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Nota clinica

Mitomicina C endovesical y fibrosis pulmonar
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Resumen

La Mitomicina C es un agente quimioterapico usado en varios tipos de carcinomas. En el carcinoma vesical superficial

se viene usando desde hace mas de un cuarto de siglo en forma de instilaciones endovesicales.

Se trata de un farmaco relativamente seguro, aunque se han descritos efectos adversos relacionados con su adminis-

tracion sistémica como la mielosupresion, anemia, toxicidad renal y con menor frecuencia fibrosis pulmonar.

En este articulo presentamos el caso de un paciente que sufre un cuadro respiratorio compatible con enfermedad pul-

monar intersticial que evolucion6 hasta una insuficiencia respiratoria severa y éxitus tras la administraciéon endovesical de

mitomicina C, siendo este efecto adverso excepcional para esta via de administracién.
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Pulmonary fibrosis and endovesical Mitomycin C

Abstract

The Mitomycin C is a chemotherapeutic agent used in several types of carcinomas. In the superficial vesical carcinoma

comes using since more than a quarter century in the form of endovesical instillations.

It is a drug relatively safe, although there have been described adverse effects related to its systemic administration as

myelosuppression, anaemia, kidney toxicity and less frequently pulmonary fibrosis.

In this article we presented the case of a patient who suffers a respiratory illness compatible with interstitial lung dise-

ase that develops a respiratory severe insufficiency finishing with the death, after the administration of endovesical mitomy-

cin C, being this adverse effect exceptional for this route of administration.

Keywords: Mitomycin C. Pulmonary fibrosis.

En el tratamiento del carcinoma vesical se utili-
zan diferentes estrategias terapéuticas entre las
que se encuentran las instilaciones endovesicales de
sustancias como la Mitomicina C. Al igual que otros
tratamientos, la Mitomicina C no se encuentra
exenta de efectos adversos. Uno de ellos es la posi-
bilidad de desencadenar fibrosis pulmonar, que
aunque se presenta de forma muy infrecuente en
bajas dosis usadas por via endovesical, habria que
tenerla en cuenta como una posibilidad diagnostica
en un paciente que sufre un cuadro respiratorio
compatible tras el inicio del tratamiento.

Presentamos el caso de un paciente que para tra-
tar su carcinoma vesical se utilizé la Mitomicina C
endovesical. Tras las primeras sesiones del trata-
miento el paciente comenzoé con disnea progresiva e
imagenes radiolégicas compatibles con una fibrosis
pulmonar.

CASO CLINICO

Varén de 67 atnios, jubilado que habia trabajado
de conductor de autobus, fumador moderado sin
criterios de enfermedad pulmonar obstructiva cro-
nica y con antecedentes de ulcera doudenal hacia
20 anos. Acude al urdlogo por primer episodio de
hematuria macroscépica indolora. En la exploracion
cistoscépica se detectan varias neoformaciones
papilares en vejiga que se trataron mediante resec-
cion transuretral. La anatomia patolégica fue infor-
mada como un carcinoma de células transicionales
grado II-III, sin infiltracién de la capa muscular.
Tras la intervencion quirurgica el paciente entr6é en
protocolo de instilaciones endovesicales con
Mitomicina C (40 mg una vez por semana, durante
8 semanas).

Coincidiendo con la cuarta sesioén de instilacio-
nes el paciente comenzo a notar disnea progresiva
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de esfuerzo hasta hacerse en reposo, acompanada
de tos no productiva, sin otra clinica acompanante,
que precis6 ingreso hospitalario a los diez dias de
iniciarse la sintomatologia. Las instilaciones de
Mitomicina C fueron suspendidas inmediatamente
tras el ingreso del paciente, no llegando a realizar la
5% instilacion.

En la analitica no se observaban alteraciones
hematimétricas ni bioquimicas, y la gasometria ar-
terial reflejaba una hipoxemia (pO, 61,8 mmHg),
normocapmia (pCO,, 35 mmHg), pH de 7,42 y Bicar-
bonato de 24 mEq/1.

El paciente no habia estado en contacto con nin-
guna sustancia inhalada sospechosa, no tenia ani-
males ni estaba en contacto con ellos habitualmente,
ni padecia previamente ninguna enfermedad relacio-
nada con patologias pulmonares fibrosantes como
podrian ser el lupus, colagenosis o la sarcoidosis.

En la exploracion fisica sé6lo cabe destacar una
disminucién del murmullo vesicular mas significati-
va en el pulmoén derecho.

En la radiografia de térax del ingreso se podia ver
un infiltrado intersticial difuso bilateral, mas intenso
en el campo pulmonar derecho, que no se habia
detectado en las radiografias preoperatorias. (Fig. 1).

Para completar estudios se le pidieron estudios
de Inmunoglobulinas, Enzima Conversor de Angio-
tensina (Sarcoidosis), ANA (Anticuerpos antinuclea-
res del lupus), ANCA (Anticuerpos anticitoplasma
del neutrofilo en el Wegener), Virus de Inmuno-
deficiencia Humana (HIV), Auraminas en esputo
(Tuberculosis pulmonar), precipitinas (Aspergilosis
broncopulmonar) y citologia del esputo, todas con
resultado negativo.

En las pruebas de funcién pulmonar se detecto
una restriccion de los volumenes pulmonares sin
datos de obstruccion al flujo aéreo, asi como un leve
defecto en la difusién pulmonar.

Se realiz6 una Tomografia Axial Computerizada
Toracica que confirmo la presencia de una enferme-
dad intersticial reticular pulmonar, con afectacion
asimétrica de ambos campos pulmonares, en mayor
grado al pulmén derecho, con evidente panalizacién
del mismo (Fig. 2).

El paciente fue tratado con oxigenoterapia y corti-
coterapia sistémica. Se hizo hoja de consulta al servi-
cio de Urologia, que tras estudiar el caso recomendo
no seguir con las instilaciones de Mitomicina C endo-
vesical, al encontrar una posible relaciéon entre su
aplicacion y la aparicion del cuadro respiratorio.

FIGURA 1. Radiografia de torax al ingreso: Infiltrado
intersticial, mas intenso en campo pulmonar derecho.

FIGURA 2. TAC Toracico. Enfermedad pulmonar intersti-
cial con panalizacién.

Tras retirar las instilaciones de Mitomicina e ini-
ciar tratamiento, el paciente experimenté mejoria
clinica y gasométrica en la primera semana, persis-
tiendo disnea de moderados esfuerzos y tractos
fibrocicatriciales en campo pulmonar derecho en las
pruebas de imagen. A partir de la tercera semana
del ingreso sufri6 un empeoramiento de su clinica
secundario a una posible sobreinfeccion respirato-
ria, con mala evolucién a pesar del tratamiento, ter-
minando en una insuficiencia respiratoria severa y
éxitus.

DISCUSION
La Mitomicina C es una sustancia con propieda-
des antibi6ticas y citotéxicas aislada por primera
vez en 1955 por el investigador japonés Hata. La
produce la bacteria Streptomyces caespitosus, y
tiene actividad alquilante del ADN.
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Gracias a sus propiedades citotoxicas Ila
Mitomicina C se usa en forma de instilaciones endo-
vesicales en los pacientes con carcinomas vesicales
superficiales, disminuyendo el nimero de recidivas
tras la reseccion transuretral del tumor.

Su peso molecular es elevado respecto a otros
citostaticos de administracion endovesical (334
Dalton), lo cual permite que su absorcion a través
del urotelio sea muy limitada (<1% de toda la
Mitomicina C instilada).

Entre los efectos adversos conocidos con la
administracion endovesical, los mas frecuentes son
la reaccion local inflamatoria en forma de cistitis
eosinofila!-3 y la aparicion de una cistitis incrustan-
te*. Con menor frecuencia aparecen mielosupresion,
anemia, fallo renal, hemorragias, reacciones cuta-
neas®® y enfermedad pulmonar intersticial, siendo
esta ultima excepcional para esta via de administra-
cion endovesical, con muy pocos casos publica-
dos!7.

Se ha descrito un extrano sindrome post admi-
nistracion sistémica de Mitomicina que comprende
la afectacién renal con un sindrome nefrético, aso-
ciando anemia hemolitica microangiopatica e hiper-
tensién pulmonar. En el caso publicado el trata-
miento con corticosteroides y plasmaféresis no fue
efectivo falleciendo el paciente a los seis meses de
iniciado el proceso?®.

La toxicidad pulmonar producida tras el trata-
miento con Mitomicina C es muy poco frecuente con
su administracion sistémica, y todavia mas excep-
cional por via endovesical, manifestandose como un
cuadro clinico respiratorio caracterizado por disnea
progresiva, o agravamiento de una patologia pulmo-
nar previa.

Se cree que el mecanismo patogénico es una
reaccion de tipo inmunolégico con formacion de
inmunocomplejos que se depositan a nivel del
parénquima pulmonar y dan lugar a una reaccion
inflamatoria local con tendencia a progresar hacia la
fibrosis. Es posible lograr su reversibilidad, al
menos parcial, de la clinica y las lesiones pulmona-
res tras la retirada del farmaco de forma precoz y la
rapida instauracion de un tratamiento antiinflama-
torio que frene la respuesta inmune.

Las dosis empleadas en instilaciones endovesica-
les son relativamente bajas comparadas con las
usadas en tratamientos quimioterapicos sistémicos,
con una muy baja absorcion a través del urotelio
debido a su alto peso molecular, de ahi que todavia

resulte mas raro observar casos de afectacion pul-
monar cuando se aplica por esta via de administra-
cion. En los excepcionales casos comunicados se
acepta como umbral de dosis a partir de la cual
aumentarian las posibilidades de provocar una afec-
tacion pulmonar los 20 mg/m? de Mitomicina C
administrados®19.

La afectacion del intersticio pulmonar por el pro-
ceso inflamatorio produce un patrén restrictivo en
la espirometrias, con disminucion de los volumenes
pulmonares, y una menor distensibilidad del parén-
quima pulmonar. Desde el principio del cuadro se
detectan alteraciones gasométricas con marcada
hipoxemia, debido a la afectacién de la membrana
de intercambio gaseoso pulmonar.

El cuadro clinico es superponible al de otros pro-
cesos inflamatorios intersticiales pulmonares, domi-
nado por la disnea progresiva cada vez con menores
esfuerzos, que se puede acompanar de tos seca y
poco productiva. La forma de presentacion es habi-
tualmente en las primeras semanas del inicio del
tratamiento con la Mitomicina C, lo que facilitaria el
diagnostico, pero dada su rareza no deberiamos
descartar una relacién causal aunque la forma de
presentacion fuese mas insidiosa. En las pruebas de
imagen se observa un patrén reticular que puede
avanzar hacia un patréon reticulo-nodular con fibro-
sis severa con panalizacion y pérdida importante e
irreversible del volumen pulmonar!!,

La Tomografia Axial Coputerizada de torax es la
prueba de imagen que nos aporta mas informacion
en esta patologia, detectando incluso procesos fibro-
cicatriciales incipientes dificiles de ver con otras téc-
nicas.

El tratamiento se basa en la terapia antiinflama-
toria con el objetivo de frenar la reacciéon inmunolo-
gica a nivel pulmonar y evitar la posterior fibrosis.
Los esteroides son el pilar fundamental del trata-
miento. En casos severos o en los que los efectos
secundarios de los corticoides no sean deseables o
estén contraindicados se pueden emplear inmuno-
supresores como la Ciclofosfamida. En los casos de
mala evolucion a pesar del tratamiento médico, con
empeoramiento de la funcién pulmonar, quedaria
como ultimo recurso el transplante pulmonar.

CONCLUSIONES
Ante un paciente al que se instaura un trata-
miento con Mitomicina C intravesical debemos tener
siempre presentes los posibles efectos adversos de
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esta medicacion. Uno de ellos es la aparicion de un
cuadro de insuficiencia respiratoria agudo o suba-
gudo, que aun siendo raro, hay que tenerlo siempre
en cuenta debido a la posibilidad de desarrollar una
fibrosis pulmonar irreversible, que como en el caso
que presentamos concluya con el fallecimiento del
paciente.

Los pacientes con mayor riesgo, como los que ya
presentaban alguna patologia pulmonar o inmuno-
légica previa, deberian vigilarse en este aspecto mas
estrechamente durante las instilaciones, ante la
posibilidad de desencadenar una respuesta inmune
inflamatoria a nivel pulmonar que agravase su neu-
mopatia previa.

Es importante la suspensiéon inmediata de la
Mitomicina C cuando se detecta un efecto adverso
potencialmente grave como éste. Del inicio precoz
del tratamiento inmunosupresor y antiinflamatorio
y del grado de respuesta al tratamiento dependera la
rapidez de instauracion del proceso.

Debemos tener siempre presente que la Mitomi-
cina C es un farmaco no exento de riesgos, y cuando
lo usemos en nuestros pacientes con carcinomas vesi-
cales superficiales, debemos tener en cuenta que la
instilacién endovesical podria desencadenar una
fibrosis pulmonar potencialmente letal para el pacien-
te, a pesar de ser excepcional para esa via de admi-
nistracion y la baja dosis empleada.
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