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RESUMEN

La profilaxis intravesical con mitomicinaC (MMC) para la preven-
cion de recurrencias del cancer de vejiga, ha demostrado ser un trata-
miento efectivo con pocos efectos secundarios. Sélo dos casos de toxici-
dad pulmonar después de la instilacion endovesical de MMC han sido
descritos en la literatura. Presentamos un paciente de 65 afios que desa-
rroll6 una sarcoidosis pulmonar tras la administracion intravesical de
MMC. Esta asociacion no habia sido descrito hasta el momento actual.
Asimismo se discuten las caracteristicas clinicas y la patogenia de esta
enfermedad pulmonar.
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ABSTRACT

Intravesical prophiylaxis against recurrence of urinary bladder car -
cinomas using mitomycin C (MMC)has proved to be and effective treat -
ment with few side effects. Previously only two cases of lung toxicity after
instillation of MMC into the urinary bladder has been described. We
report a 65-year-old man in whom lung sarcoidosis occurred after intra -
vesical administration of MMC. This association has not been reported
to date. The clinical picture and the pathogenesis of thislung disease are
discussed.
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INTRODUCCION

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica de etiologia
desconocida que se caracteriza por la presencia de granul o-
mas no necrotizantes.Se han implicado una gran variedad
de agentes causales sin demostrar que ninguno de ellos sea
un claro responsable.Sin embargo todos los datos apoyan el
concepto de que se trata de una respuesta inmunitaria exce-
siva (adquirida, hereditaria o ambas) a un nimero limitado
de antigenos o autoantigenos (1). La quimioterapiaintrave-
sical con mitomicina C (MMC) es utilizada en el tratamien-
to del cancer superficial de vejiga por su conocido efecto de
disminucion de las recurrencias tumorales (2). Si bien la
toxicidad pulmonar de la mitomicina por via sistémica es un
efecto secundario infrecuente pero bien descrito en lalitera-
tura (3, 4), la patologiaintersticial pulmonar en relacion con
lainstilacién vesical de MMC es excepcional habiéndose
comunicado en sélo dos ocasiones (5, 6). Presentamos una
asociacion entre sarcoidosis pulmonar y el inicio terapéuti-
co de MMC endovesical en un paciente diagnosticado de
carcinoma papilar transicional de vejiga estadio A, lo cual
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no habia sido previamente descrito (Base MEDLINE);
posteriormente abordamos | as hipoétesis etiopatogénicas de
esta enigmati ca enfermedad.

CASO APORTADO

Paciente de 65 afios de edad remitido al servicio de Medicina
Interna de nuestro hospital por disnea de dos meses de evolucion y
tos seca, que no mejoran a pesar de afiadir a tratamiento broncodi-
latador previo (bromuro de ipratropio) terbutalina inhalada, teofili-
nas de liberacion sostenida y ciclo de glucocorticoides orales
(1 mg/kg/d) las dos dltimas semanas. Entre sus antecedentes perso-
nales destacaban: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) controlada con anticolinérgicos inhalados, habito tabaqui-
co (10-15 cig/d), DM tipo 2 en tratamiento con glipiciday ser diag-
nosticado tres meses antes de carcinoma papilar transicional de
vejigagrado |, estadio A (en radiografia de torax realizada, enton-
ces, para su estadiaje silo se objetivo un atrapamiento aéreo bilate-
ral). El paciente es sometido a reseccion transuretral y dos semanas
después comienza con protocolo de instilacion endovesica de
mitomicina C (30 mg semana mente el primer mes, seguido de una
dosis de mantenimiento mensual de 30 mg) En el estudio epidemio-
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I6gico no se encontré una historia de exposicién ambiental u ocu-
pacional a berilio ni a productos de origen organico que pudiera
inhalar. En la exploracion fisica actual destacaba una respiracién
taquipneica (28 rpm) y una auscultacion pulmonar donde se evi-
denciaban crepitantes finos dispersos por ambos campos pulmona-
res e hipoventilacién en el hemitérax izquierdo; no se observaron
adenopatias periféricas ni alteraciones cutaneas. Se practicé hemo-
grama, coagulacion, bioquimica general, proteinograma, determi-
nacion de anticuerpos antinucleares, ANCAS, anticuerpos antimito-
condriales, analisis serolégicos(aglutinaciones y Coombs a
brucella, clamidia, VDRL, leismania, toxoplasma) ECG y ecogra-
fia abdominal, siendo los resultados normales. La gasometria arte-
rial basal revel6 unainsuficienciarespiratoria parcial. La espirome-
tria puso de manifiesto un transtorno ventilatorio mixto de
predominio restrictivo. La determinacién sérica de enzima conver-
tidora de angiotensina (ECA) fue de 120 U/l (N < 80). Laradiogra-
fia de torax demostré un infiltrado alveolointersticial bilateral de
predominio en campo pulmonar izquierdo (Fig. 1), hallazgo obser-
vado en la TAC torécica, donde ademas se objetivaron adenomega-
lias de tamario significativo en las diferentes cadenas ganglionares
mediastinicas (Fig. 2). Se realizd entonces broncofibroscopia junto
con broncoaspirado (BAS), lavado broncoalveolar (BAL) y biopsia
transbronquial; el estudio citélogico, las baciloscopiasy el cultivo
en medio de Lowenstein del BAS no revelaron atipias ni presencia
de micobacterias. En el BAL se encontr6 un 34% de células con
caracteristicas citométricas linfoides; aplicando una bateria de anti-
cuerpos monoclonal es se obtuvieron los resultados que se reflejan
en latablal. En el estudio anatomopatol 6gico se observaban abun-
dantes formaciones granulomatosas con histiocitos, células epite-
lioides y células gigantes multinucleadas, todo ello compatible con
una inflamacion granulomatosa no necrotizante. Con el diagnéstico
de sarcoidosis pulmonar estadio |11, se procedié alaretirada del
quimiotergpico y al mantenimiento de |os glucocorticoides orales
(prednisona 40 mg/dia). Dos semanas después de suspender la tera-
péutica citostatica endovesical el paciente presenté unamejoria
progresiva de la sintomatol ogia respiratoria A los 3 meses el enfer-
mo se encontraba asintomatico, el estudio espirométrico mostré un
patron obstructivo levey €l infiltrado alvelointersticial asicomo las
adenopatias mediastinicas habian précticamente desaparecido (con-
trol por TAC). A partir de entonces se inici6 la reduccion progresi-
va de esteroides, suprimiéndolos alos 6 meses, sin evidenciaen la
actualidad de recidiva de la enfermedad pulmonar (6 meses tras
finalizar el tratamiento).

Fig. 1. Inflitrado alveolointersticial bilateral de predominio en cam-
po pulmonar izquierdo.
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Fig. 2. Acimulo de células epitelioides, con algunos nucleos de for-
ma alargada, sin existencia de necrosis (MGG*, x 200); *: May-
Griinwald-Giemsa.

TABLA |
POBLACION LINFOIDE EN EL BAL (%)

CD 45 93,3 CD19 0.2
Ch2 92 CD 56 9,7
CD3 87,7 DR 22,8
Ch4 73 CD 25 5
CD8 14,2 CD 38 35,6
TCR ab 0 CD45RA 3
TCRdlg 12 CD 45RO 83,5
CD14 0,2 Cociente CD 4/CD 8 514
CD 16 15

DISCUSION

La etiologia de la sarcoidosis sigue siendo desconocida
por una serie de razones que incluyen la heterogenicidad de
sus manifestaciones clinicas, lafalta de una definicion precisa
(7), lasuperposicion clinica con otras enfermedades, y la poca
sensibilidad y especifidad de los test diagnésticos de los que
disponemos (8). Se han descrito casos de formas familiares de
sarcoidosis (9) asi como en colectivos de enfermeras (10), lo
gue sugiere unatransmision de persona a persona o la exposi -
cion a un agente ambiental.La inhalacion de ciertos metales,
en especia € berilio (11) y agentes organicos dan lugar a
enfermedades que son histoldgicamente y clinicamente indis-
tinguibles de la sarcoidosis, 10 que apoyaria la hipétesis
ambiental. Recientemente se ha comunicado la sociacion esta
interferon alfa (en pacientes con Hepatitis C) y laaparicion de
sarcoidosis pulmonar (12). Mdltiples microorganismos indu-
cen inflamacion granulomatosa, de los cuales las micobacte-
rias han sido las mas estudiadas (13). La sarcoidosis ocurre
con mas frecuencia en gemelos monocigotos que en dicigotos
por lo que los factores genéticos parecen jugar un papel
importante en su patogénesis. En la busqueda de genes que
puedan conferir susceptibilidad a padecer sarcoidosis, multi-
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ples estudios seroldgicos han identificado asociaciones con
antigenosdeclase | (HLA-Aly B8) y declase Il (HLA-DR3)
(14), s bien estos resultados son similares a los encontrados
en otras enfermedades autoinmunes y la fuerza de la aso-
ciacion es menor en lasarcoidosis.

En el caso que presentamos, unavez descartadas razonable-
mente todas |as causas conocidas de enfermedad granulomato-
sa pulmonar, procedimos alarealizacion de un BAL y de biop-
sia transbronquial. En e BAL (Tabla I) se observd una
poblacion linfocitaria formada mayoritariamente por células T
(CD2, CD3) con una distribucion porcentual entre CD4y CD8
elevada, con signos de activacion celular (DR, CD25, CD38),
hallazgos que aunque caracteristicos de la sarcoidosis, en modo
alguno son especificos de esta enfermedad (15). El estudio
anatomopatol 6gico revel 6 la presencia de granulomas no necro-
tizantes condicion indispensabl e pero tampoco suficiente para
el diagnostico de sarcoidosis. Asi pues ninguin dato hematol 6gi-
co, radiolégico, inmunoldgico ni histoldgico es especifico para
estaentidad y permanece como un diagndstico de exclusion en
ausencia de un agente causal conocido. El paciente habia sido
diagnosticado tres meses antes de carcinoma transicional de
veiga, estadio A de Jewett (invasion de la submucosa), y estaba
siendo sometido a un régimen terapéutico de MMC endovesica
(un total de 170 mg hasta su supension). LaMMC es un agente
quimioterdpico antibidtico que actlia através de lainhibicién de
lasintesis de DNA. Tiene un peso molecular mas alto que el
resto de citostaticos empleados en terapéutica intravesical
adyuvante (334 dalton), y en consecuencia se han descrito
menos problemas rel acionados con su absorcion através del
urotelio (se absorbe menos del 1% de laMMC instilada) (16).
Parece mas efectiva que otros agentes quimi oterapéuticos endo-
vesicales en € tratamiento primario de canceres vesicalesen el
estadio A (17). Los efectos colaterales de laMMC endovesical
incluyen cistitis quimica (10 a 15%) y dermatitis de contacto
(18). Asimismo han sido documentadas reacciones al érgicas
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