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RESUMEN

La citologia urinaria se basa en el estudio citomorfologico de las muestras
provenientes del tracto urinario, siendo de gran ayuda en la deteccion de neoplasias,
como lo es el carcinoma vesical, aportando informacion clinica relevante para el
manejo del paciente. Es por ello, que se pretende en este estudio como propdsito
fundamental analizar el uso de la citologia urinaria como método diagndstico del
carcinoma vesical, en el que se utiliz6 una metodologia de tipo documental
descriptivo basada en la recoleccién de informacién teorica bibliogréfica de libros,
articulos, revistas, paginas web y otros estudios cientificos desarrollados sobre el
carcinoma vesical. De tal manera, se describe en este trabajo los distintos
procedimientos para la toma de muestra, preparacion y observacion dentro de la
citologia urinaria, ademas de su comparacion con otras técnicas diagndésticas y por
altimo resaltar la relevancia de la citologia urinaria en la deteccion del carcinoma
vesical. En conclusion queda demostrado que la citologia urinaria es un método de
gran rendimiento en comparacion con otro tipo de pruebas, mostrando alta
especificidad y una sensibilidad que aumenta de acuerdo con el grado de
diferenciacion celular hallado en el tumor, asi como de su fase.

Palabras claves: Citologia urinaria, carcinoma vesical, diagndstico, tracto urinario,
orina.
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ABSTRACT

Urinary cytology is based on the cytomorphological study of samples coming from
urinary tract, being helpful in the neoplasias detection, as it is in bladder carcinoma,
providing relevance clinical information in patient management. Therefore, It's
intended in this study as an fundamental purpose, analyze the use of urinary cytology
as a diagnostic method of bladder carcinoma; It was used a descriptive and
documental metodology based on taking theoretical information from books, papers,
journals, web pages and other scientific studies conducted on bladder carcinoma.
Thus, It is outlined in this work the different procedures for sampling, preparation and
observation within the urinary cytology, in addition, comparison with others diagnostic
techniques, and finally highlight the relevance of urinary cytology in bladder
carcinoma detection. In conclusion, it is demonstrated that urinary cytology is a high
performance method compared to other tests, showing high specificity and sensitivity
which increase according to the degree of cell differentation found in the tumor and its
phase.

Key words: Urinary cytology, bladder carcinoma, diagnostic, urinary tract, urine.
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INTRODUCCION

En base a la experiencia obtenida y a los numerosos estudios cientificos que se han
realizado, se puede afirmar que el campo laboral del Citotécnologo esta inclinado
basicamente hacia el area de la citologia ginecologica, por tal motivo, es necesario
abarcar otros campos de la citologia como lo son las muestras no ginecoldgicas. Una
de las funciones principales del Citotécnologo es diagnosticar mediante el estudio
microscopico alteraciones celulares que pueden ser benignas o malignas, también
conocidas como neoplasias, patologias que causan estragos a nivel mundial,

catalogando al cancer como una enfermedad con resultados devastadores.

Por otra parte, el cancer es una afeccion que afecta cada afio a millones de personas
en el mundo, siendo esta una patologia con incidencia y consecuencias desastrosas
gue pueden ser mortales. Venezuela no esta exenta de esta patologia, el cancer en
general se encuentra en el segundo lugar de mortalidad en los ultimos 25 afios, solo
superado por enfermedades del corazén y representando el 15% de las morbilidades
diagnosticadas en el pais cada afio . La deteccién de esta enfermedad en estadios
muy avanzados y terminales se ha ido incrementando, cuando esta patologia ya ha
causado estragos en el paciente, limitando asi la aplicacibn de un tratamiento

oportuno.

Entre los carcinomas mas frecuentes se encuentran el de préstata, mama, pulmén,
cuello uterino y colorrectal; asi como el carcinoma uroteliales. Este Ultimo se ubica en
el cuarto lugar de los tumores malignos mas diagnosticados y puede aparecer en las
vias urinarias inferiores (vejiga y uretra) o superiores (sistema pielocaliceal y uréter).
Los tumores vesicales representan el 90 - 95% de los carcinomas uroteliales,
constituyen el tumor maligno mas frecuente del aparato urinario y la segunda
neoplasia maligna mas habitual del aparato genitourinario después del cancer de

prostata. *

Segun la American Cancer Society (Sociedad Americana de Cancer),
alrededor del 95% de los canceres originados en el aparato urinario son de origen
vesical. En EE.UU se diagnostican alrededor de 72.570 casos nuevos de los cuales

54.610 son hombres y 17.690 mujeres, demostrando predominio en la poblacion



masculina, asimismo se presenta en personas de la tercera edad con un espectro de

55 a 70 afios, y 15.210 personas mueren a causa de esta neoplasia maligna 2.

Ademas, el diagnéstico a tiempo de esta afeccion juega un rol relevante en las
posibilidades de sobrevivencia. La biopsia, ecografia, tomografia, radiologia, y las
pruebas moleculares, son algunos de los métodos mas usados para la deteccion de
este cancer, pero también se puede utilizar la citologia como herramienta adicional
en el diagnostico del cancer vesical, el cual afecta a la vejiga, un 6rgano hueco
ubicado en el abdomen, histolégicamente revestido por un epitelio Gnico en su tipo
llamado “Urotelio” o epitelio de transicion y que tiene la capacidad de cambiar su
forma expandiéndose o contrayéndose dependiendo de la cantidad de contenido
liquido que posea. En citologia estas células se describen como “células paraguas’

una analogia que describe su cualidad asi como su aspecto.

Es asi, que la citologia se describe como el estudio morfolégico de las células, una
herramienta auxiliar en el diagnoéstico y seguimiento de diferentes patologias.
Concretamente la citologia urinaria, es el estudio de los cambios celulares del
aparato urinario con el fin de detectar principalmente las neoplasias malignas
provenientes de la vejiga mediante una muestra de orina. En la actualidad el estudio
citolégico de la orina es una prueba poco utilizada en el area de la salud, dejando de
lado las amplias ventajas que esta puede tener en la deteccién de patologias y
recurriendo a otro tipo de pruebas que, a su vez, suelen ser mas costosas e

invasivas.

A su vez, la citologia oncoldgica urinaria ha sido estudiada por diversos autores entre
los que podemos mencionar a G.N. Papanicolaou en 1945, C. Deden en 1954, N. C.
Foot en 1958 y M. R. Melamed en 1960. Todos ellos encontraron resultados muy
aproximados con muy bajos indices de falsos positivos por lo cual aconsejan entre
sus conclusiones su utilizacién en la practica diaria®. Es por ello, que se pretende en
este estudio como proposito fundamental analizar el uso de la citologia urinaria como
meétodo diagndstico del carcinoma vesical. También se propone como objetivos
especificos identificar los distintos procedimientos para la toma de muestra,

preparacion y observacion dentro de la citologia urinaria, asi como también comparar
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la citologia urinaria con otras técnicas diagnésticas para el carcinoma vesical y por
altimo resaltar la relevancia de la citologia urinaria dentro del diagnostico del

carcinoma vesical.

Por lo tanto, esta investigacion esta basicamente orientada a la citologia urinaria
como método diagnostico. Esta puede ampliar la labor diaria del Citotécnologo,
saliendo asi de lo rutinario y convencional, logrando que este pueda desempefiarse
en otras areas de estudio poco desarrolladas y en las que podria desenvolverse sin
ningun problema. Del mismo modo, esta clase de estudio genera otro tipo de
muestras que le dan al Citotécnologo una mayor experiencia, eficacia clinica y
aumento en los conocimientos que posea. Por otro lado puede generar otros campos
de trabajo y proporcionarle al técnico un puesto como participante activo en la lucha
contra el cancer vesical, en las que podria aportar ideas amplias que den con el
diagndstico a tiempo, tratamiento oportuno y hasta la cura de esta neoplasia que

tanto aqueja a la poblacién.

De igual manera, la metodologia a implementar en esta investigacion, se basara en
un estudio documental descriptivo, con la finalidad de realizar un andlisis fidedigno vy,
que a su vez posea una gran variedad de informacion teodrica bibliografica de libros,
articulos, revistas, paginas web y otros estudios cientificos desarrollados
anteriormente sobre el carcinoma vesical y la citologia como herramienta

diagnostica.



DESARROLLO

Antecedentes de la investigacion

Segun, Garcia y cols en una investigacion realizada en el Hospital Universitario de
Canarias (Espafia) en el afio 2008, demostraron que la citologia de orina se ha
considerado la técnica de eleccion para el cribado de carcinoma vesical. La
existencia de otros métodos diagnésticos adicionales, han puesto en duda su
utilidad. Estos hicieron un trabajo comparativo cito-histolégico para comprobar su
valor, realizando un método de estudio retrospectivo de 109 biopsias vesicales en
relacion con los diagndsticos citologicos previos. Todas las citologias eran de miccion
espontanea, procesadas por citocentrifugacion y tefiidas con Papanicolaou. Los
resultados encontrados fueron 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 cistoscopia y biopsia negativa,

diagnosticandose la neoplasia en la segunda biopsia.

En conclusion, los pacientes con citologias de orina claramente positivas, que no se
confirman en un primer estudio citoscopio, deben ser seguidos, para identificar una
posible neoplasia vesical o de vias urinarias altas. La citologia de orina puede seguir
considerandose como una técnica de eleccion para el cribado y control de neoplasia
vesical.En relacion a este trabajo y sus respectivos resultados, se pudo constatar que
la citologia de orina posee un alto rendimiento en las neoplasias de origen vesical, lo
cual nos motivé a nosotros como futuros Citotecnélogos para resaltar la importancia
de la citologia urinaria como método diagndstico, ya que esta tiene un alto indice de
efectividad y sensibilidad frente a otras pruebas y que bien puede ser utilizada como

elemento complementario y de peso para dar un diagndstico certero.

Procedimientos en la toma de muestra, preparacion y observacion dentro de la

citologia urinaria

La orina es un fluido biolégico de facil obtencion en el que se realizan variadas
. s .- s .- ,. 4 . , . . .

pruebas diagnosticas en la practica clinica™ La citologia urinaria constituye una

importante ayuda diagnostica en la investigacion inicial y seguimiento del carcinoma
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del tracto urinario °. La primera descripcién de células neoplasicas en orina la realizé
Sanders en 1864, sin embargo, Papanicolaou y Marshall en 1945 fueron los primeros
en reconocer la utilidad de la citologia de orina espontanea para el diagnostico de la
neoplasias uroteliales proporcionando evidencia patolégica de distintas
enfermedades del tracto urinario, con un maximo rendimiento en los tumores

uroteliales vesicales, y asi estableciendo los criterios de interpretacion.

Asimismo esta evaluacion también se utiliza para el estudio de poblaciones de alto
riesgo expuestas a determinados carcinégenos °. Por consiguiente, para que la
calidad del diagnéstico citolégico sea Optima son necesarias dos premisas
fundamentales: una adecuada representacion de las células de la lesion y una
correcta preparacion en el laboratorio del material citolégico ’. Con respecto a la
primera, si la muestra de orina no presenta células neoplasicas, ni los criterios
morfolégicos ni las técnicas auxiliares, por mas sofisticadas que éstas sean, no

permitiran establecer el diagnéstico de la neoplasia urotelial.

Tipos de muestras, métodos de obtencion y preparacion del material citolégico

El material citologico de las neoplasias puede recogerse mediante diferentes formas
de muestras de orina: bien sea durante la miccidon espontanea o con hidratacion, u
orina recolectada selectivamente mediante maniobras de instrumentacion como la
cateterizacion, en ocasiones asociadas a aspirado, lavado o cepillado. En pacientes
con sintomas irritativos se inicia un estudio conocido como Papanicolaou (PAP)
seriado de orina (citologia exfoliativa) que consiste basicamente en recolectar la
orina por tres dias consecutivos en un envase estéril, con la finalidad de aumentar
las posibilidades de encontrar cambios citomorfolégicos malignos, ya que por lo

general las muestras de orina son de escasa celularidad.

Por ello es necesario, que la preparacion técnica de la orina sea impecable, ya que
una buena citopreparacion es un factor crucial en la adecuada evaluacién de las
muestras citologicas. De hecho, las células descamadas en la orina degeneran

rapidamente, debido a que estan sometidas a un medio no isotonico, con bajo pH,
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alto contenido de urea y otros componentes organicos. Ademas, es muy importante
que las muestras de citologia urinaria sean enviadas rapidamente al laboratorio
(preferiblemente en fresco, y antes de dos horas). Si ello no es posible, se puede
conservar refrigerada unas horas o prefijar la orina en alcohol etilico al 50%, sin
embargo, la fijacion produce picnosis nuclear y menor adherencia de las células al
portaobjetos®.

En el caso de miccion espontanea, se desechara la primera orina de la mafiana, ya
que contiene células sometidas durante demasiado tiempo al efecto ambiental
deletéreo de la orina. En general, las muestras de orina son poco celulares, por esto,
una vez obtenido el material debe ser sometido a técnicas de concentracion celular
como centrifugado, citocentrifugado, técnicas de filtrado con membrana o con
técnicas monocapa, aunque éstas Ultimas con resultados poco alentadores®. Si se
hace una comparacién con las muestras por miccidbn espontanea, el material
obtenido por instrumentacién presenta una variabilidad celular mas evidente, con
mas cambios reactivos, asi como mayor presencia de grupos celulares originados
por descamacién de pequefios fragmentos de mucosa urotelial arrastrados por el
liquido de lavado, la sonda, el ureteroscopio o el cepillo ’. La presencia de estos
grupos celulares dependera también del tipo de procesamiento de la muestra con

centrifugado o con membrana®.

Con respecto a su preparacion, se puede decir que los especimenes frescos que
tienen entre 1 y 12 horas de recolectada, no necesitan fijacion. Si la muestra
sobrepasa de 12 a 24 horas antes de llegar al laboratorio, se recomienda la
refrigeracion, y si posee mas de 24 horas, la conservacion se realiza con etanol al
50-70 % + 2 % de carbowax para evitar la degeneracion celular. Las laminas se
pueden preparar usando una variedad de técnicas de concentracion, en funcién de
los recursos y las preferencias del laboratorio. Las muestras preparadas a través de
los métodos mencionados anteriormente, se fijan en alcohol etilico y se tifien con la

tincién de Papanicolaou®.
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La tincidbn de Papanicolaou es el método de tincibn mas utilizado para material
citologico. En el primer paso se tifien los nucleos con una solucion de hematoxilina.
Los nucleos aparecen de azules a violeta. El segundo paso es la tincion del
citoplasma con una solucién anaranjada, que presenta especialmente las células
maduras y queratinizadas. Las estructuras diana se tifien de anaranjado con
diferentes intensidades. En el tercer paso de tincion se usa la llamada solucion
policroma, que es una mezcla de eosina, verde luz SF y pardo de Bismarck. Con la
solucién policroma se muestra la diferenciacion del epitelio escamoso simple .
También existen algunos porta-objetos ya preparados y cubierto de colorantes (test
de la compafila Boehringer Mannheim). Sin embargo, el preparado no se puede

mantener durante mucho tiempo*?.

Observacion citomorfolégico

Se tiene que la morfologia del tracto urinario, en su mayoria se encuentra tapizado
por epitelio transicional (urotelio), a excepcion de una porcion de la uretra recubierta
por epitelio escamoso. Incluso en sujetos sanos, se pueden observar areas de
epitelio escamoso o glandular a todo lo largo del tracto urinario, asi como glandulas
en la vejiga y en la uretra. Las células transicionales, como ocurre con las
escamosas, se clasifican en basales, intermedias y superficiales; su aspecto y su
namero varian en las distintas areas del tracto urinario. En la vejiga, la capa de
células basales esta formada por una Unica hilera de células, lo mismo que la capa
de células superficiales. Las células basales tienen una elevada proporcion
nacleo/citoplasma, pero carecen de atipia apreciable. Las células intermedias, que
poseen citoplasma algo mayor, forman la capa mas gruesa y las células
superficiales, también denominadas células en paraguas, tienen abundante

citoplasma (figura A) *2.
Hallazgos citologicos benignos y sugestivos de malignidad

Sobre la base de lo anteriormente expuesto, se encuentra que en la orina

espontanea de los sujetos sanos se suelen observar algunas células transicionales
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superficiales; también pueden verse glandulares o escamosas benignas, células de
los tubulos renales, células poligonales de los conductos colectores, hematies
aislados y células inflamatorias'®. Una muestra de orina espontanea normal es
escasamente celular, pero las células uroteliales (0o de transicion) suelen estar
presentes. Se observan como células individuales aisladas; pero es poco comun que
estas células se encuentren en grupos. En las muestras vaciadas, la mayoria de las
células uroteliales tienen un tamafo intermedio, con una cantidad moderada de
citoplasma homogéneamente granulado o finamente vacuolado, nucleos redondos y
pequefios nucléolos. En algunos casos estas células son columnares o fusiformes;

este es un hallazgo normal, aunque se desconoce la razén de estas formas (figura A)
10

En efecto, cuando las células uroteliales se degeneran, presentan similitud a
histiocitos, especialmente porque ellas a veces contienen inclusiones citoplasmaticas
hialinas redondas, de color rojo o verde llamadas cuerpos de Melamed-Wolinska. Se
observan en casi el 50% de las muestras de orina y son mas comunes por miccion
espontanea en lugar de muestras por catéter. La patogénesis de estos cuerpos es
incierta, y no tienen ningun valor diagnostico en la orina, pero son Utiles sugiriendo

un origen urotelial para células malignas en efusiones pleurales™®.

Asimismo las células paraguas son de gran tamafio, con abundante citoplasma y
ndcleos grandes; es comun la binucleacién y multinucleacién. Aunque estas son
grandes, tienen una baja relacién nucleo - citoplasma, lo cual ayuda a distinguirlas de
las células de carcinoma urotelial (CU). Algunas células escamosas son comunes en
muestras de orina espontanea; que exfolian a partir de focos de metaplasia
escamosa en el trigono de la vejiga (un hallazgo normal, especialmente en las
mujeres). Las células escamosas también pueden ser recogidas en la orina a traves
del orificio de la uretra y ser contaminada por las células de la vagina. Una muestra
de orina vaciada con significativa contaminacién vaginal (compuesto casi
exclusivamente de células escamosas y bacterias, y flora normal o cocobacilar)

puede requerir cateterizacién para obtener una muestra méas pura®.
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Ahora bien, en los lavados no tumorales se observan células superficiales,
intermedias y basales, sueltas o en pequefios acumulos. También puede observarse
material extrafio, por ejemplo, material lubricante’®. En las muestras de sondaje,
incluyendo lavados y cepillados, los grupos grandes de células uroteliales, son un
hallazgo completamente normal; ya que el instrumento raspa mecanicamente la
superficie de la mucosa, resultando un gran numero de células en fragmentos. Por lo
tanto, es visto todo el espectro de células, tanto basal, intermedias y superficiales

(paraguas) *°.

Es por ello que las muestras normales por sondaje, particularmente en lavados y
cepillados; la presencia de fragmentos de mucosa intacta y el marcado polimorfismo
de la poblaciéon celular pueden parecer preocupantes de malignidad, en particular al
citdlogo novato. Las células paraguas solas pueden ser alarmantes debido a su
tamafo; estas se encuentran entre las células epiteliales humanas mas grandes.
Incluso las pequefas células uroteliales basales, debido a su escaso citoplasma y
ndcleos oscuros, son también confundidas en ocasiones con las células de
carcinoma. Raras veces, las células epiteliales de la vesicula seminal son vistas en
muestras de orina de pacientes masculino. Ellas a veces tienen nucleos
hipercromaticos y pueden confundirse con células malignas. La clave de su
naturaleza benigna es la presencia de lipofuscina, un pigmento citoplasmatico de

color dorado — marréon.

En otro orden de ideas, se tiene que la mayoria de los tumores del tracto uroldgico
son de tipo urotelial. La variabilidad de estas lesiones (neoplasias Unicas o multiples,
con alto indice de recidivas y posible asociacion con displasia - carcinoma
intraepitelial) requiere un complejo protocolo clinico - patolégico de diagnéstico y
seguimiento. Esta sistematica de estudio incluye factores de riesgo (carcindgenos del
tipo de las anilinas, tabacos, ciertas drogas antiblasticas), diagnéstico citolégico (a
veces con mas de una muestra), diagnostico endoscoépico (niumero de lesiones, tipo
plano o papilar y mapeo exhaustivo) y diagnostico histolégico (confirmacion de grado
y estadio de infiltracién) 4.
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Con estos datos se establecen dos tipos principales de tumores: carcinomas de
células transicionales de bajo y de alto grado de malignidad, que de forma global
determinan un distinto comportamiento clinico. Es por ello que el diagnostico
citolégico o los hallazgos citomorfologicos encontrados seran distintos en ambas
neoplasias *. En cuanto a los tumores de las vias urinarias inferiores, sobre todo en
el carcinoma vesical, se eliminan células malignas o agrupaciones celulares en la
orina. Este tipo de células apenas se detecta en el sedimento urinario convencional,

no tefiido *%.
Carcinoma de células transicionales de bajo grado y alto grado

Siguiendo un sistema de tres grados (I a Ill) para clasificar el carcinoma de células
transicionales, se considera a los papilomas como carcinoma urotelial de grado I. Los
carcinomas de células transicionales de bajo grado se les adjudican un grado | o II.
Desde el punto de vista histoldgico, las células de este tipo de carcinoma se parecen
mucho a las células uroteliales normales. La deteccion de los tumores de bajo grado
mediante la citologia urinaria resulta extraordinariamente dificil, con una sensibilidad
que oscila entre 0 y 85%. En muchos laboratorios se utilizan los términos
diagndsticos de atipico y sospechoso para etiquetar a las lesiones que no pueden
clasificar tajantemente como benignas o como carcinoma de células transicionales

de bajo grado®.

Entre los rasgos citolégicos que indican carcinoma de células transicionales de bajo
grado se encuentran los grupos papilares irregulares con empalizada periférica; los
nucleos grandes, excéntricos, con bordes irregulares; la cromatina vesiculosa; la
presencia de células tumorales sueltas, y el citoplasma homogéneo, carente de
vacuolas. La deteccion de un carcinoma de bajo grado es casi imposible en las
orinas espontaneas, y el Unico dato significativo suele ser el incremento de la

celularidad (figura B) 3.

Por su parte en las muestras de lavado, es preciso diferenciar el carcinoma urotelial
de bajo grado de los cambios reactivos inespecificos como la litiasis y el artefacto

instrumental. Las células uroteliales reactivas se caracterizan por presentar una
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elevada proporcién nudcleo - citoplasma, nucléolos llamativos, hipercromasia nuclear
y contornos algo irregulares de la membrana nuclear. Por el contrario, las células de
los carcinomas de células transicionales de bajo grado suelen mostrar una cromatina
mas palida y carecen de nucléolos prominentes®®. Por otro lado, en la litiasis vesical
es frecuente observar polimorfonucleares dispersos, un hallazgo infrecuente en los
tumores de bajo grado. Como ya se ha indicado, los pacientes con litiasis también
tienen una sintomatologia diferente y en su orina se pueden encontrar fragmentos de
calculos. Aunque en el artefacto instrumental se observan grandes grupos celulares,
estos carecen de atipia citologica apreciable y estdn revestidos por células en

paraguas, que no suelen verse en los tumores de bajo grado 3.

Por otra parte, cabe considerar que en las muestras del tracto urinario, se engloban
bajo el epigrafe de carcinomas de células transicionales de alto grado a los tumores
de grado histolégico Il y al carcinoma in situ. A diferencia de los tumores de bajo
grado, los de alto grado muestran una mayor atipia citolégica y se reconocen con
facilidad como malignos. Entre los datos citolégicos de los tumores de alto grado
cabe mencionar el pleomorfismo celular, la elevada proporcion ndcleo - citoplasma,
la presencia de nucleos muy grandes e hipercromaticos (en trozo de carbdn) con
membranas irregulares, la ausencia de cohesion celular, las mitosis atipicas, la
vacuolizacién del citoplasma, los nucléolos grandes, los elementos fusiformes y la

diatesis tumoral (figura C) *2.

Existen algunas lesiones que imitan a los tumores de alto grado, como lo son las
producidas por quimioterapia, radioterapia y la litiasis. Las células uroteliales pueden
mostrar una atipia intensa, como consecuencia de la administracion sistémica de
farmacos antineoplasicos. Las alteraciones citolégicas debidas a la quimioterapia y a
la radioterapia son similares; las células transicionales manifiestan un aumento del
volumen del citoplasma y del nudcleo; presentando hipercromatismo, con cambios
degenerativos, vacuolizacibn con membrana nuclear irregular, policromasia y
vacuolizacion citoplasmatica. La litiasis y los carcinomas de alto grado pueden
acompanfarse de inflamacion aguda aunque en la litiasis hay menos células atipicas

en la muestra, los nucléolos son prominentes, pero no son desmesurados, el
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incremento de la proporcidn ndcleo - citoplasma es leve y la hipercromasia nuclear

es variable 3.

Otros posibles imitadores de los carcinomas de células transicionales de alto grado
son los tumores primitivos 0 metastasicos, los linfomas, el melanoma y los sarcomas.
Ademas, la historia del paciente es un dato clave asi como, la informacion de otros
estudios que ayuden en el diagndstico y por consiguiente el manejo de paciente. a
la hora de clasificar correctamente un tumor maligno como metastasico. Aunque en
los carcinomas uroteliales de alto grado pueden verse focos de diferenciacion
glandular o escamosa, la mayor parte de la tumoracion muestra rasgos clasicos de

carcinoma de células transicionales 3.

Comparacion de la citologia urinaria con otras técnicas en el diagnéstico del

carcinoma vesical

Para conseguir resultados precisos es necesaria una estrecha correlacion clinica,
radioldgica, endoscopica y citoldgica. Actualmente, el estudio citolégico convencional
puede complementarse con técnicas especiales como, analisis de imagen, técnicas
inmunohistoquimicas y de biologia molecular **. Pero ninguna de estas técnicas, por
si solas, muestran mayor rendimiento que la citologia convencional *°. Lo que si
parece aceptable es que la combinacién del estudio citolégico con técnicas
complementarias aumente su eficacia °. Cabe sefialar que el tiempo que tarda el
estudio bien sea citolégico o no, es igualmente valorable, ya que usualmente el
resultado de una biopsia se entrega aproximadamente en un mes en el edo.
Carabobo. Los estudios bioquimicos suelen demorar de una a tres semanas
dependiendo del laboratorio, en cambio la citologia y los estudios radiolégicos se
pueden obtener el mismo dia. De igual forma el costo es un punto a favor, ya que el
cancer afecta a cualquier sector de la poblacion sin distincion de estrato social o

posicién socio-econdémica en Venezuela.

En la actualidad, existen diferentes tests para la deteccion de marcadores solubles o
celulares en orina *’. Muchos de estos tests tienen una mejor sensibilidad para

detectar cancer vesical que la citologia, pero con una especificidad variable segun el
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test. Por otro lado, debemos considerar el costo adicional de los mismos *%. Una de
las técnicas inmunohistoquimicas es la CK 20 (citoqueratina 20), este puede ser un
importante marcador que ayude a identificar células neoplasicas en las citologias de
orina, especialmente en aquellos casos sospechosos en los que la malignidad no
puede ser confirmada Unicamente por los datos morfolégicos™. En registros
bibliograficos se encuentran muchos estudios en los que se valora la utilidad del
NMP22 (proteina matriz nuclear 22) como método alternativo a la citologia de orina
en la deteccion del carcinoma vesical, y aunque se presentan resultados a favor del

20,21

diagnostico , los datos son contradictorios, y en trabajos recientes se reconoce

una menor especificidad %%,

Los biomarcadores tumorales ofrecen la ventaja potencial de aumentar la
sensibilidad en la deteccion de neoplasias incipientes de bajo grado, pero la mayoria
estan limitadas por una menor especificidad con respecto a la citologia de orina .
Ademas traen la desventaja de que suelen ser estudios muy especializados y por
tanto, no se llevan a cabo en todos los centros de salud, lo que conlleva mas
logistica en la realizacion de dichas pruebas. Este tipo de pruebas se suelen realizar
en los hospitales especializados en oncologia (Hospital Oncolégico de Naguanagua),
laboratorios de Anatomia Patolégica de alto nivel o en laboratorios universitarios.
Comparando la biopsia y la citologia urinaria, hay que tener en cuenta que cuando se
tiene una citologia de orina claramente positiva, con biopsia negativa, no debe
considerarse como incorrecta o falsamente positiva, sino seguir con el estudio del
paciente, con técnicas de imagen u otras, ya que probablemente se confirmara un

carcinoma urotelial vesical o de vias urinarias altas 2>%.

Segln Garcia y cols., 2’ en su trabajo de investigacién encontraron 12 casos con
citologias positivas y primera cistoscopia y biopsia negativa, diagnosticando el
carcinoma en segunda cistoscopia. Sin duda alguna, las caracteristicas citoldgicas
del carcinoma urotelial estan bien definidas, siendo muy claras para las neoplasias
de alto grado, y aunque con mas dificultad, también son diagndsticas de neoplasias

28,29

de bajo grado pero se debe realizar un estudio minucioso, por citopatélogos con
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experiencia, en muestras de celularidad bien conservadas, y con los datos clinicos
relevantes. De manera que controlando todos estos aspectos se logra una alta
rentabilidad en el estudio de las citologias de orina, incidiendo en aquellos casos
donde mostraban citologias claramente positivas y que el primer estudio citoscépico-

histolégico fue negativo .

Si bien la citologia urinaria y la cistoscopia son herramientas basicas en el
diagnostico y seguimiento del tumor vesical, el hallazgo de una citologia urinaria
positiva en contexto de cistoscopia sin evidencia de tumor macroscopico, obliga a
continuar su estudio con el fin de detectar una posible neoplasia urotelial en algun
nivel del tracto urinario *®. A pesar de los nuevos métodos de diagnéstico, la citologia
de orina todavia tiene un papel importantisimo que desempefiar en la deteccion

temprana de cancer urotelial sobre todo de alto grado *°.
Relevancia de la citologia urinaria dentro del diagndstico del carcinoma vesical

El diagnéstico citolégico de orina constituye una evidencia patolégica en distintas
enfermedades del tracto urinario y del rifidn, con un maximo rendimiento en los
tumores uroteliales vesicales. En efecto, la citologia urinaria, con una tincién
adecuada, ofrece resultados espectaculares. Es por ello que esta técnica ha llegado
a constituir el método de eleccién en deteccion precoz y seguimiento de carcinoma
urologico, catalogandose como un estudio fiable de diagndstico; aunque su
verdadero valor ha sido objeto de controversias por sus diferentes resultados en
cuanto a especificidad y sensibilidad®" *2. Se observa que la sensibilidad de la
citologia aumenta de acuerdo con el grado de diferenciacién celular hallado en el

tumor, asi como de su estadio 5

Por otra parte, en un estudio llevado a cabo por Andrade y cols.®> en el Servicio de
Urologia del Hospital Israelita con una muestra de 65 pacientes, entre enero de 1990
y diciembre de 1994, se encontraron 50 pacientes con citologia mediana o
fuertemente indicativa de cancer urotelial, la coincidencia de la citologia con el

diagnéstico definitivo fue estrecha, con 82% de correlacion. En los casos de citologia
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negativa, los términos se invierten, con un 80% de falsos negativos. Esta asincronia
pudiera explicarse por razones inherentes al método, que arroja altos indices de
sensibilidad en carcinoma de alto grado y en carcinoma in situ, pero bajos

porcentajes en los de bajo grado *.

Estos ultimos no poseen caracteristicas
citologicas (mas particularmente nucleares) que permitan efectuar el diagndstico con
un apreciable grado de certeza. Esta particularidad de ninguna manera invalida el

método °.

Cabe mencionar que la citologia urinaria no se incluye rutinariamente en el
diagndstico de presuntos tumores de urotelio, pero ocupa un papel relevante en el
seguimiento postratamiento de los mismos. El fundamento del método reside en la
caracteristica del epitelio de exfoliar sus células hacia la luz del tracto urinario,
proceso que se acentlia en caso de existencia de tumores. La citologia exfoliativa
urinaria posee algunas dificultades intrinsecas en su interpretacién por causas que
van desde las distintas formas que afectan las células normales (cuboides,
escamosas o fibrilares), la variabilidad del tamafio nuclear y la cantidad de eventos
que pueden introducir cambios morfolégicos e imitar tumores (litiasis, inflamaciones
bacterianas o virales, quimioterapia o radioterapia y aun el tiempo en que la orina ha

sido retenida) °.

La citologia exfoliativa de orina sigue siendo una prueba vélida en la deteccion de los
canceres de vejiga, a pesar de sus limitaciones. Sin embargo, es Gtil en hospitales
donde las nuevas pruebas mas caras se encuentran actualmente no disponibles o de
dificil acceso. El valor de esta prueba es mas alto en el diagnostico de alto grado y
estadio con peor pronéstico 3 La citologia de orina puede ser defendida como el
método de “oro” para la deteccién de carcinoma vesical °. Esta posee una excelente
rentabilidad para lesiones de alto grado y esa es la razén principal de su continua

utilizacién como método de deteccidn y seguimiento.

Finalmente, quisiéramos dejar claramente establecido que cualquiera de los métodos

citolégicos que actualmente se utilizan en el mundo para el diagndéstico precoz del
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cancer se encuentra regido por un principio que no debe olvidarse. Este principio
indica que sea cual fuere el resultado de la citologia se impone la demostracién
histopatoldgica para confirmar o descartar la existencia de la neoplasia. De tal forma
que la citologia oncolégica urinaria es siempre orientadora en el sentido de un
método de laboratorio que habréd que integrar con el resto de los estudios clinicos
para aprovechar mejor sus resultados °. Por Gltimo, el estudio citolégico de las
muestras provenientes del aparato urinario posee un potencial investigativo que vale
la pena explorar, ademas de campos de aplicacion de estas pruebas, dando asi mas
registros bibliograficos y consecuentemente trasladar ese conocimiento a la
poblacion en general. Estas acciones ayudan al manejo y prevencion de este tipo de

patologias en Venezuela.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La citologia urinaria se ha caracterizado por ser un método practico, complementario,
de muy bajo costo en comparacidon con otro tipo de pruebas como la biopsia,
tomografia, radiografia, marcadores tumorales; ademas de ser un procedimiento que
causa poca o ninguna molestia en el paciente lo cual va a depender exclusivamente
de la técnica de obtencién de muestra empleada. Este tipo de estudio posee una
diversidad de usos que aportan al clinico informacién que le sirve de guia para el
manejo, tratamiento, cuidado y seguimiento del estado del paciente. Por otro lado,
permite determinar diversas patologias que afectan al sistema urinario como las
enfermedades bacterianas, micéticas, dafos renales, litiasis, entre otras; todas estas

consideradas afecciones de tipo benigno.

Desde luego, la importancia de la citologia urinaria radica objetivamente en la
deteccion de las neoplasias del tracto urinario, con mayor eficacia, precision vy
sensibilidad en los tumores vesicales, ubicados anatobmicamente en la parte baja del
aparato urinario, ya que esta es una zona que aporta mayor celularidad a través de la
orina. Cabe resaltar que esta prueba tomada de la manera correcta, siguiendo el
procedimiento adecuado, con una preparacion 6ptima y observacion certera por
parte de un Citotécnologo con experiencia, puede arrojar resultados ampliamente

satisfactorios.

Por otra parte, los métodos de toma de muestra mas adecuados para obtener un
material sustentable que permita proporcionarle al Citotécnologo la informacion
necesaria para dar con mayor facilidad un diagnéstico eficaz, son aquellos en los que
se obtiene la orina utilizando equipos de instrumentacion como el ureteroscopio o
técnicas que aumenten el nimero de células malignas descamadas entre las que se
encuentran el lavado, el cepillado y el sondaje. Los hallazgos citomorfolégicos en la
citologia van a presentar una serie de variaciones de acuerdo al tipo de neoplasia
encontrada, ya sea carcinoma vesical de bajo o alto grado. Lo anteriormente
expuesto, incide en la complejidad del diagnostico, puesto que es mas facil de

detectar a través de la citologia un carcinoma de alto grado que uno de bajo grado,
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debido a que las células de este ultimo se asemejan mucho a las células uroteliales
normales, ya que presentan cambios poco perceptibles.

No obstante, evaluando las caracteristicas que hacen eficaz a una prueba
diagnostica, la citologia urinaria se encuentra en una posicion importante en
comparaciéon con otros métodos como la biopsia, tomografia, pruebas moleculares,
cistoscopia entre otros; tomando en cuenta la relacion costo — beneficio, su facilidad,
el nivel de agresividad del método (invasivo o no invasivo), disponibilidad y
accesibilidad. La citologia de orina sigue siendo la técnica de eleccién para la
deteccion precoz de carcinoma vesical, ya que hasta la actualidad, ninguno de los

otros métodos diagnésticos, por si solos, han podido demostrar mayor rendimiento 2"

Considerando la especificidad y sensibilidad del método, se ha utilizado de manera
muy eficaz en la ayuda para la toma de decisiones terapéuticas. En el diagndstico de
las neoplasias uroteliales de bajo grado, pese a la baja sensibilidad, la citologia sigue
siendo de utilidad en muestras obtenidas selectivamente mediante cateterismo, y
aunque presente ciertas limitaciones aun es tomada como una herramienta clave en
la deteccion y tratamiento de esta neoplasia. Por consiguiente, queda demostrado
gue la citologia urinaria aun es una herramienta clave, relevante y de mucho peso en
el diagndstico del carcinoma vesical, por lo tanto, es imprescindible y se recomienda
ampliamente que se dé a conocer este tipo de citologia con mayor énfasis en la
formacién del citotecndlogo y orientacion al publico en general. A su vez, es
necesario un mayor empleo de esta técnica por parte del médico, ampliar las
investigaciones para profundizar el conocimiento en esta area y mejorar la utilidad de

la citologia urinaria.
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Figura A. Orina, negativa. Las células uroteliales de aspecto redondo y mononucleares. 20x.
En el recuadro inferior derecho se observa las tipicas células “paraguas”, grandes y
normalmente multinucleadas, con citoplasma finamente vacuolado. 40x. (citocentrifugado
teflido con Papanicolaou). Citologia en base liquida 3.

Figura B. Orina, carcinoma urotelial de bajo grado. Compérese el grupo urotelial normal de la
derecha con el grupo apelotonado de la izquierda. 40x. Nétese en el recuadro inferior
izquierdo la cromatina de un carcinoma urotelial de bajo grado, es normalmente granular y
homogéneamente distribuida. 60x. Figura C. Orina, carcinoma urotelial de alto grado. Grupos
celulares con nucleos frecuentemente excéntricos y membranas reforzadas. 60x.
(citocentrifugado tefiido con Papanicolaou). Citologia en base liquida .



