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Administracion de mitomicina intravesical
mediante €lectromotive Prug Administration®.
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El cancer de vejiga es uno de los procesos
tumorales mas frecuentes en el primer mundo,
que afecta segun algunos autores a 5,4 mi-
llones de personas en los palses mas desarro-
llados y a 6,7 millones en los paises en vias
de desarrollo’. Es el séptimo tipo de cancer
mas comun en hombres. De los nuevos casos
diagnosticados de cancer de vejiga, entre el
75-85% se presenta como enfermedad no in-
vasiva, en la que se incluyen las lesiones papi-
lares confinadas al urotelio (estadio Ta), que
invaden la ldmina propia (estadio T1) y el car-
cinoma in situ (estadio Tis)2.

A pesar de gue el tratamiento adyuvante con
quimioterapia intravesical después de la cirugia
de reseccién transuretral (RTU) ha demostrado
ser un tratamiento efectivo y seguro para dismi-
nuir la recidiva en este tipo de tumores, todavia
existe un porcentaje importante de pacientes
que recaen y/o progresan a enfermedad invasiva
a los 5 afios?.

La terapia intravesical con el bacilo de Cal-
mette-Guerin atenuado (BCG) sigue siendo en
la actualidad, el tratamiento estandar en los tu-
mores superficiales de vejiga de alto riesgo, por
haber demostrado en diversos estudios su capa-
cidad de alterar el patrén de recidivas compa-
rado con la instilacion vesical de otros quimiote-
rapicos, como la mitomicina C (MMC), con tasas
de recurrencia mas elevadas que la BCG%.

La contrapartida a la mayor eficacia antitumo-
ral de la BCG frente a la MMC, son sus efectos
toxicos, locales y sistémicos, relacionados tam-
bién tanto con la dosis como con el nimero de
instilaciones*. Por estos motivos, desde hace va-
rios afos se estan estudiando nuevos métodos
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de administracion, para incrementar la eficacia
de los farmacos quimioterapicos convenciona-
les, como la MMC, administrados por instilacién
vesical>®

En este sentido, dos de los problemas asocia-
dos con la administracion vesical convencional
de MMC son, por un lado, el bajo porcentaje de
difusion del quimioterapico a través del tejido
urotelial y por otro, la incapacidad fundamental
para conseguir una liberacién controlada del far-
maco®, Por ello, se han introducido nuevas mo-
dalidades terapéuticas, que utilizan sofisticados
dispositivos sanitarios, para mejorar la terapia in-
travesical tradicional con MMC. De todas ellas,
destacar la mejora en la difusién del farmaco
mediante EMDA (Electromotive Drug Adminis-
tration®) intravesical®. Algunos datos sugieren
que la administracion intravesical de MMC me-
diante EMDA, parece proporcionar porcentajes
de transporte del faArmaco més elevados dentro
de la pared de la vejiga’.

La terminologia que envuelve a la EMDA de
solutos no esta bien establecida. La administra-
ciéon de farmacos mediante esta técnica, parece
estar relacionada con la combinacion de dife-
rentes interacciones electromoleculares: ionto-
foresis, electro6smosis/electroforesis y electro-
poracion®’.

La iontoforesis describe el fenémeno de trans-
porte acelerado de iones dentro de los tejidos
por la aplicacion de una corriente eléctrica, que
atraviesa una solucion de iones, para ser admi-
nistrada en un rango definido de intensidad de
corriente, siguiendo la ley de Faraday’. La ionto-
foresis lleva asociado un incremento en el trans-
porte de agua con algun soluto no ionizado pre-
sente en la misma, un fenomeno denominado
electro6smosis. Por dltimo, la electroporaciéon
implica el incremento de la permeabilidad de las
membranas biolégicas bajo la influencia de un
campo eléctrico, lo que incrementa los rangos
del transporte bajo gradiente de concentracion?.
El transporte del medicamento seria en este caso
resultado de la suma de la difusion pasiva mas
EMDA. El objetivo de este novedoso mecanismo
de administracion de farmacos es el envio de
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concentraciones terapéuticas de un farmaco a
una superficie de tejido limitada, con una exposi-
cion minima de dicha sustancia al resto del orga-
nismo, lo que redundaria en un menor numero
de efectos adversos®®, asi como en una conside-
rable reduccion de los problemas derivados de su
administracion sistémica.

En el presente trabajo se pretende exponer los
resultados obtenidos en un paciente con cancer
de vejiga superficial de riesgo intermedio (recidi-
vante), sometido a un tratamiento con quimio-
terapia de MMC administrada con EMDA tras
cirugia de RTU de vejiga.

MATERIAL Y METODOS.

Para la administracion local de MCC por
EMDA intravesical en el paciente fue necesa-
rio disponer del dispositivo EMDA® System (fa-
bricado por Physion®, Italia), que utiliza una
corriente eléctrica para impartir un movimiento
acelerado y direccional (hacia el tejido) a los far-
macos ionizados en una solucién intravesical.

El sistema de administracién de MMC intra-
vesical mediante EMDA® consta de los siguientes
dispositivos y productos sanitarios. (Figura 1):

— PHYSIONIZER® 30 MINI, un sofisticado y
versatil generador de corriente con las si-
guientes caracteristicas:

Figura 1. Sistema de administracion de MMC intravesical mediante EMDA®.
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O La corriente que emite el dispositivo es
pulsada o discontinua.

O La intensidad de corriente puede ser re-
gulada por el operador (0-30mA) con una
exactitud del 1% +0,2mA de la lectura.

© Voltaje maximo de 55V.

© Numerosos mecanismos de seguridad,
para alertar al operador de la existencia
de fallos en alguno de los componentes
del aparato, asi como sistemas de alarma
para avisar al operador de pobre co-
nexién eléctrica, baterfa baja, etc.

© Un temporizador para regular la duracién
del tratamiento.

© Un programa de aprendizaje, para que
el operador aprenda la secuencia de
pasos necesarios para administrar el tra-
tamiento®,

CE-DAS® UROGENICS® CATHERTER ELEC-
TRODE: Es un electrodo intravesical activo,
integrado en un catéter transuretral espe-
cial. Este catéter-electrodo de un sélo uso,
estd disefiado de modo que la seccion in-
travesical emite corrientes eléctricas a lo
largo del diametro de una vejiga dilatada,
asegurando la distribucién uniforme de la
corriente eléctrica y asi, la uniforme en-
trega del farmaco en la pared de la vejiga
circundante®. El fabricante dispone de va-
rios tipos de catéter-electrodos diferentes.
El empleado en nuestro caso fue el catéter-
electrodo CE-DAS® UROGENICS®/Ag 9701.
Este es un catéter-electrodo de balén, cuya
seccion del catéter, desde el balén hasta la
punta, presenta 3 pares de orificios, que
exponen la solucién del medicamento in-
travesical a una espiral de electrodos con-
tenida en el interior del catéter. Este catéter
esta especialmente disefiado para la admi-
nistracion de todo tipo de tratamientos
confinados exclusivamente a la pared de la
vejiga®.El sistema permite seleccionar la po-
laridad del electrodo, asi como la intensidad
de la corriente.

ELECTRODOS DISPERSIVOS: Consisten

en unas placas constituidas por una reji-

lla intercalada entre capas de espuma de
celulosa absorbente no conductiva. Estos
dos electrodos se colocan sobre la piel del
abdomen inferior o muslos del paciente en
un area de piel intacta, rasurada y limpiada
con alcohol, aplicando una capa de gel
electroconductor®. Al igual que el catéter
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TABLA1. PARAMETROS PROTOCOLIZADOS PARA LA ADMINISTRACION DE MMC-EMDA
EN TUMOR SUPERFICIAL DE VEJIGA URINARIA.

Tipo de Catéter-Electrodo

CE-DAS® UROGENICS®/Ag 9701

Intensidad de Corriente

25 mA

Tiempo de Tratamiento 25-30 minutos
Polaridad Positiva (+)
Tipo de Corriente Pulsada

Radio de aumento de intensidad de corriente

electrodo, los electrodos dispersivos son de
un sélo uso.

Para la instilacion de la MMC con EMDA fue
necesaria la preparacion de la solucién de MMC
en cabina de flujo laminar vertical de alta se-
guridad, en una sala limpia dotada de presién
negativa, dado gue la MMC es un citostético.

De acuerdo a los estudios publicados de ad-
ministracion de MMC con EMDA, la disolucion
de 40 mg de MMC en 100 mL o mas, podria
ser un volumen adecuado para asegurar la dis-
tribucion homogénea del farmaco en toda la
pared de la vejiga’. En el Servicio de Farmacia
se prepararon, siguiendo una técnica aséptica,
dos jeringas de cono ancho de 60mL de volu-
men. Una de ellas contenia una dosis de MMC
de 40mg disuelta en 50mL de agua bidestilada
estéril, y la otra jeringa contenia Unicamente
50mL de agua estéril bidestilada. El contenido
total de ambas jeringas (100mL) fue el que fi-
nalmente se administré por via intravesical al
paciente, a través del catéter- electrodo.

Previa a la administracién de la solucion de
MMC, se debe insertar el catéter CE-DAS® URO-
GENICS® en la vejiga, siguiendo una técnica
aséptica, usando un gel lubricante con anesté-
sico soluble en agua. Al tratarse de un catéter
de balén, éste queda perfectamente anclado en
la vejiga después de insuflar 3 mL de aire en el
balén,

Antes de instilar la solucion con el citosta-
tico, la vejiga debia lavarse cuidadosamente
con agua destilada, para asegurar la elimina-
cién de posibles restos de solutos urinarios que
pudieran interferir con los iones del farmaco’.

50 mA/segundo

Posteriormente se colocan los dos electrodos
dispersivos sobre la piel de la parte inferior del
abdomen o el muslo del paciente.

Los electrodos dispersivos, deben colocarse
sobre la piel cuidadosamente, utilizando una
capa gruesa de gel electroconductivo, y evi-
tando la presencia de burbujas de aire entre la
piel y estos electrodos. Finalmente, se conec-
taran todos los electrodos con el generador de
corriente PHYSIONIZER® 30 MINI, y se introduci-
ran los parametros adecuados en el generador.

En la tabla 1, se recogen los valores de los
diferentes parametros con los que se configurd
el dispositivo para administrar mediante EMDA
la MMC en el paciente, segun los resultados de
eficacia y seguridad observados en diferentes
estudios publicados de administracion de MMC
por EMDA en tumores superficiales de vejiga® &7

Durante el proceso de EMDA, el catéter debia
ser rotado, al menos una vez, para asegurar la
penetracion homogénea del citotéxico en toda
la vejiga.

Para valorar la efectividad y seguridad del
tratamiento con MMC-EMDA en el paciente,
se programaron varias visitas en la consulta de
urologia durante el tratamiento, con objeto
de evidenciar la aparicion de nuevas lesiones
neoplasicas en vejiga, mediante la realizacién de
citologia y cistoscopia de vejiga cada 3 meses.

RESULTADOS

Varén de 49 afos, sin antecedentes perso-
nales de interés ni comorbilidades. El paciente
es exfumador desde hace 8 afios. En su historia
clinica no se recogen alergias a medicamentos
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conocidas. Acude a consulta de urologia remi-
tido por su médico de atencién primaria, por
presentar varios episodios de hematuria, des-
pués de esfuerzos, sin hemospermia, ni clinica
de prostatismo. No urgencia ni incontinencia
miccional.

Se realiza una ecografia vesical donde se
detectan multiples lesiones vesicales compati-
bles con proceso neoformativo multifocal. Se le
practica una cirugfa de RTU de vejiga, en la que
se extirpan 4 implantes papilares localizados en
fondo, cuello y ambos meatos. Tras la cirugia,
se administra una dosis de MMC de 40mg, por
la técnica tradicional. La biopsia confirma que
se trata de un carcinoma papilar urotelial de
bajo grado, que infiltra localmente la ldamina
propia (estadio T1). En este momento se decide
incluir al paciente en un protocolo de instilacion
vesical convencional de MMC, que consistia en
la administracion de diez instilaciones vesicales
de una dosis de MMC de 40mg. Las seis prime-
ras dosis seran administradas de forma sema-
nal, la primera en el postoperatorio inmediato,
y las cuatro ultimas dosis se administraran cada
cuatro semanas.

Tras el octavo ciclo de MMC, se objetiva re-
cidiva de la neoplasia vesical en el paciente. De
nuevo se le practica cirugia RTU, para extirpar
las nuevas lesiones aparecidas. En las muestras
obtenidas para biopsia, se diagnostica un car-
cinoma urotelial con patrén de crecimiento pa-
pilar de bajo grado (estadio T1G2). Tres meses
después de esta nueva cirugia, se detectan
nuevas lesiones neoformativas en la vejiga por
citoscopia, programandose una tercera RTU e
iniciandose tratamiento con MMC administrada
por EMDA preoperatoria seguida de varios ci-
clos de MMC-EMDA tras la nueva intervencién
de cirugia de vejiga, en base a los buenos re-
sultados obtenidos en recientes estudios pros-
pectivos en pacientes con cancer de vejiga su-
perficial.

El protocolo de administracion de MMC-
EMDA utilizado en el paciente a estudio, con-
sistid en la administracién de una dosis intra-
vesical de 40 mg disueltos en 100mL de agua,
30 minutos antes de la anestesia. El tratamiento
citostatico permanecio en la vejiga durante 30
minutos, mientras una corriente eléctrica pul-
sada de 20 mA era aplicada externamente. Una
vez trascurrido este tiempo, se procedio al dre-
naje de la solucién y a la extirpacién quirdrgica
de las lesiones tumorales mediante RTU.
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Aproximadamente tres semanas después de
la RTU de los tumores, el paciente inicio tra-
tamiento quimioterapico adyuvante con MMC
intravesical administrada por EMDA. Se pro-
gramaron un total de 6 sesiones semanales de
tratamiento con MMC de 30 minutos de du-
racién, empleando una intensidad de corriente
de 25mA. Seguidamente el paciente recibiria
12 dosis mas de MMC-EMDA con periodicidad
mensual.

Hasta la actualidad, 9 meses después de la
tercera cirugia de RTU, el paciente ha recibido
13 dosis de 40mg de MMC-EMDA sin detec-
tarse nuevas lesiones en vejiga y con una ade-
cuada tolerancia al tratamiento. En este sentido
destacar que tras la tercera dosis, el paciente
experimentdé una ligera quemadura en el muslo
izquierdo probablemente originada por el elec-
trodo dispersivo, que se resolvié sin incidencias,
con tratamiento convencional

DISCUSION

Uno de los mecanismos mas aceptados como
posible causa de la recaida de los tumores de
vejiga superficiales, es la posible siembra de cé-
lulas tumorales durante la reseccién quirlrgica®.
Para eliminar las células tumorales exfoliadas, y
reducir la recurrencia del tumor se emplean
en la practica clinica diversos tratamientos de
quimioterapia intravesical adyuvante'®, que
combinan una adecuada efectividad local, con
escasos efectos sistémicos.

Aungue la administracion intravesical MMC-
EMDA en el postoperatorio inmediato no esta
recomendada, por la posibilidad de ocasionar
traumas y heridas en el urotelio producidos
por el catéter electrodo, se estd empezando a
utilizar en la practica clinica la administracion
de MMC-EMDA en el preoperatorio inmediato
del cancer superficial de vejiga, en base a los
resultados de recientes estudios, que parecen
indicar que esta practica tiene importantes be-
neficios a largo plazo, como son la reduccion
de las tasas de recurrencia y el incremento del
intervalo libre de enfermedad, comparado con
la administracion de MMC intravesical conven-
cional después de la RTU. Estos beneficios eran
especialmente patentes en pacientes de alto
riesgo de recaida®.

Estudios clinicos han mostrado que la admi-
nistracion de MMC por EMDA podria originar
porcentajes de transporte del farmaco signifi-
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cativamente mayores, comparados con el trans-
porte pasivo, lo que podria estar en relacion
con los mejores resultados en eficacia clinica y
seguridad del quimioterapico administrado por
EMDA en pacientes con cancer superficial de
vejiga con alto riesgo de recidiva®®.

Di Stasi realiz6 un estudio en pacientes con
cancer superficial de alto riesgo de recidiva,
para evaluar la eficacia de la EMDA intravesi-
cal versus MMC pasiva utilizando la BCG como
tratamiento comparativo. En este estudio la
respuesta completa para MMC por EMDA
frente a la instilacion pasiva a los 3 y 6 meses
fueron del 53% versus 28% (p = 0.036), y del
58% versus 31% (p = 0.012) respectivamente.
Para BCG las respuestas fueron 56% y 64%. El
tiempo medio de recurrencia fue de 35 meses
para MMC-EMDA frente a 19.5 meses de la
MMC por difusién pasiva (p = 0.013), siendo
de 26 meses para BCG. Los picos de MMC en
plasma fueron significativamente mas eleva-
dos después de MMC- EMDA que después de
MMC por difusion pasiva (43 versus 8 ng/ml),
consistente con la mayor absorcion del conte-
nido en vejiga’.

En nuestro paciente y a falta de estudios bien
disefiados que lo confirmen y de un seguimiento
mas largo, el protocolo de administracién de
MMC-EMDA en el preoperatorio inmediato de
cirugia de RTU, seguido de la instilacion de va-

" Bibliografia
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