio, lo cual es consecuente con la

teoria médica.
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CUADRO 19 Recurrencia/recidiva segun el grado tumoral.

Recurrencia/recidiva

3| NO Total
GRADO 1 92 88 180
Grado tumoral GRADO 2 23 9 32
GRADO 3 32 106 138
Total 147 203 350

El cuadro 19 muestra la recurrencia segin el grado del tumor. Se observa que 92

pacientes de grado uno mostraron recidiva en comparacion con 88 que no lo hicieron; 23

pacientes de grado dos mostraron recidiva y nuevo no y; finalmente, 32 pacientes de grado 111

mostraron recidiva y 106 no lo hicieron.

CUADRO 20 Pruebas de chi-cuadrado entre el grado tumoral y la recidiva del cancer.

Sig. asintotica (2

Valor al caras)
Chi-cuadrado de Pearson 8,1532 2 ,017
Razén de verosimilitud 8,444 2 ,015
Asociacién lineal por lineal 5,055 1 ,025
N de casos validos 350

De igual manera la pruebas de dependencia de chi — cuadrado permitieron corroborar la

dependencia entre el grado del cancer y la recurrencia. El valor del estadistico de prueba

(0,17), que es inferior al valor de significancia de 0,05 determina una dependencia entre el

grado tumoral y la recidiva.
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4.2. DISCUSION

Sobre el primer objetivo se pudo concluir en este estudio que, del total de 350 pacientes
de la muestra, el 81,6% corresponde a la poblacion masculina (286 pacientes) y 64 que
equivale al 18,4% fueron mujeres, lo que permite inferir que una mayor prevalencia de cancer
superficial de vejiga en los hombres, con una relacién de 4,45 veces hombres que mujeres, lo
que coincide con Saginala et al. (2020) Quienes determinaron que la enfermedad es cuatro
veces mas comun en hombres que en mujeres. Por su parte De la Rosa et al. (2015)
identificaron treinta y seis pacientes (72%) varones y 14 (28%) mujeres, con una relacion

similar a la de este estudio.

El rango etario de mayor frecuencia en esta investigacion corresponde a los pacientes de
mas de 73 afios, seguido de los pacientes comprendidos entre 62 y 72, con un porcentaje de
36,8%. Se puede observar en el analisis que los pacientes mayores tienen mayor tendencia a
sufrir cancer superficial de vejiga. En relacion a los referentes empiricos, Saginala et al.
(2020), encontraron 90% de los diagnosticos de cancer de vejiga se realizan en personas de
55 afios 0 mas y la edad media fue de 59,4 afios; Por su parte Reyna-Blanco et al. (2019)
categorizaron a los pacientes entre 35 y 76 afios, con un promedio de 53 afios, con 60% de

incidencia en varones.

Respecto a las manifestaciones clinicas y los factores de riesgo, el 65,8% de las
historias clinicas tomadas en la muestra tuvieron un tumor entre 0 y 3 cm y el 34,2% con
tumores mayores a tres centimetros. Se observé una mayor localizacion en la pared lateral
izquierda, del total de 350 historias clinicas, 124, que corresponde al 35,5% tuvieron el tumor
localizado en esta seccion. Del total de historias clinicas de la muestra, 101 pacientes
presentaron carcinoma papilar no invasivo (Ta) con el 28,9%. 14 pacientes con carcinoma in
situ (Cis) y con mayor frecuencia 235 pacientes con tumor diseminado al tejido conectivo
(T1). De los 350 pacientes, 180 fueron de grado I, lo que corresponde al 51,3%, 32 pacientes
de grado Il, y 138 pacientes de grado Ill. Sobre, el tipo histoldgico de los pacientes, segun las
historias clinicas, 212 pacientes presentaron carcinomas uroteliales, 60 pacientes con
carcinoma de células transicionales, 69 pacientes con carcinomas papilares y finalmente con
menor frecuencia, 10 pacientes con una variedad rara y agresiva de carcinoma, esto es el

carcinoma plasmocitoide. En relacién a los referentes empiricos Saginala et al. (2020),
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identificaron en su investigacion, pacientes de alto grado histologico (62%), de bajo grado

(28%) y de bajo potencial maligno (10%)

Como factores de riesgo, segun los registros de las historias clinicas, 277 pacientes
tuvieron antecedentes de tabaquismo, 53 pacientes fueron portadores previos de sonda
vesical, 20 pacientes reportaron actividades con exposicion a hidrocarburos aromaticos
policiclicos, principalmente relacionados a las actividades de mecénica automotriz y el sector
de transporte. En cuanto a los referentes consultados, Witjes et al. (2021), observaron una
disminucion inmediata del riesgo de cancer de vejiga en aquellos pacientes que dejaron de
fumar. La reduccion fue de alrededor del 40 % en 1 — 4 afios de dejar de fumar y 60%
después de 25 afos de dejar de fumar. Sobre el tabaco como factor de riesgo Saginala et al.
(2020) sefialan que una mayor exposicién al humo del tabaco y los riesgos ocupacionales en
los hombres puede ayudar a explicar la discrepancia de género cuadruple en la incidencia del

cancer de vejiga.

En cuanto al tercer objetivo, segun las historias clinicas, 111 pacientes fueron
sometidos a reseccion transuretral (RTU) Gnicamente, 64 pacientes con RTU mas la terapia
del bacilo de Calmette-Guérin (BCG) y finalmente, 175 pacientes con RTU mas
quimioterapia (QT). Las pruebas de chi cuadrado entre el tipo de tratamiento y la reincidencia
del cancer demuestra que no existe relacion de dependencia entre las variables (sig. = 0,852).
Esto significa que no existen diferencias en el nivel de efectividad de los tratamientos, es
decir que todos demuestran la misma eficacia. De manera similar se corrobora la
independencia entre el tipo de tratamiento y el estado del paciente. Esto significa que el
estado del paciente no depende del tipo de tratamiento, es decir que todos los tratamientos
tienen el mismo resultado en el estado del paciente. Del total de 350 historias clinicas, 207
pacientes permanecian vivos al momento del levantamiento de datos, mientras que 143 se

reportaron fallecidos.

Los resultados coinciden en relacion a Pino (2015), quien determiné que los
protocolos de quimioterapia basados en cisplatino, especialmente el esquema de 4
medicamentos (metotrexate, vinblastina, doxorubicina y cisplatino) llamado M-VAC, ha sido
el que mejores datos tiene respecto a tasas de respuesta, pero con un mal perfil de
tolerabilidad. El beneficio de esta intervencion se ha visto tanto en tasas de respuesta
patoldgica completa o citorreduccion como en sobrevida libre de enfermedad y sobrevida

global.
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Sobre el Ultimo objetivo, en este trabajo de investigacion, 203 pacientes no
presentaron recurrencia. De los 147 pacientes que tuvieron recidiva, 56 pacientes mostraron
recidiva a los 12 meses con una representacion del 15,8% del total de historias clinicas. No
obstante, hubo una proporcién relativamente considerable de 24 pacientes que mostraron
recurrencia a los tres meses. A pesar de la recurrencia, cabe destacar que la mayoria de
pacientes no mostrd recidiva, luego del tratamiento. Segun el analisis de las historias clinicas,
de los 350 pacientes, 295 no mostraron progresion del cancer y una minoria de 55 pacientes
si tuvo progresion. Observando el tiempo de progresion, una minoria mostré progresion luego
de tres meses (5 pacientes; 1,3%), el 2,6% (9 pacientes) continud con la progresion a los seis
meses y en la misma proporcion a los 12 meses. La mayoria de pacientes mostro progresion a
los 24 meses (5,3%), cinco pacientes mostraron progresion a los 36 meses y finalmente el

2,6% de los pacientes mantuvo progresion a los 48 meses.

La mayor parte de pacientes que mostraron recidiva se encontraban en un estadio T1,
lo cual resulta consecuente con la teoria médica. Se puede observar que los carcinomas in situ
no presentaron recurrencia. Las pruebas de dependencia de chi — cuadrado y de Phi V de
Cramer demuestran que existe una dependencia del estadio patoldgico y la recidiva del
cancer, con valor de significancia de 0,05 en ambos tests, lo que demuestra la dependencia de
las variables. Esto significa que el riesgo de recidiva aumenta segln el estadio, lo cual es
consecuente con la teoria. La recurrencia segun el grado del tumor. Se observa que 92
pacientes de grado uno mostraron recidiva en comparacion con 88 que no lo hicieron; 23
pacientes de grado dos mostraron recidiva y nuevo no y; finalmente, 32 pacientes de grado 111

mostraron recidiva y 106 no lo hicieron.

De igual manera la pruebas de dependencia de chi — cuadrado permitieron corroborar
la dependencia entre el grado del tumor y la recurrencia. El valor del estadistico de prueba
(0,17), que es inferior al valor de significancia de 0,05 determina una dependencia entre el
grado tumoral y la recidiva. En su estudio, Pino (2015) identificé una tasa total de recurrencia
del 23%. Las tasas de recurrencia segun el grado fueron del 56 % en el Grado 3y del 0 % en
el Grado 1. La tasa de recurrencia fue del 41 % en pacientes con tumores grandes frente al 17
% en aquellos con tumores pequefios; 44 % en aquellos con tumores mdltiples en
comparacion con 18 % en aquellos con tumores solitarios; EI 30 % de los tumores en estadio
Ta recurrieron y el 21 % de los tumores en estadio T1. La supervivencia libre de recurrencia,

libre de progresion y especifica de la enfermedad no difirio significativamente entre los
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grupos. Las estimaciones de Kaplan-Meier a 10 afios para la supervivencia libre de
recurrencia, libre de progresion y especifica de la enfermedad fueron del 67 %, 84 %y 92 %,
respectivamente para el grupo de doxorrubicina. El tamafio del tumor predijo la recurrencia
(p = 0,013) y el grado pronosticd la progresion (p = 0,004) con analisis multivariante, lo cual
coincide con los hallazgos de esta investigacion.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

La hipotesis de este estudio fue que la instilacion intravesical con doxorrubicina tiene
un efecto en la disminucion de la recidiva de los cénceres superficiales de vejiga. Los
resultados de las pruebas de dependencia de chi — cuadrado y de Phi V de Cramer permitieron
corroborar la dependencia entre el grado del tumor y la recurrencia y la dependencia del
estadio patoldgico y la recidiva del cancer con valores de significancia bilateral de 0,050 y
0,017.

Sin embargo, no se demostré dependencia entre el tipo de tratamiento y la
reincidencia del cancer (sig. = 0,852), es decir que se demuestra la eficacia del uso de los
tratamientos, particularmente con doxorrubicina y la reduccién de la recidiva y la progresion

del cancer superficial de vejiga.
Los objetivos planteados para la investigacion fueron cumplidos y contrastados con

los resultados de los referentes empiricos, sin embargo, las limitaciones de datos dejaron

brechas que pueden plantearse para futuras investigaciones.
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RECOMENDACIONES

Las recomendaciones surgen de las conclusiones a las que se arribaron en el estudio,

asi como de las limitaciones que plantean brechas para futuras investigaciones. Puntualmente

se recomienda lo siguiente:

Realizar un estudio especializado para comprobar la incidencia de los factores de
riesgo, principalmente sobre el efecto del tabaquismo en la recurrencia del cancer
superficial de vejiga, con la finalidad de confirmar la hipétesis que la reduccién de los
niveles de tabaco inciden en los casos de cancer vesical, para lo cual se recomienda un
estudio longitudinal con disefios experimentales.

Analizar los efectos del uso de doxorrubicina en los sintomas clinicos de
cardiotoxicidad, considerados como efectos colaterales del uso de este farmaco.

En vista que se demuestra la reduccion de la recidiva y la progresion del cancer
superficial de vejiga, se recomienda protocolizar el uso de doxorrubicina para el

tratamiento de esta patologia en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo.
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Anexo A Tabla de recolecciéon de datos

ANEXOS

Paciente

Edad

Sexo

Comorbilidades

Estadio

Grado

Tumoral

Tamaio

Doxorrubicina

Puntuacion

ECOG

Sintomatologia

asociada

Factores

de riesgo
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Memorando Nro. IESS-HTMC-CGI1-2022-0045-FDQ
Guayaquil, 4 de Marzo de 2022

PARA: RONALD ANDRES PARDINA SALAZAR
Estudiante de Postgrado de Urologia
Universidad de Guayaquil

De mi consideracion:

Por medio de la presente, informo a usted que ha sido resuelto factible su solicitud para que
pueda realizar su trabajo de investigacion: “RECIDIVA DE LOS CANCERES
SUPERFICIALES DE VEJIGA POSTERIOR A QUIMIOTERAPIA INTRAVESICAL
CON DOXORRUBICINA" presentado Ronald Pardina Salazar, una vez que por medio del
memorando N° N° IESS-HTMC-JUTU-2022-0096-M de fecha 16 de Febrero del 2022, firmado
por el Espc. Sunny Jo Tsang - Jefe Unidad de Urologia, hemos recibido el informe favorable de
la misma.

Por lo antes expuesto reitero que puede realizar su trabajo de titulacion siguiendo las normas y
reglamentos del hospital Teodoro Maldonado Carbo.

Atentamente,

JAVIER HUMBERTO

CARRILLO UBIDIA

Espc. Javid ¥orto Carrillo Ubidia )

COORDINADOR GENERAL DE INVESTIGACION, ENCARGADO HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES - TEODORO MALDONADO CARBO

Referencias:
- Solicitud
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