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RESUMEN

UTILIDAD DE LA CITOLOGIA DE ORINA PARA EL DIAGNOSTICO DEL CARCINOMA VESICAL: ESTUDIO
COMPARATIVO CON BIOPSIA

Objetivo: La citologia de orina se ha considerado la técnica de eleccion para el cribado de carcinoma vesical.
La existencia de otros métodos diagndsticos adicionales, han puesto en duda su utilidad. Aportamos un estudio
comparativo cito-histolégico para comprobar su valor.

Método: Hemos realizado un estudio retrospectivo de 109 biopsias vesicales en relaciéon con los diagnésticos
citolégicos previos. Todas las citologias eran de miccion espontanea, procesadas por citocentrifugacion y tenidas
con Papanicolaou.

Resultados: Encontramos 70 casos verdaderos positivos, y 24 casos verdaderos negativos, consiguiendo una
sensibilidad del 97% y una especificidad del 96-100%. Destacando que 12 casos positivos tenian la primera cis-
toscopia y biopsia negativa, diagnosticaAndose la neoplasia en la segunda biopsia.

Conclusiones: Los pacientes con citologias de orina claramente positivas, que no se confirman en una primer estu-
dio citoscopico, deben ser seguidos, para identificar una posible neoplasia vesical o de vias urinarias altas. La citolo-
gia de orina puede seguir considerandose como una técnica de eleccion para el cribado y control de neoplasia vesical.
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ABSTRACT

USEFULNESS OF URINE CYTOLOGY FOR BLADDER CARCINOMA DIAGNOSIS: COMPARATIVE STUDY
WITH BIOPSY

Objectives: Traditionally, urine cytology has been considered as the gold standard for bladder cancer scree-
ning. However, new methods are playing new roles in these cases. In order to assess the value of cytology of voi-
ded urine we performed one comparative study between cytology and biopsy.

Methods: We retrospectively analyzed the results of urine cytology and biopsy follow-up in 109 patients. All
cytologies were from voided urine. They were cytocentrifuged and stained with Papanicolaou stain.

Results: We found 70 true positive cases and 24 true negative cases. Sensitivity was calculated to be 97% and
specifity 96-100%. 12 cases had the first cystoscopy test and biopsy negative, as the cancer was diagnosed in the
second biopsy.

Conclusions: Patients with clearly positive urine cytology, which was not confirmed in a first cystoscopic study,
should be carefully followed up to identify a possible bladder or upper urinary tract cancer. The urine cytology still
has a significant role as the gold standard for bladder cancer screening.

Keywords: Cytology urine. Biopsy. Cystoscopy. Bladder cancer.
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n 1945, Papanicolaou y Marshall! publicaron a constituir el método de eleccion en deteccion pre-
Eun estudio sobre la utilidad de la citologia de coz y seguimiento de carcinoma urol6gico?2 aunque
orina, a partir del cual se empez6 a recomendar su verdadero valor ha sido objeto de controversias
como método diagnoéstico en altercaciones urologi- con diferentes resultados en cuanto a su especifici-
cas. Desde entonces, la citologia de orina ha llegado dad y sensibilidad.
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En este trabajo hemos realizado un estudio
retrospectivo de calidad diagnéstica de la citologia
de orina usando como control la comparacion con la
biopsia. Analizado el valor actual, en nuestro medio,
de la citologia de orina “convencional”, refiriéndonos
con este término, a el estudio citolégico de muestras
de orina de miccién espontanea, utilizando unica-
mente los portas tefiidos con Papanicolaou.

MATERIAL Y METODO

Hemos realizado un estudio retrospectivo, de
correlacion cito-histologica de pacientes con patolo-
gia urologica vesical. Se seleccionaron 109 biopsias
de vejiga que tenian estudios citologicos previos.

Todas las citologias de orina eran de miccion
espontanea, consistiendo en dos muestras cada
una, la segunda de la manana y orta tras hidrata-
cion. Estas muestras se procesaban en el dia, usan-
do citocentrifuga y se teniian con Papanicolau.

Se compararon los diagnosticos anatomopatolo-
gicos con los diagnosticos citologicos estableciendo
correlacion de casos positivos (citologias malignas o
sospechosas de malignidad y biopsias diagnésticas
de carcinoma transicional, segun la clasificacion de
la OMS) (WHO histological classification of tumours
of the urinary tract, consensus conference in Lyon,
France, december, 2002) y negativos (citologias
negativas y biopsias sin signos histologicos de
malignidad). Los casos discordantes fueron reeva-
luados al microscopio y revisadas las historias clini-
cas de esos pacientes.

RESULTADOS

Encontramos 70 casos verdaderos positivos, y 8
casos que al principio se interpretaron como falsos
negativos. En la reevaluacion se comprobé que 6 de
ellos consistian en material no util (mala conserva-
cion de la muestra) o insuficiente (ausencia de célu-
las transicionales), por lo que fueron excluidos como
falsos negativos. Los otros 2 casos tenian celulari-
dad conservada con alteraciones inflamatorias, y
tras ser estudiados de nuevo, seguimos consideran-
dolos negativos. Los dos casos se correspondieron
con un carcinoma trancisional grado I.

La biopsias vesicales fueron diagnosticadas utili-
zando la clasificacion de la OMS) (WHO histological
classification of tumours of the urinary tract, consen-
sus conference in Lyon, France, december, 2002). La
correlacion de los casos positivos se realizé inde-

905

pendientemente del grado histologico, para compro-
bar que las alteraciones citologicas de las células
uroteliales se manifientan en los diferentes grado de
malingidad, no obstante es cierto que presentan
mayor dificultad diagnéstica en los casos de bajo
grado, como nos ha ocurrido nuestras muestras de
falsos negativos.

Asimismo, detectamos 24 casos verdaderos
negativos y 3 casos de falsos positivos. Estos casos
se reevaluaron al microscopio, todos fueron de
nuevo confirmados como positivos, por lo que estu-
diamos las historias clinicas de estos pacientes. En
los 3 casos el diagndstico de la biopsia era de “frag-
mentos vesicales desprovistos de epitelio uroteilal”,
las cistoscopias se informaban como negativas, pero
dos de ellos tenian imagen por TAC, de masa vesi-
cal, que hasta el momento de la revison de las his-
torias clincas, no sa habian vuelto a rebiopsiar.

Entre los casos positivos destacamos que, en 12
pacientes el diagnostico citologico se “adelanto” al
biopsico, ya que con citologia positiva, la primera
cistoscopia y biopsia fueron negativas, confirman-
dose el carcinoma urotelial en una segunda biopsia.

Con estos resultados comprobamos, que nuestro
diagnostico citologico, tenia una sensibilidad del
97%, y, una especificidad del 96%, un valor predic-
tivo positivo 98,5%, y un valor predictivo negativo de
92%. Si consideramos que los tres falsos positivos
se comparan con biopsias insuficientes y se quitan
del estudio tendriamos una especificidad y un valor
predictivo positivo del 100%.

Ademas comprobamos que la sensibilidad de la
citologia era mayor que la de la cistoscopia, ya que
detectemos 12 casos falsos negativos con cistos-
copia.

DISCUCION

La citologia de orina puede ser defendida como el
método de “Oro” para el cribado de carcinoma vesi-
cal®.

Actualmente, el estudio citolégico convencional
puede complementarse con técnicas especiales
como, analisis de imagen, técnicas inmunohistoqui-
micas y de biologia molecular®. Pero ninguna de
estas técnicas, por si solas, muestran mayor rendi-
miento que la citologia convencional®. Lo que si
parece aceptable es que la combinacion del estudio
citolégico, con técnicas complementarias aumente
su eficacia’. Asi, la CK 20 puede ser un importante
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marcador que ayude a identificar células neoplasi-
cas en las citologias de orina, especialmente en
aquellos casos sospechosos, en los que la maligni-
dad no puede ser confirmada unicamente, por los
datos morfologicos®. Se han descrito otros marcado-
res por FISH, con los mismos resultados®.

En la literatura también se encuentran muchos
estudios valorando la utilidad del NMP22 como
método alternativo a la citologia de orina en la
deteccion del carcinoma vesical, y aunque se pre-
sentan resultados a favor'®11, los datos son contra-
dictorios y en trabajos recientes se reconoce una
menor especificidad!?13,

Realmente, es la cistoscopia la otra prueba que
se ha considerado basica, para la detecciéon de car-
cinoma vesical, sin embargo, su eficacia esta limita-
da por varias situaciones. La visualizacion puede
estar disminuida por cambios inflamatorios o hemo-
rragicos, un lébulo prostatico agrandado o existen-
cia de diverticulos. Si la neoplasia es pequefa o
plana, es dificil de detectar o de diferenciar de otras
lesiones benignas. En los casos de carcinoma urote-
lial recurrente o persistente, tras tratamiento con
quimioterapia, radioterapia o cirugia, las areas pa-
tologicas del epitelio vesical pueden ser extremada-
mente complicadas de visualizar y de encontrar pa-
ra biopsiar®.

La citologia de orina muestra especial importan-
cia en el diagnostico de tumores uroteliales de vias
urinarias altas, donde la cistoscopia también seria
negativa, consiguiéndose la maxima rentabilidad
cuando las muestras se obtienen por cateterizacion
selectival4.

De manera, que una apariencia macroscopica
normal de la vejiga y una biopsia negativa, no des-
cartan totalmente la existencia de un carcinoma
urotelial. En la citologia de orina se pueden encon-
trar células neoplasicas aunque en la cistoscopia no
se haya observado lesion macroscépica®15.

Por lo tanto, hay que tener en cuenta que en caso
de una citologia de orina claramente positiva, con
biopsia negativa, no debe considerarse como inco-
rrecta, o falsamente positiva, sino seguir con el
estudio del paciente, con técnicas de imagen y repi-
tiéndose la cistoscopia, ya que probablemente se
confirmara un carcinoma urotelial vesical o de vias
urinarias altas!5:16,

En este trabajo encontramos 12 casos con cito-
logias positivas y primera cistoscopia y biopsia
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negativa, diagnosticando el carcinoma en segunda
cistoscopia.

Hay muchos factores de los que depende la efi-
cacia, sensibilidad y especificidad del diagnostico
citolégico de carcinomas del tracto urinario y vejiga
urinaria: toma de la muestra por el paciente, pro-
cesamiento de la muestra, influyendo la experien-
cia e interés del personal técnico en la obtencion de
muestras de calidad, aportaciéon de toda la infor-
macion clinica necesaria, y experiencia del citopa-
tologo!.

Nosotros recomendamos realizar el estudio con
dos muestras, recogiendo las segunda orina de la
manana y otra tras hidratacion. Las muestras
deben entregarse en el laboratorio el mismo dia de
la toma para su procesamiento, incidiendo en la
conservacion de las células y en la rapida fijacion de
las mismas.

Las caracteristicas citologicas del carcinoma
urotelial estan bien definidas, siendo muy claras
paras la neoplasia de alto grado, y aunque con mas
dificultad, también son diagnosticas de neoplasias
de bajo grado!'7-29, pero se debe realizar un estudio
minucioso, por citopatélogos con experiencia, en
muestras de celularidad bien conservadas, y con los
datos clinicos relevantes. Los hallazgos citologicos
que mas nos ayudaron en el diagnostico de las neo-
plasia de bajo grado, fueron las alteraciones en la
relacion nucleo/citoplasma, y en la morfologia nu-
clear, principlamente, nicleos con menbranas irre-
gulares e hipercromaticos.

De manera que controlando todos estos aspec-
tos conseguimos una alta rentabilidad en el estudio
de las citologias de orina, incidiendo en aquellos
casos que mostraban citologias claramente positi-
vas y que el primer estudio citoc6spico-histologico
fue negativo.

CONCLUSIONES

Los pacientes con muestras citologicas de orina
claramente positivas, que no son confirmadas,
deben seguir estudiandose, ya que con probabilidad
se encontrara un carcinoma urotelial vesical o de
vias urinarias altas.

La citologia de orina sigue siendo la técnica de
eleccion para el cribado de carcinoma vesical, ya
que hasta la actualidad, ninguno de los otros méto-
dos diagnosticos, por si solos, han podido demostrar
mayor rendimiento.
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