
INTRODUCCIÓN

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica de etiología
desconocida que se caracteriza por la presencia de granulo-
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 número limitado
de antígenos o autoantígenos (1). La quimioterapia intrave-
sical con mitomicina C (MMC) es utilizada en el tratamien-
to del cáncer superficial de vejiga por su conocido efecto de
disminución de las recurrencias tumorales (2). Si bien la
toxicidad pulmonar de la mitomicina por vía sistémica es un
efecto secundario infrecuente pero bien descrito en la litera-
tura (3, 4), la patología intersticial pulmonar en relación con
la instilación vesical de MMC es excepcional habiéndose
comunicado en sólo dos ocasiones (5, 6). Presentamos una
asociación 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

no habiá sido previamente descrito (Base MEDLINE);
posteriormente abordamos las hipótesis etiopatogénicas de
esta enigmática enfermedad.

CASO APORTADO

Paciente de 65 años de edad remitido al servicio de Medicina
Interna de nuestro hospital por disnea de dos meses de evolución y
tos seca, que no mejoran a pesar de añadir al tratamiento broncodi-
latador previo (bromuro de ipratropio) terbutalina inhalada, teofili-
nas de liberación sostenida y ciclo de glucocorticoides orales 
(1 mg/kg/d) las dos últimas semanas. Entre sus antecedentes perso-
nales destacaban: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica
(EPOC) controlada con anticolinérgicos inhalados, hábito tabáqui-
co (10-15 cig/d), DM tipo 2 en tratamiento con glipicida y ser diag-
nosticado tres meses antes de carcinoma papilar transicional de
vejiga grado I, estadio A (en radiografía de tórax realizada, enton-
ces, para su estadiaje sólo se objetivó un atrapamiento aéreo bilate-
ral). El paciente es sometido a resección transuretral y dos semanas
después comienza con protocolo de instilación endovesical de
mitomicina C (30 mg semanalmente el primer mes, seguido de una
dosis de mantenimiento mensual de 30 mg) En el estudio epidemio-
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RESUMEN
La profilaxis intravesical con mitomicinaC (MMC) para la preven-

ción de recurrencias del cáncer de vejiga , ha demostrado ser un trata-
miento efectivo con pocos efectos secundarios. Sólo dos casos de toxici-
dad pulmonar después de la instilación endovesical de MMC han sido
descritos en la literatura. Presentamos un paciente de 65 años que desa-
rrolló una sarcoidosis pulmonar tras la administración intravesical de
MMC. Esta asociación no  había sido descrito hasta el momento actual.
Asímismo se discuten las características clínicas y la patogenia de esta
enfermedad pulmonar.

PALABRAS CLAVE:Sarcoidosis pulmonar. Mitomicina C endovesical.

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 this lung disease are
discussed.

KEY WORDS: Lung sarcoidosis. Instillation of mitomycin C in the uri -
nary bladder.
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lógico no se encontró una historia de exposición ambiental u ocu-
pacional a berilio ni a productos de origen orgánico que pudiera
inhalar. En la exploración física actual destacaba una respiración
taquipneica (28 rpm) y una auscultación pulmonar donde se evi-
denciaban crepitantes finos dispersos por ambos campos pulmona-
res e hipoventilación en el hemitórax izquierdo; no se observaron
adenopatías periféricas ni alteraciones cutáneas. Se practicó hemo-
grama, coagulación, bioquímica general, proteinograma, determi-
nación de anticuerpos antinucleares, ANCAs, anticuerpos antimito-
condriales, analisis serológicos(aglutinaciones y Coombs a
brucella, clamidia, VDRL, leismania, toxoplasma) ECG y ecogra-
fía abdominal, siendo los resultados normales. La gasometría arte-
rial basal reveló una insuficiencia respiratoria parcial. La espirome-
tría puso de manifiesto un transtorno ventilatorio mixto de
predominio restrictivo. La determinación sérica de enzima conver-
tidora de angiotensina (ECA) fue de 120 U/l (N < 80). La radiogra-
fía de tórax demostró un infiltrado alveolointersticial bilateral de
predominio en campo pulmonar izquierdo (Fig. 1), hallazgo obser-
vado en la TAC torácica, donde además se objetivaron adenomega-
lias de tamaño significativo en las diferentes cadenas ganglionares
mediastínicas (Fig. 2). Se realizó entonces broncofibroscopia junto
con broncoaspirado (BAS), lavado broncoalveolar (BAL) y biopsia
transbronquial; el estudio citólogico, las baciloscopias y el cultivo
en medio de Lowenstein del BAS no revelaron atipias ni presencia
de micobacterias. En el BAL se encontró un 34% de células con
características citométricas linfoides; aplicando una batería de anti-
cuerpos monoclonales se obtuvieron los resultados que se reflejan
en la tabla I. En el estudio anatomopatológico se observaban abun-
dantes formaciones granulomatosas con histiocitos, células epite-
lioides y células gigantes multinucleadas, todo ello compatible con
una inflamación granulomatosa no necrotizante. Con el diagnóstico
de sarcoidosis pulmonar estadio III, se procedió a la retirada del
quimioterápico y al mantenimiento de los glucocorticoides orales
(prednisona 40 mg/día). Dos semanas después de suspender la tera-
péutica citostática endovesical el paciente presentó una mejoría
progresiva de la sintomatología respiratoria A los 3 meses el enfer-
mo se encontraba asintomático, el estudio espirométrico mostró un
patrón obstructivo leve y el infiltrado alvelointersticial asícomo las
adenopatías mediastínicas habían prácticamente desaparecido (con-
trol por TAC). A partir de entonces se inició la reducción progresi-
va de esteroides, suprimiéndolos a los 6 meses, sin evidencia en la
actualidad de recidiva de la enfermedad pulmonar (6 meses tras
finalizar el tratamiento).

DISCUSIÓN

La etiología de la sarcoidosis sigue siendo desconocida
por una serie de razones que incluyen la heterogenicidad de
sus manifestaciones clínicas, la falta de una definición precisa
(7), la superposición clínica con otras enfermedades, y la poca
sensibilidad y especifidad de los test diagnósticos de los que
disponemos (8). Se han descrito casos de formas familiares de
sarcoidosis (9) así como en colectivos de enfermeras (10), lo
que sugiere una transmisión de persona a persona o la exposi-
ción a un agente ambiental.La inhalación de ciertos metales,
en especial el berilio (11) y agentes orgánicos dan lugar a
enfermedades que son histológicamente y clínicamente indis-
tinguibles de la sarcoidosis, lo que apoyaría la hipótesis
ambiental. Recientemente se ha comunicado la sociación esta
interferon alfa (en pacientes con Hepatitis C) y la aparición de
sarcoidosis pulmonar (12). Múltiples microorganismos indu-
cen inflamación granulomatosa, de los cuales las micobacte-
rias han sido las más estudiadas (13). La sarcoidosis ocurre
con más frecuencia en gemelos monocigotos que en dicigotos
por lo que los factores genéticos parecen jugar un papel
importante en su patogénesis. En la búsqueda de genes que
puedan conferir susceptibilidad a padecer sarcoidosis, múlti-
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Fig. 1. Inflitrado alveolointersticial bilateral de predominio en cam-
po pulmonar izquierdo.

Fig. 2. Acúmulo de células epitelioides, con algunos núcleos de for-
ma alargada, sin existencia de necrosis (MGG*, x 200); *: May-
Grünwald-Giemsa.

POBLACIÓN LINFOIDE EN EL BAL (%)

CD 45 93,3 CD 19 0,2
CD 2 92 CD 56 9,7
CD 3 87,7 DR 22,8
CD 4 73 CD 25 5
CD 8 14,2 CD 38 35,6
TCR αβ 90 CD 45 RA 3
TCR δ/γ 1,2 CD 45 RO 83,5
CD 14 0,2 Cociente CD 4/CD 8 5,14
CD 16 1,5

TABLA I



ples estudios serológicos han identificado asociaciones con
antígenos de clase I (HLA-A1 y B8) y de clase II (HLA-DR3)
(14), si bien estos resultados son similares a los encontrados
en otras enfermedades autoinmunes y la fuerza de la aso-
ciación es menor en la sarcoidosis.

En el caso que presentamos, una vez descartadas razonable-
mente todas las causas conocidas de enfermedad granulomato-
sa pulmonar, procedimos a la realización de un BAL y de biop-
sia transbronquial. En el BAL (Tabla I) se observó una
población linfocitaria formada mayoritariamente por células T
(CD2, CD3) con una distribución porcentual entre CD4 y CD8
elevada, con signos de activación celular (DR, CD25, CD38),
hallazgos que aunque característicos de la sarcoidosis, en modo
alguno son específicos de esta enfermedad (15). El estudio
anatomopatológico reveló la presencia de granulomas no necro-
tizantes condición indispensable pero tampoco suficiente para
el diagnóstico de sarcoidosis. Así pues ningún dato hematológi-
co, radiológico, inmunológico ni histológico es específico para
esta entidad y permanece como un diagnóstico de exclusión en
ausencia de un agente causal conocido. El paciente había sido
diagnosticado tres meses antes de carcinoma transicional de
vejiga, estadio A de Jewett (invasión de la submucosa), y estaba
siendo sometido a un régimen terapéutico de MMC endovesical
(un total de 170 mg hasta su supensión). La MMC es un agente
quimioterápico antibiótico que actúa a través de la inhibición de
la síntesis de DNA. Tiene un peso molecular más alto que el
resto de citostáticos empleados en terapéutica intravesical
adyuvante (334 dalton), y en consecuencia se han descrito
menos problemas relacionados con su absorción a través del
urotelio (se absorbe menos del 1% de la MMC instilada) (16).
Parece más efectiva que otros agentes quimioterapéuticos endo-
vesicales en el tratamiento primario de cánceres vesicales en el
estadio A (17). Los efectos colaterales de la MMC endovesical
incluyen cistitis química (10 a 15%) y dermatitis de contacto
(18). Asímismo han sido documentadas reacciones alérgicas

(19) y calcificación de la vejiga (20). Si bien la toxicidad pul-
monar de la mitomicina por vía sistémica es un efecto secunda-
rio infrecuente pero descrito en la literatura (2), la patología
intersticial pulmonar asociada a la instilación vesical de mito-
micina es excepcional, habiéndose comunicado sólo 2 casos (4,
5). En el caso que se presenta hasta que no se procedió a la
supresión de la MMC no se inició la resolución de la patología
granulomatosa pulmonar, con lo cual barajamos la posibilidad
de que pudiera existir una relación causal. Fueron Wilhelms et
al (6) quienes comunicaron por primera vez en 1986 un caso de
enfermedad parenquimatosa pulmonar tras la administración
intravesical de MMC, que se resolvió con la suspensión de las
instilaciones y el tratamiento corticoideo. Al año siguiente Neu-
bauer y el grupo de Wilhelms (5) publicaron el hallazgo de una
fibrosis pulmonar tras la instilación de este quimioterápico. La
sarcoidosis pulmonar tras la administración intravesical de
MMC no ha sido descrita hasta el momento actual (revisión
realizada a través de la base MEDLINE). Probablemente la
relación causal entre la terapia intravesical con MMC y sarcoi-
dosis pulmonar, en nuestro caso, hubiera quedado demostrada
si tras reintroducir las instilaciones endovesicales apareciera
nuevamente la patología granulomatosa pulmonar; ello no nos
parecía ético dadas las restantes opciones terapéuticas igual-
mente válidas de las que disponemos en la actualidad. Así pues,
la hipótesis de que un antibiótico como la MMC se pudiera
comportar como un antígeno exógeno que desencadenara una
respueste inmune exagerada y conducir a la formación de gra-
nulomas en un paciente genéticamente predispuesto, ampliaría
un poco más el espectro etiopatogénico de esta enigmática
enfermedad. En el momento de la fecha, un estudio multicéntri-
co está siendo conducido por el “National Heart, Lung, and
Blood Institute” para abordar las hipótesis ambientales, infec-
ciosas, genéticas e inmunológicas sobre la patogénesis de la
sarcoidosis, y conoceremos si agentes exógenos como la mito-
micina están siendo involucrados.
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