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Fig. 82. Aspecto que muestra la superficie de un huevo
de Schistosoma haematobium en al espesor de fibras
musculares y de tejido conjuntivo (1).

La superficie mas extrerna esta formada por una
delgada capa, por debajo de la cual (flecha) se observa
una textura de finas fibras que forman un tupido

entramado.
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Fig. 83. Imagenes de la estructura interna de un huevo a
través de la superficie de corte.

A/ (1) Grosor de Tla cubjerta. (2) Contenido
granular del miracidio. (3) Fibras musculares.

8/ Caracteristicas internas del huevo.
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Fig.84. Imagenes de la estructura interna de un huevo
tras la seccion de la cubierta.
En A y B se aprecian las caracteristicas del

contenido granular que forma el miracidio.






Fig. 85. Huevo de Schistosoma haematobium que permite la
visualizacidon de su estructura interna. Su cubierta
externa quitinosa esta muy adelgazada a punto de

facilitar la eclosion del miracidio.






Fig. 86. Presencia de trematodos en el espesor de las
capas musculares de una vejiga humana parasitada.

A/ Superficie de seccidon en la que se observa la
compleja estructura del parasito.

B/ Detalle a gran aumento del anterior.






Fig. 87. Aspecto de un trematodo en su superficie de
seccion.

A/ En la periferia del parasito se observa una gran
cantidad de formaciones ovaladas propias de su
estructura interna.

B/ Superficie de seccion del parasito en el
interior de un vaso sanguineo. E1 material granular que

existe alrededor es un infiltrado hemorragico.
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Fig. 88. Aspecto de wuna larva adulta de Schistosoma
haematobium.

A/ Detalle a gran aumento de un extremo del
parasito.

8/ Corte transversal en el que destaca el grosor de

la cubierta del parasito y su estructura interna.






Fig. 89. Aspecto de wun trematodo de Schistosoma
haematobium en su superficie de seccion.
A/ Seccion transversal a nivel del datero

B/ Seccion transversal de acodadura en forma de "U"
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Fig. 90. Superficie externa de la mucosa de una vejiga

urinaria afecta por Esquistosomiasis.






Fig. 91. Superficie externa de la mucosa de una vejiga
urinaria afecta por Esquistosomiasis.

A/ (1 y 2) Trematodos.

B/ (1) Superficie mucosa con células epiteliales

queratinizadas. (2) Trematodo.






DISCUSION




Los mecanismos carcinogenéticos de cierto tipo de neoplasias
son desconocidos por lo que se plantean, desde el punto de vista
clinico y experimental, estudios que sirven como modelo para
dilucidar las correlaciones que existen entre las lesiones
histopatolégicas y los factores etioldgicos.

Entre estos modelos, los carcinomas de urotelio ocupan el
tercer lugar de interés después de los de piel y aparato respiratorio, y
ello debido a la facilidad de su estudio.

A este interés se anade la pluripotencialidad neoplasica del
urotelio que puede dar lugar a un amplio espectro de diferenciacién
celular, no solamente desde el punto de vista morfolégico (carcinoma
transicional, carcinoma escamoso y adenocarcinoma) sino también
en cuanto a su grado de anaplasia y estadio evolutivo. Ademads la
facilidad de acceso al material clinico y experimental y el interés
creciente de ciertos factores de riesgo, tales como el tabaco, agentes
industriales (anilinas) y ciertos medicamentos analgésicos
(fenacetina), lo sitdan en la actualidad epidemiolégica.

A parte de estos posibles agentes se sabe que la predisposicién
neopldsica puede estar correlacionada con ciertos agentes
infecciosos, tales como:
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Enfermedad Localizacién o Tipo de cdncer

Virus Epstein-Barr Linfoma

Virus hepatitis B Higado

Virus Herpes simple Cervix y pene

Parasitos intestinales Linfoma

Malaria Linfoma

Orquitis urliana Testiculo

Osteomielitis Piel

Esquistosomiasis Vejiga, Higado, Linfoma
Sifilis Lengua

Tuberculosis Pulmén

Tomado de GENTILE (1985)

Si bien el papel de la Bilharzia en la eticlogia del céncer de
vejiga ha sido objeto de controversia, existe una correlacién evidente
con cierto tipo de tumores. Asi por ejemplo, se ha relacionado el
linfoma folicular de bazo con el Schistosoma mansoni (ANDRADE y
ABREU, 1971), con el cdncer colorrectal (EARNSHAW vy cols., 1982),
carcinoma hepatocelular (CHEEVER, 1978) y carcinoma de vias
biliares (GREENWALD y cols., 1981).

En el caso del Schistosoma japonicum tal infestacién se ha
asociado con la produccién de hepatomas (NAKASHIMA y cols.,
.1975).
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Con respecto al cdncer de vejiga DIMMETTE y cols. 1956
establecieron una clasificacién de carcinomas de vejiga urinaria en
relacién con la esquistosomiasis.

KUNTZ y cols (1971,1972,1974,1975) demuestran que el
Schistosoma intercalatum es capaz de producir lesiones
neoproliferativas en la vejiga urinaria de monos y marsupiales
infestados experimentalmente. A iguales conclusiones llegan
CHEEVER y cols. (1976) mediante la infestacién experimental de
monos.

Sin embargo, la mayor parte de la informacién que se posee
parece implicar al Schistosoma haematobium como principal
responsable de lesiones tales como hidronefrosis (POWELL y cols.,
1968), teratoma ovarico (GIGASE y VANDER PUTTE, 1980) y cdncer
de vejiga (ISHAXK, 1967; KUNTZ y cols., 1972 y 1975, SKRAWANEK y
WALSH, 1981; HICKS, 1983).

Desde FERGUSON (1911) diferentes autores han sefialado la
correlacion histolégica entre esquistosomiasis y cancer:

* Dimmette y cols. (1956)

* Mustacchi y Shimkim (1958)
* Hashem (1961)

* Ishak (1967)

* Kuntz'y cols. (1971, 1972, 1975)
* Bl Sebai (1978)

* Brand (1979)

* Skrabanek y Walsh (1981)

* Hicks (1983)
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MOSTOFI (1967) en su libro Bilharziasis reseria un amplio
estudio sobre las lesiones malignas asociadas con esta parasitacién,

quedando establecida como cierta tal correlacién a partir de
entonces.

Sin embargo llama poderosamente la atencién que procesos
sépticos repetidos que ocurren clinicamente en la vejiga no se
comporten como agentes oncogénicos. Asi, infecciones bacterianas
repetitivas por E. Coli, Proteus, Pseudomonas, Serratias, etc. e
incluso otras como la Tuberculosis, que da lugar a reacciones
inflamatorias con lesién granulomatosa, a pesar de su larga
evolucién nunca se han correlacionado con la induccién de
neoplasias.

Por otra parte con respecto al posible papel de los virus parece
ser que, en el caso de neoplasias de la vejiga, éstos pudieran actuar
sobre el genoma celular dando lugar a la estimulacién de oncogenes.
Muchos de los estudios de bioingenieria se orientan sobre este
particular.

La Esquistosomiasis parece ser el principal agente infeccioso
que se correlaciona con el cancer de vejiga.

Los aspectos endémicos de la enfermedad en ciertas dreas de
la poblacién han sido senalados por MAKAR (1955), SHAMMA y

cols. (1965) y mds recientemente quedan resumidos en la publicacién
de 1a OMS (1985).



En el caso del cdncer de vejiga la caracteristica
epidemioldgica mds importante es que afecta a pacientes jévenes
(KAMEL y ATTAR, 1962; EL SEBAI 1978; SCHWARTZ, 1981) en
areas endémicas. En este sentido EL-SEBAI (1977) sefiala una
incidencia del 27.6% en el registro del Instituto del Cdncer de El
Cairo, sobre un estudio de 11.000 pacientes.

En nuestro caso, aiin cuando no podemos hablar de zona
endémica en el area del Maresme, el estudio realizado por
ALVAREZ y cols. (1985) en un total de 23 pacientes no pudo objetivar

lesiéon histolégica sugestiva de cancer a pesar del diagnéstico de
Esquistosomiasis.

Cabe plantearse por tanto que ain cuando la correlacién
parece manifiesta, un factor importante es el tiempo de evolucién. Se
considera que este periodo de latencia ha de ser superior a 20 aiios,
razén por la cual creemos que nuestros pacientes no han tenido
tiempo para generar la lesién neopldsica. Sin embargo, ésto no
justificaria por si s6lo la lesién neopldsica puesto que se han
detectado tumores vesicales en pacientes de 7 afios afectos de
Esquistosomiasis (KAMEL y ATTAR, 1962).

Desde el punto' de vista histolégico parece existir una
predisposicién a la diferenciacién escamosa frente al carcinoma
transicional, el mas habitual dentro de las neoplasias uroteliales. Es
de destacar esta selectividad de diferenciacién tumoral por parte del
Schistosoma (HICKS y cols., 1980).

En cuanto a la secuencia de lesiones histopatolégicas parece
existir una fase de lesiones inflamatorias proliferativas que darian
lugar a metaplasia escamosa debida a un proceso irritativo por la
presencia de huevos (LUCAS, 1982) siendo la fase previa en la

mayoria de carcinomas escamosos. No obstante, diferentes autores
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han discutido esta secuencia (EL BOLKAINY y cols. 1972;
GILLMAN y PRATES, 1962).

Una respuesta del urotelio frente al agente téxico es la
tendencia a la metaplasia escamosa y/o glandular, asi como los
nidos de Von Brunn, sin que ello suponga como han sugerido
algunos autores una lesién preneopldsica. Todas estas entidades
histopatolégicas se han podido detectar en nuestro material y han
sido valoradas como una respuesta inespecifica de la accién téxica
del parésito, pero no exclusiva de él.

Trés revisar la iconografia y experiencias de MOSTOFI (1967)
y KHAFAGHI y cols. (1972) ,sus resultados sugieren que las
respuestas del urotelio con respecto a su potencialidad neoplédsica
dependan de factores especificos hoy todavia desconocidos.

Hemos comprobado la fase inflamatoria en las muestras de
esquistosomiasis asociada a veces a lesiones de metaplasia
escamosa, en ausencia de carcinomas bien diferenciados. Por otra
parte hemos podido comprobar lesiones escamosas bien

diferenciadas sin metaplasia y con la presencia de huevos
calcificados.

Si bien no se descarta que pueda formar parte de un proceso
secuencial: inflamacién-metaplasia-carcinoma, pensamos que seria
mds bien un fenémeno de respuesta individual frente a la
parasitacién, mas que una respuesta al ciclo del parasito.

En este sentido, con huevos calcificados hemos visto lesiones
proliferativas bien diferenciadas o incluso anapldsicas. Para



CHRISTIE y cols. (1986) tal tipo de lesién vendria condicionada por la
concentracién de huevos por drea de tejido, lo cual generaria de
forma muy local un fenémeno irritativo que condiciona de forma
rapida la cronobiologia del tumor.

En resumen el parasito seria capaz de desencadenar el
proceso carcinogenético tanto por actuar como un cuerpo extrano, tal
como ocurre con el asbesto (BRAND y BRAND, 1980) como a través de
multiples factores propios de un organismo vivo, actuando como
agente iniciador o promotor de la carcinogénesis.

Otros autores han correlacionado el mecanismo patogénico
con la bacteriuria que se produce en los enfermos parasitados por
Schistosoma, capaz de generar gran cantidad de nitrosaminas que
serian las que realmente originarian la lesién neoplasica (HILL, y
HAWKSWORTH, 1972; LAUGHLIN y cols. 1978; HICKS, 1983). Dicho
concepto recibe el nombre de "teoria-de la nitrosamina’.

Si bien es cierto que existe una alta incidencia entre
bacteriuria e infestacién, en otras lesiones tales como las de
bacteriurias crénicas de larga evolucién en las litiasis coraliformes,
no parecen estar asociadas al proceso carcinogenético. Por otro lado,
en las neovejigas y derivaciones urinarias de la
ureterosigmoidostomia, en las que el ambiente es séptico, todavia se
discute si serian o no causa de neoplasias.

Ciertos factores enzimaticos se han implicado en la génesis
de estos tumores de vejiga como sucede con enzimas hidroliticos

(Beta-glucuronidasa), y en la excreccién de metabolitos del triptéfano
(FRIPP, 1960; TROUT y cols., 1962).
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El papel de la genotoxicidad del Schistosoma ha sido
resumido por GENTILE (1985), quién propone las siguientes

explicaciones para la relacion entre esquistosomiasis y cancer:

1. Reaccién fibr6tica debida a la accién carcinogenética de los
huevos que actuarian como cuerpos extranos.

2. Presencia de toxinas debidas al Schistosoma.

3. Disminucién de la respuesta inmune.

4. Reaccién inflamatoria crénica y alteracién de la barrera
mucosa a otros carcinégenos.

5. Estasis urinaria en la vejiga secundaria a la fibrosis que
facilitaria el contacto del agente téxico con la mucosa vesical.

6. Procesos sépticos con tendencia alcalina.

7. Presencia de carcinégenos endégenos o exdégenos en las
vejigas esquistosémicas.

8. Formacion de nitrosaminas.

Es evidente que la mayoria de estas explicaciones pueden
contribuir a completar un mayor conocimiento del proceso

carcinogenético aunque ninguna de ellas sirva para proponer el
posible papel de los carcinégenos en la lesién.
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Con respecto a los carcinégenos endégenos o exégenos, éstos
podrian ser introducidos en las vejigas infestadas de distinta forma:

* Alteracién del metabolismo del tript6fano por la infestacién.
* Incremento de otros metabolitos carcinogenéticos.

* Factores propios del parasito o de sus huevos, con accién
carcinogenética (antigenos somdticos y de superficie, infecciones
bacterianas concomitantes).

* Tnvasién bacteriana secundaria que facilitaria la lesién del
pardsito, aumentando la proliferacion celular. SHAWKY y cols (1979
y 1985) han detectado factores mutagénicos en poblaciones
bacterianas de vejigas parasitadas por Schistosoma.

Todos los autores coinciden en serfialar que los huevos del
pardasito son el principal agente desencadenante de la toxicidad,

debido a “la creencia” de que sélo esta fase del ciclo puede darse en la
vejiga. '

Nosotros consideramos por los datos aportados que la
presencia del helminto en la vejiga es una posibilidad a tener en
cuenta de cara a valorar la evolucién maligna del proceso. Mas
adelante al tratar del ciclo parasitolégico ampliaremos este tema.

Segin los estudios de MOSTOFI (1956) la distribucién
histotopografica de las lesiones neoplasicas de urotelio se sistematiza
fundamentalmente en:
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Superficial Infiltrante

- Regién trigonal, perimedtica y cuello 9% 9%
- Trigono y otras dreas 36% 46%
- Extratrigonal 55% 45%

Esta distribucién evaluada sobre 2.611 pacientes muestra una
mayor predisposicién de afeccién trigonal en el caso de tumores
vesicales infiltrantes.

Esta dato sugiere que en la reaccién neopldsica el sustrato
morfolégico de la vejiga interviene en el tipo de neoplasia,
posiblemente en las regiones en las que se da la lesién infiltrante la
irrigacién vascular es m&as abundante. Bien es cierto que toda

neoplasia comporta en muchos casos un factor angiogénico.

Con respecto al mecanismo carcinogenético de la infestacién
por Sch. haematobium es evidente que las zonas bien vascularizadas
facilitan la distribucion de los pardsitos y por tanto el factor téxico-
irritativo de los huevos es mayor. Este es el motivo por el cual cuando
se hace referencia por primera vez a la asociacién de bilharziosis y
cancer vesical (FERGUSON, 1911) ya le llama la atencién que el
tumor en la mayoria de los casos crece a expensas de la pared

posterior vesical y tan s6lo en 3 de 40 casos se origina en la cara
anterior.

Aunque de forma indirecta este hecho sirve para destacar
que el wurotelio vesical posee caracteristicas biolégicas e
histopatolégicas propias con respecto al urotelio superior, sin
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embargo hemos de tener en cuenta que éste también estd bien
vascularizado.

Todo esto plantea una serie de cuestiones atin hoy no
resueltas, una de las cuales es si la orina o sus componentes serian
un factor carcinogénico a tener en cuenta.

Si asi fuera, en el caso de las parasitaciones descritas en el
urotelio de rata, las lesiones de infestacién que son intraepiteliales
tendrian mds posibilidad de proliferacién neopldsica por su contacto
directo con la orina, hecho que no se observa.

El hecho de que las lesiones neopldsicas inducidas por el
Schistosoma haematobium sean siempre del tipo del carcinoma
escamoso hace pensar que de alguna forma la potencialidad del
urotelio referida por MOSTOFI (1954), esté dirigida a expresarse en
un tipo celular. Posiblemente esta selectividad se relaciona con

mecanismos muy especificos de la célula que puedan implicar a su
material genético.

En relacién con la biologia del cancer de vejiga,
recientemente parece centrarse el interés a nivel de la genética
celular. En 1982 COOPER y cols. y posteriormente en 1985
BARBACID y cols. sefialaron la existencia en diferentes tipos de
tumores de mas de 20 oncogenes. Estos oncogenes han sido definidos
como porciones transformadas del genoma normal de una célula,

capaces de inducir tumores por modificaciones a nivel molecular.

En particular, en el caso de los tumores de vejiga se han
encontrado oncogenes de la familia ras (DER y cols., 1982; PARADA
y cols., 1982; SANTOS y cols., 1982). Concretamente se han
identificado 3 oncogenes ras (H, K, y N-ras) cada uno de los cuales
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estd localizado en una parte del genoma que corresponde a un
cromosoma distinto. Asi el K-ras se localiza en el cromosoma 12 y es
similar u homélogo del gen transformado por el virus del sarcoma
de Kirsten. El H-ras se localiza en los brazos cortos del cromosoma 11
y el N-ras en el cromosoma 1.

La activacién de estos genes se sabe que puede estar
producida por la exposicién a carcinégenos (GUERRERO y cols,
1985).

Pensamos que seria muy interesante poder detectar dentro
del ciclo del pardsito productos especificos que justifiquen la
toxicidad a nivel genético. En este sentido la cronicidad del proceso
de parasitacién justificaria la persistencia del téxico para inducir

transformaciones a nivel del genoma.

A la vista de todo lo expuesto pensamos que la génesis de la
lesién neoplédsica podria entenderse por el siguiente mecanismo:

1. Presencia de los huevos de Schistosoma haematobium en el
lugar de la lesién. 7

2. Caracteristicas propias del lugar de la lesién como su
vascularizacién que condiciona el acceso del parasito a éste lugar.

3. La precocidad de las lesiones inducidas en el urotelio como
hiperplasia, metaplasia, etc.

Si ademads se dan otras condiciones como:

4. Puesta o presencia de huevos por unidad de superficie
infestada, lo que incrementa la carga genotéxica.

5. Reinfestaciones que mantienen la cronicidad del proceso.

6. Neovascularizacién por factores angiotréficos.
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7. Alteraciones evidentes del infiltrado celular.

Ademads de todos estos factores pensamos que el papel de la
orina estd simplemente en relacién con la accién mecdnica de
distensién de las paredes que condicionaria la labilidad de un tejido
afecto facilitando vias de acceso a la neovascularizacién,
diseminacién y a la infeccién.

Si a todo ello se afiade ademds un factor infeccioso y/o téxico
esto condiciona una incidencia de factores irritativos que actuarian
como cofactores entre si, determinando la accién carcinogenética.

En este sentido las experiencias de HICKS y cols. (1980 v 1983)
llevadas a cabo en monos a los que se administraron nitrosaminas,
muestran que el Schistosoma haematobium actia como un co-
carcindégeno a largo plazo.

La curacién parasitolégica no quiere decir a la vista de todo lo
expuesto que se haya detenido el proceso de carcinogénesis y por lo
tanto los datos clinicos pueden decirnos en que fase se encontraba
este proceso. Asi pues independientemente de los factores
diagnésticos (citologia, serologia y biopsia), los datos clinicos son
muy ttiles de cara a establecer un pronéstico en el factor de riesgo
carcinogenético.

Las imdgenes radiolégicas de vejiga en porcelana evidencian
una vejiga altamente sometida a este factor téxico. Las imdgenes
hiperémicas detectadas en la observacién endoscépica indican que se
mantiene la inestabilidad del urotelio.
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Bajo este punto de vista consideramos que el pardsito actia
como cofactor primordial de la carcinogénesis, aunque no el unico,
siendo sin embargo muy selectivo en cuanto al tipo de tumor
(carcinoma escamoso).

La localizacién intramural de los huevos dentro del ciclo del
parasito, concretamente a nivel del corion en el caso de Schistosoma,
plantea una serie de cuestiones histopatolégicas tales como:

* Localizacién del foco emisor (parasito adulto).

* Ulterior evolucién de los mismos dentro del ciclo del
parasito.

Estd bien establecido que la entrada al interior del organismo
se realiza a través de cercarias que atraviesan la piel
transformandose en esquistosémulos, y es éste el que por via
hemadtica completaria el ciclo hasta la fase de gusano adulto,
localizdndose finalmente en los plexos perivesicales desde donde
emitiria huevos que se localizan en el espesor del 6rgano. Sin
embargo, es sorprendente el trofismo hacia estos vasos perivesicales
vy no sobre otros de la economia, lo cual no se justifica por bases
anatémicas. Igual comparacién podria establecerse para otros
Schistosomas selectivos de otros sistemas venosos corporales, asi el
S. mansoni y S. japonicum a nivel mesentérico. La razén de este
trofismo selectivo hacia la vascularizacién vesical es desconocida.

Otra cuestién no resuelta se plantea en el caso del
Trichosomoides crassicauda, en el cual se ignora como acceden las
formas adultas al interior de la vejiga.

En definitiva, nos encontramos frente a un urotelio vesical
que reacciona de forma distinta frente a la parasitacién , que en el
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caso del S. H. se localiza a nivel del corion y en el T.C. a nivel del
epitelio. La localizacién a nivel del corion tiene como consecuencia
una displasia del tejido epitelial, que junto con un factor téxico
inflamatorio y en ocasiones infeccioso, degenera en lesiones
neoplasicas de tipo carcinoma escamoso.

Por el contrario, la localizacién intraepitelial del T.C.
sorprendentemente no parece afectar de forma grave a este epitelio.

Esto nos lleva a pensar que la localizacién intracorial
posiblemente afecta al "mecanismo nutricional” del epitelio. Con
probabilidad la unién corio-epitelial representa el soporte
morfolégico y funcional del trofismo normal del urotelio. Cuando
esta unidad estd sometida a factores téxico-irritativos, como es el
caso de la parasitacién,- se compromete de forma notable este
trofismo.

El hecho de que se encuentren lesiones histopatolégicas
localizadas a nivel del corion tales como cistitis folicular,
neovascularizacién, fibrosis y granulomas bilharzianos, apoya que
exista una respuesta por parte del mismo.

Probablemente la reiteracion del proceso téxico debida a la
parasitacién decanta el equilibrio hacia fenémenos degenerativos por
incompetencia de la unidad corioepitelial.

Ello se justifica por la presencia de focos de huevos en
distintas fases de actividad (calcificados, activos o viables, etc.).
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El analisis de las lesiones histopatolégicas desde fases
iniciales de la parasitacién sugiere que en una primera etapa la
lesién histopatolégica sea la metaplasia escamosa.

Posiblemente la respuesta celular del urotelio da lugar a un
fenotipo metapldsico porque la lesién téxica no ha alterado todavia
gravemente el genoma celular. Si el fenémeno téxico persiste porque
la parasitosis se hace crénica, el genoma acabaria por alterarse
irreversiblemente, dando lugar a un proceso de desdiferenciacién
con neoplasia. Es probable que la accién sobre el material genético se
realice mediante la activacién de oncogenes.

Desde el punto de vista epidemiolégico hemos de decir que si
bien se trata de un tipo de enfermedad que no es endémica en
nuestro pais, las corrientes inmigratorias actuales y los viajes
turisticos posibilitan el que pueda detectarse dicha patologia en
nuestros hospitales.

Adn cuando la sintomatologia referida (hematuria y
sindrome miccional) sea inespecifica y comun a otros tipos de
afeccién urolégica, la edad de presentacién (individuos jovenes)
duracién del proceso y el constatar la residencia o estancia temporal

en un darea endémica, nos previenen que pueda tratarse de esta
parasitacidon.

Las caracteristicas propias de estos enfermos en nuestro
medio, como suelen ser jévenes africanos inmigrados en edad
laboral o espafioles que han residido temporalmente en dreas
endémicas, hace que la posibilidad de detectar lesiones muy
evolucionadas, como serian ureterohidronefrosis con insuficiencia
renal o carcinomas escamosos, sea al menos poco probable, y de ahi
que en toda la literatura nacional sé6lo se refiere un caso de
carcinoma (MARTINEZ TORRES y cols., 1986) y dos casos que han
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requerido cirugia por uropatia obstructiva (RODRIGUEZ RUBIO y
cols., 1985; y ALVAREZ-VIJANDE y cols., 1985).

Otros tipos de manifestaciones clinicas, entre las que se
encuentran las litiasis, pielonefritis, c6licos nefriticos y rectorragias
sf las hemos podido detectar, a pesar de la corta serie de pacientes
que hemos tratado.

No hemos tenido oportunidad de constatar la existencia de la
llamada "fiebre de Katayama" (STUIVER, 1984), que ocurre en
visitantes (no inmunizados) en 4reas endémicas, a pesar de
diagnosticar la esquistosomiasis a 3 espanoles.

La eosinofilia, tal como muestra nuestro estudio, suele estar
presente y estd mds elevada cuanto mds reciente haya sido la
infestacién, lo que estda de acuerdo con otros autores, si bien en
nuestros pacientes puede estar potenciada por la presencia de otras
parasitosis. Se ha referido que esta eosinofilia puede tener un cierto
valor predictivo de resistencia a las reinfestaciones una vez realizado
el tratamiento (HAGAN vy cols., 1985).

El estudio radiolégico de nuestros pacientes nos ha permitido
observar una gran variedad de alteraciones morfolégicas, como
calcificaciones vesicales y litiasis en la radiologia directa. La
urografia endovenosa mostré signos de ectasia ureteral, defectos de
repleccién vesicales, uropatia obstructiva por estenosis ureteral,
necrosis caliciales asi como otras de menor trascendencia.

A pesar de que nuestra serie es limitada comparada con
otras muchas referencias o tratados especificos, (LUCAS y cols.,
1966; POWELL y cols, 1968; GHONEIM y cols., 1971; LEHMAN y
cols., 1973; CHATELAIN, 1977; HANASH y cols., 1981; CUTAJAR,
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1983; AL-SHUKRI y ALWAN, 1983; ELEM 1984; ABDEL-HALIM,
1984; ABDEL-HALIM y col., 1985; WILKINS y GILLES, 1987; VON
LICHTENBERG y LEHMAN, 1988) el que hayamos podido objetivar
tal variedad de patologia esta en relacién con las manifestaciones
propias de esta enfermedad granulomatosa y el que nuestro Hospital
actué como centro de referencia al haber recibido varios casos desde
otras clinicas y algin paciente sin diagnéstico tras muiltiples
exploraciones al no pensar en esta patologia.

Otras exploraciones como ultrasonidos, tomografia axial
computarizada (TAC) y radioisotdépicas no fueron necesarias para el
estudio de nuestros pacientes (OYEDIRAN y cols., 1975; NAUDE,
1984; PAWARD y ABDEL-DAYEN, 1984; DEGREMONT y cols., 1985;
JORULF y LINDSTEDT, 1985; DITTRICH y DOEHRING, 1986;
BUILLI y cols., 1986; BISSADA y MORCOS, 1989).

El examen parasitolégico del sedimento urinario ha
mostrado ser la técnica mas sencilla y efectiva para el diagnéstico de
confirmacién, y es sin duda lo que permite de forma categérica
etiquetar el proceso (EDINGTON y cols., 1970; WARREN, 1973;
PUGH y GILLES, 1978; FELDMEIER y cols., 1979; HANASH y cols.
1981; GILLES, 1982; WILKINS y cols., 1984; BALLANZO y cols., 1984;
ALVAREZ, 1985; BEAVER, 1986; SHIPKEY, 1986; von
LICHTENBERG y LEHMAN, 1988).

El examen cistoscopico permitié familiarizarnos con lesiones
caracteristicas como los "parches arenosos” (Sandy-patches), si bien
estas lesiones endoscépicas pueden llegar a presentar el diagnéstico
diferencial con otras lesiones granulomatosas o incluso sospecha de
neoplasias (CHATELAIN, 1977; ABDEL-SALAM y EHSAN, 1978;
HANASH y cols., 1982).
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Creemos que las exploraciones endoscépicas no se han de
prodigar para evitar sobreinfecciones bacterianas, al igual que
afirman otros autores (von LICHTENBERG y LEHMAN, 1988). Sin
embargo éstas nos han permitido el estudio del material de
parasitacién mediante biopsia vesical, que confirmé el diagnéstico en
algunos casos en los que el sedimento urinario era negativo a huevos
del parasito (ALVES, 1958; MOSTOFI, 1967; CHRISTIE y cols., 1986).

El tratamiento se ha simplificado y conseguido mayor
efectividad tras el advenimiento del Praziquantel, que hubo de ser
facilitado por el Departamento de Medicacién Extranjera.

La garantia de curacién parasitologica se obtuvo mediante la
confirmacién de excreccién de huevos no viables, mejoria o
resolucién de las alteraciones radiolégicas y el descenso en los
niveles o tasas de eosinofilia.

Ya hemos referido que esta patologia o parasitacién por
Schistosoma haematobium no es endémica en Europa, por ausencia
del vector u hospedador intermedio (Bullinus truncatus).

Es cierto que no se ha descrito ningiin caso de endemia en
Espana, salvo el referido por MARTIN SANCHEZ (1943) en la isla de

la Palma en un paciente que el consideraba de afectacién autéctona,
pero sin confirmar.

Todos los casos de Schistosoma haematobium descritos en la
literatura nacional se realizaron sobre un unico caso en pacientes
africanos (BILBAO, 1897; SANCHEZ COVISA, 1922; LLOPEZ DE
NEYRA, 1940; OTERO, 1949; ESTRADA y cols., 1980; ROA y cols.,
1980; GELABERT y cols., 1982; MENSA, 1982; RODRIGUEZ y cols.,
1985; VALDIVIA y cols., 1986; MARTINEZ y cols., 1986;
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CASTINEIRAS y cols., 1987; BURGOS y cols., 1987; DEVESA y cols.,
1988) y tan solo con un nuimero apreciable TRILLA y cols., 1983 (9
casos), BALANZO y cols., 1984 (41 casos entre S. haematobium y S.
mansoni) y los 23 casos referidos por nosotros (ALVAREZ y cols,,
1985) siendo la mayoria africanos y tan sélo 6 espanioles contagiados
con motivo de un viaje turistico.

Ahora bien, la existencia de un foco endémico en el sur de
Portugal (Estoi-Algarve), donde FRAGA DE AZEVEDO (1948)
constaté la existencia de 23 pacientes todos nativos, actuando de
hospedador intermedio el Planorbarius metidjensis (FRAGA DE
AZEVEDO, 1969) nos indica que ha sido posible su implantacién en
Europa. La erradicacién posterior del mismo foco (FRAGA DE

AZEVEDOQO, 1966) no nos ha de hacer pensar que ha concluido el
problema.

Hemos revisado los distintos tipos de caracoles existentes en
la malacologia de Cataluria. HAAS (1929) en su tratado sobre
"Fauna malacolégica terrestre y de agua dulce de Catalufia”
muestra la existencia de una variedad Bulinus contortus (descrita
por BOFILL, HAAS, AGUILAR-AMAT, 1921) y declara que se trata
de una especie circammediterranea, hallada en Catalufia en las
aguas estancadas del litoral desde Barcelona (estanque del Remola-
Prat del LLobregat) hasta la regién de Gerona (Pdbol).

YAMAGUTI (1975) resena una descripcién de ADAMS (1934)
donde seniala que el vector del Schistosoma haematobium en Irak es
el Bulinus truncatus var. contortus, entre otros.

BROWN (1980) también senala la existencia de caracoles tipo
Bulinus en Barcelona y Gerona.
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BECH (1983) describe como existentes en la actualidad en

Catalufia varias especies pertenecientes a la familia
PLANORBIDAE:

- Bulinus contortus.
- Planorbis planorbis.

- Planorbis carinatus.

» Por lo tanto, la existencia en nuestro medio de caracoles
similares a los descritos como huéspedes intermedios del S. H.
podria hacernos pensar que la parasitacién de estos puede llegar a
producirse si se dan las condiciones ecolégicas apropiadas.

Sabemos, por otra parte, que la presencia de Schistosoma
bovis en nuestro pais es cierta (SANCHEZ BOTIJA, 1954; SIMON
VICENTE, 1969; RAMAJO MARTIN, 1972) y ésto quiere decir que
también existen caracoles huéspedes intermedios de éstos.

Si bien la hibridacién entre distintas especies de Schistosoma
es posible (TAYLOR, 1970; WRIGHT y ROSS, 1980) es improbable que
esta se de de forma espontdanea en nuestro medio.

Existen diferentes posibilidades de parasitacién ante un
caracol determinado, y asi lo refiere en un interesante articulo de
revision de CERVELLE-ZONCA (1987) donde se muestra como en
dreas donde existen varios moluscos el miracidio tiene
predisposicién hacia un molusco vector (COMBES y MONE, 1987),
pero que puede intentar parasitar otros (COMBES y MONE, 1983;
LARACUENTE y cols., 1979; MONE y COMBES, 1986).
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Sabemos que el huesped intermedio varia considerablemente
de unas regiones a otras, y en el caso de coexistir desplazan unos a
otros por circunstancias ecolégicas.

Ademadas hemos de tener en cuenta que una variante de esta
enfermedad (Schistosoma mansoni) no era endémica en América y
hoy afecta a un gran nimero de personas en América Central y
Sudamérica, tras haber parasitado un tipo apropiado de caracol.
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CONCLUSIONES




1. La esquistosomiasis es una enfermedad detectable en
nuestro medio, debido a las actuales corrientes inmigratorias y al
aumento de viajes a zonas endémicas.

2. El diagnéstico de la enfermedad exige tener en cuenta las
manifestaciones clinicas, conocimientos epidemiolégicos sobre las
areas de endemia y se confirma mediante estudios radiolégicos de
elevada sensibilidad y examen parasitolégico de orina, que detecta la
presencia de huevos del parasito, de especificidad absoluta.

3. La presencia de eosinofilia, tanto mas elevada cuanto mas
reciente haya sido la infestacién, es un reflejo de los mecanismos
inmunes del organismo frente a la parasitacién.

4. Para valorar la actividad carcinogénica que puede
desarrollarse a nivel urotelial, ha sido valido el estudio comparativo
de dos tipos de parasitacién: a/ Trichosomoides crassicauda, a nivel
intraepitelial, b/ Schistosoma haematobium a nivel subepitelial.

5. El Trichosomoides crassicauda no induce lesiones
carcinomatosas en el urotelio de la rata (Sprague-Dawley). Las
lesiones papilares producidas experimentalmente corresponden a
fenémenos de hiperplasia severa propios de dicha especie.

6. Los huevos de Schistosoma haematobium tienen
capacidad de inducir lesiones tumorales bien diferenciadas
actuando como principal co-carcinégeno, favorecido por un largo
periodo de evolucién y ulteriores reinfestaciones.

7. Las lesiones uroteliales producidas por Schistosoma
haematobium presentan unas caracteristicas histopatolégicas



propias. Inespecificas cuando se altera el fenotipo slular
transformdndose en metaplasia y especificas cuando por alisracién
del genoma es capaz de desarrollar carcinomas escamosos.

8. La localizacién histotopografica mads frecuente de las
lesiones por Schistosoma haematobium es la base vesical, losxal se
debe a la ubicacién especifica de los tremdtodos y a una mayorguesta
de huevos por area de tejido. El desarrollo de lesones
carcinomatosas sobre esta drea se debe a la mayor carga gensxica,
a factores caracteristicos del corion a este nivel y a fartores
angiogénicos.

9. La presencia de determinados factores que afectan a la
vejiga (infecciones, nitrosaminas y déficits carenciales) de em®rmos
afectos de esquistosomiasis pueden actuar como co-carcindégmos y
potenciar el desarrollo neoplasico.

10. La correlaciéon de los hallazgos histolégicos y morfifiigicos
de ambos ciclos parasitarios ha sido posible mediante el wso de
técnicas propias que han permitido el examen secuencial msfiante
microcopia éptica y microscopia electrénica de superficie. Esto ha
aportado datos originales en cuanto a la relacién del parésitoeon el
tejido que lo alberga. Se destaca como hallazgo significaftvo la
presencia de trematodos en el espesor de la pared vesical.

11. El1 estudio de la unidad corioepitelial medismte la
comparaciéon del modelo experimental con la parasitacién hamana
por Schistosoma haematobium, nos permite establecer un gradiente
histopatolégico en todas las lesiones inducidas.



12. La secuencia del proceso carcinogénico vesical asociado a
la parasitacién por Schistosoma haematobium esta en relacién con:

a/ Presencia de una concentracién elevada de huevos de
Schistosoma haematobium en el lugar de la lesién.

b/ Caracteristicas propias del lugar de la lesién, como es su
vascularizacién que condiciona el acceso del parasito.

¢/ Precocidad de las lesiones inducidas en el urotelio como
hiperplasia y metaplasia escamosa y glandular.

Si1 ademas se dan otras condiciones como:

d/ Gran carga genotéxica por unidad de superficie infestada.
e/ Reinfestaciones que mantienen la cronicidad del proceso.

f/ Alteraciones evidentes del infiltrado celular y cambios en la

respuesta inmune.
Por ultimo, todos estos factores pueden ser potenciados por:

h/ Factores téxico-irritativos presentes en la orina como
infecciones, nitrosaminas y metabolitos del triptéfano.

13. A pesar de ser improbable su implantacién en Espafa
como foco endémico, la presencia de caracoles con cierta similitud a
los hospedadores intermedios -de otras regiones endémicas y el
andlisis de los factores epidemioldgicos de esta enfermedad, hace que
debamos tomar medidas de control sanitario mientras no se descarte
con seguridad absoluta esta‘ posibilidad.
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Lineas futuras de investigacion:

Debido a la complejidad de esta patologia , para algunos
definida como "“La mayor enfermedad del mundo, con pocos signos
de esperanza”, nos lleva a creer necesarias nuevas lineas de trabajo
que permitan:

* Identificar sustancias o metabolitos de excreccién
miracidiales con el fin de detectar su actividad oncogénica.

* Determinar mediante estudios experimentales si es posible

la parasitacién de los caracoles presentes en nuestro medio.

* Obtener informacién de la estructura y cubierta parasitaria
que posibilite el desarrollo de vacunas al modular la respuesta
inmune.

Todo esto contribuirid a evitar que una patologia especifica
como el carcinoma escamoso se sume a uno de los mayores retos
oncoldgicos de la civilizacién occidental, que es el carcinoma
transicional de vejiga.
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