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El tumor vesical (TV) es la neoplasia maligna más común del tracto urinario. 

En Europa la mayor tasa de incidencia ajustada por edad se da en España 

(41,5 en hombres y 4,8 en mujeres) y la más baja en Finlandia (18,1 en 

hombres y 4,3 en mujeres). En España se diagnostican 12.000 nuevos casos 

anualmente. El TV se puede clasificar en tumor músculo invasor (TVMI) y no 

músculo invasor (TVNMI) dependiendo de la afectación del músculo detrusor 

vesical en el estudio histológico. El diagnóstico del TV se basa en la 

cistoscopia, que se debe realizar ante la sospecha clínica. En el momento del 

diagnóstico, aproximadamente el 75% de los TV son TVNMI. El diagnóstico 

histológico y tratamiento del TVNMI se realiza a través de la 

biopsia/resección vesical transuretral (RTU). Una vez establecido el 

diagnóstico, y con los datos histológicos, se puede estimar el riesgo 

individual de recidiva y progresión. La vigilancia del TVNMI se realiza con 

cistoscopias y citologías urinarias seriadas. El tiempo total de vigilancia y la 

frecuencia de las cistoscopias depende del riesgo individualizado.  

La cistoscopia es un procedimiento costoso e invasivo. Por esta razón y 

buscando simplificar la vigilancia del TVNMI, desde hace más de 30 años se 

realizan ensayos en orina con el objetivo de hacer el diagnóstico de manera 

no invasiva. El objetivo principal de los ensayos en orina debería ser 

integrarse en un protocolo de vigilancia que mejore el existente. La mejor 

manera de mejorar la vigilancia sería reducir el número de cistoscopias 

necesarias.  
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La primera parte de nuestro proyecto ha consistido en revisar la literatura en 

busca de marcadores/ensayos que hayan demostrado poder mejorar la 

vigilancia del TVNMI. Se realizó una revisión sistemática de la última década, 

restringida a marcadores utilizados en la vigilancia. Encontramos que los 

altos valores predictivos negativos de varios ensayos permitirían reducir el 

número de cistoscopias en la vigilancia del TVNMI. Seis ensayos de factores 

de transcripción tuvieron un valor predictivo negativo superior al 90% y uno 

de ellos, además, se puede realizar en el punto de control. Dos ensayos de 

factores de transcripción y uno de proteínas demostraron reducir entre el 

23% y el 35% del número de cistoscopias realizadas durante la vigilancia. Sin 

embargo, a pesar de estos buenos resultados, actualmente ninguno de estos 

ensayos está recomendado para sustituir a la cistoscopia. 

Con el objetivo de seleccionar los pacientes con mayor riesgo de recidiva 

durante la vigilancia y reducir el número de cistoscopias, decidimos evaluar 

un ensayo, basado en la determinación de proteínas urinarias, que además 

permite obtener resultados inmediatos en el punto de control (PdC). El UBC 

(Urinary Bladder Cancer) Rapid® es un ensayo que detecta la presencia de las 

citoqueratinas 8 y 18 en la orina. De manera prospectiva realizamos el 

ensayo a 336 pacientes (297 en vigilancia de TVNMI y 39 con diagnóstico 

inicial). Los hallazgos descritos en la cistoscopia (tamaño y número de 

tumores), antecedentes de TVNMI, género, edad, tiempo desde la última 

cirugía transuretral, tratamiento endovesical previo con instilaciones de BCG 
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y resultados de la citología urinaria fueron documentados. En el grupo de 

vigilancia fueron diagnosticadas 27 recidivas tumorales (9.8%). En este 

grupo, UBC Rapid® demostró tener un mejor rendimiento diagnóstico en los 

TV de alto riesgo. En los pacientes con TV inicial, se observó que el único 

predictor independiente de elevación y/o positividad UBC Rapid® es el 

tamaño tumoral. Dado que el nivel de UBC Rapid® depende del tamaño 

tumoral y que las recidivas durante la vigilancia de los TVNMI suelen ser de 

pequeño tamaño, como media 5 mm de diámetro, la sensibilidad de UBC 

Rapid® fue baja. En el grupo de vigilancia, la sensibilidad global fue de 33% y 

de 46% en los TVNMI de alto riesgo. De esta manera, si sólo hiciéramos 

cistoscopia a los pacientes con UBC Rapid® positivo evitaríamos un 66% de 

cistoscopias, pero dejaríamos de diagnosticar 7 de 13 recidivas tumorales de 

alto riesgo. 

Concluimos que la implementación de UBC Rapid® en la vigilancia del TVNMI 

podría reducir el número global de cistoscopias, pero dejando de 

diagnosticar la mitad de las recidivas tumorales de alto riesgo y por ello no 

recomendamos su utilización en el escenario de la vigilancia del TVNMI. 



 

16 
 

  



 

17 
 

 

 

 

 

 

ABSTRACT 

  



 

18 
 

  



 

19 
 

Bladder cancer (BC) is the most common malignant neoplasia of the urinary 

tract. In Europe, the highest age-standardized incidence rate has been 

reported in Spain (41,5 in men and 4,8 in women) and the lowest in Finland 

(18.1 in men and 4.3 in women). In Spain, we diagnose 12000 new cases 

every year. BC can be classified in muscle-invasive BC (MIBC) and non-muscle 

invasive BC (NMIBC) depending on the affection of bladder detrusor muscle 

in the histologic specimen. Diagnosis of BC is based in cystoscopy, which 

should be done whenever there is a clinical suspicion. At diagnosis, circa 75% 

of BC are NMIBC. The definitive diagnosis and initial treatment of NMIBC is 

given by trans-urethral resection (TUR). Once we have the diagnosis and the 

whole histological data, the risk of recurrence and progression can be 

estimated. Surveillance of NMIBC is performed by cystoscopies and urine 

cytology. The whole time of surveillance and the frequency of cystoscopic 

examinations depend on the risk group. 

Cystoscopy is an expensive and invasive method of diagnosis. For these 

reasons and trying to simplify surveillance of NMIBC, urologist have been 

using urinary assays for around 30 years. The main objective of these assays 

should be to be part of an alternative surveillance protocol that can improve 

the actual one. The best manner to improve surveillance is to reduce the 

number of cystoscopies in surveillance. 
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The first part of our project was to perform a literature review for assays that 

had proven to improve the surveillance of NMIBC by reducing cystoscopies. 

We did a systematic review of published papers of the last decade, focusing 

only in assays used in surveillance. The negative predictive values (NPV) of 

several assays could reduce the number of cystoscopies in NMIBC 

surveillance. Six transcription-factor assays had an NPV rate greater than 

90%, and one of them can be performed at point of control. Two 

transcription factors and one protein assays proved reduction between 23% 

and 35% of surveillance cystoscopies. Despite this data, no assay / marker is 

recommended to replace cystoscopy. 

Aiming to reduce cystoscopies by selecting high risk patients, we decided to 

use a protein assay with immediate results (point-of-care, PoC) in our study. 

We employed UBC Rapid®, a PoC assay that detects cytokeratins 8 and 18 in 

urine. We performed the UBC Rapid® assay in 336 patients, 297 in 

surveillance for non–muscle-invasive bladder cancer and 39 with newly 

diagnosed bladder cancer. Data on cystoscopy findings (size and number of 

tumors), bladder tumor antecedents, gender, age, time since last TUR, 

previous treatment with BCG and voided urine cytology were collected. We 

diagnosed 27 recurrences (9.8%) in the surveillance group. In this group, UBC 

Rapid® sensitivities were better in high risk BC. In the newly diagnosed, the 

only independent predictor of UBC Rapid® elevation / positivity was tumor 

size. As the urine level of UBC Rapid® relates to tumor size and recurrences 
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during surveillance tend to be small, media of 5 mm, the sensitivity of UBC 

Rapid® was poor. In surveillance group, overall sensitivity was 33% and 46% 

in high risk NMIBC. Thereby, performing cystoscopies only in UBC Rapid® 

positive patients would avoid 184 cystoscopies (66%) but missing 7 out of 13 

high risk recurrences. 

We concluded that restrict cystoscopies to UBC Rapid® positive patients 

could result in reduction of surveillance cystoscopies but missing half of high-

risk recurrences. For this reason, we do not recommend its use in 

surveillance of NMIBC. 
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1. Epidemiología  

El tumor vesical (TV) es la neoplasia maligna más común del tracto urinario. 

De forma global es la séptima más frecuente en hombres y la undécima al 

considerar ambos sexos1. A nivel mundial la tasa de incidencia ajustada por 

edad (por 100000 persona/años) es 9,0 para hombres y 2,2 para mujeres1. En 

Europa la mayor tasa incidencia ajustada por edad se da en España (41,5 en 

hombre y 4,8 en mujeres) y la más baja en Finlandia (18,1 en hombre y 4,3 

en mujeres). En España se diagnostican 12.000 nuevos casos anualmente2. 

Mundialmente, la tasa de mortalidad ajustada por edad (por 100000 

persona/años) asociada al TV fue de 3,2 para hombres y 0,9 para mujeres en 

20151. La incidencia y la mortalidad del TV varían según regiones debido a 

diferentes factores de riesgo, variantes histológicas, métodos de diagnóstico 

y disponibilidad de tratamiento. 

2. Etiología 

2.1.Tabaquismo: fumar tabaco es el factor independiente más 

relacionado con el TV3. Se ha establecido que produce entre el 50% y 65% de 

los casos en hombres y entre el 20% y 30% en mujeres3. La incidencia del TV 

está además relacionada con la duración y la intensidad del tabaquismo, a 

mayor tiempo de fumador/a y mayor cantidad de cigarros diarios, mayor 

incidencia de TV4. El primer consejo a un paciente con TV es cesar el 

tabaquismo5. Dejar el hábito tabáquico resulta en disminución inmediata del 
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riesgo de TV en aproximadamente un 40% menos entre los primeros 1 a 4 

años y 60% menos a los 254. Cesar el hábito de fumador disminuye el riesgo 

de TV por igual en hombres y mujeres3. 

2.2.Exposición ocupacional a químicos: es el segundo factor más 

importante relacionado con el TV. El TV relacionado al trabajo es 

aproximadamente un 20-30% de todos los casos en algunas series y está más 

asociado a profesiones que utilizan tintes, cauchos, textiles, pinturas, cueros 

y químicos industriales6. En personas expuestas a aminas aromáticas el 

riesgo de TV es significativamente mayor a los 10 años y persiste hasta 30 

años de la exposición7.  

2.3.Radioterapia: se han reportado tasas elevadas de TV en pacientes 

sometidos a radioterapia externa pélvica por tumores ginecológicos, con 

riesgos relativos de entre 2 y 48. Con el advenimiento de nuevos tipos de 

radioterapia (de intensidad modulada) en, por ejemplo, el cáncer de próstata 

se ha sugerido que el riesgo de TV secundario sea menor. A pesar de esto y 

dado que el TV requiere un tiempo muy largo para su desarrollo, habrá que 

esperar los resultados a largo plazo8. 

2.4.Factores dietéticos: se han relacionado varios tipos de alimentos y 

dietas con la aparición del TV, con resultados controversiales. Un estudio, 

que sigue en marcha, no encontró relación entre el TV y el consumo de agua, 

carnes rojas, frutas o vegetales. En cambio, parece haber una relación 
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inversa con el consumo de flavonoides y ligninas, especialmente en los TV 

más agresivos9. 

2.5.Infecciones crónicas vesicales y esquistosomiasis:  la esquistosomiasis 

es una parasitosis muy prevalente en el Caribe, África, Asia y América del Sur. 

Se estima que aproximadamente hay unas 600 millones de personas 

afectadas, lo que la convierte en la segunda parasitosis a nivel mundial 

(precedida solo por la malaria)10. Se ha establecido una relación causal entre 

la infección por esquistosoma y el TV urotelial y el de estirpe escamosa11. De 

manera similar, estudios de casos y controles han relacionado la aparición de 

TV con infecciones crónicas no producidas por esquistosoma12. 

2.6.Género: a pesar de que el TV es más frecuente en hombres, en las 

mujeres suele diagnosticarse en estadios más avanzados y con peor 

supervivencia general y cáncer específica13. Estos hallazgos también se han 

demostrado en análisis descriptivos de población austriaca14. Sin embargo, 

estas diferencias en mortalidad son debatibles; un estudio canadiense 

demostró que después de ajustar por el tipo de tratamiento recibido no 

había diferencias de supervivencia general o cáncer específica entre ambos 

géneros15. Otro estudio poblacional norteamericano sugiere que las 

diferencias de mortalidad tienen que ver con el retraso en el diagnóstico. En 

las mujeres, el diagnóstico diferencial del TV incluye patologías más 

prevalentes y menos graves, lo que podría retrasar el diagnóstico16. 
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2.7.Factores genéticos: cada vez hay más evidencia que sugiere la 

asociación de factores genéticos al desarrollo del TV. Un estudio poblacional 

reciente demostró un aumento de la frecuencia de TV en familiares de 

primer y segundo grado independientemente del hábito tabáquico y los 

factores ambientales17. Estudios recientes han detectado locus específicos e 

independientes y que están asociados al TV18. 

3. Clasificación histológica 

La clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS) describe varios 

tipos histológicos de TV (Ver Tabla 2). El 90% de los diagnósticos corresponde 

a tumor urotelial5. Los tipos histológicos que siguen en frecuencia son el TV 

escamoso, el adenocarcinoma y el TV bilarzhial (secundario a 

esquistosomiasis). De acuerdo con la OMS, para que un TV sea categorizado 

como un tipo diferente del urotelial, el 100% del tumor debe representar el 

tipo histológico descrito. Cualquier otro porcentaje de representación 

corresponde un TV urotelial con diferenciación. 

El TV se puede clasificar en tumor músculo invasor (TVMI) y no músculo 

invasor (TVNMI) dependiendo de la afectación del músculo detrusor en el 

estudio histológico (Ver Tabla 1). Además, en el caso del TVNMI se deberá 

asignar un grado histológico5. 

3.1.Tumor vesical Músculo invasor: el TVMI por definición es de alto 

grado. Teniendo esto en consideración, determinar las variantes histológicas 
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puede ayudar a predecir la evolución de la enfermedad y la respuesta a 

terapias19. Las variantes histológicas aceptadas actualmente se pueden ver 

en la Tabla 1. De manera general, las variantes no uroteliales suelen 

comportar menor sobrevida global y cáncer específica5. En la enfermedad 

músculo invasora el tratamiento debe ser radical (cistectomía radical más 

reconstrucción de la vía urinaria inferior) juntamente con tratamiento de 

quimioterapia de ser necesario5. 

3.2.Tumor vesical No músculo invasor: son los TV papilares o planos 

confinados a la mucosa y que invadan la lámina propia son clasificados como 

Ta y T1 respectivamente20 (ver tabla 1). En el caso del TVNMI el tratamiento 

se basa en la resección transuretral del tumor y, de ser necesaria, la 

posterior instilación vesical con antineoplásicos o inmunoterapia. Las 

instilaciones vesicales tienen el objetivo de disminuir el riesgo de recidiva y 

progresión a enfermedad músculo invasora. Una vez tratado el TVMNI, la 

vigilancia busca anticipar la progresión y hacer el diagnóstico precoz de las 

recidivas. En nuestro estudio nos centraremos en el TVNMI. En el momento 

del diagnóstico, aproximadamente el 75% de los TV son TVNMI21. 

3.3.Carcinoma in Situ (CiS): es un carcinoma de alto grado, no exofítico 

(plano), no invasor y de alto grado5. La presencia de CiS es un factor de riesgo 

para progresión y recidiva del TVNMI22. Se estima que sin tratamiento, la 

mitad de los pacientes con CiS progresará a TVMI23. El tratamiento del CiS no 

se puede lograr tan solo con RTU, se debe complementar con instilaciones 
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(Sección 7). En el caso de CiS recidivante o refractario a tratamiento 

conservador, la cistectomía radical es el tratamiento de elección5. 

 

Tabla 1. Estadiaje local (T) del tumor vesical20  

ESTADIO TUMORAL (T) DESCRIPCION HISTOLOGICA INVASION DE 

MUSCULO 

Tx No se puede evaluar Tumores 

vesicales no 

músculo 

invasores 

(TVNMI) 

T0 No hay evidencia de tumor 

Ta Tumor papilar no invasivo 

Tis Carcinoma in situ 

T1 Tumor que invade el tejido conjuntivo 

subepitelial 

T2 

• T2a 

 

• T2b 

Tumor que invade la capa muscular (detrusor) 

• El tumor invade la capa muscular 

superficial 

• El tumor invade la capa muscular 

profunda 

Tumores 

vesicales 

músculo 

invasores 

T3 

• T3a 

• T3b 

Tumor que invade la grasa perivesical 

• Invasión microscópica 

• Invasión macroscópica 

T4 Tumor que invade cualquiera de las siguientes 

estructuras: próstata, útero, vagina, pared 

pélvica o pared abdominal. 
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Tabla 2. Clasificación de los tumores vesicales según la OMS 201624. 
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4. Diagnóstico del TVNMI 

El diagnóstico del TVMNI se basa en la cistoscopia5. La cistoscopia se debe 

realizar ante la sospecha clínica. Los síntomas clínicos que orientan al 

diagnóstico del TVNMI son poco específicos y nunca patognomónicos. La 

hematuria macroscópica monosintomática es el signo más importante y está 

asociada a enfermedad de mayor grado y estadio5. Entre las pruebas 

diagnósticas que podemos utilizar se encuentran: 

4.1.Tomografía computarizada: se puede utilizar para detectar tumores 

vesicales o de la vía urinaria superior. Usualmente se diagnostican como un 

defecto de repleción del contraste que ocupa la vía urinaria25. La necesidad 

de realizar una tomografía en pacientes con TVNMI, con el objetivo de 

evaluar la vía urinaria superior, es dudosa; la incidencia de tumores de la vía 

urinaria superior va desde 1,8% en los pacientes con tumores de bajo grado 

hasta 7% en pacientes con tumores de alto grado o con TVNMI en el 

trígono26. La tomografía no ha demostrado sensibilidad suficiente para 

reemplazar a la cistoscopia en el diagnóstico de TV27. 

4.2.Ultrasonografía: se puede utilizar para determinar alteraciones del 

tracto urinario (hidronefrosis, masas renales, etc.). No ha demostrado 

suficiente sensibilidad para reemplazar a la cistoscopia en el diagnóstico de 

TV ni al TC en el de masas de la vía urinaria superior27. 
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4.3.Resonancia magnética multiparamétrica: la utilidad de la resonancia 

en el diagnóstico y estadiaje del TVNMI no se ha demostrado. 

Recientemente se ha publicado una metodología estandarizada para 

reportar pacientes con TV, se ha denominado VI-RADS (Vesical Imaging-

Reporting And Data System)28. 

4.4.Citología urinaria: tiene alta sensibilidad para detectar TVMNI de alto 

grado (84%) pero en los tumores de bajo grado la sensibilidad ronda el 

16%29. Una citología positiva sugiere un TV de alto grado en alguna parte del 

tracto urinario. Por el contrario, un resultado negativo no descarta la 

presencia de TV (particularmente si es de bajo grado). Otro de los problemas 

de la citología es la variabilidad dependiente del evaluador. Un estudio 

reporta tasas de concordancia de entre 0,7 y 0,86 dependiendo del tipo de 

tumor30. 

4.5.Cistoscopia: el diagnóstico definitivo del TV se realiza mediante la 

visión endoscópica más citología o biopsia. La cistoscopia regularmente se 

realiza como un procedimiento ambulatorio y se ha demostrado que el uso 

de un instrumento flexible y anestesia local aumenta las tasa de adherencia 

de los pacientes31. La cistoscopia se realiza regularmente utilizando luz 

blanca. Se han desarrollado tecnologías para identificar el TV que está 

presente pero que no es posible identificar: 

4.5.1. Fotodinámico (fluorescencia): se utiliza luz violeta después 

de haber instilado ácido 5-aminolaevulínico o ácido hexaminolaevulínico. 
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Se ha demostrado que la fluorescencia aumenta la tasa de diagnóstico de 

TV, particularmente CiS32. Una revisión sistemática demostró una 

reducción de la recidiva del TVNMI a corto y largo plazo, sin embargo, no 

demostró mejoría en progresión y mortalidad33. 

4.5.2 Imagen de banda estrecha (narrow banding): permite 

aumentar el contraste entre urotelio normal e hipervascularizado. Ha 

demostrado aumento del diagnóstico del TV y reducción de recidivas 

precoces34–36. 

5. Recidiva y progresión en el TVNMI 

En el TVNMI dos factores se deben tener muy en cuenta: recidiva y 

progresión. Recidiva se refiere a la reaparición de enfermedad con el mismo 

grado/estadio. Progresión se refiere a la reaparición de la enfermedad con 

mayor grado/estadio21. El tratamiento y vigilancia del TVNMI se debe ajustar 

al riesgo de recidiva y progresión. Con el objetivo de predecir el riesgo de 

cada paciente se han creado tablas de riesgo22. Las dos recomendadas por la 

sociedad europea de urología son: 

5.1.La tabla de la European Organization for Research and Treatment of 

Cancer (EORTC)22: incluye factores clínicos y anatomopatológicos (número de 

tumores, diámetro del tumor, tasa de recidiva previa, estadio T, presencia de 

carcinoma in situ y grado histológico). Esta tabla se basa en 2596 pacientes 

con TVMNI que fueron aleatorizados a varios ensayos. De acuerdo con las 
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características de los pacientes se asigna un puntaje que se utiliza para 

estimar el riesgo de recidiva y progresión al año y a los 5 años. Ver Tabla 3 y 

4. 

5.2.El modelo del Club Urológico Español del tratamiento Oncológico 

(CUETO)37: está basado en 1062 pacientes tratados con diferentes 

modalidades de instilación vesical con BCG. En su puntaje incluye factores 

clínicos y anatomopatológicos diferentes de las tablas de la EORTC (género, 

edad, tasa de recidiva, número de tumores, estadio T, presencia de 

carcinoma in situ y grado histológico). Utilizando las tablas de CUETO, los 

riesgos de recidiva calculados son menores que los de la EORTC, 

probablemente por el uso de BCG5. 

Establecer el grupo de riesgo individual es fundamental para determinar el 

tratamiento y la vigilancia en el TVNMI. La sociedad europea de urología 

recomienda asignar cada paciente a uno de los tres grupo de riesgo de 

acuerdo con el puntaje EORTC5. La tabla 5 describe los grupos de riesgo. 
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Tabla 3. Ponderación para puntuar el TVNMI según EORTC22. 

Factor Recidiva Progresión 

Número de tumores   

Único 0 0 

2-7 3 3 

≥ 8 6 3 

Diámetro del tumor   

< 3 cm 0 0 

≥ 3cm 3 3 

Frecuencia de recidiva anterior   

Primario 0 0 

≤ 1 recidiva / año 2 2 

> 1 recidiva / año 4 2 

Categoría   

pTa 0 0 

pT1 1 4 

CiS concomitante   

Si 0 0 

No 1 6 

Grado (OMS 1973)   

G1 0 0 

G2 1 6 

G3 2 5 

Puntuación total 0 - 17 0 - 23 
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Tabla 4. Probabilidad de recidiva y progresión según el puntaje EORTC22. 

Puntuación de 

recidiva 

Probabilidad 

de recidiva al 

cabo de 1 año 

Probabilidad 

de recidiva al 

cabo de 5 años 

Grupo de riesgo de 

recidiva 

 % IC al 95% % IC al 95%  

0 15 10 - 19 31 21 - 37 Riesgo bajo 

1 - 4 24 21 - 26 46 42 - 49 Riesgo intermedio 

5 - 9 38 35 - 41 62 58 - 65 Riesgo alto 

Puntuación de 

progresión 

Probabilidad 

de progresión 

al cabo de 1 

año 

Probabilidad 

de progresión 

al cabo de 5 

años 

Grupo de riesgo de 

progresión 

 % IC al 95% % IC al 95%  

0 0,2 0 - 0,7 0,8 0 - 1,7 Riesgo bajo 

2- 6 1 0,4 - 1,6 6 5 - 8 Riesgo intermedio 

7 - 13 5 4 - 7 17 14 - 20 Riesgo alto 

14 - 23 17 10 - 24 45 35 - 55 

 

Tabla 5. Estratificación en Grupos de riesgo5 

Grupo de riesgo Características 

Bajo riesgo Tumor inicial, solitario, menos de 3 cm sin 

CiS 

Riesgo intermedio Todos los tumores que no puedan ser 

asignados a los grupos de bajo o alto riesgo 

Alto riesgo Cualquiera de los siguientes: 

• pT1 

• Alto grado / Grado 3 

• CiS 

• pTa de Bajo grado múltiple, 

recidivante y de más de 3cm (se 

deben cumplir los 3 criterios) 
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6. Tratamiento inicial del TVNMI 

6.1.Resección transuretral del tumor vesical (RTU): el diagnóstico 

definitivo del TVNMI lo da la biopsia / resección vesical transuretral. El 

objetivo principal de la RTU debe ser hacer un diagnóstico correcto y 

eliminar completamente el TV5. El procedimiento debe incluir la 

identificación de los factores necesarios para asignar el grupo de riesgo 

(tamaño, número, presencia de CiS, etc.), la resección completa (de todas las 

lesiones y la visualización del músculo detrusor) y la identificación de 

posibles complicaciones (descartar la perforación vesical)38. Existen dos 

técnicas para la resección del TV; 

6.1.1.  Resección en fragmentos: se deberá enviar por separado los 

fragmentos que pertenecen a la base tumoral, la parte exofítica del tumor 

y los márgenes de resección. La resección en fragmentos extendidos 

brinda información adicional de la extensión horizontal y en profundidad 

del TV39. 

6.1.2. Resección en bloque: se puede realizar mediante el uso de 

energía monopolar, bipolar, láser de Holmio o Tulio en tumores que lo así 

lo permitan. Mediante esta técnica la tasa de representación del detrusor 

llega al 96-100%40–42. 

Se ha demostrado que la ausencia de músculo detrusor en el estudio 

histológico está asociado a persistencia de la enfermedad, recidiva precoz y 
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sub-estadificación del tumor43. La presencia de músculo detrusor en el tejido 

resecado indica la calidad de la resección y es necesaria para un correcto 

estudio histológico5. 

6.2.Biopsias vesicales: el CiS puede presentarse como una zona 

eritematosa o afelpada del urotelio, semejando zonas inflamatorias. 

También es posible que no se vea en absoluto5. Por estas razones se 

recomienda tomar biopsias de cualquier zona sospechosa de la superficie 

vesical. Sin embargo, en pacientes con TV de alto grado o con citologías 

urinarias positivas, se recomienda tomar biopsias vesicales de zonas 

aleatorias para “muestrear” la superficie vesical en busca de CiS44. Para 

obtener una representación de toda la vejiga se recomienda tomar muestras 

del trígono, cúpula y de las paredes laterales y posterior45. 

6.3.Biopsia de uretra prostática: la presencia de CiS en la uretra prostática 

ha sido demostrada por algunos autores46. Es más frecuente en tumores del 

trígono o cuello vesical, en CiS vesical y en tumores múltiples47. Por estas 

razones, se recomienda hacer biopsia de la uretra prostática en estos casos. 

6.4.Segunda resección: se ha demostrado un riesgo significativo de 

enfermedad residual después de una RTU de un TVNMI48. Una revisión 

sistemática de más de 8000 pacientes con TVNMI demostró un 51% de 

enfermedad residual y hasta un 8% de infra-estadificación en tumores pT149. 

Una segunda resección puede aumentar el tiempo libre de recidiva, mejorar 

los resultados de las instilaciones con BCG y dar información pronóstica50–52. 
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Estudios retrospectivos han demostrado que una segunda resección 

realizada entre los 14 y 42 días posteriores a la primera RTU supera en 

tiempo libre de recidiva y progresión a una realizada después de 43 días53. 

Basados en estos datos, se recomienda una segunda resección entre los 14 y 

42 días postoperatorios en resecciones incompletas, ausencia de músculo en 

la muestra y pT15. 

7. Tratamiento adyuvante del TVNMI 

A pesar de que el objetivo de la RTU es eliminar por completo el TVNMI, en 

un porcentaje no desdeñable de pacientes habrá persistencia, recidiva y 

progresión de la enfermedad48. Por esta razón se recomienda considerar 

terapias adyuvantes en todos los casos. Los tratamientos adyuvantes en el 

TVNMI consisten en instilaciones vesicales en el postoperatorio inmediato 

(con agentes antineoplásicos) o instilaciones tardías (con antineoplásicos o 

bacilos de Calmette-Guérin). 

7.1.Instilación postoperatoria inmediata de antineoplásicos: actúa 

mediante la destrucción de las células tumorales circulantes en la vejiga y las 

que puedan quedar en el lecho de la resección54,55. En un metaanálisis de 

2016 que incluyó datos de más de 2200 pacientes, se redujo la tasa de 

recidiva a los 5 años en un 14%. Los pacientes beneficiados fueron los que 

tenían 1 o menos de 1 recidiva en el último año y aquellos en los que el 

puntaje de la EORTC fue menor de 556. Las instilaciones con mitomicina, 
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epirrubicina, pirubicina y gemcitabina han demostrado algún beneficio56. La 

instilación deberá hacerse en las primeras horas del postoperatorio, 

preferiblemente en las primeras 2 horas56. No se debe instilar pacientes con 

perforación vesical ya que se han reportado complicaciones severas57. 

7.2.Instilación adyuvante con antineoplásicos: la instilación de 

antineoplásicos disminuye las tasa de recidiva en el primer año en torno al 

13-14% cuando se compara con RTU aislada58. Por el contrario, no disminuye 

la tasa de progresión59. También se ha demostrado que la instilación tardía y 

continuada de mitomicina C disminuye la tasa de recidiva en pacientes de 

riesgo intermedio60. Se recomiendan las instilaciones en paciente de riesgo 

intermedio (disminuyen la recidiva mas no la progresión)5. Se han descrito 

algunos mecanismos para aumentar el efecto antitumoral intravesical; 

basados en hipertermia61 y en electromoción62. El valor de estas tecnologías 

está por demostrar. 

7.3.Inmunoterapia vesical con bacilos de Calmette-Guérin (BCG): la 

instilación de BCG ha demostrado reducir la tasa de recidiva y la progresión. 

Su problema principal es que produce más efectos secundarios que las 

instilaciones de antineoplásicos. 

7.3.1. BCG y recidiva: cinco metaanálisis confirman la superioridad 

de BCG vs antineoplásicos en la prevención de recidivas63–67. Un 

metaanálisis estimó la reducción de recidivas en 32% en los pacientes que 

hicieron BCG de mantenimiento65. 
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7.3.2. BCG y progresión: dos metaanálisis han probado que se 

retrasa e incluso disminuye la tasa de progresión con BCG de 

mantenimiento59,68. Un metaanálisis de la EORTC con más de 4000 

pacientes demostró que la tasa de progresión disminuyó un 27% en los 

que hicieron mantenimiento con BCG (vs RTU sola o RTU más 

antineoplásicos)68. 

7.3.3. Toxicidad de la BCG: las instilaciones con BCG producen más 

efectos secundarios que las de antineoplásicos68. A pesar de esto, los 

efectos secundarios serios suceden en menos del 5% de los pacientes, son 

tratables, no empeoran en el mantenimiento, suelen presentarse en el 

primer año y no son peores en las personas más ancianas69. 

7.3.4. Esquemas de instilación de BCG: la inducción se basa en un 

esquema empírico de 6 semanas70. Para mayor eficacia, BCG debe darse, 

después de la inducción, en un esquema de mantenimiento (3 semanas 

cada 3 meses). Se han utilizado mantenimientos de entre 18 semanas y 

36 meses con resultados variables5. Un estudio observó que esquemas de 

mantenimiento de menor dosis podrían ser subóptimos en prevenir la 

progresión y recidiva71. 

8. Vigilancia del TVNMI 

La vigilancia del TVNMI se realiza con cistoscopias seriadas. El tiempo total 

de vigilancia y la frecuencia de estas depende del grupo de riesgo. Durante la 
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vigilancia, los riesgos más importantes para los pacientes son la recidiva o 

progresión5. La primera cistoscopia se debe realizar a los 3 meses de la 

resección del tumor. Si se confirma la ausencia de recidiva, el control se 

ajusta al grupo de riesgo. 

8.1.Grupo de bajo riesgo (ver tabla 4) la vigilancia debería ser anual y por 

5 años. En este grupo la tasa de progresión es muy baja; las recidivas suelen 

ser también de bajo riesgo. Dado que este tipo de enfermedad no representa 

un riesgo vital, su diagnóstico precoz no es fundamental72  

8.2.Grupo de alto riesgo (ver tabla 4) la vigilancia ha de ser semestral por 

5 años y luego anual de por vida5. En este grupo, dado que la tasa de 

progresión es elevada, la detección del TV debe ser lo más precoz posible. Un 

retraso en el diagnóstico puede ser de riesgo vital para el sujeto5. Además, 

las recidivas incluso después de 10 años no son excepcionales. Se 

recomienda por esta razón, la vigilancia de por vida73. 

8.3.Grupo de riesgo intermedio: En este grupo la vigilancia debe ajustarse 

a cada caso. 

Además de la cistoscopia se pueden realizar ensayos urinarios para la 

detección no invasiva del TVMNI. El más utilizado es la citología urinaria (ver 

punto 4.4). Entre las limitaciones de la citología urinaria se encuentra su baja 

sensibilidad para los TV de bajo grado, la necesidad de un personal experto y 

la variabilidad inter e intra evaluador30. Se ha intentado superar estos 
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problemas con marcadores urinarios para la vigilancia del TVNMI. 

Actualmente no hay ningún marcador validado por las principales guías de 

tratamiento para la vigilancia del TVNMI5. 

9. Marcadores urinarios para el diagnóstico del TVNMI 

Desde hace más de 30 años se realizan ensayos en orina con el objetivo de 

diagnosticar el TVNMI de manera no invasiva. Los primeros ensayos se 

orientaron a la detección de una proteína en orina (NMP22, UBC, 

metaloproteasas, etc.) o ensayos celulares modificados (mejorando la 

citología)74. Con el progreso tecnológico se comenzó a analizar factores de 

transcripción (ARN, ADN, metilaciones, microsatélites) y múltiples proteínas 

en ensayos cada vez más simples e incluso que pueden ser inmediatos y en el 

punto de control (PdC). Dado que los ensayos con proteínas son los más 

respaldados con literatura y nuestro estudio se centra en este grupo, 

haremos su descripción por separado (sección 10). 

De acuerdo con las Sociedad Europea de Urología, los marcadores urinarios 

del tumor vesical tendrían tres posibles aplicaciones: 

• Cribado en población en riesgo de TV: se han reportado resultados 

con marcadores proteicos y celulares75,76. Factores asociados a la 

enfermedad como la baja prevalencia general y largo periodo de evolución 

dificultan la utilización de marcadores en su cribado 74,75. A día de hoy no se 

recomienda la utilización de marcadores urinarios para el cribado del TV5 
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• Detección primaria: en pacientes con síntomas sugestivos de TV 

(hematuria, síndrome miccional persistente). En el diagnóstico inicial no se 

plantea la sustitución de la cistoscopia por marcadores. Sin embargo, podrían 

ser útiles en el diagnóstico de enfermedad no visible (CiS, tumores de vía 

urinaria superior)5,77. 

• Vigilancia del TVNMI: es en este grupo de pacientes en que sería de 

mayor utilidad la implementación de marcadores urinarios. El objetivo de la 

utilización del marcador sería mejorar el protocolo de vigilancia actual 

(reduciendo el número de cistoscopias, anticipando el diagnóstico de la 

recidiva, ajustando el grupo de riesgo, sustituyendo la citología, etc.). Se 

plantean dos posibles escenarios 

o Pacientes de alto riesgo: el marcador debería tener una alta 

sensibilidad y no dar falsos negativos. 

o Pacientes de riesgo bajo / intermedio: el objetivo sería reducir el 

número de cistoscopias o seleccionar los pacientes que requerirían la 

prueba5. El valor predictivo negativo (VPN) del marcador debería ser muy 

alto. 

Para describir los marcadores estudiados en la vigilancia del TVNMI los 

dividiremos en tres grupos; marcadores de transcripción, ensayos celulares y 

ensayos de proteínas. Describiremos cada grupo y, dado que es el grupo que 

estudiamos, haremos más énfasis en los ensayos con proteínas 
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9.1.Marcadores de transcripción: se incluyen pruebas que detectan ADN o 

ARN (micro ARN, ARN mensajero) en orina acelular o en el “pellet” de células 

exfoliadas de la vía urinaria. Los ARNs mensajeros (mARN), son cadenas 

dobles de ARN codificantes que se encuentran en el citoplasma78. Su 

expresión se utiliza para identificar y cuantificar genes mutados asociados al 

TV79. Las mutaciones del receptor del factor de crecimiento fibroblástico 

(FGFR3) están asociadas al TVNMI hasta el 70% y se asocian a recidivas de 

bajo grado80. Kavalieris et al y Lotan et al, evaluaron el ensayo CxBladder®. La 

sensibilidad fue superior al 90% y el VPN superó el 95%81,82. Pichler et al, 

evaluaron el ensayo Xpert Bladder Cancer®83. La sensibilidad fue de 84% y el 

VPN de 93%. Los micro ARNs (miARN) son cadenas simples de ARN, de 

menos de 22 nucleótidos, no codificantes, que regulan la expresión de 

mARN. Sapre et al, han utilizado un panel con 6 miARNs y han observado una 

sensibilidad y especificidad de 88% y 48% respectivamente y un VPN de 

75%78. Los microsatélites (MS) son regiones altamente polimórficas de ADN, 

parte integral de la progresión neoplásica, que pueden ser usados como 

marcadores clonales del TV. El estudio de los MS ha permitido demostrar 

zonas de pérdida de la heterocigocidad (LOH) que están asociadas al TV84. 

Van der Aa et al, combinaron la detección de la mutación de FGFR3 y la 

detección de zonas de LOH en MS de 10 cromosomas, observando una 

sensibilidad de 58% y un VPN de 94%85. Couffignal et al, detectaron la 

mutación de FGFR3 en el 39% de los TV primarios. La detección de la 
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mutación durante la vigilancia tuvo una sensibilidad del 73% y un VPN del 

94%86. Las metilaciones del ADN son cambios epigenéticos, estables y que se 

asocian al desarrollo de neoplasias mediante la inactivación de genes 

supresores y/o la sobreexpresión de oncogenes87. La detección de 

metilaciones se ha estudiado extensamente como biomarcadores del TVNMI, 

en paneles exclusivos de metilaciones o combinados con otros ensayos. 

Kandimalla et al, combinaron la detección de FGFR3 y tres metilaciones; 

observaron una sensibilidad global y VPN de 79% y 76% respectivamente. En 

TV de alto grado la sensibilidad fue del 80% y del 73% en TV de bajo grado79. 

Reinert et al, una vez determinado el estado de metilaciones del TV inicial, 

controlaron la reaparición de los genes metilados. Durante el seguimiento 

alcanzaron sensibilidades en la detección de recidiva entre 87 y 93%. Sin 

embargo, no demostraron beneficio al combinar metilaciones88. Roperch et 

al, también evaluaron el estatus de FGFR3 y 18 metilaciones89. En su análisis, 

la mejor combinación asoció 3 metilaciones y obtuvieron una sensibilidad 

global para la recidiva del 90%. Zuiverloon et al, evaluaron un panel de 23 

metilaciones sin determinar su estado en el TV inicial. La mejor combinación 

alcanzó una sensibilidad del 72%90. Su et al, con un panel de 3 metilaciones 

observaron una sensibilidad y especificidad de 86% y  89% 

respectivamente91. En un estudio multicéntrico, van der Heijden et al, con la 

detección conjunta de la metilación de 3 genes observaron una sensibilidad y 

VPN de 89.6% y 82.86% respectivamente. También estimaron que, al ajustar 
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la prevalencia de recidivas a la práctica clínica habitual, su panel de 

metilaciones podría alcanzar un VPN del 99%, pudiéndose evitar más del 35% 

de las cistoscopias durante el seguimiento de los TVNMI92. Witjes et al, en un 

estudio multinstitucional europeo utilizaron el Bladder EpiCheck®, un ensayo 

que evalúa 15 metilaciones, en más de 350 muestras obtenidas durante el 

primer año de vigilancia. Observaron una sensibilidad y un VPN global del 

68% y 95% respectivamente93. La tabla 6 resume los ensayos urinarios de 

factores de transcripción; se describen los genes mutados / micro ARNs / 

metilaciones o microsatélites estudiados y su sensibilidad global, en alto 

grado y el VPN. 
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Tabla 6. Resumen de marcadores urinarios de factores de transcripción. Se muestra la sensibilidad, 

especificidad, valor predictivo negativo y sensibilidad en tumores de alto grado 

Autor, año Biomarcadores Sensibilidad 

global (%) 

Especificidad 

global (%) 

VPN 

global 

(%) 

Sensibilidad 

en AG (%) 

Allory et al, 

201494 

TERTp + FGFR3 50 71 NE NE 

Sapre et al, 

201678 

miR16, miR200c, 

miR205, miR21, 

miR221 y miR34a 

88 48 75 NE 

Kavalieris et al, 

2016 

(CxBladder)81 

CXCR2, HOXA13, 

MDK, IGFBP5 y CDK1 

92 NE 96 95 

Lotan et al, 

2017 

(CxBladder)82 

CXCR2, HOXA13, 

MDK, IGFBP5 y CDK1 

91 NE 96 97 

Pichler et al, 

2017 (Xpert 

BC)83 

ABL1, CRH, IGF2, 

UPK1B y ANXA10 

84 91 93 100 

van der Aa et 

al, 200985 

MS + mutación FGFR3 58 73 94 NE 

Zuiverloon et 

al, 201095 

mutación FGFR3 58 NE 89 NE 

Kandimalla et 

al, 201079 

mutación de FGFR3 + 

3 metilaciones (OTX1, 

ONECUT2 y OSR1) 

79 NE 76 73 

Zuiverloon et 

al, 201290 

4 metilaciones 

(APC_a, TERT_a, 

TERT_b y EDNRB) 

72 55 NE NE 

Reinert et al, 

201288 

6 metilaciones 

(EOMES, HOXA9, 

POU4F2, TWIST1, 

VIM y ZNF154) 

87-93 28-47 55-78 NE 

Zuiverloon et 

al, 201396 

MS + mutación de 

FGFR3 

82 34 NE NE 

Su et al, 201491 3 metilaciones (SOX1, 

IRAK3 y L1-MET) 

86 89 NE NE 

Couffignal et 

al, 201586 

mutación FGFR3 73 87 94 NE 

Roperch et al, 

201589 

mutación de FGFR3 + 

3 metilaciones 

(HS3ST2, SLIT2 y 

SEPTIN9) 

90 65 NE NE 

van der 

Heijden et al, 

201892 

3 metilaciones (CFTR, 

SALL3 y TWIST1) 

89 30 83 91 

Witjes et al, 

201893 

BladderEpiCheck (15 

metilaciones) 

68 88 95-99 89 

MS: microsatélite; NE: no especificado, AG: alto grado 
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9.2.Ensayos de base celular: En este apartado incluimos dos ensayos; 

UroVyision FISH® (Vysis, Laboratorios Abbott, Des Plaines, EE. UU.) y el uCyt+® 

(Scimedx Inc., Denville, EE. UU.). UroVysion FISH® (hibridización fluorescente 

in situ) requiere la visualización de al menos 25 células morfológicamente 

anómalas; la detección de 4 o más células con exceso de 2 o más 

cromosomas 3, 7 o 17 en la misma célula o como mínimo 12 células con 

supresión en el gen p1697. uCyt+® contiene anticuerpos fluorescentes contra 

glicoproteínas de mucina y antígeno carcinoembrionario. Todenhöfer et al, 

aplicaron UroVysion®, uCyt+® y un marcador proteico en más de 400 

muestras de pacientes en vigilancia por TVNMI. Demostraron que con el uso 

de 2 de estos marcadores se puede obtener un VPN de 99.1% en los TV de 

alto grado97. El uso de ensayos “reflejo” se refiere a la utilización de pruebas 

secundarias (UroVysion® o uCyt+®) cuando el resultado de la citología es 

dudoso. Odisho et al, utilizaron el uCyt+® como reflejo de citología en más de 

300 muestras y obtuvieron sensibilidad de 72,9% y VPN de 80%98. En la tabla 

7 se resumen los resultados de ensayos celulares; sensibilidad y especificidad 

global, VPN y sensibilidad en alto grado. 
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Tabla 7. Resumen de los estudios con ensayos celulares en vigilancia. Se 

muestra la sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y sensibilidad 

en tumores de alto grado 

Autor, año Técnica  Sensibilidad 

global (%) 

Especificidad 

global (%) 

VPN 

global 

(%) 

Sensibilidad 

en AG (%) 

Todenhöfer 

et al, 201497 

UroVysion 

+ uCyt+ 

80-90 NE 89-91 NE 

Odisho et 

al, 201398 

uCyt+ 

(reflejo) 

73 47 80 73 

NE: no especificado, AG: alto grado 

 

10. Ensayos con proteínas urinarias en el diagnóstico del TVNMI: 

Se han estudiado gran cantidad proteínas urinarias para el diagnóstico no 

invasivo del TVNMI. Una revisión reciente estima que se han probado al 

menos 187 proteínas distintas con este propósito99. Los resultados obtenidos 

hasta ahora son muy heterogéneos74. Dada la abundancia de publicaciones, 

dividiremos su estudio por marcadores e incluiremos los que cuentan con 

más respaldo bibliográfico. Inicialmente haremos una descripción general de 

los ensayos, incluyendo pacientes en diagnóstico inicial y vigilancia, además 

de series de más de una década de antigüedad. Posteriormente nos 

centraremos en los marcadores que han demostrado utilidad en la vigilancia 

del TVNMI en la última década. 

10.1.Fibronectina (FN): es una glicoproteína de 440kDa presente en la 

matriz extracelular. Se teoriza que regula la interacción de la célula con la 
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matriz extracelular: adhesión celular, migración y morfología celular 100. Se 

ha descrito su presencia en el plasma y en la orina. La presencia de 

fragmentos en orina se ha relacionado a la degradación proteolítica por 

enzimas tumorales 101. Varios grupos han evaluado la utilidad de la detección 

de esta glicoproteína o sus fragmentos, mediante inmunofluorescencia, en el 

diagnóstico y vigilancia del TVMNI. Sánchez-Carbayo et al 102, evaluaron, 

retrospectivamente 402 pacientes (112 pacientes con sospecha de TV, 104 

pacientes en seguimiento, 109 pacientes sometidos a instilaciones vesicales, 

45 con patologías benignas y 32 controles sanos). Obtuvieron una 

sensibilidad y especificidad global de 80% y 74% respectivamente. 

Describieron además la elevación de FN antes de las recidivas y que la 

persistencia del marcador negativo es muy sugestiva de ausencia de recidiva, 

lo que podría evitar cistoscopias. Eissa et al 103, estudiaron 215 pacientes y 

obtuvieron una sensibilidad y especificidad de 83% y 82% respectivamente 

además de mayor sensibilidad en el grupo de pacientes con TV escamoso 

bilharzial. Otro estudio 104, con 75 casos y 55 controles obtuvo una 

sensibilidad y especificidad de 72% y 82% respectivamente, además de no 

demostrar relación con la recidiva en el seguimiento (en promedio 23 

meses). Menéndez et al 105, evaluaron prospectivamente 68 casos y 55 

controles obteniendo sensibilidad y especificidad de 78% y 80% 

respectivamente, además de demostrar una relación directa con el grado, 

estadio y tamaño tumoral. Li et al 106, demostraron la utilidad de la FN como 
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predictor de masa tumoral residual después de la RTU. No existen ensayos 

PdC de FN. La detección urinaria de FN demostró que podría ser útil en el 

diagnóstico y vigilancia de TV y como predictor de masa tumoral residual 

post-RTU. Hoy en día no es un marcador que se siga estudiando y no se han 

detectado publicaciones con FN en la última década. Los resultados 

obtenidos con FN se muestran en la tabla 8. 

Tabla 8. Resumen de los estudios que analizan Fibronectina (FN). Se 

muestra la sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y 

sensibilidad en tumores de alto grado 

Autor, año Sensibilidad 

global (%) 

Especificidad 

global (%) 

VPN 

global 

(%) 

Sensibilidad 

en AG (%) 

Sánchez-

Carbayo et al 

2000107 

80 74 75 82 

Eissa et al, 

2002108 

83 82 78 89 

Mutlu et al, 

2003104 

72 82 87 NE 

Menéndez et 

al, 2005105 

78 80 82 82 

NE: no especificado, AG: alto grado 

 

10.2.Citoqueratina 19 (CYFRA 21-1): La expresión de ciertas 

citoqueratinas (CK) se ha relacionado a la presencia de TVNMI 109. El ensayo 

CYFRA 21-1 (Cytokeratin Fragments) mide la presencia de fragmentos de la 

CK 19 en orina. Sánchez-Carbayo et al109, incluyeron 237 pacientes entre 

sospechas de tumor vesical y pacientes en control por antecedente de 

TVNMI. Se detectaron 61 casos y obtuvieron una sensibilidad y especificidad 
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de 68% y 94% respectivamente para un punto de corte de 5,4ng/mL. El 

ensayo detectó los tumores de AG mejor que los de BG (88% vs 67%). 

Pariente et al 110 incluyeron 182 pacientes, 66 con TVNMI y 116 sin TVNMI 

(controles sanos y pacientes con cistoscopia negativa). Con un punto de 

corte de 4ng/mL, obtuvieron sensibilidad y especificidad de 96% y 67% 

respectivamente. Nisman et al 111 evaluaron inicialmente 325 pacientes, 119 

casos y 206 controles. Con un punto de corte de 4,9ng/mL obtuvieron 

sensibilidad y especificidad de 79% y 88% respectivamente. En una serie 

posterior 112 añadieron ultrasonografía abdominal y citología de orina. Con 

los tres parámetros obtuvieron sensibilidad y especificidad de 90% y 67%, y 

un valor predictivo negativo de 99%. En su investigación describieron falsos 

positivos en casos de hematuria e infección. Morsi et al 113, estudiaron 50 

pacientes con TV, 35 con TV urotelial y 15 con TV escamoso (bilharzial). Con 

un punto de corte de 18,5ng/mL obtuvieron sensibilidad y especificidad de 

80% y 88%. Determinaron que CYFRA 21-1 no diferencia entre TV urotelial y 

TV escamoso. Por otra parte, Fernández et al 114, estudiaron 446 pacientes en 

vigilancia por TVNMI. Con un valor de corte de 1,5ng/mL obtuvieron 

sensibilidad y especificidad de 69% y 47% respectivamente. Concluyeron que 

la baja sensibilidad, incluso con un valor de corte de 1,5ng/mL, descarta el 

CYFRA 21-1 para el control del TVNMI. Satyam et al 115 evaluaron el ensayo 

según el grado tumoral. Para el BG y con un punto de corte de 1,91ng/mL 

obtuvieron sensibilidad y especificidad de 100% y 98% respectivamente. Para 
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el AG, el punto de corte lo determinaron en 4,36 ng/mL obteniendo 

sensibilidad y especificidad de 94% y 98% respectivamente. En conclusión, el 

ensayo CYFRA 21-1 no parece aportar demasiado en la vigilancia del TVNMI. 

No existen ensayos PdC, la heterogeneidad de los estudios y la falta de un 

punto de corte estándar disminuyen su aplicabilidad. Tampoco existen 

publicaciones que incluyan la medición de CK19 en orina en la última década. 

La tabla 9 resume los estudios realizados con CYFRA 21-1. 

Tabla 9. Resumen de los estudios que analizan CYFRA 21-1. Se muestra la 

sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y sensibilidad en 

tumores de alto grado 

Autor, año Sensibilidad 

global (%) 

Especificidad 

global (%) 

VPN 

global 

(%) 

Sensibilidad 

en AG (%) 

Sánchez-Carbayo et 

al, 2000109 

68 94 78 57 

Pariente et al, 

2000110 

96 67 77 NE 

Nisman et al, 

2002111 

79 88 81 NE 

Nisman et al, 

2009112 

71 68 80 NE 

Morsi et al, 2006113 80 88 80 NE 

Fernández et al, 

2007114 

69 42 77 NE 

NE: no especificado, AG: alto grado 

 

10.3.Metaloproteinasas: La degradación de la membrana basal y la matriz 

extracelular es un paso obligado para la invasión tumoral. Las 

metaloproteinasas (MMP) juegan un papel muy importante en la 

homeostasis del tejido conectivo 116. La sobreexpresión de las MMPs está 
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relacionada con la agresividad de la célula tumoral117. La cuantificación de las 

MMP en orina se puede hacer mediante la evaluación de su actividad 

(zymografía) o mediante su detección directa (ELISA). Sier et al 118, evaluaron 

la actividad de MMP2 y 9 en 140 pacientes (82 casos, 30 con patologías 

urológicas benignas y 28 controles sanos) mediante zymografía. Obtuvieron 

una sensibilidad y especificidad para MMP2 de 35% y 100% y para MMP9 de 

42% y 93%. De igual manera, Gerhards et al 119, analizaron las MMP 2 y 9 en 

101 pacientes (43 casos, 14 con patologías urológicas benignas y 44 

controles sanos). Ambas MMPs tuvieron baja sensibilidad, 51% y 31%, 

respectivamente. Di Carlo et al 120, también usaron la zymografía en 25 

pacientes con TVNMI. Reportaron mayor actividad de MMP9 en TV de alto 

grado. Eissa et al 121, analizaron 244 pacientes por medio de zymografía, 

ELISA y la relación de MMPs con un inhibidor de su actividad (TIMP2). 

Obtuvieron una alta concordancia entre el ensayo ELISA y la zymografía. En 

su estudio describen sensibilidad de 78% y especificidad de 75% con ELISA de 

MMPs. Mohammed et al 122, analizaron MMP9 y MMP2 por medio de 

zymografía en 166 pacientes (66 casos). Obtuvieron sensibilidad de 62% y 

54% respectivamente y especificidad de 100% con ambos marcadores. El-

Sharkawi et al 123, estudiaron la actividad de MMP 3 y 9 por medio de 

zymografía en 70 casos y 12 controles. En su cohorte la mitad de los casos 

fueron TV bilharzial. Describen una mayor concentración de MMPs en TV no 

bilharzial y mayor sensibilidad de MMP3 en los estadios iniciales. La 
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detección de MMP por zymografía es una técnica laboriosa y poco aplicable 

a una prueba que busca ser de uso habitual. La detección con ELISA ha sido 

muy poco estudiada pero sus resultados parecen, al menos, igualar a la 

zymografía. No existen ensayos PdC. Como se puede ver en las tablas 10 y 

11, ninguna de las dos proteínas muestra alta sensibilidad en el TV de AG ni 

alto VPN global. 

Tabla 10. Resumen de los estudios que analizan Metaloproteinasa 9 (MMP9). 

Se muestra la sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y 

sensibilidad en tumores de alto grado 

Autor, año Método Sensibilidad 

global (%) 

Especificidad 

global (%) 

VPN 

global 

(%) 

Sensibilidad 

en AG (%) 

Sier et al, 

2000118 

zymografía 42 93 66 47 

Gerhards et 

al, 2001119 

zymografía 31 NE 65 NE 

Di Carlo et 

al, 2006120 

zymografía NE NE 62 66 

Eissa et al, 

2007121 

ELISA 78 75 69 66 

Mohammed 

et al, 

2013122 

zymografía 62 100 71 68 

El-Sharkawi 

et al, 

2014123 

ELISA 64 100 71 NE 

NE: no especificado; MMP9: metaloproteinasa 9, AG alto grado 
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Tabla 11. Resumen de los estudios que analizan Metaloproteinasa 2 (MMP2). 

Se muestra la sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y 

sensibilidad en tumores de alto grado 

Autor, año Método Sensibilidad 

global (%) 

Especificidad 

global (%) 

VPN 

global 

(%) 

Sensibilidad 

en AG (%) 

Sier et al, 

2000118 

zymografía 32 100 62 19 

Gerhards et 

al, 2001119 

zymografía 51 NE 61 NE 

Di Carlo et 

al, 2006120 

zymografía NE NE 59 20 

Mohammed 

et al, 

2013122 

zymografía 54 100 64 65 

El-Sharkawi 

et al, 

2014123 

ELISA 86 92 58 NE 

NE: no especificado; MMP2: metaloproteinasa 2, AG alto grado 

 

10.4.Proteína de la matriz nuclear 22 (NMP22): La expresión de las NMP 

varía según el tejido, el estado fisiológico y la patología celular. Se han 

detectado patrones específicos de expresión en cáncer de mama, prostático 

y de colon 124. La detección de NMP22 se realiza mediante dos ensayos 

aprobados por la Comisión Europea. El NMP22® Bladder ELISA test (un 

ensayo cuantitativo y realizado en laboratorio) y el NMP22 BladderChek® 

(ensayo PdC cualitativo). En el ensayo cuantitativo el punto de corte más 

utilizado es 10U/mL, aunque diversos autores lo ajustan según sus 

resultados. En el ensayo cualitativo el “positivo” se obtiene con 10U/mL o 

más. Existe gran cantidad de literatura relacionada al uso de NMP22. En 

cuanto a sensibilidad y especificidad, el metaanálisis más amplio (más de 
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10000 pacientes) obtuvo 68% y 79% respectivamente 125. Otro metaanálisis 

99 que incluyó 4528 pacientes con TV y 7728 sin TV, estimó la sensibilidad y 

especificidad en 62% y 80% respectivamente. La sensibilidad de NMP22 

aumenta con el grado y el estadio 126–128. En tumores de bajo grado, NMP22 

es más sensible que la citología129,130 mientras que en TV de alto grado, las 

especificidad es similar a la citología. Se ha demostrado también que la edad 

131, la función renal 132 y la inflamación local e instrumentación 133 aumentan 

la tasa de falsos positivos. En los estudios en que se utilizó como método de 

cribado en poblaciones de riesgo 134 135, no demostró utilidad. Algunos 

autores han demostrado que en un diseño de algoritmo de decisiones, el uso 

de BladderChek® podría disminuir el número de cistoscopias de control136–

138. Los resultados publicados y el hecho de que se pueda realizar como 

ensayo cuantitativo PdC la sitúan como una opción interesante para 

incorporar en el protocolo de vigilancia. La tabla 12 resume los estudios más 

importantes de NMP22. 
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Tabla 12. Resumen de los estudios que analizan NMP22. Se muestra la sensibilidad, 

especificidad, valor predictivo negativo y sensibilidad en tumores de alto grado 

Autor, año Método Sensibilidad 

global (%) 

Especificidad 

global (%) 

VPN 

global 

(%) 

Sensibilidad 

en AG (%) 

Saad et al, 2002139 ELISA 81 87 88 87 

Lotan et al, 2008134 BladderChek® 57 85 86 64 

Todenhöfer et al, 

2012132 

ELISA 79 76 84 NE 

Jeong et al, 

2012140 

ELISA 85 83 83 NE 

Huber et al, 

2012135 

ELISA 97 28 82 NE 

Hosseini et al, 

2012130 

BladderChek® 79 70 67 64 

Hatzichristodoulou 

et al, 2012126 

BladderChek® 59 93 72 NE 

Al-Magherbi et al, 

2012141 

BladderChek® 61 96 78 67 

Horstmann et al, 

2013131 

ELISA 72 34 86 NE 

Dogan et al, 

2013128 

NE 60 78 68 60 

Kelly et al, 2012142 ELISA 53 84 85 NE 

NE: no especificado; BladderChek®: ensayo cualitativo en PdC; AG: alto grado 

 

10.5.Proteína H relacionada al complemento (BTA): Este antígeno ha sido 

reconocido como la proteína H relacionada con el complemento (hCFHrp). 

Actúa inhibiendo la citólisis mediada por el complemento lo que resulta una 

ventaja para las células tumorales 143. Existe un ensayo cuantitativo (BTA 

TRAK®, mediante ELISA) y un ensayo cualitativo (BTA STAT®) que además es 

PdC. En el ensayo TRAK® el punto de corte más utilizado es 14U/mL144,145. En 

el metaanálisis de Guo et al 146, que incluyó 13 estudios y más de 3000 
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pacientes, se obtuvo una sensibilidad y especificidad de 67% y 75% 

respectivamente. La sensibilidad aumenta con el grado147 estadio148 y 

tamaño del tumor149. En general es más sensible y menos específico que la 

citología para los TVNMI146. La manipulación150, patologías benignas151, 

instilaciones y la hematuria152 aumentan considerablemente la frecuencia de 

falsos positivos (que alcanzó hasta el 25% en una serie 151). Davies et al153, no 

demostraron utilidad en tamizaje de TV en pacientes con lesión medular. El 

último estudio publicado con BTA es de 2012152. En general los resultados 

muestran bajas sensibilidades en el TV de alto grado y bajos VPN. La tabla 13 

resume los estudios más importantes. 
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Tabla 13. Resumen de los estudios que analizan BTA. Se muestra la 

sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y sensibilidad en tumores 

de alto grado 

Autor, año Método Sensibilidad 

global (%) 

Especificidad 

global (%) 

VPN 

global 

(%) 

Sensibilidad 

en AG (%) 

Casetta et al, 

2000143 

ELISA 57 57 77 NE 

Giannopoulos 

et al, 2000154 

STAT 71 56 76 79 

Heicappell et 

al, 2000147 

STAT 63 93 78 64 

Serretta et al, 

2000145 

STAT 57 62 76 NE 

Serretta et al, 

2000145 

ELISA 62 79 78 NE 

Raitanen et al, 

2000149 

STAT 81 NE 79 90 

Raitanen et al, 

2001150 

STAT 53 75 68 65 

Raitanen et al, 

2001150 

STAT 56 76 76 NE 

Gutiérrez 

Baños et al, 

2001155 

STAT 72 89 72 NE 

Lokeshwar et 

al, 2002151 

STAT 60 74 68 NE 

Mahnert, et al 

2003156 

ELISA 17 95 NE 69 

Schroeder et 

al, 2004157 

STAT 52 76 73 51 

Tsui et al, 

2007158 

ELISA 51 73 76 NE 

Raitanen et al, 

2008159 

STAT 56 86 77 63 

Miyake et al, 

2012152 

ELISA 72 53 68 NE 

NE: no especificado; STAT: ensayo cualitativo en PdC; AG: alto grado 
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10.6.Citoqueratinas 8 y 18 (ensayo UBC): se puede realizar de tres 

maneras, cuantitativa con inmunoensayo (ELISA), cualitativa PdC, 

denominado UBC STAT y cuantitativa PdC (UBC Rapid®, usando el lector 

espectrofotométrico, Concile Omega©)160. En el ensayo cualitativo PdC, el 

punto de corte determinado por el fabricante es 12,3ug/L. En los estudios 

cuantitativos el punto de corte varía entre 10ug/L y 15ug/L. En un estudio se 

estableció el corte en 1ug/L con el objetivo de ajustar la especificidad148. Un 

metaanálisis que recoge más de 2000 pacientes, obtiene un sensibilidad y 

especificidad de 64% y 80%99. Se ha demostrado relación directa con el 

grado, el estadio y el tamaño tumoral109,161. En tumores de bajo grado es más 

sensible que la citología162. En TV de alto grado, su sensibilidad es similar a la 

citología urinaria 107. Ha demostrado ser más sensible en la detección del TV 

bilharzial108. No demostró utilidad en el cribado de población asintomática163. 

Los falsos positivos aumentan con la inflamación de la vía urinaria, pero no 

por hematuria109,140,148. Según un grupo, podría disminuir hasta un 30% de las 

cistoscopias en control del TVNMI164. Se han publicado múltiples estudios 

con UBC en la última década, algunos centrados en la vigilancia del TVNMI. 

Al igual que NMP22, es uno de los marcadores más interesantes para incluir 

y mejorar el actual protocolo de vigilancia en el TVNMI; puede realizarse PdC 

y cuenta con amplio respaldo de literatura. En la tabla 14 se resumen los 

resultados más importantes de UBC. 
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Tabla 14. Resumen de los estudios que analizan UBC. Se muestra la sensibilidad, 
especificidad, valor predictivo negativo y sensibilidad en tumores de alto grado 

Autor, año Método Sensibilidad 
global (%) 

Especificidad 
global (%) 

VPN 
global 
(%) 

Sensibilidad 
en AG (%) 

Sánchez-
Carbayo et al, 
2000109 

STAT 78 97 81 81 

Mian et al, 
2000162 

ELISA 65 92 82 64 

Mian et al, 
2000162 

STAT  66 90 81 48 

Sánchez-
Carbayo et al, 
2001107 

ELISA 69 91 79 71 

Boman et al, 
2002165 

ELISA 64 73 80 NE 

Eissa et al, 
2002108 

ELISA 67 81 77 NE 

Schroeder et 
al, 2004157 

STAT  35 75 78 39 

Hedelin et al, 
2006163 

ELISA 43 NE 79 60 

Babjuk et al, 
2008166 

ELISA 12 97 83 33 

Gkialas et al, 
2008161 

ELISA 50 80 85 50 

Jeong et al, 
2012140 

ELISA 77 71 74 NE 

Ritter et al, 
2014160 

UBC 
Rapid® 

60 70 82 NE 

Pichler et al, 
2017167 

UBC 
Rapid® 

64 82 NE 36 

Styrke et al, 
2017168 

UBC 
Rapid® 

NE NE NE 79 

NE: no especificado; STAT: cualitativa en PdC; UBC Rapid®: cuantitativa en PdC, AG: 
alto grado 
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10.7.Marcadores urinarios y diagnóstico anticipado del TVNMI: se define 

como la capacidad de un marcador de diagnosticar la enfermedad antes de 

que sea visible (en cistoscopia). Actualmente se ha descrito en ensayos 

celulares y en mutaciones de ADN98,169. El estudio más extenso incluyó más 

de 6000 muestras de orina de pacientes en seguimiento por TVNMI. Al año 

se observó una tasa de diagnóstico anticipado del 75% para los sujetos con 

citologías positivas y del 40% para aquellos con hallazgos positivos en 

UroVysion FISH®169. Esto resultados parecen descartar el UroVysion FISH® 

como una opción en el diagnóstico anticipado. Por otra parte, los resultados 

en ensayos con metilaciones son mejores; Zuiverloon et al, en una cohorte 

de 136 sujetos en vigilancia por TVNMI, observaron un 81% de anticipación 

diagnóstica evaluando la mutación de FGFR3 y microsatélites96,96. Es un 

mejor resultado, pero el tamaño de la muestra y el hecho de que no exista 

validación externa le resta vigencia. Hoy en día no existen publicaciones que 

hayan analizado la anticipación diagnóstica con el uso de marcadores 

proteicos. De probarse que alguna proteína puede pre-diagnosticar se 

tendrían más criterios para decidir en qué sujeto intensificar la vigilancia; 

sería un dato más para la clasificación de riesgo de recidiva. 
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11. ¿Por qué no se han implementado marcadores urinarios en la 

vigilancia del TVNMI? 

Existen tres razones principales:  

• La heterogeneidad de los métodos de laboratorio utilizados en los 

ensayos. Se han medido gran cantidad de proteínas, genes, ARN, 

metilaciones, microsatélites, micro ARN, etc. Cada grupo utiliza su método 

de cuantificación y, dado que se avanza muy rápido en las técnicas de 

laboratorio, prácticamente no existe validación externa en ninguno de los 

métodos descritos74. 

• La falta de estudios con el objetivo de demostrar mejoría en el 

protocolo de vigilancia. La gran mayoría de los grupos orienta sus trabajos a 

demostrar la precisión diagnóstica del marcador que estudian. Esta 

información es fundamental para demostrar la utilidad inicial del marcador, 

pero, una vez demostrada, es indispensable incorporarlo a un protocolo de 

vigilancia y demostrar los beneficios de su utilización. 

• Las poblaciones analizadas en los estudios publicados no se ajustan a 

la realidad. Para demostrar la exactitud diagnóstica de los ensayos, los 

autores utilizan poblaciones de estudio construidas artificialmente; 

poblaciones con alta tasa de tumores de alto o bajo grado, tumores de 

tamaños variables, sujetos en vigilancia y en diagnóstico inicial. Así, los 
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resultados obtenidos de estas poblaciones artificiales no se logran extrapolar 

a la práctica clínica habitual. 

Todo esto lleva a que, por ahora, no se aconseje ningún marcador como 

sustituto de la cistoscopia en la vigilancia del TVNMI5. Ningún marcador ha 

demostrado mejorar los protocolos de vigilancia basados exclusivamente en 

cistoscopia y citología urinaria5. 

12. Motivación 

La cistoscopia es un método exploratorio invasivo, doloroso, caro y que tiene 

riesgos inherentes (infección, sangrado, entre otros). Además requiere de un 

personal especializado y un centro preparado para su realización74. Un 

paciente diagnosticado de TVNMI será sometido a un número elevado de 

cistoscopias a lo largo de la historia natural de su enfermedad. En el grupo de 

bajo riesgo podrían, en el mejor de los casos, ser entre 7 y 12. En el de alto 

riesgo, dado que se recomienda el control de por vida, el número será 

indeterminado y mucho mayor22.  

De acuerdo con las guías europeas del TVNMI, los marcadores urinarios en la 

vigilancia del TVNMI deberían tener dos objetivos: reducir el número de 

cistoscopias y anticipar la detección del TV5. 

Nuestra motivación inicial fue identificar un marcador que cumpla estos 

objetivos. Para ello primero fue necesario realizar una revisión sistemática de 
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la literatura (Artículo de Revisión). El objetivo principal de esta revisión fue 

identificar marcadores que puedan mejorar la vigilancia del TVNMI 

reduciendo el número de cistoscopias. Una vez analizada y ordenada la 

literatura en este aspecto, decidimos hacer un estudio prospectivo.  

Con los resultados obtenidos en nuestra revisión, dos marcadores fueron los 

principales candidatos para el análisis prospectivo. NMP22 ha demostrado 

poder reducir las cistoscopias en la vigilancia del TVNMI y puede ser 

realizado en el PdC137. El UBC Rapid® también ha demostrado poder mejorar 

la vigilancia (utilizado junto a otros marcadores)166, también es un ensayo 

PdC y, afortunadamente, contaba con un distribuidor local y con voluntad de 

realizar un estudio prospectivo. 

Así, decidimos evaluar la utilidad de la detección de citoqueratinas 8 y 18 

(mediante el ensayo UBC Rapid®) en la vigilancia del TVNMI. El ensayo evalúa 

la presencia de CK 8 y 18 en orina. Se puede realizar cuantitativamente con 

un ELISA (en un laboratorio central) o utilizando un casete que determina 

cualitativamente la presencia de citoqueratinas en orina (similar a una 

prueba de embarazo en orina). Los resultados cualitativos obtenidos con el 

casete se pueden hacer cuantitativos mediante un lector 

espectrofotométrico (Concile Omega 100®). El ensayo cuantitativo y con 

resultados inmediatos (UBC Rapid®) es el que decidimos utilizar en nuestro 

estudio. A pesar de ser un marcador con gran cantidad de literatura a lo 
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largo de muchos años no se ha utilizado, como marcador único, en estudios 

clínicos diseñados con el objetivo de mejorar el protocolo de 

vigilancia140,164,167,168,170. Una de las razones primordiales para escoger este 

ensayo es la posibilidad de realizarlo inmediatamente y en el lugar de 

atención del sujeto. Los resultados son casi inmediatos e, hipotéticamente, 

servirían para decidir a qué paciente se somete a cistoscopia. A partir de 

estas premisas, se realizó el estudio clínico (Artículo original). 
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La determinación de marcadores urinarios puede reducir el número de 

cistoscopias durante la vigilancia de los tumores vesicales no músculo-

invasores (TVNMI). 
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1. Realizar una revisión sistemática de la literatura de los marcadores 

urinarios utilizados en la vigilancia de los TVNMI. 

2. Evaluar los marcadores urinarios que hayan demostrado poder reducir el 

número de cistoscopias durante la vigilancia de los TVNMI. 

3. Elegir un marcador urinario para realizar un estudio prospectivo en 

nuestro centro. 

4. Determinar el número de cistoscopias que se pueden evitar utilizando el 

UBC Rapid® en nuestra práctica clínica. 

5. Determinar el rendimiento diagnóstico del UBC Rapid® (sensibilidad, 

especificidad, valor predictivo negativo y valor predictivo positivo) en la 

vigilancia de los TVNMI. 

6. Determinar el rendimiento diagnóstico del UBC Rapid® (sensibilidad, 

especificidad, valor predictivo negativo y valor predictivo positivo) en el 

diagnóstico inicial del TV. 

7. Determinar la relación entre el UBC Rapid® y los parámetros clínicos del 

TV: volumen tumoral, estadio y grado. 

8. Evaluar la capacidad del UBC Rapid® para anticipar el diagnóstico de la 

recidiva del TVNMI. 
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Esta tesis se presenta como un compendio de dos publicaciones cuya 

metodología se especifica a continuación: 

1. Marcadores urinarios en la vigilancia del tumor vesical no músculo 

infiltrante. Revisión de la literatura 

Se utilizó la metodología PICO (patients, intervention, comparison & 

outcome) para delimitar el ámbito general de la revisión171. Una vez 

delimitado el objetivo general, se realizó una búsqueda bibliográfica en 

MedLine, Embase y librería Cochrane, acotada a los últimos 10 años, idioma 

inglés o castellano, utilizando los términos MeSH: “bladder cancer” (cáncer 

vesical), “recurrence” (recidiva), “detection” (diagnóstico) y “urine marker” 

(marcador urinario). Se obtuvieron 973 registros, y siguiendo los criterios 

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

analysis), finalmente se identificaron 27 estudios que cumplían los criterios 

de selección172. Con los estudios seleccionados se confeccionó una tabla 

general de datos que incluyó la información relevante a la pregunta de 

investigación. Se sometió cada estudio incluido a un análisis de sesgos; en 

nuestro caso y dado el tipo de estudios que incluimos se utilizó la 

herramienta QUADAS 2173. Los resultados de la revisión se reportaron de 

manera estructurada, respondiendo la pregunta por partes y usando tablas 

con resultados específicos.  
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2. Assessing the clinical benefit of UBC Rapid® in surveillance and 

initial diagnosis of bladder cancer 

De manera prospectiva se realizó el UBC Rapid® en 336 pacientes 

consecutivos, en una institución (Hospital Vall d’Hebron), entre el 1 de 

febrero del 2016 y el 31 de enero de 2017. El estudio fue aprobado por el 

comité ético de investigación clínica (CEIC) con el número de referencia 

PR(AG)072016 (Anexo 1). Todos los sujetos firmaron un consentimiento 

informado antes de entrar al estudio. Los hallazgos descritos en la 

cistoscopia (tamaño y número de tumores), los antecedentes de TVNMI, 

género, edad, tiempo desde la última cirugía transuretral, tratamiento previo 

con instilaciones de BCG y resultados de la citología urinaria (espontánea y 

por lavados) fueron documentados. Se utilizaron los criterios STARD para 

reportar la precisión de del ensayo174. También se evaluó la posibilidad de 

diagnóstico anticipado en pacientes con resultado positivo de UBC Rapid® y 

cistoscopia negativa. Los 336 pacientes se dividieron en dos grupos: 297 

sujetos en vigilancia por antecedentes de TVNMI y 39 con diagnóstico inicial 

de TV y programados para RTU. Los criterios de exclusión fueron: la 

manipulación uretral en los 10 días previos al ensayo o un cultivo de orina 

positivo. De los 336 pacientes, 310 fueron incluidos finalmente para el 

análisis: 26 fueron excluidos (14 por cultivo de orina positivo, 11 por no tener 

cultivo de orina y 1 por no tener un resultado válido del ensayo UBC Rapid®. 

Técnica del ensayo: de cada sujeto se recogió una muestra de orina del flujo 
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medio (20mL) antes de la cistoscopia. La muestra de orina fue recogida en un 

contenedor estéril y procesada posteriormente. La muestra de orina fue 

sometida a citología, cultivo de orina y el ensayo UBC Rapid®. El ensayo UBC 

Rapid® fue realizado de acuerdo con las recomendaciones del fabricante; 

después de aplicar la muestra de orina en el casete y esperar 10 minutos de 

incubación, los casetes fueron analizados con el lector fotométrico (Concile 

Reader 100®) para obtener el valor cuantitativo. El lector da un valor entre 5 

µg/L y 300 µg/L. 

Análisis estadístico: conociendo que la sensibilidad y especificidad 

reportadas del ensayo UBC Rapid® rondan el 50 y 80% respectivamente, que 

la sensibilidad de la citología urinaria se aproxima al 65% y asumiendo un 

error alfa y beta de 5 y 85% respectivamente, calculamos como necesario 

una muestra de 350 pacientes. Para reportar las variables continuas y 

cualitativas utilizamos la mediana y el rango intercuartil respectivamente. 

Utilizamos pruebas no paramétricas (U de Mann-Whitney) para comparar las 

medianas de variables continuas y la prueba Chi cuadrado para relacionar 

variables cualitativas dada la distribución no normal de la muestra. El 

significado estadístico se ajustó a un valor de p< 0,05. El punto de mayor 

sensibilidad del ensayo fue determinado usando el área bajo la curva 

(análisis ROC). A partir de este punto de corte se calculó sensibilidad, 

especificidad, valor predictivo negativo y valor predictivo positivo usando 
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tablas de contingencia. El análisis estadístico se realizó con el programa 

informático SPSS 24 (Corporación IBM, Armonk, Nueva York, EE. UU.). 
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1. Marcadores urinarios en la vigilancia del tumor vesical no músculo 

infiltrante. Revisión de la literatura. Agreda Castañeda F, Raventós 

Busquets CX, Morote Robles. Actas Urológicas Españolas. 2019 oct; 

43(8):404-413. DOI: 10.1016/j.acuro.2019.03.001. Epub 2019 May 13. 
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2. Assessing the Clinical Benefit of UBC Rapid® in the Surveillance and 

Initial Diagnosis of Bladder Cancer. Agreda Castañeda F, Raventós Busquets 

CX, Morote Robles. Journal of Clinical Genitourinary Cancer. 2019 Dec 4. 

pii: S1558-7673(19)30352-0. DOI: 10.1016/j.clgc.2019.11.001. PMID:31 
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En los últimos años se han evaluado gran cantidad de marcadores urinarios 

en la vigilancia del TVNMI. Muchos de ellos han demostrado tener gran 

precisión diagnóstica. Ensayos de transcripción (mutaciones de ADN, ARN, 

metilaciones, microsatélites) y de detección de proteínas son los más 

comúnmente estudiados. A pesar de resultados relativamente buenos y 

mucha producción científica, ninguno está recomendado por las guías de 

práctica clínica para la vigilancia del TVNMI5. 

Algunas de las limitaciones en la evidencia reportada hasta ahora y que 

podrían explicar porque no se han incorporado marcadores al algoritmo de 

vigilancia incluyen:  

• Heterogeneidad de técnicas diagnósticas y falta de validación 

externa. 

• Utilizar poblaciones con una composición artificial en las que la 

prevalencia de recidiva del TVNMI no es real. 

• Combinar, en la población de estudio, TVNMI de bajo y alto grado y 

en proporciones que no reflejan la práctica79.  

• Un diseño inadecuado de los estudios. La gran mayoría de los 

diseños buscan evaluar la precisión diagnóstica del marcador. Muy pocos 

buscan demostrar la superioridad de un protocolo de vigilancia que incluya 

su marcador.  
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Demostrar la precisión de un marcador es fundamental pero no suficiente. Es 

imprescindible probar que puede mejorar el protocolo de vigilancia vigente, 

basado en cistoscopias y citologías urinarias. La principal manera de mejorar 

la vigilancia del TVNMI sería reducir el número de cistoscopias y tan solo seis 

autores han publicado ensayos en esta dirección: 

• Babjuk et al, incluyeron prospectivamente 88 pacientes con el primer 

diagnóstico de TVNMI y los siguieron con cistoscopias, citología urinaria UBC 

y BTA. Excluyeron de su estudio los pacientes de alto riesgo, lo que limita la 

aplicabilidad de sus resultados. Estimaron que podrían reducir hasta el 30% 

de las cistoscopias si se asume una pérdida en el diagnóstico del 10% de los 

TVNMI de bajo riesgo164. 

• Terrell et al, evaluaron prospectivamente 434 sujetos entre los que 

se incluían 203 en vigilancia por TVNMI. Aunque en sus resultados no 

diferencian el grupo de sospecha de TV y el grupo de vigilancia, estiman que 

con el uso de BladderChek® (NMP22 en el punto de control) se podría evitar 

la citología urinaria y se reducirían costes136. 

• Shariat et al, utilizando un modelo estadístico de “árbol de 

decisiones”, estiman que con el uso de NMP22 Bladder ELISA test® se 

podrían reducir un 23% las cistoscopias en la vigilancia del TVNMI. Los 

autores asumieron un riesgo de perder un 8% de recidivas y un 1% de 

progresiones175. 



 

113 
 

• Kavalieris et al, incluyeron prospectivamente 763 pacientes en 

vigilancia. Utilizando el CxBladder® (expresión de 5 genes + datos clínicos) 

obtuvieron una sensibilidad entre 94 y 100% en pacientes que puntuaban ≤1 

en la puntuación EORTC (ver sección 5.1). No estimaron una reducción de 

cistoscopias pero propusieron que con los resultados del ensayo se podría 

ajustar la intensidad de la vigilancia81. 

• van der Heijden et al, incluyeron pacientes de 4 centros a nivel 

internacional, 3 europeos y uno americano. Evaluaron un ensayo que incluye 

3 metilaciones. Entre los sujetos incluyeron 458 pacientes en vigilancia por 

TVNMI. Su población estaba sobre representada en recidivas, 25% de la 

población en vigilancia presentaba recidiva (cuando estimaron que la tasa 

real es del 10%). Estimaron un VPN del 99%. Con estos resultados, calcularon 

poder reducir el 36% de las cistoscopias, si se restringen a los pacientes con 

el ensayo positivo. Con esta reducción de cistoscopias estimaron una pérdida 

del 4% de las recidivas, todas de bajo grado92. 

• Witjes et al, evaluaron prospectivamente 353 pacientes en vigilancia 

por TVNMI. Describen una tasa real de recidiva del 12%. Utilizando Bladder 

EpiCheck®, han demostrado un VPN de 99.1% cuando se consideran sólo 

recidivas de alto grado y estimaron una reducción relevante de cistoscopias 

en este grupo de riesgo. Con un VPN tan alto, la probabilidad de perder un 

TV de alto grado es muy baja. Por el contrario, la baja sensibilidad (40%) en 
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los TVNMI de bajo grado cuestiona el ensayo para su uso en todos los 

pacientes93. 

Con el objetivo de reducir el número de cistoscopias en nuestro centro, 

diseñamos un estudio utilizando el UBC Rapid®. Incluimos dos tipos de 

pacientes: sujetos en vigilancia por TVNMI y pacientes con el primer 

diagnóstico de TV. A pesar de que nuestra población de estudio principal son 

los sujetos en vigilancia por TVNMI, la población de primer diagnóstico de TV 

nos fue útil para evaluar rendimiento diagnóstico general y establecer la 

relación del UBC Rapid® con parámetro clínicos como el grado, volumen 

tumoral y estadio. De esta manera, en los pacientes con diagnóstico inicial 

analizamos el rendimiento general de UBC Rapid® (sensibilidad, 

especificidad, VPN y VPP), relación con volumen tumoral, estadio y grado 

histológico. En el grupo de vigilancia, además, dividimos la población en 

grupos de alto riesgo (alto grado o ≥pT1) y bajo riesgo (bajo grado y ≤pTa) 

con el objetivo de estratificar el análisis. 

Observamos una tasa de recidiva del 9,8%. Utilizamos dos puntos de corte 

para evaluar el UBC Rapid®; el recomendado por el fabricante (12,3 µg/L) y el 

más sensible (obtenido en nuestro análisis ROC, 5 µg/L). En el grupo de 

vigilancia, al utilizar el punto de corte del fabricante, la sensibilidad fue baja; 

14,8% en general, 23% en el grupo de alto riesgo y 7,1% en el de bajo riesgo. 

Resultados muy similares han sido publicados previamente164. Al reducir el 
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punto de corte a 5 µg/L, la sensibilidad mejoró; 33% en general, 46% en el 

grupo de alto riesgo y 21,4% en el de bajo riesgo. No hay estudios previos 

que utilicen este punto de corte. Esto probablemente se debe a que pocos 

estudios previos han utilizado el lector fotométrico160–162,164. Tan solo un 

reporte utilizó un punto de corte inferior, 1  µg/L, obteniendo 64% de 

sensibilidad general148.  

En el grupo de diagnóstico inicial, UBC Rapid® demostró un mejor 

rendimiento, probablemente debido al mayor tamaño tumoral en este grupo 

(media de 20 mm). Estudios previos han relacionado los valores de UBC 

Rapid® con el tamaño tumoral, estadio y grado83,107,160,161,168,176. Ninguno ha 

realizado un análisis multivariante para descartar factores de confusión. En 

nuestro análisis, la única variable predictora independiente del UBC Rapid® 

fue el tamaño tumoral. Como el tamaño tumoral está relacionado al estadio 

y el grado, el valor de UBC Rapid® probablemente sólo describa el tamaño 

tumoral5. De acuerdo con nuestros resultados, el UBC Rapid® probablemente 

detecte mejor un tumor voluminoso de bajo riesgo que uno pequeño de alto 

riesgo. Estos resultados podrían explicar el pobre rendimiento de UBC Rapid® 

en la cohorte de vigilancia; en este grupo el tamaño medio del tumor 

diagnosticado fue 5 mm. 

Al establecer el punto de corte en 5 µg/L, con el objetivo de potenciar la 

detección, en el grupo de vigilancia se obtuvieron VPN muy altos. Asumiendo 
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este punto de corte, si no realizamos la cistoscopia en cada paciente 

“negativo”, se podrían haber ahorrado 184 cistoscopias (67% del total de 

sujetos en vigilancia), sin embargo, se habrían perdido 7 de los 13 tumores 

de alto riesgo. Si se añade la citología urinaria se habrían evitado 174 

cistoscopias (63,3% del total de sujetos en vigilancia) pero aún se habrían 

dejado de diagnosticar 5 de los 13 tumores de alto riesgo. 

El diagnóstico anticipado se ha evaluado en ensayos celulares y genéticos. 

Algunos estudios han demostrado que las mutaciones y metilaciones no dan 

una idea clara de cuándo aparecerá la recidiva y que en algunos casos, 

metilaciones y mutaciones no implican recidiva tumoral88. Los estudios 

analizados reportan tasas de diagnósticos anticipados de hasta 85%96. Estos 

resultados deben ponderarse porque, en algunos estudios, las recidivas se 

describieron a los 24 meses, lo que muy probablemente no tenga relación 

con la alteración genética que demuestra el ensayo, si no con la historia 

natural de la enfermedad. En nuestra cohorte, 13 de los 81 sujetos con UBC 

Rapid® superior a 5 µg/L y sin hallazgos en la cistoscopia, desarrollaron algún 

tipo de TV en el tiempo de observación (media de 24 meses). Limitando 

estos hallazgos al primer año posterior al ensayo (según lo recomiendan las 

guías europeas y americanas), tan solo se incluirían 8 casos. Esto significaría 

que el 10% (8 de 81) de los “falsos positivos” realmente corresponden a un 

diagnóstico anticipado. Estudios recientes establecen esta tasa en 75% para 

la citología urinaria y 40% para ensayos celulares169. 
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• Limitaciones del estudio: Encontramos algunas limitaciones en 

nuestra investigación. La revisión bibliográfica se centró en los últimos 10 

años. Las publicaciones en el campo del diagnóstico no invasivo del TVNMI 

son muy numerosas, con muchos tipos de marcadores, técnicas de ensayos y 

metodologías. Probablemente realizar el análisis de tanta literatura solo sea 

posible dividiéndola en parcelas abarcables. A pesar de esto el factor que 

más limita nuestra revisión es la metodología empleada en los estudios 

revisados; pocos tienen un diseño adecuado. Por otra parte, nuestro estudio 

original fue realizado en un solo centro y no logramos alcanzar la muestra 

estimada. A pesar de todo esto, nuestros resultados son muy relevantes; la 

población incluida era real y el marco de nuestro estudio fue el de la práctica 

clínica habitual. 

• Nuevas líneas de investigación: La vigilancia del TVNMI tiene mucho 

por mejorar. Para poder hacerlo, los marcadores a estudiar deben realizarse 

en el contexto de estudios que planteen una alternativa a la vigilancia 

convencional. La determinación de una proteína o una mutación única 

parece ser una opción poco válida. Creemos que la vía debería ser mediante 

ensayos genéticos, mediante la determinación simultánea de un panel de 

mutaciones o metilaciones. De esta manera y utilizando una metodología 

aplicable a la práctica clínica, se podría utilizar un panel de metilaciones / 

mutaciones para reducir el número de cistoscopias mediante la selección de 

pacientes de muy bajo riesgo, sujetos que se podrían ahorrar la cistoscopia. 



 

118 
 

  



 

119 
 

 

 

 

 

 

CONCLUSIONES 

  



 

120 
 

  



 

121 
 

1. Se han estudiado gran cantidad de marcadores urinarios con el 

objetivo de mejorar la vigilancia de los TVNMI. Fundamentalmente se han 

utilizado: ensayos de transcripción, de proteínas y de base celular. Algunos 

han evidenciado una buena precisión diagnóstica; sin embargo, muy pocos 

han demostrado mejorar el protocolo habitual de vigilancia del TVNMI. 

2. Ensayos basados en la detección de metilaciones de ADN y ensayos 

proteicos con NMP22 y citoqueratinas parecen eficaces en la reducción del 

número de cistoscopias durante la vigilancia del TVNMI. 

3. UBC Rapid® es un ensayo, basado en la cuantificación de las 

citoqueratinas 8 y 18, que ha demostrado su validez en el diagnóstico del TV, 

se puede realizar en el punto de control y permite obtener resultados 

cuantitativos. Otros ensayos, basados en la determinación cualitativa de las 

mismas citoqueratinas, han demostrado previamente su potencial durante la 

vigilancia de los TVNMI; sin embargo, no se ha determinado eficacia para 

reducir el número de cistoscopias. 

4. Nuestros resultados nos indican que si realizáramos cistoscopias sólo 

a los pacientes con UBC Rapid® positivo, reduciríamos un 67% el número 

global de cistoscopias durante la vigilancia del TVNMI, pero dejando de 

diagnosticar hasta el 50% de las recidivas de alto riesgo. 

5. El rendimiento diagnóstico del UBC Rapid® en la vigilancia del TVNMI 

es subóptimo ya que tuvo una sensibilidad global del 33% y del 46% en el 

grupo pacientes con recidiva tumoral de alto riesgo.  
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6. En el diagnóstico inicial del TV, UBC Rapid® tuvo una sensibilidad 

global de 86% y del 91% en los TVNMI de alto riesgo. 

7. Los niveles urinarios de UBC Rapid® parecen asociarse al tamaño 

tumoral. En cambio, no se evidenció una asociación con el estadio ni grado 

tumoral. Esto explicaría el mejor rendimiento observado en el grupo de 

pacientes con TV inicial, cuyo tamaño es muy superior (20 mm) al de las 

recidivas tumorales del TVNMI (5 mm). 

8. El UBC Rapid® no fue eficaz para anticipar el diagnóstico durante la 

vigilancia del TVNMI. Tan solo el 10% de los “falsos positivos” desarrollaron 

una recidiva tumoral en el primer año de seguimiento. Este porcentaje 

podría atribuirse a la tasa habitual de recidiva de los TVNMI, lo que implicaría 

que su positividad no sería un diagnóstico anticipado. 
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