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RESUMEN 

INTRODUCCION y OBIETIVOS La recum:ncia del cáncer de "J'ga depende del estacha y del grado 
Y varia entre un 50 y un 750/" después de la operación inicial Esta elevada incidencia ha obligado a buscar 
métodos de diagnóstico más sentiDos, accesibles y confiables QUe detecten la rccurrcncia del twnor vesical. 

La prueba del antígeno de tumor vesical (BTA) consiste en un examen de aglutinación de látex que 
detecta los componentes esenciales de la membrana que son c:'(pcbdos en la orina cuando exISte tumor vesical 

El objclrvO de este estudio fue el de comparar la prueba del STA con la citología y con la cisloscopia mas 
biopsia en la detección de la rccurrcncia tumoral. 

MATERIAL Y METODOS; Se estudiaron 46 pacientes con diagnóstico establecido de carcinoma 
superficial de vejiga de células transicionales trntados con RTIN e inmunotcrapia mtrn.vesical con sea. A todos 
ellos se les practico citología urinaria y prueba de BT A previo a la cistoscopía con biopsia dcspuCs de 3 meses del 
tratamiento inicial. 

RESULTAOOS~ De los 46 pacientes estudiados se dcmostro por biopsia. recurrencia en 11 (23.91%). Oc 
estos en 6 (54.5%) la citología fue positiva, en tanto que en 7 (63.6%) lo fue la prueba de BTA. De los 35 casos sin 
rccurrencia tumoral la citología fue falsa positiva en 2 y la prueba de STA 10 fue en 3, (943%) Y (91.4%) 
respectivamente. El valor predictivo positivo para la citología fue del 75% Y para el STA del 700/11, mientras que el 
valor predictivo negativo fue del 86.8% para la citología y del 88 SO/o para la prueba de BTA 

CONCLUSIONES; No hubo diferencia estadística significativa entre la sensibilidad y especificidad de la 
citología y la prueba de BTA; los rcsuftados muestran que ambas pruebas son comparables. sin embargo algunas 
ventajas para la prueba de BTA son; bajo costo, rapidez y fácil acccsJ.1Jilidad. 

ABSTRACT 

INTRODUcnON; bladdcr cancer rccurrcncc depends on the stage and the grade. t1 vanes bctwccn 
50 • 75% after thc irutial surgcry. TIle actual tcndency is to apply more simple, accesible and reliable diagnostic 
rncthods, to detcct rccurrence of a bladdcr tumor 

The bladdcr tumor antigcn (aTA test) consists in a cxrun of aglutination latex that dctccts the csscnltaI 
components of the membrana, that are liberatcd to the urinc whcn a bladder twnor eXlsts. 

The aim ofthis study was lo compare the BT A test with tbe citology and thc astoscopy \\o,th biopsy 10 the 
dctcction of turnora] recurrencc. 

MA TERlAL ANO METHODS; 46 paticnts with estabhshcd diagnostic of superficial bladder carcinoma 
trcatcd with TURB and intrnvcsical irununothcrapy (BCG). To all of thcm urinary citology and BTA test "cre 
done prcvious lo the cistoscopy \\oith biopsy aftcr 3 montbs of thc irútial treatmcnt 

RESUL TS; Of the 46 paticnts includcd, 11 prcsentcd rccurencc (23 91 'Yo) b)' cistoscopy and biopsy. Ul 6 
(54.5%) the citology was positi\-'c and in 7 (63 6%) BTA test was positive. Oflhc 35 cases without recurencc thc 
citology reponed false positive in 2 patients and thc BT A test in 3. (94.3%) Y (91.4%) respectivcly. The positivc 
prcdictive valuc for the citology was 75% and for tite BTA test 700/0. Now thcn the negative prcdictive valuc was 
of 868% for thc citology and of 88.8% for thc BT A test. 

CONCLUSIONS; Thcrc was not stgnificant dlffercna: octween !hc scnsibllit)· and spccificity ben\ccn 
citology and BT A test: the rcsu.lts show that both IL"sts are CCjlmalcnt. ho,,"c"\"cr somc advantagcs ror lhe BT A test 
are; Iow cost., spccd and acccss.ibility. 



INDICE: 

INTRODUCCION 

JUSTIFICACION 16 

OBJETIVOS 18 

MATERIAL Y METODOS 19 

DISEÑO 21 

RESULTADOS 23 

GRAFICAS 24 

D1SCUSION 28 

CONCLL'SIONES 30 

BmUOGRAFIA 31 



INTRODUCCION: 

El cáncer de vejiga es la 4', causa más común de cáncer entre los hombres y la 8" entre las 

mujeres. Se estima que 54.500 OUC\'OS casos de cáncer de vejiga serán diagnosticados en 1999 y que 

ocurrirán J 1,700 muertes por cáncer ycsical tan sólo en los Estados Unidos. La incidencia de cáncer 

vesical se ha incrementado en un 36% de 1956 a 1990 y la mortalidad ha bajado en un 8% de 1980 a 

Se calcula que la frecuencia de los tumores vesicales en el hombre en relación a la edad es de 2 a 

8 por cien mil habitantes y en la mujer de 1 a 2.5 por cien mil habitantes (fig. 1). La frecuencia en el 

hombre blanco es de casi dos vcces en comparación con la raza negra. Sin embargo, la mortalidad 

tanto en hombres como en mUJCTCs, lo mismo que en blancos y negros es muy serncjanle2 

Figura 1. 

Distribución del Cáncer Vesical 

Incidencia estim'lda 
5/100.000 Hombreo 5/100.000 M.,,: .. _ It~--~---'-'~ 
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Son varios los factores Implicados en la etIOlogía del cáncer vcslcal Aparentemente la relación 

entre agentes canccrigcnos } un huespcd susceptible ha llevado aJ conCt.1lto de que la transformación 

ncoplásica es un fenómeno de múltiples pasos que refleja una ¡ntemedón entre los procesos conocidos 

como iniciación y promoción 

La iniciación es un proo..'SO blOquinuco, rápido. usualmente lJTC\"crsiblc, caracterizado por la 

introducción de lesiones en el DNA Y otras macromoléculas celulares. La iniciación puede resultar de 

agentes electrofilicos que se unen al ONA Y alteran las bases púricas pero no lo suficiente como para 

romper la cadena de DNA y producir replicación celular. Una vel. que la iniciación ha ocurrido. el 

primer paso, el del proceso de la carcinogéncsis. se ha dado Y subsccucntcrncntc habrá generaciones 

de células con estas caractcrisncas En contraste, la promoción es un fenómeno en el que la 

estimuladón selectiva sobre las celulas pn."\'iamcnte iniciadas induce su proliferación. Este proceso se 

piensa puede ser reversible durante un periodo de tiempo antes de la aparición de un tumor y requiere 

de una exposición larga y continua a un aecntc promotor sobre el epitelio iniciado. En ausencia de 

iniciación, los agentes promotores causan generalmente sólo hiperplasia del epitelio. La relación de 

tiempo entre iniciación y promocIón es un factor importante en la génesis del tumor ya que intervalos 

largos de tiempo entre las exposiCIones al agente promotor o tiempo corto de exposición al promotor 

generalmente no originarán un tumor, cslcal1. 4 

En 1895 Rehn obser"\-·ó que los obreros que se encontnlban en contacto con la tintura de fucsia de 

anilina desarrollaban una mayor frecuencia de tumores vesicales que el resto de la población. En 

1954, Case mostró que los intcrmediarios 2·naftiIamina y bencidina estaban directamente 

relacionados con el canccr vesical: postcriormentc se han asociado otras aminas aromaticas como 

agentes promotores. En los estudiOS efectuados se ha encontrado que el mayor riesgo de padecer la 

enfermedad ocurre entre 40 )" 50 aflm. dcspu.:s de la exposición a cstos carcinogéncticos industrialcs. 

Las mtrosaminas pueden fo1lll<mC dc 1m; rumias> aminas secundarias en el medio ácido del estómago 

o a través de la síntesis bactcriana de fuentes proycruentes dc la dicta, por ejemplo, de los nitrntos y 

nimios utilizados como conservadores en los alimentos~· 6 



El tabaquismo tambIén se ha asociado al cáncer vesical. La cantidad de cigarrillos que se consumen 

diarnmentc, el tiempo de la adIcción)' el grado de inhalación se han relacionado con un nesgo y una 

mortalidad mayor a causa del cáncer vesical. Los rnccarusmos de carctnogénesis asociados al 

tabaquismo son el aumento de los mctabolitos del triptofano en orina y por la existencia de aminas 

arom3ticas en cantidades muy pequeñas en el hwno del cigano" ~, 

Con respecto a los edulcorantes artifíc:ialcs del tipo de la Satanna y los Cic1ama:tos existe mucha 

controversia sobre si son o 00 carcinogcoéticos, Mientras tanto ya han sido prohibidos en los Estados 

Unidos9
, 

El consumo del cafc tambIén se ha asociado al cáncer vcslcal. pero no hay pruebas concluyentes 

debido a la asociación entre hábitos tabáquicos. edulcorantes artificiales e ingcsta de cafélO
• Hasta el 

momento actual no se puede definir si existe o 00 lDl3 relación estadística entre café y tumor de vejiga, 

La csquistosomiasis se asocia al cáncer de células escamosas hasta en un 450/0. En algunos reportes 

se ha encontrado tul mayor número de huevos en las paredes vesicales en esta estirpe de cáncer en 

comparación con los pacientes que presentan cáncer de células trnnsicionalcs11 
, 

La irritación e infección crónica también se han relacionado con el cáncer \"CSJcal. como es el caso 

de pacientes con vejiga neurogcnica que han portado sonda por periodos prolongados de tiempo Se 

ha n.-portado tumor vl.'Sical en el lOO/u de los pacientes a los que se tomó biopsUlS al azar y que teroan 

el antecedente de portar sonda de Fo1cy por más de 10 aitoS!2 

Algunos medicamentos como la fenacetina, el acelaminofén y la ciclofosfamida se han relacionado 

con el cáncer de \'cjiga' 1, 1~, 

En la actualidad uno de los campos que se cncuenrrnn en estudio es la carcinogénesis por nros 

lales como el oncomavirus. el pohomavirus.. así como c:I papilomavirus "agente causal del 

conddoma", 

Todos los agentes antes mcnoonados como agentes causal~ del cincer \'csical deben interactuar 

con el huésped por lo que también se ha estudiado la prcdJsposiaón genétIca, Dichos estudIos se han 

eocanunado sobre la frecuenCIa de los antigcnos HLA. A9, 85 Y CW-' en pacientcs con cáncer 

VCS1Cll 
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Los rnctabolitos del triptofano se han mencionado como causas del cáncer vesical, sin embargo ~ 

han administrado en forma cxógcna y no se ha demostrado el mecanismo por el cua1 puedan prodUClI 

alteraciones cclulan."S, 

El signo que más frecuentemente se asocia a los tumores vcsicales es la hematuria ya SCJ 

macroscópica o microscópica y ésta ocurre hasta en un 85% de los casos, sm que tenga que ver el 

tamailo. número de implantes o tipo de tumor 

Los síntomas más frecuentes son urgcncta. polaqwuria)' disuna. La duración entre la presentación 

de los síntoma~ y el ruagnÓSllCO varia entre 3 y 8 meses. La exploración física suele ser negativa, sólo 

en pacientes con enfermedad a"1lllZ3da pueden Dotarse tumornción en hipogastrio. adcnorncga1ias 

suprac1a\iculan.-s, datos de insuficiencia renal o síndrome urinario obstructivo bajo. 

La primera decisión diagnóstica basada en el estadio de la neoplasia consiste en detenninar si el 

paciente presenta un tumor superficial o invasor. Si es superficial no es necesario recurrir a técnica .. 

más complejas de cstadificaci6n tales como el rastreo óseo, la tomografia computanzada (fe), etc 

Estas técnicas se reservan para pacientcs con un cáncer invasor a músculo documentado por biOpsia. 

La resección trnnsurctra1 de( tumor es el procedimiento de mayor lmportanCLa para l."valuar la 

profundidad de la penetración. Como criteno general puede afinnarsc que si el tumor es palpable 

dwantc el examen bimanual bajo anestesIa generalmente rnf¡Jtrn el músculo "csical o los tejidos 

perin .. -sicalcs: \ 

En la actualidad !.oC aplican dos sistemas de cstadificación para el cáncer de vcjlga En los Estados 

Unidos la mayoría de los urólogos emplean el slstema de Jc"ctt-Strong (19.J6) modificado por 

Marshall (1952) El otro sistema de estadificación fue desarrollado en fonna conjunta por la Unión 

Internacional Contra el Cáncer CUICe) y por el Comité Americano par:3 la Estadlficaci6n dd CÜIccr 

(Aje¡ Ver cuadro 1 
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Cuadro 1. 

Hallazgos Estadio de Je'M'ctt- Estadio 

Strong-MarshaU TNM 

Ausencia de tumor en la mue..'ltra O TO 

Carcinoma tri situ O Ti, 

Tumor papilar no invasor O Ta 

Invasión de la submucosa A TI 

Invasión muscular superficial BI T2 

ln·¡asióo muscular profunda B2 Tla 

Invasión a la gnLQ perivcsical e Tlb 

Invasión a órganos contiguos DI T4 

Metástasis en los ganglios linfáticos DI (NI-J) 

Metástasis en los ganglios yunarregionalcs 02 

Metástasis a distancia 02 MI 

Los parámetros de mayor utilidad clínica para predecir la recurrencia tumoral y la progresión del 

cáncer en el paciente con tumor superficial son: el grado. la profundidad de penenación. la invasión 

linfática. el t'UIl3ll.o de la neoplasia. la presencia de dlsplaga urotcliaJ o carcsnoma In mu.. la 

configuración papilar o sólida del twnor. el car.icter multifocal. la frecuencia de la rccurcncia y la 

edad del paciente. De estos parámetros los más importantes son el grado. el estadio y la presencia de 

carcinoma In nlu!' 

La mmunoterapia intravcslcal ha tcrudo un Impacto fa\"orablc oontrn la progresión de la 

I.'nfcnm . .'tud 
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Un conveniente cntcndlllllcnto de la histona natural del cáncer de vejiga y sus factores pronósticos 

es importante para el manejo de esta cnIcnncdad. Se sabe que el 74% de los casos de cáncer vcsical 

son superficiales al momento del dlagnóstico. de los cuales el 70% son estadio Ta y el 30% son 

estadio TI. Los tumores de bajo grado no invasivos serán tratados con rcscc;ción y fulguración. Sin 

embargo, a pesar de Wl3 completa rcsccción dos tercios de estos pacientes desarrollarán rccurrencia 

en 5 aftas y 88% a los 15 allM. La progresión de un cáncer ,"csica1 superficial a im'3S0r de la capa 

muscular profunda ocurre en un 15% de los pacientes. El alto indicc de rccurrencia y progresión 

tumoml hacen necesario el implementar la quimioprcvcnción o la terapia profiláctical6
• 

El conocimiento de la biología tumoral se ha desarrollado rápidamente durante la última decada 

Este progreso se ha caractClV.ado por 8YaDCCS en la biologia molecular. inmunología y citogcnélica 

que nos han dado la oportwtidad de identificar y evaluar las caractcristicas del tumor más alla de la 

histologia general con la finalidad de predecir cuáles tumores vesicales superficiales re:currirán o 

progresarán, mediante el uso de marcadores tumoralcs. A continuación se resumen de la literatura 

mundial algunos marcadores tumomIcs pronósticos para el cáncer de vejiga y su potencial aplicación 

clínica. 

ANTIGENQS DE _GRUPO SANGlJINEO Existe W1a variedad de substancias antigénicas en la 

supcrlicie de todas las células, la cual melu)'c gHcoprotcínas y glicolipidos. El ensamblaje especifico, 

la madwación y la expresión de esos antígenos de superficie reflejan la normal diferenciación celular. 

Esas moléculas de superficie SOn asociadas con varias actividades celulares, que compn:nden la 

adhesi6n. el reconocimiento y la comurucaciÓR céluJa-célula. Los cambios en la moñología celular, en 

la diferenciaci6n o prolüeración de ciertas células epitehales son a veces caracterizados por 

alteraciones en la expresi6n de esas moléculas de superficiel7
. La pérdida de esos antigenos puede 

reflejar desdifcrenaación celular lo cual es caracteristico de las células que han sufrido 

transformaci6n neoplásica. Desde el advenimicmo de las técnicas de hibridación es posíble generar 

anticuerpos monoclonales cspccificos dirigidos a esos epilOpoS de las células de superficic111 Esos 

anticuerpos proveen wta poderosa hcmuruenta en la IOvcstigaci6n biológica del cáncer de ,,-cjiga y han 

Sido usados pata caracterizar la expresión antJ.génica en el cpitcllO tJans;lcional exfoliado. 
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Los antigcnos relacionados con grupos sanguíneos son un grupo de carbohtdr.tl~ dctcmunantcs 

cargados sobre Upidos ) protcinas de membrana. Esos antígenos fueron descritos por primera vez 

sobre la superficie celular de los eritrocitos y han sido identificados en varios tejidos epiteliales entre 

otros también el urotclio transicionaI Los ABH Y los antígenos Lcv.is (Le, ")' .... 1') dlfieren solamente 

en los residuos de azUcar, La mayoria de los indí\iduos (75-80%) expresan los antlgcnos ABH. Le" Y 

LeY en el urotclio normal. 

En 1975 De Cenzo y cols. estudiaron la expresión de los antígenos ABH en 22 pacientes con 

cáncer supeñlcial de vejiga y encontraron que la pérdida de la exprtsi6n de antígenos de grupo 

sanguinco ABH se correlacionó con el desarrollo de tumor invasivo y con el inaemento del índice de 

rccurrencia y progresión del tumorl9 Por su parte Newman y 0015. reportaron que el 88% de los 

tumores supcrticiales que progresaban a invasión muscular carccian de la expresión de antígenos 

ABH en el tumor original. Esas observaciones iniciales de la expresión de antigenos ABH fueron 

confinnadas por otros investigadores; sin embargo, se encontraron algunas dificultades en la 

aplicación clínica pues carccian de evaluación prospcctiva y presentaban prrblcmas técnicos usando 

anticuerpos policlonalcs. 

El mejoramiento de las técnicas irununohistoquímicas usando anticuerpos monoclonales en lugar 

de policlonales parece ser más sensible y reproducible. 

La atención sobre los antigcnos de grupo sanguíneo en los últimos tiempos ha cambiado hacia la 

craluación de los antigenos Le ( ... b .... 
y). Recientemente se ha demostrado que el Le~ es el único 

antígeno de grupo sanguíneo con un valor pronóstico potencial puesto que por técnicas de 

inmunohistoquímica de tejido \'esica1 fresco congelado y fijado con formalina se ha observado 

que el 90% de los tumores expresan este antígeno y sólo ocasionalmente lo hacen las células en 

sombrilla del wotclio nonnal20 

ANTIGENOS DE TIJMOR ASOCIADOS: Aunque varios anticuerpos monoclonalcs han sido 

creados, los antígenos M344, 19A211 Y el TlJ8 son los únicos que poseen aplicación clínica 

probada21 Los anticuerpos monoclona1cs MJ44 y 19A211 son reactivos a los antígenos de los 

tumores superficiales de vejiga y están ausentes en el epitelio transicional nonna!' El antígeno M344 
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es un antígeno tipo muclna citoplásnuca que se c.'--pn..-sa en el 70% de los tumores superficiales de 

vejiga. en el 25% del carcinoma Ul ntu )' en el t 5% de los tumores invasores En general el M14.t 

disminuye su expresión confonnc aumenta el grado del tumor y es raramente posith'o en tumores de 

vejiga ancuploidcs poco diferenciados. El antígeno 19A211 es una siaJoglicoprotcina de superficie 

celular que se expresa en el 70% de los tumores superficiales., en el 6/J'1a del carcinoma m sltll y en el 

50'Vo de los twnores mvasorcs. 

Sobre la base anterior varios tests han sido desarrollados y se practican sobre muestras de orina 

para detectar cáncer vesical en pacientes con historia de tumores vesicales. Estos tests incluyen al 

BTA (bladder tumor anugcn '" antigeno de tumor vcsical), BT A Srat, BT A Track y al NMP2221
• (6g. 

2) 

El crecimiento de las células tumorales deja entre otros efectos la rctIacción de las células del 

urotclio sano y expone la capa cxtrncelular. referida como la membrana basal. Esta membrana esta 

constituida por una colágena tipo IV, fibronectina. laminina y glicoprotelnas y funciona como barrera 

entre los tejidos en el trasporte de las moléculas entre las células y los vasos sanguíneos. Los 

carcinomas urotcliales producen enzimas protcolíticas capaces de romper la membrana basal en sus 

componentes básicos (colagena tipo IV. fibroncctina, lamininay glicoproteína). Y de este modo estos 

son expelidos en la orina formando complejos. los cuales se pueden detectar como antigeno de tumor 

vesical por el BT A. que es una prueba de aglutinación de látex. Algunas Iimitantes de la prueba de 

STA son las n.:aCCtoncs falsas positivas cuando coexisten procesos inflamatorios de la vejiga u otras 

malignidades genitourinariasU. n. Posterionncnte se introdujeron el BT A Stat y el BT A Track los 

cuales parecen tener mayor scnsibmdad2~. '~; estos ensayos detectan la proteína H que es un factor de 

complemento humano y que es producida 111 Vltro por varias células de cáncer vcsical humano pero no 

por otras lineas c::lu1arcs eplteliales:~' 21. Sin embargo. el STA Sta1 y el BT A trnck conunúan con 

Iimitantes ya que presentan reacciones falsas positivas en pacientes con trauma gcnitourinario 

reciente. cnfcnncdad calculosa, enfermedad del tracto urinano y por otras malignidades 

gcmtourinarias-""'·2.9. 



-
Las proteínas de matri/: nuclear CQmprcnd~'f1 la estructura no cromática del núcleo CIertas protcinas 

de tnatriL nuclear han sido identúlcadas como marcadon..-s especificas para tmuores superficiales, 

lflcluycndo al w...wn paro el cáncer de ,'cJ1r.,;J l·' 

AN]l~EN9S: -º-F PR.m.JfERAnOl': La fracción de las celulao;; de proliferación (o fracción de 

crecimiento) de un tumor es un halhugo pronóstico importante)' ayuda a definir el polCncml biológico 

del tumor. Los marcadores usados para ,,:valuar proliferación celular han incluido conteo mit6tico. Ki-

67 Y el antígeno celular nuclear de prolúcración La expresión incrementada de estos antigcnos indica 

un alto nhd di.! actJ\"ldad prolifcrall\"a en celulas tumorales y se asocia con tumores de potencial 

biológico más agresIVo con propensión incrementada para la progrcs:eón del tumor y mctastatizar. 

K.i~7 es un anbcucrpo monoclonaJ murino que reacciona con un antigcno nuclear expresado en las 

células de proliferaCión. La naturalCJ'.a exacta de este antígeno no ha sido bien c:uactcrizada pero se 

dice que el Ki-67 reconoce una proteína nuclear lnvoJucrada en la replicación del complejo DNA 21. 

ONCOGENES_ Son genes celulares normales que pueden llegar a alterarse por mutaciones o por 

amplificación genética y producir irregularidad de los mecanismos de control del crechruento celular. 

Los oncogenes que se cree son importantes en la patologia maligna humana incluyen al c-H-ras, c­

m)"e. mdm2 y al e-crbB2. 

El gen e-H-ras es un oncogén activo que se cree está involucrado en el desarrollo y progresión del 

cáncer de vejiga humano Estudios de mulaaón de la familia del gen ras han demostrado que las 

alteraciones en el codón 12 y 61 del gen c-H-ras ocurren en más del 20% de los cánceres de vejiga. 

Nagata y cols_ dcmm.1raron que mutaciones de los genes e-ras en el cáncer de vejiga pueden ocurrir 

en cualqwcr rruembro de la fanulla e-ras. m.wquc las mutaCIones de los genes e-H-ras son las 

reportadas más a menudo. Clinicaml."1lte se ha demostrado significanda estadística de la relación entre 

sobrec>..-prcsión del oncogen c-H-ras y la rccurrencia tcmprnna en los pacientes con cáncer vesical 

superfieial11. l' 

La famiha dd gen e-m) e es un importante regulador de la prolúerneión celular. El oncogen c-m)"e 

se ha encontrnndo sobn.::cxpresado en ,-anos tumores humanos. incluyendo el cáncer de vejIga. La 

dcsrcgulacI6n de la ramilia del gen ro)"e ocurre con la trnnslocación cromosomal y la amplificación 

genética. y los estudIOS han demostrado que la sobrccxprcsión mye promue .... e la proliferción celular. 
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Aunque los mc:carusmos genéticos que causan la sobrccxprcsión del gen e-roye no son bien conocidos. 

parece que se asocia con cáncer de ,:cjiga de alfo grado Actualmente el valor pronóstico de la 

expresión del oncogen c:-roye es desconocido y más evaluaciones son ncccsarias para determinar si 

hay algún papel pronóstico para el oncogen e-mye en el cáncer de vejigaH
,14 

El gen rndm-2 reside en el cromosoma 12 y codifica una proteína nuclear que puede ligar y 

ncgativi:11U' la función reguladora de la proteína p53. La sobrcexprcsión del mdm-l puede ser 

oonsidcrada una vía alternativa para la inactivación de la P53. La amplificación del gen rndm-2 no es 

vista frecuentemente en el cáncer de vejiga. Sin embargo. algunos estudios han reportado 

sobrec..xprcsión de la proteína rndm-2 en un 20 a 30% de los cánceres de "ejiga. lo que sugiere un 

papel potenctal en la tllmOrogéDCSlS. 

El protooncogén c...erB-2 (también conocido como HI:R-21ncu) ha sido muy estudiado) se le 

implica con varios twnorcs. v,gr .• pulmón. próstata y vejiga. El c-erB2 codifica WI3 glicoprotcína 

transrncmbrana similar al receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF-R). Se sugiere que tiene 

acthidad similar a la tirosina-kinasa y con capacidad para estimular el crecimiento celular. Algunos 

estudios han reportado que la expresión del e-crB-2 en pacientes con cáncer de vejiga esta relacionada 

con alto estadio y progresión tumorales. aumento de la incidencia de metástasis y disminución del 

tndicc de sobrc\ida. La tn\l.'Stigaoón continúa para determinar exactamente el valor pronóstico del 

c-crB-2 en el cánccrde\"cJiga'\ 

RECEPTOR DI'LF ACTOR [JE CRECIMIENTO EPIDERMlCOEI EGF-R es una glicoprolcina 

transrnembrnna de 17S,(}OO daltons que es un producto del gen c~ 1 y estructuralmente semejante a 

los oncogencs c-cro-2 y \-croSI El EGF-R es activado al unirse al factor de crecimiento cpidénnico 

(EGF> ) al factor transfonnador de ercctmicnt<H:l. (TGF,,")36. Esta activación prcduce fosfonlación 

de la Ltrosina-kinasa intrncelular por la porción citoplásmica del EGF-R, 10 que da lugar a 

proliferación. transfonnaelón y dh;sión celulares El EGF-R se encuentra en varios tipos celulares, 

mcluyendo el epitelio translcionaJ de la vejiga y se encuentra confinado nonnalmcnte a la capa de 

células basaks. Sin embargo, la dIstribuCIón del EGF-R se encuentra alterada en los paelcutes con 

carcmoma de celulas tTanslClOnalCS de la vejIga y se ha Identificado por tooo el urotcho dc la mucosa 

lm·o!ucnd<1 l" El EGF-R pu::d.: ser Idcnlln;:::1da lnmHnnhios!oqulnll'_;;lH!cr1h: U!;lI1do cstudlu-,> (.(jO 
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r.J:d.lOmarcadorcs de unión) PCR de la,"ados \·cslca1~. Hay una fuerte relaCIón entre la sobrccxpn:sión 

del EGF·R y los tumores de alto grndo, estadio y ploidia. Por otra parte. se ha relacionado oon un alto 

indicc de recurrcncUl y con un mcrcrncnlo de la progresión en el cáncer vcsical supcñlclal. El hecho 

de que altos ni,"eles de EGF-R son encontrados en el epitelio transicional nonnal dlstantc del Sttio del 

tumor sugiere que la sobrecxprcsi6n del EGF-R es un evento temprano en la tumorogéncsis del cáncer 

de \"cjiga3ll. 

F ACfORES DJ; CRECTMlE.lffO PEPTID1CQ: Los factores de crecimiento pcptidico son los 

mediadores paracrinos de las interacciones célula-célula en el microambicnte. En el estado no maligno 

los factores de crccinticnto pcptídlco median la respuesta celular a la lesión ya la infección y regulan 

los eventos de cmbriogéncsis_ Además. estos factores estan intirnamentc Involucrados en el 

crecimiento, diferenciación y muerte celulares. Oc manera que alteraciones en la e-xpresión de los 

factores de crecimiento pcptidico pueden contribuir a un crecimiento celular descontrolado y 

transformación maligna EGF. factor de crecimiento fibroblástico (FGF) Y TGF son las 3 más 

importantes familias de factores de crecimiemo peptidico que han sido estudiados en cáncer de vejiga. 

EGF. El EGF se encuentra en altas concentraciones en una forma biológicamente activa en la 

orina. La e\idcncia indirecta de su papel en el desarrollo del cáncer de vejiga vicne de estudios en 

animales que demuestran que el EGF de la orina nonnal de la rata puede promover la formación de 

tumores de células uansicionales en la \·cjiga. Además. el EGF aislado de la orina hwnana se ha Vlsto 

que estimula el crecimiento de líneas celulares de cancer vesical humano In wro. Mantilla y cols. no 

encontraron diferencia significativa entre la excreción de EGF en la orina de pacicmcs con cáncer de 

vejiga comparada con controles Sto cmbargo, vanos estudios han presentado significati\·os nh:clcs 

bajos de EGF cn la orina de pacientes con cáncer de vejiga y controlcs. Bajos niveles de EGF en la 

orina puede reflejar wtión de EGF a una anormal expresión de EGF-R Un estudio reciente de 43 

pacientes con cáncer de vejiga ¡masivo detectó factor de crccuniento (EGF) en el 45% de los tumores 

pero no se correlacionó con la sobmida39
• 40. 

FGF. Un FGF como factor anglOgénico capa.¡: de estimular la migración celular cndotehaI capilar 

se ha identificado en la orina de pactcntes con cáncer vesical La exposición de lineas de cáncer 

celular a FGF UI Wro prOOuccn W1 incremento de la motilidad celular. alto potcnaal metástasico ) 



-
12 

cambios en la morfología celular las cuales SOR propiedades de la tumorogéocs:is Chopm y cols 

dcmostrnron un inaerncnto la veces mayor de FGF en carcinoma de células tra:nsictonaks oompatado 

000 epitelio transicional normal lo que se com:Iaciooa mo el cslad.io del twnor. O'Bricn y cols. 

también dcmostIaron niveles altos significativos CIl pacientes con cáncer de vejiga comparado ron 

ooDlroies. Sin cmbatgo, DO bubo diferencia entre: los cánceres vesicales de alto grado y los de bajo 

grado. Por otro lado. huoo niveles incrememados de FGF en los pacientes a los que se les practicó 

resección transu.n:tral por biperplasia prost3tica benigoa~I.C. 

TGF-p El TGF-p tiene una amplia variedad de actividades que incluya> el reforzar la 

proliferación de fibroblastos y linf_ e inbibir la pro1ili:ración de tinfocitos. células del cndoldio 

vascular y de otrlIs células epiteliales. El TGF-j! también tiene una _ actnidad angiogénica 

Nn.'eles inaemcll1ados de TGF-p se han cnadr.Ido en d suero de pacientes oon cáncx:r de vejiga pero 

la capacidad del TGf -Il de servir como un indicador pronóstico o de sobrevida en pacientes con 

cáncer de vejiga no se ha demostrado41 

TGF-a... El TGF-u puede St:I' medido por I3dimnnnmocns ayo y sus niveles son significativamente 

mAs altos en cáncer vesical wlUpatado con COtUoles vesicales normales. Además. los nivcJes de 

TOF-a. se oorrelacionan con los nn'Cles de EGF-R aJaDdo se evalúan por técnicas de 

inmunohistoqnlmica. sugiricndc qoc el TGF ... es el ligando para el EGF-R en los tumores de "'<JIga. 

Una cvaluación de 43 especimencs enn cáncer de ..,pga invasor dcmostnl expresión de TGF ... en el 

60% de los twnores y una fuerte asociación entre niveles de TGF-a. y muerte por cáncer vesical« 

MOLECULAS DE ADHESION CELULAR Las moIladas de adhesión celular son participank:S 

i.mportaDtes en las intentcciones céJula-célula y en la iDleracciones entre las células Y los componentes 

de la matriz o:tracelular. Varias ramilias de moléculas de adhesión celular son conocidas e incluyen 

las caderinas. selcctinas e inlegrinas. Estas _ bao sido UnpIicadas en .... amplia ..ncdad de 

funcioo:s wulares que incluyen oomunicac:1ón y n:concximienJ:o celular. cmbriogénesis. inflamac;ión. 

respuesta inmune y apoptosi.. P:ua qoc las céln1as nnnoralcs pocdan dar lllCIásIasi. deben libcllUSC. 

la circulación sanguínea o linf3lica lo que preswm"blemcntc im'Olucra la pén:lida de adhesión celular. 

1..0 anterior sugiere que las moléculas de adhesión celular pueden asociarse oon invasión y mctastasis 

en WI3 amplia variedoo de malignidades humana<; inchlJcndo al cáncer de \~Ji.ga~' 
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r. ... 'ldcnru Las cadcnnas son una f¿¡nuhil de ghcoprolcínas transs.ncmbrnna tmoJucrnda." en la 

,!dh~~IÓl1 célula-cClula dependiente de caJeIO Las cadcrinas son mu~ Importantes para establecer y 

mal!{cncr las coneXIones Intercelulares. Sm embargo. además de ~ .. u papel en la adhcst6n celular. 

controlan la polaridad y la moñologia celular Las caderinas están dlvidldas en CtJ.ltro subclases bien 

Identificadas. todas las cuales comparten utt;! c!>tructur..\ báslca-, p (p1accntanaJ. N (1lCUl':ll). E 

(epitelial) y L-C Mi (hlgado) Vanos estudIOS han dcrnostrado uruforrncmcntc wtl asoaación 

~lgruficatJ\<l entre la expresión de E-cadcnna ~ el grado y cs:tad1o del tumor Adcmas. el n1\cl de E­

cadcrut3 parece estar Slgnúical!\ -amente asocJado con el pronósuco del cáncer de '"CJlga 4;; 

1nkgnna .. ~ antegnnas son una faImha dio: hctcrod.irncros uansmembrana que funCIonan comO 

receptores de los componentes de la matru c"'tracclular como lamnuna. fibronoctina y colágeno. Se 

sugiere que [as mlcgnnas pueden mediar la adhcrencta y motilidad de las células en CSlOS substratos 

de matriz cxtrncclular. Estudios de irununorustoquínúca de la familia de las pi inlegrinas en los 

tumores de vejiga han demostrado pértltda progresiva de irununorrcacth·;dad de a2p l Y un incremento 

concotrutante en la inmWlorrcacti\'idad de 0.1 Y aS a medida que el cstadto del tumor se incrementa 

Estos estudios sugieren que la pérdida de (a expresión al puede contribuir a Wl fenotipo lnyasor de 

células de cáncer \'csicaJ al perder la función de adherencia célula-céluJa mcd.1ada por t;!>tc rcccptor41
. 

AN_GrOGENESIS IL1J~HmrDORES ~ LA _ ANOlOGE~SIS, Existe c\"U1cncia muy 

considerable que fundamenta la idea de que el crecimiento tumotal y las mct3stasIS requiCl'Cn de una 

respuesta noovascular. El proceso por el cual la ncm'3SCUlanmción ocurre es conocido como 

angiogéncsis tumoral. El crccunicnto de nuc\:os vasos está estrechamente regulado por csumuladores 

dc la angiogéncsls como el FGF Y el fador de crcornicnlo cndotcliaJ vascular. al igual que por 

mhibidores de la angiogéncsis como la trombospondma-I y la angjostatina. Estos faclores pueden ser 

prodUCIdos por las células twnorales liberadas de la ma1riJ: eA1tacelular que las rodea. de células 

estromalcs de tumor asociado o de productos de células inflamatorias que mfiltrnn el tumor Se han 

desarrollado métodos inmunohiSloquimicos capaces de cuantificar la respuesta nCO\ ascular mducida 

por un tumor especifico Esta cuantificación se ha logrado aJ determinar la dCI1SJdad lrucrm;<lscular en 

y alrededor del tumor usando anticuerpos que reconocen las células cndotehaJcs \-ascularcs. como los 

anticucrpos del factor VllI) el cn,.J4.~ 



-
14 

La densidad miCTOvascular se ha demostrado que es un mdlcador pronóstico mu} Ulll en una gran 

variedad de malignidades, que incluyen al rnclanoma, cáncer de pulmón y cáncer de próstata. En 

generaL el conteo de la densidad micTOvascu1ar se ha asociado con progresión del tumor y 

disminución de la sobrcvtda. La relación entre la cuantificaoón de la densidad microvascular y la 

progresión del tumor ha Sido examinada recientemente en pacientes con cál1ccr de \'CJlga. Jacgcr y 

cols. han demostrado una correlación significau\<! entre anglOgcncsls del twnor (determinada por la 

densidad microvasacu1ar) y metástasis a ganglios linfáticos en 41 paocn!cs con cáncer de ,"cjiga 

invasivo. Dickinson y 0015. demostraron que la cuanuficaci6n de la densidad microvascular puede ser 

un indicador pronóstico mdcpcndJcntc. y una densidad micrmascular elevada aumenta 2 5 veces el 

riesgo de morir por cánccrt'l 

lnhibidorcs de la angiogéncsis Como la angiogéncsis tumoral y la evaluación de la densidad 

micrm,ascular han probado ser prcdictorcs importantes de la progresión del cáncer de vejiga. el interés 

se ha centrado en aislar y evaluar los inhibidores del proceso angiogénico. Existen muchos inhibidorcs 

de la anglogéncsis induyendo a la talidomida, intcrlcukina-12. angiostatina y la trombospondina. De 

éstos sólo la trombospondina-l se ha l.'valuado en el cáncer dc vcjiga so. 

La trombospondina-l es una glicoprotcína de matriz extracelular que ha demostrado ser un potente 

inhibidor de la angiogéncsis UJ wvo e In Vltra Recientemente se ha reportado que la expresión de 

trombospondina-I puede ser determinada por inmunohistoquimica en tejidos fijados con fonnalina o 

con parafina y se ha encontrado una alta y significati\'ll asociación entre la trombospondina-l. 

rccurrcncia tumoral e lodice de sobrcvida. Los pacientes con baja expresión de lrombospondina-l 

presentan altos indiccs de rccurrcncia tumoral y disminución de la sobrcvida en comparación con 

aquéllos con una moderada o alta expresión de la gbcoproteina so 

PROTEJ~AS REGJ.n.~-º-QRASJJ.f..L ('JCLfLCf.UJl!.~ Las enfermedades malignas se 

cameleri/M por un crecimiento celular incontrolado. El ciclo celular es regulado por complejos 

proteicos compuestos de clclinas y ciclinas dependientes de kinasas. Recientes investIgaciones han 

evaluado' -anos genes y productos proteicos involucrados en la regulación celular para detcmunar su 

significancia pronóshca en la progresión del cáncer vesical 
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Gen supresor de n."Unoblastotna El gen supresor de rctinoblastoma (Rb) fue el pnmcr gen de tumor 

supresor. El gen Rb se locali7.a en el cromosoma Dql4 l codifica una fosfoprotcína nuclear_ La 

expresión alterada del Rb se ha reportado en varios tumores hwnanos incluyendo el carcinoma de 

células trnnsicionales de \'cjiga~1 . 

Gen supresor de twnar p53. Las mutaciones en el gen p53 son el defecto genético más común en los 

tumores humanos. El gen p53 se encuentra en el cromosoma 17p13 y codifica una protcma de 53kD. 

Las alteraciones de la expresión del p53 ch.--tcrminadas por inmunohistoquimica son Wl Importante 

indicador pronóstico en la progresión del cáncer de vejiga. La inmunorreacti"idad incrementada del 

p53 se ha demostrado en cánceres de vejiga de alto grado y estadio y se ha asociado con progresión de 

la enfenncdad)' disminución de la sobrevida \J 

Figura 2. 

Marcadores urinarios 



-
16 

JUSTIFICACION: 

El problema más slgniflcat.l\o del canccr de vejiga es su rccu.rrcnCl3. Aproximadamente el 50 a 

80% de los pacientes con cincer ycsical SUperfiCIal tendrán rccurrcncta en c1lapso de I afta n, ~,l Un 

20% de todas las TCCU1TCncias tumorales aumcntan\.n en grado y cJ 10% en cstacbo5~. Por 

consiguiente. un scgUlmkIIlo cstncto posterior al tratanucnto es fundamental. La cistoscopia 

representa el método dIagnóstico más efectivo pero también el mas inv3SrvoY' El advenimiento de los 

cistoscopios fleXibles han hecho a la cistoscopia más tolerable; sin embargo. continúa siendo invastva 

y costosa. La detección de la hematuna microscópica no es lo suficientemente específica ya que sólo 

el 1% tendrá cáncer \'csical l ' También se ha utilizado la citología urinaria; sin embargo. su 

sensibilidad) C5pCClficldad (dependtente del estadio tumoral y la diferenciaci6n histologica) es muy 

baja (20 a 70%)Sll. w. Se han hecho grandes esfucrLOS por reemplazar a la cistoscopia en el 

segmmicnto del cáncer vesical superficial al cstudtar la orina con pruebas como la citometría de fiujo 

y la citopatología pero la SClL5ibihdad de las mismas no es suficiente como para detectar la mayaria de 

las rccurrcncias. especial mente en los twnorcs bien diferenciados 01, 61, Q . 

Recientemente se han estudIado nuevos marcadores tumornlcs parn el cáncer de vejiga, incluyendo 

al antígeno de tumor vesical (BT A) que en sus primeros ensayos ha probado una mayor sensibilidad y 

especificidad que la citología urinaria El antígeno esta compuesto de complejos de membrana básalcs 

(fibroncctina, laminma, colágena tipo IV) que han sido aislados de la orina de pacientes con cáncer 

vesical Este antígeno tiene un peso de 16 a 165 kd. Y se encuentra en la orina cuando existe 

prolIferación tumoral 6) 

En nU\.'Stro hospital el seguuniento de los pacientes con cáncer vesical superficial postcnor al 

tratanúcnto (rcsccctón transurelrnl del tumor e mmunoterapia mtravCStca1 con BCG) se realiza cada 3 

meses con examen general de orina (ego), urocuItt..-o. citologias unnarias y cistoscopia, Lo anterior 

conlleva incomodidad parn el pacicnlC y altos costos para el hospital. así mismo desconocemos la 

sensibilidad)' especificidad de la cltologia urinana en nuestro mcdto. 

Dado lo antenor se implementa el uso del antigcno de tumor "cstcal (ETA) en el seguimiento del 

paciCD1e con cáncer "CS1cal superficial postratamiento a efecto de analizar en fonoa comparativa con 
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la citología unnaria y la Clsloscopla con biopsias la senslbtlidad ) csplXlfictdad, para así poder 

estandarizar con los mejores métodos diagnósticos el S(.:guimiento de nuestros pacientes, detectando 

con mayor ccrtCLa y prontitud las rccurrenctas • así como incn:mcntar la tolerancIa y comodidad para 

el paciente 
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OBJETIVOS: 

al Identificar y conocer rncdtantc cistoscopía con biopsta, citología urinana y BT A. el indicc de 

rccu.m:ncia del cáncer \:csical superficial postratamicnto (rcsccción transurctral del tumor e 

inmunotcrapia intmvcsica1 con BCG) 

b) Comparar la prueba del BT A. la citología urinana y la cistoscopia mas biopsia en el seguimiento 

de los pacientes tratados de cáncer vesical superficial 

el Conocer los lndio:s de sensibilidad y especificidad de la prueba de BTA y de la citologia urinaria 

de nuestro hospital. en el scguiIrucnto de los pacientes con cáncer vesical po'illtltmnicnto 

d) Comprobar que el seguimiento de los pacientcs con cáncer vesical con BTA como único método 

dlagnóstico es seguro y practico 
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MATERIAL Y METODOS: 

a) Cntcrior de inclusión: 

• Pacientes con cáncer vesical estadio Ta, TI o Tis. posterior a tJatamicnla con rcsccci6n 

tJ'ansuretI31 del tumor e inmunotcrapia intravcsicaI con seo. 

• Edad 30 a 95 aftos. 

• Sexo masculino o femenino. 

• Pacientes con disponibilidad para Uevar a caoo un seguimiento trimestral con cistoscopía con 

biopsia., citologia urinaria )' prueba de BT A 

b) Criterios de exclusión: 

• Falta de datos en el expediente 

• Pacientes irununocomprometidos (tratamierrto con esleroides. quimioterapia). 

• Pacientes con cáncer ' .. csical invasor de la capa muscular. 

• Cuando el estudio hiSlOpatologico indica cáncer de otra estirpe diferente al de células 

transicionales 
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e) Criterior de eliminación: 

• Procedimicruos cndourologicos rcaliz.ados en los 14 dias pl'e\ios a la recolección de orina 

• NefroHtiasis. 

• Litiasis vesicaL 

• Enfermedades infecciosas genitourinarias asociadas 

• Dctccción de otros tumores primarios del tracto gcnitourinario. 

• Negación a continuar con el protocolo de i.nvestigación. 

d) Recursos materiales", 

• Kit de test BTAmarca BARD (60 reactivos) 

• Equipo de cistoscopia, canúsa 21 fr. Lente de 30u Elite marca ACM!. 

• Pint.a flexible para biopsia marca ACM]. 

• Frascos cerrados de cristal esteriks. 
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DISEÑO: 

Es lUl estudio aplicado. comparativo. clirnco, longitudinal prospcctivo n:alll'..ado desde el I de 

junio de 1997 al 30 de mayo de 1999. 

Se estudiaron todos los pacientes con diagnóstico establecido de cáncer vesical de células 

transicionalcs es estadio superficial era. TI, Tis), postratamicnlO con resección tr.msurctra1 del twnor 

e inmunolerapia intravcsica1 con BCG, en el servicio de Urología del Centro Médico Nacional 20 de 

Noviembre, I.S,S.S.T.E. 

Se efcctuo cistoscopia con biopsia. citologia urinaria y prueba de BT A. a los 3 meses de finalvado 

el esquema de mmunoterapia intravesical con BCa. esquema largo ( 12 meses). 

Se obtuvieron de cada paciente 25 ml de orina por micción cspontanea en un frasco de cristal 

csteri~ la cistoscopía se rcali7.ó inmediatamente posterior a la obtención de la muestra urinaria, con Wl 

cistoscopio ngldo 21fT. teme 30° bajo la técnica habitual. por el investigador o el residente en tumo y 

se efecturon biopsias de lesiones sospechosas y/o por mapco vc:sical, enviandosc Jos cspeclmencs en 

frascos cerrados y con formol al departamento de Patología. La cistoscopía fue reportada como 

positiva o negativa según la detección o no de lesiones sospechosas y confirmada por el analiSlS 

histologico subsecuente. el cual reporto positividad o negatividad para cáncer vesical de céluJas 

transicionak.'S y su estadio y grado tumoral. 

La muestra urinaria (20mI) en frasco cerrado y esteriI que se envio al departamento de Citología 

fue estudlada por el método de cyto-spin y reportada como positiva o negativa a cáncer de células 

transicionalcs 

Una cantidad de 0.5 mI. de la muestra urinaria se mezclo con una gota de solución amortiguadora 

en un tubo cerrado por W1 lapso de 10 segundos. postl:riOnncruC se tomo de esta solución 35 J1l Con 

una pipeta y fueron mezclados en un deposito especial con 35 J1l del reagcnte (particulas de latcx 

cubiertas de IgG humano y agentes bhx¡ucadorcs) por 10 segundos y W1 tiempo de espera de 20 

segundos. lnrncdJatamente se coloco la tira reactiva sobre la mezcla intcrprctandose 30 segundos 
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dcspues; como positiva si el color se tomaba amarillo en la parte superior del colchon reacth"o o 

negativa si el color era verde o verde claro. 

Los resultados fueron capturados en una cédula de recolección de datos por los im"cstigadorcs y 

analizados por el test de Mcncmar y el método de Bla¡;lrncldcr. 
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RESULTADOS: 

Se l.'StudlafOn en el servicio de Urología del Centro Médico nacional "20 de Noviembre", 

LS S.ST.E., del lo de junio de 1991 al JO de mayo de 1999, un total de 46 pacientes con diagnÓSllco 

establecido de cáncer vesical superficial tratados con RTUV (resección transuretrn.l del tumor) mas 

inmunoterapia intravesical con SCG. Practicandoles a todos citologia urinaria y prueba de BT A 

previos a la cistoscopia con biopsia después de 3 meses de terminado el trntamicnto inicial, 

fueron analizados el totaJ de los 46 pacientes, ya que no hubo pacientes excluidos o eliminados 

Oc estos pacientes estudiados 27 (58.7%) fueron masculinos y 19 (41.3%) femeninos. la edad vario de 

40 a 9.1. afias. con W13 media de 67 + 8 aftos y un le 95% de 65 a 70 aftes 

La rccurrcncia fundamentada por histologia se pn;:scnto en 11 de los 46 pacientes estudiados 

23.91%; con una relación hombre-mujer de 3 a 1. 

De estos 11 casos de rccurrencia la cisloscopia se reporto positiva en todos lo cual reflejo una 

sensibilidad del 100%. ahora bien la citologia logro detectar 6; con una sensibilidad del 54 5% Y la 

prueba del STA 7 con una sensibilidad del 63.6%. 

De los 35 pacientes en donde el estudio patológioo indioo negatividad o sin recurrencia tumora1la 

cistoscopía no mostro sospecha en ningun caso, sin embargo la citología fue falsa positiva en 2 y la 

prueba dc BT A en 3~ con una especificidad dc194.3% Y 91.4% respectivamentc. Cabe mcncionar que 

estas ralsas detecciones se realizarón en los mismos 3 pacientes por lo que se insistio en el anahsis 

histopatologlco y en los examcncs de orina. c:onclu)'cndosc cistitIs Cl"Óruca bacteriana. dcscartandosc 

de [gual forma bcccgcitis asociada 

Al analilN el "alor prcdJcnvo JXlSitivo para la citología urinaria) la prueba del BT A se obtuvo un 

75'Yo) un 70% respectivamente. Asi mismo el valor predlcti"O negativo fue dcl 86.8% para la 

citología y del 88.8% para la prueba del BTA. Comparnndo ambas pruebas no se cnconlro una 

diferencia estadistica significativa pero si lo fue al compararlas con la cistoscopía con biopsia. 



Indice de recurrencia del cáncer 
vesical superficial 

• Recurrente 23.91 % 
D No recurrente 76.09% 

N=46 



Sensibilidad para la detección de 
recurrencia tumoral 
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• Cistoscopía con biopsia 100% 
O Citología urinaria 54.5% 
• BTA63.6% 



Especificidad para la detección 
de recurrencia tumoral 
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• Cistoscopía con biopsia 100% 
O Citología urinaria 94.3% 
111 BTA 91.4% 



BTA 

pacientes!% recidiva i% sensibilidad '% especificidad! VPN! VPP 

Johnston, 130 46 28 I 87 52 70 

Leyh 164 ! 24 54 92 85 I 68 

Murphy 101 28 29 78 74 I 33 

Sarosdy 555 24 67 72 

UKlEIRE. 271 38 58 85 77 70 

Landman 77 67 40 73 44 I 70 

Poel 138 42 34 80 63 ! 44 

Wiener 291 31 57 68 78 45 

Carvajal 46 24 64 91 88 70 

i 1,774 
I i 48 j 

80 I 70 i 58 
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DISCUSION: 

Los resultados de este estudio prospcctJvo rcali7lldo del primero de junio de 1997 al 30 de mayo de 

1999, en el servicio de urología del Centro Médico Nacional "20 de Noviembre". Comparnndo a la 

cistoscopia. citología winaria y a la prueba de BTA ™ para la detección de rccurrencia tumoral en el 

cáncer vesical postratamicnto demostrarón que el aTA nt es al menos tan eficaz o quizás ligeramente 

más sensJ.blc que la citología urinaria. sin embargo sin Uegar basta el momento ha poder sustituir a la 

cistoscopia como el método más eficaz para la detecci6n de recurrcncia tumoral. 

La cspcclficidad de la prueba de BT A ni es ligeramente menor que la obtenida con la citología 

urinaria y significativamente menor que con la cistoscopía Esto es principalmente debido a que la 

citología urinaria se fu.ndamcota en el hallazgo de células tumornlcs y la prueba de BT A TV en 

complejos de membrana que son expelidos en la orina de los pacientes con cáru:er vesical. En nuestro 

estudio la prueba de BT AnA tuvo tres resultados falsos positivos presentados en pacientes con 

inflamación de la mucosa vesical y cultivo positivo para bacterias, esto quizas justifica el resultado ya 

que probablemente la infección e inflamación de la mucosa vesical degrnde la membrana basal y sus 

componentes puedan ser expelidos por la orina de la misma fonna que sucede con el cáncer de vejiga 

Al ¡gua] que la prueba de STA TM,la citología presento dos resultados falsos positivas en pacientes con 

inflamacion e infección bacteriana de la mucosa , .. esica1 probablemente las células mflamatorias 

expelidas en la orina semejaban células tumorales de bajo grado, lo cual no fue confirmado en el 

estudio histopatológico Lo anterior m·cla las limitaciones que se tienen con estas dos pruebas Y la 

necesidad que se tiene de valorar más enfalÍcamcn1e a los pacientes con procesos inflamatonos 

agudos. 

Clinicamcnte un resultado posltIyO por citología o por prueba de BT A N puede detectar una 

recurrcncia tumoral con una cistoscopia negativa. sin embargo cn nuestro estudio esto no se presento 

)" la cistoscopia no reporto falsas negativas. Lo anterior probablemente sea reflejo de la expcriencia de 

Jos médicos urológos del servicio 

Aunque hoy en día no existe el marcador tumoral ideal para cáncer de vejiga. grandes esfuerzos se 

han realizado para desarroUario y apltcarlo dinicamcnte. Ahora se ha ¡Dictado con la im cstigación de 
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los marcadores moleculares los cuales en Wl futuro podran ser una po<L.:rosa herramienta diagnóstica 

~ de Importante utilidad en el manejo dcJ cáncer de vejiga 

El marcador idea] dcbcra poseer un alto grado de sensibilidad )' especificidad cercano al 100% Y 

prcr.-ccr información de cstadificaetón complementaria a la que se obtiene con los estudIos de imagen 

o con los métodos invasivos. Dcbcra proveer también información prcdictiva de la historia natutal y 

de la respuesta al tratamiento. Más aun debera tener aplicación en el seguimicmo del paciente 

Finalmente debcra tener características c1inicas que faciliten su cstandarimci6n. reproductibilidad y 

fácil aplicación. 
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CONCLUSIONES: 

Nuestros resultados indican que la prueba del antígeno de tumor vesical (BT A 1'\1) es una útil 

herramienta diagnóstica para la detección de rccurrencias en el cáncer vesical superficial de células 

transicionalcs. Es una prueba simple y rápida que no requiere de médiccs o técnicos cspeciahtados 

para realizarla o de citopat61ogos certificados para su intetpretación Es una prueba reproducible en 

nuestro medio ya que la sensibilidad y cspccifidad que obtuvimos 64 y 91% respectivamente es 

similar a la reportada en la literatura mundial (48 a 67% de sensibilidad, 80 a 92% de especificidad). 

Aunque la sensibilidad del STA (63.6%) es liget3lt1ente mayor que la obtenida con la cilología 

urinaria (54.5%) no existe una significancia cstadistica y por consiguiente ambas pruebas son 

comparables. sin embargo la prueba del BT A la aventaja por su rapidez y fácil accesibilidad. 

La cistoscopía representa según los resultados la prueba más confiable y sensible ya que detecto en 

todos los casos la recurrcncia, lo anterior confinna que hasta el momento es la herramienta diagnóstica 

más importml.c e insustituible con la que cuenta el urólogo para detectar las recurrencias tumorales en 

el cáncer vesical superficial. Pero asi mismo la más invasiva, costosa y dependiente de médicos y 

equipos especializados, lo que limita el poder realizar un estrecho seguimiento, comodo y rápido para 

el paciente. 

La prueba de STA en conjunto con la cistoscopía parece ser un método diagnósuco útil y la 

combinación es más segura y confiable. 
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