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RESUMEN Introduccion: La realizacion de una RTUV es el primer paso y uno
de los mas importantes para el diagndstico y manejo del carcinoma vesical.
Sin embargo, existen muchas variaciones en cuanto la calidad de toma de
biopsia y de reseccion, y el grado de enfermedad residual o recurrencias. Esto
puede ser atribuido a factores propios de la tumoracidn, por ejemplo: el
grado, estadio, sitios, multiplicidad y _la presencia de carcioma in situ
asociado;_a factores técnicos durante el procedimiento, incluyendo la
presencia de sangrado, edema, perforacion y espasmo vesical; y factores
externos, como la experiencia del urélogo. El urélogo es el principal
responsable de asignar el estadio tumoral basado en la evaluacion del tumor
durante la cistoscopia y la calidad de la muestra obtenida durante la
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reseccion. Material y Métodos: Se llevd a cabo un estudio retrospectivo en el
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” con el objetivo primario
de determinar las diferencias entre la calidad de Is biopsia vesical, definido
por la presencia de musculo detrusor en el espécimen, obtenido mediante
RTUV para el diagnéstico de CV segun la experiencia del urélogo residente.
Resultados: Se incluyé un total de 57 sujetos en el estudio, con una edad
media de 66.2 afios. Se realizd la RTUV por urélogos no experimentados en
27 sujetos (47.3%) y por urdlogos experimentados en 30 sujetos (52.7%).
En el 57.8% de los casos se observd presencia de muisculo detrusor en el
espécimen evaluado por histopatologia. Los sujetos tratados por urélogos
experimentados tuvieron una mayor proporcién de musculo detrusor en los
especimenes en comparacion con aquellos tratados por urdlogos no
experimentados (Urélogo no experimentado, n= 15 (55.5% vs. Urdlogo
experimentado, n= 18 (60%), p=0.25). Conclusién: La experiencia del
urdlogo tiene un impacto significativo en la calidad de la RTUV y reseccién de
CV en estadios tempranos segln estudios previos. En nuestro estudio, no se
observé una diferencia significativa entre la presencia de MD segun la
experiencia del urélogo (més o menos de 6 meses de experiencia). viii
CAPITULO II 2. MARCO TEORICO El céncer de vejiga (CV) es la quinta
malignidad mas frecuente a nivel mundial y el cdncer con mayor incidencia
del tracto urinario. Su incidencia ha aumentado de manera sostenida,
especialmente en paises desarrollados (1). Se estima aproximadamente un
total de 500,000 casos nuevos diagnosticados al afio mundialmente y un
aumento en las tasas de incidencia de 30% (2). Ademas de la alta
prevalencia, su vulnerabilidad por mdultiples recurrencias y progresién a pesar
del tratamiento, hacen de esta patologia una carga sustancial a los servicios
de salud. Se ha estimado un gasto por CV de 60 billones de délares al afio
(3). EI CV se desarrolla por dafio crénico al tracto urinario con el paso del
tiempo, por lo que se considera una enfermedad del envejecimiento y de
exposicién ambiental. La edad media de diagndstico es a los 73 afios, con un
aumento importante de la incidencia a partir de los 50 afios de edad. Es mas
frecuente en hombres que mujeres. Se estima que 1 de cada 27 hombres
desarrollara CV a lo largo de su vida con una mortalidad de 1 en cada 107
pacientes (4). Aunque el CV es mas prevalente en hombres, las mujeres
tienen tendencia a desarrollar tumores mas avanzados y un prondstico menos
favorable (5). La mayoria de los CV se remontan a la exposicién de
sustancias ambientales y ocupacionales, siendo el mas importante el tabaco
(6). Otros factores de riesgo asociados son la exposicién ocupacional a
quimicos (2- naftilamina, 4-aminobifenilo, tetracloroetilino, hidrocarburos
aromaticos) en trabajadores en la produccién de aluminio, caucho y textiles,
hidratacion inadecuada, consumo de alimentos animales procesados, toma de
pioglitazona, ciclofosfamida, entre otros (7). La vejiga consta de una
arquitectura laminar con una capa longitudinal superficial y una capa
muscular profunda, la cual se continua con el musculo detrusor (MD). Se
encuentra recubierta de urotelio especializado multicapa y una capa de
células apicales. El urotelio normal comprende 4 a 7 capas de células que
forman la transicion entre ix epitelio escamoso no queratinizado y epitelio
columnar pseudoestratificado. Las células maduran de la membrana basal
hacia células intermedias y células apicales. Estas células apicales forman una
barrera en la vejiga urinaria que previene la transformacién celular por
toxinas ambientales. La exposicidén a estimulos nocivos e inflamacidn crénica
causa transformacion hacia células malignas. El carcinoma urotelial es el mas
comun del tracto urinario y conforma el 90% del CV. Se caracteriza por gran
atipia celular, pérdida de la polaridad celular y una estructura celular no-
cohesiva. El CV urotelial se puede dividir en subtipos histoldgicos incluyendo
la variante micropapilar, sarcomatoide, plasmocitoide. El 10% restante del CV,
el carcinoma no-urotelial, esta conformado por carcinoma de células
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pequefias, carcinoma espinocelular y adenocarcinoma, principalmente (8).
Aproximadamente el 75% de los pacientes con CV se presentan con
enfermedad localizada a la mucosa o submucosa (no musculo invasor o
estadio T1). El resto de los pacientes se presentan con carcinoma musculo
invasor o con enfermedad metastdsica (9). La cistoscopia es el estandar de
oro para el diagnéstico inicial y_el estadiaje del CV. El diagndstico depende de
la examinacién cistoscopica de la vejiga y_de la evaluacién histolégica del
tejido obtenido mediante biopsia o reseccién transuretral del tumor vesical
(RTUV) (10). Ademas, en casos de enfermedad no invasiva, se considera
terapéutica. El estadio clinico refleja los hallazgos en la RTUV, asi como
hallazgos radioldgicos y exploracion fisica del paciente. Mediante la RTUV, el
médico puede determinar la afeccion de la lamina propria y/o capa muscular.
Esta pretende ser diagndstica y terapéutica proporcionando especimenes para
el andlisis patoldgico del estadio y grado de la tumoraciéon, ademas de la
reseccidon de todas las lesiones visibles (11). Cuando la enfermedad se
presenta limitada a la vejiga, la profundidad de la invasién del tumor
primario es la variable prondstica mas importante para determinar el riesgo
de recurrencia o de progresion (12). La RTUV tiene tres objetivos principales:
proporcionar el material patoldgico necesario para determinar el tipo
histolégico v grado de CV, determinar la presencia, profundidad y tipo de
invasién tumoral y resecar todas las lesiones visibles y x microscopicas (13).
La reseccidn se realiza por partes, retrasando la seccidn de la base hasta que
se haya resecado la mayor parte de la carga tumoral. A menudo, los tumores
de bajo grado se pueden resecar sin la necesidad del uso de energia eléctrica.
Esto minimiza la posibilidad de perforacién vesical y dafios innecesarios por la
cauterizacién. En caso de tumores de alto grado, se requiere del uso de uso
de corriente para la seccidon de la base y realizacion de hemostasia una vez
que se reseca todo el tumor (10, 11). Posterior a la reseccién tumoral, se
realiza una biopsia donde se encontraba la base tumoral para determinar la
presencia de invasién muscular. Si el tumor es sospechoso de invasion
muscular, se recomienda tomar biopsias de los bordes y la base para
establecer la invasidén. Es esencial obtener una muestra adecuada con
presencia de mdsculo en la biopsia para evaluar la invasiéon tumoral,
particularmente en casos con estadio T1 o en sospecha de un tumor invasivo.
Las guias europeas y americanas recomiendan obtener muesta con capa
muscular en una segunda RTUV si no se obtiene musculo en el primer
espécimen y en tumores T1 de alto grado (10, 14). Adicionalmente, se
recomienda una RTUV de control a las 6 semanas de la RTUV inicial en caso
de tumores de alto grado o pacientes de alto riesgo (14). Diversos factores
pueden comprometer el realizar una adecuada reseccion, entre ellos se
encuentra la multiplicidad de los tumores, la extensién, localizacién de los
tumores y las destrezas y habilidades del urélogo. La asociacion de la
experiencia del urélogo con la recurrencia tumoral posterior a la TURV fue
inicialmente descrita por la Organizacién Europea para la Investigacién y
Tratamiento del Céncer (EORTC) (10). El urdlogo es el principal responsable
de asignar el estadio tumoral basado en la evaluacion del tumor durante la
cistoscopia y la calidad de la muestra obtenida durante la reseccion (13). La
exactitud del diagndstico histopatolégico depende predominantemente de la
calidad del espécimen proporcionado por el urélogo. Una reseccién adecuada
se convierte en una de las principales determinantes en el resultado y
prondstico del paciente (15). Se ha reportado una variabilidad en la
integridad de la reseccién de tumores vesicales por RTUV entre los cirujanos
urélogos, con una tasa de recurrencia de 7.4% hasta 45.8% en musculo
vesical no invasor segun el médico tratante (16). xi Hasta la fecha, no se
cuenta con criterios estéandar de calidad para la RTUV. Algunos investigadores
han propuesto la presencia o ausencia de MD en el espécimen como
marcador de calidad de la reseccién. La ausencia de musculo en el espécimen
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va desde 30 a 50% y se asocia con un mayor riesgo de enfermedad residual
y. un 40% de subestimacién de la estadio tumoral (17). Adicionalmente, la
realizacion del procedimiento por urélogos de mayor experiencia ha sido
asociado a presencia de musculo en el espécimen y menor riesgo de
recurrencia (18, 19). Sin embargo, la evidencia de la calidad de biopsia y
RTUV en hospitales con programas de residencia es limitada. xii 3.
HIPOTESIS Hipétesis Alterna La calidad de la RTUV varia entre los residentes
no experimentados en comparacién con los residentes experimentados,
mostrando una mejor calidad de la muestra en los residentes con mayor
experiencia. Hipdtesis Nula La calidad de la RTUV no varia entre los
residentes no experimentados en comparacion con los residentes
experimentados, mostrando una mejor calidad de la muestra en los
residentes con mayor experiencia. xiii 4. OBJETIVOS Objetivo General
Determinar las diferencias entre la calidad de Is biopsia vesical, definido por
la presencia de MD en el espécimen, obtenido mediante RTUV para el
diagnéstico de CV segun la experiencia del urélogo residente. Objetivos
Especificos 1. Evaluar |a presencia de MD en el espécimen de los pacientes
que acuden para la realizacion de RTUV por sospecha de CV. 2. Evaluar las
caracteristicas demograficas de los pacientes que acuden para la realizacion
de RTUV por sospecha de CV. 3. Evaluar la histopatologia y grado del
espécimen de los pacientes que acuden para la realizacién de RTUV por
sospecha de CV. 4. Determinar las diferencias entre la citologia urinaria,
histopatologia, grado tumoral, apariencia tumoral y tiempo quirlirgico segiin
la experiencia del urdlogo residente. 5. Determinar la presencia de
complicaciones posterior a la RTUV y asociarlas con la experiencia del urélogo
residente. xiv 5. MATERIALES Y METODOS 1. Tipo de estudio: Estudio
restrospectivo, observacional y descriptivo de pacientes con diagndstico
histopatolégico de céncer urotelial de vejiga en nuestro centro hospitalario de
enero de 2015 a 01 de enero de 2020. II. Lugar vy sitio: Departamento de
Urologia del Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”, III. Poblacién de
estudio: Pacientes con diagnodstico histopatoldgico de cancer urotelial de
vejiga en nuestro centro hospitalario de enero de 2015 a 01 de enero de
2020. 1V. Criterios de inclusidn: o Pacientes de género masculino o femenino.
o Pacientes mayores de 18 afios de edad. o Pacientes con diagndstico por
histopatologia de carcinoma vesical. o0 Realizacién de procedimiento RTUV
por departamento de Urologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez” en los ultimos 5 afios. 0 Contar con expediente que incluya todos
los parametros a estudiar. xv V. Criterios de exclusién: o Ausencia de
pardmetros a estudiar en el expediente clinco. o Seguimiento menor a un
mes o paciente fallecido dentro de 1 mes posterior al procedimiento. o
Antecedente de cirugia vesical. o0 Antecedente de radioterapia pélvica
asociada a otro tipo de cancer primario. VI. Confidencialidad Solamente el
equipo de investigacion tendra el acceso a la informacidn obtenida del
paciente y a la base de datos. Se utilizard nimero de folio e iniciales del
paciente en la base de datos para su identificacién. No se incluird su nombre
o datos personales de relevancia que pudieran permitir la identificacion del
sujeto por terceros. VII. Protocolo de Estudio Inicialmente, se realizé una
busqueda de los pacientes con diagnéstico histopatolégico de CV que
acudieron a la consulta de Urologia del Hospital Universitario “Dr. José E.
Gonzalez” para realizacion de RTUV en los Ultimos 5 afios. Por la naturaleza
retrospectiva del estudio, no se conté con el uso de consentimiento
informado. Se incluyeron pacientes de género masculino o femenino con
diagnostico histopatolégico de CV, mayores de 18 afios de edad, realizacién
de RTUV por el departamento de Urologia del Hospital Universitario “Dr. José

E. Gonzalez de enero del 2015 a enero del 2020. Con los datos personales de

los pacientes se recopilaron los expedientes clinicos para recabar la
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antecedentes relevantes, factores de riesgo como grado de consumo de
alcohol y tabaco, datos clinicos de presentacién, estadio y. sitio de la
enfermedad, presencia o ausencia de MD en el espécimen, complicaciones
asociadas y resultados del reporte de histopatologia. El diagndstico
histopatoldgico y grado tumoral se obtuvo de los reportes xvi histopatolégicos
definitivos proporcionados por el Departamento de Anatomia Patolégica del
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”. Se dividié a los sujetos
de estudio en dos grupos: aquellos en quienes se realizé RTUV por un
urélogo no experimentado y aquellos en quienes se realizé RTUV por un
urélogo experimentado. Se definié al urélogo no experimentado como aquel
con menos de 6 meses de experiencia en la realizacién de RTUV. Se definio al
urélogo experimentado como aquel con mds de 6 meses de experiencia en la
realizacion de RTUV. Se compard las variables demogréaficas,
histopatolodgicas, de citologia, y caracteristicas cistoscépicas antes
mencionadas segun el grupo de estudio. Ademas, se comparé el desarrollo de
complicaciones posterior al procedimiento. Para conservar la confidencialidad
de la informacién se sustituyeron los nombres completos de los sujetos de
investigacion por iniciales y_nimeros de folio para su identificacién, evitando
cualquier situacién que pudiera comprometer la identidad del paciente.
Solamente los autores tuvieron acceso a la informacidn recabada. Si el
trabajo se presenta en congreso o publicacién, no se usard informacién
sensible que identifique a ningun sujeto. VIII. Calculo del Tamafio de la
Muestra Para la muestra del estudio, se incluyeron a todos los pacientes que
acudieron a la consulta de Urologia del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez” en los Ultimos 5 afios con diagndstico de CV con los
criterios de inclusién previamente establecidos. Se incluyé una muestra
poblacional consecutiva de pacientes con inclusién de un minimo de 50
pacientes. xvii IX. Analisis Estadistico e Interpretacién de la Informacién Se
utilizé6 SPSS versién 24.0 (SPSS, Inc., Amonk, NY). Se obtuvieron frecuencias
y_porcentajes para las variables cualitativas. Se obtuvieron medidas de

entre grupos fueron analizadas mediante la prueba de Pearson X2 o la prueba
exacta de Fisher en caso de tablas 2 x 2. Se compararon los grupos de
estudio segun la experiencia del residente ajustando las posibles variables de
confusién. Se consideré un valor de p <0.05 como estadisticamente
significativo. xviii CAPITULO VI 6. RESULTADOS Datos Demogréficos de |a
Poblacion Los datos demogréficos se pueden evaluar en la Tabla 1. Se incluyé
un total de 57 sujetos. Se realizé la RTUV por urdlogos no experimentados en
27 sujetos (47.3%) y por urdlogos experimentados en 30 sujetos (52.7%).
La edad media de |a poblacién fue de 66.2 afios, sin diferencias entre
grupos. Se observé una mayor incidencia de CV en el sexo masculino (n=
47, 82.5%) en comparacion con el sexo femenino (n= 10, 17.5%). Gran
parte de los pacientes tenian historia positiva para consumo de alcohol (n=
34, 59.6%) y tabaco (n= 39, 68.4%). Se observo una diferencia significativa
en el indice de masa corporal entre grupos, siendo mayor en el grupo tratado
por urdlogos experimentados (27.1 vs. 24, p= 0.03). La hipertensién fue la
comorbilidad mas frecuente con prevalencia en el 59.6% de los sujetos de
estudio. La diabetes se encontro en el 14% de la poblacién. Presentacion
Clinica Los sintomas irritativos se presentaron en aproximadamente la mitad
de los casos (Urélogo no experimentado, n= 13 (48.1%) vs. Urdlogo
experimentado, n= 14 (46.7%), p= 0.91). La mayor parte de los sujetos no
presentaron hidronefrosis (n= 37, 64.9%). La hidronefrosis leve fue la
presentacién mas comudn (n= 10, 17.5%), seguida de hidronefrosis moderada
(n= 7, 12.3%) e hidronefrosis severa (n= 3, 5.3%). Una gran parte de los
sujetos presenté hematuria microscépica (n= 53, 93%) y macroscépica (n=
45, 78.9%), sin diferencias significativas entre grupos. Ambos grupos
tuvieron hemoglobina poco por debajo de los rangos normales (11.8 mg/dL).
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La media de niveles de creatinina y nitrégeno ureico fue de 1.8 mg/dL y 27.6
mg/dL, respectivamente. Se obtuvo una tasa de filtracién glomerular de 71.9
mL/min/1.73 m2, levemente disminuida y correspondiente con un estadio G2
(Tabla 1). xix Caracteristicas Citoldgicas Las caracteristicas citoldgicas se
pueden observar en la Tabla 2. En la evaluacién de citologia urinaria, en el
18.2% de los sujetos de estudio se obtuvo un resultado de carcinoma
urotelial de alto grado, seguido por resultados negativos para malignidad en
un 10.9%. Se reporté carcinoma urotelial de bajo grado en el 3.6% de los
casos. En ambos grupos se observé una proporcion similar para citologia
urinaria no diagndstica o insatisfactoria (Urdlogo no experimentado, n= 1
(4%) vs. Urdlogo experimentado, n= 1 (3.3%). Caracteristicas Cistoscdpicas
La mayor parte de las tumoraciones vesicales se presentaron en las paredes
vesicales (pared vesical izquierda, n= 14 (24.6%) vs. pared vesical derecha,
n= 18 (31.6%). En tercer lugar, se encontrd el sitio de la lesién en el domo
vesical en un 15.8%. El sitio menos comun de localizacién tumoral fue la base
vesical (n= 3, 5.3%). No se encontraron diferencias entre grupos. La mayoria
de los tumores presentaron apariencia papilar y mixta por cistoscopia con un
porcentaje de 40.4% y 29.8%, respectivamente. En el grupo tratado por
urélogos experimentados, se observé una medida de méas de 30 mm de la
tumoracién en un 62.1%, mientras que en el grupo tratado por urdlogos no
experimentados se observd en el 66.7% (p= 0.72). La media del didmetro de
la tumoracién fue de 40.2 mm, siendo un poco menor en el grupo de
urélogos experimentados (36.8 mm vs. 45.2 mm, p= 0.27). No se
observaron diferencias significativas en el tiempo quirtirgico (Tabla 2). xx
Caracteristicas Histopatoldgicas En el 57.8% de los casos se observd
presencia de MD en el espécimen evaluado por histopatologia. Los sujetos
tratados por urélogos experimentados tuvieron una mayor proporciéon de MD
en los especimenes en comparacién con aquellos tratados por urélogos no
experimentados (Urélogo no experimentado, n= 15 (55.5% vs. Urélogo
experimentado, n= 18 (60%), p=0.25). El carcinoma urotelial fue el tipo mas
frecuente (n=28, 49.1%), seguido por el carcinoma urotelial con
diferenciacién escamosa (n= 15, 26.3%) y el sarcomatoide (n= 2, 3.5%). En
una gran proporcién de pacientes se observé un carcinoma de alto grado (n=
54, 94.7%) y un carcinoma musculoinvasor (n= 30, 52.6%) (Tabla 3).
Complicaciones RTUV Se observo la ausencia de complicaciones en 23 sujetos
(76.7%) tratados por un urdlogo experimentado, en comparacién con 21
pacientes (77.8%) tratados por un urélogo no experimentado. La presencia
de hematuria fue la complicacién mas comun, presente en el 14% de los
casos, seguida por perforacion vesical e infeccion en el 3.5% (Tabla 4). xxi
CAPITULO VII 7. DISCUSION La realizacién de una RTUV es el primer paso y
uno de los mas importantes para el diagnéstico y manejo del carcinoma
vesical. Sin embargo, existen muchas variaciones en cuanto la calidad de
toma de biopsia y de reseccion, y el grado de enfermedad residual o
recurrencias. Esto puede ser atribuido a factores propios de la tumoracion,
por ejemplo el grado, estadio, sitios, multiplicidad v la presencia de carcioma
in_situ asociado; a factores técnicos durante el procedimiento, incluyendo la
presencia de sangrado, edema, perforaciéon y espasmo vesical; y factores
externos, como la experiencia del urélogo (20). Calidad de la RTUV La
ausencia de MD en la reseccion del especimen se ha asociado con una alto
riesgo para tener enfermedad residual. Estudios previos han reportado
ausencia de MD en sus resecciones de hasta 30 a 50% (20). En el presente
estudio, se observé ausencia de MD en el 42% de los especimenes
estudiados. Sin embargo, no se observé una diferencia significativa al
momento de comparar la experiencia del urélogo. El 55.5% de los urdlogos
no experimentados y el 60% de los urdlogos con experiencia tuvieron la
presencia de MD en el estudio histolopatolégico de los tejidos. En un estudio
realizado por Mariappan et al. encontraron una asociacién entre la realizacidon
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de RTUV por un urélogo experimentado y la presencia de musculo en el
espécimen utilizando una regresion logistica. En su estudio, la ausencia de
musculo se encontr6 en el 43.2% de los casos en los urélogos sin experiencia
en comparacion con los urélogos experimentados en los que la ausencia de
musculo se reporté en el 27.4% (18). A pesar que la RTUV se ha considerado
como un procedimiento sencillo, la curva de aprendizaje de este da mejores
resultados cuando se excede 100 casos 0 4 - 5 afos de experiencia (21).
Anteriormente, se ha estipulado la presencia de MD en la reseccién como un
marcador surrogado de calidad de la RTUV. Su presencia de ha asociado con
una mayor experiencia del urélogo y como predictor de una menor tasa de
recurrencia (18). Brauti et al. evaluaron la variabilidad en la recurrencia
temprana en 7 centros uroldgicos incluidos en el estudio EORTC, incluyendo
2,410 pacientes con cancer de vejiga no musculo invasor. Se detecté una
variabilidad importante en la recurrencia temprana del 3 al 21% en pacientes
con un solo tumor y de 7 a 46% en pacientes con tumoraciones multiples. Se
concluyd que la diferencia en las tasas de recurrencia era Unicamente
explicada por la variabilidad de la calidad de la RTUV (16). Una RTUV
adecuada reseca la regién visible del tumor en conjunto con la tumoracién
invisible o microscépica. Para mejorar la calidad de la RTUV, la reseccién
puede ser clasificada con margenes microscopicos negativos (R0), con
margenes microscopicos positivos o tumoracion residual (R1) y con margenes
macroscépicos positivos (R2), seglin la evaluacién histopatoldgica de la lesion
(13). Diversos autores han evaluado las causas de variabilidad en la calidad
de la RTUV y desarrollaron distintas formas para mejorar la RTUV. Anderson
et al. desarrollaron una lista de 10 elementos para mejorar la calidad de la
RTUV. Dentro de la lista se incluyd el nUmero de tumoraciones, tamafio de la
tumoracién mas grande, sus caracteristicas, tumoraciones primarias y
recurrentes, evaluacion de |a presencia de carcinoma in situ, reporte de la
estadificacion del tumor, exploracién bimanual, visualizacién de la presencia
de MD en la reseccidn y evaluacion de perforacion durante el procedimiento.
El uso de la lista se asocié a una probabilidad 3% mayor de inclusién de
musculo en la biopsia (22). Caracteristicas Demograficas y Factores de Riesgo
En el presente estudio, la edad media de la poblacion fue de 66 afios y
observamos una mayor prevalencia de céancer vesical en el sexo masculino en
comparacién con el sexo femenino, siendo el tabaquismo el factor de riesgo
mas frecuentemente encontrado. En los Ultimos afios, se ha observado un
aumento en la incidencia de CV, especialmente en hombres. Algunas
hipétesis de una mayor proporcién de hombres con desarrollo de CV es una
mayor prevalencia de tabaquismo en esta poblacién. Sin embargo, se ha xxiii
reportado una mayor agresividad del CV en el sexo femenino. Esto se ha
atribuido a las diferencias en la biologia tumoral, exposiciones ambientales y
tendencias sociales. Las mujeres tienen un mayor riesgo de un retraso en el
diagnostico debido a la asociacion del sexo masculino con el CV y manejo
inicial como una infeccién de vias urinarias en el sexo femenino (8). En la
poblacién estudiada, aproximadamente el 70% de la poblacién tuvo un
tabaquismo activo. El tabaquismo es un factor de riesgo establecido para el
desarrollo de CV. El estudio de 465,000 mil pacientes mostré un aumento del
riesgo de CV en hasta 4.65 veces con un riesgo atribuible de hasta 52% (23).
Ademds, la extensidn del tabaquismo se asocia a la agresividad del cancer. Se
ha reportado que pacientes con tabaquismo intenso (> 30 paquetes/ afio)
tuvieron una mayor incidencia de CV de alto grado y de CV musculoinvasor al
momento de la presentacién, en comparacién con pacientes con antecedente
de tabaquismo negativo (24). Por otro lado, el tabaquismo pasivo también se
ha asociado con el CV hasta dos veces més que en los no fumadores (25).
Caracteristicas Citoldgicas La citologia urinaria se ha utilizado como
adyuvante a la cistoscopia para la deteccion de CV y malignidades del tracto
urinario superior. Su concepto radica en que las células del tracto urinario que
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proliferan rapidamente son exfoliadas y pueden ser detectadas por citologia.
Sin embargo, este procedimiento tiene una sensibilidad baja, particularmente
para tumores de bajo grado. Esto se asocia a que los tumores de bajo grado
tienen menos alteraciones morfoldgicas que los tumores de alto grado (26).
Por otro lado, la citologia urinaria tiene una especificidad de hasta 98%, por
lo que un paciente con una citologia positiva debe ser evaluado para la
presencia de cancer del tracto urinario (26). En nuestro estudio, se observé
una citologia positiva en aproximadamente el 25% de la poblacién estudiada.
El 18.2% de los pacientes tuvieron una citologia positiva para carcinoma
urotelial de alto grado. xxiv Caracteristicas Cistoscopicas Para resecar y
estadificar con precisidon los tumores vesicales, estos deben ser resecados
amplia y profundamente. La decision de la profundidad de la reseccién
depende del juicio del médico. Se ha demostrado que la presencia de
tumoraciones aparentemente malignas por cistoscopia se asocia a una
reseccién mas amplia de la tumoracion (13, 27). Por lo tanto, se ha concluido
gue la presencia de tumoraciones aparentemente benignas por cistoscopia se
asocia a un menor esfuerzo del urélogo para obtener biopsias profundas (15).
Dentro de los factores asociados a la reseccién de musculo en la RTUV se
encuentran tumores grandes y de mayor grado y estadio, tumoraciones no
papilares y tumores multifocales, probablemente debido a un aumento en el
esfuerzo por el médico para obtener una estadificacion adecuada de a
enfermedad. Con estos resulados, se concluyé que la experiencia del urélogo
no era determinante para la realizacion de una RTUV adecuada, sino el
esfuerzo del médico para obtener una muestra profunda que abarque la
musculatura vesical (15). En nuestro estudio, se observd una apariencia
papilar en el 40% de los sujetos, una medida de mas de 30 mm en el 64.3%
v una media en el didmetro de 40.2 mm. Aunque no fue estadisticamente
significativa, los urélogos con mayor experiencia realizaron la RTUV en
tumoraciones mas pequefias, siendo la media en didmetro de la tumoracién
en urdlogos no experimentados de 45.2 mm y en urélogos experimentados
de 36.8 mm. xxv Calidad RTUV y Pronostico La presencia de MD permite
predecir la exactitud del estadiaje de la tumoracion, la presencia de
enfermedad residual y una recurrencia temprana. Se ha reportado una
presencia de tumor residual en el 83% de los caoss en los que no se obtuvo
MD en la RTUV inicial (13). Actualmente, se considera que la RTUV no es
adecuada para proporcionar un diagnéstico correcto debido a la variabilidad
de la calidad de la reseccion (28). Se ha reportado que al 30 a 60% de los
tumores T1G3 en la RTUV inicial se les categoriza como musculo invasores al
momento de la cistectomia radical (13). Para superar dichas limitaciones, se
recomienda la realizacién de una segunda RTUV en 2 a 6 semanas posterior a
la RTUV inicial (10). Esto permite obtener un diagndstico mas preciso,
permite identificar la presencia de enfermedad residual y tumores
musculoinvasores y tiene efectos terapéuticos al resecar enfermedad residual
(28). CAPITULO VIII 8. CONCLUSION La experiencia del urélogo tiene un
impacto significativo en la calidad de la RTUV y reseccion de CV en estadios
tempranos segln estudios previos. En nuestro estudio, no se observé una
diferencia significativa entre la presencia de MD segun la experiencia del
urélogo (mas o menos de 6 meses de experiencia). Probablemente, nuestros
resultados se deben a que se considera una curva de aprendizaje adecuada
en la RTUV la realizacién de mas de 100 procedimientos o mas de 4 a 5 afios
de experiencia, no estudiados en el presente estudio. En la poblacion de
urdlogos en el estudio, ambos grupos tuvieron una experiencia de menos de
1 afio. Sin embargo, es importante conocer la calidad de la biopsia en la
RTUV en cada institucion para buscar métodos de ensefianza y mejora en
dicho procedimiento. CAPITULO XI 9. ANEXOS Tabla 1. Caracteristicas
demograficas y presentacion clinica de los sujetos de estudio. Total n= 57
Urdlogo No Experimentado n= 27 Urdlogo Experimentado n= 30 Valor de p
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Edad, afios 66.2 = 13.4 67.6 £ 10.4 65 + 15.6 0.47 Sexo, n (%) Masculino
Femenino 47 (82.5) 10 (17.5) 23 (85.2) 4 (14.8) 24 (80) 6 (20) 0.607
Tabaquismo, n (%) 39 (68.4) 16 (59.3) 23 (76.7) 0.158 Alcoholismo, n (%)
34 (59.6) 17 (63) 17 (56.6) 0.629 Indice de masa corporal 25.6 £ 5.31 24.0
+ 3.4 27.1 + 6.1 0.03 Comorbildades, n (%) Diabetes 8 (14) 6 (22.2) 2 (6.7)
0.091 Hipertensién 20 (35.1) 8 (29.6) 12 (40) 0.413 Sintomas irritativos, n
(%) 27 (47.4) 13 (48.1) 14 (46.7) 0.911 Hidronefrosis, n (%) Sin
hidronefrosis Leve Moderada Severa 37 (64.9) 10 (17.5) 7 (12.3) 3 (5.3) 17
(63) 3{11.1)6 (22.2) 1 (3.7) 20 {66.7) 7 {23.3) 1 {3.3) 2 (6.7) 0.132
Karnovsky 90.5 + 11.2 92.9 £+ 9.5 88.3 £ 12.6 0.12 Hematuria, n (%)
Hematuria macroscopica 45 (78.9) 24 (88.9) 21 (70) 0.081 Hematuria
microscépica 53 (93) 26 (96.3) 27 (90) 0.353 Hemoglobina, mg/dL 11.8 £
3.312.2 £ 3.3 11.5 £ 3.4 0.42 Creatinina, mg/dL 1.8 £2.21.9+ 2.6 1.7 £
1.9 0.71 Nitrogeno uréico, mg/dL 27.6 + 25.8 29.9 + 32.6 25.6 £18.4 0.54
Albimina, mg/dL 3.5 + 0.8 3.6 £ 0.7 3.3 + 0.9 0.19 Tasa de filtracién
glomerular, mL/min/1.73 m2 71.9 £ 34,7 73 + 36.1 72.1 + 34 0.83 Tabla 2.
Caracteristicas citoldgicas y cistoscépicas de la tumoracion Total n= 57
Urélogo No Experimentado n= 27 Urdlogo Experimentado n= 30 Valor de p
Citologia urinaria, n (%) No diagndstica o insatisfactoria Negativo para
malignidad Células con atipia urotelial de significado incierto Céulas con atipia
urotelial sospechoso de carcinoma urotelial de alto grado Carcinoma urotelial
de bajo grado Carcinoma urotelial de alto grado 2 (3.6) 6 (10.9) 1 (1.8) 2
(3.6) 2 (3.6) 10 (18.2) 1 (4)3(12)0(0)0(0)1(4)6(24)1(3.3)3(10) 1
(3.3) 2 (6.7) 1 (3.3) 4 (13.3) 0.747 Localizacién por cistoscopia, n (%)
Indefinido Domo vesical Base vesical Trigono vesical Pared vesical derecha
Pared vesical izquierda Multifocalidad 1 (1.8) 9 (15.8) 3 (5.3) 5(8.8) 18
(31.6) 14 (24.6) 7 (12.3) 0 (0) 3 (11.1) 2 (7.4) 1 (3.7) 10 (37) 8 (29.6) 3
(11.1) 1 (3.3) 6 (20) 1 (3.3) 4 (13.3) 8 (26.7) 6 (20) 4 (13.3) 0.591
Apariencia tumoral por cistoscopia, n (%) Ulceracién Papilar Frondoso o
velloso Mixto 5 (8.8) 23 (40.4) 12 (21.1) 17 (29.8) 1 (3.7) 12 (44.4) 5 (18.5)
9 (33.3) 4 (13.3) 11 (36.7) 7 (23.3) 8 (26.7) 0.555 Medidas por cistoscopia,
n (%) Menor de 30 mm Mayor de 30 mm 20 (35.7) 36 (64.3) 9 (33.3) 18
(66.7) 11 (37.9) 18 (62.1) 0.72 Diametro mayor de la tumoracién, mm 40.2
+ 32.3 45.2 + 39.6 36.8 = 23.5 0.27 Tiempo quirdrgico, minutos 72 + 25.9
72.3 £ 24,9 71,7 £ 27.7 0.92 xxix Tabla 3. Caracteristicas histopatoldgicas
de la tumoracion Total n= 57 Urélogo No Experimentado n= 27 Urdlogo
Experimentado n= 30 Valor de p Biopsia con presencia de musculo detrusor,
n (%) 33 (57.8) 15 (55.5) 18 (60) 0.254 Histopatologia definitiva, n (%)
Carcinoma urotelial Carcinoma urotelial con diferenciacién escamosa/
glandular Carcinoma urotelial micropapilar Carcinoma urotelial en nidos y
microquistico Carcinoma urotelial de diferenciacién rara Carcinoma urotelial
sarcomatoide 28 (49.1) 15 (26.3) 9 (15.8) 1 (1.8) 2 (3.5) 2 (3.5) 15 (55.6) 6
(22.2) 5(18.5) 1 (3.7) 0 (0) 0 (0) 13 (43.4) 9 (30) 4 (13.3) 0 (0) 2 (6.7) 2
(6.7) 0.335 Grado histolégico, n (%) Bajo grado Alto grado 3 (5.3) 54 (94.7)
2 (7.4) 25 (92.6) 1 (3.3) 29 (96.7) 0.492 Carcinoma vesical musculoinvasor,
n (%) 30 (52.6) 15 (55.6) 15 (50) 0.675 Carcinoma in situ concurrente, n
(%) 9 (15.8) 3 (11.1) 6 (20) 0.358 xxx Tabla 4. Desarrollo de complicaciones
posterior a RTUV Total n= 57 Urdlogo No Experimentado n= 27 Urélogo
Experimentado n= 30 Valor de p Complicaciones posterior a RTUV, n (%) Sin
complicaciones Hematuria Perforacién vesical Infeccion Hiponatremia 44
(77.2) 8 (14) 2 (3.5) 2 (3.5) 1 (1.8) 21 (77.8) 4 (14.8) 0 (0) 2 (7.4) 0 (0) 23
(76.7) 4 (13.3) 2 (6.7) 0 (0) 1 (3.3) 0.293 CAPITULO 10 X. REFERENCIAS 1.
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CAPITULO |
1. RESUMEN

Introduccioén: La realizacion de una RTUV es el primer paso y uno de los mas
importantes para el diagnostico y manejo del carcinoma vesical. Sin embargo, existen
muchas variaciones en cuanto la calidad de toma de biopsia y de reseccion, y el grado
de enfermedad residual o recurrencias. Esto puede ser atribuido a factores propios de la
tumoracion, por ejemplo: el grado, estadio, sitios, multiplicidad y la presencia de carcioma
in situ asociado; a factores técnicos durante el procedimiento, incluyendo la presencia de
sangrado, edema, perforacion y espasmo vesical; y factores externos, como la
experiencia del urologo. El urdlogo es el principal responsable de asignar el estadio
tumoral basado en la evaluacion del tumor durante la cistoscopia y la calidad de la
muestra obtenida durante la reseccion.

Material y Métodos: Se llevo a cabo un estudio retrospectivo en el Hospital Universitario
“Dr. José Eleuterio Gonzalez” con el objetivo primario de determinar las diferencias entre
la calidad de Is biopsia vesical, definido por la presencia de musculo detrusor en el
especimen, obtenido mediante RTUV para el diagndstico de CV segun la experiencia del
urologo residente.

Resultados: Se incluy¢ un total de 57 sujetos en el estudio, con una edad media de 66.2
anos. Se realiz6 la RTUV por urélogos no experimentados en 27 sujetos (47.3%) y por
urologos experimentados en 30 sujetos (52.7%). En el 57.8% de los casos se observo
presencia de musculo detrusor en el espécimen evaluado por histopatologria. Los sujetos
tratados por urdlogos experimentados tuvieron una mayor proporcion de musculo
detrusor en los especimenes en comparacion con aquellos tratados por urélogos no
experimentados (Urélogo no experimentado, n= 15 (55.5% vs. Urdlogo experimentado,
n= 18 (609), p=0.25).

Conclusion: La experiencia del urdlogo tiene un impacto significativo en la calidad de la
RTUV y resecciéon de CV en estadios tempranos segun estudios previos. En nuestro
estudio, no se observo una diferencia significativa entre la presencia de MD segun la

experiencia del urélogo (més o menos de 6 meses de experiencia).
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CAPITULOII

2. MARCO TEORICO

El cancer de vejiga (CV) es la quinta malignidad més frecuente a nivel mundial y el
cancer con mayor incidencia del tracto urinario. Su incidencia ha aumentado de manera
sostenida, especialmente en pafses desarrollados (1). Se estima aproximadamente un
total de 500,000 casos nuevos diagnosticados al ano mundialmente y un aumento en las
tasas de incidencia de 30% (2). Ademas de la alta prevalencia, su vulnerabilidad por
multiples recurrencias y progresion a pesar del tratamiento, hacen de esta patologia una

carga sustancial a los servicios de salud. Se ha estimado un gasto por CV de 60 billones
de dolares al ano (3).

El CV se desarrolla por dano crénico al tracto urinario con el paso del tiempo, por lo
que se considera una enfermedad del envejecimiento y de exposicion ambiental. La edad
media de diagndstico es a los 73 anos, con un aumento importante de la incidencia a
partir de los 50 anos de edad. Es mas frecuente en hombres gue mujeres. Se estima que
1 de cada 27 hombres desarrollara CV a lo largo de su vida con una mortalidad de 1 en
cada 107 pacientes (4). Aunque el CV es mas prevalente en hombres, las mujeres tienen
tendencia a desarrollar tumores mas avanzados y un prondstico menos favorable (5). La
mayoria de los CV se remontan a la exposicion de sustancias ambientales y
ocupacionales, siendo el mas importante el tabaco (6). Otros factores de riesgo asociados
son la exposicion ocupacional a quimicos (2- naftilamina, 4-aminobifenilo,
tetracloroetilino, hidrocarburos aromaticos) en trabajadores en la produccion de aluminio,
caucho y textiles, hidratacion inadecuada, consumo de alimentos animales procesados,
toma de pioglitazona, ciclofosfamida, entre otros (7).

La vejiga consta de una arquitectura laminar con una capa longitudinal superficial y
una capa muscular profunda, la cual se continua con el musculo detrusor (MD). Se
encuentra recubierta de urotelio especializado multicapa y una capa de células apicales.

El urotelio normal comprende 4 a 7 capas de células que forman la transicion entre
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epitelio escamoso no queratinizado v epitelio columnar pseudoestratificado. Las células
maduran de la membrana basal hacia células intermedias y células apicales. Estas
células apicales forman una barrera en la vejiga urinaria que previene la transformacion
celular por toxinas ambientales. La exposicion a estimulos nocivos e inflamacion cronica
Causa transformacion hacia células malignas. El carcinoma urotelial es el mas comun del
tracto urinario y conforma el 90% del CV. Se caracteriza por gran atipia celular, pérdida
de la polaridad celular y una estructura celular no- cohesiva. El CV urotelial se puede
dividir en subtipos histologicos incluyendo la variante micropapilar, sarcomatoide,
plasmocitoide. EI 10% restante del CV, el carcinoma no-urotelial, esta conformado por
carcinoma de células pequenas, carcinoma espinocelular y adenocarcinoma,
principalmente (8). Aproximadamente el 75% de los pacientes con CV se presentan con
enfermedad localizada a la mucosa o submucosa (no musculo invasor o estadio T1). El
resto de los pacientes se presentan con carcinoma musculo invasor o con enfermedad
metastasica (9).

La cistoscopia es el estandar de oro para el diagnostico inicial y el estadiaje del CV.
El diagnostico depende de la examinacion cistoscopica de la vejiga y de la evaluacion
histologica del tejido obtenido mediante biopsia o reseccion transuretral del tumor vesical
(RTUV) (10). Ademas, en casos de enfermedad no invasiva, se considera terapéutica. El
estadio clinico refleja los hallazgos en la RTUV, asi como hallazgos radiolégicos vy
exploracion fisica del paciente. Mediante la RTUV, el médico puede determinar la
afeccion de la lamina propria y/o capa muscular. Esta pretende ser diagnostica y
terapéutica proporcionando especimenes para el analisis patologico del estadio y grado
de la tumoracion, ademas de la reseccion de todas las lesiones visibles (11). Cuando la
enfermedad se presenta limitada a la vejiga, la profundidad de la invasion del tumor
primario es la variable pronéstica mas importante para determinar el riesgo de recurrencia
0 de progresién (12).

La RTUV tiene tres objetivos principales: proporcionar el material patologico
necesario para determinar el tipo histolégico y grado de CV, determinar la presencia,

profundidad y tipo de invasion tumoral y resecar todas las lesiones visibles y



microscopicas (13). La reseccion se realiza por partes, retrasando la seccidn de la base
hasta que se haya resecado la mayor parte de la carga tumoral. A menudo, los tumores
de bajo grado se pueden resecar sin la necesidad del uso de energia eléctrica. Esto
minimiza la posibilidad de perforacion vesical y danos innecesarios por la cauterizacion.
En caso de tumores de alto grado, se requiere del uso de uso de corriente para la seccion
de la base y realizacion de hemostasia una vez que se reseca todo el tumor (10, 11).
Posterior a la reseccion tumoral, se realiza una biopsia donde se encontraba la base
tumoral para determinar la presencia de invasion muscular. Si el tumor es sospechoso
de invasion muscular, se recomienda tomar biopsias de los bordes y la base para
establecer la invasion. Es esencial obtener una muestra adecuada con presencia de
musculo en la biopsia para evaluar la invasion tumoral, particularmente en casos con
estadio T1 o en sospecha de un tumor invasivo. Las guias europeas y americanas
recomiendan obtener muesta con capa muscular en una segunda RTUV si no se obtiene
musculo en el primer espécimen y en tumores T1 de alto grado (10, 14). Adicionalmente,
se recomienda una RTUV de control a las 6 semanas de la RTUV inicial en caso de
tumores de alto grado o pacientes de alto riesgo (14).

Diversos factores pueden comprometer el realizar una adecuada reseccion, entre
ellos se encuentra la multiplicidad de los tumores, |a extension, localizacion de los
tumores y las destrezas y habilidades del urélogo. La asociacion de la experiencia del
urélogo con la recurrencia tumoral posterior a la TURV fue inicialmente descrita por la
Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento del Cancer (ECRTCY (10, El
urologo es el principal responsable de asignar el estadio tumoral basado en la evaluacion
del tumor durante la cistoscopia y la calidad de la muestra obtenida durante la reseccion
(13). La exactitud del diagnostico histopatoldgico depende predominantemente de la
calidad del espécimen proporcionado por el urologo. Una reseccion adecuada se
convierte en una de las principales determinantes en el resultado y pronostico del
paciente (15). Se ha reportado una variabilidad en la integridad de la reseccion de
tumores vesicales por RTUV entre los cirujanos urélogos, con una tasa de recurrencia de
7.4% hasta 45.8% en musculo vesical no invasor segun el médico tratante (16).
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Hasta la fecha, no se cuenta con criterios estandar de calidad para la RTUV. Algunos
investigadores han propuesto la presencia o ausencia de MD en el espécimen como
marcador de calidad de la reseccion. La ausencia de musculo en el espécimen va desde
30 a 50% y se asocia con un mayor riesgo de enfermedad residual y un 40% de
subestimacion de la estadio tumoral (17). Adicionalmente, la realizacion del
procedimiento por urclogos de mayor experiencia ha sido asociado a presencia de
musculo en el espécimen y menor riesgo de recurrencia (18, 19). Sin embargo, la
evidencia de la calidad de biopsia y RTUV en hospitales con programas de residencia es
limitada.
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CAPITULO Il
3. HIPOTESIS

Hipoétesis Alterna
La calidad de la RTUV varia entre los residentes no experimentados en comparacion con
los residentes experimentados, mostrando una mejor calidad de la muestra en los

residentes con mayor experiencia.

Hipotesis Nula

La calidad de la RTUV no varia entre los residentes no experimentados en comparacion
con los residentes experimentados, mostrando una mejor calidad de la muestra en los
residentes con mayor experiencia.
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CAPITULO IV
4. OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar las diferencias entre la calidad de Is biopsia vesical, definido por la presencia

de MD en el espécimen, obtenido mediante RTUV para el diagnostico de CV segun la
experiencia del urdlogo residente.

Objetivos Especificos

1. Evaluar la presencia de MD en el especimen de los pacientes que acuden para
la realizacion de RTUV por sospecha de CV.

2. Evaluar las caracteristicas demogréficas de los pacientes gue acuden para la
realizacion de RTUV por sospecha de CV.

3. Evaluar la histopatologia y grado del espécimen de los pacientes que acuden
para la realizacion de RTUV por sospecha de CV.

4. Determinar las diferencias entre la citologia urinaria, histopatologia, grado
tumoral, apariencia tumoral y tiempo quirdrgico segun la experiencia del
urologo residente.

5. Determinar la presencia de complicaciones posterior a la RTUV y asociarlas

con la experiencia del urologo residente.
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CAPITULO V

3. MATERIALES Y METODOS

|. Tipo de estudio:

Estudio restrospectivo, observacional vy descriptivo de pacientes con diagndstico

histopatologico de cancer urotelial de vejiga en nuestro centro hospitalario de enero de
2015 a 01 de enero de 2020.

II.  Lugary sitio:

Departamento de Urologia del Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”.

lll.  Poblacién de estudio:

Pacientes con diagnostico histopatologico de cancer urotelial de vejiga en nuestro centro
hospitalario de enero de 2015 a 01 de enero de 2020.

IV. Criterios de inclusion:

e}

O

Pacientes de género masculino o femenino.

Pacientes mayores de 18 anos de edad.

Pacientes con diagnostico por histopatologia de carcinoma vesical.
Realizacion de procedimiento RTUV por departamento de Urologia del
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” en los Ultimos 5
anos.

Contar con expediente que incluya todos los paréametros a estudiar.
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V. Criterios de exclusion:
o Ausencia de parametros a estudiar en el expediente clinco.

o Seguimiento menor a un mes o paciente fallecido dentro de 1 mes
posterior al procedimiento.

o Antecedente de cirugia vesical.

o Antecedente de radioterapia pélvica asociada a otro tipo de cancer
primario.

VI. Confidencialidad

Solamente el equipo de investigacion tendra el acceso a la informacion obtenida del
paciente y a la base de datos. Se utilizara numero de folio e iniciales del paciente en la
base de datos para su identificacion. No se incluira su nombre o datos personales de

relevancia que pudieran permitir la identificacion del sujeto por terceros.

VIl.  Protocolo de Estudio

Inicialmente, se realizé una busqueda de los pacientes con diagnostico histopatologico
de CV que acudieron a la consulta de Urologia del Hospital Universitario “Dr. José E.
Gonzalez" para realizacion de RTUV en los Gltimos 5 afos. Por la naturaleza
retrospectiva del estudio, no se cont¢é con el uso de consentimiento informado. Se
incluyeron pacientes de género masculino o femenino con diagndostico histopatolégico de
CV, mayores de 18 anos de edad, realizacion de RTUV por el departamento de Urologia
del Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez de enero del 2015 a enero del 2020.

Con los datos personales de los pacientes se recopilaron los expedientes clinicos para
recabar la informacion necesaria para el estudio, incluyendo: datos demogréficos,
antecedentes relevantes, factores de riesgo como grado de consumo de alcohol y tabaco,
datos clinicos de presentacion, estadio y sitio de la enfermedad, presencia o ausencia de
MD en el especimen, complicaciones asociadas y resultados del reporte de

histopatologia. El diagnostico histopatoldgico y grado tumoral se obtuvo de los reportes
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histopatologicos definitivos proporcionados por el Departamento de Anatomfa Patologica
del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez".

Se dividi6 a los sujetos de estudio en dos grupos: aquellos en quienes se realizo RTUV
por un urdlogo no experimentado y aquellos en quienes se realizé RTUV por un urologo
experimentado. Se defini¢ al urdlogo no experimentado como aquel con menos de 6
meses de experiencia en la realizacion de RTUV. Se definio al urdlogo experimentado
como aquel con mas de 6 meses de experiencia en la realizacion de RTUV. Se comparo
las variables demograficas, histopatologicas, de citologia, y caracteristicas cistoscopicas
antes mencionadas segun el grupo de estudio. Ademas, se comparo el desarrollo de
complicaciones posterior al procedimiento.

Para conservar la confidencialidad de la informacidon se sustituyeron los nombres
completos de los sujetos de investigacion por iniciales y numeros de folio para su
identificacion, evitando cualquier situacion que pudiera comprometer la identidad del
paciente. Solamente los autores tuvieron acceso a la informacion recabada. Si el trabajo
se presenta en congreso o publicacion, no se usara informacion sensible que identifique

a ningun sujeto.

VIll.  Calculo del Tamario de la Muestra
Para |la muestra del estudio, se incluyeron a todos los pacientes que acudieron a la
consulta de Urologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” en los
ultimos 5 anos con diagnostico de CV con los criterios de inclusién previamente
establecidos. Se incluyo una muestra poblacional consecutiva de pacientes con inclusion

de un minimo de 50 pacientes.
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IX.  Analisis Estadistico e Interpretacion de la Informacion

Se utilizé SPSS version 24.0 (SPSS, Inc., Amonk, NY). Se obtuvieron frecuencias y
porcentajes para las variables cualitativas. Se obtuvieron medidas de tendencia central y
dispersion para variables cuantitativas. Las proporciones entre grupos fueron analizadas
mediante la prueba de Pearson X20 Ia prueba exacta de Fisher en caso de tablas 2 x 2.
Se compararon los grupos de estudio segun la experiencia del residente ajustando las
posibles variables de confusion. Se considerd un valor de p 20.05 como estadisticamente
significativo.
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CAPITULO VI
6. RESULTADOS

Datos Demograficos de la Poblacion

Los datos demograficos se pueden evaluar en la Tabla 1. Se incluyd un total de 57
sujetos. Se realizo la RTUV por urclogos no experimentados en 27 sujetos (47.3%) y por
urélogos experimentados en 30 sujetos (562.7%). La edad media de la poblacion fue de
66.2 anos, sin diferencias entre grupos. Se observé una mayor incidencia de CV en el
sexo masculino (n=47, 82.5%) en comparacion con el sexo femenino (n=10,17.5%). Gran
parte de los pacientes tenfan historia positiva para consumo de alcohol (n= 34, 59.6%) y
tabaco (n= 39, 68.4%). Se observé una diferencia significativa en el indice de masa
corporal entre grupos, siendo mayor en el grupo tratado por urélogos experimentados
(27.1vs. 24, p= 0.03). La hipertension fue la comorbilidad mas frecuente con prevalencia
en el 59.6% de los sujetos de estudio. La diabetes se encontré en el 14% de |a poblacion.

Presentacion Clinica

Los sintomas irritativos se presentaron en aproximadamente la mitad de los casos
(Urdlogo no experimentado, n= 13 (48.1%) vs. Urdlogo experimentado, n= 14 (46.7%),
p=0.91). La mayor parte de los sujetos no presentaron hidronefrosis (n= 37, 64.9%). La
hidronefrosis leve fue la presentacion mas comun (n= 10, 17.5%), seguida de
hidronefrosis moderada (n= 7, 12.3%) e hidronefrosis severa (n=3,5.3%). Una gran parte
de los sujetos presenté hematuria microscopica (n= 53, 93%) y macroscopica (n= 45,
78.9%), sin diferencias significativas entre grupos. Ambos grupos tuvieron hemoglobina
poco por debajo de los rangos normales (11.8 mg/dL). La media de niveles de creatinina
y nitrégeno ureico fue de 1.8 mg/dL y 27.6 mg/dL, respectivamente. Se obtuvo una tasa
de filtracion glomerular de 71.9 mL/min/1.73 m2, levemente disminuida y correspondiente
con un estadio G2 (Tabla 1).
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Caracteristicas Citologicas

Las caracterfsticas citoldgicas se pueden observar en la Tabla 2. En la evaluacion
de citologia urinaria, en el 18.2% de los sujetos de estudio se obtuvo un resultado de
carcinoma urotelial de alto grado, seguido por resultados negativos para malignidad en
un 10.9%. Se report¢ carcinoma urotelial de bajo grado en el 3.6% de los casos. En
ambos grupos se observo una proporcion similar para citologia urinaria no diagnostica o

insatisfactoria (Urologo no experimentado, n= 1 (49) vs. Urdlogo experimentado, n= 1
(3.3%).

Caracteristicas Cistoscopicas

La mayor parte de las tumoraciones vesicales se presentaron en las paredes
vesicales (pared vesical izquierda, n= 14 (24.6%) vs. pared vesical derecha, n= 18
(31.6%). En tercer lugar, se encontro el sitio de la lesion en el domo vesical en un 15.8%.
El sitio menos comun de localizacion tumoral fue la base vesical (n= 3, 5.3%). No se
encontraron diferencias entre grupos. La mayorfa de los tumores presentaron apariencia
papilar y mixta por cistoscopia con un porcentaje de 40.4% y 29.8%, respectivamente. En
el grupo tratado por urélogos experimentados, se observé una medida de mas de 30 mm
de la tumoracion en un 62.1%, mientras que en el grupo tratado por urélogos no
experimentados se observo en el 66.7% (p= 0.72). La media del diametro de la
tumoracion fue de 40.2 mm, siendo un poco menor en el grupo de urdlogos
experimentados (36.8 mm vs. 452 mm, p= 0.27). No se observaron diferencias

significativas en el tiempo quirtrgico (Tabla 2).
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Caracteristicas Histopatoldgicas

En el 57.8% de los casos se observé presencia de MD en el espécimen evaluado
por histopatologfa. Los sujetos tratados por urdlogos experimentados tuvieron una mayor
proporcion de MD en los especimenes en comparacion con aquellos tratados por
urélogos no experimentados (Urélogo no experimentado, n= 15 (55.5% vs. Urclogo
experimentado, n= 18 (60%), p=0.25). El carcinoma urotelial fue el tipo mas frecuente
(n=28, 49.1%), seguido por el carcinoma urotelial con diferenciacion escamosa (n= 15,
26.3%) y el sarcomatoide (n= 2, 3.5%). En una gran proporcion de pacientes se observo
un carcinoma de alto grado (n= 54, 94.7%) y un carcinoma musculoinvasor (n= 30, 52.6%)
(Tabla 3).

Complicaciones RTUV

Se observo la ausencia de complicaciones en 23 sujetos (76.7%) tratados por un
urdlogo experimentado, en comparacion con 21 pacientes (77.8%) tratados por un
urélogo no experimentado. La presencia de hematuria fue la complicacién mas comun,

presente en el 14% de los casos, seguida por perforacion vesical e infeccion en el 3.9%
(Tabla 4).
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CAPITULO VII
7. DISCUSION

La realizacion de una RTUV es el primer paso y uno de los mas importantes para el
diagnostico y manejo del carcinoma vesical. Sin embargo, existen muchas variaciones
en cuanto la calidad de toma de biopsia y de reseccion, y el grado de enfermedad residual
O recurrencias. Esto puede ser atribuido a factores propios de la tumoracion, por ejemplo
el grado, estadio, sitios, multiplicidad y la presencia de carcioma in situ asociado: a
factores técnicos durante el procedimiento, incluyendo la presencia de sangrado, edema,

perforacion y espasmo vesical; y factores externos, como la experiencia del urélogo (20).

Calidad de la RTUV

La ausencia de MD en la reseccion del especimen se ha asociado con una alto riesgo
para tener enfermedad residual. Estudios previos han reportado ausencia de MD en sus
resecciones de hasta 30 a 50% (20). En el presente estudio, se observd ausencia de MD
en el 42% de los especimenes estudiados. Sin embargo, no se observe una diferencia
significativa al momento de comparar la experiencia del urologo. EI 565.5% de los urologos
no experimentados y el 60% de los urélogos con experiencia tuvieron la presencia de MD
en el estudio histolopatologico de los tejidos. En un estudio realizado por Mariappan et
al. encontraron una asociacion entre la realizacion de RTUV por un urdlogo
experimentado y la presencia de musculo en el espécimen utilizando una regresion
logistica. En su estudio, la ausencia de musculo se encontré en el 43.2% de los casos en
los urdlogos sin experiencia en comparacion con los urologos experimentados en los que
la ausencia de musculo se reportd en el 27.4% (18). A pesar que la RTUV se ha
considerado como un procedimiento sencillo, la curva de aprendizaje de este da mejores

resultados cuando se excede 100 casos o 4 — 5 anos de experiencia (21).
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Anteriormente, se ha estipulado la presencia de MD en la reseccion como un
marcador surrogado de calidad de la RTUV. Su presencia de ha asociado con una mayor
experiencia del urélogo y como predictor de una menor tasa de recurrencia (18). Brauti
et al. evaluaron la variabilidad en la recurrencia temprana en 7 centros uroldgicos
incluidos en el estudio EORTC, incluyendo 2,410 pacientes con cancer de vejiga no
musculo invasor. Se detecté una variabilidad importante en la recurrencia temprana del
3 al 21% en pacientes con un solo tumor y de 7 a 46% en pacientes con tumoraciones
multiples. Se concluy6 que la diferencia en las tasas de recurrencia era unicamente
explicada por la variabilidad de la calidad de la RTUV (16).

Una RTUV adecuada reseca la region visible del tumor en conjunto con la tumoracion
invisible o microscopica. Para mejorar la calidad de la RTUV, la reseccion puede ser
clasificada con margenes microscépicos negativos (R0O), con margenes microscopicos
positivos o tumoracion residual (R1) y con margenes macroscopicos positivos (R2),
segun la evaluacion histopatologica de la lesion (13). Diversos autores han evaluado las
Causas de variabilidad en la calidad de la RTUV y desarrollaron distintas formas para
mejorar la RTUV. Anderson et al. desarrollaron una lista de 10 elementos para mejorar la
calidad de la RTUV. Dentro de la lista se incluyé el nimero de tumoraciones, tamano de
la tumoracion méas grande, sus caracteristicas, tumoraciones primarias y recurrentes,
evaluacion de la presencia de carcinoma in situ, reporte de la estadificacion del tumor,
exploracion bimanual, visualizacion de la presencia de MD en la reseccion y evaluacion
de perforacion durante el procedimiento. El uso de la lista se asocio a una probabilidad

3% mayor de inclusion de musculo en la biopsia (22).

Caracteristicas Demograficas y Factores de Riesgo

En el presente estudio, la edad media de la poblacion fue de 66 aros y observamos
una mayor prevalencia de cancer vesical en el sexo masculino en comparacion con el
sexo femenino, siendo el tabaquismo el factor de riesgo mas frecuentemente encontrado.
En los dltimos anos, se ha observado un aumento en la incidencia de CV, especialmente
en hombres. Algunas hipétesis de una mayor proporcion de hombres con desarrollo de

CV es una mayor prevalencia de tabaquismo en esta poblacion. Sin embargo, se ha
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reportado una mayor agresividad del CV en el sexo femenino. Esto se ha atribuido a las
diferencias en la biologia tumoral, exposiciones ambientales y tendencias sociales. Las
mujeres tienen un mayor riesgo de un retraso en el diagnostico debido a la asociacion
del sexo masculino con el CV y manejo inicial como una infeccion de vias urinarias en el
sexo femenino (8).

En la poblacion estudiada, aproximadamente el 70% de la poblacion tuvo un
tabaquismo activo. El tabaquismo es un factor de riesgo establecido para el desarrollo de
CV. El estudio de 465,000 mil pacientes mostré un aumento del riesgo de CV en hasta
4.65 veces con un riesgo atribuible de hasta 52% (23). Ademas, la extension del
tabaquismo se asocia a la agresividad del cancer. Se ha reportado que pacientes con
tabaquismo intenso (> 30 paquetes/ ano) tuvieron una mayor incidencia de CV de alto
grado y de CV musculoinvasor al momento de la presentacion, en comparacion con
pacientes con antecedente de tabaquismo negativo (24). Por otro lado, el tabaquismo

pasivo también se ha asociado con el CV hasta dos veces mas gue en los no fumadores
(25).

Caracteristicas Citologicas

La citologfa urinaria se ha utilizado como adyuvante a la cistoscopia para la deteccion
de CV y malignidades del tracto urinario superior. Su concepto radica en que las células
del tracto urinario que proliferan rapidamente son exfoliadas y pueden ser detectadas por
citologfa. Sin embargo, este procedimiento tiene una sensibilidad baja, particularmente
para tumores de bajo grado. Esto se asocia a que los tumares de bajo grado tienen menos
alteraciones morfoldgicas que los tumores de alto grado (26). Por otro lado, la citologia
urinaria tiene una especificidad de hasta 98%, por lo que un paciente con una citologia
positiva debe ser evaluado para la presencia de cancer del tracto urinario (26). En nuestro
estudio, se observo una citologia positiva en aproximadamente el 25% de la poblacion
estudiada. El 18.2% de los pacientes tuvieron una citologia positiva para carcinoma
urotelial de alto grado.
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Caracteristicas Cistoscopicas

Para resecar y estadificar con precision los tumores vesicales, estos deben ser
resecados amplia y profundamente. La decision de la profundidad de la reseccion
depende del juicio del médico. Se ha demostrado que la presencia de tumoraciones
aparentemente malignas por cistoscopia se asocia a una reseccion mas amplia de la
tumoracion (13, 27). Por lo tanto, se ha concluido que la presencia de tumoraciones
aparentemente benignas por cistoscopia se asocia a un menor esfuerzo del urologo para
obtener biopsias profundas (18},

Dentro de los factores asociados a la reseccion de musculo en la RTUV se
encuentran tumores grandes y de mayor grado y estadio, tumoraciones no papilares y
tumores multifocales, probablemente debido a un aumento en el esfuerzo por el médico
para obtener una estadificacion adecuada de a enfermedad. Con estos resulados, se
concluyo que la experiencia del urélogo no era determinante para la realizacion de una
RTUV adecuada, sino el esfuerzo del medico para obtener una muestra profunda que
abarque la musculatura vesical (15). En nuestro estudio, se observé una apariencia
papilar en el 40% de los sujetos, una medida de mas de 30 mm en el 64.3% y una media
en el diametro de 40.2 mm. Aunque no fue estadisticamente significativa, los urélogos
con mayor experiencia realizaron la RTUV en tumoraciones mas pequenas, siendo la
media en didmetro de la tumoracion en urélogos no experimentados de 45.2 mm y en
urologos experimentados de 36.8 mm.
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Calidad RTUV y Prondstico

La presencia de MD permite predecir la exactitud del estadiaje de la tumoracion, la
presencia de enfermedad residual y una recurrencia temprana. Se ha reportado una
presencia de tumor residual en el 83% de los caoss en los gue no se obtuvo MD en la
RTUV inicial (13). Actualmente, se considera que la RTUV no es adecuada para
proporcionar un diagnéstico correcto debido a la variabilidad de la calidad de la reseccion
(28). Se ha reportado que al 30 a 60% de los tumores T1G3 en la RTUV inicial se les
Categoriza como musculo invasores al momento de |a cistectomia radical (13). Para
superar dichas limitaciones, se recomienda la realizacion de ung segunda RTUV en 2 a
6 semanas posterior a la RTUV inicial (10). Esto permite obtener un diagndstico mas
preciso, permite identificar la presencia de enfermedad residual y tumores
musculoinvasores y tiene efectos terapéuticos al resecar enfermedad residual (28).
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CAPITULO VI

8. CONCLUSION

La experiencia del urélogo tiene un impacto significativo en la calidad de la RTUV y
reseccion de CV en estadios tempranos segun estudios previos. En nuestro estudio, no
se observo una diferencia significativa entre la presencia de MD segun la experiencia del
urdlogo (mas o menos de 6 meses de experiencia). Probablemente, nuestros resultados
se deben a que se considera una curva de aprendizaje adecuada en la RTUV la
realizacion de mas de 100 procedimientos o mas de 4 a 5 anos de experiencia, no
estudiados en el presente estudio. En la poblacion de urdlogos en el estudio, ambos
grupos tuvieron una experiencia de menos de 1 ano. Sin embargo, es importante conocer
la calidad de la biopsia en la RTUV en cada institucion para buscar métodos de
ensenanza y mejora en dicho procedimiento.
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CAPITULO XI
9. ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas demogréaficas y presentacion clinica de los sujetos de estudio.

Urdlogo No Urdlogo
Total Experimentado Experimentado | Valor de p
n= 57 n= 27 n= 30
Edad, anos 66.2 + 13.4 67.6 + 10.4 65 = 15.6 0.47
Sexo, n (%) 0.607
Masculino 47 (82.5) 23 (85.2) 24 (80)
Femenino 1O 5) 4 (14.8) 6 (20)
Tabaguismo, n (%) 39 (68.4) 16 (59.3) 23 (76.7) 0.158
Alcoholismo, n (%) 34 (59.6) 17 (63) 17 (56.6) 0.629
Indice de masa corporal 25.6 £ 5.31 24.0 £ 3.4 27.1+6.1 0.03
Comorbildades, n (%)
Diabetes 8 (14) 6 (22.2) 2 (6.7) 0.091
Hipertension 20.(38.1) 8 (29.6) 12 (40) 0.413
Sintomas irritativos, n (%) 27 (47.4) 13 (48.1) 14 (46.7) 0.911
Hidronefrosis, n (%) 0.132
Sin hidronefrosis 37 (64.9) 17 (63) 20 (66.7)
Leve 10(17.5) 3(11.1) 7 (23.3)
Moderada 7(12.8) 6 (22.2) 14{3.3)
Severa 3(5:3) 14(3.7) 2(6.7)
Karnovsky 90.5+11.2 029+ 95 88.3+ 126 0.12
Hematuria, n (%)
Hematuria macroscopica 45 (78.9) 24 (88.9) 21 (70) 0.081
Hematuria microscoépica 53 (93) 26 (96.3) 27 (90) 6.853
Hemoglobina, mg/dL 11.8+ 3.8 122 % 3.3 1.5+ 34 0.42
Creatinina, mg/dL 1.8+22 1.9+26 1.7+1.9 0.71
Nitrogeno uréico, mg/dL 276+ 258 29.9 + 32.6 25.6 +18.4 0.54
Albumina, mg/dL 35:08 3.8 % 0.7 3.3+0.9 0.19
Tasa de filtracion
glomerular, mL/min/1.73 m2 7.8 & 847 13+36.1 22,7 ¢ 34 0.83
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Tabla 2. Caracteristicas citologicas y cistoscopicas de la tumoracion

Urdlogo No Urdlogo
Total Experimentado | Experimentado Valor de p
n= 57 n= 27 n= 30
Citologfa urinaria, n (%) 0.747
No diagnostica o
insatisfactoria 2 (3.8) 1(4) 1(3.3)
Negativo para malignidad 6 (10.9) 3 (12} 3 (10)
Células con atipia urotelial
de significado incierto 1.(1.8) 0 (0) 1(3.3)
Céulas con atipia urotelial
sospechoso de carcinoma
urotelial de alto grado 2 (3.6) 0 (0) 2(6.7)
Carcinoma urotelial de bajo
grado 21(3.6) 1(4) 1 (3.38)
Carcinoma urotelial de alto
rado 10 (18.2) 6 (24) 4 (13.3)
Localizacion por cistoscopia,
n (%) 0.591
Indefinido 1 (1.8) 0 (0) 1(3.3)
Domo vesical 9(15.8) 3 (111 6 (20)
Base vesical 3 (5.8) 2 (7.4) 1(3.9)
Trigono vesical 5(8.8) i1 E8.47) 4(13.3)
Pared vesical derecha 18 (31.6) 10 (37) 8 (26.7)
Pared vesical izquierda 14 (24.6) 8 (29.6) 6 (20)
Multifocalidad 7 (12.3) 3:(11.1) 4 (13.3)
Apariencia tumoral por
cistoscopia, n (%) 0555
Ulceracion 5 (8.8) 1 (357) 4(13.3)
Papilar 23 (40.4) 12 (44.4) 11 (36.7)
Frondoso o velloso 12421 :0) 5 (18.5) 7 (23:3)
Mixta 17 (29.8) 9(33.3) 8 (26.7)
Medidas por cistoscopia, n
(%) 0.72
Menor de 30 mm 20185.7) 8 (33.3) 11 (37.9)
Mayor de 30 mm 36 (64 18 (66.7) 18 (62.1)
Diametro mayor de la
tumoracion, mm 40.2 + 32.3 46.2 + 39.6 368235 0.27
Tiempo quirdrgico, minutos 72+ 259 72.3+249 L= 200 0.92
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Tabla 3. Caracteristicas histopatologicas de la tumoracion

Urologo No Urologo
Total Experimentado Experimentado | Valor de p
n= 57 n= 27 n= 30
Biopsia con presencia de
musculo detrusor, n (%) 33 (57.8) 15 (55.5) 18 (60) 0.254
Histopatologia definitiva, n (%) 0.335
Carcinoma urotelial 28 (49.1) 15 (55.8) 13 (43.4)
Carcinoma urotelial con
diferenciacion escamosa/
glandular 16 (26.3) 6 (22.2) 9 (30)
Carcinoma urotelial
micropapilar 9 (15.8) & (18.5) 4 (13.3)
Carcinoma urotelial en nidos
y microquistico 1(1.8) 143.7) 0 (0)
Carcinoma urotelial de
diferenciacion rara 2 (3.5} 0 (0) 2 (6.7)
Carcinoma urotelial
sarcomatoide 2(85) 0 (0) 21(6.7)
Grado histologico, n (%) 0.492
Bajo grado 3(5.8) 2 (7.4) 1(3.3)
Alto grado 54 (94.7) 25 (92.6) 29 (96.7)
Carcinoma vesical
musculoinvasor, n (%) 30 (52.6) 15 (65.8) 15 (50) 0.675
Carcinoma in situ
concurrente, n (%) 9:(15.8) 3 (10..71) 6 (20) 0.358
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Tabla 4. Desarrollo de complicaciones posterior a RTUV

Urdlogo No Urdlogo
Total Experimentado Experimentado Valor de p
n= 57 n= 27 n= 30
Complicaciones posterior a
RTUV, n (%) 0.293
Sin complicaciones 44 (77.2) 21 (FF.8) 23 (78.7)
Hematuria 8 (14) 4(14.8) 4(13.3)
Perforacion vesical 2(3.5) (0) 2 (6.7)
Infeccion 21(3:5) 2T 0 (0)
Hiponatremia 1(1.8) 0(0) 1.(3:3)

b0.9.41
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