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INTRODUCCIÓN 

Los tumores malignos de vejiga se presentan en un 3% de todas las 

neoplasias. De ~ casi 2/3 se presentan inicialmente con enfermedad 

superficial, es decir , sin invasión muscular. De acuerdo a la clasificación de 

la UICC, los tumores superficiales de urotelio son: Ta, Tl y Tis. 

Aunque muchos de estos son fácilmente tratables mediante RTIJ, las 

recidivas luego de resecciones curativas alcanzan el 70% de los pacientes, 

dependiendo estos porcentajes de la presencia de factores pronósticos 

adversos (tumores múltiples, alto grado histólogo, gran volumen tumoral y 

presencia de carcinoma in situ en biopsia al azar en áreas adyacentes a un 

tumor) . Esta alta probabilidad de que se produzca otro tumor muestra la 

necesidad de un tratamiento adicional en la mayoría de los pacientes como 

complemento del procedimiento quirúrgico inicial. 

La instilación intravesical de agentes será útil en estos casos con criterio de 

profilaxis para prevenir recidivas, ya que ofrece la ventaja de que al instilar un 

agente que afecte virtualmente toda la superficie urotelial, podrá inhibirse el 

crecimiento de lesiones preneoplasicas y se espera que pueda erradicar 

células tumorales viables que podrían quedar en la vejiga después de la 

RTIJ. 

En este sentido, la Mitomicina post RTU reduce en más de 50% la tasa de 

recidivas, tal como ha sido comprobado en estudios randomizados en que se 

la compara contra RTU sola No existe consenso respecto a la duración de la 

quimioprofilaxis y una gran variedad de estudios emplean dosis que fluctúan 

entre 20 y 60 mg. semanales por lapsos entre 30 y 300 días. 
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El presente protocolo comparará la tasa de recidiva e intervalo libre de 
enfermedad en tumores superficiales de vejig~ luego de RTU e instalación de 
mitomicina con dos esquemas de dosis diferentes y evaluará los efectos 
secundarios locales y sistémicos de los dos esquemas de tratamiento. 

El presente protocolo comparará la tasa de recidiva e intervalo libre de 
enfennedad en tumores superficiales de vejig~ luego de RTU e instalación de 
mitomicina con dos esquemas de dosis diferentes y evaluará los efectos 
secundarios locales y sistémicos de los dos esquemas de tratamiento. 



CÁNCER SUPERFICIAL DE VEJIGA 
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EPIDEMIOLOGIA 

El cáncer de vejiga ocupa el cuarto lugar en frecuencia entre las neoplasias 
masculinas y el noveno en las mujeres en los Estados Unidos . En años 
recientes la incidencia anual se ha incrementado en un O. 7%, mientras que la 
rata de muerte ha disminuido en 1%. Esto probablemente se deba a que 
mayor número de casos son diagnosticados en estados no invasivos y la 
existencia de terapias más efectivas. La edad media al diagnóstico es 65 años 
y se diagnostica muy rara vez antes de los 40 años. 

La frecuencia de cáncer de vejiga en los caucásicos es la mitad de la de los 
americanos africanos y es mayor en áreas urbanas que en áreas rurales. Estas 
diferencias han llevado al estudio de factores del medio ambiente que 
pudieran contribuir al desarrollo y progresión de la enfermedad . 

Los carcinógenos o sus metabolitos, que son excretados por la orina podrían 
actuar directamente sobre la superficie de la mucosa del urotelio . Aunque el 
sitio exacto de acción de cada carcinógeno se desconoce, se ha demostrado 
que varios de estos dejan huellas moleculares características en sitios 
específicos del DNA del huésped. 

Se ha estimado que la exposición ocupacional contribuye en más del 25o/o de 
los casos de cáncer vesical en los hombres caucásicos y en 10% de los 
hombres de color en los E. U. siendo los trabajadores de mayor riesgo los 
que laboran en industrias de textiles, caucho, tinturas y agentes químicos. 

El tabaquismo es el factor de riesgo más importante, se cree que contribuye 
a más del 50% de los cánceres en el hombre y 33% en la mujer en los países 
industrializados. Los fumadores tienen dos a cuatro veces mayor riesgo 
relativo de presentar cáncer vesical que los no fumadores. Los fumadores de 
tabaco negro tienen mayor riesgo que ios fumadores de tabaco rubio, pero 
ambos son asociados con mayor riesgo de cáncer pulmonar . 
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Los agentes que parecen ser carcmogerucos en el cigarrillo son el 4 

aminobifenyl, 0-toluidina y los alfa , beta-hidrocarbones insaturados así como 
la acroleina. El tabaquismo se cree que contribuye a propiciar el cambio en el 
urotelio, debido a que el urotelio de personas que nunca han fumado 
muestran atipias solo en un 4% vs. 50% de los fumadores . 

El riesgo del cáncer de vejiga se incrementa linealmente a dos o tres veces 
para personas que fuman por lo menos 1 O cigarrillos por día y se mantiene, 
incrementándose solo hasta que 40 a 60 cigarrillos son fumados por dia. Una 
mayor duración de la exposición es asociada con un mayor riesgo que la 
misma exposición neta ( número de cigarrillos x tiempo) en un corto lapso. 
El uso de cigarrillos con filtro reduce el riesgo, pero sobre todo para los que 
fuman tabaco rubio. Descontinuar el tabaquismo disminuye el riesgo , 
aunque persiste, siendo mayor el mismo por encima de 1 O años después de 
haber dejado de fumar para los que fueron fumadores . 

Los estudios previamente realizados parecen indicar que existen dos vías 
moleculares para el desarrollo del cáncer de células transicionales de vejiga, 
uno es la mutación del gene supresor del tumor p53 el cual prevalece en el 
cáncer invasivo y el otro es la deleción del cromosoma 9 que prevalece en 
los cánceres superficiales. 

Otros compuestos asociados con un incremento en el riesgo de cáncer vesical 
incluyen hidrocarburos aromáticos policíclicos , así como la 2 naftilamina, el 
4 aminobifenyl, la bencidina, el benceno y los vapores emitidos por la 
combustión de gases. Los radios de riesgo se correlacionan con los niveles de 
secuestros de 4 aminobifenyl-hemoglobina en sangre. Las Arylarninas son 
metabólicamente activadas a componentes electrofilicos por N-hidroxilación 
en el hígado por la citocromo P-450 IA2 y detoxificadas por N-acetilación . 
Recientes estudios han demostrado que individuos con fenotipos de 
oxidadores rápidos y acetiladores lentos tienen un mayor riesgo . 

Otras ocupaciones asociadas con mayor riesgo para cáncer vesical incluyen 
trabajadores de aluminio, deshollinadores de chimeneas , operadores de 
motores de vehículos y los manufacturadores de preservativos y 
policlorinados bifenilícos. Los mineros, los aphcadores de pesticidas y los 
cocmeros. 
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IDSTORIA NATURAL 

La historia natural de Wl tumor urotelial es recurrir . Las recurrencias pueden 
desarrollarse en cualquier momento, , en el mismo lugar o en sitio diferente 
del tracto urotelial y al mismo o a un estado más avanzado. Un estimado de 
50 a 70% de los pacientes con tumor confinado a la mucosa tienen Wla 
recurrencia o nuevas recurrencias de carcinoma transicional dentro de los 5 
años siguientes, mientras que el 5 al 20o/o de los superficiales progresarán a 
Wl estado más avanzado. Algo muy importante es determinar cual tumor 
recurrirá , cual progresará a un estado mayor y cual dará metástasis. 

Este comportamiento es denominado policronotropismo , y ha llevado a qu~· 

muchos investigadores postulen que un defecto localizado ocurre en el tracto 
urotelial, resultando en Wl urotelio genéticamente inestable que facilite el 
continuo desarrollo de nuevas lesiones. La presencia de atipia en la 
membrana urotelial de fumadores es consistente con esta observación . Una 
área de controversia es si los tumores que ocurren en forma separada en el 
trato urotelial son derivados del mismo clono o tienen un origen policlonal. 
Reportes de Sidransky y cols demuestran la clonalidad de los tumores 
múltiples de vejiga de 5 sitios y Miyao, y cols muestran alteraciones genéticas 
concordantes en 16 sitios de tumores sincrónicos , cuestionando el concepto 
de ''Field change". 

Estudios en poblaciones de células tumorales enriquecidos que representan 
diferentes grados y estados de la enfermedad han demostrado una mayor 
frecuencia de estados genéticos en lesiones en estado avanzado. Los cambios 
son clasificados como aberraciones cromosómicas primarias, si ellas son 
asociadas con el desarrollo de la enfermedad o secundarias si ellas son 
asociadas con la progresión a Wl estado más avanzado. Estos cambios 
representan la activación de liD protooncogen por mutación puntual , 
amplificación o translocación que resulta en una ganancia de función y la 
inactivación de genes supresores anti-tumorales, primariamente por delección 
alélica y mutuación puntual del alelo contralateral , el cual resulta en un 
evento negativo . 
En general las deleciones del 17p (locus TP53), 18q (el locus del gene DCC) 
y el locus del gene RB son vistos en pacientes con enfermedad invasiv~ 
mientras que las deleciones 3p y 11 p ocurren tanto en tumores superficiales 
como en los invasivos. 
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Factores dietéticos asociados incluyen los fritos en altas cantidades y las 
grasas. Los suplementos de Vit A parecen protectores, mientras que el 
consumo de café y endulzantes artificiales, permanecen siendo controvertidos. 
Varias drogas (componentes que tienen fenacetina) han sido implicados en el 
desarrollo de tumores de la pelvis renal y de ureteres, sin embargo la 
ciclofosfarnida usada en el tratamiento oncológico o como inmunosupresor 
puede incrementar el riesgo hasta nueve veces. La exposición al Schistosoma 
Haematobium se asocia con un incremento de nueve veces del Ca Escamoso 
y de células transicionales de vejiga debido a que aumenta la formación de 
componentes carcinógenicos de N-nitros. 

Las infecciones urinarias a repetición no están asociadas con mayor riesgo de 
ca de células transicionales de vejiga. 

PATOLOGÍA 

El carcinoma de células transicionales comprende el 90 a 95% de los tumores 
del urotelio en los E.U. Ellos ocurren en cualquier sitio del tracto urinario 
desde la pelvis renal hasta el uréter, la vejiga y las dos terceras partes 
proximales de la uretra , punto a partir del cual predomina el epitelio 
escamoso. Más del 90% de los tumores se originan en la vejiga, 8% en la 
pelvis renal y solo el 2% corresponde a tumores del uréter y de la uretra. Los 
tumores de células escamosas puros, definidos por la presencia de 
queratinización en el espécimen de patología , comprenden el 3%, los 
adenocarcinomas el2% y los tumores de células pequeñas a un 1%. También 
hay tumores mixtos pero en menor frecuencia. 

En cerca del 70% de los casos nuevos ,los tumores exófiticos o papilares son 
confinados a la mucosa (Ta, 70o/o) o la submucosa (TI , 30%) . Ellos 
generalmente son friables y tienen gran tendencia a sangrar. La progresión 
puede llevar a síntomas locales de un tumor invasivo o dependiendo del 
grado de la lesión , a enfermedad metastásica.. 

Los tumores de vejiga se clasifican de acuerdo a su diferenciación histológica 
en grado bajo (GI), grado intermedio (Gil) y grado alto (Glll) de malignidad y 
esto esta dado por la diferenciación del tumor. El sistema de graduación es 
muy importante para los tumores no invasivos debido a que todos los 
tumores invasivos (TI o mayor) son de alto grado. 
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Se han identificado ooa serie de antígenos asociados al tumor que pueden 
definir mejor el pronóstico de Wl paciente . Similarmente se han descrito 
anticuerpos como el M344 y el 19A211 para identificar tumores de baja 
agresivida.<L mientras que el T138 y T34 identifican tumores de alta 
agresividad. 

ESTADOS CLÍNICOS 

Los sistemas de estadiaje más comúnmente usados son el de Jewett y Strong y 
elTNM (tumor, ganglios y metástasis).(Ver anexo 1). 

CLÍNICA 

En los tumores de vejiga la frecuencia de los síntomas específicos al 
diagnóstico es paralelo a la ocurrencia de los tres subtipos clínicos. A la 
presentación , el 75% de los tumores son superficiales, el 20o/o a 25o/o son 
invasivos y el 5% al 20% se presentan con metástasis de novo. 

La hematuria es el signo de presentación en el 80 a 90% de los casos, pero 
otros se pueden presentar con ooa infección urinaria. El aumento en la 
frecuencia urinaria , es el resultado de síntomas irritativos o de ooa reducción 
en la capacidad vesical. Dependiendo de la localización de la lesión y de la 
profundida de la invasión , la obstrucción ureteral puede desarrollarse 
resultando en dolor en el flanco , disconfort y reducción en la función renal. 
En raras ocasiones el dolor es por ooa metástasis ósea o por progresión 
local. 

DIAGNOSTICO 

Individuos por encima de los 40 años que desarrollan hematuria deben tener 
una citología urinaria, wta cistoscopia y Wl ecografia o escanografia del 
tracto urinario, además de una urografla excretora. 

La cistoscopia debe ser realizada bajo anestesia para poder evaluar la 
presencia de masas a la palpación , y si existe evaluar si es o no móvil. 
Luego se debe realizar la cistoscopia , tomar Wia muestra para citología y 
visualizar toda la vejiga anotando todas las lesiones visibles y sus 
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Los tumores visibles son resecados o biopsiados para determinar el subtipo 
histológico y la profundidad de invasión de la lesión . Se deben practicar 
biopsias selectivas de epitelio transicional aparentemente normal y de la 
uretra prostática para evaluar la presencia o no de cambios que estén 
sucediendo en esta mucosa Esto permite evaluar la presencia de cáncer 
interrecurrente in situ, lo cual guiará la terapia . 

La uretra deberá ser inspeccionada también y se tomarán biopsias de los sitios 
clínicamente sospechosos. 

Para pacientes con citologías positivas y sin evidencia de tumores dentro de 
la vejiga, se deberá realizar una cateterización selectiva de los ureteres, y 
realizar estudios retrógrados para evaluar la presencia de enfermedad del 
tracto urinario superior. 

La evaluación endoscópica también es empleada para el seguimiento del 
tratamiento evaluando así la respuesta terapéutica al mismo. Es importante 
aclarar que la endoscopia es muy útil para la evaluación clínica pero no para 
estadificar patológicamente, ya que existe incapacidad de la misma para 
predecir con certeza si hay o no enfermedad residual . Sin embargo la 
cistoscopia es usada con mucha frecuencia para ayudar a la selección del 
tipo de terapia requerida para erradicar la enfermedad dentro de la vejiga y 
determinar la factibilidad de preservación de la misma 

La decisión de realizar o no estudios diagnósticos adicionales esta basado 
sobre los hallazgos de la endoscopia y sobre la patología del tumor. 

La urografia excretora o la escanografia son empleadas para evaluar el tracto 
urinario superior , además de que esta última o la resonancia magnética son 
útiles para evaluar la extensión a la grasa perivesical y para documentar o no 
el compromiso de los ganglios linfáticos. 

La presencia o ausencia de metástasis a distancia puede ser documentada 
por el examen clínico, la escanografia , la Rx de tórax y la gamagrafia ósea 
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TRATAMIENTO 

La extensión de la enfermedad es la que determina el tratamiento a 
administrar. Para ciertos pacientes una sola modalidad de terapia es suficiente 
para otros se requiere de una terapia combinad~ Para twnores que no 
invaden la pared muscular el tratamiento es la resección endoscopica con o 
sin terapia intravesical . Si hay una enfermedad invasiva la terapia estándar 
es la cistectomia . Después de la cirugía y dependiendo de la presencia de 
enfermedad o no fuera de la vejig~ terapias sistémicas pueden ser 
administradas. 

En los pacientes en los cuales se ha realizado RTIJ, más del 50o/o (ya sea por 
implantación o por no resección completa de la lesión inicial o por nuevas 
lesiones) desarrollarán otro tumor y el 30% progresarán a un estado más 
avanzado por lo tanto es necesario hacer una vigilancia estrecha con 
cistoscopi~ citología urinaria y repetidas resecciones transuretrales , en un 
seguimiento que debe hacerse cada tres meses. 

La alta probabilidad de recurrencia soporta la necesidad de un tratamiento 
adicional en la mayoría de los pacientes como complemento a la resección 
endoscópica Factores que determinan el empleo de tratamiento adicional a la 
resección transuretral son: 

• El número de lesiones 
• El tamaño de las lesiones 
• La profundidad de la invasión 
• El número de tumores previos en el individuo 

Por ejemplo, terapia intravesical puede no ser recomendada para los tumores 
Ta de bajo grado pero si se recomienda para los TI . 

La terapia intravesical ofrece la ventaja de instilar un agente que afecta 
virtualmente toda la superficie urotelial, pudiendo inhibir el crecimiento de 
lesiones preneoplásicas y se esperaría que pudiera erradicar células 
tumorales viables que podrían quedar en la vejiga después de la resección 
endoscópica. 
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La terapia intravesical tiene tres objetivos específicos en el tratamiento del 
cáncer superficial de vejiga , los cuales incluyen tratar el tumor existente 
/residual , prevenir la recurrencia del tumor después de la resección del tumor 
en forma completa y prevenir la progresión de la enfermedad. 

Los objetivos de la terapia intravesical deben ser adecuados a cada paciente 

en forma individual. 

La terapia intravesical es de dos modalidades : Terapéutica y adyuvante o 

profiláctica 

El comportamiento biológico del tumor del paciente es un determinante muy 
importante para decidir la terapia, por ejemplo, un paciente_ con un tumor G 
III que tiene un muy alto riesgo de recurrencia y progresión tendría una clara 
indicación de terapia intravesical, mientras que pacientes con tumores 
G.l!fa, sin otro factor de riesgo no abría indicación de la terapia. , ya que 
estas lesiones progresan solo en un 2% de los mismos. 

La enfermedad TI, indiferentemente del grado histológico, tiene capacidad 
biológica de invadir y una rata de progresión del 43% en 12 meses. La 
terapia en este caso es entonces justificada para prevenir la invasión al 
músculo. 

La enfermedad superficial multifocal , indiferentemente del grado o el estado 
es también asociada con un riesgo aumentado de recurrencia tumoral y 
progresión y constituye una indicación de terapia intravesical adyuvante. 

La terapia profiláctica después de RTU esta indicada en: 

• Pacientes con resultados de biopsias normales 
• Pacientes en que la biopsia solo muestra hiperplasia 

• Pacientes cuyas citologías después de RTIJ son negativas para tumor. 

Se hace tratamiento cuando hay un indicador de tumor medible ya sea porque 
queda tumor residual o porque tienen un estudio histológico positivo después 
de laRTIJ. 
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Es importante tener en cuenta que el tratamiento con terapia intravesical es 
más efectivo cuando el volwnen tumoral es minimizado con la resección 
transuretral de la enfermedad papilar y/o por fulguración de áreas visibles de 
un carcinoma in situ. 

El Ca in si tu ( Cis) tiene un alto riesgo de progresión de enfermedad con un 
54% a 83% de pacientes que desarrollan enfermedad invasiva dentro de los 
cuatro años siguientes en ausencia de terapia intravesical. Además en 
presencia aún de pequeños focos de CIS podría ser considerado como una 
indicación definitiva para la terapia intravesical. 

El tratamiento con terapia intravesical intensiva se indica en : 

• Pacientes con biopsia de mucosa que indica Ca in situ 
• Pacientes en que hay imposibilidad de resecar el tumor completamente 

debido a la extensión del mismo ó a su ubicación ( diverticulo o pared 
anterior de la vejiga). 

El compromiso de la uretra prostática con Cis tienen un especial alto riesgo 
de progresión y un pobre pronóstico y deberá ser tratada agresivamente. 

Otras indicaciones relativas de terapia intravesical incluyen la enfermedad 
Ta de bajo grado que recurre dentro de los dos primeros años, citologías 
urinarias persistentemente positivas sin asociación a lesiones del tracto 
urinario superior y displasía urotelial o aílpia severa. La enfermedad 
invasiva a músculo no responde a la terapia intravesical ~ estos pacientes por 
tanto no deben ser tratados de esta manera 

La instilación intravesical ha sido realizada con agentes citotóxicos (Europa 
y Japón), con agentes inmunológicos como el Bacilo Calmette-Guérin (BCG 
en Estados Unidos) y citoquinas como el interferón e interleukina 2r. El 
mecanismo de acción es muy debatido, pero se cree finalmente que su efecto 
antitumoral se ejerce por acción directa tóxica sobre la célula tumoral 
asociada a una reacción inflamatoria in especifica la cual contribuye. 

Es importante tener en cuenta que el tratamiento con terapia intravesica1 es 
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Inmunoterapia 

La innnmoterapia con BCG , presumiblemente estimula lUla respuesta 
inmune al tumor y del mismo modo esta asociada con efectos singulares. La 
disuria y el aumento de la frecuencia urinaria son esperados como una 
consecuencia de la respuesta inflamatoria al igual que la cistitis que ocurre 
en un 90% de los pacientes. La hematuria y la pérdida de pequeños 
fragmentos de tejido pueden ocurrir con la cistitis y es encontrada en una 
tercera parte de los pacientes. 

Pacientes con síntomas que persistan por más de 48 horas deben ser tratados 
con 300 mgrs de Isoniazida diariamente y debe ser continuada mientras los 
síntomas de hematuria y cistitis persistan y debe ser reiniciada ill1 día antes 
de la siguiente instilación de BCG y continuada por 3 días . Los tratamientos 
con BCG deben ser suspendidos hasta que todos los efectos secundarios de la 
instilación previa se hallan resuelto. La BCG tiene un efecto acumulativo , es 
por esto que los efectos secundarios locales aumentan con los tratamientos de 
mantenimiento. 

La BCG es un organismo vivo y aunque la virulencia ha sido atenuada, la 
infección regional o sistémica puede ocurrir. La BCG no debe ser 
administrada después de una cateterización traumática o en la presencia de 
síntomas persistentes de infección o reacción. Cuando la sobreinfección por 
tuberculosis ocurre es necesario iniciar el tratamiento triconjugado 
antituberculoso a la mayor brevedad. 

Quimioterapia 

La instilación intravesical de agentes quimioterápicos ha mostrado una 
disminución significativa en la recurrencia tumoral , principalmente en los 2 a 
3 primeros años. 

La 1hiotepa fue el agente citotóxico más ampliamente empleado , pero debido 
a la eficacia limitada y a la alta frecuencia de mielosupresión actualmente ha 
sido reemplazado por otros agentes quimioterápicos que reportan mejor 
eficacia y menos efectos sistémicos tóxicos. 
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La doxorrubicina tiene menores efectos sistémicos que la Thiotep~ con una 

mielosupresión que es leve , probablemente por tener un peso molecular 

mayor. Sus efectos locales en cambio son más importantes encontrando 

cistitis química en un 50% y suspensión de la terapia en un 20% de los 

pacientes. 

Mitomicina e 

La Mitomicina e fue aislada en 1956 del Streptomyces eaespitosus. Su 

mecanismo de acción es inhibir la síntesis de DNA y en alta concentración 

suprime el RNA celular y la síntesis de proteínas, actuando como un agente 

alquilante . En 1967 Shida describió su uso intravesical para reducir la rata 

de recurrenci~ la progresión tumora1 y aumentar el intervalo libre de 

recurrencta 

La Mitomicina e , es empleada con muy buena tolerancia debido a que tiene 

un peso molecular de 334, lo cual hace que tenga muy baja rata de absorción 

por la mucosa vesical ( permite el paso de sustancias hasta de 180 de peso 

molecular) y por lo tanto no tenga efectos sitémicos, solo se observa una 

mielosupresión leve en algunos pacientes. Los efectos locales son leves 

también , presentándose como efecto secundario más común la irritación 

vesical , la cual ocurre en un 10% a 15% de los pacientes. El rash palmar de 

las manos puede ocurrir en 5% a 15% de los pacientes , debido a una 

dermatitis de contacto que puede ser prevenida por lavado de manos y del 

perineo después del tratamiento. 

La dosis para instilación de la Mitomicina e es de 20 a 60 mgrs en 20 a 60 

mi de solución ( 1 mg/1 mi) según los diferentes autores. Se recomienda hacer 

una terapia de inducción instilando una dosis por semana por 8 semanas y 

luego una vez al mes por 1 O a 12 meses. 

La Mitomicina e tiene otras indicaciones como: 

• Pacientes con Cis o tumores papilares + Cis en quienes se contraindica el 

BCG. 

• Pacientes que fallan al tratamiento con BCG. 
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• Paciente inmunosuprimido: Diabetes Mellitus no controlada, terapia con 

esteroides, problemas inmunes congénitos, leucopenias bajas crónicas, 

mielosuprimidos con quimioterapia 

• Paciente con fiebre. 
• Pacientes con hematuria activa , ya que estos tienen un alto riesgo de 

absorver volúmenes significativos de BCG sistémicamente. No se puede 

administrar tampoco inmediatamente después de RTU. 

• Pacientes con terapia anticoagulante . La unión de BCG a la fibronectina 

de los sitios de disrupción urotelial y la formación de coagulas de fibrina 

ha sido sugerido como un factor importante en la actividad antitumoral 

mediada por BCG. La droga afecta la formación del coágulo de fibrina 

pudiendo influir en la eficacia de la BCG intravesical. 

Otros Agentes 

Otros agentes empleados en el tratamiento de Cáncer superficial de vejiga 

incluyen el interferón , la interleukina 2, la hemocianina (KLH) entre otros. 

El interferón es una glicoproteina producida en el huésped que actúa 

mediando la respuesta inmune a través de un efecto antiviral, 

antiproliferativo e inmunoregulador. Tienen efectos adversos sitérnicos 

moderados como fiebre, escalofrío , fatiga, mialgias, los cuales ocurren en un 

27% de los pacientes. 

La interleukina 2r, es una citoquina que ha mostrado efectividad antitumoral 

en neoplasias como el Ca de células renales, el melanoma metástasico y en 

linfomas, al ejercer su efecto a través de una amplificación de la respuesta 

inmune del huésped. Se encuentra en etapa investigativa para Ca superficial 
de vejiga 

La KLH, es un pigmento respiratorio altamente antigénico del molusco 

meghatura crenulata, que es un estimulador inmune inespecífico. No ha 

mostrado mayores diferencias en las respuestas comparado con otros agentes 

ya existentes, excepto su casi ausencia de toxicidad. 

Estos compuestos y otros se encuentran aún en etapa de investigación para 

poder determinar su real beneficio en el cáncer superficial de vejiga 
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Finalmente podemos mencionar la terapia fotodinamica mediada por fotofina 
(PDT), la cual involucra inyectar fotosensibilizadores con subsecuente 
activación intravesical por el uso de terapia láser en la totalidad de la vejiga 
con luz visible ( 630 nm) El mecanismo de acción se explica por mta acción 
directa citotóxica vía radicales de oxigeno y superóxido, daño endotelial 
vascular y respuesta inmmte local lo cual resulta en mta intensa inflamación 
local. Aunque ya se ha observado algunas respuestas con este tratamiento 
también se encuentra aún en etapa de investigación. 
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PROTOCOLO 

1. OBJETIVOS 

1.1 Comparar la recidiva e intervalo libre de enfermedad de tumores 
superficiales de vejiga, luego de resección transuretral del 
tumor y de instilación intravesical de Mitomicina entre dos 
esquemas posológicos. 

1.2 Evaluar los efectos tóxicos locales y sistémicos de la 
Mitomicina C con dos esquemas posológicos distintos . 

2. TIPO DE ESTUDIO 

Estudio Fase ITI 

3. DISEÑO 

Randomizado, multicéntrico, prospectivo. 

4. TAMAÑO DE LA MUESTRA 

Serán 165 pacientes por rama (total 330 pacientes), los cuales serán 
elegidos aleatoriamente mediante una hoja elaborada en estadística. 
Esto se hará con una llamada telefónica, para asignar el tratamiento. 

Para evaluar la eficacia de los esquemas de tratamiento 40 mg y 
Mitomicina 20 mg se calcula el tamaño de muestra teniendo en cuenta 
las siguientes presunciones: 

P1 = % recaída con Mitomicina 20: 40% Q1 = 60o/o 
P2 = %recaída con Mitomicina 40: 25% Q2 = 75o/o 

P = P1 + P2 = 32.5% 
2 

Q = 67.5% 
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oc= Nivel de signifícancia = 5% Z oc = 1.64 
Poder del estudio: 80% . Z~ = 1.28 

n = 165 por grupo 

5. SELECCIÓN DE PACIENTES 

5.1 Criterios de Inclusión. 
- Confirmación histológica de Ca transicional superficial de 

. . 
Vejiga 

- Papilomas o tumores confinados a la lamina propia 
- Tumores multicéntricos primarios o tumor recidivante. 
- Performance status O a 2. 
- Edad hasta 7 5 años. 
- Función hepática: bilirrubina < 1,5 mg 2. 
- Función renal: creatinina < 2 m~/o. 
- Leucocitos > 3000 x mm 3, neutrófílos > 1500 x mm3, 

plaquetas > 100.000 x mm 3. 
- Biopsias de urotelio post RTU normales o con hiperplasia 
- Citologías después de RTU son negativas para tumor. 
- Grado II- III de la clasificación de Broder. 
- Tamaño del tumor inicial > 3 cm. 

5.2. Criterios de,exclusión 
- Estrecheces uretrales que impidan cateterismos frecuente. 
- Enfermedad concomitante que comprometa la vida a corto 

plazo o que contraindique el empleo de Mitomicina C. 
- Neoplasias previas o concomitantes excluyendo tumores 

de piel (excepto melanomas) o cáncer "in si tu" de cuello 
uterino. 

- Imposibilidad de seguimiento adecuado. 
- Cáncer in situ de vejiga 
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6. TRATAMIENTO 

6.1. Inducción 

Rama A : 40 mg de Mitomicina e 
Rama B: 20 mg de Mitomícina e 

La reconstitución y dilución del fármaco se hará con solución 
salina nonnal para tener una concentración final de 1 mg/rnl. 

6.2 Mantenimiento 

Rama A: 40 mg. de Mitomicina e 
Rama B: 20 mg de Mitomicina C 

6.3 Duración del tratamiento 

Rama A 

8 - Instilaciones durante 8 semanas de 40 mg (1 x 
semana) las primeras 8 semanas y luego mantenimiento 
con 40 mg. mensuales durante 1 O meses. 

RamaB 

8 - Instilaciones durante 8 semanas de 20 mg (1 x 
semana) las primeras 8 semanas y luego mantenimiento 
con 20 mg. mensuales durante 1 O meses. 

6.4 Instilación 

Antes de la instilación del medicamento se deberá 
efectuar un examen completo de orina y un urocultivo, 
además de una citología exfoliativa. Luego de introducido el 
catéter, se medirá el residuo postmiccional y se evacuará la 
vejiga completamente. 
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La instilación deberá hacerse en un tiempo de 1 O a 15 
minutos y posteriormente se indicará al paciente que debe 
retener el medicamento durante dos horas, posterior a lo cual el 
deberá tener una micción para evacuar la solución instilada 
Es importante ms1stJ.r en un lavado de manos, de 
genitales y del sanitario posterior a la micción. 

7. TOXICIDAD 

Según escala de toxicidad. 
(Ver anexo) 

8. SEGUIMIENTO 

Se realizarán Wla cistoscopia a las 12 semanas del tratamiento y 
luego cistoscopias cada tres meses durante el tratamiento, y una 
post- tratamiento a los 15 días de efectuada la última instalación, 
cada tres meses el primer y segundo año y luego cada 6 meses. 
Si se verifica recidiva, se efectuará biopsia para confirmarla Puede 
aplicarse cualquier antibiótico luego de la citoscopia a criterio del 
médico tratante. 

9. RESPUESTA 

En este protocolo se medirá tasa de recidiva e intervalo libre de 
enfermedad. 
Tumor recurrente se define cuando la cistoscopia hecha cada tres meses 
muestra tumor recidivante, confirmado por RTU y examen histológico 
del mismo. 

10. SALIDA DE PROTOCOLO 

- Progresión de la enfermedad 
- Toxicidad severa 
- Decisión por parte del paciente o familiares 
- Distanciamiento del intervalo entre dosis > 15 días . Se discutirá 

cada caso con el médico evaluador. 
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11. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

11.1 Recolección de datos: 
Los investigadores efectuarán la historia clínica para cada 
paciente y llenarán una ficha creada para recolectar los 
datos en forma precisa 
Todos los estudios quedarán en poder del investigador 
para ser analizados conjuntamente con el médico coordinador. 

Se enviará copia de la ficha de seguimiento a 
Laboratorio Tecnofarma luego de completadas las 
ocho instilaciones y de realizada la citoscopia postratarniento. 

11.2 Deben tomarse las medidas necesarias para proteger los datos 
de los pacientes y evitar que terceras personas no 
involucradas en el proyecto tengan acceso a los mismos. 

12. CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE 

El investigador se compromete a conducir esta investigación bajo 
lineamientos de la declaración de Helsinki - Tokio. 
(Ver anexo No. 4) 
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CLASIFICACION T~M DE CA DE VEJIGA 

TUMORES DE VEJIGA 

TX Tumor local no evaluable. 
TO Sin tumor local posible de ser descubierto. 

TIS Carcinoma in Situ. 
TA Tumor Papilar que esta Limitado al Urotelio. 

Tl Tumor atinante al "Chorion" Mucoso. 

T2 Tumor invadiendo el musculo superficial. 

T3 Tumor invadiendo el musculo profundo (DA) o atinente a la 

grasa perisical (f3B). 
T4 Tumor invadiendo la próstata (T4A) u otros elementos extra-

vesicales. 
NX Invasión ganglionar no evaluable. 
NO Sin ganglio invadidos. 
Nl Invasión de un ganglio regional menor o igual a 2 cm. 

N2 Invasión de un ganglio regional mayor a 2 cm y menor a 5 cm. 

N3 Invasión de un ganglio regional mayor a 5 cm. 

MX Metástasis no evaluables. 

MO Sin metástasis. 
MIA Invasión de ganglios no regionales. 
MIB Metástasis viscerales. 
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Anormal 

Evaluación propia 

Sospecho: Hematuria 
Síntoma del tracto urinario bajo 

1 
Historia 

Examen Físico 
Citología Urinaria x 3 

Cistoscopia Diagnóstica 

Urografia Excretora 

Tracto urinario bajo normal 

de tracto urinario superior 

Enfermedad invasiva 
y todos los G2 - 3, Tis 

1 
Análisis de la metástasis 
Tratamiento 

Examen bimanual 
Análisis de estadiaje Citología 

Cistoscopia y biopsia 
±RTIJ 

Enfermedad superficial 
TaGl 

1 

Tratamiento 

Todo negativo 

Seguimiento oficial 
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ÍNDICE DE KARNOFSKY PARA EL ESTADO FUNCIONAL 

100 - Normal, no síntomas: No evidencia de enfermedad. 

90 - Capaz de llevar una actividad normal: mínimos síntomas o 
signos de enfermedad. 

80 Actividad normal con esf..:c:1zo, algunos s1gnos o síntomas de 
enfermedad. 

70 - Se cuida por el mismo, pero es incapaz de llevar una actividad 
normal o de trabajar. 

60 - Requiere asistencia ocasional pero es capaz de cuidar la 
mayoría de sus necesidades personales. 

50 - Requiere asistencia considerable y frecuente cuidado médico. 

40 - Incapacitado, requiere cuidado especial y asistencia 

30 - Severamente incapacitado; la hospitalización está indicada 
aunque la muerte no es inminente. 

20 Muy enfermo: hospitalización y cuidado de soporte activo son 
necesanos. 

1 O - Moribundo. 

O - Muerto. 
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TABLA TOXICIDAD NCI 

- -- - - -- - - - -

TOXICIDAD o 1 2 3 4 

BILIRRUBINA VN ····· ····· < 1.5 X N 1.5-3.0 X N > 3.0 X N 

1 
TRANSAMINASA 

1 
VN < 2.5 X N 2.6-5.0X N 5.1-20.0 X N > 20.0 X N 

FOSTATASA ALCALINA O 5 
VN < 2.5 X N 2.6-5 .0 X N 5.1-20-0XN > 20.0 X N 

NUCLEOTIDASA 

HIGA DO 
Sin cambio 

(Cifnica) 
........ .. . ...... .. Precoma Coma Hepático 

CREATININA VN < 1.5 X N 1.5-3.0 X N 3.1-6.0 X N > 6.0 X N 

PROTEINURIA Sin Cambio 1 +0<3g/1 2-3+0 3-10 g/1 4+0>1 o g/1 S. Nefrótico 

HEMATURIA Negativa Microscópica 
Macroscópica sin Con Coágulos Requiere Transfusión 

coágulos 

ALOPECIA Ninguna Leve Pronunciada o total .. ........ . ··· ··· ····· 

PULMONAR Ninguna 
Asintomático estud. 

Disnea de Esfuerzo Disnea e/ activ. N Disnea en reposo 
func . anormal 

E Asintomática Recurrente , req . monitoreo o 

CARDIACA transistoria no persistente, no Requiere tratamiento hipotensión o T.V. o 

requiere tratamiento tratamiento F.V. 

CARDIACA-

1 

1 Aplanam. inespec~. Asintomático , Infarto agudo de 

ISQUEMIA 
Ninguna cambios de ST y T Angina miocardio de onda T . suaestivos 
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CARDIACA transistoria no persistente , no Requiere tratamiento hipotensión o T.V. o 

requiere tratamiento tratamiento F.V. 

CARDIACA -

I I 
Aplanam . inespeci1. 

Asintomático , Infarto agudo de 

ISQUEMIA 
Ninguna 

de onda T . 
cambios de ST y T Angina miocardio 

sUQestivos 



TABLA TOXICIDAD NCI 

TOXICIDAD o 1 2 3 4 

LEUCOCITOS > 4.0 3.0-3 .9 2.0-2.9 1.0-1.9 < 1.0 

PLAQUETAS VN 75.0- Normal 50.0-74.9 25.0-49 .9 < 25 .0 

HEMOGLOBINA VN 10.0- Normal 8.0-10.0 6.5-7.9 < 6.5 

NEUTROFILOS > 2.0 1.5-1.9 1.0-1.4 0.5-0.9 
1 

< 0.5 

LINFOCITOS > 2.0 1.5-1.9 1.0-1.4 0.5-0.9 
1 

< 0.5 

HEMORRAGIA 
Ninguna 

Leve no 
Obvia, 1-2u 

Obvia 3- 4 u. transf. Masiva > 4. u transf. 
(Clínica) transfusión por episodio por episodio 

' 

INFECCIÓN Ninguna Leve Moderada Severa Amenaza la Vida 

NÁUSEA Ninguna 
Puede comer, Puede comer ingesta lngesta no 

lngesta razonable disminuida significativa 
...... .. .. . 

1 1 

>1 0/24 horas o 

VÓMITO Ninguno 
1 episodio 24 

2 - 5 episodio 24 horas 6-1 0/24 horas requiere apoyo 
horas parenteral 

2-3 depos./d por Aumento de 4- 6/dfa o aumenta 7-9/d o >1 0/d hemorrágica o 

DIARREA Ninguna encima del nivel deposiciones nocturnas incontinencia o severo requiere apoyo 

pre-tratamiento o moderados cólicos cólico parenteral 

Úlceras indoloras, 
Eritema, edema o Úlceras dolorosas, no Requiere apoyo I.V. o 

ESTOMATITIS Ninguna 
eritema 

úlceras con dolor puede puede comer entera l. 
comer 

- ---------- --- - -- - --

TABLA TOXICIDAD NCI 

TOXICIDAD O 1 2 3 4 

LEUCOCITOS > 4.0 3.0-3 .9 2.0-2.9 1.0-1 .9 < 1.0 

PLAQUETAS VN 75.0 - Normal 50.0-74.9 25.0-49 .9 < 25 .0 

HEMOGLOBINA VN 10.0 - Normal 8.0-10.0 6.5-7.9 < 6.5 

NEUTROFILOS > 2.0 1.5-1.9 1.0-1.4 0.5-0.9 I < 0.5 I 
LINFOCITOS > 2.0 1.5-1 .9 1.0-1.4 0.5-0.9 I <: 0.5 

1 

HEMORRAGIA 
Ninguna 

Leve no 
Obvia, 1-2u 

Obvia 3 - 4 u. transf. Masiva:> 4. u transf. 

(Clínica) transfusión por episodio por episodio 

INFECCiÓN Ninguna Leve Moderada Severa Amenaza la Vida 

NÁUSEA Ninguna 
Puede comer, Puede comer ingesta Ingesta no 

Ingesta razonable disminuida significativa 
.. .... .. ... 

I I 
>10/24 horas o 

VÓMITO Ninguno 
1 episodio 24 

2 - 5 episodio 24 horas 6- 10/24 horas requiere apoyo 
horas parenteral 

2-3 depos .ld por Aumento de 4- 6/dra o aumenta 7-9/d o >10/d hemorrágica o 

DIARREA Ninguna encima del nivel deposiciones noctumas incont inencia o severo requiere apoyo 

pre-tratamiento o moderados cólicos cólico parenteral 

Úlceras indoloras , 
Eritema, edema o Úlceras dolorosas, no Requiere apoyo I.V. o 

ESTOMATITIS Ninguna 
eritema 

úlceras con dolor puede puede comer entera/. 
comer 



TABLA TOXICIDAD NCI 

TOXICIDAD o 1 2 3 4 

NEURO- Leve lncoordinación 
Temblor Intencional 

CEREBELOSAS 
Ninguna 

adiadococinesia 
dismetrfa nístagmo Ataxia locomotriz Necrosis cerebelosa 

palabra escandinava 

NEURO- Leve ansiedad o Ansiedad o depresión Severa ansiedad o 

AFECTIVO 
Ninguna 

depresión moderada depresión 
Ideación suicida . 

NEURO-
1 1 

Moderada o severa 

CEFALEA 
Ninguna Leve 

pero transitoria 
Severa , persistente ···· ··· ···· 

NEURO-

1 CONSTIPACIÓN 
Ninguna Leve 

1 
Moderada Severa fleo > 96 hs. 

NEURO- Asintomática pérdida Pérdida auditiva 
Sordera no 

AUDICIÓN 
Ninguna auditiva sólo en Acúfenos interfiere e/ func . pero 

Audiometria corre¡:¡ible con audlfono 
corregible 

NEURO-
1 11 

1 Ceguera Sintomática 
VISIÓN 

Ninguna .. . ... .... ···· ····· ····· Pérdida subtotal 

Erupción macular, Erupción macular, 

CUT ANEA Ninguna 
papular o eritema papular o eritema 

Erupción generalizada 
Dermatitis exfoliativa 

asintomática con prurito sintomática con o ulcerativa 

1 

u otro sintoma prurito u otro slntoma 

Enfermedad del suero, 

ALERGIA Ninguna 
Rash transitorio fiebre Urt icaria, fiebre> 38 broncospasmo que 

Anafilaxia 
por droga < 38 e e leve broncospasmo requiere medicación 

parentera l. 

TABLA TOXICIDAD NCI 

TOXICIDAD O 1 2 3 4 

NEURO - Leve Incoordinación 
Temblor Intencional 

CEREBELOSAS 
Ninguna 

adiadococinesia 
dismetrla nistagmo Ataxia locomotrIz Necrosis cerebelosa 

palabra escandinava 

NEURO - Leve ansiedad o Ansiedad o depresión Severa ansiedad o 
AFECTIVO 

Ninguna 
depresión moderada depresión 

Ideación suicida . 

NEURO -

I I 
Moderada o severa 

CEFALEA 
Ninguna Leve 

pero transitoria 
Severa , persistente .... ... ... , 

NEURO -
CONSTIPACiÓN 

Ninguna Leve Moderada Severa fleo > 96 hs . 

NEURO - Asintomática pérdida Pérdida auditiva 
Sordera no 

AUDICiÓN 
Ninguna auditiva sólo en Acúfenos interfiere el func . pero 

Audiometria corregible con audlfono 
corregible 

NEURO -

I 11 
I Ceguera Sintomática 

VISiÓN 
Ninguna ...... , .. . . ......... .... Pérdida subtotal 

Erupción macular, Erupción macular, 

CUTANEA Ninguna 
papular o eritema papular o eritema 

Erupción generalizada 
Denmatitis exfoliativa 

asintomática con prurito sintomática con o ulcerativa 

u otro slntoma prurito u otro slntoma 

Enfermedad del suero, 

ALERG IA Ninguna 
Rash transitorio fiebre Urt icaria, fiebre> 38 broncospasmo que 

Anafilaxia 
por droga < 38 e C leve broncospasmo requiere medicación 

parentera l. 



TABLA TOXICIDAD NCI 

TOXICIDAD o 1 2 3 4 

FIEBRE EN AUSENCIA DE 
Ninguna 37 .1-38.0 e 38.1- 40.o e 

> 40.0 e > 24 hs. o 

INFECCION 
> 40.0 e por < 24 h 

con hipotensión 

LOCAL Ninguno Dolor 
Dolor y tumefacción 

Ulceración 
Necesita cirug fa 

c/infla. o flebitis plástica 

PERDIDA O DISMINUCION DE 
< 5.0% 5.0- 9.9% 10.0- 19.9% > 20.0% 

PESO 
.... ..... .. 

HIPERGLUCEMIA < 116 116- 160 161 - 250 251 - 500 
> 500 o 

cetoacidosis 

HIPOGLUCEMIA > 64 55 - 64 40- 54 30- 39 < 30 

AMILASEMIA 
1 

VN 
1 

< 1.5 X N 1.5-2 .0 X N 2.1 - 5.0 X N > 5.1 X N 

HIPERCALCEMIA < 10.6 10.6-11.5 11 .6-1 2. 5 12.6- 13.5 > 13.5 

HIPOCALCEMIA >8.4 8.4- 7.8 7.7- 7.0 6.9- 6.1 < 6.0 

HIPOMAGNESEMIA > 1.4 1.4 - 1.2 1.1- 0.9 0.8- 0.6 < 0.5 

FIBRINOGENO VN 0.99- 0.75 X N 0.74- 0.50 X N 0.49- 0.25 X N < 0.24 X N 
1 

TIEMPO DE PROTROMBINA VN 1.01-1 .25 XN 1 .26 - 1.50 X N 1 .51 - 2.00 X N > 2.00 X N 

KPTI VN 1.01 - 1.66 X N 1.67- 2.33 X N 2.34- 3.00 X N > 3.00 X N 

TABLA TOXICIDAD NCI 

TOXICIDAD O 1 2 3 4 

FIEBRE EN AUSENCIA DE 
Ninguna 37 .1 - 38.0 e > 40.0 e > 24 hs . o 38.1 - 40.0 e > 40.0 e por < 24 h INFECCION con hipotensión 

LOCAL Ninguno Dolor 
Dolor y tumefacción 

Ulceración 
Necesita cirugra 

c/in1la. o flebitis plástica 

PERDIDA O DISMINUCION DE 
< 5.0 % 5.0 - 9.9 % 10.0 - 19.9 % 

PESO 
> 20.0 % .. .... ..... 

HIPERGLUCEMIA < 116 116 - 160 161 - 250 251 - 500 
> 500 o 

cetoacidosis 

HIPOGLUCEMIA > 64 55 - 64 40 - 54 30 - 39 < 30 

AMILASEMIA I VN I < 1.5 X N 1.5 - 2.0 X N [ 2.1 - 5.0 X N > 5.1 X N 
, 

HIPERCALCEMIA < 10.6 10.6-11.5 11 .6 - 12.5 12.6 - 13.5 > 13.5 

HIPOCALCEMIA >8.4 8.4 - 7.8 7.7 - 7.0 6.9 - 6.1 < 6 .0 

HIPOMAGNESEMIA > 1.4 1.4 - 1.2 1.1 - 0.9 0.8 - 0.6 < 0 .5 

FIBRINOGENO VN 0.99 - 0.75 X N 0.74 - 0.50 x N 0.49 - 0.25 x N I < 0.24 x N 
1 

TIEMPO DE PROTROMBINA VN 1.01 -1 .25 XN 1.26 - 1.50 X N 1.51 - 2.00 X N > 2.00 X N 

KPTI VN 1.01 - 1.66 X N 1.67 - 2.33 x N 2.34 - 3.00 x N > 3.00 x N 



TABLA TOXICIDAD NCI 

TOXICIDAD o 1 2 3 4 

FUNCIÓN Asintomática < 20% 
Asintomática , > 20% Leve ICC responde a 

Ninguna disminución de la frac . ICC severa o refractaria 
CARDIACA de eyección en reposo 

dismin . tra tamiento 

PERICARDIO Ninguna Derrame asintomático 
Pericarditis (frote , Derrame sintomático Taponamiento , requiere 

dolor, ECG) requiere drenaje urg . drenaje 

> 20 mm, asintom. , Recurrente o 
Requiere Crisis 

HIPERTENSION Ninguna transitoria > 50/1 00 sin persistente > 20 mm 
prev. N. No req . trat . aum. o> 150/100 

tratamiento hipertensiva 

Cambios que no req . Requiere fluidos u Requiere trat. e ínter. 
Tratamiento e 

HIPOTENSION Ninguna tratamiento (incluye otro tratamiento , no resolución en 48 hs . internación por> 48 hs . 
hipot. ostost transit) . internación susp . el fármaco 

B Leve parestesia , 
Leve o moderada Severa pérdida 

NEURO - pérdida sensitiva sensit,va obje. o 

SENSITIVO 
pérdida reflejos 

objet. parestesias parestesias que ······ ····· 
osteotendinosos 

moderadas interfieren func . 

1 

NEURO- , lB Debilidad subjet. sin 
Leve debilidad obj , sin 

Debilidad objet. con 

MOTOR hallazgos objetivos 
compromiso func . compromiso funcional 

Parálisis 

significativo 

B Moderada 
Severa somnolencia , 

NEURO- Leve somnolencia o 
somnolencia o 

agitación, confusión , Coma, convulsiones 

CORTICAL agitación 
agitación 

desorientación, psicosis tóxica 

11 alucinaciones 

TABLA TOXICIDAD NCI 

TOXICIDAD O 1 2 3 4 

FUNCiÓN Asintomática < 20% 
Asintomática , > 20% Leve ICC responde a Ninguna disminución de la frac . ICC severa o refractaria CARDIACA de eyección en reposo 

dismin . tra tamiento 

PERICARDIO Ninguna Derrame asintomático 
Pericarditis (frote , Derrame sintomático Taponamiento, requiere 

dolor, ECG) requiere drenaje urg . drenaje 

> 20 mm, asintom. , Recurrente o 
Requiere Crisis HIPERTENSION Ninguna transitoria> 50/100 sin persistente > 20 mm 

prevo N. No req . trat. aum. o > 150/100 
tratamiento hipertensiva 

Cambios que no req . Requiere fluidos u Requiere trat o e inter. 
Tratamiento e 

HIPOTENSION Ninguna tratamiento (incluye otro tratamiento , no resolución en 48 hs. intemación por> 48 hs . 
hipot. ostost transit) . internación susp . el fármaco 

B Leve parestesia , 
Leve o moderada Severa pérdida 

NEURO - pérdida sensitiva sensit iva obje. o 

SENSITIVO 
pérdida reflejos 

objet. parestesias parestesias que 
.. ... ...... 

osteotendinosos 
moderadas interfieren func . 

I 
NEURO- lB Debilidad sUbjet. sin 

Leve debilidad obj , sin Debilidad objet. con 

MOTOR hallazgos objetivos 
compromiso func. 

compromiso funcional 
Parálisis 

significativo 

Moderada 
Severa somnolencia , 

NEURO - Leve somnolencia o agitación , confusión , Coma, convulsiones 

CORTICAL 
Ninguna 

agitación 
somnolenc ia o desorientación , psicosis tóxica 

agitación alucinaciones 



DECLARATI 0 1·1 OF HELSI NKI 

Recomrr;end c. ti o!ls guid ing ph ys ic ic.ns in bior,,ed:cc.l 
resecrch invol ··;in g huí,-,éJn subj :: e t.:; 

1-.dopted by th e 18th W orld lvl edica l Assembiy, 
He!sin ki, Fin land, June 1964, 

ame nd ed by th e 29th World Medica ! Assembly, 
Tokyo, Japc:n , October 1975 , 

ar.d 
the 35 th Wor ld Medica! Assemblv 

Venice, lta ly , October 1983 ·' 
and 

th e 41 th World Medica! Assembly , Hong-Kong, Septe:Tlber 1989 

¡tHRQDUCTIQN 

lt is the miss1on of th e physicic.m to sc. feguc;rd the hec.lth of the people. r.: s or r. er knowl ecge conscie nce are c edicc.ted to the ful fil lm ent of th is mi ss ion. 

Tne Declar;:; ;¡on oi Geneva o: the Worid Mec1cal AssoCia;ion b:nds the physic:é.'l with th e worcis. · ¡ he;:l th of my pallent will be my first ccns,cerauon," and th e lnternation al Code ci l.l ed;ccJ E11ics cecl ;::: th;:; :, ·A phys,c:c;n shal l ;:;e: on ly in the oat1ent's interest when providing mediccJ cé.re which might hé the etiect of wec.ken1ng the physical c.no mental condition of the patient". 

The puroose oi biomedical re search involving r:_man subjects must be to imprc·1e di ;:; gnos~c. thera pec: znd prophylcc::c ;::rcced~res 2.nd tr.e uncersta:-.c,ng of the aet1ology and pat.'loc::resis of disec.se. 
In cur rent meo,cc. l orac:;ce most diagnosiiC, ther aoeu:1c or prophylactic proceó;:Es involve hc..:crcs. Tr a¡:;plies espeCiatly to biomeoical researcn. 

· 

Medic a! progress is b;:;sed on research wh1ch ultimaie!y must rest in pan on e:x:¡:;erimentation involvi r human subjec:s. 

In the field of biomedical research a fundamental distinc:ion must be reccc:-: ized betwe~!l medie research in wnich tr:e aim is essentially a'agnosi1c or therc.ceuuc for a patient, a:.d rr.eCicc.J resecrch, tr essentlc.J ob¡ect of which is purely sc:enuiic ar.d wHhout implying direct diag:1os:;c or therapev:ic vc.lue 1 !he person sut::¡ecied to the research. 

S~e-::ia l caution rr.ust te exerc:sed in the conduc: of resecrch which may aHe-::: t:-.e environrr.2r::, znd tr.• we!fare of animafs used for re sea rch must be respec:ed. 

Be-::ause it is essential th;:;t th e results of laboratory experirr.ents be applied to r.cman teings :o bthc: sc:enufic knowlecge and to r:e :p suHerir:g humanity, the World MedicaJ Ass<A::c.~on r.c.s pre:)é..'Ed tr.e:: fo l:o-.Ying recorr.rr.endations as a g•Jice to every physic ian in biomediccJ rf2ec..rc:;, involvir.g humJ.r sutit:-c:s. Tney sr.ould be ke;Jt under re•t iew in.tr.e future. lt must be stressec ;,<;a; "J-,e s:c..ncacs 2. !; c:;:;t:ed are only a gL:ide to pr.y sie~;;r:s all over the world. Pn·¡sicians are not re! :ued frcm crio.: ir.2.l, ci ·11 i ar.d eth1cc.l respons1cdit ies uncer th e laws of the1r own coun:ries. 

OECLAF~A TI 01'1 OF HELSI NKJ 

Recomrr;endétio!lS guid ing physic ic. ns in biorí',eo:c2.1 
resecrch invol\/ing hU í,-¡a fl subj :: cl.:; 

p..dopteo by th e 18th Wor ld Ivled ical Assembiy, 
He!sinki, Finland , June 1964 , 

ame nd ed by th e 29th \Norld Medica l Assembly, 
Tokyo, Jopen, Oc tober 1975, 

arod 
the 35 th Wor ld Medical Assemblv 

Venice , Ita ly , October 1983 .' 
and 

th e 41 th World Medical Assembly , Hong-Kong, Septe:Tlb er 1989 

ItHRQDUCTIQN 

Jt is the misslon of th e physici21f1 to sc feguórd the he2lth of the people. H:s or r. er knowlecge consci ence ore c edic2 ¡ed to th e (ulfillrií ent of lh is mi ssion . 

Ine Dec larailon oi Geneva o: th e Worid Meclca l ASSOCló¡ion b:nds ¡he physic;é.'l Wi lh lhe woros, ' 1 r, e21 1h of my palie nI \Viii be my first ccnSlceratlon: and lhe Inlernation al Code oí l.l ed;ccJ El1:cs ced c' thé:, . A physlc :ón shal l ée : only in lhe oa llent's inte reS l when providing mediecJ e2.J e whieh might hé the etiec.! of we2kenlng the phys icaJ 2no menlal condi lion o( the patien!". 

The purpose oi biomedical res earch involving r:_man subjec lS must be to imprc'/e di agnos ~ c. therape c.: énd prophy1acc ;:rccec,-,res 2nd (he uneers la;-,C1ng of (he aetlology and P2. ú'loc::resi s af dis2é.S e. 

In curren! meolccl orac :¡ce mos ! diagnosilC. lheraoeullc or prophytac!ic proceÓ;:és involve hc.: éfCS. Tr appti es especlally 10 biom eoical researen. . 

Medica l progress is based on researcn whlch ultimaie!y mus! rest in por! on e;x:penmentalian involvi r human subjects. 

In lhe field of biarií edical re searcn a fundamental distinc:ion must be reccc:-::zed betVle~:¡ medie researeh in wnich the aim is essenliall y ol agnosilc or lher2cet.!lic lar a patienl, Qr.G rr. eCicc.J reseéfeh, tI' essenll2.l oblect of whieh is purely sc:entljic and wilhou! implying direct diag:los:;c or lh erapev: ic vclue I lhe person suclecied to lhe researen. 

S~e-:: : a l cau! ion rr.uSl te ex erc;s ed in th e conduc: al resea.rch which may aHe-:: 1:-.2 envi ronrr.er::, énd tr., we!fare al animal s used for re search mUSl be respec:ed. 

Be-::ause it is essen!ial th;:; ! the res ults af laboralOry experirr.ents be applied lO r.cman teings :0 bthc: se:en1l1ic knowlecge and 10 he:p suHerir:g humanity, Ihe World MedicaJ Assc(::é ~on ¡-,c..s pre:)é..'Ed tr.E: fol:O'.ying recorr.rr.endalions as a g'Jice to every physic ian in biomediccJ rf2E c..rc:;' involv ir.g r,um;:¡r SUC¡EC:S . Tn ey sr,ould be ke~ 1 under re'/i ew in.lr,e fu!ure . II must be stressec ~'¡a: :r,e s:cnc;:.;cs c ~ c:2r.e d are only a geide 10 pr,ysicl2r:S all over the wodd . Pn'¡s icians are no! íe! :ued (rcm Crio.:i r.21, ei 'l1 : ar,d el!llc2.l respons lcdil ies uncer lhe laws of lhelr own coun:ries. 



/I.N EXO No.4 (COill i11U ed 2) 

1 . Gion; ;:dic;:;J ressacn involving hL:~ .::n SL :l'!:: C: S rnL:S i co::; :x.~. 10 c;:::r.:::¿:l y ;oc::::::::::d s:.::' .. :::::::¡.:: :::c. . 
.ona sr.o t..:ld be basea on acec¡;a ;e :y perior :o.ea l;;bor;;:ory ;;r,c .::n1mc 1 expe:imen:c:ion anden éi ¡~oro ~ knol'll edge ol the sc;en !lfic li! erature . 

2 - Tr-;e desig n 2nd periorm;:once of e;:oc tl ex::::er!mernal p:ccecure involv ino h1.1m2n sc:Jiec:.s shodd te c!e c: 
íormul;:: :ed in an exoenmen!él pro10col wr.1ch shcL:id be 1r.onsm1iied for cons:c~:;::tion , corr. ~c:n! ;o 
t;:Jic.or.ce toa speci;:: ll y appoin;ed comm:;-:ee incecs!lccn! oi ihe inves tig;:ot or ;ond L'le spcr.scr provic 
tilct th is ind ependc.n ! cc mmH::::e is in cor.;ormiry wnh ;ne lé'.'iS and re-;;u l;::;ions oí ;r.e ccuntry in w;;ich : 
resecrch expenmen1 1s ;:>eriorm ea. 

3 . E!omedic2l researcn ir.vo lving ht.:man SL8¡ec:s shoL:Id be conduc;ed only by scientificc.lly c¡'Jalifié 
persons and uncer the suoerv1s: on of a c: :niCélly com pe!e!l! mec1C2I person. Tile re spons;bi!i ry for t:­
humc::n st.:bjec! must always res i wan a mec1Cclly q:..;;::iit:eo person and never rest on th e subjec t of tr 
resezrch, even thocgh the suo; ect h.::s g:·;er. n1s or her conse:1L 

4- 6iomedic;::l research involvir.g humen s:.:b:ec:s canno: legi;imcte!y be carried out unless the im¡.;onanc 
OÍ ;he objec!lve is in propOrtiOn lo ¡t-.e inherent ri sk !O tr.e Scbject. 

5. E·;ery biomec:cc::l researc h pro:ec t invo1·;wg r.t.:man SL: bjec.s sT':o~.: 1 d ~e prececed b¡ caeíul ;::ssess;r.e r 
of oreoic:z;ole nsks 1n comca~:son '.VItil fC'<:seeabie t:;eneiits to tr.e SL:bjec t or to o:;;e:s . Cor.ce:n for n-. 1n:ere srs of ;r.e s;,;:J1ec t mL:Si ;;.-:, c, ys ;~e: ·-; c. .. .:: 1E:r :.-:2 ;;-,;;;;c ~:s o: sc:encc:: 2nd soc:ey 

6- T;-:e rigilt of the rese;;rcn SL:~iec; to s;:: :eg-_;ard t":ts or her in;egnry must alwa¡•s be respec :ed. E·1er 
~recc.ut1on st-:ould be taken to re s::;ec t ti:e ::;r:·;acy of the subjec: anci to minimize t:-.e impacto: tr.e stuc en tr.e sc:J1ect's pr.ys:cal a r.c r.:ent .::l 1nt e-;:;::--¡ anc on 1r.e persor:<::l1ry oi the sucjec: . 

, . í=:C~! SIC: a r.s s.loclc! c.:Js:;;in frcm engc.r,;:r.<;: 1n rese;:;rc.'l oro¡ec;s 1nvolv ing humen sc=;ecs unle ss ;r.ey ar :: 
s;:;;;sf:ed thc.t ::-:e h.c..z;:;rcs 1rwolve o a.-e ce!1e''ea to be prec:ic:a:::le . Phys;c:;::r.s sr.ould cec..se ar.-_. 
1r.ves:1<;2iton tf :he hc..zcrcs are fcL:nc :o Cü~.',el(;;n the pctenual benef1ts. 

8. In :JL:blica:1on of the results oi h1s cr he: research. the ohys ic:an is obliged to p:eserve the 2 c:: ~r2cy o: 
:.--:e results. Re:Jorts of ex::::emr.e:1ta:: on r.ot :n accorcance wl!h the onr.c toles la id c::;·.·m in thi s Oe-::~a;:;;; or 
sr.odd not be ;;cce;J:ed for pt..:c!tca;;cn. 

9- In any rese.=rcn on r.umaíl te:n~s . e.::c;, ~oienual ·s~!J;ect mL:st be c.ceaua te!y ir.:orrr.ed oí ::-:e aims . 
rr.e:r.ocs. cntiC::Jaied benei1ts ;:;r.c po:ent :a : h22a•cs 01 the s:ucy ar.a the discorr.:o:-; it rr.éiy en;c.,l. 1-ie or 
sr.e snoulc be 1níormed that he or s.-.e 1s a; 11beny to a!Jstatn from ¡:;ar:1c:pation in tr.e stucy and ~'-.a: r.e o; 
s:-:e 15 iree !O wiihcrc.·.v his ·or he r censen¡ :o pan;opc.tton at any t1me. Tile pnys:c:c.n sr.culd :r.en c:;~w. 
::-:e sub¡ec:s·s free 1y- ~ iven 1niormeo consent. preferaoly in wn11r.g . 

10- v\'hen ot;:c.inir.g iníormed co~sent fa: the resea.-c~ prc;ect tr.e onys :c:an should be ::;;::.~ i c:;~ar!y cc. =-~ : o~s d 
t:-.e sL:::J¡ec; is 1n a Ce:Jencent re ic::1o.--:sn;:J :o h1m or r.e: or may cor.sent uncer c:.;:ess . In tha: c;:se tt-.e 
informea ccnse:tt sr.ocld t;e O:J i21 ned ':J¡ 2 O:l'¡s:c:;::n wilo is not enga<;;ed in tr.e ir.·.-es:.;gc.::on ;:; ,~e ·,.,r.o is cc.-r.;:¡!e¡eiy ince;Jencent of !:liS o~ : c : ;::l re:c: •or.srdp. 

11 - In czse cf le~ al ir.c:;r:1pe:e:1ce. w.:::;.-~ea cc~sc:nt s:-.ould be ob:a tned frcm :~. e 1¡;~ ;:: 1 g·.,;ac<:..l in 
c.ccoro.Jnce ,,nth na:1or.al l es~s~;::::;on. '1/he:e ohys:c¡/ or men:.:::l incaoac1:y ma:.;es it :r:i¡::css1b:e io c~:a ;n 
1n:orrr.ea ccnsent. or ·.vhcn :r.e st.:t¡ec t 1s a m1nor. pe:mtssicn lrom r;;e respons :::::e re :.::;: :ve re ::;';oces mat el <r:e st..:b¡ect tn ;;cc~rcance w1th nti::onalle<;lslc.:ion. 

Wr.enever the m:r.or c~:ld is 1n f;;c: ;:;::e to g1ve a conscnt. tt':e m:nor's ccr.:;~~: 
éCCJt:on to ::--,e cor.ser, ¡ ot tr.e rr. :nor s ~<:'; .:::1 ~·;ac1a:t. 

JI.N EXO No . 4 (co111 illU ed 2) 

l· BASIC PRIHQE.L.~ 

1 · Gion,edic;,;1 reSE2rCn involvinº hL:~en SL:l;!:'CS rn L:S i c () ¡'; ;x . ~, 10 <; :r, :; : ;:: :I)' ;occ::::: ::: O ::;:.: :;,. :;:;::: ~ :::~ c. . 

cna sr,GL"ld be basea on aC eCL:2 ¡e:y perior ;o,ea I;;oor;;:o(,/ ;; r,G enlm2 1 expe:imen:é:ion and on o i~oro ~ 

knol'll eog e 01 the sc¡en llfic li! Eralure . 

2 , Ti"-;e design 2nd periorménce of eéctlex Cer!merli21 prcc ecure involvino hL:m2n sL::;iec:.s shodd te c:e c 
íormulé :Ed in 2n exoenmer.! él prOlOcol wnlch sheL:id be !rcnsmliied for cons;c~rétion , com~cn! e 
\j:Jiccnce io a spECié lly appoin,ed comm:;-:ee incec!:'nCcn! o; ¡he inves tigét or ene L'Ie spenscr provic 
tnet this independén ! ccmml [;::;e is in con;ormiry wnh ,nE lé'.'iS and rE,;;u l2,ions oí ;r.e ccuntry in w;;ich :. 
reseorch expertmer. ! IS ;:>eriorm ea. 

3 . S;omedicél rese2rcn involving hl:mc.n SL8¡ec:s shoL:id be condl:c;ed only by scientificcliy C;'J2Iifié 
persons and uncer the suoervlsicn of a C; ::l ICc.lly com pe!en! meClC21 persono Tile re spons¡bili ry for t ~ 

hum2n sL:bjec! mus t always res , \Van a m ec ,c2l1y q:":éiif:ed person and never res; on Ihe sub;ecI of ¡, 
research, even Ihoegh Ihe suo; ect heS g:'¡er. nlS or her consen .. 

4, 6iomedicél research involvirg hum2n s:.:b:ec:s canna: legi¡imcie!y be carried OL1 unless the im¡.;onanc 
oí ¡he objecllve is in prop0(ilon lo n',e inherent ri sk 10 ¡r.e sebjec!. 

5· E'/ery biomed:c21 researc h pro:ec t invol '¡¡rg r,l:man sL:bjec.s s~oL: l d ~e precec2 d tI caeíul éSSEss:r. er 

of oreoic:z¡ole nsks In comca~:son '.'Vltil fC'Eseeabie ceneiits to the sLJojec t or 10 o:;;ers . Conce:n :or \t' . 
In:ere s!s o; ¡roe S;';:)¡2Ci mLJS¡ c'""' oys ;~c ··¡ét . , .:: lér ;'-:2 ;:-. ;;;;C ~:S o; sc:enc", and sOCEy 

6· T;-:e (igill o; Ihe researcn sL:~iec, 10 sé;e<;:-.;ard r,IS or her in,e<;:rJry mUSI alwa,'s be respec:ed. E'/e r . 
prec2utlon sr.ould be laken to re s:;ec t the ~r :'¡c.cy of the subjec: anci lO minimize ¡:-'e impact o: tr.e stuc 
cn tr.e seJlect"s pnys:cal ano r.:enl el Inl e-;:;::,¡ ano on !r.e persor 211ry oi Ihe sucjec: . 

l · r=:-:~/ slc: a r,s s,iocle! c:Js:ain frcm en<;:a',; ;r.g In rese;:;rc.' orOjees Involving humen sc=;eC5 unl2 SS ;r.e,! ar " 
Se;¡s;:ed ¡hét i~e h·c..z;:;rcs Irwolve a a;e ce!le'/ea lO be prec:ic:a:::le . Phys;c:ar.s sr,ould cec..se or. ·: 
Inves;lg2,lon ,f :he hé..Zcres are rCLJnc :0 cü~ .. ,e lgn lroe pc!enual beneflts. 

8· In :)LJblica:lon of ,he (esults oi r,IS cr he: research. the phys;c:an is obliged to preserve Ihe cc ::~rccy o: 
:'-:2 results. Re:Jo(is of ex::;emr.enta;; on ro! ::1 accorcance wilh ¡he onrC loles laid CC'.'m in Ihis OE-:~a;:',i or 
snodd not be aCCe;:l:ed lor PLJCi ¡Cc.,¡C:l . 

9· In any rese.::rcn on humaíl te:nc;s . e.::c:--' ~oienual ·s:.:j;ecI muSI be aceau21e!y ir.:orrr.ed oí i~e a;ms . 
rr.e,r.ods. anllC::Je,ea beneilts ere ;:;o:enl :a : ha.zaócs 01 tr.e SiUcy ano the discorr.;o" il rT,ay en;;:.;!. He or 
sr.e snoulc be Iníorr.led Ihat he or s.-:e IS a¡ I,beny to aQSlaln Irom par:lc:P2tion in tr.e slucy and ~'-,á: he 0'­
S:-:2 IS free !O wi,hcré',v hiS ' or he r censen, :0 pan¡C1pelI0n al ony lime. Tile pnys;c:an sr.culd :r.en C~Jr, 

:;:2 subiec:S 'S free ly· c; iven Iniorr.lea consen!. prcferaoly in Wfl!lr.g . 

10· \-"'ren ot;:c.inir.g iníormed CO~S2nt fo; Ihe rese2:c~ pre;ect ¡he onys ;c:an should be :::é,~ ; c:.;~ar !y Ce :_~ : O~S JI 

¡:-.e Sl:8jeC¡ is In a Ce:Jeneent re i;:.:¡o.--:sn;:J :0 hlm or rler or may consent uncer C:.:;!::ss . In Iha: CéS2 trie 
in:ormea CCnS2:lt snocld t;e 0:J ,2lned ':J'I 2 O:l'¡s:C:2n \Vilo is not engaged in Ihe in'¡es;;gé::on e :~C · .... r.o is 
cc.-r.;¡!e ieiy inee:Jencent of !:lIS o~ ; c : c.1 re:2: ;0r.shlp. 

11· In czse ef legal ir.c:Jr:1;:;e:e:lce. ¡r,:::;;:-;--;ea cc~Scnt s:-.ould be ob:a lned fr cm ;:-.2 I~~ é l g''':CóC¿.1 in 
éccoro,:¡nce Wllh na:lonal IE Sls~;::::;on. If/'r.e:e PhYS;c¡1 or men:21 inca:Jacl:y mahcs il ;r;ipcsslb:e ,o 2~:o ¡n 

In:ormea ccnsent. or ',vhen :r.e Sl:CjECI IS a mlnor, pe:mlssien !rom ¡;;e rEspons ::;:e :e :;:;: ;\(e re ;::'cc!:s lJlól 

el ,r:e SL:b¡ect In écc::;rC3nce WI :h n;}::onalle<;;,sla:i on. 

Wr.ene'ler Ihe m;rcr c~;ld is In fcc: ,,::e to glve a censenl, tr.e m:r:or's ccr. :; ~~: 

c.CCIt:on lo :~,e cor,se r" 01 tte m,nor s ~",; .:::I g·;aCla:l. 



í 2 -

ANEXO No . L1 : (continued 3) 

Th t: rc:seach proioco l shcL:Id c::·s ay s c:::r.ic ln 2. s:;;;,-;-,e:.¡ oi :r-." :orhic¿J cc:;~iC~'-"Oiicr·.s ::­

ir.c:cz:e that !he pnnc:;Ji es encr,clcteo :.1 ine prest:::t O::c!cré:lon ere complied wit i1. 

11- ldc DICA L RESE,ó.RCH CQ/,1 51NE D \ 'IlTH PRQF~S SIQr~Al CABE 
(C:in;cél researcn) 

·- • • .. ...: (:; • • .._¡ ••• ' 

1 · In it':e tr ec.rmen1 of !he sicx oe'son . ;:.e ::::nys;cién i.<L: Si be free 10 use a new dic;nos :ic and tJ-.erapr 

~e<::sure , ii in his or hEr j t..: c c;; erne r.¡ :; oiie.rs hc:Je oi s;ov;ng liie. restablishing h eai:h or c:levi éi ; 

slJiienng. 

2- Tne pc:enlicl benefits. ha.za;cs ar.a cscom:on oi a new mehod should be weighed c~éi nst 

écv<::ni2ges oí the best current c:c:gncs: :c ano theréoe~tic methods. 

J - In any mecical stucy. every pa;;ent - irc:-..:Cing :r.ose of a con1rol grouo. if c:ny - sr.ould be assured of 1 

::;est proven c:i i;:;gr.ost:c and rr.erc.oeut;c :-:-.e:noc. 

4 - Tr.e re iusal of the pai ient to car:ic :;:é: e 1n a s!ucy must neve r ir. :erie re with th e physician-pa liE 

íE !éiiOnship. 

5 - lf ir.e pilysician ccnsiders it esser.t:a: ~ot to o:::;c.1n informed consent, the specific re ascns tor l.f 

::ro:::o sél should be Sléied in ¡;e ex;:ew·.en1al ;:¡ro<ocol for lransmr SSJOn 10 the ince;::¡enden! Commi r. ee 

2!. 

6 - Tr.e pnysician can combine rr.es:caf researcn vnm oroiessional care. the objec:1ve be!ng the ;:;cquisilic 

oi new mea1cal knowlecge. or.1y 10 ;r.e e:cent that mecrcal res earch is justlfied by it s poienlial c:agnos: 

cr the:aoeuuc vaft.;e for tl.e pat;er;¡. 

111- tJQ~I-THERAPEUTIC 8101-..IEC'IC..'l.L F\~ScARCH I~IVQLYitiG HW.IAN SUBJECTS 
(Non-c:m,cal b1omec :~c.l res earc.<J 

1 - fn 1he oureiy sc:ent1fic aoolrc:=;;¡ cn o i r.:er.:rcal researcil c;:;rned ot:t on a human being, it is the du7y of l.t 

::;r:ys;c:2n to rema1n the pro;ec:or oi r:- e u fe ar.o he 2Ith of th;;¡ person on whom b1omedic2i research 

:;e~ng camed out. 

2. Tr.e suo;ects siloulc ~e voft.;n;eers - -:: :: :-er heaithy persons or pa:1en:s ior wilorr. the experimental desi ~ 

'S no1 relateo to the Pci1enls 1iir.ess . 

J. Tne 1nves tigator or tt'.e 1nvesu <;é t; r.g :ea.-n sr.ould d:scont1nue !he researc .'1 if in his/her or th e!r jL'c;eme! 

;¡ r..ay, 1f conilnued. be harmiul :o :r.e 1r:C1vicual. 

4 - In reseéích on man. the in;eres; of sce~ce an soc:e:y should never take prececer.ce aver cons:cera;io r. 

re12:ed to the wellbetng of the st:c¡ect. 

í 2 -

ANEXO No . LI 
: (continued 3) 

Th2 ri:,seach prolocol shct.:ld é:'say s c::;r,;é ln 2. SiZ:'¡'T¡e,.{ oí ;r-." ::"hic¿J cc:;~ic~'.ó¡iGr-,s ::­

inC;C2!8 !ha! !he pnnC:;Jl es ent.:í,CI2ieo :.' ¡n e pres¿:::¡ O"C!cré:lon ere complied wit :1. 

11 - IdcuICA LRESE,Ó,RCH COI,1 5INE D v'/ITH PROF!:S SIQr~AL CABE 
(Cin¡Cél researcn) 

'_ .... ...: (-; , • .... 1 •• ' , 

1· In Ir.e !r e2¡menl al Ihe sic;'; OE'son . ;'.2 ::::nys;cién i.<L: Si be Ir::'8 10 use a new dié,;nos ;ic 2nd tJ-.erap ' 
~eéSure , i¡ in his or hEí j L.: Cc;; erne nl :; oiicrs hcoe 01 séving liíe. res;o.blishing h eai:h or é:levi ói 
slJiieílng. 

2 - Tile pc:enrial benefits. há.2o.;cs o.r.O Cscor:1:on oi a ne'.'l mehod shoul d be weighed é~éi ns! 

écvéni2ges oí Ihe bes! Curren¡ c:2gncs::c o.nO theréOe~tic me!hods. 

J - In any mecical siuey. every palient - irc.:Cing ir.ose 01 a conlrol group. il any - sr,ould be assurEd 01 I 
:;est proven ¿iágrooS¡:c and tr,Eíc.OEU¡;C :-:-.e:noc. 

4 - Troe reiuso.l 01 the pál ient to cc.r.ic;;:c.:e In a S!ucy mus! never ir. :erie re with th e physician·pal iE 
íE !é. ;IOnship. 

5 - II ¡r.e physic ian ccnsiCers il essenl:o.: ~QI lO 0::::i21n inlormed consent. the specilic reascns (or tf 
:;ro:;osél should be s¡2; ed in I,e ex;:ew-.enlal ;Jro,ocol lar Iransml SSlon 10 Ihe ince;:¡endenl Commir. ee 

21. 

6 - Tr.e pnysician can combine rr.es:cal researcn V/l1n ;Jroiessionél co.re. Ihe objeC:lve being the écquisitic 
oi new meolcal kno\'lleege . OÍoIY to ;r.e e:cen¡ ¡hoi meelcol research is jus¡¡lied by it s po;entiol d:agnos: 
cr tne:opeullc vall,;e for Ir,e pél;er.t. 

111- tJQ~l-THERAPEUTIC 6IQ/\IEC'IC,'l.L h~ScARCH l~lVQlyltlG HW.IAN SUBJECTS 

(Non-canlcal blomec :~c.1 res ear(.,) 

1 - In Ihe oureiy sc:entltic aoollc::;;l cn oi r.-:E'.:lco.l reseorch Cerned OL.:t on a human being, it is ¡he du7y 01 l.t 

::;r:yS;C:2n 10 remaln the pro;ec:or oi t:- e lite ar.o health 01 tho.¡ person on whom blomediCél research 

:;e~nº co.med out. 

2· Tr.e suo;ects shoulc ~e voll,;n;ee's - -= :: ~er heaiihy pefsons or p2ilen:s ior whom the experimen;ol desi ~ 

's nOl relateo to Ihe pé;lenls liir.ess . 

3 - Tne lnves ¡igalor or tt',e InveslI<;a i; r.g :eo.., sr.Quld d:scontlnue the researc ,'l it in his/her or their juc;eme! 
;\ r.,ay. ¡f conilnued. be harmiul :0 ¡r.e Ir:c lvicual. 

4 - In res2crch on mano ¡he in;eresi 01 sce~ce an soc:e;¡ should never take preCeC2r1Ce OVEr cons:c2fo.¡io r, 
re!2:ed 10 the wellbelng 01 ¡he sL;i:¡ecl. 
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TUMORES SUPERFICIALES DE VE.TIGA 
PROFILAXIS LOCAL DESPUES DE RTU 

ENTa yTl 

FICHA CLÍNICA 

Nombre del Paciente 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1· 1 1 1 

Edad ITJ Años Sexo ITJ H. C. ~.-1 ....L.-.JL-...1...--1--...L.......I 

FM 

Doctor 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

Ficha# DJ 

Diagnóstico 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 Fecha D D D 
Día Mes Afio 

D D 
Tto Cirugfa (R TU) Si No Fecha 

D D 
Quimioterapia Si No cual Fecha 

CJ CJ 
Inmunotempia Si No cual Fecha 

Diagnóstico Inicial Fecha DDD 
Di a Mes Afio 

Antecedentes Importantes 

A:Enfermedad Cardiovascular ----------------------------------
E .Enfermedad Pulmonar. __________________________________ _ 

C:Infección Sistémica 
~------------------------------------

D:Ocupacionales ______________________________________ _ 

E Hormonal~-----------------------------------------

Frnros ____________________________________________ _ 

FACfORES DE RIESGO 

TUMORES SUPERFICIALES DE VEnGA 
PROFILAXIS LOCAL DESPUES DE RTU 

ENTa yTl 

FICHA CLÍNICA 

Nombre del Paciente 1 1 I 1 1 1 1 1 1 l· 1 1 1 Ficha # DJ 

Edad mAños Sexo m RCoL-1 ....I..-.JL-....1...-L-...I-.....I 

FM 

Doctor 1 I I I I I I I I I I I I I I I I 
Diagnóstico I I I I I I 1 I I I I I I I I I Fecha D D D 

Día Mes Afio 
D D 

Tto Cirugia (R TU) Si No Fecha 
D D 

Quimioterapia Si No cual Fecha 
CJ CJ 

Inmunotempia Si No cual Fecha 

Diagnóstico Inicial Fecha DDD 
Dia Mes Afio 

Antecedentes Importantes 

AEnfennedad Cardiovascular ----------------------------------
B.Enfermedad PulmOnaI. __________________________________ _ 

C:1nfección Sistémica 
~------------------------------------

D:Ocupacionales ______________________________________ _ 

EHormonal~ ________________________________________ _ 

Frnros ____________________________________________ _ 

FACfORES DE RIESGO 



Examen Físico 

• LK.: PA FC : Peso: se 
- -

• Cardiopulmonar Nonnru ____ ~Anonruü por __________________________ __ 

• Abdomen Nonnal Anormal por _ _ __________ _ 

• Extremidades Nonnru Anonnru por __________________________ __ 

• Ganglionar Negativo Positivo en. _ __________________________ _ 

• Cistoscopia Normal Anormal por ____________ _ 

CH:Hb:. __ Hto:. __ Leucocitos _ __ Diferencial. _______ SGOT ___ _ 

SGPT FA BT BD ___ _ 

BUN _ __________ ~~prumciónC~tiruma. ___ u~~. __________________ _ 

U~ullivo. ____________ ~------------~~----------------------------
ritl)l()gia Urinaria Negativa 'Positiva _______________________ _ 

U rografla Excretora Normal. __________ __:Anormal por _____________________ _ 

Rx Tórax Normal Anormal por _______ ___ ___ _ 

TAC DE ABDOMEN Nonnal _________ __:AnofinMpor _____________________ _ 

Otros estudios ------------------------------------------------------

Tratamiento Fecha Inicio D D D 
Dia Mes Afto 

Inducción Fecha 

lera Sem 2da Sem 3eraSem 4taSem 

Rama 

Sta Sem 6taSem 7maSem 8vaSem 

Efectos Secundarios ---------------------------------------------------

E. Fisico: Peso:. _____ IK ____ _ _ 
Datos positivos. ____________________________________________________ _ 

CH:Hb Hto Leucocitos Diferencial SGOT 
- -- - --------- ----- --------

SGPT __ FA __ BT BD Creatinina Bun Uroanalisis _____ _ 

U~ultivo 

Citología Urinaria 
Cistoscopia 
Toxicidad 

Negativo _____ __:Positivo _ ________ _ 
Negativa Positiva. __________ _ 

NofinM AnofinM por _____ ________ _ 

----------------------------------------------------------

Tratamiento ---------------------------------------------------------

Examen Físico 

• LK.: PA FC : Peso: SC --
• Cardiopulmonar Nonnru _ __ ~Anonnru por _________________________ __ 

• Abdomen Norma1 Anormal por ____________ _ 

• Extremidades Nonnru Anonnru por __________________________ _ 

• Ganglionar Negativo Positivo en, ___________________________ _ 

• Cístoscopia Normal Anormal por __________ _ _ _ 

CH:Hb:, __ Hto:, __ Leucocitos ___ Diferencial. _______ SGOT ___ _ 
SGPT FA BT BD Creatinina 
BUN ___________ ~~prurnciónC~tiruma, ___ U~~. _ ________________ _ 

U~ullivo. ___________ ~------------~~----------------------------
rit()!()gia Urinaria Negativa. _ ________ Vositiva ______________________ __ 
Urografla Excretora Normal Anormal por _ _______________ _ 
Rx Tórax Normal Anormal por ___________ _ _ 

TAC DE ABDOMEN Nonnru _________ ~Anormalpor _____________________ _ 
Otros estudios ------------------------------------------------------

Tratamiento Fecha Inicio D D D 
Dia Mes Afio 

Inducción Fecha 

lera Sem 2daSem 3eraSem 4taSem 
Rama 

5ta Sem 6taSem 7maSem 8vaSem 

Efectos Secundarios --------------------------------------------------
E. Ftsico: Peso:. ____ IK, ____ _ 
Datos positivos, ___________________________________________________ _ 

CH:Hb Hto Leucocitos Diferencial SGOT --- --------------- --------
SGPT __ FA __ BT BD Creatinina Bun Uroanalisis _____ _ 
U~ultivo 

Citologia Urinaria 
Cistoscopia 
Toxicidad 

Negativo _____ ~Positivo _________ _ 
Negativa Positiva, __________ _ 
Normal Anormal por ____________ _ _ 

----------------------------------------------------------

Tratamiento ---------------------------------------------------------



Mantenimiento Fecha Inicio DDD 
Dia Mes Afio 

ler Mes 2do Mes 3erMes 

Efectos~unrumos ______________________________________________ _ 

E. Físico: Peso: _______ IK _______ __ 
atos positivos __________________________________________________ _ 

CH:Hb Hto Leucocitos Diferencial SGOT ------ -------- -----
SGPT FA BT BD Creatinina Bun Uroanalisis ---- ---- --- ------------
Urocultivo . Negativo _______ _;Positivo ________ __ 
Citología Urinaria Negativa ________ Positiva ________ __ 
Cistoscopia Normal Anormal por ________________________ _ 
Toxicidad - -----------------------------------------------------

Tratamiento -------------------------------------------------------

Fecha DDD 
Dia Mes Afio 

4to Mes 5to Mes 6toMes 
Rama 

Efectos Secundarios -------------------------------------------------
E. Fisico: Peso: _______ IK ______ __ 

Datospositiv~----------------------------------------------------

CH:Hb Hto Leucocitos Diferencial SGOT --------- -------
SGPT ____ FA __ BT_ BD Creatinina Bun Uroanalisis ______ _ 
Urocultivo Negativo _ ______ _;Positivo ________ __ 
Citología Urinaria Negativa Positiva ________ _ 
Cistoscopia Normal· Anormal por _______________________ __ 
Toxicidad -------------------------------------
Tratamiento ------------------------------------- -----

Mantenimiento Fecha Inicio DDD 
Dia Mes Afio 

ler Mes 2do Mes 3erMes 

Efectos SOCundarios ______________________________________________ ___ 

E. Físico: Peso: _______ IK _____ __ 
atos positivos __________________________________________________ _ 

CH:Hb Rto Leucocitos Diferencial sGOr ----- -------- -----
SGPT FA BT BD Creatinina Bun Uroanalisis --- --- -- ------------
Urocultivo . Negativo ________ ---CPositivo ____ _ 
Citología Urinaria Negativa _________ Positiva ____ _ 
Cistoscopia Normal Anormal por _____________ _ 
Toxicidad --------------------------------------------------------
Tratamiento -------------------------------------------------------

Fecha DDD 
Dia Mes Afto 

4to Mes 5to Mes 6toMes 
Rama 

Efectos Secundarios -------------------------------------------------
E. Fisico: Peso: _______ IK ____ _ 
Datospositiv~ __________________________________________________ ___ 

CH:Hb Rto Leucocitos Diferencial sGOr ----- -----
SGPT ____ FA __ BT_BD Creatinina Bun Uroanalisis _____ _ 
Urocultivo Negativo ________ ---CPositivo _ ___ _ 
Citología Urinaria Negativa Positiva _____ _ 
Cistoscopia Normal' Anormal por _______________________ _ 
Toxicidad ------------------------------------------------------
Tratamiento ------------------------------------------------------



DDD 
Fecha Dfa Mes Afio 

7mo Mes 8vo Mes 9noMes 

Rama 

Ef~~s~unrnmos. ______________________________________________ ___ 

E. Ffsico: Peso: _______ IK'-------
D~spomtivos __________________________________________________ __ 

CH:Hb ____ Hto Leucocitos ______ Diferencial _______ SGOT _____ _ 
SGPT FA BT BD Bun Uroanalisis - - ---- -----------
Urocultivo 
Citología Urinaria 
Cistoscopia 
Toxicidad 

Negativo ________ _ 
Negativa _____ _ 
Normal ------

------------------~------------------------------------

Tratamiento -------------------------------------------------------

10 meses F~ha DDD 
Día Mes Afio 

Efectos Secundarios -------------------------------------------------

E. Ffsico: Peso: _______ IK'------
Datos positivos __________________________________________________ _ 

CH:Hb Hto Leucocitos Diferencial SGOT -- ------ ---------
SGPT FA BT BD Creatinina Bun Uroanalisis 
Urocultivo 
Citología Urinaria 
Cistoscopia 
Toxicidad 

------------
Negativo ____ .-Positivo ____ _ 
Negativa Positiva -----
Normal Anormal por --------------------------

--------------------------------------------------------
Tratamiento -------------------------------------------------------

DDD 
Fecha Dia Mes Afio 

7mo Mes 8vo Mes 9noMes 

Rama 

Ef~~S~unrumos, ________________________ ___ 

E. Ffsico: Peso: _____ IK'--__ _ 
D~spomtivos __________________________ _ 

CH:Hb ____ Hto Leucocitos _____ Diferencial _____ SGOT ___ _ 
SGPT FA BT BD Creatinina Bun Uroanalisis - - - - -------
Urocultivo Negativo Positivo ____ _ 
Citologia Urinaria Negativa Positiva ____ _ 
Cistoscopía Normal Anormal por ____________ _ 
Toxicidad 

---------~-------------------

Tratamiento -----------------------------

10 meses F~ha DDD 
Día Mes Afio 

Efectos Secundarios --------------------------
E. Ffsico: Peso: ____ IK'--__ __ 
Datos positivos _________________________ _ 

CH:Hb Hto Leucocitos Diferencial SGOT -- ----- -----
SGPT FA BT BD Creatinina Bun Uroanalisis 
Urocultivo 
Citología Urinaria 
Cistoscopía 
Toxicidad 

-------
Negativo _____ Positivo ____ _ 
Negativa Positiva -----
Normal Anormal por ---------------

------------------------------
Tratanúento ------------------------------



21 meses Fecha D DD 
Dia Mes Afio 

E. Fisico: Peso: ____ IK. ___ _ 
Datos 
po~vos. _________________ ___________ __ 

CH:Hb Hto Leucocitos _____ Diferencial SOOT _____ _ 
SGPT __ FA __ BT __ BD Creatinina Bun Uroanalisis _____ _ 
Urocultivo 
Citología Urinaria 
Cístoscopia 

24 meses Fecha 

Negativo _____ Po~vo. ____ _ 
Negativa Positiva. ____ _ 
Normal Anormal por ___________ _ 

D DD 
Dia Mes Año 

E. Fisico: Peso:. ____ IK:...__ __ _ 
Datos 
po~voo ___________________________ _ 

CH:Hb Hto · Leucocitos Diferencial SGOT ----- ~---- -----
SGPT FA BT BD Creatinina Bun Uroanalisis -- -- -- ~------
Urocultivo 
Cito logia Urinaria 
Cistoscopia 
Rxde Torax 
Ta.c de Abdomen 

Negativo ____ __;Pooitivo ____ _ 
Negativa Positiva ____ _ 
Normal Anormal por ____________ _ 
Norma Anormal por ____________ _ 
Normal Anormal por ____________ _ 

TrnUmmento ____________________________ _ 

30 meses Fecha 
D DD 
Dia Mes- Afio 

E. Fisico: Peso:. _____ IK _____ _ 
Datos 
positivos. ____________________________ ___ 

CH:Hb Hto Leucocitos Diferencial SGOT ----- ~---- ------
SGPT FA BT BD Creatinina Bun U roanalisis ·-----------
Urocultivo 
Citología Urinaria 
Cistoscopia 
Rxde Torax 
Otros estudios 

Tratamiento 

Negativo ______ Po~vo ____ _ 
Negativa Positiva. ____ _ 
Normal Anonnal por ____________ _ 
Normal· Anonnal por ____________ _ 

------------------------ ------

21 meses Fecha D DO 
Dia Mes Año 

E. Fisico: Peso: ____ IK. ___ _ 
Datos 
po~vos, ____________________________ _ 

CH:Hb lIto Leucocitos _____ Diferencial SOOT _____ _ 
SGPT __ FA __ BT __ BD Creatinina Bun Uroanalisis _____ _ 
Urocultivo 
Citología Urinaria 
Cistoscopia 

24 meses Fecha 

Nega1ivo _____ Po~vo. ____ _ 
Negativa Posítiva. ____ _ 
Normal Anormal por ___________ _ 

D DD 
Dia Mes Año 

E. Fisico: Peso:, ____ IK'---__ _ 
Datos 
po~voo ___________________________ _ 

CH:Hb Hto . Leucocitos Diferencial SGOT ----- ~---- -----
SGPT FA BT BD Creatinina Bun Uroanalisis -- - - -- ~------
Urocultivo 
Citologia Urinaria 
Cistoscopia 
Rxde Torax 
Tae de Abdomen 

Negativo ____ --'Pooitivo ____ _ 
Negativa Posítiva ____ _ 
Normal Anormal por ____________ _ 
Norma Anormal por ____________ _ 
Normal Anormal por ____________ _ 

TrnUmmento ____________________________ _ 

30 meses Fecha 
D DD 
Dia Mes· Afio 

E. Fisico: Peso:. _____ IK. ____ _ 
Datos 
positivos. ____________________________ ___ 

CH:Rb Hto Leucocitos Diferencial SGOT ----- ~---- -----
SGPT FA BT BD Creatinina Bun U roanalisis 0--____ --- --
Urocultivo 
Citología Urinaria 
Cistoscopia 
Rxde Torax 
Otros estudios 

Tratamiento 

Negativo ______ Po~vo ____ _ 
Negativa Positiva. ____ _ 
Nonnal Anonnal por ____________ _ 
Normal· Anormal por ____________ _ 

------------------------------



Seguimiento del Tratamiento: 

12 mes~ Fecha DDD 
Dia Mes Afio 

E. Fisico: Peso: ____ IK:__ __ _ 

Datos 
positivos ___________________________ ___ 

CH:Hb Hto ---· Leucocitos Diferencial SGOT --------- ----- ------
SGPT FA BT BD Creatinina Bun Uroanalisis 
Urocultivo 
Citología Urinaria 
Cistoscopia 
Rx de Torax 

15 meses Fecha 

------
Negativo Positivo ----- ------
Negativa ____ ._:Positiva ____ _ 
Normal Anonnal por ____________ _ 
Normal Anormal por ____________ _ 

D DD 
Dia Mes Afio 

E. Fisico: Peso: ____ IK ___ _ 
Druospositivos _________________________ ___ 

Negativo _____ P.ositivo ____ _ 
Negativa ____ ._:Positiva ____ __ 
Normal Anormal por ____________ _ 

18 meses Fecha D DD 
Dia Mes Afio 

E. Fisico: Peso: ____ IK ___ _ 
Druos positivos __________________________ ___ 

CH:Hb Hto Leucocitos Diferencial SGOT __ .._: ---------- ------
SGPT FA BT BD Creatinina Bun Uroanalisis ------

Negativo ______ Positivo ____ __ 
Negativa Positiva ·-------

Urocultivo 
Citología Urinaria 
Cistoscopia 
Tratamiento 

Normal Anormal por _______________ __ 

---------------------------------

Seguimiento del Tratamiento: 

12 mes~ Fecha DDD 
Dia Mes Afio 

E. Fisico: Peso: ____ IK:...-__ _ 

Datos 
positivos ___________________________ ___ 

CH:Hb Hto ___ o Leucocitos Diferencial SGOT --------- ----- ------
SGPT FA BT BD Creatinina Bun Uroanalisis 
Urocultivo 
Citología Urinaria 
Cistoscopia 
Rx de Torax 

15 meses Fecha 

------
Negativo Positivo ----- ------
Negativa ____ --'Positiva ____ _ 
Nonnal Anonnal por ____________ _ 
Normal Anormal por ____________ _ 

D DD 
Dia Mes Afio 

E. Físico: Peso: ____ IK ___ _ 
Druospositivos _________________________ ___ 

Negativo _____ P.ositivo ____ _ 
Negativa ____ --'Positiva ____ __ 
Normal Anormal por ____________ _ 

18 meses Fecha D DD 
Dia Mes Afio 

E. Fisico: Peso: ____ IK ___ _ 
Druos positivos __________________________ ___ 

CH:Hb Hto Leucocitos Diferencial SGOT 
----' ---------- ------

SGPT FA BT BD Creatinina Bun Uroanalisis ------
Negativo ______ Positivo ____ __ 
Negativa Positiva "-------

Urocultivo 
Citología Urinaria 
Cistoscopia 
Tratamiento 

Normal Anormal por _______________ __ 

---------------------------------



36 meses Fecha 

D DD 
Dia Mes Ai'\o 

E. Fisico: Peso: ____ IK. _ __ _ 
Datos 
positivos, _ _______ _______ _________ ___ _ 

CHllb Hto Leucocitos _____ Diferencial. ____ SGOT _ _ _ _ 
SGPT FA BT BD Creatinina Bun Uroaruilisis -- -- -- -- , _____ _ 
Urocultivo Negativ~-------'Positivo _ ___ _ 
Citologia Urinaria Negativa ____ .....:Positiva. _ ___ _ 
Cistoscopia Nonnal Anonnal por _ _ __________ _ 
Rx de Torax Normal Anormal por ____________ _ 
TAC Abdomen Nomal Anormal por _ _ _ _ ___ _____ _ 
Tratamiento -------------- -------------

36 meses Fecha 

D DD 
Dia Mes Ai'\o 

E. Fisico: Peso: ____ IK. _ __ _ 
Datos 
positivos _ _______ _______ _________ ___ _ 

CHlIb Hto Leucocitos _____ Diferencial, ____ SGOT ___ _ 
SGPT FA BT BD Creatinina Bun Uroanalisis -- -- -- -- '------
Urocultivo Negativ~ _ __ ----,Positivo _ ___ _ 
Citologia Urinaria Negativa ___ _ .....:Positiva. _ ___ _ 
Cistoscopia Nonnal Anonnal por _ _ __________ _ 
Rx de Torax Normal Anormal por ____________ _ 
TAe Abdomen Nomal Anormal por _ _ _ ___ _ _ _ ___ _ 
Tratamiento -------------- -------------
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