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Propósito 

La tasa de sobrevida para la mayoría de los pacientes con cáncer de vejiga no 

músculo invasivo (NMIBC, non-muscle invasive bladder cancer) es favorable; sin 

embargo, las tasas de recurrencia y la progresión a cáncer de vejiga músculo 

invasivo (MIBC) son criterios de valoración substitutos importantes para el 

pronóstico global, puesto que son determinantes mayores de la evolución a largo 

plazo. Las tasas de probabilidades de recurrencia y progresión dependen de 

diversos factores clínicos y patológicos. En consecuencia, son importantes las 

capacidades para predecir los riesgos de recurrencia y progresión, así como de 

tratar apropiadamente la enfermedad. Esta guía proporciona un marco de trabajo 

clínico estratificado de acuerdo con el riesgo, para el manejo del NMIBC. 

 

Metodología 

La revisión sistemática utilizada en la creación de esta guía fue completada en 

parte a través de la Agencia para la Investigación y la Calidad en el Cuidado de la 

Salud (AHRQ, Agency for Healthcare Research and Quality) y mediante 

suplementación adicional que enfocó en mayor detalle preguntas clave adicionales 

y la literatura más recientemente publicada. Un bibliotecólogo con experiencia en 

conducir búsquedas en la literatura referentes a eficacia comparativa revisó los 

siguientes sistemas bibliográficos: Ovid MEDLINE® (desde Enero de 1990 hasta 

Octubre del 2014), el Registro Central Cochrane de Estudios Controlados 

(Cochrane Central Register of Controlled Trials) (hasta Septiembre del 2014), la 

base de datos Cochrane de Revisiones Sistemáticas (Cochrane Database of 

Systematic Reviews) (hasta Septiembre del 2014), las Evaluaciones de Tecnología 

en Salud (Health Technology Assessments) (hasta el tercer trimestre del 2014), la 

base de datos de la Evaluación Económica Nacional en Ciencias de la Salud 

(National Health Sciences Economic Evaluation Database) (hasta el tercer 

trimestre del 2014) y la base de datos de los Resúmenes de las Revisiones de los 

Efectos (Database of Abstracts of Reviews of Effects) (hasta el tercer trimestre del 

2014), para capturar la literatura publicada y la literatura gris. Las búsquedas en 

las bases de datos dieron como resultado 3,740 artículos potencialmente 

relevantes. Después de una revisión dual de los resúmenes y los títulos, 643 

artículos fueron seleccionados para que se les realice una revisión dual de los 

textos completos; y se determinó que 149 estudios (en 192 publicaciones) 

cumplieron con los criterios de inclusión y fueron considerados en esta revisión. 

Luego, un consultor especialista en metodología actualizó la revisión de la AHRQ 

hasta el 2 de Septiembre del 2015. También se revisaron las listas de referencias 

y las revisiones sistemáticas previas en busca de estudios adicionales. Esta 

suplementación añadió 29 estudios a la revisión sistemática completada empleada 

para la creación de los enunciados de la guía.  
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ENUNCIADOS EN LA GUÍA 

Diagnóstico 

1. En el momento de la resección de una lesión sospechosa de cáncer de vejiga, el médico deberá realizar un 

examen cistoscópico detallado de la uretra y vejiga del paciente en su integridad, en donde se evalúe y 

documente el tamaño, la localización y la configuración del tumor, así como el número de lesiones y verificar 

la presencia de anormalidades en la mucosa. (Principio Clínico) 

2.  En el momento del diagnóstico inicial de un paciente con cáncer de vejiga, el médico deberá realizar una 

resección visual completa del (de los) tumor(es) vesical(es), siempre que sea técnicamente factible. (Principio 

Clínico) 

3.  El médico deberá realizar estudios por imágenes del tracto urinario alto como un componente de la evaluación 

inicial de un paciente con cáncer de vejiga. (Principio Clínico) 

4.  En un paciente con historia de cáncer de vejiga no músculo invasivo (NMIBC, non-muscle-invasive bladder 

cancer) con cistoscopía normal y citología positiva, el médico deberá considerar tomar biopsias de la próstata 

por la vía uretral y estudios por imágenes del tracto urinario alto, así como trabajar con técnicas mejoradas de 

cistoscopía (cistoscopía con luz azul, cuando se encuentre disponible), ureteroscopía, o biopsias de vejiga en 

forma aleatoria. (Opinión de Expertos) 

Estratificación del Riesgo 

5.  En el momento de cada ocurrencia/recurrencia, el médico deberá asignar un estadio clínico y clasificar al 

paciente apropiadamente como de riesgo “bajo”, “intermedio”, o “alto”. (Recomendación Moderada; Fortaleza 

de la Evidencia: Grado C) 

Histologías Variantes  

6. Un patólogo genitourinario con experiencia deberá revisar los especímenes de patología de un paciente en 

quien haya alguna duda con respecto a una histología variante o una histología que se sospeche como 

variante (por ejemplo, micropapilar, anidada, plasmocitoide, neuroendocrina, sarcomatoide), diferenciación 

escamosa o glandular extensa, o la presencia/ausencia de invasión linfovascular. (Recomendación Moderada; 

Fortaleza de la Evidencia: Grado C)  

7. Si se considerara un abordaje preservando la vejiga en un paciente con histología variante, entonces el médico 

deberá realizar una resección transuretral del tumor vesical (TURBT, transurethral resection of a bladder 

tumor) para hacer un reestadiaje entre cuatro a seis semanas de la TURBT inicial. (Opinión de Expertos) 

8. Debido a la elevada tasa de reestadiajes asociada con la histología variante, el médico deberá considerar 

ofrecer una cistectomía radical de inicio. (Opinión de Expertos) 

Marcadores Urinarios después del Diagnóstico del Cáncer de Vejiga 

9. En la búsqueda del NMIBC, el médico no deberá utilizar biomarcadores urinarios reemplazando a la evaluación 

cistoscópica. (Recomendación Contundente; Fortaleza de la Evidencia: Grado B) 

10. En un paciente con una historia de cáncer de bajo riesgo y una cistoscopía normal, el médico no deberá 

utilizar de rutina un biomarcador o citología urinaria durante la vigilancia. (Opinión de Expertos) 

11. En un paciente con NMIBC, el médico podrá emplear biomarcadores para evaluar la respuesta a la 

administración intravesical de BCG (UroVysion® FISH) y adjudicar un resultado equívoco en la citología 

(UroVysion® FISH e ImmunoCyt™). (Opinión de Expertos) 

TURBT/Resección Repetida: Momento, Técnica, Objetivo, Indicación 

12. En un paciente con enfermedad no músculo invasiva que haya sido sometido a una resección inicial incompleta 

(no todo el tumor visible es tratado), el médico deberá realizar una resección transuretral repetida o un 

tratamiento endoscópico de la totalidad del tumor remanente si ello fuera técnicamente factible. 

(Recomendación Contundente; Fortaleza de la Evidencia: Grado B) 

13. En un paciente con tumores Ta de alto riesgo y alto grado, el médico deberá considerar realizar una resección 

transuretral repetida de la localización del tumor primario dentro de unas seis semanas de haberse realizado la 

TURBT inicial. (Recomendación Moderada; Fortaleza de la Evidencia: Grado C) 
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14. En un paciente con enfermedad T1, el médico deberá realizar una resección transuretral repetida de la 

localización del tumor primario incluyendo a la muscularis propria dentro de unas seis semanas de haberse 

realizado la TURBT inicial. (Recomendación Contundente; Fortaleza de la Evidencia: Grado B) 

Terapia Intravesical; BCG/Mantenimiento; Combinaciones de Quimioterapia/BCG 

15. En un paciente con sospecha o confirmación de un cáncer de vejiga de bajo riesgo o riesgo intermedio, el 

médico deberá considerar la administración de una instilación única de una quimioterapia intravesical 

postoperatoria (por ejemplo, mitomicina C o epirubicina) dentro de un plazo de 24 horas de haberse realizado 

la TURBT. En un paciente con sospecha de perforación o que haya sido sometido a una resección amplia, el 

médico no deberá utilizar quimioterapia en el postoperatorio. (Recomendación Moderada; Fortaleza de la 

Evidencia: Grado B) 

16. En un paciente de bajo riesgo, el médico no deberá administrar una terapia intravesical de inducción. 

(Recomendación Moderada; Fortaleza de la Evidencia: Grado C)  

17. En un paciente de riesgo intermedio, el médico deberá considerar la administración de un curso de seis 

semanas de quimioterapia o inmunoterapia intravesical de inducción. (Recomendación Moderada; Fortaleza de 

la Evidencia: Grado B) 

18. En un paciente de alto riesgo con carcinoma in situ (CIS) recientemente diagnosticado, T1 y de alto grado, o 

con carcinoma urotelial Ta de alto riesgo, el médico deberá administrar un curso de inducción con BCG durante 

seis semanas. (Recomendación Contundente; Fortaleza de la Evidencia: Grado B) 

19. En un paciente de riesgo intermedio que haya respondido por completo a un curso de inducción de 

quimioterapia intravesical, el médico podrá utilizar una terapia de mantenimiento. (Recomendación 

Condicional; Fortaleza de la Evidencia: Grado C) 

20. En un paciente de riesgo intermedio que haya respondido por completo a la inducción con BCG, el médico 

deberá considerar un mantenimiento con BCG durante un año, de acuerdo con la tolerancia. (Recomendación 

Moderada; Fortaleza de la Evidencia: Grado C) 

21. En un paciente de alto riesgo que haya respondido por completo a la inducción con BCG, el médico deberá 

continuar con el mantenimiento con BCG durante tres años, de acuerdo con la tolerancia. (Recomendación 

Moderada; Fortaleza de la Evidencia: Grado B) 

Recaída con BCG y Regímenes de Salvataje 

22. En un paciente de riesgo intermedio o alto riesgo con enfermedad persistente o recurrente, o con citología 

positiva después de haber recibido terapia intravesical, el médico deberá considerar realizar una biopsia de la 

uretra prostática y una evaluación del tracto urinario alto antes de la administración de una terapia 

intravesical adicional. (Recomendación Condicional; Fortaleza de la Evidencia: Grado C) 

23. En un paciente de riesgo intermedio o alto riesgo con enfermedad Ta o con CIS persistente o recurrente 

después de haber recibido un curso único de BCG intravesical como inducción, el médico deberá ofrecer un 

segundo curso de BCG. (Recomendación Moderada; Fortaleza de la Evidencia: Grado C) 

24. En un paciente en buenas condiciones para ser sometido a cirugía y con enfermedad T1 de alto grado después 

de haber recibido un curso único de BCG intravesical como inducción, el médico deberá ofrecer una 

cistectomía radical. (Recomendación Moderada; Fortaleza de la Evidencia: Grado C) 

25. El médico no deberá prescribir BCG adicional a un paciente que no tolere dicha terapia o que haya tenido 

recurrencia documentada en la TURBT de enfermedad de alto grado y no músculo invasiva y/o CIS dentro de 

un lapso de seis meses de haber recibido dos cursos de inducción con BCG o BCG como inducción más 

mantenimiento. (Recomendación Moderada; Fortaleza de la Evidencia: Grado C) 

26. En un paciente con NMIBC persistente o recurrente, de riesgo intermedio o alto riesgo que no desee o que no 

esté en condiciones físicas para ser sometido a una cistectomía después de haber recibido dos cursos de BCG, 

el médico podrá recomendar que sea enrolado en un ensayo clínico. El médico podrá ofrecer a este paciente 

quimioterapia intravesical cuando no haya disponibilidad de ensayos clínicos. (Opinión de Expertos) 

El Papel de la Cistectomía en el NMIBC 

27.  En un paciente con enfermedad Ta de riesgo bajo o de riesgo intermedio, el médico no deberá realizar una 

cistectomía radical sino hasta que hayan fracasado las modalidades en donde se preserva la vejiga (TURBT por 
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etapas, terapias intravesicales). (Principio Clínico) 

28.  En un paciente de alto riesgo que se encuentre en buenas condiciones para ser sometido a cirugía y con 

enfermedad T1 de alto grado persistente tras una resección repetida, o con tumores T1 y CIS, invasión 

linfovascular (LVI, lymphovascular invasion) o histologías variantes asociadas, el médico deberá considerar 

ofrecer de inicio una cistectomía radical. (Recomendación Moderada; Fortaleza de la Evidencia: Grado C) 

29.  En un paciente de alto riesgo con enfermedad persistente o recurrente a un año de haber recibido tratamiento 

con dos ciclos de inducción con BCG o BCG como mantenimiento, el médico deberá ofrecer una cistectomía 

radical. (Recomendación Moderada; Fortaleza de la Evidencia: Grado C) 

Cistoscopía Mejorada 

30. En un paciente con NMIBC, el médico deberá ofrecer una cistoscopía con luz azul en el momento de realizar la 

TURBT, si estuviera disponible, para mejorar la detección y disminuir la recurrencia. (Recomendación 

Moderada; Fortaleza de la Evidencia: Grado B) 

31.  En un paciente con NMIBC, el médico podrá considerar el uso de estudios por imágenes en banda estrecha 

(NBI, narrow band imaging), para mejorar la detección y disminuir la recurrencia. (Recomendación 

Condicional; Fortaleza de la Evidencia: Grado C) 

Estrategias Ajustadas de acuerdo con el Riesgo para la Vigilancia y el Seguimiento 

32. Después de haber completado la evaluación y tratamiento iniciales de un paciente con NMIBC, el médico 

deberá realizar la primera cistoscopía de vigilancia en un plazo de tres a cuatro meses. (Opinión de Expertos) 

33. Para un paciente de bajo riesgo cuya primera cistoscopía de vigilancia haya sido negativa para la presencia de 

un tumor, el médico deberá realizar posteriormente una cistoscopía de vigilancia seis a nueve meses más 

tarde; y luego anualmente en adelante; la vigilancia después de cinco años en ausencia de recurrencia deberá 

estar basada en una toma de decisiones compartida entre el paciente y el médico. (Recomendación Moderada; 

Fortaleza de la Evidencia: Grado C) 

34. En un paciente con una historia de NMIBC de bajo riesgo, el médico no deberá realizar una vigilancia de rutina 

con estudios por imágenes del tracto urinario alto. (Opinión de Expertos) 

35. En un paciente con una historia de enfermedad Ta de grado bajo y en quien se haya observado un tumor 

subpapilar (o tumores subpapilares) menor(es) de un centímetro, el médico podrá considerar realizar una 

fulguración en el consultorio como alternativa a la resección bajo anestesia. (Opinión de Expertos) 

36. Para un paciente de riesgo intermedio cuya primera cistoscopía de vigilancia haya sido negativa para la 

presencia de un tumor, el médico deberá realizar posteriormente una cistoscopía con un estudio de citología 

cada 3 a 6 meses durante 2 años, luego cada 6 a 12 meses en los años 3 y 4; y luego anualmente en 

adelante. (Opinión de Expertos) 

37. Para un paciente de alto riesgo cuya primera cistoscopía de vigilancia haya sido negativa para la presencia de 

un tumor, el médico deberá realizar una cistoscopía subsecuente con un estudio de citología cada tres a cuatro 

meses durante dos años, luego cada seis meses en los años tres y cuatro; y luego anualmente en adelante. 

(Opinión de Expertos) 

38. Para un paciente de riesgo intermedio o de alto riesgo, el médico deberá considerar realizar vigilancia con 

estudios por imágenes del tracto urinario alto a intervalos de uno a dos años. (Opinión de Expertos) 
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INTRODUCCIÓN 

Propósito 

La tasa de sobrevida para la mayoría de los pacientes 

con cáncer de vejiga no músculo invasivo (NMIBC, non-

muscle invasive bladder cancer) es favorable; sin 

embargo, las tasas de recurrencia y la progresión a 

cáncer de vejiga músculo invasivo (MIBC) son criterios 

de valoración substitutos importantes para el 

pronóstico global, puesto que son determinantes 

mayores de la evolución a largo plazo. Las tasas de 

probabilidades de recurrencia y progresión dependen 

de diversos factores clínicos y patológicos. En 

consecuencia, son importantes las capacidades para 

predecir los riesgos de recurrencia y progresión, así 

como de tratar apropiadamente la enfermedad. Esta 

guía proporciona un marco de trabajo clínico 

estratificado de acuerdo con el riesgo, para el manejo 

del NMIBC. 

Metodología 

Revisión Sistemática. La revisión sistemática 

utilizada en la creación de esta guía fue completada en 

parte a través de la Agencia para la Investigación y la 

Calidad en el Cuidado de la Salud (AHRQ, Agency for 

Healthcare Research and Quality) y mediante 

suplementación adicional que enfocó en mayor detalle 

preguntas clave adicionales y la literatura más 

recientemente publicada. Un bibliotecólogo con 

experiencia en conducir búsquedas en la literatura 

referentes a eficacia comparativa revisó los siguientes 

sistemas bibliográficos: Ovid MEDLINE® (desde Enero 

de 1990 hasta Octubre del 2014), el Registro Central 

Cochrane de Estudios Controlados (Cochrane Central 

Register of Controlled Trials) (hasta Septiembre del 

2014), la base de datos Cochrane de Revisiones 

Sistemáticas (Cochrane Database of Systematic 

Reviews) (hasta Septiembre del 2014), las 

Evaluaciones de Tecnología en Salud (Health 

Technology Assessments) (hasta el tercer trimestre del 

2014), la base de datos de la Evaluación Económica 

Nacional en Ciencias de la Salud (National Health 

Sciences Economic Evaluation Database) (hasta el 

tercer trimestre del 2014) y la base de datos de los 

Resúmenes de las Revisiones de los Efectos (Database 

of Abstracts of Reviews of Effects) (hasta el tercer 

trimestre del 2014), para capturar la literatura 

publicada y la literatura gris. Las búsquedas en las 

bases de datos dieron como resultado 3,740 artículos 

potencialmente relevantes. Después de una revisión 

dual de los resúmenes y los títulos, 643 artículos fueron 

seleccionados para que se les realice una revisión dual 

de los textos completos; y se determinó que 149 

estudios (en 192 publicaciones) cumplieron con los 

criterios de inclusión y fueron considerados en esta 

revisión. Luego, un consultor especialista en 

metodología actualizó la revisión de la AHRQ hasta el 2 

de Septiembre del 2015. También se revisaron las 

listas de referencias y las revisiones sistemáticas 

previas en busca de estudios adicionales. Esta 

suplementación añadió 29 estudios a la revisión 

sistemática completada empleada para la creación de 

los enunciados de la guía. 

Extracción y Manejo de la Información. Para los 

estudios referentes al tratamiento, se extrajo la 

siguiente información para generar tablas de evidencia: 

diseño de los estudios, contexto, criterios de inclusión y 

exclusión, dosis y duración del tratamiento en los 

grupos experimentales y control, duración del 

seguimiento, número de sujetos que pasaron por la 

primera selección (tamizaje), numero de sujetos 

elegibles y características de la población enrolada 

(incluyendo a la edad, raza, sexo, estadio de la 

enfermedad y estado funcional), resultados, eventos 

adversos, retiros debido a la aparición de eventos 

adversos; y fuentes de financiamiento. Se calcularon los 

valores del riesgo relativo (RR) y sus intervalos de 

confianza al 95 por ciento asociados, sobre la base de la 

información proporcionada (tamaños de las muestras y 

la incidencia de los resultados en cada grupo de 

intervención). Se observaron las discrepancias entre los 

resultados calculados y los reportados cuando 

estuvieron presentes.  

Para los estudios referentes a la precisión del 

diagnóstico, se resumió la siguiente información: 

contexto, prueba o pruebas para el tamizaje, método 

para recolectar la información, estándar de referencia, 

criterios de inclusión, características de la población 

(incluyendo a las siguientes: edad, sexo, raza, 

presencia del hábito de fumar, signos o síntomas; y el 

estadio o grado previo del cáncer de vejiga), la 

proporción de los individuos con cáncer de vejiga, el 

estadio y el grado del cáncer de vejiga, la definición de 

un examen positivo en el tamizaje, la proporción de 

individuos que no fueron sujetos a evaluación en la 

prueba de tamizaje, la proporción que no pasó por el 

estándar de referencia, los resultados y las fuentes de 

financiamiento. Siempre que fue posible, se crearon 

tablas de dos por dos a partir de la información 

proporcionada (tamaño de la muestra, prevalencia, 

sensibilidad y especificidad); y se compararon con las 

mediciones calculadas de la precisión del diagnóstico 

sobre la base de las tablas de dos por dos con los 

resultados reportados. Se observaron las discrepancias 

entre los resultados calculados y los reportados cuando 

estuvieron presentes. La extracción de la información 

para cada estudio fue completada por un investigador y 

fue revisada en forma independiente en cuanto a su 

precisión y su integridad por un segundo investigador. 

Evaluación del Riesgo de Sesgo en los Estudios 

Individuales. Se evaluó el riesgo para sesgo en los 

ensayos randomizados y en los estudios 

observacionales utilizando criterios adaptados de 

aquellos que fueron desarrollados por la Fuerza de 
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Trabajo de los Servicios Preventivos de los Estados 

Unidos (U.S. Preventive Services Task Force).1 Se 

calificó a los estudios sobre la prevención del 

diagnóstico empleando criterios adaptados del 

instrumento para la Evaluación de la Calidad de los 

Estudios sobre la Precisión del Diagnóstico (QUADAS-2, 

Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2).2   

Se aplicaron estos criterios en conjunto con los 

abordajes recomendados en la Guía de Métodos 

(Methods Guide) de la AHRQ3 en busca de las 

intervenciones médicas y la Guía de Métodos de la 

AHRQ para las Revisiones de las Pruebas Médicas 

(Methods Guide for Medical Test Reviews).4 Dos 

investigadores evaluaron en forma independiente el 

riesgo para sesgo en cada uno de los estudios. Se 

resolvieron las discrepancias mediante la discusión y el 

consenso. Cada estudio fue calificado con estos grados 

del riesgo para sesgo: “bajo,” “medio” o “alto”.3 

Determinación of Fortaleza de la Evidencia. La 

categorización de la fortaleza de la evidencia es 

conceptualmente diferente de la calidad de los estudios 

individuales. La fortaleza de la evidencia se refiere a la 

evidencia disponible para alguna pregunta particular e 

incluye no solamente a la calidad de los estudios 

individuales, sino que también toma en cuenta el 

diseño del estudio, la consistencia de los hallazgos a lo 

largo de los estudios, la idoneidad de los tamaños de 

muestra; y la capacidad de poder generalizar las 

muestras, los contextos y los tratamientos, para los 

propósitos de la guía. La AUA categoriza a la fortaleza 

de la evidencia como de Grado A (estudios 

randomizados y controlados [RCT, randomized 

controlled trials] bien conducidos y altamente 

generalizables o estudios observacionales 

excepcionalmente contundentes con hallazgos 

consistentes), de Grado B (RCT con algunas debilidades 

en los procedimientos o en la capacidad para 

generalizar sus hallazgos o estudios observacionales 

moderadamente contundentes con hallazgos 

consistentes), o de Grado C (RCT con serias 

deficiencias en los procedimientos o en su capacidad 

para generalizar los hallazgos o con tamaños de 

muestra extremadamente pequeños, o estudios 

observacionales que son inconsistentes, tienen 

pequeños tamaños de muestra, o que tienen otros 

problemas que potencialmente distorsionan la 

interpretación de los resultados). Por definición, la 

evidencia de Grado A es aquella en la cual el Panel 

tiene un alto nivel de certeza, la evidencia de Grado B 

es aquella en la cual el Panel tiene un nivel moderado 

de certeza; y la evidencia de Grado C es aquella en la 

cual el Panel tiene un bajo nivel de certeza.5 

Nomenclatura de la AUA: Relacionando el Tipo de 

Enunciado con la Fortaleza de la Evidencia. El 

sistema de nomenclatura de la AUA relaciona 

explícitamente el tipo de enunciado con la fortaleza de 

la evidencia, su nivel de certeza, la magnitud del 

beneficio o de los riesgos/cargas y la opinión del Panel 

con respecto al equilibrio entre los beneficios y los 

riesgos/cargas (Tabla 1). Las Recomendaciones 

Contundentes son enunciados o directivas 

señalando que debe tomarse acción (los beneficios 

superan a los riesgos/cargas) o que no debe tomarse 

acción (los riesgos/cargas superan a los beneficios) 

debido a que un beneficio neto o un perjuicio neto es 

substancial. Las Recomendaciones Moderadas son 

enunciados o directivas señalando que debe tomarse 

acción (los beneficios superan a los riesgos/cargas) o 

que no debe tomarse acción (los riesgos/cargas 

superan a los beneficios) debido a que un beneficio neto 

o un daño neto es moderado. Las Recomendaciones 

Condicionales son enunciados que no son 

directivas; y que se emplean cuando la evidencia indica 

que no existe un beneficio o daño neto aparente, o 

cuando no está claro el balance entre los beneficios y 

los riesgos/cargas. Los tres tipos de enunciados en su 

totalidad pueden ser sustentados por evidencia con 

cualquier grado de fortaleza. Las evidencias con una 

fortaleza de Grado A que sustentan una Recomendación 

Contundente o Moderada indican que puede aplicarse el 

enunciado a la mayoría de los pacientes en la mayor 

parte de las circunstancias; y que es improbable que la 

investigación futura modifique la confianza. Las 

evidencias con una fortaleza de Grado B como sustento 

de una Recomendación Contundente o Moderada 

indican que puede aplicarse el enunciado a la mayoría 

de los pacientes en la mayoría de las circunstancias, 

pero que una mejor evidencia podría modificar la 

confianza. Las evidencias con una fortaleza de Grado C 

como sustento de una Recomendación Contundente o 

Moderada indican que puede aplicarse el enunciado a la 

mayoría de los pacientes en la mayoría de las 

circunstancias, pero que es probable que una mejor 

evidencia modifique la confianza. Las evidencias con 

una fortaleza de Grado C se utilizan solamente en raras 

ocasiones como sustento de una Recomendación 

Contundente. Las Recomendaciones Condicionales 

también pueden ser sustentadas por evidencia con 

cualquier grado de contundencia. Cuando las evidencias 

son de una contundencia de Grado A, el enunciado 

indica que los beneficios y riesgos/cargas parecen estar 

equilibrados, que la mejor acción depende de las 

circunstancias del paciente; y que es improbable que la 

investigación futura modifique la confianza. Cuando se 

utiliza la evidencia con una contundencia de Grado B, 

los beneficios y los riesgos/cargas parecen estar 

equilibrados; y la mejor acción a tomarse también 

depende de las circunstancias de los pacientes 

individuales; y una mejor evidencia podría modificar la 

confianza. Cuando se utiliza la evidencia con una 

contundencia de Grado C, existe incertidumbre con 

respecto al equilibrio entre los beneficios y los riesgos/

cargas, las estrategias alternativas serían igualmente 

razonables; y es probable que una mejor evidencia 

modifique la confianza. 
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TABLA 1: Nomenclatura de la AUA para Relacionar los Enunciados de acuerdo con el Nivel de  

Certeza, la Magnitud del Beneficio o el Riesgo/Carga y la Fortaleza de las Evidencias 

  Fortaleza de la Evidencia A 

(Alta Certeza) 

Fortaleza de la Evidencia B 

(Certeza Moderada) 

Fortaleza de la Evidencia C 

(Poca Certeza) 

Recomendación  
Contundente 

  

(Beneficio neto o 
daño  
substanciales) 

Beneficios > Riesgos/Cargas  
(o viceversa) 

El beneficio neto (o el daño 
neto) es substancial 

Se aplica a la mayoría de los 
pacientes en la mayor parte 
de las circunstancias; y es  
improbable que la  
investigación futura modifi-
que la confianza 

Beneficios > Riesgos/Cargas 
(o viceversa) 

El beneficio neto (o el daño 
neto) es substancial 

Se aplica a la mayoría de los 
pacientes en la mayor parte 
de las circunstancias, pero 
una mejor evidencia podría 
modificar la confianza 

Beneficios > Riesgos/Cargas  
(o viceversa) 

El beneficio neto (o el daño 
neto) parece ser substancial 

Se aplica a la mayoría de los 
pacientes en la mayor parte 
de las circunstancias, pero es 
probable que una mejor  
evidencia modifique la  
confianza 

(raramente se usa para  
sustentar una  
Recomendación Contunden-
te) 

Recomendación 
Moderada 

  

(Beneficio o daño 
neto moderados) 

Beneficios > Riesgos/Cargas 
(o viceversa) 

El beneficio neto (o el daño 
neto) es moderado 

Se aplica a la mayoría de los 
pacientes en la mayor parte 
de las circunstancias; y es 
improbable que la  
investigación futura modifi-
que la confianza 

Beneficios > Riesgos/Cargas 
(o viceversa) 

El beneficio neto (o el daño 
neto) es moderado 

Se aplica a la mayoría de los 
pacientes en la mayor parte 
de las circunstancias, pero 
una mejor evidencia podría 
modificar la confianza 

Beneficios > Riesgos/Cargas  
(o viceversa) 

El beneficio neto (o el daño 
neto) parece ser moderado 

Se aplica a la mayoría de los 
pacientes en la mayor parte 
de las circunstancias, pero es 
probable que una mejor  
evidencia modifique la  
confianza 

Recomendación  
Condicional 

  

(No hay un  
beneficio neto 
aparente o un 
daño neto  
aparente) 

Beneficios = Riesgos/Cargas 

La mejor acción depende de 
las circunstancias del pacien-
te individual 

Es improbable que la  
investigación futura modifi-
que la confianza 

Beneficios = Riesgos/Cargas 

La mejor acción depende de 
las circunstancias del  
paciente individual 

Una mejor evidencia podría 
modificar la confianza 

No está claro el balance entre 
los Beneficios y Riesgos/
Cargas 

Las estrategias alternativas 
pueden ser igualmente  
razonables 

Es probable que una mejor 
evidencia modifique la  
confianza 
 

Principio Clínico 

Es un enunciado acerca de un componente de la atención clínica que es ampliamente aceptado 
por los urólogos o por otros médicos, para el cual puede o no puede haber evidencia en la  
literatura médica 
 

Opinión de  
Expertos 

Es un enunciado, al cual se arribó mediante un consenso del Panel, que está basado en el  
entrenamiento clínico, la experiencia, el conocimiento y el juicio de los miembros, para el cual 
no existe evidencia 
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Cuando aparecen vacíos en la evidencia, el Panel 

proporciona orientación en la forma de Principios 

Clínicos u Opinión de Expertos, alcanzándose el 

consenso utilizando una técnica de Delphi modificada si 

emergían diferencias de opiniones. Un Principio Clínico 

es un enunciado acerca de un componente de la 

atención clínica en donde existe un amplio acuerdo 

entre los urólogos u otros médicos, para el cual puede 

o no puede haber evidencia disponible en la literatura 

médica. La Opinión de Expertos se refiere a un 

enunciado, al cual se arribó mediante un consenso del 

Panel, que está basado en el entrenamiento clínico de 

sus integrantes, su experiencia, su conocimiento y su 

entendimiento, para el cual no existe evidencia. 

Proceso. El Panel para el Cáncer de Vejiga no 

Músculo Invasivo fue creado en el año 2014 por el Área 

de Educación e Investigación de la Asociación Urológica 

Americana (American Urological Association Education 

and Research, Inc.). El Comité de Guías para la Práctica 

(PGC, Practice Guidelines Committee) de la AUA 

seleccionó al Presidente del Panel, quien a su vez 

designó al Vicepresidente. En un proceso colaborativo, 

se designó a los miembros adicionales del Panel, 

incluyendo a integrantes adicionales de la Sociedad de 

Oncología Urológica (SUO, Society of Urologic 

Oncology) con experticia específica en esta área, los 

cuales fueron nominados y aprobados por el Comité de 

Guías para la Práctica (PGC, Practice Guidelines 

Committee). La AUA condujo un proceso detallado de 

revisión por pares. El borrador del documento de la 

guía fue distribuido a 128 revisores pares, de los cuales 

66 enviaron sus comentarios. El Panel revisó y 

conversó acerca de todos los comentarios enviados; y 

revisó el borrador tantas veces fue necesario. Una vez 

finalizada, la guía fue enviada al PGC y al Consejo de 

Ciencia y Calidad (Science & Quality Council) para su 

aprobación. Luego, el documento fue enviado a la Junta 

Directiva de la AUA para su aprobación final. El 

financiamiento del Panel fue proporcionado por la AUA; 

los miembros del Panel no recibieron ninguna 

remuneración por su trabajo. 

ANTECEDENTES 

Epidemiología 

El cáncer de vejiga no músculo invasivo (NMIBC, non-

muscle-invasive bladder cancer) representa 

aproximadamente un 75% de los 74,000 casos nuevos 

estimados de cáncer de vejiga diagnosticados en los 

Estados Unidos en el año 2015.7,8 El cáncer de vejiga 

es más común en los varones en comparación con las 

mujeres, con una proporción de aproximadamente 3:1; 

y es la cuarta malignidad sólida más común en los 

varones. Se estima que ocurrieron unas 16,000 

defunciones en el año 2015, afectando 

predominantemente a los varones.7,9 El cáncer de 

vejiga afecta primariamente a los americanos de origen 

caucásico, así como a aquellos mayores de 65 años, 

con tasas de mortalidad relativamente estables desde el 

año 1975.9 

La información de los registros nacionales del programa 

de Vigilancia Epidemiológica y Resultados Finales 

(SEER, Surveillance Epidemiology and End Results) de 

los Estados Unidos demuestra que la incidencia de 

todos los estadios del NMIBC se ha mantenido 

relativamente estable durante el periodo de 1988-2006; 

sin embargo, la incidencia ajustada del estadio Ta ha 

aumentado significativamente, en tanto que los 

estadios Tis y T1 han disminuido ligeramente.10 

Etiología 

Factores de riesgo. Múltiples factores están 

asociados con la carcinogénesis en la vejiga; sin 

embargo, el hábito de fumar tabaco es el factor de 

riesgo más significativo y más común.11 Si bien dejar de 

fumar puede disminuir en algo el riesgo de 

carcinogénesis, las personas que han sido fumadoras 

aún tienen un mayor riesgo para desarrollar cáncer de 

vejiga en comparación con aquellos que nunca 

fumaron.11 Con respecto al NMIBC, el consumo habitual 

de tabaco y la exposición acumulativa durante la vida 

pueden estar asociados con la recurrencia y la 

progresión.12,13 Si bien se trata de una lista incompleta, 

el Panel ha identificado otros factores de riesgo más 

comunes. La exposición ocupacional a carcinógenos 

químicos, tales como las aminas aromáticas, los 

hidrocarburos aromáticos policíclicos y al arsénico, es 

otro factor de riesgo reportado.14,15 Los pacientes con 

otras malignidades, tales como linfomas y leucemias, 

los cuales reciben tratamiento con ciclofosfamida, 

pueden estar en riesgo para desarrollar cáncer de 

vejiga.16,17 Los pacientes con el síndrome de Lynch 

también pueden estar en un mayor riesgo para 

desarrollar un carcinoma urotelial de la vejiga, así como 

del tracto urinario alto.18,19 Las infecciones también 

aumentan el riesgo para desarrollar cáncer de vejiga; 

en particular, Schistosoma hematobium, el patógeno 

responsable de la esquistosomiasis, son un factor de 

riesgo para el desarrollo de carcinoma de células 

escamosas de la vejiga en ciertas regiones del mundo.20 

Al revisar el carcinoma a células escamosas de la 

vejiga, el uso crónico de catéteres también constituye 

un factor de riesgo. Adicionalmente, el ácido 

aristolóquico, un compuesto natural que se encuentra 

en diversas plantas del género Aristolochia, se ha 

relacionado con el carcinoma urotelial del tracto urinario 

alto.21 Otro factor de riesgo conocido incluye a la 

irradiación de la pelvis con haces externos.22  

Mecanismo Molecular y Genética. En la actualidad 

no existe una causa genética o hereditaria aceptada 

para el cáncer de vejiga; sin embargo, los estudios 

sugieren que la inestabilidad genómica y las 

mutaciones/alteraciones en las vías genéticas pueden 

jugar un papel en la carcinogénesis de la vejiga. Los 

estudios sugieren que los polimorfismos en dos genes 
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detoxificantes de carcinógenos, GSTM-1 y NAT-2, 

pueden ser responsables de una mayor susceptibilidad 

para desarrollar cáncer de vejiga en ciertos pacientes.23  

La deleción del cromosoma 9 es una alteración genética 

comúnmente hallada en el NMIBC, con pérdida de la 

heterocigosidad (LOH, loss of heterozygosity) de 9p, 

una deleción homocigótica de CDKN2A; y una pérdida 

de la expresión de p16 en el NMIBC prediciendo la 

sobrevida libre de recurrencias.24-26 Las mutaciones en 

los genes supresores de tumores pueden llevar a una 

ruptura de la regulación del ciclo celular y predispone a 

la carcinogénesis. El carcinoma in situ (CIS) 

frecuentemente demuestra mutaciones en los 

siguientes genes supresores de tumores: TP53, RB1 

(retinoblastoma) y PTEN.27 Los oncogenes que 

promueven el desarrollo de las células tumorales y las 

alteraciones en las estructuras FGFR3, PIK3CA y RAS 

son comunes en el NMIBC.27,28 

Presentación y Diagnóstico 

El síntoma más común en la presentación es hematuria 

no dolorosa (macroscópica o microscópica). De acuerdo 

con la Guía de la AUA para el diagnóstico, la evaluación 

y el seguimiento de los pacientes con microhematuria 

asintomática (AMH, asymptomatic microhematuria), la 

frecuencia de las malignidades en el tracto urinario en 

la AMH es aproximadamente 2.6%.29 Los síntomas 

irritativos en la micción (por ejemplo, frecuencia, 

urgencia, disuria) también pueden estar asociados con 

un CIS en los pacientes que no tienen signos de una 

infección del tracto urinario. El examen físico rara vez 

revela hallazgos significativos en los pacientes con 

NMIBC. Sin embargo, podrá realizarse un examen 

bimanual bajo anestesia en el momento de la resección 

transuretral del tumor vesical (TURBT, transurethral 

resection of bladder tumor); y deberá hacerse cuanto 

antes si el tumor pareciera ser invasivo. Si bien no está 

indicado para la búsqueda de rutina y la evaluación de 

la AMH, podrá utilizarse el estudio de citología de la 

orina (emitida o por barbotaje) en la vigilancia del 

cáncer de vejiga en ciertos pacientes, puesto que posee 

altos valores de sensibilidad y valor predictivo positivo 

en los tumores de alto grado y en el CIS.30,31 Las 

imágenes axiales con contraste, tales como la 

tomografía computarizada (CT, computed tomography) 

o por resonancia magnética (MRI, magnetic resonance 

imaging) son la modalidad recomendada para obtener 

imágenes durante el manejo diagnóstico del cáncer de 

vejiga. También podrá emplearse una pielografía 

retrógrada y una urografía intravenosa cuando no estén 

disponibles la CT o la MRI. La ultrasonografía abdomino

-pélvica por sí sola puede no proporcionar detalles 

anatómicos suficientes en las imágenes del tracto 

urinario alto durante el manejo diagnóstico del cáncer 

de vejiga.32  

Se confirma el diagnóstico de cáncer de vejiga 

mediante la visualización directa del tumor y de otras 

anormalidades en la mucosa con una excisión 

endoscópica utilizando cistoscopía y TURBT. Un 

procedimiento adecuado de TURBT requiere la resección 

completa de todo el tumor visible con un muestreo 

adecuado de la vejiga para determinar la profundidad 

de la invasión.  

Estadiaje y Gradación 

Se separa el estadiaje del cáncer de vejiga en el estadio 

clínico y el estadio patológico, tal como lo describe el 

Comité Conjunto Americano para el Cáncer (AJCC, 

American Joint Committee on Cancer), también 

conocida como la clasificación TNM, Tumor-Node-

Metastases (tumor, ganglios, metástasis).33  El estadio 

clínico refleja los hallazgos histológicos en la TURBT; el 

examen físico realizado por el médico, incluyendo el 

examen bimanual bajo anestesia; y los hallazgos en las 

imágenes radiológicas. El reporte patológico de la 

TURBT deberá indicar si está presente invasión de la 

lamina propria y de la muscularis propria, así como el 

grado de compromiso, si lo hubiere. Adicionalmente, el 

patólogo deberá hacer esfuerzos para examinar el 

espécimen en busca de invasión linfovascular (LVI, 

lymphovascular invasion) cuando sea aplicable, puesto 

que ello está asociado con un peor pronóstico.34-37 El 

estadiaje patológico, también conocido como estadiaje 

quirúrgico, está basado en la magnitud de la 

TABLA 2: Estadiaje de los tumores primarios (T) 
 en el cáncer de vejiga33 

 

TX No puede evaluarse el tumor primario 

Ta Carcinoma papilar no invasivo 

Tis Carcinoma in situ (CIS) 

T1 El tumor invade la lamina propria 

T2 El tumor invade la muscularis propria 

T2a El tumor invade la muscularis propria superficial 
(mitad interna) 
 

T2b El tumor invade la muscularis propria profunda 
(mitad externa) 
 

T3 El tumor invade el tejido/la grasa perivesical 

T3a El tumor invade microscópicamente el tejido/la grasa  
perivesical 
 

T3b El tumor invade macroscópicamente el tejido y la  
grasa perivesical (masa extravesical) 
 

T4 El tumor invade la próstata, el útero, la vagina, la 
pared de la pelvis, o la pared abdominal 
 

T4a El tumor invade a los órganos adyacentes (útero,  
ovarios, estroma de la próstata) 
 

T4b El tumor invade la pared de la pelvis y/o la pared 
abdominal 
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enfermedad después de la resección quirúrgica de la 

vejiga (cistectomía parcial contra cistectomía radical) y 

de los ganglios linfáticos pélvicos adyacentes. De 

acuerdo con el sistema de estadiaje del AJCC, el NMIBC 

incluye lo siguiente: (1) tumores papilares confinados a 

la mucosa epitelial (estadio Ta), (2) tumores que 

invaden el tejido subepitelial (por ejemplo, en la lámina 

propia; T1) y (3) Tis. (Tabla 2). 

El grado del tumor es un factor pronóstico importante 

para determinar los riesgos de recurrencia y progresión 

en el cáncer de vejiga. Antes de la clasificación 

revisada del año 2004, la clasificación de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) del año 1973 

era el formato ampliamente aceptado para la gradación 

de las neoplasias de la vejiga.38,39 La versión de 1973 

denominaba a los tumores papiloma, de los grados 1, 

2, o 3, en tanto que la revisión del año 2004 denominó 

a los tumores como de grado ‘bajo’ o ‘alto’. El grado 2 

en la clasificación de 1973 o los tumores de grado 

‘intermedio’ ahora han sido reclasificados como de 

grado ‘bajo’ o ‘alto’, dependiendo de la morfología 

celular.38,39 Adicionalmente, la clasificación del año 

2004 introdujo la nueva categoría de neoplasia urotelial 

papilar con un bajo potencial maligno, para describir a 

las lesiones con una cifra aumentada de capas 

uroteliales al compararse contra el papiloma, pero sin 

las características citológicas de malignidad. El sistema 

de gradación de la OMS/Sociedad Internacional de 

Patología Urológica (ISUP, International Society of 

Urological Pathology) del año 2004 ahora es el sistema 

más ampliamente utilizado y aceptado en los Estados 

Unidos. (Tabla 3) 

 

 

 

Pronóstico  

El pronóstico para la sobrevida de los pacientes con 

NMIBC es relativamente favorable, con la sobrevida 

específica para el cáncer (CSS, cancer-specific survival) 

en la enfermedad de alto grado que fluctúa en 

aproximadamente 70-85% a 10 años; y un valor mucho 

más elevado en la enfermedad de grado bajo.40,41 Las 

tasas de recurrencia y de progresión a un cáncer de 

vejiga músculo invasivo (MIBC, muscle-invasive bladder 

cancer) son criterios de valoración substitutos para el 

pronóstico en el NMIBC, puesto que estos valores son 

determinantes mayores de la evolución en el largo 

plazo. Sin embargo, el NMIBC es un grupo clínicamente 

heterogéneo de cánceres, con un amplio rango de 

probabilidades de recurrencia y progresión que 

dependen en diversos factores clínicos y patológicos. 

Por ejemplo, el seguimiento a largo plazo de las 

lesiones Ta de grado bajo demuestra una tasa de 

recurrencia de aproximadamente 55%, pero con un 

porcentaje mucho menor (6%) que experimenta 

progresión del estadio.42 En contraste, las lesiones T1 

de alto grado tienen tanto un riesgo significativo de 

recurrencia (45%) como una mayor probabilidad de 

progresión (17%) en series de una sola institución.40  

En consecuencia, la capacidad para predecir la 

recurrencia y el riesgo de progresión en el NMIBC, 

sobre la base de las características de la enfermedad 

específicas para el paciente, posee significado para el 

pronóstico. La estratificación del riesgo en el NMIBC 

ayuda a tomar decisiones personalizadas para el 

tratamiento y las estrategias de vigilancia, en contraste 

con un abordaje “de talla única”.  

Estratificación del Riesgo 

Se ha realizado un esfuerzo significativo para 

desarrollar herramientas dedicadas a la estratificación 

del riesgo y proponer un pronóstico. Un sistema 

ampliamente utilizado es la calculadora de riesgo de la 

Organización Europea para la Investigación y el 

Tratamiento del Cáncer (EORTC, European Organization 

for Research and Treatment of Cancer), el cual está 

basado en los resultados combinados de siete estudios 

que incluyeron a pacientes con NMIBC.43  Con el empleo 

de variables clínicas y patológicas en un sistema de 

puntajes, la calculadora de la EORTC proporciona una 

probabilidad de recurrencia y progresión a uno y cinco 

años, respectivamente. Los factores importantes para la 

recurrencia identificados por el estudio de la EORTC 

incluyen a la tasa de recurrencias previa, el número de 

tumores y el tamaño del tumor.43 Con respecto a la 

progresión, los factores importantes incluyen al estadio 

T, la presencia de CIS, y el grado. Una segunda 

herramienta para la estratificación del riesgo es la 

desarrollada por el Club Urológico Español de 

Tratamiento Oncológico (CUETO).44  Estos modelos son 

ejemplos de sistemas para la estratificación del riesgo 

que han sido cuidadosamente construidos; sin 

TABLA 3: Clasificación de las Neoplasias Uroteliales no 
Músculo Invasivas de la Organización Mundial de la 

Salud/Sociedad Internacional de Patólogos Urológicos 
para el Año 200438 

 

Hiperplasia (plana y papilar) 

Atipia reactiva 

Atipia de significado desconocido 

Displasia urothelial 

CIS urothelial 

Papiloma urothelial 

Neoplasia urotelial papilar con un bajo potencial maligno 

Carcinoma urotelial papilar de grado bajo y no músculo  
invasivo 

Carcinoma urotelial papilar de alto grado y no músculo   
invasivo 
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embargo, éstos poseen limitaciones. Ambas 

herramientas se encuentran limitadas por la falta de 

aplicabilidad a las poblaciones habituales de pacientes, 

debido a que pocos pacientes de la cohorte para el 

desarrollo recibieron mantenimiento con BCG, fueron 

sometidos a una resección transuretral para 

reestadiaje, o recibieron mitomicina C en una dosis 

única en el postoperatorio. Una actualización reciente 

del nomograma de la EORTC para la estratificación del 

riesgo intentó referirse a la falta de mantenimiento con 

BCG en los estudios anteriores, analizando una cohorte 

de pacientes que fueron tratados con BCG durante uno 

a tres años. Esta cohorte actualizada en el estudio no 

tuvo pacientes con CIS y nuevamente estuvo limitada 

por la ausencia de una nueva resección como rutina.45 

Adicionalmente, el calculador del riesgo de la EORTC 

utiliza el sistema de gradación de la OMS del año 1973 

para generar probabilidades de riesgo, en oposición a la 

versión del año 2004. Tal como se ha mencionado 

previamente, la revisión del año 2004 es la clasificación 

actualmente aceptada para establecer el grado de los 

tumores; por tanto, las tablas de riesgo de la EORTC no 

se utilizan comúnmente en los Estados Unidos. 

Se evalúan los agrupamientos de riesgo de acuerdo con 

su capacidad para predecir la evolución de los 

pacientes que se percibe son similares entre sí. La 

herramienta más comúnmente utilizada para evaluar la 

precisión de los agrupamientos de riesgo es el índice de 

concordancia (C-index). Este instrumento es una 

medición de la capacidad de una herramienta para la 

evaluación del riesgo con el fin de separar a aquellos 

pacientes con el resultado de interés de aquellos que 

no tienen el resultado de interés (por ejemplo, 

recurrencia o progresión).46 Un valor de 0.5 en el C-

index implica que la capacidad para predecir la 

evolución no es mejor que el azar. Para el estudio 

original del EORTC, los valores del C-index para la 

recurrencia y la progresión fueron 0.66 y 0.75, 

respectivamente; y 0.64 y 0.7, respectivamente, en el 

estudio CUETO.43,44  Una limitación adicional importante 

de los modelos existentes para la estratificación del 

riesgo es que ninguno ha reportado mediciones 

formales de calibración (el grado en el cual las 

estimaciones para el riesgo predichas y observadas 

coinciden). Diversos estudios han evaluado en forma 

retrospectiva la capacidad de los modelos de la EORTC 

y del estudio CUETO para predecir el riesgo de 

recurrencia y de progresión en otras poblaciones de 

pacientes.47-52 Estos intentos de hacer una validación 

externa empleando otras poblaciones de pacientes han 

producido resultados variables en el C-index; y 

subrayan el hecho de que ambos instrumentos están 

limitados por una calibración subóptima y por sesgos 

inherentes sobre la base de sus diseños. La evaluación 

de los estudios citados que investigan la utilidad de la 

estratificación del riesgo en múltiples poblaciones 

demuestra que tienen una capacidad pobre a regular 

para discriminar el riesgo de una recurrencia (C-index 

en 0.52 a 0.66); y una capacidad buena a regular (C-

index en 0.62 a 0.81) para discriminar el riesgo de 

progresión.   

El Panel reconoce que la evidencia de Nivel A no 

sustenta que la estratificación afecte la recurrencia y la 

progresión de la enfermedad, o la sobrevida. Sin 

embargo, a pesar de la falta de evidencia que confirme 

una influencia positiva en la evolución clínica, el Panel 

está de acuerdo en que existe valor en crear categorías 

fundamentales que estimen ampliamente las 

probabilidades de recurrencia y progresión. El Panel 

decidió la creación de tal sistema, resumiendo a las 

categorías como de ‘bajo riesgo’, ‘riesgo intermedio’ y 

‘alto riesgo’ para la recurrencia y/o para la progresión. 

(Tabla 4) Este sistema para el agrupamiento del riesgo 

es una herramienta simple, con el propósito de 

utilizarse en la práctica clínica como un marco de 

trabajo general para orientar la consejería de los 

pacientes y ayudar en las decisiones correspondientes 

al tratamiento y la vigilancia sobre la base del 

pronóstico. Si bien existen similitudes entre las 

categorías de riesgo actuales que han sido delineadas 

en la Guía y en la estratificación por la EORTC, deberá 

observarse que no están basadas en un meta-análisis o 

en estudios originales; y representan el consenso del 

Panel en referencia a las probabilidades de recurrencia 

y progresión. Para desarrollar los agrupamientos de 

riesgo actuales, el Panel estableció definir primero a 

aquellos que se encontraban en un riesgo mínimo y 

máximo para hacer recurrencia y/o progresión. Luego, 

se incorporaron en el sistema de agrupamiento 

numerosos escenarios clínicos sobre la base de las 

características de la enfermedad; y cada uno fue 

colocado en una categoría sobre la base de un consenso 

unánime de los expertos y en la información publicada 

disponible. El Panel también reconoce que el grupo de 

riesgo intermedio es en cierta forma heterogéneo; y la 

evolución de los pacientes al interior de este grupo aún 

puede exhibir cierta variación a lo largo del espectro del 

riesgo de recurrencia y progresión. 

Un rasgo específico en el Sistema de Estratificación del 

Riesgo en la Guía de las entidades AUA/SUO es la 

incorporación de una terapia intravesical previa con 

BCG para el pronóstico. Existe información limitada que 

demuestra que los pacientes que tienen enfermedad 

persistente o recurrente a seis meses después de la 

terapia con BCG se encuentran en un mayor riesgo para 

desarrollar progresión de la enfermedad.53,54 En esta 

manera, el Panel razona que los pacientes que se 

encuentran en un riesgo intermedio y que demuestran 

fracasar con la administración de la BCG deberán ser 

reestratificados hacia el grupo de alto riesgo. La base 

racional para este abordaje es que aquellos pacientes 

que no responden a una terapia intravesical estándar 

probablemente albergan una enfermedad más agresiva 

en comparación con lo implicado a partir de sus 
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características clínicas o patológicas; en 

consecuencia, la falta de respuesta sirve como un 

marcador substituto para un mayor riesgo de hacer 

recurrencia y/o progresión de la enfermedad. El Panel 

también entiende y aprecia que al interior de cada 

uno de estos estratos de riesgo un paciente individual 

puede tener más o menos rasgos preocupantes que 

pueden influir en su manejo.  

El Panel reconoce la necesidad de realizar una 

validación de estos grupos de riesgo en cohortes 

contemporáneas y a gran escala de pacientes, con el 

fin de valorar el desempeño del modelo para predecir 

la recurrencia y la progresión de la enfermedad. 

ENUNCIADOS DE LA GUÍA 

Diagnosis 

1. En el momento de la resección de una 

lesión sospechosa de cáncer de vejiga, el 

médico deberá realizar un examen 

cistoscópico detallado de la uretra y vejiga 

del paciente en su integridad, en donde se 

evalúe y documente el tamaño, la 

localización y la configuración del tumor, 

así como el número de lesiones y verificar 

la presencia de anormalidades en la 

mucosa. (Principio Clínico) 

El diagnóstico del cáncer de vejiga no músculo 

invasivo (NMIBC, non-muscle-invasive bladder 

cancer) se basa en la cistoscopía y en la toma de 

muestras de tejidos. La evaluación cistoscópica inicial 

a menudo se realiza en el contexto del consultorio, 

con o sin biopsias del/de los tumores(es) visualizado

(s). La cistoscopía flexible, en conjunto con un agente 

anestésico lubricante tópico, disminuye el malestar de los 

pacientes durante el procedimiento, particularmente en 

los varones.55 La mayoría de los casos de NMIBC es 

tratada inicialmente con una resección transuretral, pero 

un cuidadoso examen cistoscópico de la uretra y la vejiga 

en su integridad deberá precede a la resección.56 Sin 

embargo, los cirujanos podrán proceder directamente a 

realizar una resección transuretral del tumor vesical 

(TURBT, transurethral resection of a bladder tumor) si la 

tomografía computarizada (CT, computed tomography) o 

las imágenes por resonancia magnética (MRI, magnetic 

resonance imaging) revelan la presencia de una lesión de 

la vejiga durante la evaluación de la hematuria. Durante 

la resección, los tumores con un tamaño significativo 

deberán ser resecados y rotulados. Deberá documentarse 

en una forma consistente la localización anatómica de los 

tumores con respecto al cuello de la vejiga y los orificios 

ureterales, así como la configuración del tumor (papilar o 

sésil), así como el tamaño y el número de tumores (por 

ejemplo, con un diagrama, descripción en un texto), a fin 

de tener información para el seguimiento a futuro y 

evaluar la respuesta al tratamiento. 

2. En el momento del diagnóstico inicial de un 

paciente con cáncer de vejiga, el médico deberá 

realizar una resección visual completa del (de 

los) tumor(es) vesical(es), siempre que sea 

técnicamente factible. (Principio Clínico) 

Una TURBT incompleta es probablemente un factor 

contributorio significativo par alas recurrencias tempranas 

del cáncer de vejiga, puesto que los tumores se observan 

en la primera cistoscopía de vigilancia en hasta un 45% 

TABLA 4: Estratificación del Riesgo según la AUA para el Cáncer de Vejiga no Músculo Invasivo 

Bajo Riesgo Riesgo Intermedio Alto Riesgo 

Ta de LGa, solitario, ≤ 3 cm Recurrencia dentro de 1 año, Ta de 
LG 

T1 de HG 

PUNLMPb Ta de LG, solitario, > 3 cm Cualquier Ta de HG y recurrente 

  Ta de LG, multifocal Ta de HG, >3 cm (o multifocal) 

  Ta de HGc, ≤ 3 cm Cualquier CISd 

  T1 de LG Cualquier falla de la BCG en un pacien-
te de HG  

    Cualquier histología variante 

    Cualquier LVIe  

    Cualquier compromiso de HG en la  
uretra prostática 

aLG = de grado bajo (low grade); bPUNLMP = neoplasia papilar urotelial con un bajo potencial maligno (papillary 
urothelial neoplasm of low malignant potential); cHG = de alto grado (high grade); dCIS= carcinoma in situ; eLVI = 
invasión linfovascular (lymphovascular invasión) 
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de los pacientes.57 En consecuencia, una TURBT 

completa es crítica en el manejo del NMIBC para tener 

el tipo preciso del tumor, así como hacer el estadiaje, 

la gradación y la optimización de los resultados de los 

pacientes.57-59  La ausencia del músculo detrusor en los 

especímenes de resección está asociada con un mayor 

riesgo de un subestadiaje, presencia de enfermedad 

residual en una TURBT repetida; y con una recurrencia 

precoz del tumor.59,60 Adicionalmente a una resección 

completa, el examen bimanual bajo anestesia después 

de haber efectuado la TURBT también puede asistir con 

el estadiaje clínico. Los métodos mejorados en la 

cistoscopía y las nuevas técnicas de resección, tales 

como el electrocauterio bipolar, podrán servir para 

favorecer una resección completa y reducir las 

complicaciones de la TURBT.61-63  Sin embargo, para los 

pacientes con una historia de tumores Ta pequeños y 

de grado bajo, la cistoscopía realizada en el consultorio 

y la fulguración de las recurrencias pequeñas, o aun la 

vigilancia cistoscópica son opciones para el 

tratamiento; y pueden disminuir la carga terapéutica 

global.64-67 Se requieren experiencias clínicas 

emergentes a mayor escala y estudios confirmatorios, 

para validar estos abordajes conservadores. 

3. El médico deberá realizar estudios por 

imágenes del tracto urinario alto como un 

componente de la evaluación inicial de un 

paciente con cáncer de vejiga. (Principio 

Clínico) 

En los pacientes con una historia conocida de cáncer de 

vejiga, los tumores del tracto urinario alto ocurren en 

menos del 5% de los pacientes; y pueden ser 

evaluados con técnicas de imágenes comunes, 

incluyendo a la pielografía retrógrada, la CT y la MRI, 

así como con la ultrasonografía transabdominal (US), 

en casos seleccionados. La urografía con CT o la 

urografía con resonancia magnética (MR, magnetic 

resonance) tienen ventajas con respecto al US, 

mostrando no solamente una hidronefrosis potencial, 

sino también los defectos de llenado, así como los 

ganglios linfáticos regionales y los órganos adyacentes. 

El US y la pielografía retrógrada están típicamente 

reservados para los pacientes con una función renal 

que no tolera la CT o la MRI mejoradas con contraste. 

La incidencia global de hallazgos significativos con las 

imágenes del tracto urinario alto en los pacientes con 

cáncer de vejiga es baja, pero aumenta con los 

tumores del trígono, el carcinoma in situ (CIS) y la 

enfermedad de alto riesgo.68,69 No está claro el 

momento para un estudio por imágenes inicial del 

tracto urinario alto para el cáncer de vejiga, pero 

probablemente deberá ser estratificado para el riesgo; 

y por lo general dentro de unos seis meses del 

diagnóstico inicial. Deberán realizarse estudios por 

imágenes repetidos del tracto urinario alto cada uno a 

dos años en un paciente de alto riesgo. 

4. En un paciente con historia de cáncer de 

vejiga no músculo invasivo (NMIBC, non-

muscle-invasive bladder cancer) con 

cistoscopía normal y citología positiva, el 

médico deberá considerar tomar biopsias de 

la próstata por la vía uretral y estudios por 

imágenes del tracto urinario alto, así como 

trabajar con técnicas mejoradas de 

cistoscopía (cistoscopía con luz azul, cuando 

se encuentre disponible), ureteroscopía, o 

biopsias de vejiga en forma aleatoria. 

(Opinión de Expertos) 

La probabilidad de detectar un CIS en biopsias 

aleatorias de la vejiga en pacientes con enfermedad de 

bajo riesgo es extremadamente baja, pero aumenta 

significativamente en los pacientes con enfermedad de 

alto riesgo o con citología positiva.70,71  Similarmente, el 

compromiso de la uretra prostática es muy poco común 

en los varones con enfermedad de bajo riesgo, pero 

aumenta substancialmente en la presencia de CIS, 

enfermedad multifocal; y en los tumores del cuello 

vesical y del trígono.40,72 Más aun, las técnicas de 

cistoscopía mejoradas, incluyendo a la cistoscopía con 

luz azul (BLC, blue light cystoscopy) y las imágenes en 

banda estrecha (NBI, narrow-band imaging), parecen 

ser particularmente valiosas para el diagnóstico de un 

carcinoma urotelial en el contexto de una citología 

positiva, pero con una cistoscopía de luz blanca 

negativa (WLC, white light cystoscopy).73,74 

Estratificación del Riesgo 

5. En el momento de cada ocurrencia/

recurrencia, el médico deberá asignar un 

estadio clínico y clasificar al paciente 

apropiadamente como de riesgo “bajo”, 

“intermedio”, o “alto”. (Recomendación 

Moderada; Fortaleza de la Evidencia: Grado 

C) 

Al crear el Sistema para la Estratificación del Riesgo en 

la Guía de la AUA/SUO (Asociación Urológica 

Americana, Sociedad de Oncología Urológica [Society of 

Urological Oncology]) (Guideline Risk Stratification 

System) (ver la Tabla 4), el Panel decidió adherirse a 

los principios generales de los modelos de la EORTC 

(Organización Europea para la Investigación y el 

Tratamiento del Cáncer [European Organization for 

Research and Treatment of Cancer]) y CUETO (Club 

Urológico Español de Tratamiento Oncológico) al incluir 

a los factores que se había encontrado que tienen un 

impacto significativo en los riesgos de recurrencia y 

progresión, tales como el tamaño del tumor, la 

focalidad del tumor, el grado y el estadio. Sin embargo, 

adicionalmente, el Panel incorporó evidencia 

proveniente de otros estudios, la cual ha demostrado 

que la invasión linfovascular, el compromiso de la 

uretra prostática, una histología variante y una pobre 
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respuesta a la BCG también confieren un alto riesgo 

para la progresión a invasión muscular.53,54,75-77 

La estratificación del riesgo para cada paciente es un 

proceso dinámico e iterativo. Los pacientes pueden 

tener recurrencia en múltiples ocasiones durante la 

continuidad de su manejo; y pueden enfrentar 

intervenciones terapéuticas repetitivas, tales como una 

terapia intravesical. Aquellos pacientes que hacen 

recurrencia después de una terapia estándar 

intravesical optima probablemente albergan una 

enfermedad más agresiva que aquella implicada por las 

características clínicas o patológicas; como tales, una 

evaluación y una clasificación continua del riesgo son 

necesarias para un manejo óptimo de los pacientes 

antes de cada decisión concerniente al tratamiento. 

Histologías Variantes  

6. Un patólogo genitourinario con experiencia 

deberá revisar los especímenes de patología 

de un paciente en quien haya alguna duda 

con respecto a una histología variante o 

histología que se sospeche como variante 

(por ejemplo, micropapilar, anidada, 

plasmocitoide, neuroendocrina, 

sarcomatoide), diferenciación escamosa o 

glandular extensa, o la presencia/ausencia 

de invasión linfovascular. (Recomendación 

Moderada; Fortaleza de la Evidencia: Grado 

C) 

El reporte de patología deberá especificar la presencia y 

el porcentaje de una histología variante (por ejemplo, 

diferenciación escamosa y/o glandular, micropapilar, 

anidada, plasmocitoide, neuroendocrina, 

sarcomatoide), así como la presencia o ausencia de 

invasión linfovascular (LVI, lymphovascular invasion). 

Estas variantes histológicas actualmente reconocidas 

son menos comunes; y pueden influir en el pronóstico 

de la enfermedad y en las elecciones del tratamiento. 

El Panel reconoce que se continuará determinando los 

subtipos patológicos y moleculares futuros; y que estos 

podrán requerir una revisión secundaria. En los casos 

de enfermedad no músculo invasiva, es obligatorio 

hacer una nueva resección para descartar la presencia 

de enfermedad músculo invasiva, dada la elevada 

frecuencia de progresión en el estadio con una 

histología variante. Diversos estudios sugieren que la 

diferenciación variante puede afectar la sobrevida; sin 

embargo, existe poca información debido a lo inusual 

de la mayoría de las variantes. Algunas de las 

variantes, tales como la micropapilar, han sido 

descritas bastante recientemente (1994); y otras no 

han sido reconocidas o han sido colocadas en estadios 

menos avanzados.78 En un estudio de la Clínica Mayo, 

la reevaluación patológica de especímenes de 

cistectomía identificó histologías variantes en hasta una 

tercera parte de los pacientes que fueron inicialmente 

clasificados como carcinoma urotelial puro.79 En 

comparación con los pacientes con carcinoma urotelial 

puro, aquellos con una histología variante tienen una 

mayor incidencia de enfermedad localmente avanzada y 

una peor sobrevida.80-82 

Se define al diagnóstico de LVI por la presencia de 

tumor dentro de los espacios revestidos por el 

endotelio. Numerosos estudios han documentado la 

importancia clínica de la LVI como in importante 

marcador pronóstico para determinar un estadio más 

comprometido, el compromiso de los ganglios linfáticos, 

la recurrencia y una menor sobrevida global.34-37 En 

consecuencia, el comité piensa que es importante el 

reporte de la presencia o ausencia de LVI. 

7. Si se considerara un abordaje preservando la 

vejiga en un paciente con histología variante, 

entonces el médico deberá realizar una 

resección transuretral del tumor vesical 

(TURBT, transurethral resection of a bladder 

tumor) para hacer un reestadiaje entre 

cuatro a seis semanas de la TURBT inicial. 

(Opinión de Expertos) 

Históricamente, las histologías variantes han sido poco 

apreciadas y subreportadas, pero se está acumulando 

información con respecto a su agresividad. Con su 

riesgo potencial, el comité piensa que si el médico está 

considerando cualquier tratamiento que preserve la 

vejiga, entonces como mínimo, deberá realizarse una 

nueva TURBT para determinar el estadio clínico de 

estos tipos de tumor. 

La presencia de una histología variante dentro del 

espécimen de TURBT está uniformemente asociada con 

enfermedad de alto grado y casi siempre invasiva. En 

un estudio, el 86% de los pacientes con una histología 

variante presentaron enfermedad músculo invasiva en 

la TURBT en comparación con un 53% de aquellos que 

tuvieron un carcinoma urotelial puro de alto grado. En 

la cistectomía, se encontró que un 64% de los 

pacientes con histología variante tuvieron enfermedad 

T3-T4 en comparación con un 34% de aquellos con un 

carcinoma urotelial puro de alto grado.83 De este modo, 

los pacientes con características de histología mixta por 

lo general no son buenos candidatos para los protocolos 

que preservan la vejiga; y se les maneja mejor con una 

modalidad agresiva de tratamiento.84  

8. Debido a la elevada tasa de reestadiajes 

asociada con la histología variante, el médico 

deberá considerar ofrecer una cistectomía 

radical de inicio. (Opinión de Expertos) 

Existe falta de evidencia con respecto a la eficacia de la 

terapia intravesical para los pacientes con un carcinoma 

urotelial no músculo invasivo y una histología variante. 

Dada la elevada frecuencia de un estadiaje con mayor 

compromiso asociado con una histología variante y la 

presencia de LVI, los cirujanos deberán considerar 

ofrecer a los pacientes una cistectomía precoz.83-85 
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Marcadores en la Orina después del Diagnóstico 

del Cáncer de Vejiga 

9. En la búsqueda del NMIBC, el médico no 

deberá utilizar biomarcadores urinarios 

reemplazando a la evaluación cistoscópica. 

(Recomendación Contundente; Fortaleza de 

la Evidencia: Grado B) 

Durante muchos años, los investigadores han 

intentado identificar y utilizar marcadores urinarios 

para la detección del cáncer de vejiga. La citología de 

la orina emitida ha sido la base del diagnóstico del 

cáncer de vejiga basado en la orina, desde la 

descripción inicial por Papanicolaou y Marshall.86 Sin 

embargo, la citología de la orina posee diversas 

desventajas, incluyendo una pobre sensibilidad para 

los tumores de grado bajo/estadio bajo, falta de 

consistencia entre los observadores, una serie de 

lecturas (por ejemplo, atípica, atípica-sospechosa, no 

diagnóstica), la necesidad de enviar el espécimen a un 

laboratorio externo; y una demora para obtener los 

resultados.87  Estas desventajas han inspirado la 

búsqueda de un marcador urinario más sensible para 

el cáncer de la vejiga. 

Se ha investigado y desarrollado a varios marcadores a 

lo largo de las últimas tres décadas, con cinco de estos 

marcadores que han sido aprobados por la 

Administración de Alimentos y Drogas (FDA, Food and 

Drug Administration) y/o que se encuentran 

comercialmente disponibles en los Estados Unidos. 88,89   

Las pruebas NMP22® y BTA® son en base a proteínas, 

en tanto que las pruebas UroVysion® FISH, 

ImmunoCyt™ y Cxbladder™ son en base a células. Se 

presentan en la Tabla 5 la sensibilidad consolidada, 

juntamente con la sensibilidad, la especificidad y las 

tasas de probabilidades positivas y negativas.90  

TABLA 5: Características del Desempeño de los Marcadores Urinarios Comúnmente Empleados y Aprobados por la 
FDA90 

Marcador Sensibilidad Especificidad Razón de probabilidades 
positiva  
(IC al 95%) 

Razón de probabilidades 
negativa  
(IC al 95%) 

NMP22® cuantitativo 

Global 

Diagnóstico 

Vigilancia 

  

69% 

67% 

61% 

  

77% 

84% 

71% 

3.05 (2.28-4.10) 0.40 (0.32-0.50) 

NMP22® cualitativo 

Global 

Diagnóstico 

Vigilancia 

  

58% 

47% 

70% 

  

88% 

93% 

83% 

4.89 (3.23-7.40) 0.48 (0.33-0.71) 

BTA® cuantitativo Global 

Diagnóstico 

Vigilancia 

  

65% 

76% 

58% 

  

74% 

53% 

79% 

2.52 (1.86-3.41) 0.47 (0.37-0.61) 

BTA® cualitativo 

Global 

Diagnóstico 

Vigilancia 

  

64% 

76% 

60% 

  

77% 

78% 

76% 

2.80 (2.31-3.39) 0.47 (0.30-0.55) 

UroVysion® FISH 

Global 

Diagnóstico 

Vigilancia 

  

63% 

73% 

55% 

  

87% 

95% 

80% 

5.02 (2.93-8.60) 0.42 (0.30-0.59) 

ImmunoCyt™ 

Global 

Diagnóstico 

Vigilancia 

  

78% 

85% 

75% 

  

78% 

83% 

76% 

3.49 (2.82-4.32) 0.29 (0.20-0.41) 

Cxbladder™ 82% 85% 5.53 (4.28-7.15) 0.13-0.36) 
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La prueba NMP22® está disponible como un método a 

trabajarse en el lugar de atención 

(NMP22BladderChek®) o en un formato más 

cuantitativo. Esta prueba identifica una proteína de la 

matriz nuclear que está involucrada en el complejo de 

la mitosis. La prueba BTA® identifica un antígeno de la 

membrana basal que está relacionado con el factor H 

del complemento y que está presente en la orina en 

niveles aumentados en los pacientes con cáncer de 

vejiga. Al igual que la prueba NMP22®, la prueba 

BTA® también está disponible en formatos cualitativos 

y cuantitativos. Ambas pruebas han sido aprobadas por 

la FDA para su evaluación inicial y la vigilancia del 

cáncer de vejiga; sin embargo, estos marcadores 

urinarios en base a proteínas tienen una tendencia a 

mostrar falsos positivos en la presencia de inflamación, 

lo cual da como resultado una menor especificidad en 

comparación con la citología de la orina. Ello puede dar 

como resultado someter a los pacientes a evaluaciones 

diagnósticas innecesarias. 

La prueba UroVysion® (FISH, hibridación con 

fluorescencia in situ [fluorescence in situ hybridization]) 

identifica a los números de copias alterados de cuatro 

cromosomas específicos, o la pérdida de regiones del 

cromosoma 9p utilizando sondas fluorescentes. La 

prueba ImmunoCyt™ identifica a tres glicoproteínas de 

la superficie celular que están presentes en la 

membrana de las células cancerosas y que pueden 

utilizarse juntamente con la citología para mejorar la 

sensibilidad de esta. La prueba Cxbladder™ identifica la 

presencia de cinco fragmentos del ácido ribonucleico 

mensajero (mARN) en la orina que son expresados en 

niveles elevados en los pacientes con cáncer de 

vejiga.89 Uno de tales fragmentos, CXCR2, es un 

marcador inflamatorio que ayuda a discriminar los 

casos falsos positivos. Esta prueba parece estar en 

capacidad de distinguir entre los tumores de bajo grado 

y de alto grado; y puede tener un mejor rendimiento 

en comparación con los marcadores en base a 

proteínas, tales como NMP22® y BTA®. Si bien no es 

una lista completa, dada la menor especificidad de la 

totalidad de los otros marcadores urinarios actualmente 

disponibles en la citología de la orina, así como por 

otras preocupaciones, no ha sido ampliamente 

adoptado el uso de los marcadores citados. 

Las comparaciones directas de los marcadores de 

proteínas, tales como NMP22® y BTA®, sugieren que 

existen pocas diferencias en cuanto a la sensibilidad o 

la especificidad entre ellos.  La comparación entre 

ImmunoCyt™ y UroVysion® FISH sugiere que 

ImmunoCyt™ posee una mayor sensibilidad, pero una 

menor especificidad con respecto a UroVysion® FISH. 

La mayoría de los estudios que evaluaron a estos 

marcadores utilizaron a la cistoscopía como estándar de 

oro para detector los tumores, en tanto que algunos 

emplearon a la evaluación por patología del espécimen 

de la biopsia como referencia final. Es difícil realizar 

comparaciones directas entre los marcadores; y dada la 

incertidumbre en la sensibilidad, estas pruebas no 

pueden utilizarse para reemplazar a la 

cistoscopía. 

Continúa evaluándose el papel de los marcadores como 

adjuntos a la cistoscopía en algunas instancias 

seleccionadas, juntamente con la citología de la orina. 

Un análisis detallado de la literatura demostró que los 

marcadores urinarios poseen mayor sensibilidad y 

especificidad conforme aumentan tanto el grado como 

el estadio del tumor. La sensibilidad de los marcadores 

urinarios mejora en los pacientes con tumores de 

mayor tamaño. Diversos estudios han examinado a los 

marcadores para el tamizaje en busca de un cáncer de 

vejiga en poblaciones de alto riesgo.92,93  El empleo de 

los marcadores urinarios podría potencialmente reducir 

la frecuencia de la cistoscopía en el tamizaje.94 Si bien 

es una idea interesante, la prevalencia del cáncer de 

vejiga aun en individuos de alto riesgo no es lo 

suficientemente alta como para justificar que se haga 

un tamizaje de rutina en la actualidad. Más aun, los 

marcadores de proteínas utilizados en el lugar de 

atención y que se emplean en el tamizaje no parecen 

ser de ayuda para identificar a los cánceres detectables 

en el tamizaje;94,95 en consecuencia, no puede 

respaldarse este abordaje. 

10.  En un paciente con una historia de cáncer de 

bajo riesgo y una cistoscopía normal, el 

médico no deberá utilizar de rutina un 

biomarcador o citología urinaria durante la 

vigilancia. (Opinión de Expertos) 

Se ha evaluado a muchos marcadores urinarios y aun 

varios han sido aprobados por la FDA en el contexto de 

la vigilancia del cáncer de vejiga recurrente. Sin 

embargo, mientras que exhiben una excelente 

sensibilidad, particularmente en los tumores de grado 

bajo, su especificidad aun es menor con respecto a la 

de la citología urinaria; y si bien la sensibilidad  de la 

citología para el cáncer de alto riesgo y de riesgo 

intermedio puede aproximarse a un 80%, su nivel para 

detectar un cáncer de bajo riesgo es bajo 

(aproximadamente un 20%).87,96  En consecuencia, esta 

baja sensibilidad hace que la citología tenga poco uso 

en este contexto.97 Mientras que la prueba 

ImmunoCyt™ parece tener los máximos valores de 

sensibilidad y especificidad en el contexto de la 

vigilancia, la sensibilidad aún se queda corta con 

respecto a la citología urinaria. Como los tumores de 

vejiga recurrentes detectados durante la vigilancia 

tienden a ser de menor tamaño en comparación con los 

tumores primarios, la cantidad de proteínas expresada 

por estos tumores de menor tamaño también es menor. 

Ello ha llevado a que se sugiera que se requiere utilizar 

puntos de corte más bajos para los marcadores en base 

a proteínas, tales como NMP22®, apuntando a mejorar 
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la sensibilidad para detector los tumores recurrentes 

pequeños de la vejiga. Si bien por lo menos un estudio 

prospectivo randomizado reportó que cuando el médico 

conoce el resultado del marcador, él/ella detecta y 

toma biopsias a más tumores,98 aún se desconoce si 

ello da como resultado algún beneficio o perjuicio 

clínico. Entre otras cosas, los nuevos marcadores en la 

orina estuvieron dirigidos específicamente para superar 

la baja tasa de detección de la citología urinaria en los 

tumores de grado bajo, pero ello se obtuvo a expensas 

de la especificidad. Con la falta global de la 

combinación de especificidad y sensibilidad efectivas 

para los pacientes de bajo riesgo, el Panel piensa que 

no deberán utilizarse de rutina para la vigilancia los 

biomarcadores urinarios y la citología actualmente 

empleados para la vigilancia en estos pacientes. 

11. En un paciente con NMIBC, el médico podrá 

emplear biomarcadores para evaluar la 

respuesta a la administración intravesical de 

BCG (UroVysion® FISH) y adjudicar un 

resultado equívoco en la citología 

(UroVysion® FISH e ImmunoCyt™).  (Opinión 

de Expertos) 

La presencia de inflamación significativa 

inmediatamente después de la instilación de BCG 

puede afectar la precisión de la citología urinaria. 

Pueden utilizarse los marcadores urinarios para evaluar 

la respuesta a la terapia intravesical con BCG. Al 

examinar los cambios en los resultados de la prueba 

UroVysion® FISH antes y después de un curso de 

inducción o tras un curso de inducción + 

mantenimiento con BCG, varios estudios han observado 

una correlación entre la respuesta a la BCG y la 

probabilidad de progresión de la enfermedad.99-103 

Sobre la base de los estudios citados, parece ser que la 

presencia de un resultado persistentemente positivo en 

la prueba UroVysion® FISH después de haber 

completado la inducción con BCG predice una pobre 

respuesta a la terapia con BCG, con una mayor 

probabilidad de recurrencia y progresión. Sobre la base 

de esta información, los médicos pueden utilizar la 

prueba UroVysion® FISH como una primera guía para 

predecir la respuesta a la terapia intravesical con BCG. 

No se ha evaluado a plenitud la utilidad de los 

marcadores en base a proteínas en este contexto; 

pero, al igual que con la citología, la inflamación 

también puede impactar negativamente en su 

capacidad para predecir una respuesta.  

Puede ocurrir un resultado equívoco en la citología de 

la orina en tanto como un 21% de los pacientes que 

estén siendo evaluados por hematuria.104 Realizar un 

manejo diagnóstico completo para descartar la 

presencia de cáncer típicamente es el abordaje de base 

en muchos de estos pacientes con lecturas atípicas en 

la citología; y es una razón por la cual ya no se 

respalda su empleo de rutina en muchos pacientes con 

resultados de citología atípica; y es una razón por la 

cual ya no se respalda su empleo en las evaluaciones 

de la hematuria. Aun en los pacientes con cánceres de 

alto grado, la citología puede ser interpretada como 

sospechosa o atípica.105,106  En consecuencia, el uso de 

otra prueba para dirimir una lectura de citología atípica 

o equívoca puede ser de ayuda para reducir la 

necesidad de realizar evaluaciones diagnósticas 

innecesarias en los pacientes con cáncer de vejiga de 

riesgo intermedio y alto riesgo. Diversos estudios han 

utilizado las pruebas ImmunoCyt™107  y UroVysion® 

FISH108  en este contexto. Se ha encontrado que estos 

dos marcadores urinarios ayudan a distinguir entre los 

pacientes con malignidad contra la ausencia de 

recurrencias. 

Algunos pacientes pueden presentarse con un resultado 

positivo en el marcador urinario a la vez que la vejiga 

tiene una apariencia libre de tumor en la cistoscopía. 

Una proporción de estos pacientes, más no la totalidad 

de ellos, desarrolla subsecuentemente tumores que son 

identificables en la cistoscopía. En tales instancias, el 

marcador urinario está en capacidad de identificar un 

tumor antes que se manifieste, dando como resultado 

un resultado “anticipatorio positivo” en la prueba. Entre 

los nuevos marcadores, se ha encontrado que 

UroVysion® FISH produce un resultado “anticipatorio 

positivo” en la prueba en aproximadamente 30-40% de 

los pacientes.109,110  Un estudio reciente sugiere que los 

pacientes con una citología atípica y un resultado 

positivo del marcador UroVysion® FISH pueden 

desarrollar tumores identificables recurrentes más 

tempranamente que los pacientes con un resultado 

negativo en el marcador UroVysion® FISH.111  A la luz 

de estos resultados, estos pacientes deberán continuar 

bajo vigilancia cercana, pero no todos desarrollarán 

tumores identificables. 

Resección transuretral del tumor vesical (TURBT, 

transurethral resection of a bladder tumor)/

Resección Repetida: Momento, Técnica, Meta, 

Indicación 

12. En un paciente con enfermedad no músculo 

invasiva que haya sido sometido a una 

resección inicial incompleta (no todo el tumor 

visible es tratado), el médico deberá realizar 

una resección transuretral repetida o un 

tratamiento endoscópico de la totalidad del 

tumor remanente si ello fuera técnicamente 

factible. (Recomendación Contundente; 

Fortaleza de la Evidencia: Grado B) 

Una resección incompleta probablemente es un factor 

contributorio significativo para lo que se ha descrito y 

diagnosticado como recurrencias tempranas, puesto 

que se han observado tumores en la primera evaluación 

cistoscópica hasta en un 45% de los pacientes.57 El 

Panel reconoce circunstancias específicas, aunque 

raras, en las cuales es improbable que la resección 
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transuretral tenga un impacto en el manejo clínico; y 

podrá omitirse dicho procedimiento en los pacientes 

con enfermedad no músculo invasiva que han tenido 

una resección incompleta. Ejemplos de tales pacientes 

incluyen a aquellos con tumores de gran volumen y alto 

grado que no pueden ser sometidos a una resección 

endoscópica y en quienes se ha planeado efectuar una 

cistectomía radical de inmediato. Un ejemplo adicional 

incluye a los pacientes con un tumor que ha sido 

diagnosticado al interior de un divertículo vesical y en 

quienes se planea realizar una resección quirúrgica 

subsecuente (por ejemplo, una cistectomía parcial o 

radical). Sin embargo, para la mayoría de los 

pacientes, una resección completa es esencial para 

hacer un estadiaje adecuado y un manejo clínico 

óptimo. 

Si bien los cirujanos podrán utilizar la cistoscopía con 

luz azul (BLC, blue light cystoscopy) para esta 

situación, cabe señalar que existe evidencia insuficiente 

en este contexto de una resección transuretral repetida 

para sustentar el empleo rutinario de la BLC contra la 

cistoscopía estándar con luz blanca (WLC, white light 

cystoscopy), particularmente a la luz del incremento 

observado en los diagnósticos falsos positivos con la 

BLC después de una TURBT reciente.112-114 

13. En un paciente con tumores Ta de alto riesgo 

y alto grado, el médico deberá considerar 

realizar una resección transuretral repetida 

de la localización del tumor primario dentro 

de unas seis semanas de haberse realizado la 

TURBT inicial. (Recomendación Moderada; 

Fortaleza de la Evidencia: Grado C) 

Puede encontrarse tumor residual en el momento de 

una resección repetida en hasta un 50% de los 

pacientes con enfermedad Ta de alto grado, con hasta 

un 15% de tales tumores cuyo estadio muestra 

progresión.115-118 Los tumores de mayor tamaño y 

multifocales (esto es, los tumores de alto riesgo) se 

encuentran en un riesgo particularmente aumentado 

para tener una resección inicial incompleta; y esta 

resección incompleta probablemente es un factor 

contributorio significativo para que haya tumores 

inadecuadamente tratados que luego son 

diagnosticados como recurrencias tempranas.119  No 

obstante ello, el Panel reconoce la carencia de 

información que demuestre un beneficio terapéutico 

absoluto de una resección repetida para los tumores Ta 

de alto grado, en los cuales se realizó una resección 

inicial visualmente completa; y reconoce que, en casos 

seleccionados; por ejemplo, las lesiones Ta pequeñas y 

de alto grado en las cuales se haya efectuado una 

resección inicial visualmente completa, una resección 

repetida puede no ser necesaria. En consecuencia, el 

Panel recomienda considerar cuidadosamente la 

resección repetida para estos pacientes. 

14. En un paciente con enfermedad T1, el médico 

deberá realizar una resección transuretral 

repetida de la localización del tumor primario 

incluyendo a la muscularis propria dentro de 

unas seis semanas de haberse realizado la 

TURBT inicial. (Recomendación Contundente; 

Fortaleza de la Evidencia: Grado B) 

La resección transuretral repetida en los pacientes con 

tumores T1 logra beneficio diagnóstico, pronóstico y 

terapéutico. Desde el punto de vista del diagnóstico, es 

común que ocurra un subestadiaje de la enfermedad en 

estos pacientes; en consecuencia, una segunda 

resección ofrece una visualización más detallada para la 

presencia de enfermedad músculo invasiva. Se ha 

reportado que se amplía el estadiaje a enfermedad 

músculo invasiva en aproximadamente un 30% de los 

pacientes con tumores T1.115 El riesgo de ampliar el 

estadiaje está relacionado con la presencia o ausencia 

de la muscularis propria en el espécimen inicial en la 

resección, con las frecuencias de ampliación del 

estadiaje que varían desde 40-50% en los pacientes en 

quienes no hay presencia de músculo en el primer 

espécimen de TURBT a 15-20% en los pacientes con 

presencia de músculo en la primera TURBT.115 Se 

recomienda repetir la resección aun cuando la TURBT 

inicial haya demostrado la presencia de muscularis 

propria, dado el riesgo para que ocurra una ampliación 

del estadiaje en dicho contexto. Adicionalmente, la 

patología en la resección repetida contiene un valor 

pronóstico que puede orientar el manejo clínico 

posterior. Podrá ofrecerse a los pacientes en quienes se 

encuentre enfermedad músculo invasiva una 

quimioterapia neoadyuvante y una cistectomía radical, 

así como un tratamiento local definitivo en tres 

modalidades. La presencia de enfermedad T1 residual 

en el momento de la resección repetida está asociada 

con una progresión subsecuente del riesgo que se 

aproxima a un 80%. Entonces, deberá darse consejería 

a estos pacientes acerca del beneficio potencial de una 

cistectomía precoz.120 Alternativamente, podrá 

considerarse a los pacientes con enfermedad no 

invasiva en la resección repetida para una preservación 

inicial de la vejiga con una terapia intravesical.  

En términos de un beneficio terapéutico, se ha 

reportado que aproximadamente un 50-70% de los 

pacientes con tumores T1 en series de cistoscopía con 

luz blanca que tienen enfermedad residual en el 

momento de la TURBT repetida.115-118 Adicionalmente, 

la resección repetida está asociada con mejores tasas 

de respuesta a la terapia intravesical con BCG, 

específicamente con un menor riesgo de una 

subsecuente recurrencia y progresión del tumor.121-123 

Más aún, un estudio randomizado prospectivo realizado 

en pacientes con tumores T1 tratados con mitomicina C 

intravesical demostró que una TURBT repetida redujo 

significativamente las tasas de recurrencia y 

progresión.124  
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El Panel reconoce que, para pacientes seleccionados, es 

improbable que una resección transuretral repetida 

tenga impacto en el manejo clínico; y, en consecuencia, 

puede omitirse. Tales pacientes incluyen a aquellos con 

enfermedad no músculo invasiva de alto riesgo que no 

serían considerados elegibles para recibir quimioterapia 

neoadyuvante, aun si se hubiera documentado 

enfermedad músculo invasiva y para quienes se planea 

realizar una cistectomía radical inmediata. 

Adicionalmente, no se encuentra bien definido el papel 

de una resección transuretral repetida para los 

pacientes con histología no urotelial pura; en 

consecuencia, el manejo de estos pacientes deberá ser 

individualizado, otorgándose consideración a la 

histología específica del tumor, así como a las 

comorbilidades de los pacientes y el estado de la 

función renal.  

Terapia Intravesical; Combinaciones de BCG/

Mantenimiento; Quimioterapia/BCG 

15. En un paciente con sospecha o confirmación 

de un cáncer de vejiga de bajo riesgo o 

riesgo intermedio, el médico deberá 

considerar la administración de una 

instilación única de una quimioterapia 

intravesical postoperatoria (por ejemplo, 

mitomicina C o epirubicina) dentro de un 

plazo de 24 horas de haberse realizado la 

TURBT. En un paciente con sospecha de 

perforación o que haya sido sometido a una 

resección amplia, el médico no deberá 

utilizar quimioterapia en el postoperatorio. 

(Recomendación Moderada; Fortaleza de la 

Evidencia: Grado B) 

La base racional para una instilación postoperatoria de 

quimioterapia intravesical incluye tanto la destrucción 

del tumor microscópico residual en el lugar de la TURBT 

y de las células tumorales dispersas al interior de la 

vejiga.125-127 Se ha demostrado en múltiples estudios 

que una única instilación postoperatoria de una 

quimioterapia intravesical después de una TURBT 

disminuye la recurrencia del tumor, sin que ello tenga 

efectos en la progresión o en la sobrevida. Tres meta-

análisis separados han demostrado en múltiples 

estudios han reportado que una sola instilación 

postoperatoria de quimioterapia reduce 

significativamente la recurrencia de los tumores en un 

10-15% en comparación con la TURBT como único 

tratamiento.128-130 Mitomicina C y epirubicina 

administradas por la vía intravesical con un tiempo de 

espera de una a dos horas entre los dos agentes 

disminuyen la recurrencia en este contexto, pero no 

han aparecido estudios de comparaciones directas 

entre estos dos agentes hasta la fecha. Una sola 

instilación de quimioterapia intravesical en el 

postoperatorio parece tener el efecto máximo en los 

pacientes con tumores únicos pequeños y de bajo 

grado131,132 y puede reducir las recurrencias aun cuando 

se administre una terapia intravesical adyuvante 

adicional.133-136 Sin embargo, en los pacientes con 

tumores rápidamente recurrentes y con múltiples 

tumores de mayor tamaño, esta instilación 

postoperatoria no sería tan beneficiosa.136 En los 

estudios sobre una instilación única se ha administrado 

el medicamento dentro de un plazo de 24 horas; y 

existe la base racional fisiológica para este tratamiento 

precoz, puesto que las células tumorales se implantan y 

son cubiertas por la matriz extracelular en unas pocas 

horas, tal como se ha visto en diversos estudios in vitro 

y en modelos en roedores.137-139  Los efectos colaterales 

más comunes de una instilación única de quimioterapia 

en el postoperatorio son síntomas irritativos del tracto 

urinario bajo, pero se han reportado complicaciones 

severas en pacientes en quienes ocurrió extravasación 

del medicamento.140,141 En consecuencia, deberá 

evitarse una quimioterapia intravesical inmediata 

cuando la TURBT haya sido extensa, se sospeche 

perforación, la presencia de sangrado significativo 

requiera irrigaciones de la vejiga, o que el tumor 

parezca ser invasivo. 

16. En un paciente de bajo riesgo, el médico no 

deberá administrar una terapia intravesical 

de inducción. (Recomendación Moderada; 

Fortaleza de la Evidencia: Grado C) 

Los pacientes con NMIBC de bajo riesgo tienen una 

probabilidad de recurrencia en aproximadamente 30-

40% a 5 años.43 Tal como se ha señalado previamente, 

se ha demostrado en múltiples estudios y meta-análisis 

que una dosis única de quimioterapia intravesical 

disminuye el riesgo de recurrencia, con un número que 

requiere tratarse en aproximadamente 8.5.136 Estudios 

posteriores han encontrado que los pacientes con una 

mayor probabilidad de beneficiarse de una dosis única 

en el postoperatorio son aquellos con NMIBC de bajo 

riesgo.136 Varios estudios han examinado la adición de 

diversas combinaciones de quimioterapia intravesical 

después de haber administrado una dosis única 

postoperatoria con el objetivo de disminuir aún más el 

riesgo de una recurrencia. Los estudios sobre el uso 

adicional de mitomicina C142 y epirubicina143-145 han 

demostrado que no hay beneficio de los cursos 

adicionales de quimioterapia en comparación con una 

dosis única en el postoperatorio; y, en la mayoría de los 

casos, se ha demostrado un mayor riesgo para que 

ocurran efectos colaterales. 

17. En un paciente de riesgo intermedio, el 

médico deberá considerar la administración 

de un curso de seis semanas de 

quimioterapia o inmunoterapia intravesical 

de inducción. (Recomendación Moderada; 

Fortaleza de la Evidencia: Grado B) 

El grupo de pacientes con cáncer de vejiga de riesgo 

intermedio es heterogéneo y se encuentra 
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primariamente en riesgo para desarrollar recurrencia 

antes que progresión. Tal como se ha señalado 

previamente, existen herramientas que puede utilizar el 

médico, aunque con una precisión incierta, para 

estimar si un paciente de este grupo posee un mayor o 

menor riesgo para desarrollar recurrencia.43 En 

consecuencia, la decisión de administrar o no una 

terapia intravesical adicional (diferente de la dosis del 

postoperatorio inmediato) y el tipo de terapia 

intravesical adicional pueden basarse en la evaluación 

por el médico del riesgo para desarrollar recurrencia, la 

morbilidad de las TURBT posteriores, la sintomatología 

y la historia de los pacientes; y la toxicidad de la 

terapia.  

Los meta-análisis han demostrado que BCG (3 

estudios, RR [riesgo relativo]: 0.56, IC [intervalo de 

confianza] al 95%: 0.43 a 0.71, I2= 0%), mitomicina C 

(8 estudios, RR: 0.71, IC al 95%: 0.57 a 0.89, I2= 

72%), doxorubicina (10 estudios, RR: 0.80, IC al 95%: 

0.72 a 0.88, I2= 46%) y epirubicina (9 estudios, RR: 

0.63, IC al 95%: 0.53 a 0.75, I2= 64%) en su totalidad 

reducen el riesgo para una recurrencia en comparación 

con no administrar una terapia intravesical.90 Tal como 

se ha observado previamente, se ha demostrado que la 

BCG es superior con respecto a doxorubicina o 

epirubicina; y similar a mitomicina con respecto a 

prevenir la recurrencia.90 Sin embargo, la BCG tiene un 

mayor riesgo para el desarrollo de eventos adversos, 

tanto locales (cistitis granulomatosa, disuria, 

hematuria) como sistémicos (fiebre), en comparación 

con la mayoría de las quimioterapias intravesicales.90 

En consecuencia, cuando el riesgo para desarrollar 

recurrencia es moderado y se considera que la terapia 

intravesical es apropiada, una quimioterapia 

intravesical mejor tolerada podrá tener una mejor 

relación de riesgo contra beneficio en comparación con 

la BCG cuando la meta primaria sea prevenir las 

recurrencias. 

Si mitomicina C es el agente elegido, existe evidencia 

proveniente de un estudio randomizado  que señala 

que puede favorecerse la eficacia del tratamiento 

utilizando un programa de administración optimizado 

que consiste en un periodo de deshidratación (no 

ingerir fluidos durante 8 horas antes del tratamiento), 

alcalinización de la orina (1.3 gramos de NaHC03 por la 

vía oral en la noche anterior a la terapia, en la mañana 

de la misma y a 30 minutos antes de administrar la 

terapia intravesical), un drenaje completo y confirmado 

de la vejiga antes de administrar la terapia intravesical 

(residuo post-micción <10 mL determinado con un 

estudio de ultrasonido de la vejiga); y una mayor 

concentración de mitomicina C (40 mg en 20 mL de 

agua estéril).146  

18. En un paciente de alto riesgo con carcinoma 

in situ (CIS) recientemente diagnosticado, T1 

y de alto grado, o con carcinoma urotelial Ta 

de alto riesgo, el médico deberá administrar 

un curso de inducción con BCG durante seis 

semanas. (Recomendación Contundente; 

Fortaleza de la Evidencia: Grado B) 

Los pacientes con NMIBC de alto riesgo recién 

diagnosticado poseen una probabilidad de recurrencia 

en 60-70% y una probabilidad de progresión a 

enfermedad músculo invasiva o de cáncer de vejiga 

metastásico en 10-45% dentro de 5 años.43 Múltiples 

estudios y meta-análisis han demostrado que un curso 

de inducción con BCG durante seis semanas disminuye 

el riesgo de recurrencia.147-150 En análisis adicionales 

realizados para esta revisión sistemática, se demostró 

que la BCG fue superior en la prevención de la 

recurrencia (3 estudios, RR: 0.56, IC al 95%: 0.43 a 

0.71, I2= 0%) y de la progresión (4 estudios, RR: 0.39, 

IC al 95%: 0.24 a 0.64, I2= 40%) en comparación con 

no administrar ninguna terapia intravesical.90 BCG fue 

superior a doxorubicina (2 estudios, RR: 0.31, IC al 

95%: 0.16 a 0.61 y RR: 0.75, IC al 95%: 0.64 a 0.88), 

epirubicina (5 estudios, RR: 0.54, IC al 95%: 0.40 a 

0.74, I2= 76%) y mitomicina (cuando se añade un 

mantenimiento con BCG a la inducción [5 estudios, RR: 

0.79, IC al 95%: 0.71 a 0.87, I2= 0%]) en la 

prevención de la recurrencia.90 

Existe evidencia insuficiente para recomendar una 

cepa particular de BCG: El bacilo Calmette-Guerin 

es un microorganismo heterogéneo, con por lo menos 

ocho cepas diferentes que se utilizan en la terapia 

intravesical en todo el mundo.151 Si bien existe 

evidencia insuficiente para recomendar a una cepa con 

respecto a otra, diversos estudios a pequeña escala 

sugieren que cepas diferentes pueden tener eficacia 

diferente. Por ejemplo, un estudio realizado en 

pacientes con NMIBC que comparó a las dos cepas más 

comúnmente utilizadas en los Estados Unidos (BCG Tice 

contra BCG Connaught) reportó que un curso de 6 

semanas con BCG Connaught dio como resultado una 

sobrevida libre de recurrencias que fue 

significativamente mejor (74.0%; IC al 95%: 62.8–

87.2) en comparación con BCG Tice (48.0%; IC al 

95%: 35.5–65.1; p= 0.0108). Sin embargo, no hubo 

diferencia alguna en la sobrevida libre de progresión.152  

Existe evidencia insuficiente para prescribir una 

cepa particular de BCG: Siete estudios han 

comparado a la BCG administrada en dosis estándar 

contra la BCG en dosis reducidas administradas en una 

variedad de cepas diferentes, en diversas 

combinaciones y permutas. La mayoría de los estudios 

no encontraron diferencias claras entre la BCG 

administrada en dosis estándar con respecto a la BCG 

en dosis reducidas en términos de la recurrencia y de 

otros resultados.90 En favor de la BCG en dosis 

estándar, un meta-análisis por Zhu et al. demostró una 

mejor sobrevida libre de recurrencias con la dosis 

estándar en comparación con una dosis reducida (HR 
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[razón de riesgos, hazard ratio]= 1.162; IC al 95%: 

1.051-1.285; P= 0.003), pero no hubo diferencias en la 

sobrevida libre de progresión (HR= 1.151; IC al 95%: 

0.853-1.554; P= 0.356).153 El estudio individual a 

mayor escala, realizado en 1,355 pacientes (EORTC 

30962) comparó a diferentes concentraciones de la 

BCG (dosis plena contra 1/3 de la dosis) y diferentes 

esquemas de mantenimiento con la BCG (1 año contra 

3 años) y no encontró diferencias en la sobrevida libre 

de recurrencias entre 1/3 de la dosis y la dosis 

completa, administradas durante 1 año o por 3 años. 

Sin embargo, en los pacientes en alto riesgo (pacientes 

con tumores T1 de alto grado), el esquema de tres 

años con dosis plenas tuvo una mejor sobrevida libre 

de recurrencias (HR: 1.61; IC al 95%: 1.13-2.30; p= 

0.009) en comparación con el esquema que administró 

1/3 de la dosis durante 1 año, llevando a los autores a 

recomendar BCG administrada en dosis plenas en este 

subgrupo de pacientes (aunque el estudio  EORTC 

30962 no tuvo formalmente el poder para poner a 

prueba esta hipótesis).154 En la mayoría de los 

estudios, la reducción de la dosis estuvo asociada con 

un menor riesgo para que ocurran efectos colaterales 

locales y sistémicos.90 Sin embargo, en esta 

investigación no hubo diferencias en el riesgo de 

ocurrencia de efectos colaterales locales o sistémicos o 

en la tasa de discontinuación entre BCG en dosis plenas 

y BCG administrado en 1/3 de la dosis.154 Es 

importante señalar que el estudio EORTC 30962 no 

incluyó a pacientes con CIS. 

Existe evidencia insuficiente para recomendar el 

uso de BCG en combinación con otros agentes 

intravesicales: Existe un interés significativo por 

desarrollar combinaciones sinérgicas que mejoren la 

eficacia de la BCG en prevenir la recurrencia y la 

progresión del cáncer de vejiga. Se ha combinado a la 

BCG con una quimioterapia intravesical para evaluar el 

concepto que señala que la reacción inflamatoria 

causada por la quimioterapia aumenta la exposición de 

la fibronectina. Como la BCG se une al urotelio y a las 

células tumorales a través de la fibronectina, una 

mayor exposición de la fibronectina deberá mejorar la 

respuesta inmunológica. Desafortunadamente, los 

estudios desarrollados hasta la fecha no han 

demostrado consistentemente una menor recurrencia o 

una menor progresión con tales combinaciones. Un 

meta-análisis realizado en el año 2013 encontró que la 

BCG adyuvante seguida por una terapia de 

mantenimiento es el estándar  apropiado para el 

manejo en comparación con la terapia de combinación.  

Más recientemente, el trabajo CUETO 93009, un 

estudio randomizado sobre mitomicina secuencial 

seguida por BCG contra BCG administrada como agente 

único en pacientes con cáncer de vejiga de riesgo 

intermedio o de alto riesgo encontró un mejor intervalo 

libre de enfermedad a 5 años (HR: 0.57; IC al 95%: 

0.39–0.83; p= 0.003), con el costo de una mayor 

toxicidad en el grupo que recibió la terapia secuencial. 

Es incierta la relevancia clínica de la reducción en la 

recurrencia, puesto que no se utilizó ninguna terapia de 

mantenimiento.156  

Una estrategia alternativa para mejorar la respuesta 

inmune es agregar citokinas u otros agentes a la BCG. 

En un estudio realizado en 670 pacientes, Nepple 

comparó a BCG + mantenimiento contra BCG con 

Interferón α2B + mantenimiento +/- megadosis de 

vitaminas. No se encontró ninguna diferencia en la 

sobrevida libre de enfermedad a dos años con alguna 

de estas terapias de combinación.157  

A pesar de estos resultados decepcionantes de la 

terapia de combinación obtenidos hasta la fecha, sigue 

habiendo un interés considerable en desarrollar nuevas 

combinaciones sinérgicas, con diversos estudios clínicos 

actualmente en desarrollo que examinan diferentes 

combinaciones, así como técnicas quirúrgicas no 

disponibles en los Estados Unidos. Una de tales terapias 

incluye a la quimio-hipertermia, la cual puede ser un 

tratamiento efectivo, pero requiere estudios adicionales 

y no se encuentra actualmente disponible en los 

Estados Unidos.158  

Deberá ofrecerse a los pacientes con características de 

mayor riesgo, tales como aquellos con enfermedad T1 

persistente de alto grado en una resección repetida, con 

tumores T1 y CIS asociado, presencia de invasión 

linfovascular, o con histologías variantes, una 

cistectomía radical como alternativa a la BCG. 

19. En un paciente de riesgo intermedio que haya 

respondido por completo a un curso de 

inducción de quimioterapia intravesical, el 

médico podrá utilizar una terapia de 

mantenimiento. (Recomendación Condicional; 

Fortaleza de la Evidencia: Grado C) 

Tal como se ha descrito previamente, la información 

disponible sustenta el empleo de mitomicina C, 

doxorubicina y epirubicina como opciones para una 

terapia de inducción intravesical en pacientes con 

NMIBC de riesgo intermedio. Relativamente pocos 

estudios evalúan directamente el beneficio de la terapia 

de mantenimiento para aquellos pacientes que 

responden por completo (definidos como una 

cistoscopía normal y citología normal, sin evidencia de 

cáncer en la patología si se realizara una biopsia de la 

vejiga) a un curso de inducción de una quimioterapia 

intravesical.135  Si se realizara una biopsia de la vejiga o 

una TURBT, a fin de cumplir con la definición de una 

respuesta completa, no se detecta ninguna evidencia de 

cáncer. Adicionalmente, es difícil generalizar los 

hallazgos de los estudios disponibles debido a la 

variabilidad de las características de los tumores en las 

poblaciones tratadas y en los regímenes de dosificación 

para cada estudio. En el caso de mitomicina C existe un 

solo estudio que se centró en los pacientes con 
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enfermedad de mayor riesgo (T1, de mayor grado, 

multifocalidad, o recurrente), el cual reportó que la 

adición de tres años de terapia de mantenimiento en 

comparación con un curso de inducción durante solo 

seis semanas con mitomicina C (20 mg) redujo la tasa 

de recurrencia a la mitad (RR: 2.5, IC al 95%: 1.5-4.2) 

sin ninguna diferencia clara en los eventos adversos.159  

A la inversa, en el caso de epirubicina, dos estudios que 

compararon la terapia de inducción con y sin un 

régimen de mantenimiento no pudieron encontrar 

ninguna diferencia significativa en las tasas de 

recurrencia.160,161 Un estudio realizado en 395 

pacientes por Serretta et al. no encontró ninguna 

diferencia significativa en la tasa de recurrencia a 

cuatro años cuando compararon un curso de inducción 

consistente en seis instilaciones semanales de 

epirubicina (80 mg) contra el mismo curso de inducción 

más un mantenimiento mensual durante un año (tasa 

de recurrencia en 46% contra 50%, p= 0.26).161 

Similarmente, un estudio realizado en 148 pacientes 

realizado por Okamura et al. comparó un curso de 

inducción con epirubicina durante seis semanas (40 

mg) contra el mismo curso de inducción más un 

mantenimiento administrado una vez por mes durante 

un año; y reportó que no hubo diferencias en la 

sobrevida libre de recurrencias a tres años (75% contra 

77%, p= 0.62).160  En ambas investigaciones, no hubo 

una diferencia significativa en la frecuencia de los 

eventos adversos entre los dos grupos en el estudio. 

Sin embargo, es importante señalar que existen cinco 

estudios que compararon diferentes regímenes de 

inducción más mantenimiento; y demostraron un 

beneficio de una creciente intensidad de las dosis de 

epirubicina en la recurrencia de la enfermedad.162-166  Si 

bien estas investigaciones variaron considerablemente 

en cuanto a sus criterios de inclusión de pacientes y en 

los regímenes de dosificación, el análisis conducido 

para la presente revisión90 encontró que, en general, 

una exposición más intensiva a epirubicina intravesical 

estuvo asociada con un menor riesgo de recurrencia. 

En el caso de doxorubicina, dos estudios que 

compararon una terapia intravesical de inducción 

contra inducción más terapia de mantenimiento 

durante un año167 o dos años168 demostraron que el 

mantenimiento no estuvo asociado con alguna mejora 

significativa en las tasas de recurrencia. Para la 

totalidad de los tres agentes citados, no hubo evidencia 

que sugiera que, cuando se analizó, la terapia de 

mantenimiento haya reducido la progresión de la 

enfermedad o la mortalidad relacionada con el cáncer 

en el estudio NMIBC. En consecuencia, el Panel 

consideró que, si bien había cierta evidencia que 

sustenta el empleo de una quimioterapia intravesical de 

mantenimiento en aquellos pacientes con una 

respuesta completa después de la terapia de inducción, 

no podría respaldarse su uso de rutina; y se requieren 

más estudios para evaluar esta pregunta. 

20. En un paciente de riesgo intermedio que haya 

respondido por completo a la inducción con 

BCG, el médico deberá considerar un 

mantenimiento con BCG durante un año, de 

acuerdo con la tolerancia. (Recomendación 

Moderada; Fortaleza de la Evidencia: Grado 

C) 

Aproximadamente un 70% de los pacientes que reciben 

BCG se quejan por la aparición de efectos colaterales, 

con un 8% de estos que son lo suficientemente severos 

como para discontinuar el tratamiento.169  La toxicidad 

del mantenimiento a largo plazo y la falta de estudios 

de gran calidad para sustentar el valor de un 

mantenimiento más prolongado a lo largo de un curso 

de reinducción en el momento de la recaída han llevado 

a algunos a cuestionar el uso rutinario de un programa 

de mantenimiento durante tres años,170 especialmente 

en los pacientes de menor riesgo. En un análisis de 

subgrupos en el estudio EORTC 30962, tres años de 

mantenimiento administrando dosis plenas no fue 

superior a un mantenimiento durante un año con dosis 

plenas (HR: 0.88; IC al 95%: 0.64–1.21; p= 0.4380)154 

en un grupo de riesgo intermedio (tal como se definió 

con un puntaje ≤6 para la progresión del riesgo y un 

puntaje ≤9 para la recurrencia utilizando el calculador 

de riesgo del EORTC).43 Considerando la información de 

los meta-análisis que sustenta la necesidad de una 

terapia de mantenimiento con los resultados del estudio 

EORTC 30962 que sugieren que un mantenimiento más 

prolongado no es necesario, el Panel respalda un año 

de terapia de mantenimiento en el paciente con NMIBC 

de riesgo intermedio que ha respondido a un curso de 

inducción con BCG. 

21. En un paciente de alto riesgo que haya 

respondido por completo a la inducción con 

BCG, el médico deberá continuar con el 

mantenimiento con BCG durante tres años, de 

acuerdo con la tolerancia. (Recomendación 

Moderada; Fortaleza de la Evidencia: Grado 

B) 

Diversos meta-análisis han reportado que la 

superioridad de la BCG en comparación con una 

quimioterapia intravesical para prevenir la recurrencia y 

la progresión del NMIBC de alto riesgo está restringida 

a aquellos pacientes que reciben una terapia de 

mantenimiento.135,171,172 Se desconocen el esquema 

óptimo y la duración de la terapia de mantenimiento. 

Un esquema de mantenimiento de tres años para 

aquellos que pueden tolerarlo es sustentado por los 

resultados de los estudios SWOG 8507173 y EORTC 

30962.154 El estudio SWOG 8507 demostró que BCG 

como mantenimiento, administrada como una 

instilación semanal durante 3 semanas en los meses 3, 

6, 12, 18, 24, 30 y 36 en comparación con una 

inducción con BCG como agente único, aumentó la 

sobrevida libre de recurrencias a 5 años, de 41% a 60% 
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(P<0.0001).173  El estudio EORTC 30692, el cual 

empleó un régimen similar, demostró que los pacientes 

de alto riesgo (alto grado, T1) que recibieron tres años 

de mantenimiento en dosis plenas tuvieron una mayor 

probabilidad de permanecer libres de enfermedad a 

cinco años en comparación con los que recibieron un 

año de mantenimiento (HR: 1.61; IC al 95%: 1.13-

2.30; P= 0.009).154 

Recaída con la BCG y Regímenes de Salvataje 

22. En un paciente de riesgo intermedio o alto 

riesgo con enfermedad persistente o 

recurrente, o con citología positiva después 

de haber recibido terapia intravesical, el 

médico deberá considerar realizar una 

biopsia de la uretra prostática y una 

evaluación del tracto urinario alto antes de la 

administración de una terapia intravesical 

adicional. (Recomendación Condicional; 

Fortaleza de la Evidencia: Grado C) 

El carcinoma urotelial, particularmente el carcinoma in 

situ (CIS), es considerado como una enfermedad de 

escenarios cambiantes, estado todo el urotelio en 

riesgo en los individuos afectados. Los médicos deberán 

estar alerta de las localizaciones por fuera de la vejiga 

como fuentes potenciales de tumores metacrónicos. 

Mientras que la evaluación diagnóstica inicial incluye la 

visualización radiográfica/endoscópica del tracto 

urinario en su integridad, el urotelio extravesical 

permanece en un alto riesgo para el desarrollo 

posterior de un tumor. Adicionalmente, estas 

localizaciones pueden albergar la enfermedad y 

contribuir con la recurrencia del cáncer dentro de la 

vejiga. 

Por cierto, la recurrencia de los tumores involucra a la 

uretra prostática en un 24-39% de los pacientes con 

NMIBC.174,175 Adicionalmente, aproximadamente un 

20% de los pacientes con una citología positiva pero sin 

tumores vesicales visibles después de una respuesta 

completa a la BCG tienen recurrencias uretrales.176  

Mientras tanto, se descubren tumores metacrónicos del 

tracto urinario alto en hasta un 25% de los pacientes 

con NMIBC;175 y los pacientes con recurrencias más 

frecuentes en la vejiga tienen un mayor riesgo para un 

diagnóstico en el tracto urinario alto.177 Es más, un 

estudio reciente realizado en pacientes con enfermedad 

no músculo invasiva y de alto riesgo que fracasaron 

con dos o más cursos de BCG demostró la presencia de 

carcinoma en el tracto urinario alto y/o uretral en más 

de la mitad de los casos durante el seguimiento.  Sin 

embargo, es importante señalar que el riesgo global 

para que los pacientes con cáncer de vejiga desarrollen 

un carcinoma del tracto urinario alto es bajo (0.8% a 

10%).179-181 

Se amerita realizar estudios por imágenes del tracto 

urinario alto y una biopsia de la uretra prostática, para 

evaluar localizaciones potenciales del tumor que puedan 

servir como una fuente para la recurrencia en la vejiga 

en los pacientes con enfermedad persistente o 

recurrente después de una terapia intravesical. La 

técnica para la evaluación de la uretra prostática es de 

acuerdo con el criterio del cirujano, siendo abordajes 

aceptables la resección transuretral en asa y la biopsia 

de la uretra prostática en una copa fría (cold cup) en las 

posiciones de las 5 y 7 horas.176,182   Es el consenso del 

Panel que la evaluación del tracto urinario alto sea 

realizada con estudios por imágenes con contraste (por 

ejemplo, tomografía computarizada o urografía con 

resonancia magnética, pielografía intravenosa [IVP, 

intravenous pyelogram], o una pielografía retrógrada). 

Adicionalmente, en el momento de la evaluación 

cistoscópica, podrá obtenerse citología ureteral bilateral 

selectiva mediante lavado. Luego, podrá efectuarse una 

evaluación diagnóstica en mayor detalle mientras se 

está a la espera de los hallazgos de estas 

investigaciones iniciales.  

Si bien el cáncer de vejiga representa la fuente más 

común de un resultado positivo de citología en la orina 

emitida,183 deberá evaluarse tanto el tracto urinario alto 

como la uretra prostática en busca de una recurrencia 

del tumor en los pacientes con un resultado 

persistentemente positivo en la citología después de 

una terapia intravesical en ausencia de enfermedad 

demostrada en la vejiga. En particular, el Panel apoya 

la investigación del tracto urinario alto y de la uretra 

antes de efectuar terapias adicionales dirigidas hacia la 

vejiga en los pacientes con resultados positivos en la 

citología y sin evidencia de enfermedad concurrente en 

la vejiga. Para estos pacientes con resultados positivos 

en la citología y una cistoscopía negativa, los cirujanos 

deberán considerar el empleo de una cistoscopía guiada 

con fluorescencia para evaluar la vejiga. Por cierto, se 

ha demostrado que la BLC aumenta la detección del CIS 

en un 20-40%;61,114,184 y se ha demostrado que es 

beneficiosa en la detección de tumores adicionales, 

específicamente en los pacientes con resultados 

positivos en la citología y una cistoscopía con luz blanca 

negativa.185,186   No obstante, el Panel reconoce que no 

se ha evaluado directamente el valor de la BLC hasta la 

fecha comparándolo contra biopsias de la vejiga 

tomadas al azar en este contexto; y que la tasa de 

falsos positivos con la BLC puede estar aumentada en 

los pacientes que han sido tratados recientemente con 

la BCG.114,184,187   

Cabe señalar que el Panel reconoce que puede 

posponerse la evaluación del tracto urinario alto y de la 

uretra en algunos pacientes seleccionados que hayan 

recibido un curso de inducción único de BCG intravesical 

y que posteriormente tengan evidencia persistente de 

enfermedad y que vayan a recibir un segundo curso de 

BCG.  
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23. En un paciente de riesgo intermedio o alto 

riesgo con enfermedad Ta o con CIS 

persistente o recurrente después de haber 

recibido un curso único de BCG intravesical 

como inducción, el médico deberá ofrecer un 

segundo curso de BCG. (Recomendación 

Moderada; Fortaleza de la Evidencia: C) 

Aproximadamente un 50% de los pacientes que tienen 

NMIBC persistente o recurrente después de haber 

recibido un único curso de inducción con BCG 

responden a un segundo curso de inducción con dicha 

vacuna.188-191 Deberá ofrecerse a tales pacientes, 

particularmente a aquellos con Ta o CIS después de 

haber recibido un segundo curso de inducción con BCG, 

un nuevo tratamiento con dicho compuesto, asumiendo 

que el paciente haya tolerado el curso de inducción 

inicial con BCG. Este nuevo tratamiento podrá consistir 

en un segundo curso de inducción de seis semanas de 

duración; o, particularmente para los pacientes con 

CIS, tres tratamientos semanales, los cuales 

representarían efectivamente la primera terapia de 

mantenimiento de estos pacientes.192,193 

Si bien se ha reportado el uso de interferón alfa 2b (IFN

-α2B) en combinación con BCG en los pacientes 

previamente tratados con dicho compuesto,194,197  no se 

ha comparado directamente a este régimen contra un 

segundo curso de BCG administrada como agente 

único; y, en consecuencia, sigue sin conocerse el valor 

aditivo adicional de la BCG con IFN-α2B con respecto a 

BCG como agente único en este contexto. 

Adicionalmente, cuando se compara contra la inducción 

y el mantenimiento con BCG en una población que 

nunca antes ha recibido dicho compuesto, el grupo que 

recibió la combinación de BCG con IFN-α2B no tuvo 

mejoría en las tasas de recurrencia del tumor y 

desarrolló más efectos colaterales.157 El Panel considera 

que no deberá utilizarse esta combinación como terapia 

inicial primaria. Además, un estudio randomizado en 

Fase II demostró que gemcitabina administrada por la 

vía intravesical estuvo asociada con una mayor 

sobrevida libre de recurrencia a dos años en 

comparación con la BCG (19% contra 3%; p<0.008) en 

pacientes con una recurrencia no músculo invasiva y de 

alto riesgo después de haber administrado un curso 

único de BCG, aunque sin una diferencia significativa 

en la progresión.198  Sin embargo, el pequeño tamaño 

de muestra en el estudio (n= 80), la elevada tasa de 

recurrencia de la enfermedad observada en el grupo 

tratado con BCG; y la falta de una validación 

contundente posterior generan dudas acerca de la 

posibilidad de generalizar los hallazgos de dicha 

investigación. 

24. En un paciente en buenas condiciones para 

ser sometido a cirugía y con enfermedad T1 

de alto grado después de haber recibido un 

curso único de BCG intravesical como 

inducción, el médico deberá ofrecer una 

cistectomía radical. (Recomendación 

Moderada; Fortaleza de la Evidencia: Grado 

C) 

El Panel reconoce el significado adverso en el pronóstico 

de la enfermedad T1 de alto grado en los pacientes 

tratados con BCG como inducción.199  Los resultados 

han demostrado una sobrevida adversa específica para 

el cáncer en los pacientes con recurrencia del NMIBC 

después de haber sido tratados con BCG que son 

sometidos a una cistectomía tardía en comparación con 

un procedimiento temprano.200 Se ha encontrado que 

los pacientes que tienen inicialmente NMIBC y que 

progresan a invasión muscular tienen un peor 

pronóstico en comparación con los pacientes que 

presentan inicialmente enfermedad músculo invasiva.201

-203 Adicionalmente, en un análisis comparativo 

retrospectivo, se observó que los pacientes con 

recurrencia de la enfermedad T1 después de haber 

recibido BCG y que habían sido tratados con una 

cistectomía radical tuvieron una menor incidencia 

acumulativa a cinco años de mortalidad por la 

enfermedad (31%) en comparación con los pacientes 

que tiene recurrencia de la enfermedad T1 después de 

haber recibido BCG y que han sido tratados con una 

resección repetida y BCG (48%).204  En consecuencia, el 

Panel recomienda que se ofrezca una cistectomía radial 

a los pacientes con enfermedad T1 de alto grado 

después de haber recibido un curso único de inducción 

con BCG y que estén en buenas condiciones para ser 

sometidos a cirugía. Podrá incorporarse el momento de 

la recurrencia del tumor después de la administración 

de la BCG en el proceso de toma de decisiones para el 

tratamiento; y se ha identificado como una 

característica adicional para el pronóstico el tiempo 

entre el tratamiento con BCG y la detección del 

tumor.53,197,205   

25. El médico no deberá prescribir BCG adicional 

a un paciente que no tolere dicha terapia o 

que haya tenido recurrencia documentada en 

la TURBT de enfermedad de alto grado y no 

músculo invasiva y/o CIS dentro de un lapso 

de seis meses de haber recibido dos cursos 

de inducción con BCG o BCG como inducción 

más mantenimiento. (Recomendación 

Moderada; Fortaleza de la Evidencia: Grado 

C) 

Los médicos deberán evitar prescribir instilaciones 

adicionales de BCG a los pacientes que no tengan una 

probabilidad de beneficiarse con una terapia adicional 

con BCG. Se han propuesto diversas definiciones para 

clasificar más específicamente a los pacientes en 

quienes la enfermedad continúa o hace recurrencia con 

rapidez después de la terapia con BCG.192,205-207 La 

evidencia histórica ha demostrado la falta de beneficio 

clínico con la administración adicional de BCG en los 
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pacientes que tienen enfermedad continua después de 

haber recibido dos cursos de inducción previos con 

BCG,190,194 a la vez que se ha identificado un corto 

intervalo de tiempo entre completar el tratamiento con 

BCG y la detección posterior de un tumor como una 

característica de un pronóstico adverso.53,197,205 

Recientemente, paneles de consenso por separado han 

establecido características similares de los pacientes 

que no tienen una probabilidad de beneficiarse con la 

administración adicional de BCG; específicamente, los 

pacientes con enfermedad no músculo invasiva y de 

alto grado que hayan recibido dos cursos de inducción 

con BCG o una inducción más mantenimiento en un 

plazo de seis meses, así como aquellos que no toleren 

la BCG.208,209  La intención de tal definición, en la forma 

como se plantea en el presente enunciado es evitar que 

los pacientes reciban tratamientos de los cuales no 

tengan una probabilidad de beneficiarse, así como 

ayudar en el diseño de estudios clínicos futuros 

estableciendo criterios de elegibilidad apropiados para 

las investigaciones de nuevas terapias dirigidas a los 

pacientes con tumores persistentes  o recurrentes a 

pesar de un tratamiento con BCG.  

26. En un paciente con NMIBC persistente o 

recurrente, de riesgo intermedio o alto riesgo 

que no desee o que no esté en condiciones 

físicas para ser sometido a una cistectomía 

después de haber recibido dos cursos de 

BCG, el médico podrá recomendar que sea 

enrolado en un ensayo clínico. El médico 

podrá ofrecer a este paciente quimioterapia 

intravesical cuando no haya disponibilidad de 

ensayos clínicos. (Opinión de Expertos) 

Queda por establecerse el manejo óptimo de los 

pacientes con NMIBC de riesgo intermedio o de alto 

riesgo, persistente o recurrente después de haber 

recibido dos cursos de inducción con BCG y que no 

deseen ser sometidos a una cistectomía o que no estén 

en condiciones para dicho procedimiento. Si bien se ha 

utilizado una variedad de terapias intravesicales, los 

reportes hasta la fecha contienen pequeños números 

de pacientes y han observado modestas tasas de 

eficacia. Sigue siendo clave la investigación continua de 

nuevos abordajes terapéuticos para estos pacientes 

mediante estudios clínicos; y los médicos deberán 

buscar investigaciones para estos pacientes.  

El Panel reconoce que los estudios clínicos no podrán 

estar disponibles para todos los casos citados; y ciertos 

pacientes podrían no cumplir con los criterios de 

elegibilidad para tales investigaciones. Cuando no esté 

disponible el enrolamiento en estudios clínicos para 

estos pacientes, existen diversas opciones para una 

quimioterapia intravesical que podrán ofrecerse,205 pero 

la información de sustento existente es limitada. Por 

tanto, el Panel no puede respaldar alguna terapia 

preferida en particular. 

Las posibles terapias incluyen a valrubicina intravesical, 

administrada semanalmente durante seis semanas. 

Este régimen es actualmente el único tratamiento 

intravesical aprobado por la FDA para el CIS refractario 

a BCG en los pacientes que no están en condiciones de 

ser sometidos a una cistectomía o que no desean pasar 

por este procedimiento. La tasa de respuesta completa 

después del tratamiento con valrubicina es solamente 

18%; y se ha encontrado que solo un 10% de los 

pacientes están libres de enfermedad a un año después 

de la terapia.210 Gemcitabina, la cual es frecuentemente 

empleada como un componente de la quimioterapia 

sistémica para el cáncer de vejiga avanzado, también 

ha sido administrada por la vía intravesical para los 

pacientes con enfermedad no músculo invasiva 

recurrente. Un estudio en Fase II realizado en 30 

pacientes observó una sobrevida libre de recurrencia a 

un año de 21%, con un 37% de los pacientes que 

posteriormente fueron sometidos a una cistectomía.211  

Otros dos estudios en Fase II que utilizaron gemcitabina 

intravesical reportaron valores de sobrevida libre de 

recurrencias a dos años en 19% y 21%, 

respectivamente.198,212 Adicionalmente, un estudio 

randomizado en Fase III que incluyó a 109 pacientes 

con NMIBC recurrente, de los cuales un 83% habían 

recibido previamente BCG, demostró que gemcitabina 

administrada por la vía intravesical estuvo asociada con 

una mayor sobrevida libre de enfermedad y con una 

menor frecuencia de cistitis química en comparación 

con mitomicina intravesical.213 También se ha estudiado 

a la administración intravesical secuencial de 

gemcitabina y mitomicina C para la enfermedad no 

músculo invasiva recurrente.214 En un estudio 

retrospectivo realizado en 27 pacientes, la mediana de 

la sobrevida libre de enfermedad fue 15.2 meses, con 

un 37% de los pacientes que no tuvieron evidencia de 

enfermedad en el último seguimiento.214 Del mismo 

modo, docetaxel, un inhibidor de la despolimerización 

de los microtúbulos, ha sido evaluado como terapia 

intravesical para pacientes con enfermedad no músculo 

invasiva recurrente. Un estudio en Fase I realizado en 

18 pacientes que fueron tratados con 6 instilaciones 

semanales demostró que el agente en mención fue bien 

tolerado y que un 56% de los pacientes no tuvieron 

evidencia de enfermedad en la evaluación después del 

tratamiento.215 Un reporte posterior publicado por el 

mismo grupo de investigadores, el cual incluyó a 33 

pacientes tratados, observó una sobrevida libre de 

recurrencia a dos años de 32%.216 Mientras tanto, 

paclitaxel en nanopartículas y ligado a albúmina 

administrado por la vía intravesical representa otra 

opción para el tratamiento intravesical que intenta 

mejorar la llegada y la concentración del 

medicamento.217 En un estudio en Fase II realizado en 

28 pacientes que fueron tratados con inducción más 

mantenimiento, se encontró que un 35% no tuvieron 

evidencia de enfermedad a un año.  
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En general, el número limitado de pacientes estudiados 

en las investigaciones citadas, la modesta y limitada 

sobrevida libre de recurrencias con el tratamiento; y la 

falta de información que demuestre una mejora en la 

sobrevida libre de progresión, ilustran la necesidad de 

nuevos agentes. 

El Papel de la Cistectomía en el NMIBC 

27. En un paciente con enfermedad Ta de riesgo 

bajo o de riesgo intermedio, el médico no 

deberá realizar una cistectomía radical sino 

hasta que hayan fracasado las modalidades 

en donde se preserva la vejiga (TURBT por 

etapas, terapias intravesicales). (Principio 

Clínico) 

Los tumores no invasivos de bajo grado muy raramente 

desarrollan metástasis; y aun los cánceres multifocales 

de gran volumen usualmente pueden ser manejados 

con técnicas tales como la resección por etapas. Los 

pacientes con recurrencias de bajo grado pueden ser 

tratados exitosamente con quimioterapia intravesical218  

o BCG.171,219,220 Adicionalmente, las recurrencias 

multifocales pequeñas que aparecen a pesar de una 

terapia intravesical usualmente pueden ser tratadas 

con efectividad usando fulguración en el consultorio, 

repitiendo la TURBT, o aun haciendo vigilancia, en 

casos seleccionados.64-67 

28. En un paciente de alto riesgo que se 

encuentre en buenas condiciones para ser 

sometido a cirugía y con enfermedad T1 de 

alto grado persistente tras una resección 

repetida, o con tumores T1 y CIS, invasión 

linfovascular (LVI, lymphovascular invasion) 

o histologías variantes asociadas, el médico 

deberá considerar ofrecer de inicio una 

cistectomía radical. (Recomendación 

Moderada; Fortaleza de la Evidencia: Grado 

C) 

Si bien hacen falta estudios randomizados que 

comparen a una cistectomía radical inicial contra la 

terapia intravesical para el cáncer de vejiga T1 de alto 

grado, numerosas investigaciones demuestran pobres 

resultados oncológicos con la terapia intravesical en los 

pacientes con las características de “alto riesgo” 

mencionadas. Deberán ponderarse los beneficios 

potenciales de una cistectomía radical a tiempo y de 

inicio contra los riesgos asociados con dicha 

intervención, tales como las complicaciones, la 

morbilidad y la calidad de vida disminuida en cualquier 

paciente dado. Diversos factores sustentan que se 

realice una cistectomía radical precoz en los pacientes 

con NMIBC de riesgo máximo, incluyendo al 

subestadiaje significativo de los tumores T1 de alto 

grado y el mayor riesgo de progresión a enfermedad 

músculo invasiva a pesar de haberse administrado una 

terapia intravesical apropiada. Hasta un 50% de los 

tumores T1 son reclasificados a un estadio T2 o mayor 

en el momento de hacerse la cistectomía radical.76,221-

224 Los factores asociados con un alto riesgo de 

progresión a la invasión del músculo son los tumores T1 

de alto grado y con un tamaño grande, multifocalidad, 

CIS asociado, invasión linfovascular o compromiso de la 

uretra prostática, así como la presencia de histologías 

variantes, enfermedad difusa o la localización del tumor 

en un lugar en donde no se puede efectuar una 

resección completa.40,43,44,85,225-227 No está claro si la 

terapia intravesical altera el riesgo de progresión en 

estos pacientes con NMIBC y de un máximo riesgo; y se 

reportan excelentes resultados oncológicos con una 

cistectomía radical inmediata.228,229 En consecuencia, a 

pesar de la morbilidad reconocida de la cistectomía 

radical, el Panel respalda considerar a esta operación, 

realizada a tiempo, en esta población de pacientes. 

Sin embargo, la cistectomía radical con una derivación 

urinaria posee una considerable morbilidad, incluyendo 

las gastrointestinales, genitourinarias, infecciosas y las 

relacionadas con la herida operatoria, totalizando más 

de un 60% dentro de un lapso de 90 días tras la 

cirugía, aun en centros de altos volúmenes y sin 

importar los abordajes abiertos en comparación con los 

robóticos.230,231 La mortalidad después de una 

cistectomía radical típicamente es <5%,230 pero puede 

aumentar substancialmente en los ancianos, con tasas 

de mortalidad a 90 días por encima del 10% en 

pacientes >75 años de edad y casi 20% en los 

octogenarios.232 Por tanto, deberán ponderarse y 

equilibrarse cuidadosamente los riesgos de una 

cistectomía radical y de la derivación urinaria contra los 

riesgos de progresión de la enfermedad y una pérdida 

potencial de la oportunidad de curación en los pacientes 

de alto riesgo. 

29. En un paciente de alto riesgo con enfermedad 

persistente o recurrente a un año de haber 

recibido tratamiento con dos ciclos de 

inducción con BCG o BCG como 

mantenimiento, el médico deberá ofrecer una 

cistectomía radical. (Recomendación 

Moderada; Fortaleza de la Evidencia: Grado 

C) 

Todas las guías y cantidades substanciales de literatura 

recomiendan realizar una cistectomía radical para los 

pacientes que se encuentren en buenas condiciones 

como para ser sometidos a cirugía y que tengan un 

cáncer urotelial de alto riesgo que persista o desarrolle 

recurrencia a pesar de haber recibido una terapia 

intravesical adecuada con BCG. Los pacientes con 

recurrencias tempranas y de alto riesgo tras una terapia 

con BCG se encuentran en un riesgo significativo para 

desarrollar progresión; y las terapias intravesicales de 

salvataje poseen pobres tasas de éxito. Deberá 

ofrecerse una cistectomía radical a estos pacientes.  

 



 27 

Copyright © 2019 American Urological Association Education and Research, Inc.® 

 

Guía de la Asociación Urológica Americana (AUA)/ 

Sociedad de Urología Oncológica (SUO)   
Càncer de Vejiga No 
Músculo Invasivo 

Un número limitado de estudios sustenta que pacientes 

seleccionados habrán de responder a segundos 

regímenes de inducción, particularmente con BCG; y 

una terapia intravesical repetida parece ser lo más 

apropiado en los pacientes con recurrencias tardías (>1 

año) tras haber tenido una respuesta completa previa a 

la terapia intravesical.173,190,191 Los tumores T1 

recurrentes y de alto grado en los pacientes que han 

recibido una inducción adyuvante con BCG tienen un 

pobre pronóstico.199 Cuando se realice una cistectomía 

radical por un NMIBC patológico, la sobrevida específica 

para el cáncer a 5 años es superior a 80%.233-236 Sin 

embargo, existe un riesgo substancial de progresión a 

la invasión muscular en estos pacientes, habiéndose 

reportado consecuencias adversas por una terapia 

intravesical adicional y el retraso de la cistectomía.200 

Similarmente, los pacientes con recurrencia de la 

enfermedad T1 después de haber recibido BCG y que 

fueron tratados con una cistectomía radical tuvieron 

una mejor sobrevida específica para el cáncer a cinco 

años en comparación con los pacientes que hicieron 

recurrencia de la enfermedad T1 tras haber recibido 

BCG y que fueron manejados con una resección 

transuretral de segunda instancia y una terapia 

intravesical adicional.204 Es interesante señalar que los 

pacientes sometidos a una cistectomía radical que 

hacen progresión a enfermedad músculo invasiva 

después del manejo inicial del NMIBC tienen una menor 

sobrevida específica para el cáncer en comparación con 

los pacientes con enfermedad músculo invasiva de 

novo.201-203 Existe solamente mínima información que 

examina a la quimioirradiación en el manejo del NMIBC 

de alto riesgo,237 pero actualmente se encuentran en 

desarrollo estudios que están evaluando el papel de la 

terapia con radiación en los pacientes con enfermedad 

T1 recurrente y de alto grado después de haber 

recibido BCG intravesical. 

Cistoscopía Mejorada 

30. En un paciente con NMIBC, el médico deberá 

ofrecer una cistoscopía con luz azul en el 

momento de realizar la TURBT, si estuviera 

disponible, para mejorar la detección y 

disminuir la recurrencia. (Recomendación 

Moderada; Fortaleza de la Evidencia: Grado 

B) 

La vigilancia estándar del cáncer de vejiga utiliza la 

cistoscopía con luz blanca (WLC, White light 

cystoscopy); sin embargo, los tumores de la vejiga 

pueden presentar diversas características morfológicas 

macroscópicas; y el carcinoma in situ en particular 

puede tener la apariencia de un urotelio normal bajo la 

WLC. El empleo de la cistoscopía fluorescente mejora la 

detección del carcinoma urotelial, especialmente el 

CIS.184,238 Un meta-análisis reciente de 13 estudios 

concluyó que el riesgo de recurrencia del cáncer de 

vejiga disminuye con la cistoscopía con fluorescencia en 

comparación con la WLC en el corto plazo (<3 meses, 9 

estudios, RR: 0.58, IC al 95%: 0.36 a 0.94, I2= 75%), 

a mediano plazo (3 meses a <1 año, seis estudios, RR: 

0.70, IC al 95%: 0.56 a 0.88, I2= 19%), y en el 

seguimiento a largo plazo (≥1 año, 12 estudios, RR: 

0.81, IC al 95%: 0.70 a 0.93, I2= 49%).90 Si bien se 

utilizó ácido 5-aminolevulínico (5-ALA, 5 aminolevulinic 

acid) en algunos de los estudios clínicos mencionados, 

este compuesto no ha sido aprobado por la FDA; y 

hexaminolevulinato (HAL, hexaminolevulinate) es 

actualmente el único agente aprobado en los Estados 

Unidos y en Europa para emplearse con la cistoscopía 

con luz azul (BLC, blue light cystoscopy). Al centrarse 

en los estudios en donde se empleó solamente HAL, la 

cistoscopía con fluorescencia estuvo asociada con un 

menor riesgo para la recurrencia del cáncer de vejiga 

en el seguimiento a largo plazo (≥1 año, 7 estudios, 

RR: 0.75, IC al 95%: 0.62 a 0.92, I2= 41%). En un 

estudio randomizado y controlado a gran escala 

realizado con HAL–BLC en pacientes con NMIBC, hubo 

una reducción clínicamente significativa en las tasas de 

recurrencia a 9 meses (47% en los pacientes que 

fueron examinados con HAL–BLC y WLC en 

comparación con un 56% en aquellos que fueron 

evaluados solamente con WLC; p= 0.026); y una 

reducción no significativa en la frecuencia de los 

tumores recurrentes ‘preocupantes’ (definidos como 

CIS, enfermedad T1 recurrente o enfermedad músculo 

invasiva; 16% contra 24%; p= 0.17).239 Con un 

seguimiento con una mediana de 53 meses en los 

pacientes que fueron evaluados solamente con la WLC y 

55 meses en aquellos que fueron examinados con HAL–

BLC adicionalmente a la WLC, un estudio randomizado y 

controlado internacional a gran escala reportó que el 

grupo evaluado con HAL–BLC experimentó un retardo 

significativo en la mediana del tiempo para la 

recurrencia (16.4 meses), en comparación con el grupo 

examinado con la WLC (9.4 meses; p= 0.04). Un meta-

análisis que utilizó resultados consolidados de nueve 

estudios prospectivos que incluyeron solamente al HAL 

utilizando información preliminar real demostró que la 

HAL–BLC estuvo asociada con menores tasas de 

recurrencia a 12 meses en comparación con la WLC 

(35% contra 45%; RR: 0.761; p= 0.006). Los 

beneficios fueron independientes del riesgo de 

recurrencia inicial; y se demostraron en pacientes con 

lesiones recurrentes Ta, T1 o CIS.240  

Sin embargo, es importante señalar que los 

investigadores han reportado más resultados falsos 

positivos con HAL–BLC en comparación con la WLC, 

particularmente en los pacientes que han sido 

sometidos recientemente a una TURBT, que tienen una 

infección del tracto urinario o un proceso inflamatorio 

en forma concurrente, o que recientemente han 

recibido BCG o quimioterapia intravesical. Puede 

mejorar esta sobredetección si se retarda la BLC 

durante tres meses o más después de haberse 
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administrado la terapia intravesical.239 Las tasas 

reportadas de falsos positivos con la BLC también 

parecen disminuir a lo largo del tiempo, con la 

experiencia.74   

31. En un paciente con NMIBC, el médico podrá 

considerar el uso de estudios por imágenes 

en banda estrecha (NBI, narrow band 

imaging), para mejorar la detección y 

disminuir la recurrencia. (Recomendación 

Condicional; Fortaleza de la Evidencia: Grado 

C) 

Un estudio que evaluó los resultados después del uso 

de estudios de NBI en comparación con la WLC 

encontró que el estudio con NBI estuvo asociado con 

un menor riesgo de recurrencia del cáncer de vejiga a 3 

meses (3.9% vs. 17%, razón de probabilidades [OR, 

odds ratio]: 0.62, IC al 95%: 0.41 a 0.92) y a 12 

meses (OR: 0.24, IC al 95%: 0.07 a 0.81).241 Otro 

estudio (n= 179) encontró que el estudio con NBI más 

WLC estuvo asociado con un menor riesgo de 

recurrencia a 1 año, sin significancia estadística, en 

comparación con la WLC en pacientes con múltiples 

tumores con un diámetro >3 cm (7.9% vs. 18%, RR: 

0.44, IC al 95%: 0.19 a 1.02).242 Los resultados 

deberán interpretarse con cautela, puesto que los 

tumores vesicales fueron tratados con vaporización 

bipolar con plasma en el grupo evaluado con NBI, pero 

con resección transuretral monopolar estándar en el 

grupo evaluado con la WLC. Un estudio multicéntrico 

prospectivo y randomizado recientemente reportado 

comparó la tasa de recurrencia a 12 meses después de 

la resección contra la TURBT asistida con NBI o con 

TURBT con WLC. Fueron enrolados 965 pacientes (481 

en el grupo estudiado con la WLC y 484 en el grupo 

evaluado con NBI), con 293 en el grupo estudiado con 

la WLC y 303 en el grupo evaluado con NBI a 12 meses 

de seguimiento. Las tasas de recurrencia a 12 meses 

no fueron diferentes entre los grupos (27.1% en el 

grupo estudiado con la WLC contra 25.4% en el grupo 

evaluado con NBI [p= 0.585]); sin embargo, en los 

pacientes con un bajo riesgo para tener una recurrencia 

de la enfermedad, las tasas de recurrencia a 12 meses 

fueron más bajas (27.3% en el grupo estudiado con la 

WLC contra 5.6% en el grupo examinado con NBI [p= 

0.002]), aunque el grupo de bajo riesgo no se 

encuentra bien definido.243  

Estrategias de Vigilancia y Seguimiento Ajustadas 

para el Riesgo 

32. Después de haber completado la evaluación y 

tratamiento iniciales de un paciente con 

NMIBC, el médico deberá realizar la primera 

cistoscopía de vigilancia en un plazo de tres a 

cuatro meses. (Opinión de Expertos) 

La historia natural del NMIBC a menudo se caracteriza 

por recurrencia, aun en el caso de los tumores 

papilares solitarios pequeños y de grado bajo. En el 

momento de la primera evaluación y tratamiento, 

ninguna de las herramientas o de los marcadores 

urinarios existentes para la estratificación del riesgo es 

lo suficientemente sensible o específica como para 

predecir qué paciente tendrá una recurrencia precoz del 

tumor. En consecuencia, la única manera confiable de 

saber en un paciente particular si se encuentra en 

riesgo para desarrollar una recurrencia precoz es 

mediante la visualización con cistoscopía del urotelio en 

un intervalo relativamente temprano después de 

haberse realizado el primer tratamiento/resección. 

Adicionalmente, la visualización en un intervalo 

relativamente temprano permite al urólogo tratante 

verificar que la resección inicial fue completa. En 

consecuencia, el Panel considera que deberá tener lugar 

la primera evaluación cistoscópica repetida en tres a 

cuatro meses después del tratamiento y evaluación 

inicial, sin importar el riesgo global del paciente. 

33. Para un paciente de bajo riesgo cuya primera 

cistoscopía de vigilancia haya sido negativa 

para la presencia de un tumor, el médico 

deberá realizar posteriormente una 

cistoscopía de vigilancia seis a nueve meses 

más tarde; y luego anualmente en adelante; 

la vigilancia después de cinco años en 

ausencia de recurrencia deberá estar basada 

en una toma de decisiones compartida entre 

el paciente y el médico (Recomendación 

Moderada; Fortaleza de la Evidencia: Grado 

C) 

La información que compara a diferentes regímenes de 

vigilancia para el NMIBC y sus resultados oncológicos 

asociados es muy limitada. Un estudio publicado por 

Olsen y Genster asignó en forma randomizada a 97 

pacientes con tumores papilares de los grados 1-2 que 

estuvieron libres de tumores a tres meses después de 

haberse sometido a la primera TURBT entre dos 

regímenes de seguimiento.244 Se comparó un programa 

de seguimiento más frecuente (cada tres meses 

durante dos años, cada seis meses en el tercer año; y 

luego anualmente en adelante) contra un régimen con 

una menor frecuencia (cada seis meses en el primer 

año, luego anualmente en adelante). Si bien el estudio 

es a pequeña escala y con poco poder, no hubo 

diferencias en el riesgo de recurrencia (RR: 1.2, IC al 

95%: 0.87-1.8) o de progresión (RR: 3.5, IC al 95%: 

0.37-32.0), con un seguimiento con una mediana de 27

-31 meses. Ello sugiere que aquellos pacientes que son 

de bajo riesgo pueden ser evaluados en un intervalo 

menos estricto, a la vez que mantienen un riesgo 

similar para recurrencia y/o progresión. Una vigilancia 

endoscópica menos estricta puede reducir la exposición 

del paciente a la ansiedad y el malestar, a la vez que 

exponerlo a modestos riesgos de infección asociados 

con la cistoscopía sin comprometer indebidamente el 

riesgo del paciente. 



 29 

Copyright © 2019 American Urological Association Education and Research, Inc.® 

 

Guía de la Asociación Urológica Americana (AUA)/ 

Sociedad de Urología Oncológica (SUO)   
Càncer de Vejiga No 
Músculo Invasivo 

Existe relativamente poca información acerca de las 

tasas de recurrencia actuales en los pacientes con 

NMIBC que se encuentran libres de enfermedad 

durante un periodo prolongado de tiempo. Dos estudios 

retrospectivos reportaron una tasa de recurrencia de 10

-15% en pacientes que habían estado libres de 

enfermedad durante 5 años o más, con alrededor de un 

3% de los pacientes que tuvieron enfermedad músculo 

invasiva.245,246 El estadio inicial y el grado del tumor no 

parecieron determinar el riesgo de recurrencia;245 y no 

está claro si una cistoscopía anual de rutina en 

comparación con una evaluación sobre la base de los 

síntomas habría dado como resultado un cambio 

significativo en la evolución clínica. La vigilancia de por 

vida en ausencia de una recurrencia documentada 

expone repetidamente al paciente a ansiedad, 

malestar; y a un pequeño riesgo de infección o de 

sangrado asociado con la vigilancia cistoscópica de la 

vejiga. Dados estos riesgos comparables y la carencia 

relativa de información para orientar la toma de 

decisiones, el Panel considera que una vigilancia activa 

después de cinco años en ausencia de recurrencia 

deberá estar basada en una toma de decisiones 

compartida entre el paciente y su médico. 

34. En un paciente con una historia de NMIBC de 

bajo riesgo, el médico no deberá realizar una 

vigilancia de rutina con estudios por 

imágenes del tracto urinario alto. (Opinión de 

Expertos) 

No existen estudios que evalúen directamente si 

postergar los regímenes de seguimiento para hacer 

estudios por imágenes del tracto urinario alto tiene 

algún impacto en la evolución oncológica en los 

pacientes con NMIBC. Sin embargo, existen diversas 

series retrospectivas de cohortes únicas que sugieren 

que los pacientes con cáncer de vejiga en un “riesgo 

más bajo” tienen una baja incidencia de desarrollar un 

carcinoma urotelial subsecuente en el tracto urinario 

alto, en un orden de 0.6-0.9%.69,180 Adicionalmente, un 

estudio de cohortes más reciente sugiere que aun en 

estos pacientes que desarrollan una recurrencia en el 

tracto urinario alto después de un diagnóstico de 

NMIBC, solamente un 29% son hallados 

incidentalmente en estudios por imágenes de vigilancia 

de rutina.247 Se encontraron las recurrencias restantes 

solamente después que los pacientes habían 

desarrollado síntomas ameritando que se les haga una 

evaluación. Los estudios por imágenes óptimos del 

tracto urinario alto actualmente utilizan a la tomografía 

computarizada con la administración de una substancia 

de contraste por la vía intravenosa. En consecuencia, el 

Panel consideró que en los pacientes asintomáticos y 

de bajo riesgo, el uso rutinario de estudios por 

imágenes del tracto urinario alto para la vigilancia 

expone innecesariamente a los pacientes a los riesgos 

asociados con los regímenes de contraste administrado 

por la vía intravenosa, incluyendo a los siguientes: 

nefrotoxicidad, anafilaxis y exposición repetida a la 

radiación, con solamente una pequeña probabilidad de 

detectar un carcinoma urotelial del tracto urinario alto. 

35. En un paciente con una historia de 

enfermedad Ta de grado bajo y en quien se 

haya observado un tumor subpapilar (o 

tumores subpapilares) menor(es) de un 

centímetro, el médico podrá considerar 

realizar una fulguración en el consultorio 

como alternativa a la resección bajo 

anestesia.  (Opinión de Expertos) 

No se han completado estudios randomizados y 

prospectivos que comparan a la fulguración realizada en 

el consultorio contra la resección en la sala de 

operaciones de tumores vesicales papilares pequeños 

en pacientes con NMIBC de bajo riesgo. Varios centros 

han reportado series retrospectivas de cohortes de 

pacientes sometidos a una fulguración endoscópica en 

el consultorio de pequeñas masas vesicales, con 

resultados oncológicos aceptables.66,248-250 Si bien estas 

series de cohortes fueron variables en cuanto a sus 

criterios de inclusión, en general la fulguración realizada 

en el consultorio estuvo restringida a los pacientes con 

enfermedad Ta conocida de grado bajo en quienes el 

tamaño del tumor era pequeño (típicamente definido 

como menor de 0.5 a 1.0 cm). Ello sugiere que 

pacientes seleccionados con NMIBC de bajo riesgo y 

recurrencias papilares aisladas y pequeñas pueden ser 

tratados con efectividad empleando fulguración 

endoscópica en el consultorio, bajo anestesia local y 

sedación. Ello posee el potencial para evitar en un 

paciente los riesgos asociados con la anestesia que se 

requiere para realizar una resección más invasiva en el 

contexto de una sala de operaciones. Para pacientes 

altamente seleccionados, los médicos podrán optar por 

una espera cautelosa o por un manejo conservador, 

puesto que en ellos los riesgos de la fulguración pueden 

más que compensar los riesgos de progresión de la 

enfermedad. Ello podría incluir a aquellos casos en los 

cuales la fulguración realizada en el consultorio no se 

encuentra totalmente disponible para los pacientes que 

requieren anticoagulación permanente. Todo ello 

deberá incluir una cuidadosa toma compartida de 

decisiones con el paciente. 

Sin embargo, el Panel considera que deberán tenerse 

en mente diversas advertencias importantes. No deberá 

utilizarse un abordaje con fulguración que no obtiene 

tejido para efectuar evaluaciones patológicas, a menos 

que se haya establecido previamente un diagnóstico de 

enfermedad Ta de grado bajo o una neoplasia papilar 

urotelial con un bajo potencial malign (PUNLMP, 

papillary urothelial neoplasm of low malignant 

potential). Deberá restringirse el abordaje con 

fulguración para aquellos pacientes en quienes la lesión 

tenga una apariencia papilar, antes que sésil o plana; y 

que no tenga más de 1 cm de tamaño. Adicionalmente, 
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los pacientes en quienes una citología urinaria es 

sospechosa de carcinoma urotelial se encuentran en un 

mayor riesgo para albergar enfermedad de alto grado 

oculta; y ameritan que se haga una evaluación 

patológica de todas las lesiones visibles. También podrá 

considerarse efectuar estudios por imágenes del tracto 

urinario alto en los pacientes que desarrollen 

recurrencias repetidas de las lesiones papilares 

pequeñas en la vejiga.  

36. Para un paciente de riesgo intermedio cuya 

primera cistoscopía de vigilancia haya sido 

negativa para la presencia de un tumor, el 

médico deberá realizar posteriormente una 

cistoscopía con un estudio de citología cada 3 

a 6 meses durante 2 años, luego cada 6 a 12 

meses en los años 3 y 4; y luego anualmente 

en adelante. (Opinión de Expertos) 

A diferencia del caso de los pacientes de bajo riesgo, no 

existen estudios prospectivos que comparen los 

resultados entre los diferentes regímenes de vigilancia 

con cistoscopía para los pacientes con NMIBC de riesgo 

intermedio. Sin embargo, el riesgo de progresión en 

estos pacientes es mayor; y, en ausencia de 

información que demuestre lo contrario, el Panel 

consideró que estaba justificado emplear un régimen 

de vigilancia con cistoscopía un poco más intensivo. El 

consenso del Panel y los antecedentes históricos 

sustentan el empleo de la cistoscopia y la citología 

urinaria en la vigilancia cada tres a seis meses durante 

dos años, luego cada seis a doce meses durante los 

años tres y cuatro; y luego anualmente en adelante. El 

Panel consideró que los vacíos en la literatura deberán 

permitir a los médicos tener más flexibilidad y mayor 

juicio clínico para determinar el régimen de vigilancia 

con cistoscopía en el grupo de riesgo intermedio, en 

comparación con el grupo de alto riesgo (ver líneas 

abajo). Se necesita investigación en el futuro para 

determinar si se pueden emplear regímenes de 

seguimiento menos estrictos sin afectar 

significativamente los resultados oncológicos en los 

pacientes de riesgo intermedio y alto riesgo, 

especialmente porque el tiempo para la aparición de 

recurrencia aumenta a más allá de cinco años. Al igual 

que con los tumores de bajo riesgo, la toma compartida 

de decisiones es imperativa a más allá de cinco años si 

el paciente permaneciera libre de enfermedad. 

37. Para un paciente de alto riesgo cuya primera 

cistoscopía de vigilancia haya sido negativa 

para la presencia de un tumor, el médico 

deberá realizar una cistoscopía subsecuente 

con un estudio de citología cada tres a cuatro 

meses durante dos años, luego cada seis 

meses en los años tres y cuatro; y luego 

anualmente en adelante. (Opinión de 

Expertos) 

Al igual que con los pacientes de riesgo intermedio, no 

existen estudios prospectivos que comparen los 

resultados entre los diferentes regímenes de vigilancia 

con cistoscopía para los pacientes con NMIBC de alto 

riesgo. Dado que el riesgo para la progresión en los 

pacientes de alto riesgo es mayor que en cualquier otro 

grupo, el Panel consideró que estaba justificado 

emplear un régimen de vigilancia con cistoscopía un 

poco más intensivo. El consenso del Panel y los 

antecedentes históricos sustentan el empleo de la 

cistoscopia y la citología urinaria en la vigilancia cada 

tres a seis meses durante dos años, luego cada seis a 

doce meses durante los años tres y cuatro; y luego 

anualmente en adelante. Tal como sucede con la 

enfermedad de riesgo intermedio, existe una necesidad 

urgente de estudios para determinar si pueden 

emplearse regímenes de seguimiento menos estrictos 

sin afectar significativamente los resultados oncológicos 

en estos pacientes. Como el riesgo para desarrollar 

recurrencias disminuye y como el tiempo para las 

recurrencias aumenta a más allá de cinco años, la 

decisión de reducir la frecuencia de la cistoscopía o de 

detener la cistoscopía de seguimiento como rutina 

después de cinco años solamente deberá tomarse 

después de una conversación sobre la toma compartida 

de decisiones con el paciente. 

38. Para un paciente de riesgo intermedio o de 

alto riesgo, el médico deberá considerar 

realizar vigilancia con estudios por imágenes 

del tracto urinario alto a intervalos de uno a 

dos años. (Opinión de Expertos) 

Tal como en el caso de los pacientes de bajo riesgo, no 

existen estudios que comparen directamente los 

distintos regímenes para la vigilancia con estudios por 

imágenes del tracto urinario alto en los resultados 

oncológicos en pacientes con NMIBC. Sin embargo, los 

estudios retrospectivos de cohortes han sugerido que 

en una cohorte de pacientes de “mayor” riesgo, 

incluyendo a aquellos de un mayor grado, múltiples 

recurrencias o enfermedad en estadio T1, la tasa 

subsecuente de recurrencia en el tracto urinario alto es 

tan alta como de 10%,69,180 de los cuales casi la mitad 

tendrá la enfermedad en por lo menos el estadio T1. 

Como tales, estas recurrencias, que a menudo son de 

estadio avanzado y/o de alto grado, son potencialmente 

letales. Es sujeto de controversia si los estudios por 

imágenes de rutina en pacientes asintomáticos pueden 

diagnosticar tales recurrencias en una manera que 

realmente mejore los resultados oncológicos o las 

opciones terapéuticas.247 No obstante, el Panel piensa 

que una vigilancia periódica del tracto urinario alto con 

estudios por imágenes ofrece beneficio potencial en 

esta población de pacientes. Si bien una vigilancia 

optima del tracto urinario alto sería con el empleo de 

urografía con tomográfica computarizada, el Panel 

reconoce que no todos los pacientes pueden someterse 

a esta modalidad de estudio. Las opciones alternativas 
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pueden incluir urografía por resonancia magnética, 

pielografía retrógrada, ultrasonido renal o prescindir de 

los estudios por imágenes del tracto urinario alto, 

dependiendo de las comorbilidades del paciente y una 

toma compartida de decisiones con respecto a los 

riesgos de los enfoques alternativos de los estudios por 

imágenes. 

DIRECCIONES PARA EL FUTURO 

El futuro del cáncer de vejiga no músculo invasivo 

(NMIBC, non-muscle-invasive bladder cancer) 

probablemente será llevado a su progreso por las 

ciencias básicas, las nuevas tecnologías, los nuevos 

agentes terapéuticos y los estudios clínicos. El proyecto 

del atlas del genoma del cáncer de vejiga proporcionó 

un análisis de 131 carcinomas uroteliales músculo-

invasivos, en un esfuerzo por describir las alteraciones 

moleculares; e, idealmente, proporcionar una visión 

introductoria hacia el empleo de agentes 

molecularmente dirigidos tanto para la forma músculo 

invasiva como para el NMIBC. La comunidad con 

NMIBC es afortunada por tener una gran cantidad de 

estudios clínicos actualmente en desarrollo en este 

espacio de la enfermedad; y la vasta mayoría de estos 

trabajos se encuentra evaluando nuevos agentes para 

mejorar los resultados de la BCG o tratar las fallas de 

dicho tratamiento, pero también existen diversos 

estudios que se encuentran investigando nuevas 

tecnologías, técnicas quirúrgicas, nuevos esquemas de 

radiación y nuevos esquemas para la vigilancia.  

Nuevos agentes para mejorar la eficacia de la 

BCG o para manejar las fallas de esta. El manejo 

de los pacientes con recurrencias del cáncer de vejiga 

de riesgo intermedio o de alto riesgo después de haber 

recibido dos cursos de inducción con BCG que no 

desean o que no se encuentran en condiciones para ser 

sometidos a una cistectomía radical sigue siendo 

incierto. Si bien se ha evaluado a diversas terapias de 

salvataje intravesical, los estudios en mención por lo 

general son limitados debido a los pequeños números 

de pacientes, por las modestas mejoras en la sobrevida 

libre de recurrencias con los agentes intravesicales 

respectivos; y por la ausencia de efectos significativos 

en la progresión o en la sobrevida. Estas limitaciones 

subrayan la urgente necesidad de nuevos agentes en 

este contexto de la enfermedad. Por ejemplo, los 

inhibidores inmunes de los puntos de control 

(checkpoint) han sido un éxito resonante en el cáncer 

de vejiga metastásico, con estudios que ya se 

encuentran en desarrollo, llevando el uso de estos 

agentes a estadios más tempranos del cáncer de 

vejiga, incluyendo a los contextos adyuvante, 

neoadyuvante y en el NMIBC.252 Existen múltiples 

estudios clínicos actualmente en desarrollo que se 

encuentran evaluando a nuevos agentes para los 

fracasos de la BCG, incluyendo un régimen con virus 

oncolíticos (BOND 2), proteínas recombinantes de 

fusión (Vicinium), modulación inmune (ALT-801, HS-

410, ALT-803, PANVAC), terapias citotóxicas 

(rapamicina en nanopartículas encapsuladas [ABI-009], 

genisteina, cabazitaxel, gemcitabina, cisplatino); y los 

inhibidores de la kinasa dirigidos en moléculas 

pequeñas (sunitinib, dovitinib, erlotinib).  

Nuevas tecnologías. Se ha demostrado en 

múltiples estudios que la cistoscopía mejorada, 

incluyendo a la cistoscopía con luz azul (BLC, blue light 

cystoscopy) en el momento de la resección transuretral 

del tumor vesical (TURBT, transurethral resection of a 

bladder tumor) que reduce la recurrencia de los 

tumores vesicales; y parece ser particularmente valiosa 

en la evaluación de una citología urinaria positiva en el 

contexto de un resultado negativo en la cistoscopía con 

luz azul.73 Un estudio en Fase III actualmente en 

desarrollo (A Study of Blue Light Flexible Cystoscopy 

With Cysview in the Detection of Bladder Cancer in the 

Surveillance Setting [Estudio de la Cistoscopía Flexible 

con Cysview para la Detección del Cáncer de Vejiga en 

un Contexto de Vigilancia] -- NCT02560584) se 

encuentra enrolando pacientes, para determinar si la 

BLC mejora la detección de los tumores en pacientes 

con cáncer de vejiga durante una cistoscopía de 

vigilancia, con criterios de valoración secundarios 

correspondientes a la seguridad y la eficacia con el uso 

repetido. Estudios adicionales de nuevas tecnologías en 

el manejo de los pacientes con NMIBC incluyen a un 

estudio en fase IV actualmente en desarrollo 

(Transurethral Resection of Bladder Tumors Using PK 

Button Vaporization Electrode or Monopolar Loop 

Electrocautery in Treating Patients with Bladder Cancer 

[Resección Transuretral de Tumores Vesicales Utilizando 

un Electrodo de Vaporización con un Botón PK o un 

Electrocauterio de Asa Monopolar en el Tratamiento de 

Pacientes con Cáncer de Vejiga] —  NCT01567462), 

para evaluar a la TURBT empleando un electrodo de 

vaporización con un botón PK en comparación con un 

electrocauterio estándar de asa monopolar. Los 

investigadores proponen la hipótesis de que la TURBT 

con el empleo del botón PK para la vaporización puede 

ser menos invasiva, con menos efectos colaterales y 

con una mejor recuperación de los pacientes. 

Estudios Terapéuticos con Cirugía/Radiación. El 

estudio RAZOR (cistectomía radical asistida por un 

robot contra una cistectomía radical abierta en 

pacientes con cáncer de vejiga [robot-assisted radical 

cystectomy versus open radical cystectomy in patients 

with bladder cancer]) es un trabajo multi-institucional 

para determinar la ausencia de inferioridad, que evalúa 

los desenlaces del cáncer, las complicaciones 

quirúrgicas y las mediciones de la calidad de vida de 

una cistectomía abierta en comparación con la 

modalidad robótica con un criterio de valoración 

primario consistente en la sobrevida libre de progresión 

a dos años. El estudio RAZOR ha cerrado el 

reclutamiento, pero se esperan los resultados 

http://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/clinical-trials/search/view?cdrid=777039&version=HealthProfessional&protocolsearchid=9767813
http://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/clinical-trials/search/view?cdrid=777039&version=HealthProfessional&protocolsearchid=9767813
http://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/clinical-trials/search/view?cdrid=777039&version=HealthProfessional&protocolsearchid=9767813
http://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/clinical-trials/search/view?cdrid=730139&version=HealthProfessional&protocolsearchid=9767813
http://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/clinical-trials/search/view?cdrid=730139&version=HealthProfessional&protocolsearchid=9767813
http://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/clinical-trials/search/view?cdrid=730139&version=HealthProfessional&protocolsearchid=9767813
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completos de la investigación para 2016-2017.253 Si el 

estudio muestra una ausencia de inferioridad 

oncológica y mejoras en las mediciones de la calidad de 

vida, tal vez una cistectomía radical y una derivación 

urinaria serán más aceptadas en el manejo del NMIBC, 

desde la perspectiva de los pacientes. La mayor 

aceptación de la derivación urinaria intracorpórea en la 

comunidad urológica podría potencialmente tener 

efectos similares. Un estudio clínico que está por 

aparecer (Intracorporeal or Extracorporeal Urinary 

Diversion during Robotic Assisted Radical Cystectomy in 

Reducing Complications in Patients with Bladder Cancer 

[Derivación Urinaria Intracorpórea o Extracorpórea 

durante una Cistectomía Radical Asistida por Robot en 

Reducir las Complicaciones en los Pacientes con Cáncer 

de Vejiga] -- NCT02252393) asignará en forma 

randomizada a los pacientes sometidos a una 

cistectomía radical robótica a una derivación urinaria 

intracorpórea contra la forma extracorpórea, siendo los 

objetivos primarios comparar  los resultados y las 

complicaciones perioperatorias. 

Existe mínima información que sustente a la 

quimioirradiación en el manejo de la NMIBC de alto 

riesgo,237 pero actualmente se encuentran en desarrollo 

estudios que están evaluando el papel de la terapia con 

radiación en pacientes con enfermedad T1 recurrente y 

de alto grado después de la administración intravesical 

de BCG. El estudio RTOG 0926 (Radiation Therapy and 

Cisplatin or Mitomycin and Fluorouracil in Treating 

Patients with Non-Muscle Invasive Stage I Bladder 

Cancer [Terapia con Radiación y Cisplatino o Mitomicina 

y Fluorouracilo en el Tratamiento de Pacientes con 

Cáncer de Vejiga no Músculo Invasivo en Estadio I] -- 

NCT00981656) es un trabajo en Fase II que evalúa a la 

quimioirradiación (cisplatino o mitomicina/fluorouracilo 

con una terapia con radiación tridimensional 

conformacional), con un criterio de valoración primario 

consistente en estar libre durante tres años de una 

cistectomía radical; y con diversos criterios de 

valoración secundarios, incluyendo a la sobrevida libre 

de progresión, la sobrevida específica para la 

enfermedad y la sobrevida global. 

Vigilancia. Finalmente, un estudio clínico 

randomizado piloto (Surveillance Guidelines in 

Monitoring Patients with Non-muscle Invasive Bladder 

Cancer [Guías para la Vigilancia en la Monitorización de 

los Pacientes con Cáncer de Vejiga no Músculo 

Invasivo] -- NCT02298998) que evalúa esquemas 

comunes para la vigilancia podría impactar 

significativamente en el seguimiento en los pacientes 

con NMIBC. Los pacientes serán asignados en forma 

randomizada para ser sometidos a una cistoscopía a 3 

meses, a 12 meses y luego anualmente durante cinco 

años, contra ir a cistoscopía cada 3 meses durante 2 

años, cada 6 meses durante 2 años y anualmente en 

adelante. Los objetivos primarios de esta investigación 

incluyen el desarrollo de una metodología para evaluar 

tanto la satisfacción de los pacientes como los costos 

asociados con la cistoscopía para la vigilancia del cáncer 

de vejiga, siendo los objetivos secundarios el costo, el 

número de procedimientos globales y la proporción de 

pacientes con recurrencia y progresión de la 

enfermedad a dos años. Una monitorización menos 

frecuente de los pacientes con NMIBC puede 

potencialmente disminuir los costos y mejorar la 

satisfacción de los pacientes, sin un mayor riesgo de 

progresión a enfermedad músculo invasiva. 
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