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RESUMEN: La citologia urinaria constituye una importante ayuda diagndstica en la investigacion inicial y segui-
miento del carcinoma del tracto urinario. Iniciada por Sanders en 1864 y popularizada por Papanicolaou-Marshall
en 1945, el método ha logrado una sensibilidad de hasta el 100%. En el presente estudio retrospectivo de 5 aiios
evaluamos 65 pacientes que consultaron al Servicio de Urologia del Hospital Israelita por macro o microhematuria,
en los que la investigacion inicial con citologia urinaria, cistoscopia y estudios por imdgenes indicaban un diag-
nostico presuntivo de carcinoma de tracto urinario, que posteriormente fue confirmado o descartado mediante el
estudio histologico. Se trata de demostrar la correlacion existente entre los mismos. Se encontré una mayor fre-
cuencia de casos entre los 60 a 70 afios (33,94%), afectando mds al sexo masculino (77%). El indice de sensibili-
dad de la citologia fue del 77,7%, con un porcentaje de falsos positivos del 16%. En el 22,2% de biopsias positivas
la citologia habia sido negativa, observdindose la importancia que tiene la cistoscopia como estudio complementa-
rio, sobre todo en los casos con citologia negativa, como lo es también la investigacion del tracto urinario superior,
en los casos falsos positivos, por la posibilidad de encontrar tumor en dicha localizacion. Se observa que la sensi-
bilidad de la citologia aumenta de acuerdo con el grado de diferenciacién celular hallado en el tumor, asi como de
su estadio.
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SUMMARY: Urinary cytology is an important diagnostic aid to the initial investigation and Sfollow-up of urinary
tract carcinoma. Begun by Sanders in 1864 and made popular by Papanicolaou-Marshall in 1945, this method has
reached almost 100% sensitivity. In this retrospective study, 65 patients who concurred to the Urology Department
of the “Hospital Israelita” with macroscopic or microscopic hematurie in which the initial evaluation, urinary
cytology, cystoscopy and image studies shown presuntive diagnostic of urinary tract carcinoma confirmed or not
later by histology. With the aim of demonstrating the correlation between them. A higher frequency of cases be-

- tween 60 and 70 years of age (33.94%) and male preponderance (77%) were observed. The cytology sensivity index

was 77.7% with 16% of false positives and in 22.2% of the cases with positive biopsy the cytologycal study has been
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negative. Emphasizing the importance of the cystoscopy even with complementary investigation, in all negative
cases and also positive cases upper urinary tract investigation cancering the possibility of finding a tumor.in this
site. The sensitivity of cytology increase according to the degree of celular differentiation found in the tumor, as well

as it’s stage.

(Rev. Arg. de Urol., Vol. 63, N° 4, Pag. 121, 1998)
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INTRODUCCION

El caracter exfoliativo de las células tumorales del
tracto urinario permite su identificacién en la orina.

El resultado de la citologia urinaria estd condicio-
nado a la experiencia del pat6logo para reconocer las
células neopldsicas, y también al grado de anaplasia
celular existente en el tumor, siendo de mayor sensi-
bilidad los grados més altos de malignidad.

El presente trabajo analiza el grado de sensibilidad
que tiene la citologia urinaria en el diagnéstico de tu-
mores del tracto urinario, correlaciondndolo con el
hallazgo cistoscépico y resultado anatomopatolégico.

MATERIAL Y METODOS

El estudio incluye 65 pacientes tratados en el Ser-
vicio de Urologia del Hospital Israelita, entre enero
de 1990 y diciembre de 1994, que consultaron por
macro o microhematuria; ingresaron al mismo todos
los pacientes en los que la investigacidn inicial con
citologfa urinaria, seguida de estudio cistoscépico, y
en la evaluacion por imdgenes (urograma excretor y/o
ecografia), permitieron sospechar el diagnédstico de
carcinoma del tracto urinario, siendo posteriormente
comparados con ¢l resultado anatomopatolégico. No
se incluyeron pacientes en los que el diagnéstico de
neoplasia del tracto urinario fue alcanzado sin reali-

zarse el estudio de Papanicolaou, por diversos moti-
vos (hematuria franca, orina purulenta por infeccién,
sonda vesical a permanencia, etc.).

Metodologia de laboratorio

Se utilizaron muestras de orina fresca, que no estu-
vo més de dos horas en la vejiga ni fuera de ella, sin
procesar. Se instruy6 al paciente de la siguiente ma-
nera: a) evacuar la vejiga al levantarse; b) ingerir un
vaso de agua cada 20-30 minutos, durante 90 minu-
tos, y concurrir al laboratorio dentro de las dos horas
siguientes, para recoger la orina recién emitida y pro-
cesarla inmediatamente. El volumen de la orina en
ningun caso fue menor de 50 ml y se dividié en dos
partes. La primera se centrifugé a 3.000 rpm, durante
tres minutos. Se tomo6 el sedimento y se extendio so-
bre portaobjetos previamente albuminizados, proce-
diéndose a fijar la muestra con alcohol 96°. La segun-
da parte de la muestra de orina a estudiar se filtré a
través de membranas celuldsicas, que retienen todas
las células de la muestra. Estas se depositan sobre la
superficie de dos portaobjetos, se fijan con clips y se
colorean con el método de Papanicolaou. Tanto las
muestras obtenidas por centrifugacién como por fil-
tracién a través de membranas se montaron sobre bl-
samo de Canadd, quedando listas para ser evaluadas
por microscopia optica®.

La clasificacion de la citologia urinaria que se uti-
1iz6 fue la de Papanicolaou'®.

Deduccion clinica

Clase Hallazgo citolégico
I Células de epitelios normales. No hay leucocitos.
I Presencia de leucocitos y piocitos. Ausencia de células malignas.
m Presencia de células anormales con discariosis.
v Algunas células atipicas pequefias con niicleo deformado,
hipercromatosis y varios nucleolos.
A% Exclusivamente células atipicas.

Negativo. No sospechoso.
Negativo. No sospechoso.
Sospechoso.

Positivo. Confirmar con
histologia.
Positivo. Confirmar con
histologia.
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Para la estadificacion de la anatomia patolégica se
considerd la clasificacion de Jewet-Strong-Marshall®:

Estadio Hallazgo
0] Cancer intraepitelial. Tumor papilar no
invasivo.
A Invasién a submucosa.
B, Invasién a muscular superficial.
B, Invasién a muscular profunda.
C Invasién a grasa perivesical.
D, Invasién de drganos contiguos y linfaticos.
D,  Metéstasis a ganglios linfdticos

yuxtarregionales o metdstasis a distancia.

Se tomo como vision cistoscdpica positiva a las le-
siones del urotelio consideradas compatibles con neo-
plasia, observadas por un urélogo experimentado y vi-
sién cistoscépica sospechosa aquellas consideradas
como posibles, pero no lesiones indudables compati-
bles con neoplasia.

RESULTADOS

Sexo: de los 65 pacientes, 50 pertenecen al sexo
masculino (77%) y 15 al sexo femenino (23%).

Edad: oscil6 entre los 37 y los 84 afios, presentando
la mayor frecuencia entre los 60-70 afios, con 22 casos
(33,84%) (Tabla 1).

Edad Casos %

30-40 3 4,61

40-50 7 9,85

50-60 15 22,07

60-70 22 33,84

70-80 13 20,00
Mis de 80 5 7,69
Tabla 1

Correlacion entre citologia, cistoscopia y anato-
mia patoldgica

PAP clase V

Se encontraron 28 casos, de los cuales la visién
cistoscdpica fue positiva en todos ellos; 26 resultaron ser
carcinoma de urotelio vesical, distribuido en 23 casos
superficiales (5 fueron estadio O y 18 estadio A), 3 casos
fueron musculoinfiltrantes (2 estadio B, y 1 estadio B,).

Los casos que resultaron negativos para neoplasia
fueron 2, representados por cistitis crénica inespecifi-
ca (Tabla 2).

PAP clase V = 28

Cistoscopia

Positivas 28

Anatomia patologica Ca. superficial

Ca. infiltrante

Cistitis cronica inespecifica

B B

1 2

2 1 2

0 A
Casos 5 18
Tabla 2
PAP clase IV

Se presentaron 18 casos, de los cuales 11 resultaron
tener cistoscopias positivas para tumor, 5 con lesiones
sospechosas y 2 con visidn cistoscépica normal.

De los 11 casos positivos, 9 fueron carcinomas su-
perficiales de vejiga (3 estadio O y 6 estadio A); 2 ca-
$0s se presentaron como infiltrantes, ambos estadio
B..

La cistoscopia con imdgenes sospechosas se presentd
en 5 casos; 3 de ellos fucron tumores superficiales, to-
dos en estadio O, y los 2 restantes manifestaron cistitis
cronica inespecifica.

Con cistoscopias normales se presentaron 2 casos,
ambos con biopsias normales, pero uno resulté ser un
carcinoma de via excretora alta (pelvis renal), confir-
mado por histologia de la pieza quirdrgica (Tabla 3).
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PAP clase IV = 18

Cistoscopias Positivas = 11 Sospechosas = 5 Normales =2
Anatomia patolégica Ca. Ca. Ca. Cistitis crénica  Normal Ca.de
superficial infiltrante superficial  inespecifica pelvis renal
Casos o A B, o
3 6 2 3 2 1 1
Tabla 3
PAP clase I1II con imdgenes sospechosas a la cistoscopia, cuya biop-

Se encontraron 4 casos, 1 con cistoscopia positiva,
que result6 ser un carcinoma vesical estadio A; 2 casos

sia informé cistitis crénica inespecifica; 1 caso con
cistoscopia y biopsia normal (Tabla 4).

PAP clase III = 4
Cistoscopias Positivas = 1 Sospechosas =2 Normales =1
Anatomia patologica Superficial A Cistitis crénica inespecifica Normal
Casos 1 2 1
Tabla 4
PAP clase II fue estudiado por tener sospecha en el urograma excre-

Se recopilaron 4 casos, de los cuales 3 presentaron
cistoscopias positivas para tumor, resultando todos ellos
carcinomas superficiales A; 1 caso con visién cistoscé-
pica normal, aunque el mapeo vesical resulté normal

tor de ser un tumor de via excretora alta (pelvis renal)
que posteriormente se confirmé en la histologia de la
pieza quirdrgica, representando el segundo caso de neo-
plasia en tal localizacién (Tabla 5).

PAP clase Il = 4

Cistoscopias Positivas Normales
Anatomia patolégica Superficial A Ca. de pelvis renal
Casos 3 1
Tabla §
PAPclase I =11
Cistoscopias Positivas = 8 Sospechosas =3
Anatomia patolégica  Superficial  Infiltrante Cistitis crénica inespecifica Superficial ~ Normal
O A B, O
Casos 3 2 1 2 2 1
Tabla 6
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PAP clase 1

Se encontraron 11 casos, de los cuales 8 presentaron
cistoscopias positivas; de éstos, 5 fueron tumores super-
ficiales de vejiga (3 estadio O y 2 estadio A); 1 caso fue
musculoinfiltrante estadio B,, y 2 casos con procesos
crénicos inespecificos de vejiga.

Con cistoscopias sospechosas 3 casos, 2 con biopsia
que demostraron carcinoma superficial O en ambos ca-
$0s y uno con biopsia normal (Tabla 6).

Si tomamos como positivos a los grupos citolégicos
V, IV y III (informado este tltimo como sospechoso de
malignidad), y los correlacionamos con las cistoscopias
positivas, incluyendo en este grupo las sospechosas,

comparados con los resultados anatomopatolégicos, ob-
tenemos que, de 65 pacientes, 50 tuvieron citologia posi-
tiva; de éstos, 41 presentan cistoscopia y biopsia positivas;
1 caso presenta cistoscopia negativa, pero la biopsia es
positiva para tumor (carcinoma de pelvis renal); 6 con
cistoscopia positiva, pero la biopsia no demostré carcino-
ma; y 2 casos tenfan cistoscopia y biopsia normales.

Con citologia negativa se presentaron 15 pacientes;
de éstos, 11 casos con cistoscopia y biopsia positivas, 1
con cistoscopia negativa, pero que posteriormente resui-
t6 ser un carcinoma del tracto urinario alto (pelvis renal),
y en 3 casos la cistoscopia fue positiva, pero la biopsia no
demostré tumor (Tabla 7).

Correlacién entre citologia, cistoscopia y biopsia en el carcinoma del tracto urinario

Citologia Positivas = 50 Negativas = 15
Cistoscopias Positivas =47 Negativas =3 Positivas = 14 Negativas = 1
Biopsias Positivas  Negativas ~ Positivas ~ Negativas  Positivas ~ Negativas Positivas Negativas
Casos 41 6 1 2 11 3 1 0
Tabla 7
sos de tumor musculoinfiltrante, de los que 5 presenta-
Grado Casos % de citologia + ron citologia positiva (83,33%), y de los 2 casos de
histolégico en total carcinoma de pelvis renal, 1 (50%) tuvo citologfa posi-
tiva (Tabla 9).
I 33 73,6
II 17 87,0
’ LISK L
10 5 100.0 ANALISIS Y CONCLUSIONES
Tabla 8 La citologia urinaria sigue siendo de valor en el diag-
néstico inicial y seguimiento de los pacientes con carci-
noma del tracto urinario, ¢l cual tiene una incidencia del
3% del total de los tumores que afectan al ser humano®.
Estadio Casos % citologia El grupo etario mds comprometido por la enferme-
tumoral en total ositiva dad en nuestro estudio fue entre 60 a 70 afios, con
r P 33,84% de casos, coincidiendo con los datos obtenidos
Superficial 46 26.9 por Hastie y colaboradores®™,
Infil 6 83’3 Se conoce que la enfermedad afecta m4s frecuente-
nhitrante . ’ mente al sexo masculino®, lo que es corroborado en
Ca. de pelvis renal 2 50,0 este estudio con un 77% de casos.
Desde que Sanders, en 1864, realizé el primer estu-
Tabla 9 dio de citologfa exfoliativa del tracto urinario, los indi-

Correlacionando el grado histolégico de la lesién con
el porcentaje de citologfas positivas, tenemos Ia Tabla 8.
Correlacionando el estadio tumoral hallado en la
anatomia patoldgica con el porcentaje de citologias
positivas encontramos 46 tumores superficiales, de los
cuales 36 presentaron citologia positiva (76,9%), 6 ca-

ces de sensibilidad y especificidad del método han
mejorado con el tiempo, debido a los avances introdu-
cidos en la técnica, métodos de recoleccion, y a la ex-
periencia de los patélogos para su identificacién, al-
canzando un rango de sensibilidad que oscila entre el
44 y el 100%©,

En nuestro estudio encontramos una sensibilidad del

71,7% (Tabla 10)®.
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Autores % de sensibilidad
Papanicolaou 76,4
Roland y Marshall 95,5
Taylor y colaboradores 86,6
Ker y colaboradores 44,0
Esposti y colaboradores 68.0
Lewis y colaboradores 70,0
Harrison y colaboradores 100,0
Calomite-Sember 81,0
Tabla 10

El porcentaje de falsos positivos fue del 16%, en el
que no se incluye un caso que posteriormente resulté
corresponder a un carcinoma de pelvis renal. Varios
autores citan la importancia de investigar el tracto uri-
nario superior cuando la citologia es positiva y la biop-
sia vesical es negativa, y en el presente estudio se en-
contré que 1 de 2 casos de carcinoma de pelvis renal
tenfa citologia positiva.

De 54 casos de carcinoma de tracto urinario, 12
(22,2%) presentaron citologia negativa, confirmando
la importancia de realizar la cistoscopia como estudio
complementario.

Analizando el grado histoldgico del tumor tenemos
que la sensibilidad encontrada es mayor mientras el
grado de anaplasia celular aumenta, teniendo en cuen-
ta que para el grado III alcanza el 100%, pero se pre-
sentaron solamente 2 casos. En la Tabla 11 se compara
con otras estadisticas®*.

NBCC-A Loening Presente
a977) y col estudio
Grado I 14% 41% 73,6%
Grado 1L 39% 74% 87,0%
Grado III 77% 81% 100,0%

Tabla 11

Referente al estadio tumoral, se observa que la sen-
sibilidad es mds alta en los carcinomas infiltrantes, se-
guido por los superficiales.

La citologia exfoliativa de la orina sigue siendo un
importante auxiliar diagnéstico en la investigacién ini-
cial del carcinoma del tracto urinario por la sencillez
de su técnica, bajo costo y cardcter no invasivo, valo-
rado por su alta sensibilidad; debe ser complementado
en los casos necesarios con la cistoscopia y biopsia, ya

que individualmente cada método es insuficiente para
el diagndstico inicial del carcinoma del tracto urinario.
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COMENTARIO EDITORIAL

La citologfa urinaria no se incluye rutinariamente
en el diagnéstico de presuntos tumores de urotelio, pero
ocupa un papel relevante en el seguimiento postrata-
miento de los mismos.

El fundamento del método reside en la caracteristi-
ca del epitelio de exfoliar sus células hacia la luz del
tracto urinario, proceso que se acentia en caso de exis-
tencia de tumores. La citologia exfoliativa urinaria po-
see algunas dificultades intrinsecas en su interpretacién
por causas que van desde las distintas formas que afec-
tan las células normales (cuboides, escamosas o fibri-
lares) y la variabilidad del tamafio nuclear hasta la can-
tidad de eventos que pueden introducir cambios mor-
folégicos e imitar tumores (litiasis, inflamaciones bac-
terianas o virales, quimio o radioterapia y atn el tiem-
po en que la orina ha sido retenida).

Los autores han correlacionado la positividad cito-
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16gica de la orina de 61 pacientes con clfnica sugerente
de neoplasia urinaria y los efectivos hallazgos histopa-
toldgicos. En los 50 pacientes con citologfa mediana o
fuertemente indicativa de cédncer urotelial, la coinci-
dencia de la citologfa con el diagnéstico definitivo fue
estrecha, con 82% de correlacién. En los casos de
citologia negativa (extendidos Clase I y II) los térmi-
nos se invierten, con un 80% de falsos negativos. Esta
asincronia pudiera explicarse por razones inherentes al
método, que arroja altos indices de sensibilidad en car-
cinoma de alto grado y en CIS™", pero bajos porcenta-
jes en los de grado 1. Estos dltimos no poseen carac-
teristicas citolégicas —mads particularmente nuclea-
res— que permitan efectuar el diagndstico con un apre-
ciable grado de certeza. Esta particularidad de ninguna
manera invalida el método.

Los autores no han discriminado el grado de los 12
tumores que presentaron citologfa negativa, razén por
la que no puede concluirse si lo apuntado es la causa de
la baja sensibilidad en estos casos. A ese respecto y por
las razones sefialadas, resulta llamativo el alto porcen-
taje (73%) de citologias positivas encontradas en los
33 tumores de Grado I de la serie.

Existen en la actualidad diversas propuestas que
emplean biomarcadores tumorales tendientes a otorgar
mayor sensibilidad al diagnéstico de tumores a través

del estudio de la orina, aunque no parecen tener venta-
jas de especificidad sobre la citologia cldsica. Algunos,
basados en la deteccién de fragmentos de coldgeno,
glucoproteinas y protcoglicanos de la membrana, exhi-
ben indices de deteccidén que duplican los obtenidos
con la citologfa tradicional®,

La inmunomarcacién del antigeno Lewis X, la in-
munocitologia con MAB® y otras expresiones proveen
una gama de posibilidades para mejorar, en casos espe-
cificos, los alcances de la citologia exfoliativa, pero sin
invalidar sus actuales indicaciones.
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