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RESUMEN

El cancer de vejiga generalmente se evaliia mediante el exa-
men del tejido extraido de la vejiga, ya sea mediante cirugia o
mediante biopsia; sin embargo, los oligoelementos en la orina,
conocidos como biomarcadores, también pueden proporcionar
informaciones sobre el diagnostico. El desafio surge cuando
los dos métodos no estan de acuerdo: la muestra de tejido es po-
sitiva para céncer, pero el biomarcador es negativo o al revés.

La citologia urinaria alin representa un complemento
esencial en el seguimiento del TVNMI.

Pacientes con citologia positiva durante su seguimiento
deben ser evaluados cuidadosamente con una cistoscopia y
biopsias aleatorias multiples de la vejiga.

En el futuro, un alto valor predictivo negativo de los bio-
marcadores podria usarse en pacientes que no requieran un
seguimiento mediante la cistoscopia. Respecto a esto, los
biomarcadores urinarios requieren un desarrollo adicional,
para poder aceptar su uso sin requerir asociarlos a otra prue-
ba diagnostica habitual.

PALABRAS CLAVE: Cancer de vejiga. Citologia urinaria.
Biomarcadores. Cistoscopia.

INTRODUCCION

Entre los tumores genitourinarios, el tumor urotelial
de vejiga es el segundo mas diagnosticado, solo detras
del cancer de prostata. En paises de occidente la tasa de
incidencia de este tumor ha aumentado en los @ltimos
anos, llegando a una prevalencia de 500.000 casos/afo en
EE. UU. (1). La mayoria son tumores vesicales no ms-
culo invasivos (TVNMI) en el momento del diagndstico.
Lareseccion transuretral de vejiga (RTUv) representa la
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primera herramienta diagnostica y de estadificacion del
tumor vesical (TV). Los objetivos de la RTUv incluyen
realizar una completa reseccion de las lesiones y una ade-
cuada estadificacion del paciente. La tasa de recurrencia
de estos tumores oscila entre el 50% al 70%, y entre el
10% y 15% progresan a enfermedad masculo invasivo
en 5 ahos (2,3). La recurrencia de estos tumores pue-
de localizarse tanto en vejiga como en el tracto urinario
superior, incluso tras varios afos desde el diagnostico,
siendo necesario un seguimiento a largo plazo.
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Debido a la alta tasa de recurrencia del TVNMI es
crucial elegir el esquema de seguimiento mas apropiado
para el paciente. La cistoscopia en el gabinete representa
el gold standard durante el seguimiento. Usualmente, en
tumores de alto riesgo se ahade la citologia de orina a
la cistoscopia para mejorar la deteccidon de recurrencias.
La citologia de orina es solicitada cuando estamos ante
un tumor de alto grado o un carcinoma in situ (CIS);
con un nivel de evidencia 3 tiene una alta sensibilidad
en tumores de alto grado, pero presenta una baja sensi-
bilidad en los de bajo grado (4).

El papel de los biomarcadores moleculares permanece
en debate entre la comunidad cientifica. Algunos de ellos
han mostrado resultados promisorios en el prondstico y
en la prediccidon de respuesta al tratamiento de cada pa-
ciente (5). Hoy en dia un gran niimero de biomarcadores,
especialmente marcadores de orina, han supuesto tener
una importante relevancia clinica en la prediccion del
riesgo de recurrencia y progresion de la enfermedad (6).

La prueba diagnostica ideal para el tumor vesical
deberia ser no invasiva, objetiva y facil de realizar e
interpretar, junto con una alta sensibilidad y especifici-
dad, arrojando un resultado rapido o incluso inmediato.
Aunque la mayoria de test urinarios permanece ain en
investigacion, algunos ya han sido aprobados para su uso
clinico basados en ensayos clinicos.

({COMO REALIZAR EL SEGUIMIENTO
DE LOS PACIENTES CON TUMOR VESICAL
SEGUN EL GRADO DE ENFERMEDAD?

Segflin las gufas de la European Association of Urolo-
gy (EAU), la citologfa urinaria siempre deberia acompa-
far a la cistoscopia en el seguimiento de la enfermedad
de alto riesgo. Sin embargo, la American Urological
Association recomienda su uso tanto en la enfermedad de
alto riesgo como en la de riesgo intermedio, incluso para
determinar la respuesta a la terapia con BCG (7). Debido
a que la citologfa urinaria presenta una sensibilidad baja
y un valor predictivo bajo, se han desarrollado miltiples
pruebas que puedan tener una mejor eficacia (8). Pero
cabe decir que, ninguna de estas pruebas ha sido oficial-
mente aceptada en la practica clinica habitual o en las
lineas guia.

Aun cuando la cistoscopia es considerada el gold
standard en el seguimiento de los pacientes con tumor
vesical, sigue siendo un procedimiento operador-depen-
diente. Una investigacion perteneciente a la European
Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) ha demostrado que una segunda cistoscopia
de comprobacion reduce el riesgo de recurrencia a los
3 meses en un 30% a 35% (9). Con la intencion de re-
ducir el riesgo de falsos negativos, se recomienda el uso
de un cistoscopio flexible, ya que éste mejora la visua-
lizacion de areas dificiles en la vejiga. Adicionalmente,
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los pacientes con tumores de alto riesgo, especialmente
aquellos localizados en el trigono, presentan un tumor del
tracto urinario superior en el 2% al 7% de los casos (10).
Por lo tanto, en tumores de alto riesgo, se recomiendan
pruebas de imagen del tracto urinario superior de forma
regular (11).

A pesar de las gufas clinicas y de todas las reco-
mendaciones respecto al seguimiento, la deteccion de
la recurrencia de esta enfermedad sigue siendo un reto,
especialmente, cuando nos encontramos ante 2 pruebas
diagnodsticas con resultados opuestos: cistoscopia nega-
tiva y citologfa urinaria positiva.

PACIENTE CON CISTOSCOPIA Y BIOMARCADORES
NEGATIVOS, PERO CON CITOLOGIA URINARIA POSITIVA.
({COMO PROCEDER?

EVALUACION DE LA VEJIGA Y DE LA URETRA

En este caso debemos considerar 2 puntos cruciales:

— La cistoscopia es un procedimiento operador-de-

pendiente.

— Algunas lesiones son invisibles y la cistoscopia no

puede detectarlas.

Con el proposito de mejorar la precision diagndstica y
de reducir el riesgo de falsos negativos, el procedimien-
to deberia ser repetido para optimizar la tasa de deteccidon
de los tumores localizados en areas dificiles de explo-
rar. El uso del presente diagrama vesical (Fig. 1) podria
mejorar la deteccion de lesiones durante la evaluacion
endoscopica.

En caso de una cistoscopia realmente negativa, el fa-
cultativo debe buscar la presencia de un tumor invisible.
De acuerdo a la literatura disponible, hasta un 48% de
las recurrencias de un TVNMI se localizan en la prostata
(4)y la mayoria de los casos se trata de un carcinoma
in situ (CIS). El carcinoma in situ se presenta como un
area eritemato-rojiza o simplemente no ser visible del
todo. Por todo lo comentado anteriormente, en caso de
una cistoscopia negativa se recomienda realizar biopsias
miltiples randomizadas de mucosa vesical normal (12).
De acuerdo a la EORTC, para un diagndstico certero
en estos casos es mandatorio realizar biopsias con pin-
za fria 7-French (7F) y RTUv (11). Ya que la incidencia
de CIS en la uretra prostatica puede llegar a ser de hasta
el 12%, una biopsia de la uretra prostatica es altamente
recomendable (13). Para optimizar el poder diagndstico
de las biopsias vesicales, las gufas de la EAU sugieren el
uso del diagndstico fotodinamico, si se dispone de ello.

EVALUACION DEL TRACTO URINARIO SUPERIOR

Como se comentd anteriormente, la incidencia de
tumores del tracto urinario superior en pacientes con
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Fig. 1. Diagrama representativo de la vejiga. 1: trigono; 2: mea-
to ureteral derecho; 3: meato ureteral izquierdo; 4: cara lateral
derecha; 5: cara lateral izquierda; 6: cara anterior; 7: cara pos-
terior, 8: cipula; 9: cuello vesical; 10: uretra prostatica.

TVNMI es del 0,2% al 0,4%. Sin embargo, cuando las
lesiones estan localizadas en el trigono, la incidencia
aumenta a un 6% a 7% (11). Adicionalmente, la eva-
luaciodn del tracto urinario superior es obligatoria ante
una cistoscopia con biopsias vesicales negativas pero
con citologfa urinaria positiva. La tomografia compu-
tarizada (TAC) sigue siendo el gold standard en la de-
teccion de lesiones del tracto urinario superior, con una
sensibilidad del 88% al 100% y una especificidad del
93% al 100% (4). De acuerdo con las guias clinicas, en
caso de una tomografia dudosa se deberia realizar una
ureteroscopia, ya sea flexible o semirrigida, junto con
la toma de una citologia urinaria selectiva y biopsias de
areas sospechosas. Una mejoria adicional de la capaci-
dad diagnostica puede ser obtenida gracias a la endomi-
croscopia confocal laser (Cellvizio, Cell-viZio; Mauna
Kai Technologies) (14). Este dispositivo fue introduci-
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do hace aproximadamente 15 ahos atrds como un sis-
tema de biopsia Optico, que permite una visualizacion
en tiempo real de los tejidos de la vejiga y del tracto
urinario superior. Usado conjuntamente con la biop-
sia, el facultativo puede examinar fisicamente la vejiga
mientras observa la pantalla. De este modo, es posible
visualizar las células de los tejidos, pero requiere una
interpretacion correcta de las imégenes obtenidas. El
andlisis de las células del CIS y de la displasia repre-
senta un desafio ain mayor porque requiere realizar
el diagndstico diferencial con células inflamatorias, lo
cual es dificil de detectar y determinar (15).

La endomicroscopia confocal laser fue usada por pri-
mera vez en el tracto urinario superior por Bonnal y cols.
(14) en un estudio fase II, el cual demostr6d que es posible
visualizar los tejidos sin efectos adversos. Breda y cols.
realizaron un estudio en el cual se analizaba un area sos-
pechosa con este dispositivo y luego se comparaba con
los resultados de la biopsia convencional, obteniendo
una concordancia entre imagen y resultado definitorio
del 75% (16).

PACIENTE CON CISTOSCOPIA Y CITOLOGIA URINARIA
NEGATIVA, PERO CON BIOMARCADORES POSITIVOS.
({COMO PROCEDER?

HAY BIOMARCADORES DISPONIBLES EN LA PRACTICA
CLINICA HABITUAL?

Actualmente, la citologfa de orina continfia siendo el
biomarcador mas ampliamente usado para el diagnos-
tico y seguimiento del cancer de vejiga. A pesar de su
uso extendido, presenta una sensibilidad baja que ronda
entre el 20% al 53% (17). Por lo tanto, hay una necesi-
dad importante de contar con un biomarcador con mejor
sensibilidad y especificidad. En los @ltimos afos la FDA
ha aprobado un nimero determinado de biomarcadores
que estan siendo comercializados (Tabla I). De acuerdo
con la literatura disponible, estos biomarcadores urina-
rios (UroVysion FISH, BTA, NMP-22, Immunocyt) po-
drian ayudar ante una cistoscopia y/o citologia urinaria
equivoca. Sin embargo, su rendimiento no justifica su

LISTADO DE MARCADORES APROBADE)/;]?’LOAR lLA FDA Y DISPONIBLES EN COMERCIO
Biomarker Assay principle/biology Sensitivity (%) Specificity (%)
FISH - UroVysion Gene amplification and aneuploidy detection 69-75 82-85
NMP 22 ELISA 40 99
NMP 22 POC 62-74 74-84
BTA stat Dipstick Immunoassay 70 75
BTA Trak ELISA 65 65
Immunocyt Immunohistochemistry 77-90 68-83
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costo ni su uso en la practica clinica habitual de todos
los pacientes con tumor vesical (18).

El biomarcador UroVysion FISH (fluorescent in situ
hybridization) analiza la presencia de aneuploidias de
los cromosomas 3, 7 y 17 junto con la pérdida del lo-
cus 9p21 en las células uroteliales desprendidas de la
mucosa vesical. Esta prueba presenta una sensibilidad
y especificidad del 72% y del 83%, respectivamente,
sin embargo, la sensibilidad para la deteccion de tumo-
res de bajo grado permanece baja (41%) (19). Kim y
cols. observaron que los resultados de la FISH estaban
significativamente relacionados al riesgo de recurren-
cia; mas aln, en el analisis multivariante se demostro
que un resultado positivo del UroVysion FISH estaba
significativamente correlacionado con un incremento
del riesgo de recurrencia comparado con un resultado
negativo (20).

Las proteinas de la matriz nuclear (NMP 22) son un
grupo de proteinas necesarias para la correcta composi-
cion estructural del nicleo celular (21). Se ha visto que
el nivel de NMP22 en orina es considerablemente ma-
yor en pacientes con tumor vesical (21). Actualmente, la
FDA ha aprobado 2 pruebas cuantitativas y cualitativas
para la deteccidon de NMP22, que ya estan siendo co-
mercializadas. La NMP22 BladderChek es una prueba
inmunocromatica cualitativa que ha sido admitida tanto
para el seguimiento como para la deteccion del tumor
vesical. Esta prueba se caracteriza por disponer de una
sensibilidad (50%) mayor que la de la citologfa urinaria
(principalmente debido a una mejor deteccion de las le-
siones de bajo grado); sin embargo, su especificidad es
significativamente menor (87%) (22). De acuerdo con
Grossman y cols., la combinacion de esta prueba con la
cistoscopia incrementa la tasa de deteccion de recurren-
cias hasta un 99%, lo que es significativamente mayor
respecto a la cistoscopia realizada sin otra prueba adi-
cional (23).

El antigeno de tumor vesical o BTA por sus siglas en
inglés (bladder tumor antigen) es una proteina humana
relacionada al factor H del complemento producida por
las células cancerosas. De forma similar al NMP22, hay
disponibles 2 pruebas (cuantitativas y cualitativas). Los
dos ensayos han sido aprobados para su uso nicamente
en el seguimiento de esta enfermedad, siempre y cuando
estén asociados a la cistoscopia. Desafortunadamente,
su uso es limitado debido a su baja sensibilidad (68%-
77,5%) y a su baja especificidad (50-75%) (24).

La prueba Immunocyt emplea la combinacion de la
citologfa y la inmunofluorescencia para detectar tres an-
tigenos pertenecientes a las células tumorales vesicales:
M344,1L.DQ10y 19A11, usando anticuerpos monoclona-
les (19). Al ser una prueba basada en el andlisis celular,
la influencia de componentes inflamatorios o de la he-
maturia es menor respecto a otras pruebas. Al igual que
otros ensayos esta aprobado su uso (inicamente asociado
a la cistoscopia.
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BIOMARCADORES URINARIOS POSITIVOS. ;QUE SIGNIFICAN
EN LA PRACTICA CLINICA HABITUAL?

Como ha sido confirmado por la literatura, los biomar-
cadores disponibles presentan una sensibilidad mayor que
la citologia pero una mejor especificidad respecto a esta.
En otras palabras, estas pruebas tienen un riesgo conside-
rable de presentar resultados falsos positivos. Es conocido
que las células uroteliales pueden tener alteraciones mole-
culares, no detectables macroscopicamente, pero que nos
indican una enfermedad urotelial de posible desarrollo
tumoral posterior al seguimiento. En 2010, Shariat y cols.
reportaron los resultados de sensibilidad/especificidad de
una serie de biomarcadores comercializados, relacionan-
do casos con resultados positivos a biomarcadores pero
con citologia urinaria negativa (25). Mirando los datos,
la especificidad para la citologfa es buena (94%-99%),
pero los biomarcadores no resultaron tan especificos
(64%-84%). Un estudio prospectivo holandés examind
las sensibilidad/especificidad de varios biomarcadores en
una poblacion determinada de 1747 hombres. Los autores
encontraron hematuria en 409 hombres, de los cuales 75
resultaron positivos para uno de los biomarcadores. De
todos estos, solo 5 de 71 pacientes tenfan cancer al final
del estudio (26).

En casos ambiguos, una d6ptima imagen obtenida, por
ejemplo, con el PDD, puede mejorar la deteccion de en-
fermedad. Muchos afos atras, Mowatt y cols. realizaron
una evaluacion técnica, financiada por la NICE/UK, que
mostrd que la PDD encontrd mas lesiones tumorales, con
una mayor sensibilidad que la cistoscopia con luz blanca
convencional (27). Todos estos estudios se realizaron en
una era de la cistoscopia con luz blanca de baja calidad,
es por ello que la PDD y la narrow band imaging (NBI)
han despertado el interés en la calidad de la cistoscopia
con luz blanca. De todas maneras, la PDD parece ser
superior en detectar lesiones: dos recientes estudios han
reportado que, un 20% de lesiones tumorales significa-
tivas, pasaron desapercibidas con la cistoscopia con luz
blanca. Una tasa de error del 20%, usando la luz blanca,
significa que no estamos diagnosticando toda la enferme-
dad tumoral de un paciente. Sin embargo, la cistoscopia
con fluorescencia esta obteniendo resultados promisorios
para la deteccion de cancer (28).

Otro punto importante a considerar es, si no estamos de-
tectando lesiones tumorales realmente existentes en el uro-
telio, debido a que no se esta mirando en el sitio correcto.
En otras palabras, los biomarcadores pueden ser positivos,
pero no es posible detectar un tumor vesical, incluso bajo
el microscopio, y todo esto porque el tumor en cuestion
se encuentra fuera de la vejiga. Uno de los mejores articu-
los acerca de la presencia de tumor extravesical, ha sido
realizado por el grupo de Studer, que incluyd una cohorte
de pacientes con un largo seguimiento que han recibido
varias veces instilaciones con BCG (29). La citologia uri-
naria fue positiva en este contexto, y el grupo seguia en
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busca de las lesiones tumorales. Lo que encontraron fue
que, aproximadamente, la mitad de estos pacientes pre-
sentaban lesiones tumorales en el tracto urinario superior
y que, aproximadamente, la mitad presentaban enfermedad
tumoral con afectacion prostatica que no habfan sido de-
tectadas. El grupo de Studer propuso un algoritmo donde
se recomienda un camino a seguir en caso de estar ante
un paciente con citologfa positiva pero sin haber podido
localizar el tumor (29). Los facultativos deben realizar una
buena inspeccion del urotelio, tratando de encontrar enfer-
medad en el tracto urinario superior mediante citologias
por lavado junto con biopsias de la prostata.

El rendimiento de los biomarcadores depende de su
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo. Un ejemplo de biomarcador
con elevado potencial diagndstico es el Bladder Epicheck
(BE). De acuerdo con los resultados de Witjies y cols.,
BE ha demostrado una especificidad del 88%, un valor
predictivo negativo general de 95,1%, llegando hasta un
99.,3% si se excluyen las recurrencias de bajo grado (17).

Del mismo modo, la expresion urinaria de un panel
de 8 genes ha sido estudiada como un biomarcador po-
tencial. Este clasificador de expresion de 8 genes logrd
una sensibilidad general y un valor predictivo negativo
de 96% y 97%, respectivamente (18).

El futuro de los marcadores en el manejo del cancer
de vejiga se debe centrar en su valor predictivo negativo.
Una prueba que sea un buen predictor de la ausencia de
tumor, es muy 0til ya que en la practica clinica diaria nos
indica que en los casos de test negativa se podra obviar
la cistoscopia y la citologia.

CONCLUSIONES

La citologfa urinaria alin representa un complemen-
to esencial en el seguimiento del TVNMI. Paciente con
citologia positiva durante su seguimiento deben ser eva-
luados cuidadosamente con una cistoscopia y biopsias
aleatorias multiples de la vejiga. En caso de citologia
positiva y cistoscopia negativa, la cistoscopia con PDD
es recomendada con el objetivo de identificar areas sos-
pechosas y mejorar la localizacidon de las biopsias. El
tracto urinario superior, al igual que la uretra (anterior y
posterior), debe ser igualmente evaluado ante una cito-
logfa positiva sin evidencia de patologia vesical. La alta
cantidad de biomarcadores para el TVNMI en desarrollo
representan el considerable interés que hay en esta area
de investigacion. Desafortunadamente, ninguno de los
biomarcadores actualmente comercializados presentan
una precision diagndstica mejor que la de la citologia
urinaria; principalmente, debido a la alta tasa de falsos
negativos o falsos positivos de estos. Sin embargo, en
el futuro, un alto valor predictivo negativo de estos bio-
marcadores podria usarse en pacientes que no requieran
un seguimiento mediante la cistoscopia. Respecto a esto,
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los biomarcadores urinarios requieren un desarrollo adi-
cional, para poder aceptar su uso sin requerir asociarlos
a otra prueba diagnOstica habitual. La actitud a seguir al
obtener un resultado de un biomarcador positivo junto
con una citologia negativa, debe ser individualizada con-
siderando la situacion particular de cada paciente.
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