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RESUMEN

Introduccion: la esquistosomiasis es la infecciéon por trematodos mas importante a
nivel global. El carcinoma de células escamosas constituye el 2 % de todos los tipos
histolégicos de cancer vesical; sin embargo, la incidencia de esta variedad en paises
endémicos de esquistosomiasis es mayor.

Objetivo: evaluar la relacion entre la esquistosomiasis y el cancer de vejiga en
pacientes del Hospital Central de Nampula.

Materiales y métodos: se realizé un estudio observacional, descriptivo y transversal
en el periodo comprendido entre enero de 2014 y diciembre de 2020. Los pacientes se
dividieron en grupos etarios, por intervalos de 10 afios. Se tomaron muestras de
biopsias de tumores de vejiga, clasificAndose por tipo histolégico, ademas de los
hallazgos relacionados con infestacion por esquistosomiasis y formas de presentacion
del cancer de vejiga. El universo estuvo constituido por 184 pacientes, y la muestra se
conformé por 135 casos.

Resultados: se comprobd que el mayor nimero de pacientes con cancer de vejiga es
del sexo masculino; el tipo histologico mas frecuente fue el carcinoma de células
escamosas, representando un 84,3 % del total. La cistitis, la presencia de
esquistosomas, y sus huevos estuvieron presentes en casi todas las biopsias
realizadas. Sus formas de presentacion mas frecuente fueron la cistitis, la hematurica
y la dolorosa.

Conclusiones: el cancer de vejiga mostr6 una mayor incidencia en las edades
comprendidas entre 30 y 69 afios. El carcinoma de células escamosas fue el mas
frecuente, y su relacion con la cistitis y la infeccidn por esquistosomas estuvo presente
en mas del 90 % de las biopsias.

Palabras clave: cancer de vejiga; esquistosomiasis; cistitis; hematuria.

ABSTRACT

Introduction: schistosomiasis is the most important trematode infection globally.
Squamous cell carcinoma constitutes 2% of all the histological types of bladder cancer;
however, the incidence of this variety of cancer in squistosomiasis-endemic countries is
higher.

Objective: to evaluate the relationship between squistosomiasis and bladder cancer in
patients from the Central Hospital of Nampula.

Materials and methods: a cross-sectional descriptive observational study was carried
in the period between January 2014 and December 2020. Patients were divided into
age-groups, by 10-year intervals. Biopsy samples of bladder tumors were taken,
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classified by histological type, in addition to findings related to squistosomiasis
infestations and bladder cancer presentation forms. The universe consisted of 184
patients and the sample of 135 cases.

Results: it was found that the largest number of patients with bladder cancer is male;
squamous cell carcinoma is the most frequent histological type, representing 84.3% of
the total. Cystitis, schistosome and their eggs were present in almost all the biopsies
performed. Its most frequent presentation forms were hematuric and painful cystitis.

Conclusions: bladder cancer showed higher incidence at the ages between 30 and 69
years. The squamous cell carcinoma was the most frequent, and its relationship with
cystitis and schistosome infection was present in more than 90% of biopsies.

Key words: bladder cancer; schistosomiasis; cystitis; hematuria.

Recibido: 22/06/2022.

Aceptado: 23/01/2023.

INTRODUCCION

La esquistosomiasis es, por mucho, la infeccion por trematodos mas importante. El
esquistosoma es el Unico trematodo que invade la piel; todos los demas solo infectan
el cuerpo por via oral. Hay alrededor de 221 millones de personas infectadas en todo el
mundo.®

Es muy frecuente en poblaciones rurales y empobrecidas. El principal factor de riesgo
para contagiarse es la exposicion al agua dulce contaminada con heces humanas
infectadas por el parasito, por actividades domésticas, laborales o recreacionales. El
diagnoéstico requiere la identificacion de huevos en las heces, la orina 0 una pieza de
biopsia. Las pruebas serologicas pueden ser sensibles y especificas, pero no
proporcionan informacién sobre la carga de helmintos ni sobre el estado clinico.®™®

Cinco especies de esquistosomas infectan a los seres humanos y todas tienen ciclos
vitales similares relacionados con el caracol de agua dulce. El S. haematobium causa
infeccion urinaria, y otras especies de esquistosomas producen enfermedad intestinal.

El nimero de muertes atribuibles a la esquistosomiasis es dificil de calcular debido a la
existencia de patologias ocultas relacionadas como la insuficiencia hepéatica y renal y el
cancer de vejiga. Se estima que al menos un 92 % de las personas que necesitan
tratamiento contra la esquistosomiasis viven en Africa. La Organizacién Mundial de la
Salud® la identific6 como la segunda enfermedad parasitaria humana mas importante
del mundo después de la malaria.
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Las infecciones por esquistosomas maduros se asocian con una respuesta inflamatoria
local, crénica a los huevos de esquistosomas atrapados en los tejidos del huésped, que
puede conducir a la inflamacién y la obstruccién del tracto urinario (S. haematobium) o
a enfermedades intestinales, inflamacion hepatoesplénica y fibrosis hepatica (S.
mansoni, S. intercalatum, S. japonicum, S. mekongi).

La enfermedad del tracto urinario se desarrolla después de la infeccion con S.
haematobium, y la inflamacién granulomatosa es la respuesta a la deposicion de los
huevos en los tejidos de las vias urinarias (vejiga y uréter).®Y) La hematuria aparece 10
a 12 semanas después de la infeccion y es el primer signo de la enfermedad
establecida. La disuria y la hematuria se producen tanto al comienzo como en las
etapas tardias de la enfermedad. Las manifestaciones finales de la enfermedad son la
proteinuria (con frecuencia como sindrome nefrético), la calcificacion de la vejiga, la
obstruccidon uretral, la infeccion bacteriana secundaria del tracto urinario, el cdlico
renal, la hidronefrosis y la insuficiencia renal. En los nifios pueden existir anomalias
estructurales del tracto urinario.®

El carcinoma de células escamosas de vejiga asociado al S. haematobium tiende a ser
bien diferenciado y dar metéastasis locales. El S. haematobium causa enfermedades
genitales en aproximadamente un tercio de las mujeres infectadas.

En Mozambique, el primer caso de esquistosomiasis urinaria se notific6 en Nampula, en
1904, como “hematuria tropical”.®® Sin embargo, la primera encuesta nacional sobre
esquistosomiasis no se realizd hasta 1952-1957, por el Instituto de Medicina Tropical
de Lisboa. En 1993, Gama Vaz® observé que el 7,5 % de los pacientes con
esquistosomiasis urinaria en Mozambique desarrollan carcinoma de vejiga, y el 59 %
de ellos carcinoma de células escamosas.”

El esquistosoma puede habitar un organismo humano durante un periodo de 20 a 30
afios, con una supervivencia promedio que varia de 5 a 10 afios. En ese periodo esta
poniendo ciclicamente huevos, de los cuales algunos se eliminan en la orina y otros se
adhieren a la mucosa vesical provocando calcificaciones, llegando a causar
inestabilidad de la motilidad del detrusor, lo que explica sistemas presentes en esta
enfermedad. Una concentracion de 260 000 a 710 000 huevos por cm2 de area de la
vejiga se correspondera con las calcificaciones vesicales, que pueden ser la traduccion
radiolégica de las vejigas retractiles llamadas “vejigas de porcelana”.®

El depdsito de los huevos en la mucosa vesical, provoca lesiones locales con hiperemia
y da lugar a reacciones granulomatosas que progresan a fibrosis, provocando cistitis
cronica. Inicialmente, la mucosa forma noédulos subepiteliales amarillentos que se
concentran a nivel del trigono vesical, dando lugar a hiperplasia, fibrosis e hipertrofia
muscular, que evolucionan a lesiones polipoides.®

La formacion de los calculos urinarios se produce como consecuencia de cambios
superficiales en la mucosa de la vejiga junto a los depoésitos de huevos. Otras
complicaciones derivadas de la respuesta del huésped, como la inflamacién crénica, va
desde la metaplasia hasta la aparicion del cancer vesical.®#9
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En la mayoria de los casos, la presencia de sangre en la orina es el primer signo de
cancer de vejiga. Puede que haya suficiente sangre para cambiar el color de la orina a
naranja, rosa, 0 con menos frecuencia a rojo mas oscuro. La hematuria es el signo
cardinal del cancer de vejiga y en general es asintomatica. El riesgo de cancer de
urotelio es proporcional a la cuantia de la hematuria.®?

Puede que haya sangre en la orina un dia y que no la haya el préximo dia, y que la
orina permanezca sin sangre por algunas semanas o incluso meses. Pero en algun
momento la sangre reaparece.®V

El cancer de la vejiga (CV), el tumor maligno mas frecuente de las vias urinarias, es el
cuarto cancer mas usual entre los hombres. Este tumor es méas frecuente en edades
por encima de los 50 afios (80 %) y representa el 6 % de todos los canceres de varén
y el 2 % de los de la mujer; con frecuencia los pacientes sufren lesiones multiples, y
en muchos de ellos estas tienden a ser recurrentes.® Ademas, las tasas de incidencia
en hombres de raza blanca son el doble que en hombres de raza negra. Casi todas las
neoplasias malignas vesicales afectan a las paredes laterales, a la posterior de la
vejiga y al trigono. Con frecuencia los pacientes sufren lesiones multiples, y en muchos
de ellos estas tienden a recurrir repetidamente. Asi, un alto porcentaje de pacientes
experimenta varios episodios tumorales, generalmente no letales, permaneciendo en
ocasiones libres de enfermedad durante afios. La enfermedad invasiva localmente
avanzada, y la enfermedad diseminada, muestran desalentadoras tasas de
supervivencia, a pesar de todos los esfuerzos terapéuticos.®®

En los Estados Unidos se estiman unos 50 000 nuevos casos por afio, con mas de 10
000 muertos anuales. En Espafia se ha calculado que aproximadamente 20 de cada
100 000 habitantes mayores de 50 afios desarrollan carcinoma vesical, y que la
tendencia a la mortalidad es de casi el 10 % para los varones y de poco mas de 2 %
para las mujeres. %%

Un estudio realizado por la Asociacion Europea de Urologia en el afio 2018, sobre una
revisién y actualizacion de la epidemiologia del CV,(” planteé que ocurrieron alrededor
de 430 000 nuevos casos de CV en el mundo y 165 000 muertes por esta enfermedad.
El principal factor de riesgo relacionado fue el consumo de tabaco, y el segundo la
exposicion a determinados agentes carcindgenos en los centros de trabajo y en el
medio ambiente. El 75 % de los pacientes diagnosticados presentd una enfermedad no
musculo-invasiva confinada a mucosa y submucosa.

El carcinoma de células uroteliales, también conocido como carcinoma de células
transicionales, es el tipo mas comun de cancer de vejiga. El carcinoma de células
escamosas representa el 1 al 2 % de los tumores de vejiga. Por lo general, casi todos
son musculo invasivos, y al microscopio Optico se observan células muy parecidas al
epitelio plano de la piel; sin embargo, en paises donde la esquistosomiasis es
endémica, el carcinoma de células escamosas es el tipo histolégico méas frecuentes,
superando el 70 % de los CV (principalmente en Africa y el Oriente Medio).*4*®
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Solo alrededor del 1 % de los canceres de vejiga son adenocarcinomas. Estas células
cancerosas tienen mucho en comun con las células formadoras de glandulas de los
céanceres de colon.

Los sarcomas se originan en las células del musculo de la vejiga, aunque son muy
raros en vejiga. El carcinoma de células pequefias comienza en las células
neuroendocrinas que tienen caracteristicas de las células nerviosas. A menudo, estos
canceres crecen rapidamente y generalmente necesitan tratamiento con quimioterapia,
como la que se usa para el carcinoma de células pequefias de pulmén.®**®

Segln datos obtenidos por el Observatorio Mundial del Cancer,” en 2020 en
Mozambique el cancer de vejiga ocupaba el octavo lugar, con una incidencia de 3,5 %,
mostrando, ademas, tasas de un 2,9 % de las muertes por cancer. En Nampula,
notamos una elevada incidencia de esquistosomiasis en pacientes con cancer de
vejiga, lo cual motivé la realizacion de un estudio sobre la esquistosomiasis como
factor de riesgo del CV.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, descriptivo y transversal en el periodo
comprendido entre enero de 2014 y diciembre de 2020.

Se tomaron las biopsias de los pacientes estudiados, tipo histoldgico, hallazgos en las
biopsias, asi como los sintomas clinicos tomados de las historias clinicas. El universo
estuvo compuesto por 184 pacientes, y la muestra por los 135 casos diagnosticados
con cancer de vejiga. Se solicitdé de manera formal la aprobaciéon del estudio a través
del Departamento de Docencia. Los investigadores revisaron las historias clinicas y
examenes realizados a los pacientes estudiados, que se encontraban en los archivos
del hospital.

Las variables utilizadas fueron: sexo, edad, tipo histolégico, hallazgos histoldgicos
asociados, y formas de presentacion de la enfermedad. El instrumento de obtencién de
la informacion fue una ficha de recoleccion de datos.

En el presente estudio se han protegido las identidades de los pacientes y la
confidencialidad de la informacion obtenida, conforme a los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, establecidos en la Declaracion de Helsinki,
enmendada en la 522 Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial, celebrada en
Edimburgo, Escocia, en octubre de 2000.
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RESULTADOS

Se observa que mas del 60 % de los pacientes son del sexo masculino, siendo mas
frecuente la aparicion del CV en las edades comprendidas en los grupos de 40 a 69
anos. (Tabla 1)

Tabla 1. Distribucidon de pacientes segun grupo etario y sexo en el Hospital Central de

Nampula
Edades Masculino Femenino Total
Total % Total %

0a9 1 0,5 - - 1 0,5
10 a 19 3 1,6 2 1,1 5 2,7
20 a 29 6 3,3 3 1,6 9 4,9
30 a 39 13 7,1 9 4,9 22 12,0
40 a 49 28 15,2 15 8,2 43 23,4
50 a 59 21 11,4 8 4,3 29 15,8
60 a 69 24 13,0 13 7,1 37 20,1
70 a 79 15 8,2 7 3,8 22 12,0
80 a 89 6 3,3 3 1,6 9 4,9
90 y mas 5 2,7 2 1,1 7 3,8
Total 122 66,3 62 33,7 | 184 | 100

El tipo histolégico mas frecuente en las biopsias realizadas fue el carcinoma de células
escamosas, con un total de 113 pacientes, representando el 61,4 %, seguido del
carcinoma de células uroteliales y el rabdomiosarcoma respectivamente; pero el
numero de estos es significativamente menor. (Tabla 2)
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Tabla 2. Distribucion de los pacientes con cancer de vejiga segun tipo histoldgico

Tipos histolégicos

Total
Edad CCE ccu RMS ADC Otros
No. % No. % No. % No. % No. % No. %

0ao9 - - - - - - - - 33,3 1 0,7
10a 19 - - 1 9,1 - - - - 33,3 2 1,5
20 a 29 3 2,7 - - - - - - - - 3 2,2
30 a 39 13 11,5 2 18,2 - - 2 66,7 - - 17 12,6
40 a 49 28 24,8 4 36,4 2 40 - - - - 34 25,2
50 a 59 23 20,4 2 18,2 1 20 - - - - 26 19,3
60 a 69 27 23,9 1 9,1 1 20 - - - - 29 21,5
70a 79 14 12,4 1 9,1 1 20 - - 1 33,3 17 12,6
80 a 89 3 2,7 - - - - - - - - 3 2,2
90 y mas 2 1,8 - - - - 1 33,3 - - 3 2,2
Total 113 | 100 11 100 5 100 100 3 100 | 135 | 100

CCE: carcinoma de células escamosas; CCU: carcinoma de células uroteliales; RMS:
rabdomiosarcoma; ADC: adenocarcinoma de vejiga; otros: otros tipos histoldgicos.

La cistitis, producto de la misma invasion parasitaria de los huevos y las lesiones que
estos provocan en el urotelio, estad presente en mas del 90 % de los CCE, siendo el
hallazgo anatomopatoldégico mas frecuente. (Tabla 3)

Tabla 3. Hallazgos anatomopatoldgicos asociados al tumor de vejiga

l—:ggﬂ Cistitis esquigt-osom. P. huevos eogienlof. Queratosis Necrosis
No. % No. % No. % No. % No. % No. %
CCE 105 | 92,9 105 92,9 61 54 19 16,8 31 27,4 16 14,2
CCuU 10 90,9 2 18,2 1 9,1 - - 1 9,1 - -
RMS 5 100 2 40 - - 1 20 - - 1 20
ADC 2 66,7 1 33,3 1 33,3 - - - - 1 33,3
Otros 1 33,3 1 33,3 1 33,3 1 33,3 - - 1 33,3

T. histol: tipo histoldgico; P. esquistosom: positivo para esquistosomiasis: P. huevos:
positivo para huevos.
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En este estudio, la hematuria y la cistitis estuvieron presentes en el 72,6 % de los
pacientes; la forma dolorosa o disurica estuvo presente en el 47,4 % de la muestra
estudiada.

La presencia de infecciones urinarias asociadas estuvo presente en el 42,2 % de las
historias revisadas, predominando la E. coli y el Citrobacter. La presentacion de tumor
palpable (40,7 %) fue la predominante. (Tabla 4)

Tabla 4. Formas de presentacion del cancer de vejiga segun tipo histolégico

Tipos tumorales
Presentacién CCE CCuU RMS ADC Otros
No. %0 No. %0 No. %0 No. %0 No. %0 No. %0

Total

Hematuria 91 92,9 3 3,1 2 2 1 1 2 2 98 72,6
Cistitis 93 94,9 2 2 1 1 1 1 1 1 98 72,6
Dolorosa 60 93,8 - - 1 1,6 2 3,1 1 1,6 64 47,4
Infecciosa 46 80,7 2 3,5 2 3,5 - - - - 13 42,2
Tumoral 46 83,6 2 3,6 1 1,8 2 7,7 - - 26 40,7
Metastasica 16 80 2 10 - - 2 10 - - 20 14,8
Otras 3 75 - - - - 1 25 - - 4 3
DISCUSION

El CV es una entidad que puede diagnosticarse a cualquier edad, siendo infrecuente su
presentacion antes de los 35 afios, y donde la mayor cantidad de casos se reportan
después de los 60. Sin embargo, en este estudio los datos obtenidos difieren de lo
antes expuesto. La aparicion del CV se ha atribuido a los factores de riesgo y al tiempo
de actuaciéon de estos, implicados en la carcinogénesis, sobre todos los relacionados
con la inflamacién y la infeccidon crénica por esquistosomiasis. En este estudio se pone
de manifiesto que el mayor nimero de pacientes diagnosticados con CV estan en las
edades comprendidas entre 30-69 afios, que sumados representan el 71,3 % del total.
También la incidencia a partir de los 70 afios es menor a los publicados por otros
autores, lo cual pudiese estar relacionado con la expectativa de vida de la poblacion
mozambiquefia.

La relacion hombres/mujeres se comporta 2:1; sin embargo, esta relacion difiere de la
de otros autores, lo cual se relaciona con el empobrecimiento poblacional, la
imposibilidad de acceso a agua potable y, por consiguiente, a la contaminaciéon de las
fuentes de abasto. También a la cultura de estos paises, donde se realizan muchas
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actividades de la vida cotidiana utilizando el agua de rios y estanques, en su mayoria
con la presencia de las cercarias de esquistosomas.®

Mas del 90 % de los canceres de vejiga corresponden a carcinomas de células
transicionales, los que por consenso internacional son denominados canceres
uroteliales, diferenciandolos asi de otros tipos histolégicos, como son los carcinomas
escamosos o los adenocarcinomas (pero que igualmente se originan en el urotelio).

En los Estados Unidos, solo alrededor del 1 al 2 % de los canceres de vejiga son
carcinomas de células escamosas. Se debe tener en cuenta que casi todos los
carcinomas de células escamosas de la vejiga son invasivos.

Solo alrededor del 1 % de los canceres de vejiga son adenocarcinomas. Estas células
cancerosas tienen mucho en comun con las células formadoras de glandulas de los
canceres de colon. Casi todos los adenocarcinomas de la vejiga son invasivos.

El carcinoma de células escamosas es una neoplasia primaria de origen urotelial que
contiene islotes celulares queratinizados. Corresponde a aproximadamente el 5% de
los tumores vesicales primarios en Occidente, mientras que, en paises como Egipto,
donde la esquistosomiasis es endémica, puede llegar a representar hasta el 75 % de
los casos.%®

Si comparamos nuestro estudio con lo antes expuesto, apreciamos que nuestros
resultados son mucho mayores; también existe una diferencia sustancial con los
expuestos por Adeloye et al.®®

Entre las principales caracteristicas anatomopatolégicas encontradas, se observa que
las lesiones inflamatorias estaban presentes en casi la totalidad de las biopsias.
Ademas de la presencia del parasito y sus huevos, la eosinofilia fue otro hallazgo
frecuente, a causa de la invasion parasitaria y de la respuesta del huésped. La
queratosis y la necrosis fueron otro de los hallazgos, y todos estos, a su vez,
predominaban en el CCE.®!? Segin diversas teorias, los huevos de esquistosomas
pueden liberar sustancias prooncogénicas como metabolitos del triptéfano, compuestos
N-nitrosos y betaglucuronidasa, favoreciendo el desarrollo del tumor.®

La esquistosomiasis puede causar cistitis hemorragica, sobre todo las producidas por
S. haematobium, donde las Ulceras en la pared vesical pueden causar disuria,
hematuria y polaquiuria. Con el paso del tiempo aparece una cistitis crdonica. Las
estenosis pueden provocar hidrouréter e hidronefrosis. La pérdida de sangre a través
del aparato urogenital y digestivo suele ocasionar anemia.®'® Todas ellas demostradas
en nuestro trabajo.

En especial S. haematobium puede producir enfermedad genital tanto en mujeres
como en hombres, lo que provoca numerosas complicaciones, como la esterilidad.
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Nos llama la atencion que el 40,7 % de los pacientes estudiados se recogia en sus
historias clinicas la presencia de masas tumorales palpables a nivel de hipogastrio, lo
cual sugiere estadios avanzados de la enfermedad.
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