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Ulcera genital asociada a reaccién
alérgica a instilacion intravesical de
mitomicina

Genital ulcer associated to an
allergic reaction due to intravesical
instillation of mitomycin

Introduccion

La mitomicina es un antibiético con propiedades anti-
tumorales, que se activa en los tejidos, comportandose
como un agente alquilante que desorganiza el 4cido des-
oxirribonucleico (ADN) en las células cancerosas por
medio de la formacién de complejos con el ADN; tam-
bién actua inhibiendo la divisién celular de las células
cancerosas interfiriendo en la biosintesis del ADN'. Esta
indicado en el tratamiento del cancer superficial de vejiga
no susceptible de reseccion completa con finalidad tera-
péuticay en tumores completamente resecados con fina-
lidad adyuvante, para reducir las recurrencias tras su
reseccion transuretral (RTU)'™2.

El tratamiento de induccion con mitomicina a dosis de
40 mg, instilada en la vejiga a través de un catéter uretral,
una o tres veces a la semana, hasta un total de 20 dosis,
seguido de un mantenimiento con 40 mg de mitomicina
mensual, ha demostrado ventajas en el periodo libre de
recurrencia frente al tratamiento estandar con BCG'.

La administracién intravesical de mitomicina rara vez
se relaciona con toxicidad relevante, aunque se sabe que
posee propiedades ulcerantes y necrotizantes'. Puede
producirse ulceraciéon local y celulitis por extravasacion
tisular durante la administracién, por lo que esta debe ser
extremadamente cuidadosa. En cambio, las reacciones
de hipersensibilidad que afectan a la piel son frecuentes,
incluidas lesiones localizadas en el area genital®3.

Describimos el caso de un paciente con cancer urote-
lial vesical, sometido a RTU y en tratamiento de manteni-

miento con mitomicina intravesical, que fue diagnosti-
cado de erupcién y ulceraciones genitales graves asocia-
das a la administracion del farmaco.

Descripcion del caso

Varén de 83 afos, con DM tipo ll, intervenido en dos
ocasiones de un carcinoma urotelial de vejiga mediante
RTU, tras lo cual recibi¢ tratamiento adyuvante con mito-
micina intravesical semanal, sequido de tratamiento de
mantenimiento con instilaciones vesicales de mitomicina
a dosis de 40 mg mensuales.

Tras la quinta instilacién del tratamiento de manteni-
miento, el paciente present6 una dilatacion uretral, aso-
ciada a una intensa reaccién cutadnea genital asi como
toxicodermia sistémica, siendo diagnosticado de una
posible reaccion alérgica a mitomicina. Se le pauté trata-
miento sintomético con corticoides, siendo referido al
servicio de dermatologia del hospital, desde donde se
realizé6 seguimiento de la evolucién.

Dos meses después, tras un periodo en el cual la erup-
cion habia mostrado un progreso favorable, aunque sin
llegar a resolverse por completo, el paciente acudio al
servicio de urgencias por un empeoramiento de las lesio-
nes, siendo diagnosticado de una sobreinfeccién de las
mismas. Se comenz¢ tratamiento antibidtico sistémico
de forma empirica (ciprofloxacino 500mg v.o. cada 12
horas), asociado a la administracion de corticoides tépi-
cos. Pese al tratamiento, tres dias después el paciente
volvié a acudir a urgencias por un aumento del eritema
con enrojecimiento en la zona genital, asi como incre-
mento del perimetro de ambos miembros inferiores. En
la exploracion fisica se detectd una Ulcera extensa en la
cara posterior del pene y en la cara anterior del escroto,
con elevacion de la temperatura local asi como bordes de
piel necrética en el pene; el paciente presentaba edema
(con févea) en ambos miembros inferiores hasta la altura
de la rodilla.

Tras valoracién del servicio de Cirugia Plastica, se deci-
di¢ realizar una intervencion quirdrgica para desbridar el
tejido necrotizado. Durante el ingreso se registraron
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varios picos febriles, siendo reintervenido en varias oca-
siones para desbridar mas tejido fibrotico-granuloma-
toso, hasta albuginea testicular y cuerpos cavernosos,
recibiendo curas periédicas de las lesiones durante un
mes. El cultivo microbiolégico de la herida reveld que la
sobreinfeccion se debifa a Enterococcus fecalis, por lo que
fue tratado con fosfomicina oral a dosis de 1.000 mg
cada 6 horas durante 24 dias.

Tras la resolucion de la sobreinfeccién, se programd
una cirugia plastica de reconstruccion, utilizando piel
sana del escroto para cubrir las zonas desprovistas en
pene y testiculos; asi mismo, se realiz6 una uretroplastia
para reconstruir la parte de la uretra que habia sido
dafada.

Discusion

Existen pocos casos descritos en la literatura relaciona-
dos con reacciones de hipersensibilidad de este tipo. La
mayoria de las reacciones adversas graves localizadas en
la zona genital que se han asociado al empleo de mito-
micina intravesical son fibrosis y/o necrosis de los cuerpos
cavernosos y los tejidos adyacentes, y suelen deberse a
una técnica de administracion incorrecta®. Por el contra-
rio, las reacciones cutaneas sistémicas si se consideran un
efecto relativamente frecuente de la mitomicina, exis-
tiendo publicadas series de casos que relacionan la admi-
nistracion del fa&rmaco con diferentes tipos de lesiones
cuténeas, como la aparicién de pseudoescleroderma en
brazos y pecho®, eritema generalizado® y dermatitis exfo-
liativa’.

Para evaluar la posible relacion de la erupcion cuta-
nea genital con la administracion de la mitomicina se
aplicé el Algorimo de Naranjo®. La aplicacién del algo-
ritmo concluyd que existe una relacion probable entre
el tratamiento con mitomicina y la aparicién de la reac-
cién en este paciente (puntuacioén final de 6). Por un
lado, la reaccién descrita aparecié poco tiempo des-
pués de la administracién de la mitomicina, pero no de
inmediato, descartandose asi la posibilidad de extrava-
sacion por una técnica incorrecta de administracion
intravesical. Ademas, el tipo de lesiones no eran carac-
teristicas de una extravasacién, ya que en estos casos
se suele producir necrosis de los cuerpos cavernosos y
zonas adyacentes. Por otro lado, se produjo mejoria
tras la suspension del farmaco. Existe evidencia de
reacciones alérgicas asociadas a la administracion de
mitomicina, algunas de las cuales pueden perdurar lar-
gos periodos de tiempo después de la administracion
del farmaco’, como ocurrié en nuestro caso. Sin
embargo, existen motivos alternativos que podrian
haber causado por si mismos, o haber contribuido de
manera significativa a la aparicion de la uUlcera, como
es el diagndstico previo de diabetes. Finalmente, al no

haber readministrado el fdrmaco después de la apari-
cion de las lesiones, no se puede clasificar la reaccién
adversa como definida.

En conclusion, es probable que la administracion de
mitomicina intravesical para el tratamiento de manteni-
miento del cancer urotelial de vejiga en este paciente
produjera una reaccién cutanea persistente que, al
sobreinfectarse, se complicé, dando lugar a la aparicién
de Ulceras graves. Pese a ser un tratamiento local, es
necesario vigilar la posible apariciéon de reacciones cuta-
neas en los pacientes tratados con mitomicina intrave-
sical.
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