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1.- RESUMEN

Introduccidn: El cancer vesical es el quinto tumor mas frecuente en Espafia y la forma de
presentacion mds habitual es la hematuria asintomatica. El retraso en el proceso diagndstico y
terapéutico del cancer vesical se ha relacionado con el aumento de la mortalidad asociada a este
tumor, asi como con un peor prondstico. Este trabajo pretende conocer el tiempo que transcurre
desde que el paciente experimenta un primer sintoma hasta que es tratado mediante reseccién
transuretral vesical (RTUV) en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa (HCULB), asi como
definir las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes.

Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes sometidos a RTUV por
cancer vesical en el HCULB entre enero de 2020 y diciembre de 2020. Se ha tomado como
variable principal la presencia de cdncer vesical. Se ha realizado un andlisis descriptivo y un
analisis bivariante, para determinar los factores demograficos y clinicos asociados al aumento
del tiempo en el proceso diagndstico y terapéutico del cadncer vesical.

Resultados: La muestra esta compuesta por 116 pacientes, todos ellos mayores de 45 afios y el
72,4% consumen o han consumido tabaco. El sintoma inicial mas frecuente es la hematuria
asintomatica, siendo el 71,9% de los pacientes diagnosticados mediante cistoscopia. El tiempo
total, desde el primer sintoma hasta su tratamiento, es de media 199+133,1 dias mientras que
la mediana es de 145 (95 — 252) dias. En nuestro estudio no se han detectado diferencias
estadisticamente significativas entre el sexo y los distintos tiempos implicados en el diagndstico
y tratamiento, ni en relacidén con el consumo de anticoagulantes/antiagregantes. Sin embargo,
si se han observado diferencias estadisticamente significativas en el tiempo urélogo y en el
sumatorio de tiempo urdlogo, diagndstico y tratamiento en los pacientes que acuden a
urgencias.

Conclusiones: El tiempo medio que se tarda en alcanzar el diagndstico de cancer vesical desde
gue se presenta el primer sintoma, en nuestro medio, es menor al reportado en la bibliografia y
los tiempos mas largos son los implicados en la derivacidn del paciente al servicio de urologia 'y
el tiempo que el paciente permanece en lista de espera quirurgica.

Palabras clave: Cancer vesical, reseccion transuretral, tiempo, estudio descriptivo.



2.- ABSTRACT

Introduction: Bladder cancer is the fifth most common cancer in Spain and asymptomatic
haematuria is the most frequent way of presentation. Delay in diagnosis and treatment has been
associated with an increase of mortality and worse prognosis. The aim of this project is knowing
the length of time between the onset of first symptom and treatment with transurethral bladder
resection (TURBT) in Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa (HCULB), as well as describing
the clinical and demographic characteristics of patients.

Materials and Methods: Descriptive retrospective study of patients treated with TURBT from
2020 January to 2020 December. The presence of bladder cancer has been choosen as the
principal variable. Descriptive and bivariable analyses were conducted to define the risk factor
associated with time increase in diagnostic and treatment of bladder cancer.

Results: The sample was formed by 116 patients, all over 45 years old and 72,4% had history of
tobacco consumption. Asymptomatic haematuria is the most frequent symptom and 71,9% of
patients were diagnosed by cystoscopy. The average of time from diagnosis to treatment is
199+133,1 days, whereas the median is 145 (95 — 252) dais. In this study we haven’t found
significant statistically diferencies between sex and time and neither with anticoagulants or
platelet antiaggregates. We have seen stadistically differences between going to emergency
department and urology time and the summation of time urology, diagnosis and treatment.

Conclusions: The average of time from diagnosis to treatment in our study is shorter than the
time reported in bibliography and the longest ones are related whit the derivation to urology
service and surgery waiting list.

Keywords: Bladder cancer, transurethral resection, time, descriptive study.



3.- INTRODUCCION

El cancer vesical es el quinto tumor mas frecuente en Espafia (incidencia bruta anual de 37,3
por cada 100.000 habitantes) (1). El cuarto en orden de frecuencia en varones y el quinto en
mujeres, presentandose en mayor porcentaje en varones que en mujeres 4:1(2,3). Los tumores
vesicales suponen el 90% de los carcinomas uroteliales, siendo los tumores malignos mas
frecuentes del aparato urinario y tras la prdstata, el tumor mas habitual del aparato
genitourinario (4).

La mayor parte de los pacientes con cancer vesical son diagnosticados durante el estudio de
una hematuria, tanto macroscépica como microscépica, lo cual es debido a que la hematuria
asintomatica constituye la manifestacion clinica mas frecuente del cancer de vejiga, siendo el
sintoma guia en el 75% de los pacientes aproximadamente. Con menos frecuencia, el cancer
vesical puede debutar con otros sintomas de irritacién vesical tales como escozor miccional,
urgencia y aumento de frecuencia urinaria; los cuales estdn mas relacionados con tumores de
alto grado (carcinoma vesical in situ) (5). En estadios avanzados pueden aparecer signos y
sintomas obstructivos o relacionados con enfermedad metastdsica, sin embargo, no es lo
habitual.

La relacién entre hematuria y cdncer vesical es bien conocida, de ahi que se haya tratado de
hacer diferentes campafias informativas con el fin de reforzar la importancia que tiene la
derivacion precoz al urélogo de los pacientes con hematuria por parte de los médicos de
atencién primaria, asi como para concienciar a la poblacién de la importancia de consultar con
su médico de atencidn primaria ante la presencia de hematuria.

Tanto los retrasos en el diagndstico como en el tratamiento del cancer vesical estdn
estrechamente relacionados con un peor prondstico y con el aumento de la mortalidad. Los dos
factores que contribuyen en mayor medida al retraso diagndstico son la manifestacion clinica
inicial con sintomas miccionales irritativos y el sexo femenino, bien sea desde que el paciente
experimenta el primer sintoma hasta que acude al médico de atencion primaria (MAP) o desde
que este lo deriva al urélogo (6). Por otra parte, los sintomas miccionales irritativos (polaquiuria,
disuria, tenesmo...) se relacionan con el carcinoma vesical in situ, pero no es raro que los
pacientes sean diagnosticados inicialmente de infecciones del tracto urinario; motivo por el cual
es frecuente que reciban varios ciclos de tratamiento antibidtico antes de ser derivados al
especialista (6,7).

3.1- Factores de riesgo de cancer vesical

Asi como la relacion entre hematuria y cancer vesical ha sido objeto de numerosos estudios,
otros muchos han descrito los principales factores de riesgo para el desarrollo de este tipo de
tumores; siendo los mas importantes y mejor conocidos los que se citan a continuacién.
e Consumo de tabaco: el consumo de tabaco supone un riesgo atribuible de cancer vesical
en expuestos del 50%, por lo que constituye el principal factor de riesgo (8).

e Edad: |la probabilidad de desarrollar un cancer de vejiga aumenta a partir de los 40 afios
y mas del 70% de los pacientes que presentan cancer de vejiga son mayores de 65 afos
(2,3).



e Sexo: los varones tienen una probabilidad cuatro veces mayor que las mujeres de
desarrollar un cancer de vejiga (2,3,8).

e Raza: las personas de raza blanca tienen el doble de posibilidades de desarrollar un
cancer de vejiga que las de raza negra, sin embargo, estas Ultimas tienen mayor riesgo
de fallecer a causa de este tipo de cancer (8).

e Patologia vesical crénica: los calculos vesicales y la cistitis crénica pueden aumentar el
riesgo de cancer de vejiga.

e Antecedentes personales de cancer de vejiga.

3.2.- Diagn6stico de los tumores vesicales

Ante cualquier sospecha clinica de un tumor vesical se debe realizar una buena anamnesis
en la que se incluyan los principales factores de riesgo, asi como una adecuada exploracién fisica.
Posteriormente se debe recurrir a pruebas de imagen, siendo utilizadas con mayor frecuencia la
ecografia (permite visualizar el aparato urinario) y la cistoscopia (permite ver el nimero de
tumores vy las caracteristicas de los mismos).

El diagndstico de confirmacién de los tumores vesicales es anatomopatoldgico, a través de
cistoscopia con biopsia. La cistoscopia urinaria es el método de eleccion ya que permite tanto
visualizar el interior de la cavidad vesical (y por tanto areas de aspecto patoldgico), como tomar
biopsias del tumor y la mucosa para determinar no solo el tipo histolégico sino también la
invasién en profundidad (Imagen 1). No obstante, hay tumores de alto grado que carecen de
crecimiento papilar (carcinoma in situ), por lo que la cistoscopia puede no ser suficiente para
detectarlos; en estos casos debe realizarse una citologia urinaria que mostrara células tumorales
exfoliadas procedentes de cualquier tramo del aparato urinario (Imagen 2).

La citologia urinaria tiene una alta sensibilidad para tumores de alto grado (como el
carcinoma in situ), pero muy baja para tumores de bajo grado. Esto explica que la citologia no
sustituya a la cistoscopia y que si la citologia urinaria es negativa no se pueda excluir la presencia
de un tumor (9).

Imagen 2. Citologia urinaria en la que se
aprecian células sugestivas de malignidad
con citoplasma denso y nucleo
hipercromdtico e irregular.

Imagen 1. Cistoscopia de tumor papilar
intravesical.



3.3.- Estadificacion de los tumores vesicales

El estadiaje tumoral del cancer de vejiga depende por una parte de la clasificacién TNM de
2009 de la Unidén Internacional Contra el Cancer y por otra del grado del tumor de acuerdo con
la clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de 2004 (4).

El TNM se establece en funcidén de tres factores como son, las caracteristicas del tumor
primario, la afectacion de los ganglios linfaticos y la presencia o ausencia de metdstasis a
distancia. Por otra parte, las neoplasias pueden ser descritas en funcidn del grado de
diferenciacién celular y en funcién de su histologia. Ambas clasificaciones pueden verse
reflejadas en el Anexo 1.

3.4.- Tratamiento de los tumores vesicales

El tratamiento de las neoplasias vesicales depende del estadiaje tumoral y sus objetivos son
por un lado disminuir el riesgo de progresién y por otro, disminuir la recurrencia de estos
tumores.

En los tumores superficiales el tratamiento de eleccién consiste en la realizacién de una
RTUV seguida, en ocasiones de tratamiento ayudante con instilaciones intravesicales con bacilo
de Calmette-Guérin (BCG) o Mitomicina preferentemente. A diferencia de los tumores
anteriores, el tratamiento de los infiltrantes se basa en quimioterapia neoadyuvante seguida de
una cistectomia radical. En estadios avanzadosla quimioterapia sistémica es el tratamiento
fundamental.

El carcinoma in situ se trata desde estadios iniciales con RTUV e instilaciones intravesicales
de BCG y si no hay respuesta se debe realizar cistectomia radical, ya que dadas sus caracteristicas
y aunque al diagndstico no son invasivos, tienen una alta capacidad de transformacién a formas
mas invasivas y metastasicas (4).

3.5.- Prondstico

La supervivencia a 5 aios del cancer de vejiga en Espaiia es del 75% en varones y del 70%
en mujeres, si bien el prondstico varia en funcion de diversos factores, como son el tiempo
transcurrido entre el diagndstico y el tratamiento, el estadiaje tumoral, el nimero de tumores,
el tratamiento definitivo, el estado general, la edad y el sexo de los pacientes (2).

3.6.- Hematuria

Definimos hematuria como la presencia de una cantidad anormal de hematies en orina. Para
que sea considerada significativa debe haber mas de 3 eritrocitos por campo de gran aumento
en tres muestras de orina separadas en el tiempo entre dos y cuatro semanas, mas de 100
hematies por campo de gran aumento en una sola muestra o bien un uUnico episodio de
hematuria macroscépica (11).

La hematuria frecuentemente se presenta de forma aislada, en ausencia de otros signos y
sintomas, recibiendo el nombre de hematuria asintomatica; aunque esto no quiere decir que no
pueda presentarse de multiples formas. Su importancia reside en la elevada prevalencia que



presenta en la poblacién general, entre el 0,18% vy el 38,7% (12), si bien esta es variable en
funcién de las distintas fuentes consultadas.

Aunque las causas mas frecuentes de hematuria son infecciones, urolitiasis o hiperplasia
benigna de préstata, también puede deberse a patologia neoplasica; de aqui la importancia de
estudiar el origen de la hematuria.

3.6.1.- Tipos de hematuria:

La clasificacion de la hematuria puede abordarse desde multiples puntos de vista, siendo
todos ellos utiles para realizar un adecuado manejo diagndstico y terapéutico. A continuacion,
se abordardn aquellas clasificaciones mas relevantes.

3.6.1.1.- En funcidn del aspecto de la orina:

De acuerdo con el aspecto de la orina se pueden distinguir las hematurias macroscépicas de

las microscépicas.

e Hematuria macroscépica: la orina se encuentra tefiida por los hematies, por lo que
adquiere una coloracién que resulta variable entre el rojo sangre y el color café,
dependiendo de si la sangre es fresca o bien el pH urinario ha transformado la
hemoglobina en hemoglobina acida (13). Para que esto suceda es necesario que haya
100 o mas hematies por campo de gran aumento.

e Hematuria microscépica: a simple vista la orina tiene un aspecto normal, si bien su
andlisis demuestra la presencia de 3 o mas hematies por campo de gran aumento (13).

3.6.1.2.- En funcidon del momento de aparicidén durante la miccion:

De acuerdo con la fase de la miccién durante la cual aparece el sangrado podemos hablar
de hematuria inicial, terminal o total (14).

e Hematuria inicial: el sangrado se observa al inicio de la miccidén, aclardandose
posteriormente el chorro miccional, hasta recuperar el color normal. Sugiere un
sangrado uretral o prostatico.

e Hematuria terminal: al inicio de la miccién la orina es de color normal y adquiere un
color sanguinolento hacia el final de la misma. Esto nos hace sospechar de patologia del
cuello vesical o uretral.

e Hematuria total: la orina aparece tefiida durante toda la miccidn, lo que sugiere que el
origen del sangrado se encuentra por encima del cuello vesical (tracto urinario superior
o vejiga).

3.6.1.3.- En funcidn de su origen:

De acuerdo con el origen de la hematuria se pueden distinguir las hematurias glomerulares

de aquellas que se originan en otro punto del tracto urinario distinto del glomérulo (14).
e Hematuria glomerular: se produce cuando la membrana basal glomerular se encuentra
lesionada, de forma que los hematies pasan a través de ella, dando lugar a hematies



dismarficos. Caracteristicamente la orina no suele presentar codgulos y tiene un aspecto
de agua de lavar carne. Orienta hacia patologia nefroldgica, especialmente cuando se
acompafia de proteinuria. Ver Imagen 3A.

e Hematuria no glomerular: los hematies proceden de la via urinaria y poseen morfologia
normal. La orina suele ser de color rojo y con coagulos; este tipo de hematuria orienta
hacia un origen urolégico. Ver Imagen 3B.

o ™

Imagen 3A. Hematuria glomerular. Imagen 3B. Hematuria no glomerular.

3.6.1.4.- En funcidn de la duracion:

De acuerdo con la duracidn del episodio de hematuria se pueden distinguir las hematurias
que aparecen de forma transitoria de aquellas que son persistentes en el tiempo (14).
e Hematuria transitoria: la hematuria puede aparecer de forma aislada o bien de forma
intermitente durante un periodo inferior a seis meses.
e Hematuria persistente: la hematuria sigue presente seis meses después de la primera
determinacion.

3.6.1.5.- En funcidn de la sintomatologia acompafante:

De acuerdo con la sintomatologia que aparece acompafiando a la hematuria distinguimos
las hematurias asintomaticas de las sintomaticas.
e Hematuria asintomatica: la hematuria no se acompafia de ningun otro signo ni sintoma,
siendo esta la forma mds frecuente de presentacion del cancer vesical, tal y como se ha
dicho anteriormente (13,14).
e Hematuria sintomdtica: ademas de la hematuria hay otras manifestaciones clinicas que
sugieren que se trate de una enfermedad sistémica o nefrouroldgica.

3.6.2.- Estudio diagnéstico de la hematuria

Los métodos basicos para la deteccidon de hematuria son por un lado la tira reactiva de orina
(sistematico de orina) y por otro el examen microscopico del sedimento urinario, siendo este
ultimo mas especifico que la tira reactiva (14).

Una vez confirmada la presencia de hematuria se debe realizar una historia clinica completa
y dirigida a descartar diferentes factores tales que el paciente tome anticoagulantes o
antiagregantes (debido a que pueden favorecer el sangrado de patologias subyacentes).
También debe preguntarse sobre la exposicion a factores de riesgo (consumo de tabaco,



exposicion laboral a quimicos...), antecedentes personales de patologia uroldgica o nefroldgica
y sobre la presencia de sintomatologia urinaria irritativa acompafiante (12).

A continuacidén, hay que realizar una exploracion fisica para valorar la presencia de otros
signos o sintomas que nos puedan ayudar a orientar el diagndstico y una valoracidn de la
repercusion hemodindmica de la hematuria.

Posteriormente y en funcidn de la sospecha clinica, pueden realizarse de forma dirigida
distintas pruebas complementarias, tales como el analisis del sedimento urinario, el urocultivo,
la analitica sanguinea con hemograma, la radiografia simple de abdomen, la ecografia
abdominal, el examen citoldgico de la orina, la cistoscopia, la urografia intravenosa, u otras.

En el Anexo 2 se puede observar el algoritmo diagndstico de la hematuria propuesto por los
servicios de urgencias y urologia del Hospital de Sagunto (15).

3.7.- Hematuria y cancer de vejiga

Aproximadamente un 10% de los pacientes con macrohematuria son diagnosticados de
cancer de vejiga, mientras que el valor predictivo positivo de cancer de vejiga en pacientes que
presentan microhematuria es menor, 2-5%. Teniendo en cuenta la elevada prevalencia de la
hematuria en la poblacién general, estos porcentajes no resultan nada despreciables y es por
esto que la Sociedad Americana de Urologia, no asi la europea, recomienda que se realice una
cistoscopia a todos los pacientes mayores de 35 afios que presenten microhematuria y a los
menores de 35 afios que ademas de microhematuria presenten algun factor de riesgo (16).

3.8.- Cancer de vejiga y hematuria

La relacidn entre cancer de vejiga y hematuria vesical es bien conocida en la actualidad,
puesto que numerosos estudios evidencian que la mayoria de pacientes con cancer vesical
presentan hematuria, siendo mas frecuente la hematuria macroscépica que la microscopica. De
acuerdo con un estudio llevado a cabo en Espafia, sobre una muestra de 10.146.534 habitantes
y publicado en el afio 2011, 4.285 fueron diagnosticados de cdncer de vejiga, y de ellos el 90,8%
presentaban hematuria macroscépica (17).

3.9.- Importancia del tiempo en el proceso diagndstico y terapéutico del cancer
vesical

La repercusion del retraso diagndstico y terapéutico en el prondstico del cancer vesical hace
que sea muy importante derivar precozmente a los pacientes al urélogo, con el fin de realizar
un diagnéstico precoz e instaurar el tratamiento adecuado. En el cancer vesical resulta
especialmente interesante evaluar cuatro tiempos, los cuales van a influir en el prondstico de la
enfermedad. Estos tiempos comprenden las diferentes fases del proceso diagndstico y
terapéutico desde que el paciente experimenta el primer sintoma hasta que recibe el
tratamiento.

Segln un estudio europeo de 2018, el tiempo medio que tardan los pacientes con hematuria
en consultar con el MAP es de 8 dias y aunque es similar en ambos sexos, los varonesson
remitidos a urdlogia con mayor rapidez, siendo el tiempo medio de 27 dias (24 en varones y 35
en mujeres). En general, ante un primer episodio de hematuria monosintomatica los varones
son derivados al urélogo, mientras que las mujeres son derivadas cuando esta es recurrente.
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Ante una hematuria asintomatica las mujeres tardan mas tiempo en consultar con el MAP,
esto se debe fundamentalmente a tres factores: uno, con frecuencia relacionan la hematuria
con patologia banal; dos, en ocasiones confunden el sangrado genital con el urolégico; tres,
sufren mas infecciones del tracto urinario que los varones; todos estos factores contribuyen a
gue la sospecha clinica inicial sea infecciosa, ocasionando que con frecuencia el MAP tarde mas
tiempo en consultar con los especialistas (8).
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4.- JUSTIFICACION

El cancer de vejiga se trata del noveno cancer mas frecuente a nivel mundial siendo
predominante en varones. Se han observado variaciones geogréficas en cuanto a su aparicion
gue se pueden explicar, al igual que la desigualdad de sexo, por el principal factor de riesgo, el
tabaco. Sdélo el 5% de los casos aparecen en paises subdesarrollados por lo que la incidencia
ajustada por la edad varia segun el sexo y el lugar donde habita el paciente. La tasa mds alta se
presenta, por lo tanto, en hombres que viven en paises desarrollados, aunque esta previsto que
aumente la incidencia en los préximos afios en ambos sexos, especialmente en mujeres (18).

A nivel general, tanto la incidencia como la mortalidad es mas alta en Europa y en Norte
América, asi como en algunos paises del oeste asiatico y norte de Africa donde el agente causal
es la infeccidn por Schistosoma Haematobium.

Un importante estudio multicéntrico auspiciado por la Asociacién Espafiola de Urologia para
conocer la incidencia anual (2011) del cancer vesical en Espafia estimé que hubo 11.539 nuevos
casos de cancer de vejiga en Espafa con una incidencia ajustada a edad de 20,08 casos por
100.000 habitantes. Para la realizacién de dicho estudio contd con la colaboracién de 26
hospitales de la red sanitaria publica representando al 21,5% de la poblacién espafiola (17).

En él se ponen de manifiesto las diferentes incidencias por Comunidades Auténomas, siendo
la Comunidad Auténoma de Aragdn la mayor. Su tasa de incidencia bruta fue de 37,3 nuevos
casos por 100.000 habitantes-afio, siendo la tasa nacional de 24,93 y la tasa europea de 20,08
(17).

La hematuria es el sintoma mds frecuente que padecen los pacientes con cancer vesical,
distintos factores pueden determinar un retraso en el diagndstico como puede ser el tipo de
sintoma, el sexo etc. (9,19).

El diagndstico se realiza mediante distintas pruebas complementarias como la cistoscopia,
la ecografia, pruebas de contraste intravenoso como TC o la urografia intravenosa, aunque el
diagndstico definitivo, y en la gran mayoria de las ocasiones el tratamiento, es mediante RTUV
con recogida de muestra para confirmacion anatomopatoldgica (AP) (20).

Los tiempos transcurridos entre la aparicion del cdncer y su tratamiento tiene relacion
directa con el pronéstico (21).
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5.- OBJETIVOS

5.1.- Objetivo principal

Conocer el tiempo transcurrido entre que el paciente con cancer vesical tiene su primer
sintoma y es tratado mediante reseccidon transuretral de vejiga (RTUV) en el Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa de Zaragoza (HCULB).

5.2.- Objetivos secundarios

1. Conocer las caracteristicas demograficas y clinicas que definen el perfil del paciente
diagnosticado y tratado de cancer vesical en el HCULB.

2. Conocer los tiempos intermedios implicados en el proceso diagndstico y terapéutico del
cancer vesical.

3. ldentificar los factores asociados al aumento del tiempo transcurrido desde que el
paciente experimenta el primer sintoma hasta que recibe el tratamiento.

4. Conocer lainfluencia del género en el tiempo diagndstico y terapéutico del cancer
vesical.
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6.- MATERIAL Y METODOS

6.1.- Disefio del estudio

Estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes tratados mediante RTUV por cancer
vesical primario en 2020 en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza. Se
obtienen los datos mediante la revisiéon de la base de datos proporcionada por el Servicio de
Urologia del HCULB y la cumplimentacion de la misma a través de la historia clinica electrdnica.

6.2.- Poblacién a estudio

Pacientes tratados de cancer vesical primario mediante RTUV por el Servicio de Urologia del
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2020. En
el estudio se hanincluido los pacientes que cumplen todos los criterios de inclusién y ninguno de
exclusion.

6.2.1.- Criterios de inclusion:

e Diagndstico anatomopatoldgico (AP) de cancer vesical.
e Cdancer vesical primario: primer diagndstico de cancer vesical.

6.2.2.- Criterios de exclusion:

e Pacientes tratados mediante RTUV con un resultado anatomopatolégico (AP) diferente
de céncer vesical.
e Recidivas de cancer vesical.

6.3.- Variables a estudio

1. Variables demogréficas

e Sexo: variable cualitativa nominal dicotdmica. Categorias: hombre/mujer.

e Edad: variable cuantitativa discreta. Edad en afios de los pacientes en el momento del
tratamiento mediante RTUV.

2. Variables clinicas

e Consumo de tabaco: variable cualitativa nominal. Categorias: fumador/ex fumador/no
fumador en el momento del diagnéstico de cancer vesical.

e Toma de antiagregantes o anticoagulantes: variable cualitativa nominal dicotémica.
Categorias: si/no; considerando si a aquellos pacientes que tomaban farmacos de
alguno de estos grupos en el momento del diagndstico de cancer vesical.

e Sintoma inicial: variable cualitativa nominal. Categorias: hematuria
asintomatica/hematuria sintomatica/microhematuria/clinica irritativa/ diagndstico
casual/otros.

e lugar de primera consulta: variable cualitativa nominal dicotdmica. Categorias:
MAP/urgencias.

e Prueba diagndstica: Se recogen todas las pruebas diagndsticas como variables
cualitativas nominales dicotémicas. Categorias: si/no.
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Cistoscopia.
Ecografia.
Tomografia axial computarizada (TAC).
Resonancia magnética nuclear (RMN).
Urografia intravenosa (UIV).
Citologia.
Estadio tumoral segin TNM: variable cualitativa nominal. Categorias:Tx/Ta/T1/T2 o
superior.
Grado de diferenciacion tumoral: variable cualitativa nominal. Categorias:
Gx/G1/G2/G3.
Histologia del tumor vesical: variable cualitativa nominal dicotdémica. Categorias:
urotelial/escamoso.
Presencia de carcinoma in situ: variable cualitativa nominal dicotdmica. Categorias:
si/no.
Variables de tiempo

Las variables recogidas son las fechas asociadas a los 6 eventos de interés durante
el proceso diagndstico y terapéutico del paciente:
Fecha sintoma: fecha en la que el paciente tiene el primer sintoma.
Fecha consulta: fecha en la que el paciente acude a consulta, bien a urgencias o a su
MAP.
Fecha interconsulta: fecha en la que el MAP realiza la interconsulta a urologia. Hay que
tener en cuenta que los pacientes que acudieron a urgencias al HCULB como
consecuencia de la clinica no fueron considerados dentro de este tiempo puesto que no
consultaron con su MAP y en urgencias tuvieron un primer contacto con el servicio de
urologia, siendo citados a posteriori en consultas externas de este mismo servicio (fecha
gue se consideré como fecha de primera consulta).
Fecha urologia: fecha en la que el urélogo ve en consulta al paciente.
Fecha diagndstico: fecha en la que se le diagnostica mediante pruebas
complementarias.
Fecha tratamiento: fecha en la que se realiza RTUV.

A partir de las variables anteriores se han calculado los tiempos del proceso a
estudio. Dichos tiempos son los siguientes:
Tiempo total: fecha tratamiento - fecha sintoma.
Tiempo consulta: fecha consulta - fecha sintoma.
Tiempo interconsulta: fecha interconsulta - fecha consulta.
Tiempo urologia: fecha primera consulta urologia - fecha interconsulta urologia.
Tiempo diagnéstico: fecha diagndstico por imagen de céncer vesical — fecha primera
consulta urologia.
Tiempo tratamiento: fecha RTUV diagndstico histoldogico y tratamiento - fecha
diagndstico por imagen cancer vesical.

15



6.4.- Analisis estadistico

Para realizar el estudio se han obtenido los datos a partir de la base de datos facilitada por
el Servicio de Urologia del HCULB. Con el objetivo de conocer las caracteristicas de nuestra
muestra y evaluar los resultados obtenidos, se realiza en primer lugar un analisis descriptivo de
las variables a estudio. Para variables cualitativas se aportaran frecuencias relativas y absolutas.
Para variables cuantitativas media y desviacion estandar (DE), y mediana junto con rango
intercuartilico (R1Q).

A continuacion, se realiza un analisis bivariante en el que se ha valorado la influencia que
ejercen alguna de las variables demograficas y clinicas sobre el tiempo. Para comparar la
distribucidn de los tiempos entre grupos independientes se utilizé el test U Mann-Whitney o el
test T de Student para dos grupos, segun criterios de normalidad. Para analizar la normalidad de
las variables, se utilizé el Test de Komolgorov-Smirnov.

Se establecio el nivel de significacion estadistica para un p valor menor a 0,05. Para toda la
investigacion se ha utilizado el programa estadistico SPSS v22.0 (licencia Universidad de
Zaragoza).

6.5.- Consideraciones éticas

Este proyecto no presenta implicaciones asistenciales, ya que no interfiere en las tareas
asistenciales del centro, ni altera la préctica clinica habitual y no se utilizan recursos asistenciales
del centro para su desarrollo.

Los pacientes que participan en el estudio firmaron su correspondiente consentimiento
informado para la realizacién de la RTUV, documento en el quefiguraba la posible divulgacion
de los resultados de esta, por lo que no se ha emitido un nuevo consentimiento para la
realizacion de este estudio.

Se adjunta el permiso de la Direccidon del HCULB, centro en el que se realizara el proyecto
para la revisién de historias clinicas de los pacientes (Anexos 4 y 5).

Este proyecto cumple con lo establecido en el RGPD 2016/679 y la LO 3/2018 de tratamiento
de datos personales. Recaba el consentimiento en los supuestos en los que se precise, segun la
disposicion adicional decimoséptima de la LO 3/2018 (puntos 2.ay 2.c) y el RGPD (art. 9.2).

Todos los datos de los participantes han sido recogidos mediante la revisidn de historias
clinicas en una base de datos en formato Excel, en la que los datos de los pacientes se identifican
mediante un cédigo disociado que solo el investigador principal conoce.

El acceso a los datos esta restringido al personal participante en el estudio. La base de datos
estara protegida con contrasefa, y se almacenara en un ordenador del Servicio de Urologia del
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, con clave de acceso al mismo, y que esta dentro del
sistema informatico del hospital con sus sistemas de cortafuegos correspondientes.
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7.- RESULTADOS

Durante el afio 2020 fueron tratados mediante RTUV en el HCULB por el Servicio de Urologia
125 pacientes. Se han eliminado 9 pacientes, obteniéndose una muestra final de 116 pacientes,
tal y como puede observarse en la Figura 1.

125 Pacientes (103 hombres- 22 mujeres)

v i

116 Pacientes 9 Pacientes excluidos

(97 hombres-19 mujeres) (6 hombres-3 mujeres)

Razones:

-No esta claro si era un
tumor primario o una
recidiva (4 mujeres)

-Diagndéstico y
tratamiento durante la
estancia en otro servicio
hospitalario (2 mujeres)

-Traslado a otra
comunidad autonoma
durante el proceso
diagnostico (3 hombres)

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio.

7.1.- Caracteristicas de la poblacion a estudio

A continuacidn, se muestran los resultados mas relevantes obtenidos del estudio de las
variables demograficas y clinicas.

En el Anexo 3 se muestran los resultados totales y separados por sexos de las variables.

7.1.1.- Demograficas

La poblacion a estudio estad formada por 97 hombres (83,6%) y 19 mujeres (16,4%). Todos
los pacientes tienen una edad superior a 45 afos, siendo la media de 69,5+10,4 aios. El 67,2%
de los pacientes se encuentra en los grupos centrales de 60-79 afios. La distribucion de los
pacientes por grupos de edad se muestra en la Figura 2. No se observan diferencias de edad
segln sexo, la edad media de los varones es de 70,2410 afios, ligeramente superior a la edad
media en mujeres, 65,7+11,6 afios (p=0,088).
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M Edad <60

W Edad 260-70

m Edad =70-80

W Edad = 80

Figura 2. Distribucién de pacientes por grupos de edad.

7.1.2.- Clinicas

La informacidn relativa al consumo de tabaco puede verse en el Figura 3. El grupo mas
numeroso es el de personas fumadoras (37,9%) seguido muy de cerca por los exfumadores.
Destacar que el 72,4% de la muestra ha tenido contacto con el tabaco. Sin diferencias segun
sexo (p=0,170).

B Fumadores M Exfumador ™ No fumadores

Figura 3. % de consumo de tabaco.

Los pacientes que consumian anticoagulantes, antiagregantes o ambos, constituian el 33,6%
de la muestra, siendo ligeramente mas frecuentes en mujeres que en hombres (p=0,290). Estos
datos quedan reflejados en el Figura 4.
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Figura 4. Consumo de antiagregantes/anticoagulantes por sexo.

A continuacién, se muestran los sintomas iniciales ordenados de mayor a menor frecuencia
para el total de los pacientes. Como puede verse en la Tabla 1, el sintoma con mayor grado de
ocurrencia es la hematuria asintomatica, con una contribucién del 61,2%. También es
importante destacar que 7 de los pacientes fueron diagnosticados de forma casual. Esto supone
que el 6% de los pacientes fueron diagnosticados gracias a pruebas de imagen en ausencia de
clinica.

Tabla 1. Distribucién del sintoma inicial en funcién del sexo.

Total Hombre Mujer
Sintomas Iniciales n=116 n=97 n=19
Hematuria Asintomatica 71 (61,2%) 59 (60,8%) 12 (63,2%)
Clinica Irritativa 13 (11,2%) 11 (11,3%) 2 (10,5%)
Hematuria Sintomatica 12 (10,3%) 8(8,3%) 4(21,1%)
Microhematuria 11 (9,5%) 11 (11,3%) 0 (0,0%)
Casual 7 (6%) 6 (6,2%) 1(5,3%)
Otros 2 (1,7%) 2(2,1%) 0(0,0%)

Como consecuencia del sintoma inicial un 14,7% de los pacientes acudidé a urgencias para
consultar, siendo esto ligeramente mas frecuente en mujeres que en hombres (15,8% Vs 14,4%,
p=1,000).

A continuacién, en la Tabla 2 se muestra cudles son las pruebas complementarias que mas
se han utilizado para diagnosticar el cancer vesical. Como puede verse, la cistoscopia es la prueba
mas frecuente, seguida muy de cerca de la ecografia. Estas dos pruebas se han empleado en el
92,6% de las ocasiones para alcanzar el diagndstico.
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Tabla 2. Pruebas complementarias en funcidn del sexo.

Pruebas Complementarias UEiE] HODUIE 513
n=116 n=97 n=19

Cistoscopia 87 (71,9%) 73 (72,3%) 14 (70,0%)
Ecografia 25 (20,7%) 21 (20,8%) 4 (20,0%)

uiv 4(3,3%) 3(2,1%) 1(5,0%)

TAC 3(2,5%) 2 (2,0%) 1(5,0%)

RNM 1(0,8%) 1(1,0%) 0(0,0%)

Citologia 1(0,8%) 1(1,0%) 0(0,0%)

De acuerdo con el estadiaje TNM del cancer vesical la categoria mas frecuente fue Ta en un
57,8% de los pacientes, seguida de T2 o superior en un 20,7%, T1 en el 19,8% y tan solo un 1,7%
fueron considerados Tx. Ver Tabla 3.

Tabla 3. Distribucidén del TNM en funcidn del sexo.

Total Hombre Mujer
n=116 n=97 n=19
Ta 67 (57,8%) 52 (53,6%) 15 (79,0%)
T2 o sup 24 (20,7%) 21 (21,7%) 3(15,8%)
T1 23 (19,8%) 22 (22,7%) 1(5,3%)
Tx 2 (1,7%) 2 (2,1%) 0 (0,0%)

En cuanto al grado de diferenciacion histolégica de las células tumorales, el mas frecuente en
ambos sexos fue G2, que representa un 47,4% del total. Tan solo un paciente (0,9%) fue
considerado Gx ya que debido a los efectos del bisturi eléctrico la muestra se encontraba muy
coagulada y no se pudo determinar el grado. Ver Tabla 4.

Tabla 4. Distribucién del grado histoldgico en funciéon del sexo.

Total Hombre Mujer

n=116 n=97 n=19
G2 55 (47,4%) 42 (43,3%) 13 (68,4%)
G3 52 (44,8%) 46 (47,4%) 6 (31,6%)
G1 8 (6,9%) 8(8,3%) 0(0,0%)
Gx 1(0,9%) 1(1,0%) 0 (0,0%)

El 95,7% de los pacientes no asociaron carcinoma in situ. La anatomia patoldgica mas
frecuente en ambos sexos fue carcinoma urotelial, identificAndose Unicamente un caso de
carcinoma escamoso en una mujer.
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7.2.- Analisis del tiempo

El tiempo medio total desde que el paciente experimenta el primer sintoma relacionado con
un tumor vesical hasta que es tratado es de 190,2+133,1 dias. El 50% de los pacientes son
tratados antes de los 145 dias.

Tal y como puede verse en las Figuras 5 y 6 la amplia mayoria de pacientes consulta en el
primer mes tras experimentar el sintoma inicial, siendo especialmente numeroso el grupo de
pacientes que consulta en los 7 primeros dias. En la Tabla 5 se pueden observar los parametros
descriptivos correspondientes al analisis de la variable tiempo.

m<7 Dias W=7 Dias m Diagndstico Casual B <30 Dias W > 30 Dias W Diagndstico Casual

Figura 5. % de pacientes que consultan en Figura 6. % de paéientes que consultan en los
los primeros 7 dias. primeros 30 dias.

Tabla 5. Parametros descriptivos de la variable tiempo.

Media DE Mediana Ql Q3 Minimo | Maximo
Total 190,2 | 133,1 145 95 252 19 595
Tiempo consulta 13,9 40,9 1 1 11 1 365
Tiempo interconsulta | 47,1 79,7 13,5 1 46,5 1 365
Tiempo urdlogo 54,4 66,3 36 14,3 | 66,5 1 360
Tiempo diagndstico 25,2 66,4 1 1 26,5 1 487
Tiempo tratamiento 59.9 41,9 44 29,3 | 88,8 1 206

En la Figura 7 puede verse una linea del tiempo en la que se ha representado la media de
dias para cada uno de los tiempos.
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Figura 7. Linea de los tiempos medios del proceso diagndstico y terapéutico.

7.3.- Factores asociados al tiempo

Se analiza la influencia que ejercen el sexo, la toma de anticoagulantes y antiagregantes y

7.3.1.- Relacién entre el tiempo y acudir a urgencias

acudir o no a urgencias, en el tiempo diagndstico y terapéutico del cancer vesical.

La suma del tiempo urdlogo, diagndstico y tratamiento, es mayor en los pacientes que no

acuden a urgencias que en los que si lo hacen ante la presencia de sintomas. Este tiempo es de
media 148+95,5 dias en quienes no consultan en urgencias y de 90,6+91,7 dias en quienes si lo
hacen, siendo las medianas de 120 (79-184) y 74 (44,5-108,5) dias respectivamente.
Aunque todos los tiempos (urdélogo, diagndstico, tratamiento) son superiores en los pacientes
gue acuden a urgencias, se mantienen diferencias significativas entre los grupos solo para el
tiempo urélogo (p<0,001) y el sumatorio de todos ellos (p=0,002).

En la Tabla 6 pueden verse los resultados obtenidos del andlisis de las variables de tiempo

en funcién de que los pacientes acudan o no a urgencias.

Tabla 6. Parametros descriptivos de la variable tiempo en funcién de acudir o no a urgencias.

Acuden a No acuden a
LG urgencias urgencias p valor
n=116 n=17 n=99
3 Tiempo uroélogo, 139,6+96,7 90,6191,7 148+95,5 0,002
diagndstico y tratamiento | 110,5(73,3-178,8) | 74 (44,5-108,5) | 120 (79-184)
Tiempo urélogo 54,4+66,3 30,8174 58,51+64,4 0,000
36 (14,3-66,5) 8 (1-20,5) 43 (23-69)
Tiempo diagnéstico 25,2+60,4 10,7+18,8 27,7+64,6 0,270
1(1-26,5) 1(1-10) 1(1-27)
Tiempo tratamiento 59,9+41,9 49,2434,4 61,8+42,9 0,312
44 (29,3-88,8) 37 (28-65,5) 46 (29-92)

7.3.2.- Relacidn entre el sexo y el tiempo

En este apartado se presentan los resultados obtenidos en el andlisis de los tiempos

mujeres.
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El tiempo que transcurre desde que los pacientes experimentan el primer sintoma hasta que
son tratados es de 200,9+139,6 dias en hombres con una mediana de 157 (95 — 271) dias,
mientras que en el grupo de mujeres la media es de 135,9+74,6 dias y la mediana de 117 (95-

155) dias.

Con los resultados obtenidos del andlisis de la variable tiempo en funcién del sexo de los
pacientes se ha construido la Tabla 7, en la que puede verse que las mujeres son derivadas por
el MAP, visitadas por el urdlogo, diagnosticadas y tratadas de manera mas precoz que los
varones, sin diferencias significativas entre los grupos.

Tabla 7. Pardmetros descriptivos de la variable tiempo en total y en funcién del sexo.

Total Hombres Mujeres p valor
N=116 n=97 n=19
Tiempo total 190,2+133,1 200,9+139,6 135,9+74,6 0,094
145 (95-252) 157 (95-271) 117 (95-155)
Tiempo consulta 13,9+40,9 16+45 4,4+7,3 0,183
1(1-11) 2 (1-14) 1(1-3)
Tiempo interconsulta 47,1+£79,7 501£82,8 32,3461,8 0,747
13,5 (1-46,5) 15 (1-47,8) 10 (4-32,5)
Tiempo urélogo 54,4166,3 57,1+70,2 40,6+39,4 0,451
36 (14,3-66,5) 40 (16,5-65) 36 (4-69)
Tiempo diagndstico 25,2+60,4 28,5+65,3 8,7+13,2 0,238
1(1-26,5) 1(1-27) 1(1-11)
Tiempo tratamiento 59,9+41,9 60,9+43,6 55,2+32,4 0,929
44 (29,5-88,8) 43 (28,5-90,5) 49 (30-79)

En la Figura 8 puede verse la linea del tiempo en la que se marca la media de dias
transcurridos para cada uno de los tiempos en hombres. La Figura 9 representa estos mismos
datos en el caso de las mujeres.

T. Consulta

T. total

T. urélogo

0 50

100

IT. Interconsultal

Figura 8. Linea de los tiempos medios del proceso diagndstico y terapéutico en

150

T.diagnéstico T

hombres.

23

=

tratamiento



T. total

T. Consulta ] [ T. urdélogo

J .

0 50 100 150 200

lT. Intercnnsultal T. diagnéstico T. tratamiento

Figura 9. Linea de los tiempos medios del proceso diagndstico y terapéutico en mujeres.

7.3.3.- Relacion entre el consumo de antiagregantes/anticoagulantes y el tiempo

En este apartado se exponen los resultados obtenidos del andlisis de la variable tiempo
condicionados en funcion del consumo de anticoagulantes y/o antiagregantes. Estos resultados,
pueden observarse en la Tabla 8.

El tiempo total es de 221+£138,6 dias en quienes si toman farmacos, mientras que en quienes
no lo hacen es de 174,7+128,3 dias, siendo la mediana de 188 (113 — 293) y 126 (91 — 215,5)
dias respectivamente.

Tabla 8. Pardmetros descriptivos de la variable tiempo en funcién del consumo
anticoagulantes/antiagregantes.

Anticoagulantes/ Antiagregantes
Total Si No valor
n=116 n=39 n=77 P
. 190,2+133 221+138,6 174,7+128,3
Tiempo total 0,053
145 (95-252) | 188 (113-293) | 126 (91-215,5)
X 13,9+40,9 20,7146,2 10,3+19,6
Tiempo Consulta 0,537
1(1-11) 2 (1-8,8) 1(1-13)
) 47,1+79,7 47+71,9 47,1+83,7
Tiempo Interconsulta 0,429
13,5 (1-46,5) 17 (3-47) 12 (1-46)
X ; 54,4+66,3 72,2+85,6 45,4152,4
Tiempo urdlogo 0,112
36 (14,3-66,5) 44 (22-73) 31(11-58,5)
. . o 25,2+60,4 26,5+51,2 24,6164,8
Tiempo diagnéstico 0,461
1(1-26,5) 1(1-31) 1(1-21)
. . 60+41,9 66,9+46,3 56,4+39,3
Tiempo tratamiento 0,271
44 (29,3-88,8) | 46 (33-100) 43 (28,5-83)
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En la Figura 10 puede observarse la linea del tiempo en la que se marca la media de dias
transcurridos para cada uno de los tiempos en pacientes que consumen anticoagulantes o
antiagregantes y en la Figura 11 se han representado estos mismos dias en los pacientes que no
consumen farmacos de estos grupos.

T. total
T. Consulta T. urélogo
! 3
0 50 100 150 200 ‘ 250
T. Interconsulta T. diagnéstico T. tratamiento

Figura 10. Linea de los tiempos medios del proceso diagndstico y terapéutico en pacientes que
consumen antiagregantes/anticoagulantes.

T. total
T. Consulta T. urélogo
0 50 100 150 { 200 250

T Interconsulta' T. diagnéstico T. tratamiento

Figura 11. Linea de los tiempos medios del proceso diagndstico y terapéutico que no
consumen anticoagulantes/antiagregantes.
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8.- DISCUSION

A continuacion, se va a realizar una reflexion sobre los resultados obtenidos en este estudio
y se va a comparar con la informacidn disponible obtenida de diferentes fuentes.

Comenzaremos haciendo referencia al analisis de las variables demograficas. Se observé que
la prevalencia del cancer vesical es mayor en hombres que en mujeres, lo cual concuerda con la
bibliografia consultada (2,3,6). Por otra parte, en nuestro estudio también se ha observado que
todos los pacientes tratados en el HCULB son mayores de 45 afios y la mayoria de ellos son
mayores de 65 afos, esto también concuerda con las diversas fuentes consultadas pues el cancer
vesical es mas frecuente en edades medias de la vida y en edad avanzada, siendo muy
infrecuente en menores de 40 afios (2,3).

Tal y como puede observarse en el apartado de resultados, la hematuria asintomatica
constituye la forma mds frecuente de presentacion del cdncer vesical en los pacientes
estudiados (sintoma inicial en el 61,2% de los pacientes) y el 72,4% de los pacientes tienen
historia de consumo de tabaco. Ambos datos concuerdan con la bibliografia, puesto que la
prevalencia de cancer vesical es mayor en fumadores y exfumadores que en no fumadores y por
otra parte el sintoma inicial mas frecuente es la hematuria asintomdtica (8,13,14).

A continuacion, se hace referencia a la estrecha relacidon existente entre el retraso en el
diagndstico del cancer vesical y la disminucién de la supervivencia, de acuerdo con un estudio
retrospectivo cada dia que se retrasa el diagndstico aumenta un 1% la mortalidad por cancer
vesical (22). Es por ello que identificar los factores que pueden influir negativamente en la
supervivencia al producir un retraso en el diagndéstico y tratamiento, mejoraria la morbilidad y
mortalidad de los pacientes con cancer vesical (23). Aunque no hay estudios que corroboren la
relacidn entre el tiempo que transcurre desde que el paciente tiene el primer sintoma hasta que
es diagnosticado, si se ha demostrado que aquellos pacientes que experimentan un retraso
mayor de 3 meses desde que son diagnosticados hasta el tratamiento definitivo, tienen el doble
de probabilidades de fallecer como consecuencia del cancer vesical que aquellos que reciben
tratamiento de manera mas precoz (22).

El estudio de Lukasz Mielczarek el al. (23) hace referencia a que aquellos pacientes que
consultaron con su MAP experimentaron una demora en el acceso al urélogo y en el acceso a
una prueba de imagen y por tanto en el diagndstico. Esto también se observa en los pacientes
de nuestro estudio, ya que los pacientes que acudieron a urgencias tardaron una media de 30,76
dias en ser vistos por un urdlogo frente a 58,5 dias en aquellos que consultaron con su MAP. En
esta misma linea los pacientes que acudieron a urgencias tardaron una media de 10,7 dias en
ser diagnosticados comparado con una media de 27,7 dias en los pacientes del segundo grupo.
Esto posiblemente esté relacionado con que con elevada frecuencia los pacientes que acuden a
urgencias y en los que se sospecha que la sintomatologia se deba a un tumor vesical, al darles el
alta se les da un volante para que se citen, mientras que, si los pacientes consultan con su MAP,
puede que la interconsulta no esté bien enfocada.

El tiempo medio entre la primera consulta en el Servicio de Urologia y el diagndstico es de
25,2 dias mientras que en el estudio presentado por Lukasz Mielczarek et al. es de 112 dias (23),
en el de Wallace et al. de 110 dias (24) y en el estudio de Mc-combie et al. de 69,5 dias (25).
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La presencia de sintomas iniciales diferentes a la hematuria asintomdtica ha sido
tipicamente correlacionada con un retraso en el diagndstico. Esto explica que sea cual sea la
sintomatologia inicial y ante la sospecha clinica de cancer vesical en presencia de otros factores
de riesgo, debe iniciarse el estudio de dicha patologia.

El sexo de los pacientes es un factor igualmente influyente en el retraso diagndstico, puesto
gue con frecuencia el cancer vesical en la mujer puede ser confundido con infecciones del tracto
urinario o patologia ginecoldgica, lo que supone un aumento de todos los tiempos que se han
sefialado en el apartado de resultados, sin embargo, esto no se ha observado en nuestra
muestra. A la hora de interpretar esta informacién es importante tener en cuenta que, nuestra
muestra estaba formada por tan solo 19 mujeres, por lo que los resultados pueden no ser
representativos de la poblacién general. En nuestro estudio no se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas en el tiempo total entre hombres y mujeres ni en los tiempos
intermedios.

También se citd en la introduccidén que el consumo de antiagregantes y anticoagulantes es
un factor favorecedor del sangrado, sin embargo, no es un factor determinante, es decir, para que
en pacientes que toman algun farmaco de cualquiera de estos dos grupos se produzca un
sangrado es necesario que haya otra patologia o mecanismo subyacente (12,16). El hecho de
consumir farmacos de alguno de estos grupos farmacoldgicos hace que los pacientes estén
probablemente mds concienciados con consultar a su MAP ante la aparicidon de un sangrado, no
tanto porque lo asocian con otra patologia, sino porque lo relacionan con alteraciones en su
medicacidn de base. Es por esto que nos planteamos la duda de si los pacientes que tomaban
antiagregantes o anticoagulantes, consultan antes con su MAP, aunque también cabe la
posibilidad de que el MAP lo enfoque de manera diferente. En nuestro estudio no se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas.

Dada la importancia del diagndstico precoz del cancer vesical puede plantearse la posibilidad
de llevar a cabo algun tipo de cribado poblacional, con el objetivo de identificar pacientes en
estadios mas tempranos. En este mismo sentido numerosos estudios han evaluadodistintas
estrategias para el screening del cancer vesical (citologia urinaria, deteccion de biomarcadores
en orina o deteccién de microhematuria) y en todos ellos se concluydé que la sensibilidad,
especificidad y el valor predictivo positivo (VPP) estaban muy influenciados por las
caracteristicas de la poblacién y si bien pueden ayudar a alcanzar un diagndstico mas precoz,
esto no se traduce en una disminucién de la mortalidad (26). Por este motivo los programas de
cribado no son considerados de utilidad para la deteccién precoz del cancer vesical. Sin
embargo, conocer los factores de riesgo de céncer vesical, la forma de presentacién, el
diagndstico y el tratamiento precoz si permiten observar una mejora en los resultados obtenidos
(22).

En nuestro estudio se ha observado que los pacientes que acuden a urgencias experimentan
un menor retraso en el tiempo urélogo (p=0,000), lo que probablemente esté en relacién con el
hecho de que, al acudir a urgencias, junto con el informe de alta se les da un papel para que se
citen en las consultas de urologia en el plazo de 2-3 semanas. También se ha apreciado que la
mediana de tiempo diagnodstico es 1 dia (1-26), lo cual estd probablemente condicionado porque
los pacientes con elevada frecuencia son citados en la consulta de alta resolucién de hematuria
(UROHEM) y una vez realizada la exploracion inicial, lo mas frecuente es que se realice una
cistoscopia en el mismo dia permitiendo asi realizar un diagndstico precoz de los tumores
vesicales.
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Han sido distintos paises los que han llevado a cabo campafias para tratar de disminuir el
tiempo total, algunos ejemplos son Australia bajo el lema “one-stop”, Reino Unido con la
campafia “two-week wait rule” o Suecia bajo el lema “red phone”. Esto ha permitido disminuir
en estos lugares el tiempo desde la aparicién de hematuria hasta la primera consulta con el
urdlogo. Sin embargo, las campafias poblacionales que informan sobre la relacidn existente
entre el cdncer de vejiga y la aparicién de sangre en la orina pueden ser Utiles a la hora de
concienciar a la poblacién sobre la importancia de consultar con un médico. No obstante, la
campana publicitaria llevada a cabo en Reino Unido bajo el lema “blood in pee” demostré que,
aunque los pacientes consultaban mas esto no se correlaciona con un nimero mayor de
diagnosticos (27).

Por otro lado, la implantacidon de protocolos diagndsticos para el cdncer vesical en estos
mismos paises ha conseguido disminuir el tiempo que se tarda en alcanzar el diagndstico,
situdndose en 28 dias, pero no el tiempo que se tarda en iniciar el tratamiento. Es por ello que
cabe la posibilidad de realizar algun tipo de campaiia informativa con el objetivo de sensibilizar
a los pacientes y a los MAP de la importancia de derivar precozmente a los pacientes al urélogo
ante la presencia de hematuria o algin otro sintoma que pueda hacer sospechar de la presencia
de un cancer vesical.

Segln nuestros resultados, los tiempos mas largos han correspondido al tiempo en el que el
médico de atencion primaria tarda en derivar al urdlogo (47 dias), el tiempo que tarda el urélogo
en valorar al paciente (54 dias) y el tiempo en lista de espera para ser intervenido (tiempo de
tratamiento) media de 59,9+41,9 dias. Hay que tener en cuenta que a la hora de analizar el
tiempo tratamiento no se ha considerado el aspecto individual de cada tumor, cosa que el
Servicio de Urologia si hace, al adjudicar preferencias a la hora de intervenir seglin el aspecto
tumoral, dando mayor prioridad al tratamiento de tumores de alto riesgo infiltrantes o alto
grado.

Por lo que no parece que haya un problema de que el paciente no le de relevancia a su
sintoma urinario, ni que haya demora en ser atendido por su médico de atencion primaria,
tampoco consideramos que el tiempo desde que el paciente consulta con el urdlogo y es
diagnosticado sea alto.

8.1.- Limitaciones del estudio

El estudio se refiere Unicamente a un afio, siendo la n limitada. Para una mayor perspectiva
se deberia ampliar el estudio a un periodo de tiempo mayor con una n superior.
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9.- CONCLUSIONES

La hematuria asintomatica es el sintoma con el que mas frecuentemente se presenta el
cancer vesical.

El método diagndstico mas frecuentemente utilizado para el diagnéstico del cancer
vesical ha sido la cistoscopia.

El tiempo medio que se tarda en alcanzar el diagndstico de cancer vesical desde que se
presenta el primer sintoma, en nuestro medio, es de 190 dias, siendo menor al
reportado en la bibliografia.

Se ha detectado que acudir a urgencias disminuye el tiempo que tardan los pacientes
en ser citados en urologia, diagnosticados y tratados de cancer vesical.

No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre hombres y mujeres
en el tiempo diagndstico y terapéutico.

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en el tiempo
diagnéstico y terapéutico entre pacientes anticoagulados o antiagregados y pacientes
gue no consumen farmacos de estos grupos farmacoldgicos.

Los tiempos mas largos han sido, el tiempo de derivacion del médico de atencidn
primaria a la consulta del urdlogo, el tiempo desde que el médico de atencién primaria
solicita valoracién por el urélogo y este visita al paciente, asi como el tiempo de lista de
espera quirurgica.

Disminuir estos tres tiempos, mediante propuestas de mejoras, podrian mejorar el
prondstico de nuestros pacientes.
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11.- ANEXOS

ANEXO 1. Estadificacidon del cancer vesical

El sistema de estadificacion TNM del cancer vesical permite determinar la extensién de la
afectacién por el tumor, ya que esto va a condicionar el tratamiento que el paciente va a recibir
y el pronéstico de dicha neoplasia.

La estadificacidon se basa en tres pardmetros: la afectacion en profundidad de la pared vesical
(T del TNM), la afectacion de dérganos adyacentes a la vejiga (N del TNM), la afectacién de
ganglios linfaticos o de érganos a distancia (M del TNM).

Es por esto que para realizar una adecuada estatificacién no basta con tomar una muestra
histolégica de la neoplasia, sino que también resulta necesario realizar distintas pruebas de
imagen, como puede ser la resonancia magnética nuclear o la tomografia axial computarizada.

A continuacion, se muestra una tabla en la que se puede ver la estadificacion TNM del
cancer vesical (28).

Estadio | Estadio TNM | Descripcion

Oa TaNOMO Crecimiento papilar no invasivo que crece desde el epitelio vesical hacia
la cavidad sin afectar al tejido conectivo ni al musculo (Ta). Tampoco
afecta a ganglios linfaticos (NO) ni a érganos a distancia (MO0).

Ois TisNOMO El tumor crece invadiendo el epitelio transicional sin hacer protrusidn
hacia la cavidad vesical, sin afectar al tejido conectivo ni al musculo
(Tis). Tampoco afecta a ganglios linfaticos (NO) ni a érganos a distancia
(Mo0).

I TINOMO El tumor afecta en profundidad a la pared vesical y afecta al tejido
conectivo sin afectar a la muscular (T1). Tampoco afecta a ganglios
linfaticos (NO) ni a drganos a distancia (MO).

Il T2aNOMO o | El tumor afecta a la muscular (T2a) o la atraviesa por completo (T2b)

T2bNOMO sin llegar a afectar a la grasa perivesical. Tampoco afecta a ganglios
linfaticos (NO) ni a drganos a distancia (MO).

A T3aNOMO, El tumor afecta a la grasa perivesical (T3a o T3b) o bien a prostata,
T3bNOMO vesiculas seminales, Utero o vagina, pero no afecta al interior de la
T4aNOMO pelvis ni a la pared abdominal (T4a).

Tampoco afecta a ganglios linfaticos (NO) ni a drganos a distancia (MO).
T1-T4aN1MO | Cualquier T de T1 a T4a con afectacidon de 1 ganglio linfatico de la pelvis
verdadera (N1) y sin metastasis a distancia (M0)

1113} T1-T4a Cualquier T de T1 a T4a con afectacién de 2 0 mas ganglios linfaticos de
N2 o N3 la pelvis verdadera (N2) o afectacidn de los ganglios linfaticos iliacos
MO (N3), pero sin producir metastasis a distancia (MO0)

IVA T4b El cancer afecta a la pelvis o a la pared abdominal con o sin afectacién
Cualquier N linfatica, pero sin metastasis a distancia.

MO

Cualquier T El tumor puede afectar o no a toda la vejiga y/o a 6rganos vecinos,
Cualquier N puede afectar o no a ganglios linfaticos regionales, pero produce
M1la afectacién de los ganglios linfaticos a distancia.

IVB Cualquier T El tumor puede afectar o no a toda la vejiga y/o a 6rganos vecinos,
Cualquier N puede afectar o no a ganglios linfaticos regionales, pero produce
M1b afectacién de 1 o mas érganos a distancia (higado, pulmones, hueso...)
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Por otra parte, el grado del tumor vesical depende de la malignidad de las células que lo
conforman. Cuanto mayor sea la G mas indiferenciadas seran las células y por tanto el tumor
tendrd peor prondstico.

G1: las células que componen el tumor tienen un alto grado de diferenciacidon y son muy
similares a las normales.

G2: las células que componen el tumor son moderadamente diferencias y poseen
diversas caracteristicas que las diferencian del epitelio normal.

G3: las células que componen el tumor son muy indiferenciadas, sus caracteristicas son
muy diferentes de las de las células normales.
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ANEXO 2.- Algoritmo diagndstico de la hematuria (15)

Hematuria por tira reactiva

I

centrifugar la orina

| |

Sedimento rojo Sobrenadante rojo
orina con hematies orina sin hematies
| .
Hematuria verdadera Tira reactiva en sobrenadante
l para grupo Hemo
A4
Transitoria Persistente y v
(fiebre, ITU, ejercicio positivo negativo
fisico exagerado,trauma- ‘
tismos, neoplasias, etc.

Mioglobinuria

Hemoglobinuria

Y A 4

Glomerular ExtraGlomerular v
i L Metahemoglobina,

3 Porfirinas, pigmentos
orina pardo uniforme orina roja, rosada, biliares, uratos, acido
sin coagulos, cilindros puede tener codgulos, homogentisico
de GR, GR dismorficos > no cilindros de GR, GR Alimentos: remolacha,
80%, acantocitos > 5%, dismorficos < 20%, moras, ruibarbo, papri-
proteinuria frecuente y acantocitos < 5%, ca. Farmacos:
variable proteinuria poco Nitrofurantoina,

JL frecuente y leve Rifampicina, Fenitoina,
cloroquina, sulfas,
Descartar enfermedades J& doxormibiding, eie
sistémicas, enfermedades ‘ ¢ i
glomerulares primarias, Enf. vascular Enf. tubuilo:
enfermedades hereditarias renal intersticial
v
Evaluar Biopsia Renal Patologia del tracto urinario

(pelvis, uréter, vejiga, uretra,
prostata, trastornos de la
coagulacion)
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ANEXO 3.- Variables clinicas y demograficas
Tabla de resultados del andlisis de las variables clinicas y demogréficas estudiadas.

Total

Hombre

Mujer

Sexo

N.2 pacdentes

116

100, 0%

a7

83,6%

19

16,4%

Consumo de tabaco

Toma de anticoagulantes
v/o antiagregantes

Sintoma

Consulta por primera
Vel en urgencas

Prueba diagndstica

Categoria

Grado

Cls

Histologia

Media + DE 69,5+ 10,4 70,2 +10,0 65,7+11,6
Edad en afios
Mediana (RIQ) | 69,5(62-76) | - 70({63-77) | . 67 (59-75) . |
&l 44 37,9% 15 36,1% q 47 4%
Exfumadores 40 34,5% £y 38, 1% 3 15,8%
No 2 27,6% 25 25 8% 7 37,9%
|
No 7 b6, 4% a2 B3, 9% 15 79,0%
&l 34 33,6% 15 36,1% 4 21,1%
|
Hematuria 7 61,29 59 60,8% 12 63,2%
asintomatica
Hematuria
12 10,3% 8 8,3% 4 21,1%
sintomdtica ’ ’ L
Clinica irritativa 13 11, 2% 11 11,3% 2 10,5%
Micro hematuria 1 0,5% 11 11,3% 0 0,0%
Casual 7 B, 00 6 6,2% | 53%
Otros 2 1,7% 2 21% 1] 0,0%
No 44 85,3% &3 85,.6% [ 84, 2%
8l 17 14, 7% 14 14.4% 3 15,8%
Cistoscopia gz 70, 7% 69 71.1% 13 b8, 4%
Ecografia 2 19,0% 19 19, 6% 3 15,8%
Ui 4 3,5% 3 3.1% i 53%
Ecografiay
e 3 2,6% 2 2.1% 1 53%
TAC y cistoscopia 2 1,7 2 21% 0 0,0%
TAC 1 0,9%¢ 1] 0,05 1 53%
RN 1 0,9% i 1,066 0 0,0%
Citologia 1 0,08 1 1,08 0 0,0%
Ta &7 57.8% 52 53,6% 15 79,0%
T2 o superior 24 20, 7% 21 21 6% 3 15,8%
Tl 2 19,8% 22 22 % i 53%
Tu 2 1,7% 2 2.1% 0 0,0%
G2 55 47.4% 42 43,3% 13 B8, 4%
G3 52 44 8% a6 47.4% [ 316%
Gl g B, 9% 8 8,3% 0 0,0%
Gx 1 0,%4 | 1,084 0 0,0%
No 111 45, 74 a3 05, o5 18 Q4. 7%
sl 5 4,3% 4 4,1% 1 53%
Urotelial 115 09, 1% a7 100,04 18 a4, 7%
Escamoso 1 0,%4 ] 0,054 1 53%




ANEXO 4.- Permiso del Comité de Etica de la Investigacién de la Comunidad
Auténoma de Aragdn (CEICA)

Informe Dictamen Favorable

§ GOBIERNO
DE ARAGON C.P.-ClL PI21/038
Drswtormn b Soradest 10 de marzo de 2021

Dfa. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)

CERTIFICA

19. Que el CEIC Aragon (CEICA) en su reunion del dia 10/03/2021, Acta N° 05/2021 ha evaluado la propuesta del
investigador referida al estudio:

Titulo: Cancer vesical: Tiempos desde su primer sintoma y su diagnoéstico y tratamiento

Investigador Principal: Jorge Subira Rios. HCU Lozano Blesa

Version protocolo: v2, 03/10/2020

20, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 142007, de 3 de julic, de Investigacion Biomédica y su
realizacion es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Es adecuada la utilizacddn de los datos y se han obtenido los permisos para su acceso.

- El alcance de las compensaciones economicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados étices.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacion del estudio.

Lo que firmo en Zaragoza
GONZALEZ Femado digitalmente

HINJOS MARIA Fircsos nasan - ont
= DNI 038574568

Fecha: 2021.03.12
03857456B 13:59:22 +0100°
Maria Gonzalez Hinjos

Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)

Tel 976 71 S836 Fex. 976 71 5555 Corred electriencd mgonzalesh, ceiciaragon o<
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= EE%BN Comité de Etica de la Investigacion de la CA de Aragon

Cpmbutan sl Informe sobre Trabajos académicos

Dfia, Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEI Aragén (CEICA)

CERTIFICA

19, Que el CEIC Aragdn (CEICA) ha recibido la declaracion relativa al trabajo académico:

Alumna: Maria Jimeénez Trasobares
Directores: Jorge Subira Rios/ Patricia Carrera Lasfuentes

20, Que, segun consta en la declaracion del tutor, dicho trabajo se enmarca integramente dentro de los
objetivos del proyecto de investigacion yva evaluado:

Titulo: Cancer vesical: Tiempos desde su primer sintoma y su diagnostico y tratamiento
Revisado por el CEICA
3o, Considera que

- El Tutor/Director garantiza el cumplimiento de los principios éticos v legales aplicables, la confidencialidad de la
informacion, la obtencién del permiso para el acceso a los datos (si procede), & adecuado tratamiento de los dates
en cumplimiento de la legislacion vigente y la correcta wtilizacion de los recursos materiales necesarios para su
realizacion.

40, Por lo que este CEI considera adecuada la realizacion del trabajo académico en estas condiciones,

Lo que firmo en Zaragoza

Firmado digital b

HINJOS MARLA, - masa - coa 038574568
Fecha 30210230
DMI 038574568 | py pooe
Maria Gonzalez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragon [CEICA)

Tel 976 71 5836 Fax. 976 71 55 34 Cormeo dectrinico mgonzakezh. ceio@aragon es
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ANEXO 5.- Autorizacion para la

b

realizacion de proyectos de investigacion.

=== GOBIERNO
==DE ARAGON sigglwgm

Departamento de Sarided

Dl - 5500
HOSPITAL CLINICO
UNIVERSITARIO
“LOZANOC BLESA"
Avas. San Juan Basco, 15
80009 ZARAGOZA

culdadosamente cada uno de

SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA LA REALIZACION DE PROYECTOS
DE INVESTIGACION DENTRO DEL SECTOR ZARAGOZA III

€l presente docu
mento es un formulario de solicitud para 13 realizacién de un proyecto oe investigacién, le sugerimes leer

10% rubros que contiene para garartizar que la Informacién que proporclone sea completa.

Titulo del Proyecto:
Cancer vesical: desde

el primer sintoma hasta su diagnéstico y tratamiento

I Jorge Subira Rios

Nombre del Responsable:

Categoria profesional:
FEA UROLOGIA

l Direccién:
SAN JUAN BOSCO 15

[ Teléfono de contacto: | E-mail de contacto:
I 658514761 jsubira@salud.aragon.es

Tutor del Proyecto:

(Nombre del Tutor, Categoria profesional, Centro Sanitario del Sector ITl, ¥ Servicio en el que trabaja)
Jorge Subira Rios FEA UROLOGIA HCU UROLOGIA

Tipo de Proyecto:

[0 | Tesis doctoral

I G T Y
CJ | Tesina | [O_| proyecto FIS o similar

) | comunicacién

X | Trabajo de campo O | otros

Resumen: (maximo 300 p;labras) :

1.- Justificacion:

Su diagnéstico precoz

Aragén es la Comunidad Av tod con mayor incidencia de cancer vesical.

tiene repercusion directa en el pr éstico del pacient:

2.- Objetivos:

HCULB

valorar los tiempos medios que transcurren desde que el paciente presenta los
primeros sintomas hasta que es diagnosticado y tratado por el Servicio de Urologia del

3.- Metodologia:

3 A, 1

R: os paci
enero de 2020 hasta diciembre de 2020.

tes operados de RTU vesical por céncer vesical primario desde

4.- Aspectos zt-(—c—os:

Confidencialidad de los datos revisados

l_ = Conflicto de intereses:
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