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Productos de degradacion de fibrina/fibrindgeno en orina para
el seguimiento del céncer superficial de células transicionales
de vejiga.

Cortez-GOmez R. Garcia Tena S. Hernandez Toriz N. Arano Sosa MA.

Resumepn

El cancer de vejiga en México representa la tercer neoplasia urologica
por frecuencia.

Debido a la alta recurrencia después de la reseccion transuretral de ios
tumores superficiales, es obligado el seguimiento a largo plazo,
mediante cistoscopia y citologia urinaria peridédicamente. La
cistoscopia es efectiva para la identificacion de los tumores visibles,
pero es un método invasivo, por esta razén se realiza rutinariamente
citologia urinaria. Esta ultima tiene alta especificidad pero baja
sensibilidad. El objetivo del presente trabajo es evaluar la utilidad de la
determinacion de los productos de degradacion de fibrina/fibrindgeno
(PDF's) en orina, para el seguimiento de pacientes con cancer
superficial de vejiga después de la reseccion transuretral.

Materia! y método: Se determind la presencia de PDF’s en orina por
método de inmunoaglutinacién de particulas de latex en placa en 38
pacientes en seguimiento post-reseccional de cancer superficial de
células transicionales de vejiga, comparando los resultados con la
citologia urinaria.

Resultados: La sensibilidad y especificidad de la prueba fueron de
66.6% y 81.25% (VPP 40%, VPN 92.85%), mientras que para la
citologia urinaria fueron de 33% y 100% respectivamente (VPP 100%,
VPN 11.11%). Estos resultados sugieren que la determinacion de
PDF's, aun cuando presenta un valor predictivo negativo
considerablemente mejor que la citologia urinaria (92.8% vs. 11.1%),
tiene una utilidad limitada como prueba diagndstica adicional en el
seguimiento de los pacientes con cancer superficial de vejiga.

Palabras clave: cancer de vejiga, PDF 's.



Introduccion:

El cancer de vejiga ocupa el cuarto lugar de frecuencia en hombres y
el octavo en mujeres en los Estados Unidos (1). En México representd
el sexto lugar entre las neoplasias malignas en el sexo masculinoe entre
1993 y 1996, pero en la zona norte del pais asciende hasta el cuarto
lugar. En nuestro pais es la tercer neoplasia uroldgica por frecuencia
(2). La incidencia es, en general, de dos a cinco veces mayor para los
varones, no solo para los carcinomas de células transicionales sino
también para los carcinomas de células escamosas y los
adenocarcinomas. La incidencia aumenta también con la edad, siendo
mayor después de ios 60 afios. De hecho, el cancer de vejiga es raro
antes de los 40 afios (2,3). Casi no hay reportes de céncer de vejiga
como un hallazgo incidental de autopsia, io que pudiera indicar que
cast todos los tumores de vejiga tienen el suficiente significado clinico
como para ser diagnosticados durante la vida del paciente (4).
Aungue la incidencia del cancer de vejiga ha incrementado, los
métodos de diagndstico han cambiado poco en las Ultimas décadas.
Tipicamente, este tipo de pacientes presentan sintomas como
hematuria micro o macroscdpica, asi como sintomatologia irritativa
(frecuencia, disuria, urgencia), y son evaluados usualmente mediante
citologia urinaria, cistoscopia y estudios por imagen del tracto urinario
superior (pielografia intravenosa o retrdograda, ultrasonografia
renai)(5). La mayoria de los canceres de vejiga de reciente
diagndstico son superficiales y pueden ser controlados con reseccion
transuretral y posteriormente quimioterapia o inmunoterapia (BCG)
intravesical, a fin de reducir recurrencias, las cuales a pesar de todo se
presentan entre un 50 y 75% de estos pacientes. Ademas, entre un
10 y 15% de los tumores superficiales progresan a cancer invasivo del
musculo, con una menor sobrevida a cinco afios (4,6,7).

Debido a la alta recurrencia después de la reseccién, asi como a la
propia historia natural del cancer de vejiga, es obligado el seguimiento
a largo plazo. Después del tratamiento, los pacientes con un tumor
superficial de vejiga usualmente son sometidos a cistoscopia y citologia
urinaria cada tres meses durante el primer ano, cada seis meses en el
segundo afio, y una vez al aiio en lo sucesivo. En los pacientes que
son diagnosticados con enfermedad invasiva, se debe realizar
tratamiento definitivo consistente en cistectomia radical, quimioterapia,



radioterapia, o una combinacién de dos o mas de éstos métodos (8),
mientras que los tumores superficiales recurrentes deben ser
resecados nuevamente por via transuretral.

La cistoscopia esta considerada actualmente como el “estandar de oro”
para la identificacion de los tumores de vejiga (8,12). Aunque es
efectiva para la identificacion de los tumores visibles, la cistoscopia es
un método invasivo, por esta razon, la citologia urinaria es utilizada
frecuentemente para la identificacion de tumores, como wuna
alternativa mas simple y no invasiva. La citologia urinaria detecta
microscopicamente la presencia de células malignas que son vertidas
en {a orina. Este método tiene una alta especificidad (pocos resultados
falsos positivos), sin embargo tiene una sensibilidad baja (muchos
resultados negativos falsos) especialmente en tumores no invasivos y
de bajo grado, ademas, los resultados requieren clerto tiempo para ser
reportados y dependen mucho de la experiencia del observador (9-13).
La citologia urinaria tiene ademas valor prondstico (25).

Se han estudiado una gran cantidad de marcadores tumorales como
herramientas potenciales para el diagndstico y seguimiento del cancer
de vejiga, vy tres de ellos ya han sido aprobados para uso clinico en
varios paises: Antigeno tumoral de vejiga (BTA) en sus diferentes
modalidades (BTA Stat y BTA Trak)(14-20), la proteina de matriz
nuclear 22 (NMP22)(19-21,23) y los productos de degradacion de la
fibrina/fibrindgeno, de esta ultima prueba se ha reportado una menor
especificidad que la citologia urinaria, pero mayor sensibilidad como
método de seqguimiento (20-22,24). La determinacién de PDF’s es un
método que actualmente se encuentra en usoc como marcador de
fibrindlisis cuando se mide en plasma. Las células tumorales de la
vejiga producen un factor angiogenico involucrado en la induccién vy
mantenimiento de células endoteliales vasculares llamado factor de
crecimiento endotelial vascular (27), el cual ademas aumenta la
permeabilidad de la pared de Ja microvasculatura a proteinas
plasmaticas como plasminogeno, fibrindgeno y otros factores del
sistema de coagulacion. De manera similar que en el proceso normal
de coagulacién, la fibrina formada es degradada, y los productos de
degradacion son vertidos en la orina, y se ha demostrado que los
niveles elevados de estos PDF’s se asocian con procesos malignos
vesicales (20)



Algunos otras pruebas como la determinacion de la actividad
telomerasa han demostrado mayor sensibilidad y especificidad, pero
son técnicamente mas dificiles de realizar y mas costosas y no estan
aun disponibles para uso clinico extenso (19-21).

Los productos de degradacién de la fibrina/fibrinégeno (FDP’s) pueden
estar ausentes o presentes en niveles casi indetectables en la orina de
los individuos sanos. Aungue varias condiciones inflamatorias no
especificas del tracto urinario pueden elevar los PDF's en orina, la
presencia de estos es mucho mas prevalente en los pacientes con
cancer de vejiga, y los niveles tienden a incrementarse en los tumores
de mayor grado y estadio.

Las pruebas de inmunoanalisis actuales con anticuerpos monoclonales
son simples, rapidas y economicas (24). La eficacia global de esta
prueba varia entre el 75 y el 80%, indicando que no debe ser utilizada
como método Unico para ef seguimiento del cancer superficial de
vejiga, pero se ha sugerido que tanto este método como otros
marcadores tumorales de vejiga pudieran tener su mayor utilidad si se
utilizan ademas de los métodos tradicionales, ya que ni la citologfa
urinaria, ni la misma cistoscopia, tienen la suficiente eficacia
diagndstica en todas las etapas del cancer de vejiga (26).

Aln no existe un marcador tumoral de vejiga que por si solo presente
ventajas importantes sobre otros procedimientos en los siguientes
aspectos: precision diagndstica, no invasivo, sencilio y econdmico. La
finalidad de mejorar este tipo de pruebas es reducir la necesidad de
cistoscopias durante el sequimiento de los pacientes con cancer de
vejiga, en una forma confiable y segura. El objetivo del presente
trabajo es evaluar la eficacia de una prueba diagndstica como auxiliar
en el seguimiento de pacientes con cancer superficial de vejiga
después de la reseccion transuretral.



Chjetivos

Objetivo generai: Determinar la utilidad de una prueba diagndstica
como auxiliar en el seguimiento de pacientes con cancer superficial de
vejiga después de reseccion transuretral.

Objetivo especifico: Valorar la sensibilidad, especificidad, wvalor
predictivo positivo y valor predictivo negativo de la determinacion de
los productos de degradacion de la fibrina/fibrindgeno en orina,
ademas de la citologia urinarta para el seguimiento del cancer
superficial de células transicionales de vejiga.



Hipotesis

Hipdtesis general:
- La determinacion de PDF ‘s en orina es de utilidad practica para el
seguimiento del cancer de vejiga.

Hipdtesis especificas:

- Hipétesis alterna {(H1): La determinacion de PDF's en orina tiene
una sensibilidad mayor que la citologia urinaria y es de utilidad
como método adyuvante para el seguimiento de los pacientes con
cancer superficial de células transicionales de vejiga posterior a la
reseccion transuretral.

- Hipétesis nula (H8): La determinacion de PDF's en orina tiene
una sensibilidad diagndstica pobre, y carece de utilidad como
método diagndstico adyuvante de la citologia urinaria en el
seguimiento del cancer superficial de células transicionales de
vejiga.



Variables

Variables independientes:

1) Determinacién de PDF's en orina como método de seguimiento de
cancer superficial de células transicionales de vejiga.

2) Citologia urinaria como método de seguimiento post-reseccién de
cancer superficial de células transicionales de vejiga

Variables dependientes:
Sensibilidad
Especificidad

Valor predictivo posiiivo
Valor predictivo negativo

Befinicidn operaciona! de variables:

Sensibilidad: Porcentaje de casos positivos verdaderos identificados
(cancer de vejiga) por un método diagnostico.

Especificidad: Porcentaje de casos negativos verdaderos (sin cancer
de vejiga) identificados por un método diagndstico.

Valor predictivo positivo:  Probabilidad de que un paciente
realmente tenga cancer de vejiga cuando el resultado de un método
diagndstico es positivo.

Valor predictivo negativo: Probabilidad de que un paciente esté
libre de cancer de vejiga cuando el resultado de un método diagndstico
es negativo.

Verdaderos positives: Cuando el método diagndstico evaluado
(citologia 0o PDF’s) sea positivo y se encuentren datos de actividad
tumoral por cistoscopia.

Verdaderos negativos: Cuando el método diagndstico evaluado
(PDF o citologia) resufte negativo en pacientes sin datos de actividad
tumoral, determinado por cistoscopia.

Falsos positivos: Aquellos casos positivos para PDF o citologia
urinaria, en los que no se confirme actividad tumoral por cistoscopia.
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Falsos negativos: Cuando la prueba evaluada resulte negativa, pero
se encuentre actividad tumoral por cistoscopia.
Material y métodtos

Tipo de estudio:
Prospectivo, longitudinal, comparativo, observacional.

Universo de trabajo:

Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, del IMSS.
Servicio de Urologia y Laboratoric de Hormonas. Laboratorio del
Hospital de Cardiologia CMN SXX1, area de inmunologia.

Seleccidn de pacientes:

Se integrardn al presente estudio todos aquellos pacientes en los que
se encuentran en seguimiento después de reseccién transuretral de
cancer superficial de vejiga

Criterios de inclusidn:

-Pacientes en seguimiento por cancer de vejiga tratado por reseccion
transuetral.

-Pacientes con vejiga funcional

-Ambos sexos

-Adultos (mayores de 18 aiios)

Criterios de no-inclusion:

-Pacientes con procesos infecciosos de tracto urinario

-Pacientes con cualquier otro proceso inflamatorio documentado del
tracto urinario.

-Pacientes que hayan sido sometidos a terapias intravesicales,
radioterapia, inmunoterapia (BCG), en las cuatro semanas previas al
estudio.



Método:

Se obtuvo una muestra de orina de los pacientes que acuden a
cistoscopia para vigilancia de cancer de vejiga, de acuerdo a los
criterios de seleccién. A dichos pacientes se les realizd citologia
urinaria en la semana previa al estudio, por un citopatélogo
experimentado, por lo que se cuenta con dicho resultado al momento
de realizarse la cistoscopia. Ademas se les realizé urocultivo también
en la semana previa al procedimiento.

Una vez tomada la muestra de orina, los pacientes fueron sometidos a
cistoscopia, de acuerdo el protocolo actual de seguimiento.

La determinacién de PDF’s se llevé a cabo de manera cualitativa
(positivo/negativo), mediante inmunoanalisis con particulas de latex
recublertas con anticuerpos monoclonales, (PDF plasma Roche-
Diagnostica Stago®). Antes de realizar la serie analitica se estandarizé
la prueba para su utilizacion en orina (apéndice 1I).

Las muestras de orina de los pacientes fueron procesadas de la
siguiente manera antes del procedimiento analitico:

1) Regulacion del pH mediante la adiciéon de PBS (solucidn
amortiguadora salina-fosfato), hasta ajustario en 7-7.5.

2) Centrifugacion a 3500 RPM durante 5 minutos, decantacion del
sobrenadante, dejando aproximandamente 0.5 mL de orina para
resuspender. Posteriormente se realizé [a prueba de determinacidn
de PDF’s en placa de acuerdo a las instrucciones del fabricante.

Resultados y anélisis estadistico:

Durante la fase de estandarizacion de la prueba se demostrd que el
reactivo (PDF plasma Roche-Diagnostica Stago®) puede ser utilizado
en orina.

Fueron incluidos un total de 38 pacientes, 29 del sexo masculino y 9
del sexo femenino.

Del total de los pacientes en seguimiento, 6 presentaron actividad
tumoral demostrable por cistoscopia (considerada como el estdndar
de referencia), y 4 de ellos presentaron un resultado positivo de PDF 's
en orina (verdaderos positivos). De los 32 pacientes sin datos de
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actividad tumoral por cistoscopia (negativos para la enfermedad), el
resultado fue negativo en 26 de los casos (verdaderos negativos), y se
encontrd un resultado de PDF ‘s positivo en 6 de ellos (falso positivo),
aun cuando se excluyeron del estudio los pacientes con hematuria,
datos de infeccion o de cualquier proceso inflamatorio del tracto
urinario.

La sensibilidad, especificidad, vailor predictivo positivo y valor
predictivo negativo se calcularon de acuerdo a una tabla de 2X2:

; : :
;‘ [ CA superficial de vejiga
j Prueba PDF's i ] ; ' T
| __Positivo Negativo
[ Verdaderos Falsos positivos
: Positiva . positivos 6
4 =
Falsos negativos Verdaderos negativos
Negativa L 2 26
L _ _ | I
Total 38 6 + 32

Sensibilidad: 66.6%

Especificidad: 81.25%

Valor predictivo positivo: 40%
Valor predictivo negativo; 92.85%

Por otro lado, la citologia urinaria presentd resultado verdadero
positivo en solo 2 de los 6 pacientes que mostraron actividad tumoral
por cistoscopia y 4 falsos negativos (sensibilidad 33.33%). Asimismo,
no presentd ningun resultado falso positivo (especificidad 100%). El
valor predictivo positivo fue de 100% vy el valor predictivo negativo fue
de 11.11%.
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Conclusiones

1) La determinacion de PDF’s en orina tiene una mayor sensibilidad
diagnéstica y valor predictivo negativo que la citologia urinaria.

2) Sin embargo, la sensibilidad diagnostica de esta prueba no es
suficiente para modificar la frecuencia de realizacién de las
cistocopias para el seguimiento post-reseccional de los pacientes
con carcinoma superficial de células transicionales de vejiga.

Discusidn.

El marcador tumoral de vejiga ideal deberia reunir los siguientes
requisitos: sencillo, econdmico, no invasivo, con alta sensibilidad y
especificidad. En el momento actual ninguna prueba reilne las
caracteristicas necesarias para reemplazar a la cistoscopia y a la
citologia urinaria en el seguimiento y vigilancia de los pacientes con
cancer de vejiga, sin embargo una aiternativa podria ser un método
adicional, buscando mejorar la sensibilidad de la citologia y de este
modo reducir la frecuencia de las cistoscopias de vigilancia, que es un
meétodo invasivo, molesto y en muchos casos técnicamente dificil, ya
que estos de pacientes han sufrido mdltiples procedimientos de
manipulacion transuretral, y muchos de ellos incluso han desarrollado
complicaciones como estenosis.

La mejor aportacidn de la determinacidn de PDF's en orina como
método adyuvante en el seguimiento de los pacientes con cancer de
células superficiales de vejiga combinado con la citologia urinaria, es
un mejor valor predictivo negativo (92% vs.11%). Sin embargo, una
prueba con este valor predictivo negativo no es ain suficiente para
ampliar el intervalo de realizacion de las cistoscopias de seguimiento,
por lo que la blsqueda por un mejor método desde el punto de vista
de eficacia diagndstica y relacion costo-beneficio debe continuar.
Aunque la especificidad de la citologia urinaria fue de 100%, (ning(n
caso falso positivo), el nimero de pacientes es pequefio comparado
con otros estudios, por lo que se requiere de un estudio mayor para
confirmar este dato.
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Apéndice 1. Hoja de recoleccidn de datos

Numero
. . T :
Nombre B T _ |edad [sexo
Afiliacion o 7 o L N ] .
[ Diagnéstico | RTUV QTo BCG | Witima Urocultivo FOT's Cistoscopia | ObServaciones |
Inicial con | fechas citologia Fecha_____
fecha
Fecha_____ [1® Ultima dosis Fecha
e o AT___
Grado y 3 (mitomiana
estadio__ |49 C) 0 BCG Positivo
- 59 -
Observacion _
- UFC mL
Negativo___
No AT




Apéndice 1Y
Estandarizacién de Ia prueba en ¢rina:

Debido a que se realizd la prueba con una muestra diferente a la que indica el inserto (orina &n
lugar de plasma), se estandarizé el procedimiento antes de realizar la serie andlitica de la siguiente
manera.

De acuerdo a los principios bdsicos de una reaccion antigenc-anticuerpo, se consideraren los
siguientes factores como potenciales influyentes en la reafizacidn del inmuncandlisis:  pH,
termperatura, fuerza idnica.

1) pH. Determinacion del pH dptimo para la unidn antigeno-anticuerpo:

1} Se obtuvieron orinas de pacientes sanos de diferente pH, con el fin de utilizarlas como
diluyentes de! control positivo del A7t FDP plasma Roche-Stagow, (Gue contiene particulas de
PDF’s), asi como con el control negativo como testigo. Se realizaron diluciones 1:2 y 1:4 de los
controles positivos y negativos con estas orinas de pH definido previamente mediante pHmetro
(rango de 4.5-8.0). Posteriormante se colocaron 20ul da cada dilucidn en las placas de ensayo
(considerdndolas como muestra problema), agregando e} reactivo 1 (anticuerpos monoclonales
anti PDF's) y siguiendo posteriormente el procedimiento descrito en & inserto del fabricante a
parir de este punto.

pi de las orinas para cada dilucidn

Muestra 4.5 5.5 & 65 |7 7.5 8
Control positivoforina 1:2 - - - + ++ ++ +
Control positivoforina 1:2 - - - + 1+ | + +
Control negativo/orina 1:2 - - - - -

Aglutinacion de las particuias de latex

En donde se considerd aglutinacidn intensa (++), moderada {(+), o no aglutinacidn (-). tas
aglutinaciones muy leves o dudosas no se consideraron para fines del proceso de
estandarizacidn.

Las ornas dg& pH 4.5-6.5 fueron modificadas mediante la adicién de PBS (solucién
amortiguadora salina-fosfato) hasta 2lcanzar un  pH de 7-7.5, una vezr medificadas se
realizaron las diluciones nuevamente del control positivo y se efectué el mismo procedimiento,
con lo cual presentaron esta vez un resultado positivo (++)

De lo anterior se concluye que para & procedimiento de determinacidn de PDF’s en orina,
utilizando el &t FDP plasma Roche-Stagos, la afinidad de los anticuerpos monoclonales
especificos se efectiia de manera dptima entre 6.5 y 8 de pH, por lo que debe ser regulaco en
la muestra de orina antes de ser analizada.

1} Temperaturs- Se realizé a temperatura ambiente, de} mismo modo como se realiza fa prueba
en plasma.

2) Fuerza ibnica- La fuerza mecénica aplicada para la agitacidn de las placas fue similar a 13 que
se aplica cuando se realiza la determinacidn de PDF s en plasma.
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