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RESUMEN 

Introducción: El diagnóstico del tumor vesical requiere en 

muchos de los casos de un procedimiento invasivo. Los miARNs 

son un tipo de ARN no codificante que poseen la capacidad de 

regular la expresión génica por diversos mecanismos. 

Investigaciones recientes han permitido conocer los perfiles de 

expresión global de los miARNs en líneas celulares, en tejidos de 

cáncer de vejiga, sangre y orina, permitiendo demostrar su utilidad 

en el diagnóstico no invasivo, pronóstico y respuesta al tratamiento 

de esta enfermedad.  

Objetivos: Nuestro objetivo es demostrar la utilidad diagnóstica y 

pronóstica de los miARNs en suero y orina para el diagnóstico de 

neoplasia vesical. 

Material y método: Estudio de casos y controles prospectivo. En el 

grupo control se seleccionaron pacientes en seguimiento en las 

consultas de urología sin enfermedad oncológica, infecciosa ni 

inflamatoria. El grupo de casos eran pacientes diagnosticados de 

tumor vesical pendiente de confirmación mediante RTU, sin otra 

patología oncológica. Se tomó una muestra de orina por micción 

espontánea y una muestra de sangre en el momento de la 

canalización de la vía periférica previamente al procedimiento 

quirúrgico. Las muestras fueron remitidas al laboratorio donde se 

llevó a cabo la extracción de miARN de las mismas, el 

almacenamiento y posteriormente la ampliación de los miARN 

mediente RT-PCR. Las variables estudiadas fueron la edad, diabetes 

mellitus, hipertensión, dislipemia, hábito tabáquico y los miRNA 200b 



 

(103), 200b (191), 33(103), 33(191), 92(103), 92(191) en suero y 187, 

142 y 140 en orina.  

Resultados: Se obtuvieron diferencias estadísticamente 

significativas en el análisis univariante con el miARN 200b en suero 

para distinguir entre casos y controles. Se obtuvieron diferencias 

significativas entre los grupos con tumor vesical músculo-invasivo y 

no músculo-invasivo para los miARNs en orina 187, 142 y 140.  

Conclusiones: No hemos obtenido un grupo de miARNs que nos de 

un valor diagnóstico y pronóstico para el tumor vesical, pero si hemos 

encontrado algunos hallazgos que podrían ser de utilidad en 

investigaciones futuras.  

 

 

  



 

ABREVIATURAS 

ADN Ácido desoxirribonucleico 

AGO2 Proteína Argonauta 

ARN Ácido ribonucleico 

ARNm ARN mensajero 

BCG Bacilo de Calmette-Guérin 

CEIm Comité de Ética de la investigación con 

medicamentos 

CIS Carcinoma in situ 

CUETO Club Urológico Español de tratamiento oncológico 

DGCR8 Di George syndrome critical region 8 gene 

EBRT Radioterapia externa 

EDTA Ácido etilendiaminotetraacético 

EORTC European Organization of Research and Treatment 

of Cancer 

HCUV Hospital Clínico Universitario de Valencia 

IMRT Radioterapia de intensidad modulada 

miARN/miR Micro ARN 

NPM Proteína de matriz nuclear 

NUPBPM Neoplasia urotelial papilar de bajo potencial maligno 

OMS Organización mundial de la salud 

PCR Reacción en cadena de la polimerasa 

Poli-A Poli-Adeninas 



 

Pre-miARN Precursor ARN 

Pri-miARN Primary miRNA transcript 

RISC Complejo silenciador inducido por ARN 

ROC Reciever operating characteristic curve 

RT Reacción de retrotranscripción 

RT-PCR Reacción de cadena de la polimerasa con 

transcriptasa inversa 

RT-qPCR Reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real 

RTU Resección transuretral 

TC Tomografía computarizada 

TNM Tumor node metastasis 

TV Tumor vesical 

TVNMI Tumor vesical no músculo-invasivo 

TVMI Tumor vesical músculo-invasivo 

UICC Unión internacional contra el cáncer 
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1.1 Epidemiología  

El cáncer de vejiga es el décimo tumor más diagnosticado en el 

mundo, con un número estimado de 550.000 nuevos casos y 200.00 

muertes. La enfermedad es más frecuente en los hombres, en los 

que es el séptimo tumor más común, mientras que en las mujeres es 

el 17 más común. (1,2). Las tasas de incidencia estandarizada en el 

mundo (por 100.000 personas/año) son de 9.0 en los hombres y de 

2.2 en las mujeres. La mortalidad estandarizada en el mundo (por 

100.000 personas/año) es de 3.2 para hombres y de 0.9 para 

mujeres(3).  

En Europa, la incidencia estandarizada es de 19.1 en hombres y 4.0 

en mujeres, observándose diferencias regionales entre los diferentes 

países (4).  

En España, el tumor vesical es el cuarto más frecuente, con cerca de 

22.000 nuevos casos diagnosticados cada año. Según los resultados 

del estudio EPICAV llevado a cabo en 2011, la incidencia por edad 

ajustada en nuestro país es de 24.93 casos/100.000 habitantes (5).  

La incidencia y la mortalidad del cáncer de vejiga varía en función de 

los diferentes países y eso es debido a diferencias en los factores de 

riesgo, diferente práctica de detección y diagnóstico y a la 

disponibilidad de los tratamientos (6)(7). La incidencia y la mortalidad 

de este tumor está descendiendo en muchos registros y esto puede 

ser debido a cambios tanto en la exposición a factores de riesgo 

como a una detección más temprana de la enfermedad (8). 
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1.2 Etiología 

El hábito tabáquico es el factor de riesgo más importante para sufrir 

está enfermedad (9). El humo del tabaco contiene aminas aromáticas 

e hidrocarburos policíclicos que son excretados por el riñón y su 

contacto con el urotelio, especialmente el vesical, por permanecer 

más tiempo expuesto a la orina, actuaría como carcinógeno tisular. 

El tabaco ocasiona aproximadamente el 50% de los casos de cáncer 

de vejiga. La incidencia está relacionada directamente con el tiempo 

y la cantidad de cigarrillos consumidos por día (10). Se ha objetivado 

una disminución inmediata en el riesgo de sufrir cáncer vesical en los 

pacientes que abandonan el hábito, siendo la reducción del riesgo de 

hasta un 40% en los primeros 4 años y de hasta un 60% a partir de 

los 25 años.  

El segundo factor de riesgo más importante para el desarrollo de una 

neoplasia vesical es la exposición ocupacional a carcinógenos como 

las aminas aromáticas, los hidrocarburos policíclicos aromáticos e 

hidrocarburos clorados. Estos compuestos han sido identificados 

como compuestos promotores de la carcinogénesis, ocasionando 

hasta el 10-25% de los casos. Este tipo de exposición ocupacional 

ocurre generalmente en la industria textil, pinturas y tintes, metalurgia 

y derivados del petróleo (11)(12) . El riesgo de desarrollar un tumor 

vesical por exposición ocupacional a las aminas aromáticas es 

significativamente mayor a partir de los 10 años de exposición, 

aunque el periodo de latencia medio a menudo excede los 30 años 

(13)(14). Debido a las estrictas regulaciones y medidas de seguridad 

en los ambientes laborales, está disminuyendo la atribución 
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ocupacional de padecer cáncer de vejiga en hombres al 7,1%.  

Otro factor de riesgo es la radioterapia previa. El riesgo relativo de 

sufrir segundas neoplasias tras el tratamiento de tumores 

ginecológicos con radioterapia externa (EBRT) es de 2-4. Estudios 

más actuales demuestran que la asociación de técnicas más 

avanzadas como la radioterapia de intensidad modulada (IMRT) en 

el tratamiento de cáncer de próstata no se asocia a un aumento de 

neoplasias vesicales o rectales, pero sí al aumento de los 

melanomas. Sin embargo, dado que los tumores vesicales tienen un 

periodo de latencia largo y no existen resultados a largo plazo, se 

considera que los pacientes con larga esperanza de vida y tratados 

con radioterapia pélvica presentan un riesgo aumentado de 

desarrollar un tumor vesical (15). 

La esquistosomiasis es la segunda infección por parásitos más 

frecuente después de la malaria. Está infección es un factor de riesgo 

bien establecido para el cáncer de vejiga variedad escamosa. El 

carácter endémico de esta infección en países como Egipto, Kuwait, 

Iraq y Zambia hace que la incidencia de esta enfermedad esté 

aumentada en estos países.  

Otros factores como la infección urinaria crónica y la administración 

de ciclofosfamida, también aumentan el riesgo de padecer cáncer de 

vejiga.  

Cada vez hay más datos acerca de la influencia de los factores de 

susceptibilidad genética y la asociación familiar en el cáncer de 

vejiga.  Un estudio español relacionó la asociación entre sufrir este 

cáncer con la historia familiar. El riesgo de presentar un tumor vesical 



Introducción: Tumor vesical 

 - 6 - 

aumentaba significativamente en aquellas personas con un familiar 

de primer grado afecto de este cáncer, siendo esta asociación mayor 

en pacientes jóvenes; aunque podría haber factores ambientales que 

se comportaran como factores de confusión (16).  

Por último, en un estudio prospectivo llevado a cabo sobre una 

cohorte de 477.321 personas en 10 países europeos, se ha descrito 

la asociación inversa entre la ingesta de flavonoides y lignanos y el 

riesgo de presentar un cáncer de vejiga (17).  

 

1.3 Histopatología 

La pared vesical posee cuatro capas (figura 1):  

1. Urotelio: epitelio pseudoestratificado que recubre la parte interna 

de la pared vesical. A este estrato se le denomina también mucosa.  

2. Lámina propia: separada del epitelio por abundante tejido 

conectivo. En esta capa se encuentra una fina capa muscular a veces 

incompleta, la muscularis mucosae. A este estrato se le denomina 

también submucosa.   

3. Muscular propia (detrusor). 

4. Serosa: tejido conectivo rodeado de grasa que separa a la vejiga 

de los tejidos circundantes. 
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Figura 1. Capas de la vejiga(18). 

El tipo más común de cáncer de vejiga, representando el 90-95% de 

estas neoplasias, es el carcinoma de células de transición, que se 

desarrolla en las células uroteliales. Otros tipos de cáncer de vejiga 

menos frecuentes incluyen el carcinoma de células escamosas y el 

adenocarcinoma, junto a otras estirpes, representando solo el 5% de 

estas neoplasias.  

 

1.4 Clasificación  

El grado y el estadío tumoral determinan el comportamiento y el 

pronóstico de la enfermedad. 

Aproximadamente el 75% de los pacientes diagnosticados de tumor 

vesical presentan una enfermedad confinada a la mucosa (estadio 

Ta o carcinoma in situ [CIS]) o a la submucosa (estadio T1), son los 

llamados tumores vesicales no músculo-invasivos (TVNMI). Estos 

tumores presentan una tasa de supervivencia a 5 años del 95% 

cuando se encuentran confinados en la mucosa, presentando altas 
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tasas de recurrencia, pero menores tasas de progresión. Sin 

embargo, cuando estos tumores invaden la lamina propia (T1) 

presentan altas tasas de recurrencia y un peor pronóstico. El 20% de 

los pacientes presentan tumores con invasión de la capa muscular 

(estadio T2-T4) y son llamados tumores vesicales músculo-invasivos 

(TVMI) presentando altas tasas de mortalidad cáncer específica y el 

5% son tumores metastáticos en el momento del diagnóstico (19) 

(figura 2). La clasificación TNM (tumor, ganglios y metástasis) de los 

tumores malignos es el método más utilizado para clasificar el grado 

de diseminación del cáncer. La clasificación TNM 2009 aprobada por 

la Unión International Contra el Cancer (UICC) ha sido revisada en 

2017 (tabla 1) sin presentar ningún cambio en los tumores de vejiga. 

 

Figura 2. Esquema tumor vesical en según el grado de invasión de las capas 

de la vejiga(20) 
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Tabla 1. TNM 2017, cáncer de vejiga (4) 

T. Tumor primario 

Tx No se puede evaluar el tumor primario 

T0 Ausencia de tumor 

Ta Tumor papilar que afecta a la mucosa 

Tis Carcinoma in situ, lesión plana 

T1 Tumor que invade lámina propia 

T2 Tumor que invade la muscular propia 

 T2a Tumor que invade la capa muscular superficial (capa interna) 

 T2b Tumor que invade la capa muscular profunda (capa externa) 

T3 Tumor que invade el tejido perivesical 

 T3a Microscópicamente 

 T3b Macroscópicamente (masa extravesical) 

T4 
El tumor invade cualquiera de las siguientes estructuras: próstata, utero, vagina, 

pared de la pelvis o pared abdominal 

 T4a El tumor invade la próstata (invasión estroma), el útero o la vagina 

 T4b El tumor invade la pared de la pelvis o la pared abdominal 
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N Ganglios linfáticos regionales 

Nx No se pueden evaluar lo ganglios linfáticos 

N0 Ausencia de metástasis en ganglio linfáticos 

N1 Metástasis en un ganglio linfático de la pelvis verdadera (hipogástrico, 

obturador, iliaco externo, presacro) 

N2 Metástasis múltiples en pelvis verdadera (hipogástrico, obturador, iliaco 

externo, presacro) 

N3 Metástasis en ganglios de la cadena iliaca primitiva 

 

M Metástasis a distancia 

Mx No se pueden evaluar las metástasis a distancia 

M0 Ausencia metástasis a distancia 

M1 Metástasis a distancia 

 

1.4.1 Estadio 

El elemento más importante en la estadificación patológica del tumor 

vesical es la profundidad de la invasión de la pared. 

La séptima versión de la clasificación TNM de la UICC (Unión 

International Contra el Cáncer) que está actualmente en uso, no 
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establece la subestadificación de los T1, pero se recomienda, si es 

posible, determinar si la invasión se encuentra por encima o por 

debajo de la muscularis mucosae, ya que podrían existir diferencias 

en cuanto al pronóstico. 

 

1.4.2 Grado histológico 

Es el grado de diferenciación celular. Tiene una gran importancia en 

los tumores que no infiltran la muscular propia, ya que marca una 

gran diferencia en cuanto a riesgo de recidiva, riesgo de progresión 

y como factor pronóstico en los tumores confinados a la mucosa y a 

la submucosa.  

 

1.4.2.1 Tumores vesicales no músculo-invasivos 

Actualmente coexisten la clasificación de la OMS (Organización 

Mundial de la Salud) de 1973 y de 2004 (tabla 2).   

En la clasificación de la OMS de 1973 las células se diferencian en 

grado 1 como bien diferenciadas, grado 2 como moderadamente 

diferenciadas y grado 3 como pobremente diferenciadas.  

En la clasificación de la OMS de 2004 se clasifican sólo en dos, bajo 

grado y alto grado. 
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Tabla 2. Clasificación OMS 1973 y 2004(4). 

Clasificación de la OMS de 1973 

Grado1 Bien diferenciado 

Grado 2 Moderadamente diferenciado 

Grado 3 Pobremente diferenciado 

Clasificación de la OMS 2004 

Papiloma urotelial 

Neoplasia urotelial papilar de bajo potencial maligno NUPBPM 

Carcinoma urotelial papilar de bajo grado 

Carcinoma urotelial papilar de alto grado 

 

Se han descrito factores patológicos adversos en el tumor vesical no 

músculo-invasivo. La presencia de invasión linfovascular, variante 

micropapilar, variante en nidos, variante sarcomatoide y variante 

escamosa han sido relacionados con un comportamiento más 

agresivo. 

El carcinoma in situ, clínicamente se caracteriza por ser, lesiones 

planas (tabla 3), hiperémicas, aterciopeladas y, por definición, son de 

alto grado histológico (21). Se clasifican en: 
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• Primario: CIS aislado sin lesiones papilares 

concomitantes ni antecedentes de CIS previo. 

• Secundario: CIS detectado en el seguimiento de un tumor 

vesical sin antecedentes previos de CIS. 

• Concurrente: CIS concomitante con un tumor papilar. 

• Recurrente: CIS aislado después de una respuesta 

efectiva a la terapia intravesical. 

Tabla 3. Clasificación lesiones planas(4). 

Lesiones planas. OMS 2004 

Hiperplasia (lesión plana sin atipia, sin aspecto papilar) 

Atipia reactiva (lesión plana sin atipia) 

Atipia de significado incierto 

Displasia urotelial 

Carcinoma in situ (siempre de alto grado) 

 

Los tumores vesicales no músculo-invasivos son entidades muy 

heterogéneas, de modo que para establecer un adecuado pronóstico 

no es suficiente clasificar a los pacientes en grado y estadio, por lo 

que se han creado clasificaciones en base al riesgo de recidiva y 

progresión. Esto permite establecer mejor el tipo tratamiento y de 

seguimiento que precisa cada paciente. 
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La asociación europea de urología distribuye en tres grupos de riesgo 

este tipo de tumores (tabla 4).  

Tabla 4. Grupos de riesgo de la Asociación Europea de Urología(4). 

Grupos de riesgo Características 

Bajo riesgo Primario, único, Ta, <3cm, G1 (bajo grado) 

Riesgo intermedio Tumores que no se adecuan en las categorías de bajo 

riesgo y alto riesgo 

Alto riesgo Cualquiera de los siguientes:  

-T1 

-G3 (alto grado) 

- CIS 

-Ta bajo grado, múltiple, recurrente y mayor de 3cm (deben 

cumplirse todos los requisitos) 

 

La EORTC (European Organization of Research and Treatment of 

Cancer) Genito-Urinary Cancer Group ha creado unas tablas para 

estimar el riesgo de recidiva y progresión a 1 y 5 años (22). Estas 

tablas tienen en cuenta los seis factores clínicos y patológicos más 

importantes como son el número de tumores, el diámetro de tumor, 

el tiempo hasta la primera recidiva, el estadio, si existe CIS 

concurrente y el grado histológico del tumor. No deben utilizarse para 

calcular el riesgo individual de pacientes con CIS primario ni en 

pacientes tratados con BCG (bacilo de Calmette-Guérin) ya que no 
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los tienen en cuenta en su estudio y sobreestimarían el riesgo de 

estos pacientes. Para calcular el riesgo de recidiva y progresión en 

pacientes tratados con BCG se utilizarán las tablas del grupo español 

CUETO (Club Urológico Español de Tratamiento Oncológico), que 

tienen en cuenta a pacientes tratados con esta terapia intravesical 

(23). Este grupo tiene en cuenta en sus cálculos, siete factores 

pronósticos como son la edad del paciente, el sexo, el tiempo hasta 

la primera recidiva, el número de tumores, el estadio, presencia de 

CIS concurrente y el grado tumoral. 

1.4.2.2 Tumores vesicales músculo-invasivos 

Los tumores vesicales músculo-invasivos son tumores uroteliales de 

alto grado (grado 2 o 3 según la clasificación de la OMS de 1973). 

Por ello el grado histológico no aporta valor pronóstico. Algunas 

formas morfológicas pueden ser útiles a la hora de predecir el 

pronóstico y tomar decisiones en cuanto al tratamiento.  

Las variantes histológicas de los tumores vesicales músculo-

invasivos(24) son: 

1. Carcinoma urotelial (más del 90% de los casos). 

2. Carcinoma urotelial con diferenciación parcial escamosa o 

glandular. 

3. Carcinoma urotelial micropapilar. 

4. Carcinoma anidado. 

5. Carcinoma urotelial con diferenciación trofoblástica.  

6. Carcinoma de células pequeñas. 

7. Carcinoma de células fusiformes.  
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1.5 Evaluación diagnóstica 

 

1.5.1 Antecedentes personales 

Nos dará información sobre factores de riesgo que nos puedan hacer 

sospechar esta patología.  

 

1.5.2 Síntomas 

La hematuria monosintomática (microscópica o macroscópica) es el 

síntoma cardinal. Cuando es macroscópica suele ser total y con 

coágulos, en algunos casos episódica con periodos libres de 

sangrado.  

Cuando se asocia a síndrome miccional (frecuencia, urgencia y 

disuria) es fácil confundirla con otras patologías urológicas como 

infecciones urinarias, vejiga hiperactiva, síntomas del tracto urinario 

inferior o patología litiásica (litiasis uréter distal o vesical). En estos 

casos debemos sospechar la presencia de un CIS, ya que estos 

tumores cursan con clínica de llenado vesical y hematuria.  

El dolor, como síntoma en los tumores vesicales no músculo-

invasivos, es raro. Su localización en fosa renal puede ser debido a 

crecimiento del tumor en trígono con obstrucción de la vía urinaria 

superior.  

En los tumores vesicales músculo-invasivos es más frecuente el 

dolor pélvico y los síntomas producidos por la obstrucción de la vía 
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urinaria superior cuando se encuentran en estadios avanzados.    

 

1.5.3 Exploración 

En los tumores vesicales no músculo-invasivos la exploración suele 

ser anodina.  

En el caso de sospechar un tumor vesical músculo-invasivo el tacto 

bimanual del recto y la vagina nos puede ayudar a identificar una 

masa pélvica palpable o de adherencia a otros órganos en tumores 

avanzados. Debe realizarse antes y después de una RTU (resección 

transuretral).  

 

1.5.4 Pruebas de imagen 

Para evaluar el riesgo que tiene un paciente de presentar un tumor 

vesical se utiliza la combinación de varios métodos, ya que ninguno 

tiene, por separado, una sensibilidad del 100%.  

1.5.4.1 Ecografía transabdominal 

Es la primera técnica que suele emplearse en la valoración del tracto 

urinario. Su carácter no invasivo y libre de radiación, además de 

prescindir de contraste, hace que sea la primera aproximación 

diagnóstica al paciente con hematuria. Permite detectar lesiones 

endoluminales, uropatía obstructiva y masas renales, pero tiene 

limitaciones en el diagnóstico del tumores vesicales de pequeño 

tamaño (5mm) y algunos tumores localizados en la cara anterior (25). 

Tampoco es capaz de detectar lesiones planas como el CIS, los 
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coágulos pueden dar lugar a falsos positivos y es una técnica 

operador dependiente. Presenta menor sensibilidad que la 

cistoscopia (“gold standard” del diagnóstico del tumor vesical) 

(26)(27).  

1.5.4.2 Tomografía computarizada  

Es el método de imagen de elección para el estudio del tracto 

urinario. Se debe realizar sin y con contraste intravenoso, añadiendo 

una fase más tardía para valorar la vía urinaria superior, y si es 

posible con reconstrucción de imágenes. En fase excretora, las 

lesiones se ven como defectos de repleción en la vía urinaria y en 

vejiga, no presentan hiperdensidad en las placas sin contraste. Está 

indicado para estadificación en los tumores músculo-invasivos y en 

los no músculo-invasivos para descartar tumores de vía urinaria 

superior cuando los tumores vesicales son múltiples y se localizan en 

trígono y uretra prostática. La tomografía no diferencia correctamente 

la profundidad de invasión (mucosa frente a lámina propia o 

muscular), aunque sí discrimina la invasión de la grasa u órganos 

vecinos. La sensibilidad de esta prueba para identificar afectación 

macroscópica ganglionar es baja (48-87%).  

Para detectar tumores vesicales presentaría una gran sensibilidad y 

especificidad asociada a la cistoscopia flexible, pero supondría un 

coste elevado. Tiene una buena sensibilidad por separado al igual 

que la cistoscopia flexible, pero tiene una especificidad más baja que 

esta, lo que supondría un mayor número de cistoscopias en 

quirófano. Para mejorar la sensibilidad de la TC urografía se debe 

realizar una buena técnica retardada para que el contraste rellene 
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bien toda la vejiga (28).  

1.5.4.3 Urografía intravenosa 

Era la técnica de elección para diagnosticar los tumores de urotelio, 

pero con la disponibilidad de la tomografía computarizada ha caído 

en desuso. Las lesiones se ven como defectos de repleción irregular 

y se puede objetivar la hidronefrosis cuando hay obstrucción de vía 

urinaria superior. Esta técnica cada vez es menos utilizada frente a 

la TC urografía ya que ambas tienen irradiación y utilizan contraste, 

pero la TC da más información sobre el resto de estructuras 

abdomino-pélvicas, no solo de la vía urinaria.  

1.5.4.4 Cistoscopia 

Es la técnica de referencia para el diagnóstico del tumor vesical y 

base del seguimiento. Desde el desarrollo de los cistoscopios 

flexibles es una prueba que se realiza de forma ambulatoria con la 

introducción de lubricante anestésico intrauretral. Además, la 

cistoscopia flexible es bien tolerada y a pesar de ser una técnica 

invasiva presenta un baja tasa de complicaciones (29). Es importante 

seguir siempre la misma sistemática para visualizar bien toda la 

vejiga. En el informe se debe describir el número de tumores, su 

aspecto, la localización, condición de la mucosa que rodea al tumor 

y estado de los orificios ureterales así como el color de la orina que 

sale a través de ellos. Sin embargo, su eficacia se ve reducida en 

ocasiones por una mala visualización debida a procesos 

inflamatorios o de sangrado, además, algunas lesiones uroteliales 

planas tales como las displasias severas y los carcinomas in situ 

pueden ser difíciles de diferenciar del tejido sano. En ese caso los 
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pacientes requerirían de la realización de una cistoscopia en 

quirófano con biopsia de la lesión para descartar patología tumoral.  

 

1.5.5 Citología y marcadores urinarios 

La citología permite el estudio de las células descamadas del epitelio 

del tracto urinario; es una prueba de gran utilidad en el diagnóstico y 

seguimiento de los tumores uroteliales. Las células tumorales con 

menor grado de diferenciación pierden sus mecanismos de adhesión 

con el urotelio normal, por lo que es más probable su descamación. 

Núcleos voluminosos e hipercromáticos, nucléolos visibles, 

pleomorfismo, citoplasma escaso y alteración de la relación núcleo-

cistoplasma son las características citológicas de las células 

tumorales al microscopio. La orina recogida de la primera micción del 

día no es adecuada para el estudio citológico, ya que el pH urinario 

favorece la lisis celular, por lo que se recomiendo la segunda orina 

de la mañana.   

La citología de orina es una técnica subjetiva y los resultados pueden 

verse alterados por litiasis, infecciones, instilaciones previas, poca 

celularidad en la muestra. Tiene una alta sensibilidad para el 

diagnóstico de  tumores de alto grado (hasta el 84%) pero muy baja 

en tumores de bajo grado (16%)(30). La sensibilidad en la detección 

de CIS es del 28-100%. La especificidad, en manos expertas, supera 

el 90% (31), de tal forma que una citología positiva puede indicar la 

presencia de un tumor urotelial en cualquier localización del tracto 

urinario, pero sin embargo una citología negativa no descarta la 

presencia de tumor.  
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Esta baja sensibilidad de la citología ha motivado la investigación de 

marcadores tumorales urinarios, consistentes en la identificación de 

proteínas expresadas por las células tumorales, antígenos celulares 

y alteraciones cromosómicas relacionadas con el cáncer vesical (32). 

Es importante destacar que actualmente ninguno de estos 

marcadores posee la sensibilidad necesaria para sustituir a la 

citología urinaria, tanto en el diagnóstico como en el seguimiento, y 

que su uso clínico rutinario no está recomendado. 

Tabla 5. Resumen de los marcadores urinarios más establecidos(33). 

 

1.5.5.1 UroVysion 

Las alteraciones cromosómicas que originan el cáncer vesical 

pueden ser detectadas mediante hibridación fluorescente in situ 

(FISH). El test multicolor UroVysion, detecta aneuploidías de los 

cromosomas 3, 7, 17 y deleciones del gen ubicado en el locus 9p21. 

Marcadores 

urinarios 

Sensibilidad global 

(%) 

Especificidad global 

(%) 

Sensibilidad para 

tumores de alto grado 

(%) 

UroVysion 30-86 63-95 66-70 

Análisis de 

microsatélites 

58-92 73-100 90-92 

Inmunocitología 52-100 63-79 62-92 
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Su sensibilidad en la detección del tumor vesical varía entre 69-87% 

y su especificidad entre 89-96%. Al igual que la citología, mejora sus 

tasas de detección en tumores de alto grado y CIS (34). 

1.5.5.2 Análisis de microsatélites 

Los microsatélites son unidades repetidas de hasta seis nucleótidos 

de ADN no codificante, únicos para cada individuo. Las alteraciones 

de microsatélites observadas en las células tumorales mediante la 

reacción en cadena de la polimerasa (PCR) se correlacionan con 

malignidad, siendo la sensibilidad y especificidad de hasta 92% y 

100%, respectivamente. Su uso ha sido propuesto como alternativa 

a la cistoscopia en el seguimiento de TVNMI, aunque se precisa de 

estudios de coste-efectividad (35). 

1.5.5.3 Inmunocitología 

ImmunoCyt es una prueba cuya base es la detección mediante 

anticuerpos fluorescentes monoclonales del antígeno 

carcinoembrionario y dos glucoproteínas localizadas en las células 

tumorales de origen urotelial. Se requiere la evaluación de por lo 

menos 500 células epiteliales, siendo la presencia de una célula 

fluorescente considerada como positiva. La sensibilidad y 

especificidad oscila entre 80% y 70%, respectivamente. 

1.5.5.4 Otros marcadores 

Algunos biomarcadores que están buscando su sitio entre el arsenal 

diagnóstico del tumor vesical son: antígeno del tumor vesical (BTA), 

proteína de matriz nuclear 22 (NPM), citoqueratinas, BLCA 4 y BLCA 

1 (proteínas de la matriz nuclear) y ácido hialurónico. Se precisan 
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estudios adicionales para determinar la forma óptima de integrarlos 

a los métodos habituales que poseemos en la actualidad (36). 

Ciertas conclusiones pueden ser extraídas de todos estos test: 

-Sensibilidad más alta a costa de una baja especificidad comparada 

a la citología de orina.  

-La presencia de patologías benignas y de instilaciones 

intravesicales pueden alterar los resultados de estos tests.  

-Los requerimientos de sensibilidad y especificidad de estos tests 

dependen del contexto clínico del paciente (detección precoz, 

diagnóstico, seguimiento). 

-Los falsos positivos en los test, UroVysion y el análisis de 

microsatélites, pueden ser debidos a enfermedad oculta ya que 

detectan recurrencia precoz y progresión temprana. 

 

1.6 Manejo 

A los pacientes diagnosticados de tumor vesical o con dudas 

diagnósticas se les realizará una cistoscopia en quirófano y una 

resección transuretral (biopsia) de las lesiones vesicales que se 

encuentren. En el caso de que se trate de tumores vesicales no 

músculo-invasivos está cirugía será tanto diagnóstica como 

terapeútica. Posteriormente, según el grupo de riesgo al que 

pertenezcan, llevarán tratamientos endovesicales y un determinado 

protocolo de seguimiento.  El 50% de estos tumores recurren en los 
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primeros 5 años y hasta un 30% progresan a tumores músculo-

invasivos. Esta alta tasa de recurrencia es la que origina que el tumor 

vesical sea el que presenta la tasa más alta de coste de tratamiento 

por vida y persona de todos los cánceres (37).  

En los pacientes con tumor vesical músculo-invasivo(38) la resección 

transuretral será diagnóstica pero solo será terapeútica en un 

pequeño grupo de pacientes. El tratamiento con intención curativa es 

la cirugía radical (cistectomía radical y linfadenectomia ilio-obturatriz 

bilateral) asociada o no a quimioterapia. En caso de tumores en 

estadios más avanzados se tomarán diferentes medidas en función 

del estado basal del paciente. Los TVMI tienen mal pronóstico con 

una supervivencia a 5 años del 60%.  

El desafío, por lo tanto, es mejorar la detección y predecir las 

recurrencias del cáncer de vejiga utilizando técnicas no invasivas. En 

este sentido, la disponibilidad de marcadores tumorales en orina 

representa una alternativa útil, debido al contacto directo de la orina 

con el tumor y la facilidad de obtención de la muestra. Hasta la fecha, 

ninguno de los marcadores tumorales diagnósticos evaluados, tiene 

suficiente sensibilidad y/o especificidad para ser utilizado en la 

práctica clínica diaria. Asimismo, es necesario el descubrimiento de 

nuevos marcadores tumorales pronósticos que nos permitan 

distinguir los casos indolentes de aquellos potencialmente mortales, 

de tal forma que podamos personalizar los tratamientos (39).  
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2.1 Historia 

Entre los nuevos marcadores que se están estudiando se encuentran 

los micro-ARNs, también denominados miARN o miR. Son pequeñas 

moléculas de ARN no codificante que regulan procesos celulares. 

Está regulación se produce mediante la inhibición de la traducción o 

degradación de ARN mensajero (ARNm).  

En 1993 se identificó el primer miR en Caenorhabditis elegans. Se 

denominó lin-4 y se demostró que actuaba disminuyendo el nivel 

proteico de LIN-14, controlando su desarrollo post-embrionario (40). 

Hasta que en el año 2000, Pasqualli et al. demostraron que let-7 

estaba muy conservado en un amplio rango de especies, desde 

moscas hasta humanos, se pensaba que este nivel de regulación era 

exclusivo de nemátodos (41).  

Doench y Sharp, usando análisis mutacional, encontraron que los 

ocho primeros nucleótidos en la región 5’ del miARN, son los 

responsables de la especificidad y actividad. Reciben el nombre de 

“semilla” y es la parte que impulsa la interacción con el ARNm diana. 

Este descubrimiento constituyó la base de predicción de las dianas 

de miARNs (42). 

 

2.2 Biogénesis 

La mayor parte de los miARNs se producen mediante la ruta 

canónica, que es la más conocida. Se ha descrito otras nuevas, 

algunas de ellas independientes de las enzimas Drosha y Dicer, que 
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son clave en la maduración de estas moléculas.  

 

2.2.1 Ruta canónica 

 Los microARNs están constituidos por ARN de cadena simple de 

entre 19-25 nucleótidos originados a partir de la transcripción de 

genes endógenos por los mismos sistemas que actúan en la 

generación de ARNm (RNA polimerasa II). Los genes que codifican 

miARNs son mucho más largos que los miARNs procesados 

maduros; los miARNs se transcriben inicialmente como tránscritos 

primarios o pri-miARN (primary miRNA transcript) con una caperuza 

en 5' y una cola de poli-adeninas (poli-A) en 3'. Los pri-miARNs 

poseen un tronco de doble hélice, de alrededor de 30 pares de bases, 

una horquilla terminal y dos extremos de cadena simple (43). Se 

procesan en el núcleo celular eliminando los extremos de la cadena 

simple  y quedando en estructuras cortas de horquilla de entre 70-90 

nucleótidos  conocidas como pre-miRNAs (precursor miARN) (44). 

En animales este procesamiento se realiza por un complejo proteico 

llamado Microprocesador, que consta de la enzima Drosha ARNasa 

(ribonucleasa) II y DGCR8 (Di George syndrome critical region 8 

gene) la proteína de unión de unión a la doble cadena de ARN (43). 

Estos pre-miARNs son luego procesados a miARNs maduros en el 

citoplasma mediante la interacción con la Dicer, una ARNasa III, 

generando un dúplex maduro de miARN (ds-miARN). Este se une a 

la proteína Argonauta (AGO2 en mamíferos), que es el efector de 

RISC (Complejo silenciador inducido por ARN, RNA-induced 

silencing complex en inglés) separa el dúplex seleccionando una 
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hebra guía y degradando la otra hebra, lo que proporcionará un 

miARN maduro (45).  El miARN maduro se une a la región 3’UTR del 

ARNm diana y, dependiendo de su complementariedad,  induce 3 

tipos de efectos alternativos: a) inhibición de la traducción (síntesis 

ribosomal de proteínas); b) degradación del ARNm o c) secuestro de 

los ARNm en cuerpos citoplasmáticos que inactivan a los mismos 

(44). 

2.2.2 miRtrons 

Los miRtrons son un subtipo de microARNs generados en los 

intrones de genes codificantes de proteínas mediante splicing e 

independientes de la Drosha pero dependientes de la Dicer (46). El 

pre-miARN que se forma a través de esta ruta está fosforilado en el 

extremo 5’ al igual que los de la ruta canónica, con lo que el 

procesado posterior continua a través de esta. En los humanos 

existen dos miRtrons que no proceden del splicing (miR-1225 y miR-

1228), se denominan simtrons (splicing-independiente miRtrons) 

(47). 

2.2.3 snoARNs 

Son pequeños ARNs nucleolares y producen pre-miARNs 

independientemente del Microprocesador (48). Son ARNs de cadena 

larga, están muy conservados evolutivamente. Su transformación a 

miARNs requiere actividad Dicer pero es independiente de Drosa 

(49). 
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2.2.4 Endo-siARNs 

Son pequeños ARNs derivados, de doble cadena, largos y 

endógenos (49). Existen 3 mecanismos diferentes de formación: 

transcripción de repeticiones invertidas que producen una horquilla 

de ARN dúplex por la acción de Dicer; transcripción de fragmentos 

cortos de ambas hebras de ADN genómico y transcripción de dos loci 

genómicos produciendo fragmentos de ARN que hibridan para 

formar un ARN dúplex de doble cadena.  

 

2.2.5 Pre-tARNs 

Estos pri-miARNs no necesitan a la enzima Drosha, se procesan 

mediante la Z-rARNasa, que segmenta el extremo 3’ del tARN para 

liberar las horquillas de pre-miARN, que luego son procesadas por el 

Dicer (49). 

 

2.3 Mecanismo de acción 

Se estima que en el genoma humano hay una gran cantidad de 

miARNs codificados y que cada uno de ellos puede actuar en más 

de un ARNm y que un ARNm puede tener más de un miARN que lo 

inhiba. Los miARNs maduros reconocen su diana mediante 

emparejamiento de bases entre el ARNm y la “semilla” del miARN. 

Esta es la parte más conservada y se encuentra en las posiciones 2 

a 9 del extremo 5’ del miARN, que se une a la región 3’ UTR del 
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ARNm diana (42). A pesar de la importancia de la región semilla hay 

otras regiones que contribuyen a una unión eficaz, además algunos 

de los sitios diana de los miARNs validos no tienen apareamiento 

completo con la semilla y se pueden aparear la región central del 

miARN (50).  

Dependiendo del miARN, el ARNm y el contexto celular, la 

interacción puede llevar a una represión de la traducción, 

degradación del ARNm o una mezcla de ambos procesos.       

La mayoría de los ARNs diana identificados están regulados 

mediante la degradación del ARNm, sin embargo en células 

diferenciadas la regulación predominante de los miRs en inhibir la 

traducción, que es un mecanismo inmediato, transitorio y reversible, 

más adaptado a contrarrestar el estrés ambiental (51). 

 

2.4 microARNs circulantes 

Los miARNs se producen dentro de la célula pero también se pueden 

encontrar en el entorno extracelular, sobre todo suero, plasma y orina 

(52). Está transferencia al torrente sanguíneo ocurre en órganos con 

importante vascularización y su cantidad varía en función de las 

condiciones patogénicas. El significado biológico de estos miARNs 

no se ha determinado todavía. Los miARNs circulantes han mostrado 

su estabilidad, siendo resistentes a dosis altas de ARNasas, a ciclos 

de congelación y descongelación y a fluctuaciones en el pH. Esto es 

debido a su pequeño tamaño.  
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2.5 Funciones biológicas e implicación en la 

transformación maligna  

Las evidencias experimentales han demostrado, que los miARNs 

participan en procesos que regulan el desarrollo embrionario y tisular 

(especialmente hematopoyesis y desarrollo neural), la apoptosis, 

proliferación y diferenciación celular. Adicionalmente, se ha 

evidenciado el hecho de que una fracción significativa de genes de 

miRs mapean en regiones cromosómicas frecuentemente alteradas 

en diversos tipos de cánceres humanos (53). Esto llevó a la idea de 

su posible participación en la iniciación y progresión del cáncer. Su 

participación como nuevos oncogenes o supresores tumorales ha 

sido demostrada en linfomas, cáncer colorrectal y mamario, cáncer 

pulmonar y tumores del sistema nervioso central, entre otros (54). 

Se han descrito cerca de 2000 miARNs humanos implicados en la 

patogenia de distintas enfermedades y tienen el potencial de regular 

entre el 20-30% de los genes humanos(55). 

Estudios recientes han permitido conocer perfiles de expresión global 

de los miRs en líneas celulares, tejidos de cáncer de vejiga y en la 

orina excretada, creando perfiles con una buena sensibilidad, 

especificidad y área bajo la curva(56)(57).  

Los cambios en la expresión de algunos miARNs se han asociado 

con el estadio y el grado tumoral, y con el pronóstico en los tumores 

de vejiga (58). Sin embargo, la utilidad de los miARNs como 

herramienta de diagnóstico en el cáncer de vejiga es todavía escasa 

(59). Por todo ello, el estudio de miARNs en muestras no invasivas 
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abre un papel esperanzador en el diagnóstico precoz del cáncer de 

vejiga. 
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3.1 Hipótesis del estudio 

En este trabajo planteamos la hipótesis de que existe una firma de 

miARNs característica de los pacientes con tumor vesical con valor 

diagnóstico y pronóstico de la enfermedad.  

 

3.2 Objetivos 

Objetivo primario: demostrar que el aislamiento y análisis de miARNs 

en orina y suero es una prueba con una buena capacidad diagnóstica 

para la detección de tumor vesical.  

Objetivos secundarios:  

- Demostrar diferencias en los miARNs de pacientes con TVNMI 

y pacientes con TVMI. 

- Demostrar la utilidad de los miARNs como marcadores de 

recidiva o progresión en el seguimiento del tumor vesical no 

músculo-invasivo.   

- Demostrar diferencias en los miARNs entre los distintos grupos 

de riesgo en los pacientes con TVNMI. 

- Demostrar la utilidad de los miARNs como marcadores     

pronósticos en los tumores vesicales músculo-invasivos. 
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4.1 Pacientes 

Estudio prospectivo realizado entre mayo de 2013 y julio de 2016. 

Consta de un grupo de casos compuesto por 70 pacientes 

diagnosticados de tumor vesical y un grupo de 30 controles formado 

por voluntarios sanos y voluntarios con patología urológica no 

oncológica, ni inflamatoria, ni infecciosa.  

A) Criterios de inclusión:   

1. pacientes mayores de 18 años;  

2. diagnosticados de tumor vesical primario en el Servicio 

de Urología del Hospital Clínico Universitario de 

Valencia. Estos pacientes habían sido diagnosticados 

por ecografía, cistoscopia o TC; 

3. pendientes de realizar una resección transuretral de 

tumor vesical primario  

4. posibilidad de realizar posteriormente un seguimiento de 

la enfermedad.  

B) Criterios de exclusión:  

1. Pacientes con otra patología oncológica activa en el 

momento la inclusión en el estudio o durante el 

seguimiento.  

2. Pacientes con patología infecciosa o inflamatoria tanto en 

el grupo de casos como en el de controles.  
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3. Incapacidad para entender y firmar el consentimento 

informado. 

 

4.2 Aspectos éticos  

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética de la Investigación 

con Medicamentos del Hospital Clínico Universitario de Valencia 

(CEIm-HCUV) y todos los pacientes y controles firmaron el 

correspondiente consentimiento informado. 

 

4.3 Muestras biológicas 

El día que tenía lugar la resección transuretral (RTU) de tumor 

vesical, previa a la misma, se les pedía a los pacientes que 

recogieran una muestra de orina por micción espontánea. En el 

momento de la canalización de la vía periférica para el acto 

anestésico, se les extraía una muestra de suero en un tubo de gelosa 

de 8,5 ml.  

A los controles que requerían intervención quirúrgica por patología 

urológica benigna, se les realizaba el procedimiento de obtención de 

muestras biológicas como a los casos. A aquellos que no precisaban 

intervención quirúrgica, se les extraía la muestra necesaria en las 

consultas externas en el mismo momento en que se realizaba la 

extracción sanguínea para su seguimento y se recogía la muestra de 

orina por micción espontánea.  
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En los casos en que la histología era de tumor no músculo-invasivo, 

la recogida de muestras de orina para seguimiento se realizaba 

mediante micción espontánea el día de la cistoscopia de control en 

consultas externas.    

El esquema de seguimiento fue el siguiente:   

-Grupo de bajo riesgo: control con cistoscopia a los 3, 9 y 15 meses 

de la RTU y posteriormente anual.  

-Grupo de riesgo intermedio: control con cistoscopia a los 3, 9 y 15 

meses de la RTU, cada 6 meses los dos primeros años y control 

anual posterior.  

-Grupo de alto riesgo: control con cistoscopia cada 3 meses los dos 

primeros años, cada 6 meses el tercero y el cuarto y posteriormente 

anual.  

En el caso de que estos pacientes presentaran durante el 

seguimiento una recidiva de tumor vesical, se les practicaba otra 

RTU, iniciándose un nuevo protocolo de seguimiento en función de 

las características del nuevo tumor. En caso de que el primario fuera 

de mayor riesgo que la recidiva, se continuaba con el seguimiento 

previo. 

Los pacientes diagnosticados de tumor vesical musculo-invasivo ya 

tratados eran seguidos en las consultas cada 3 o 6 meses. Las 

muestras se tomaban de sangre periférica una semana antes de la 

consulta, aprovechando la punción para su análisis de seguimiento. 

A los pacientes diagnosticados de TVMI y tratados con resección 

transuretral como tratamiento de preservación vesical, se les 
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realizaba recogida de orina por micción espontánea y extracción de 

muestra de sangre el día de la consulta de seguimiento.  

A los pacientes diagnosticados de tumor vesical músculo-invasivo 

metastásico no se les realizaba extracción sanguínea de 

seguimiento. 

 

4.4 Extracción de miARNs  

4.4.1 Extracción de micro-ARNs a partir de orina 

Se utilizó el procedimiento descrito por Mengual L. y colaboradores 

(60). De cada individuo participante en el estudio se recogió 

inmediatamente antes de la cirugía y a los tiempos indicados tras la 

cirugía, 10 ml de orina, la cual se mezcló con 400 μl de 0.5 M EDTA 

pH 8.0 y se centrifugó a 1.000 x g durante 10 minutos a 4ºC para 

obtener el sedimento urinario. Los sedimentos se almacenaron a – 

80ºC hasta que se realizó la extracción de los microARNs utilizando 

para ello el TRIZOL Reagent (Life Technologies) siguiendo las 

instrucciones proporcionadas por el fabricante.  

 

4.4.2  Extracción de miARNs a partir de suero  

Se utilizó el procedimiento descrito por Sanders I. y colaboradores 

(61). De cada uno de los individuos participantes en el estudio se 

recogieron, inmediatamente antes de la cirugía y a los tiempos 

indicados tras la cirugía, 8,5 ml de sangre venosa en tubos con 

gelosa. La separación del suero se realizó por centrifugación a 800 x 
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g durante 10 minutos a temperatura ambiente. El suero obtenido fue 

centrifugado una segunda vez a 10.000 x g durante 15 minutos a 

temperatura ambiente para eliminar cualquier célula contaminante, 

tras lo cual se almacenó a – 80ºC hasta la extracción de los 

microARNs la cual se realizó a partir de 700 μl de suero utilizando 

TRIZOL LS Reagent (Life Technologies) siguiendo las instrucciones 

proporcionadas por el fabricante. 

La concentración y pureza de los microARNs extraídos se realizó 

mediante espectrofotometría (NanoDrop 1000A), midiendo la 

absorbancia a 260 nm y 280 nm.  

 

4.5 Amplificación mediante RT-PCR cuantitativa del ARN  

4.5.1 Reacción de retrotranscripción 

La reacción de retrotranscripción (RT) se realizó con 10 ng de los 

micro-ARN purificados utilizando el “TaqMan MicroRNA Reverse 

Transcription Kit” (Life Technologies, Part Number: 4366596), según 

las instrucciones facilitadas por el fabricante. Las condiciones de la 

reacción RT fueron; una incubación inicial a 16 ºC durante 30 

minutos, seguido de una incubación a 42 ºC durante 30 minutos y 

una incubación final a 85 ºC durante 5 minutos. 

 

4.5.2 Determinación de la expresión de micro-ARNs 

Los niveles de los diferentes microARNs se analizaron mediante PCR 

cuantitativa a tiempo real utilizando el sistema ABI Prism 7900 HT 
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Fast Real-Time PCR (Applied Biosystems). Para la amplificación de 

los micro-RNAs se utilizaron los ensayos específicos prediseñados 

por Life Technologies (TaqMan Small RNA Assays), junto con la 2 x 

TaqMan Universal PCR Master Mix II; no UNG (Life Technologies, 

Part Number 4324018) y 1.33 μl del cADN generado en la reacción 

RT en un volumen de reacción final de 20 μl. Las condiciones de PCR 

fueron 10 minutos a 95 ºC para la activación de la Taq polimerasa, 

seguida de 40 ciclos de dos etapas (15 seg a 95 ºC, 1 min a 60 ºC).  

 

4.5.3 Análisis de los resultados 

El análisis de los datos obtenidos se realizó con el software SDS 2.4 

y Enterprise (Applied Biosystems). El punto de corte (threshold) y la 

línea basal que se utilizarán para obtener los Cts necesarios para los 

cálculos se determinarán de forma automática por el propio software. 

La determinación de la expresión relativa de los microARNs en cada 

una de las muestras se realizará utilizando el método de comparación 

de las Cts (2-ΔΔCt)(62).  

 

4.6 Selección de microARNs 

En orina se determinaron los siguientes miARNs según el 

procedimiento descrito anteriormente: miR-187; miR-18a; miR-25; 

miR-142-3p miR-140-5p; miR-204; miR-92a; miR-125b. Para 

normalizar los resultados utilizamos los miR-103 y miR-30c (63).  
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En suero se determinaron los siguientes miARNs según el 

procedimiento descrito anteriormente: miR-200b; miR-92; miR-33. 

Para normalizar los resultados utilizamos los miR-SNORD43 (64).  

 

4.7 Recogida de datos 

Se creó una base de datos en la que se registraron los datos 

demográficos de los casos y controles como la fecha de nacimiento, 

el género, los antecedentes personales como historia de hipertensión 

arterial, diabetes, habito tabáquico, profesión, los antecedentes 

oncológicos previos y la medicación concomitante. Se recogieron 

datos relacionados con las características de los tumores que 

presentaban los casos, como la fecha de diagnóstico, la fecha de 

intervención, resultado de la citología de orina (positiva, dudosa o 

negativa), número de tumores, tamaño tumoral, aspecto, estadio 

anatomopatológico, grado histológico (OMS de 1973 y  OMS de 

2004), si habían llevado tratamiento con instilación intravesical de 

mitomicina C en postoperatorio inmediato, si habían llevado pauta de 

mitomicina C en consultas externas o pauta con instalaciones de 

Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) atenuado. También fueron 

recogidos datos del seguimiento de los pacientes: fechas de los 

seguimientos en consultas, presencia o no de recidiva y sus 

características, progresión o no de enfermedad y tipo de la misma y  

fecha del éxitus en los casos que se produjo.  
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4.8 Análisis estadístico. 

El análisis estadístico se realizó con el programa SPSS versión 20. 

 

4.8.1 Casos y controles 

A) Se realizó un análisis descriptivo de todas las variables para los 

dos grupos.  

Para la variable cuantitativa edad, que se comportaba de forma 

normal, se calculó la media y su desviación estándar y mediante el 

método de la T de student se analizó si existían diferencias entre los 

dos grupos. El resto de variables cuantitativas a analizar 

comprendían la expresión de los diferentes miARNs, los cuales no se 

comportaban como variables normales, por lo que para la 

comparación de medias se utilizaron pruebas no paramétricas (test 

U de Mann Whitney).  

El análisis descriptivo de las variables cualitativas se realizó mediante 

tablas de contingencia, comparando los grupos mediante el test Chi 

Cuadrado de Pearson o el test exacto de Fisher, en caso de que 

alguno de los recuadros tuviera un valor inferior a 5.  

B) Con la intención de encontrar diferencias entre los grupos se 

transformaron los diferentes microARNs (que eran variables 

cuantitativas), en variables dicotómicas, siendo 0 los que no 

expresaban ese miARN y 1 los que si lo expresaban. Se realizaron 

tablas de contingencia para valorar si había diferencias entre los 
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grupos y para ello utilizamos el test Chi Cuadrado de Pearson y el 

test exacto de Fisher.  

C) De nuevo con la intención de encontrar diferencias entre los 

grupos, realizamos las curvas ROC para los distintos miARNs y 

seleccionamos el mejor punto de cada miARN para crear una nueva 

variable dicotómica. Se dividieron en 0, desde el valor 0 hasta el 

punto seleccionado en la curva ROC, y 1, los valores superiores al 

punto seleccionado en cada curva, convirtiendo cada miARN en otra 

variable dicotómica. Realizamos tablas de contingencia para valorar 

si había diferencias entre los grupos con los tests mencionados 

anteriormente.  

D) Finalmente, seleccionamos únicamente aquellos casos y 

controles en los que había expresión de miARN y realizamos 

estudios comparativos mediante el test de la U de Mann-Whitney. 

 

4.8.2 Tumores vesicales no músculo-invasivos y músculo-

invasivos 

Se seleccionaron solo los casos y se dividieron en dos grupos según 

estadio local en tumores músculo-invasivos y tumores no músculo-

invasivos. Con ello se buscaba encontrar diferencias en la firma de 

los miARNs.  

A) Se realizó un análisis descriptivo entre los distintos grupos para 

las variables cuantitativas y las cualitativas. Para ver si había 

diferencias entre los grupos con las distintas variables, se realizaron 

las pruebas estadísticas mencionadas anteriormente, comparación 
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de medias con t de Student y como prueba no paramétrica el test U 

de Mann Whitney y tablas de contingencia, utilizando el Test Chi 

Cuadrado de Pearson y el Test exacto de Fisher.  

B) Estudiamos como variables dicotómicas los diferentes miARNs y 

realizamos tablas de contingencia para compararlas.  

C) Utilizamos las variables de miARNs creadas con las curvas ROC 

y realizamos nuevas tablas de contingencia para ver si obteníamos 

diferencias entre los pacientes.  

D) Seleccionamos solo los casos que tuvieran expresión de cada 

miARN por encima de 0 y realizamos el análisis diferencial con 

pruebas no paramétricas para ver si obteníamos diferencias.  

 

4.8.3 Tumores vesicales no músculo-invasivos: grupos de 

riesgo 

Se seleccionaron los pacientes con tumores vesicales no músculo-

invasivos y se agruparon según el grupo de riesgo al que 

pertenecían(4) quedando de la siguiente forma:  

-Bajo riesgo: estadio Ta, tumor único, tamaño <3cm y bajo grado.   

-Alto riesgo: estadio T1 o CIS o alto grado (G3).  

-Riesgo intermedio: tumores con diferentes características a las 

especificadas en los dos grupos anteriores.  

A) Se realizó un análisis descriptivo entre los tres grupos y se realizó 

un análisis univariante mediante la prueba de Kruskall Wallis como 
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prueba no paramétrica para las variables cuantitativas y una tabla de 

contingencia para las cualitativas utilizando el Chi Cuadrado de 

Pearson o el test Exacto de Fisher en caso de que hubiera algún valor 

inferior a 5.  

B) Realizamos el mismo análisis que se ha explicado anteriormente 

con las variables dicotómicas de los diferentes microARNs.  

C) También con las variables dicotómicas creadas con las curvas 

ROC.  

D) Se seleccionaron los casos de tumor vesical no músculo-invasivo 

que presentaran expresión de miARNs por encima de 0 y se realizó 

el análisis estadístico con la prueba no paramétrica de Kruskall Wallis 

para encontrar diferencias entre los grupos. 

 

4.8.4 Tumores vesicales músculo-invasivos 

Se seleccionaron los casos con tumor vesical músculo-invasivo y se 

comparó la expresión de los distintos microARNs en base a la 

mortalidad cáncer específica. Esto se analizó con el test U de Mann 

Whitney, para muestras independientes no paramétricas.  
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5.1 Casos y controles 

A) Se recogieron muestras de 98 individuos, 69 casos y 29 controles. 

Dos de los casos fueron excluidos del estudio: uno de ellos fue 

diagnosticado de un tumor de vía urinaria superior tras la cirugía y el 

otro fue diagnosticado de una neoplasia de colon a los dos meses del 

diagnóstico de tumor vesical. De modo que finalmente se estudiaron 

los resultados de 67 casos y 29 controles.  

La media de edad del grupo control fue de 68,27 años desviación 

típica (DT) 12,31 y la de los casos de 69,29 años (DT 12,8), sin 

evidenciarse diferencias estadísticamente significativas (p 0,718) 

entre los grupos al comparar medias con el análisis T Student. En la 

tabla 6 se observan los resultados de las variables descriptivas 

estudiadas como género y comorbilidades (diabetes, hipertensión 

arterial, dislipemia, hábito tabáquico, hábito enólico y profesión de 

riesgo), comprobándose la homogeneidad de ambos grupos.  

Tabla 6. Comparación de variables demográficas cualitativas entre el grupo de 

casos y controles. 

   Control N (%)    Caso N (%)     p 

Genero Hombre 19 (27,9) 49 (72,1) 0,4521 

Mujer 10 (35,7) 18 (64,3) 

Diabetes No 17 (24,6) 52 (75,4) 0,0571 

Si 12(44,4) 15 (55,6) 
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Hipertensión arterial No 16 (34) 31 (66) 0,4231 

Si 13 (26,5) 36 (73,5) 

Dislipemia No 13 (24,5) 40 (75,5) 0,1781 

Si 16 (37,2) 27 (62,8) 

Tabaquismo No 9 (33,3) 18 (66,7) 0,4051 

Si 8 (22,2) 28 (77,8) 

Exfumador 12 (36,4) 21 (63,6) 

Ingesta alcohol No 28 (32,2) 59 (67,8) 0,191 

Si 1 (11,1) 8 (88,9) 

Profesión riesgo  No 28 (29,5) 67 (70,5) 0,3022 

Si 1 (100) 0 (0) 

1: Chi cuadrado. 2: Test exacto de Fischer 

En la tabla 7 se muestran los resultados de la comparación de los 

distintos miARNs analizados entre ambos grupos (suero miR-200b 

103, miR-200b 191, miR-33 103, miR-33 191, miR-92 103, miR-92 

191; orina miR-187, 142 y 140).  

Tabla 7. Comparación de los distintos miARNs entre grupo de casos y 

controles. 
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      N Rango 

promedio 

Sig.asintót.* 

(bilateral) 

Primario suero miR-200b (103) Control  29 52,97 0,267 

Caso  67 46,57 

Primario suero miR-200b (191) Control  29 54,62 0,128 

Caso 67 45,85 

Primario suero miR-33 (103) Control  29 47,67 0,874 

Caso 67 48,86 

Primario suero miR-33 (191) Control  29 49,72 0,776 

Caso 67 47,97 

Primario suero miR-92 (103) Control  29 45,59 0,499 

Caso 67 49,76 

Primario suero miR-92 (191) Control  29 44,72 0,382 

Caso 67 50,13 

Primario orina miR-187 Control  29 44,14 0,238 

Caso 67 50,39 
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      N Rango 

promedio 

Sig.asintót.* 

(bilateral) 

Primario orina miR-142 Control  29 42,31 0,094 

Caso 67 51,18 

Primario orina miR-140 Control  29 46,28 0,531 

Caso 67 49,46 

*U de Mann Whitney. 

El único miARN que presentaba diferencias entre ambos grupos con 

tendencia a la significación era el miR-142 extraído en orina con una 

p de 0,094. No se encontraron diferencias entre el grupo de casos y 

el grupo control con el resto de miARNs.  

B) Transformamos los diferentes miARNs en variables dicotómicas, 

siendo 0 los que no expresaban ese miARNs y 1 los que sí lo 

expresaban. No se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en las tablas de contingencia entre los dos grupos (tabla 

8). 

Tabla 8. Tabla de contingencia con los diferentes miARNs como variables 

dicotómicas. 

 

 Casos N (%) Controles N (%) p 

Primario suero miR-200b (103) 0 13 (26,5) 36 (73,5) 0,423 
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1 16 (34) 31 (66) 

Primario suero miR-200b (191) 0 13 (26,5) 36 (73,5) 0,423 

1 16 (34) 31 (66) 

Primario suero miR-33 (103) 0 5 (25) 15 (75) 0,569 

1 24 (31,6) 52 (68,4) 

Primario suero miR-33 (191) 0 5 (25) 15 (75) 0,569 

1 24 (31,6) 52 (68,4) 

Primario suero miR-92 (103) 0 4 (28,5) 10 (71,4) 0,579* 

1 25 (30,5) 57 (69,5) 

Primario suero miR-92 (191) 0 4 (40) 6 (60) 0,476* 

1 25 (29,1) 61 (70,9) 

Primario orina miR-187 0 22 (35,5) 40 (64,5) 0,128 

1 7 (20,6) 27 (79,4) 

Primario orina miR-142 0 22 (35,5) 40 (64,5) 0,128 

1 7 (20,6) 27 (79,4) 

Primario orina miR-140 0 22 (33,3) 44 (67,7) 0,323 

1 7 (23,3) 23 (76,7) 

*Test exacto de Fisher 

C) En cuanto a las variables dicotómicas en función de las curvas 

ROC, al realizar las tablas de contingencia (tabla 9) se evidenció una 

tendencia a la significación en la prueba de Chi Cuadrado para el 
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microARN en suero 200b (103) con p=0,077 y para el 200b (191) con 

p=0,056. No se observaron diferencias estadísticamente 

significativas para el resto de microARNs.  

Tabla 9. Tabla de contingencia con los diferentes miARNs como variable 

dicotómica en función de su mejor punto en la curva COR entre los grupos de 

casos y controles. 

  Control N (%) Caso N (%) p* 

Primario suero miR-200b (103) 0 13 (23,2) 43 (76,8) 0,077 

1 16 (40) 24 (60) 

Primario suero miR-200b (191) 0 13 (22,8) 44 (77,2) 0,056 

1 16 (55,2) 23 (69,8) 

Primario suero miR-33 (103) 0 13 (27,7) 34 (72,3) 0,594 

1 16 (32,7) 33 (67,3) 

Primario suero miR-33 (191) 0 10 (22,2) 35 (77,8) 0,109 

1 19 (37,3) 32 (62,7) 

Primario suero miR-92 (103) 0 17 (31,5) 37 (62,7) 0,758 

1 12 (28,6) 30 (71,4) 

Primario orina miR-142 0 23 (31,9) 49 (68,1) 0,521 
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  Control N (%) Caso N (%) p* 

1 6 (25) 18 (75) 

Primario orina miR-140 0 23 (31,1) 51 (68,9) 0,733 

1 6 (27,3) 16 (72,7) 

*Chi cuadrado de Pearson 

D) El último análisis que realizamos para ver si había diferencias en 

miARNs entre casos y controles, fue seleccionar solo los que tenían 

una expresión de cada miR >0. Para el miR en suero 200b (191) 

quedaban 16 controles y 31 casos y al hacer un análisis con pruebas 

no paramétricas (U de Mann Whitney) sí que se evidenciaban 

diferencias estadísticamente significativas con p=0,041 (tabla 10). 

Este miARN se encuentra infraexpresado en el grupo de casos con 

respecto al grupo control.  

Tabla 10. Comparación casos y controles con los microARN con expresión. 

  N Rango 

promedio 

Sig. asintot.* 

(bilateral) 

Primario suero miR-200b (191)  Control  16 29,69 0,041 

Caso 31 21,06 

*U Mann Whitney. 
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5.2 Tumores no músculo-invasivos (TVNMI) y tumores 

músculo-invasivos (TVMI) 

A) Al seleccionar los casos nos quedamos con 67 individuos. En el 

grupo de TVNMI teníamos 45 pacientes con una media de edad de 

67,84 años (DT 13,37) y en el grupo de TVMI teníamos 22 casos con 

una media de edad de 72,27 años (DT 11,22), sin encontrar 

diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos al 

realizar la comparación de medias (p 0,432). En cuanto al resto de 

variables estudiadas como el genero y las comorbilidades, los 

resultados se encuentran en la tabla 11, no observándose diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos. La variable profesión 

de riesgo no se estudió porque ninguno de los casos tenía profesión 

de riesgo. Sí que se encontraron diferencias entre los grupos en 

cuanto a la mortalidad cáncer específica, siendo esta más elevada 

en el grupo de pacientes con TVMI, lo que es característico de estos 

tumores, ya que son más agresivos y presentan una mortalidad 

asociada más elevada.  

Tabla 11. Comparación de variables cualitativas entre los grupos de TVMI y 

TVNMI. 

  TVNMI N(%) TVMI N(%)         p 

Genero  Hombre 33 (67,3) 16 (32,7) 0,958 

Mujer 12 (66,7) 6 (33,3) 



Resultados 

 - 63 - 

  TVNMI N(%) TVMI N(%)         p 

Diabetes No 37 (71,2) 15 (28,8) 0,195 

Si 8 (53,3) 7 (46,7) 

Hipertensión arterial No 22 (71) 9 (29) 0,538 

Si 23 (69,9) 13 (36,1) 

Dislipemia No 30 (75) 10 (25) 0,096 

Si 15 (55,6) 12 (44,4) 

Tabaco No 12 (66,7) 6 (33,3) 0,419 

Si 21 (75) 7 (25) 

Ex 

fumador 

12 (57,1) 9 (49,9) 

Alcohol No 38 (64,4) 21 (35,6)      

0,186* 

Si 7 (87,5) 1 (12,5) 

Éxitus No        34 (81)         8 (19) 0,002 

Si        11 (44)       14 (56) 

Chi cuadrado de Pearson y *Test exacto de Fisher. 
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Al igual que en el apartado anterior realizamos un análisis con 

pruebas no paramétricas para ver si había diferencias entre la 

expresión de los diferentes miARNs y los distintos tipos tumorales. 

Como se observa en la tabla 12, se obtuvieron diferencias 

estadísticamente significativas en la cuantificación en orina de miR-

187 (p 0,020) y el miR-142 (p 0,002) y con tendencia a la significación 

el miR-140 (p 0,098). Los tres miARNs se encontraban más 

expresados en la orina de los pacientes con TVNMI.  

Tabla 12. Comparación de los distintos miARNs entre los grupos de casos. 

  N Rango 

promedio 

Sig.asint. 

(bilateral)* 

Primario suero miR-200b (103) TVNMI 45 33,21 0,606 

TVMI 22 35,62 

Primario suero miR-200b (191) TVNMI 45 33,86 0,925 

TVMI 22 34,30 

Primario suero miR-33 (103) TVNMI 45 33,78 0,893 

TVMI 22 34,45 

Primario suero miR-33 (191) TVNMI 45 33,94 0,973 

TVMI 22 34,11 
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  N Rango 

promedio 

Sig.asint. 

(bilateral)* 

Primario suero miR-92 (103) TVNMI 45 33,81 0,909 

TVMI 22 34,39 

Primario suero miR-92 (191) TVNMI 45 33,22 0,640 

 TVMI 22 35,59  

Primario orina miR-187 TVNMI 45 37,42 0,02 

TVMI 22 27,00 

Primario orina miR-142 TVNMI 45 38,54 0,002 

TVMI 22 24,70 

Primario orina miR-140 TVNMI 45 36,33 0,098 

TVMI 22 29,23 

*U de Mann Whitney. 

B) Transformamos los diferentes miARNs en variables dicotómicas, el 

valor 0 para las que no expresaban y el valor 1 para el resto. Realizamos 

una tabla de contingencia para valorar diferencias y de nuevo se 

observaba una sobreexpresión de miR-187 en los tumores superficiales 

con una p 0,016 (Tabla 13). Lo mismo ocurría con el miR-142 en orina con 

p 0,003 y había una tendencia con el miR-140 en orina con una p de 0,061 

(Tabla 13).  
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Tabla 13. Comparación de frecuencias en cuanto a expresión o no expresión 

de los miARNs 187, 142 y 140 en orina. 

Tabla de contingencia 

  Estadio   

  TVNMI N (%) TVMI N (%) Total N (%) Sig. exacta 

(bilateral)* 

Primario orina miR-187 0 No expresa 22 (55) 18 (45) 40 (100) 0,016 

1 Expresa 23 (85,2) 4 (13,8) 27(100) 

Primario orina miR-142 0 No expresa 21 (52,5) 19 (47,5) 40 (100) 0,003 

1 Expresa 24 (88,9) 3 (11,1) 27 (100) 

Primario orina miR-140 0 No expresa 26 (59,1) 18 (40,9) 40 (100) 0,061 

1 Expresa 19 (82,6) 4 (17,5) 27 (100) 

*Test exacto de Fisher 

C) Elegimos los miARNs como variables dicotómicas en función de 

las curvas ROC pero no obtuvimos diferencias estadísticamente 

significativas al realizar el análisis con tablas de contingencia.  

D) Seleccionamos los casos cuyos miARNs fueran mayores de 0. 

Pero no se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas 

entre los grupos de tumores superficiales y tumores infiltrantes.  
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5.3 Grupos de riesgo en tumores vesicales no musculo-

invasivos 

A) El total de pacientes con tumores vesicales no músculo-invasivos 

era de 45. De ellos 16 pacientes eran de bajo riesgo con una media 

de edad de 64,73 años (DT 17,29); el grupo de riesgo intermedio lo 

conformaban 8 pacientes con una edad media de 65,54 años (DT 

10,15) y en el grupo de alto riesgo había 21 paciente con una media 

de edad de 71,09 años (DT 10,61). No había diferencias entre los 

grupos en ninguna de las comorbilidades anteriormente citadas.  

Al realizar un análisis con pruebas no paramétricas (tabla 14) para 

valorar si había diferencias entre los distintos grupos de riesgo y la 

expresión de los diferentes miARNs, no se obtuvo ninguna diferencia 

estadísticamente significativa. 

Tabla 14. Comparación de los diferentes miARNs entre los tres grupos de 

riesgo. 

 Grupos de riesgo N Rango promedio P* 

Primario suero miR-200b (103) Bajo riesgo  16 23,06 0,926 

Riesgo intermedio 8 24,38 

Alto riesgo 21 22,43 

Primario suero miR-200b (191) Bajo riesgo  16 23,38 0,922 

Riesgo intermedio 8 24,13 
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 Grupos de riesgo N Rango promedio P* 

Alto riesgo 21 22,29 

Primario suero miR-33 (103) Bajo riesgo  16 23,75 0,604 

Riesgo intermedio 8 26,38 

Alto riesgo 21 21,14 

Primario suero miR-33 (191) Bajo riesgo  16 24,06 0,591 

Riesgo intermedio 8 26,13 

Alto riesgo 21 21,00 

Primario suero miR-92 (103) Bajo riesgo  16 25,69 0,521 

Riesgo intermedio 8 19,50 

Alto riesgo 21 22,29 

Primario suero miR-92 (191) Bajo riesgo  16 25,22 0,390 

Riesgo intermedio 8 17,50 

Alto riesgo 21 23,40 

Primario orina miR-187 Bajo riesgo  16 23,53 0,491 

Riesgo intermedio 8 27,06 
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 Grupos de riesgo N Rango promedio P* 

Alto riesgo 21 21,05 

Primario orina miR-142 Bajo riesgo  16 21,38 0,344 

Riesgo intermedio 8 19,00 

Alto riesgo 21 25,76 

Primario orina miR-140 Bajo riesgo  16 18,30 0,129 

Riesgo intermedio 8 27,06 

Alto riesgo 21 25,02 

*Kruskal Wallis 

B) Utilizamos una vez más las variables dicotómicas de miARNs y 

realizamos unas tablas de contingencia para ver si se encontraban 

diferencias entre los distintos grupos de riesgo (tabla 15). No se 

obtuvieron diferencias con el Test Exacto de Fisher.  

 

Tabla 15. Comparación entre grupos de riesgo y miARNs como variables 

dicotómicas. 

  Grupos de riesgo  

Bajo N (%) Intermedio N (%) Alto N (%) p* 

Primario suero miR-200b  0 9 (36) 4 (16) 12 (48) 0,940 
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1 7 (35) 4 (20) 9 (45) 

Primario suero miR-33  0 2 (22,2) 3 (33,3) 4 (44,4) 0,378 

1 14 (38,9) 5 (13,3) 17 (47,2) 

Primario suero miR-92  0 2 (28,6) 2 (28,6) 3 (42,9) 0,733 

1 14 (36,8) 6 (15,8) 18 (47,4) 

Primario orina miR-187 0 7 (31,8) 3 (13,6) 12 (54,5) 0,559 

1 9 (39,1) 5 (21,7) 9 (39,1) 

Primario orina miR-142 0 8 (38,1) 4 (19) 9 (42,9) 0,891 

1 8 (33,3) 4 (16,7) 12 (50) 

Primario orina miR-140 0 12 (46,2) 3 (11,5) 11 (42,3) 0,162 

1 4 (21,1) 5 (26,3) 10 (52,6) 

*Test exacto de Fisher. 

C) Realizamos una tabla de contingencia para ver si había 

diferencias entre variables dicotómicas creadas con las curvas ROC 

y los diferentes grupos de riesgo. Utilizamos el test exacto de Fisher 

y no obtuvimos diferencias estadísticamente significativas (tabla 16).  

Tabla 16. Comparación entre grupos de riesgo y miARNs en funciones de sus 

curvas ROC. 

  Grupos de riesgo  

Bajo N (%) Intermedio N (%) Alto N (%) p* 

Primario suero miR-200b 0 10 (34,5) 5 (17,2) 14 (48,3) 0,790 
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1 6 (37,5) 3 (18,8) 7 (43,8) 

Primario suero miR-33 0 8 (32) 3 (12) 14 (56) 0,312 

1 8 (40) 5 (25) 7 (35) 

Primario suero miR-92 0 5 (21,7) 5 (21,7) 13 (56,5) 0,136 

1 11 (50) 3 (13,6) 8 (36,4) 

Primario orina miR-187 0 9 (33,3) 3 (11,1) 15 (55,6) 0,231 

1 7 (38,9) 5 (27,8) 6 (33,3) 

Primario orina miR-142 0 11 (37,9) 7 (24,1) 11 (37,9) 0,165 

1 5 (31,2) 1 (6,2) 10 (62,5) 

Primario orina miR-140 0 14 (43,8) 6 (18,8) 12 (37,5) 0,113 

1 2 (15,4) 2 (15,4) 9 (69,2) 

*Test exacto de Fisher 

D) Al seleccionar sólo los casos de tumor vesical no músculo-invasivo 

que presentaran niveles de cada miARN por encima de 0, obtuvimos 

que si que existían diferencias estadísticamente significativas para 

los grupos de riesgo y el miR en suero 33 (103) con la prueba no 

paramétrica de Kruskal-Wallis con una p 0,026.  

También se obtuvieron diferencias con el miR-33 (191) con p 0,031 

y el miR-142 en orina con p 0,038 (tabla 17).   

Tabla 17. Comparación de los diferentes miARNs con expresión y los 

diferentes grupos de riesgo. 
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 Grupo riesgo N Rango promedio Kruskal-Wallis p 

Primario suero miR-33 (103) Bajo riesgo 14 17,43 7,318 0,026 

Riesgo intermedio 5 30,20  

Alto riesgo 17 15,94  

Primario suero miR-33 (191) Bajo riesgo 14 17,79 6,964 0,031 

Riesgo intermedio 5 29,80  

Alto riesgo 17 15,76  

Primario orina miR-142 Bajo riesgo 8 10,76 6,537 0,038 

Riesgo intermedio 4 6  

Alto riesgo 12 15,83  

 

E) No se pudo estudiar el efecto de los diferentes miARNs en recidiva 

y progresión en función de los grupos de riesgo, ya que el número de 

pacientes que recidivó y progresó era muy bajo y esto hacia que la N 

de cada grupo fuera aun más pequeña y no valorable para su estudio 

comparativo. 
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5.4 Tumores vesicales músculo-invasivos 

De los 16 pacientes con tumor vesical infiltrante que habían fallecido, 

2 éxitus no tenían relación con el tumor y 14 si la tenían. Al realizar 

la comparación con los distintos miARNs y la variable muerte 

relacionada con la enfermedad (tabla 18), no se obtuvieron 

diferencias estadísticamente significativas, aunque hay que tener en 

cuenta que los grupos que se comparan son muy pequeños.  

Tabla 18. Comparación de los diferentes miARNs y la mortalidad cáncer 

específica. 

 Muerte relacionada N Rango promedio p* 

Primario suero miR-200b (103) No 2 9,00 0,523 

Si 12 7,25 

Primario suero miR-200b (191) No 2 9,00 0,523 

Si 12 7,25 

Primario suero miR-33 (103) No 2 12,00 0,097 

Si 12 6,75 

Primario suero miR-33 (191) No 2 10,5 0,267 

Si 12 7,00 

Primario suero miR-92 (103) No 2 10,5 0,271 
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 Muerte relacionada N Rango promedio p* 

Si 12 7,00 

Primario suero miR-92 (191) No 2 7,25 0,927 

Si 12 7,54 

Primario orina miR-187 No 2 6,50 0,549 

Si  12 7,67 

Primario orina miR-142 No 2 7,00 0,683 

Si 12 7,58 

Primario orina miR-140 No 2 6,50 0,549 

Si 12 7,67 

*Kruskal Wallis 
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Los miARNs ofrecen la esperanza de comprender mejor los 

mecanismos moleculares que se producen en la génesis y progresión 

de los tumores vesicales y tienen el potencial de ser utilizados como 

biomarcadores en los fluidos corporales. El análisis de microARNs, 

aumenta su aceptación como marcadores de diagnóstico, pronóstico 

y predicción ya que es posible su recolección para estudio durante el 

muestreo de orina y sangre rutinarios. 

El objetivo principal de nuestro estudio era valorar si los diferentes 

miARNs analizados en sangre y orina nos permitían detectar 

diferencias entre el grupo de casos y el grupo control, es decir, si 

había diferencias entre ambos grupos, de modo que los miARNs nos 

sirvieran como prueba diagnóstica de detección de tumor vesical.  

 

6.1 microARNs en suero 

Los grupos de casos y controles en nuestro estudio eran 

homogéneos en cuanto a edad y características demográficas, por lo 

tanto, eran comparables.  

No se encontraron diferencias de expresión de los diferentes miARNs 

entre los dos grupos, solo se obtuvieron diferencias estadísticamente 

significativas con el miR-200b (103) que se encontraba 

infraexpresado en el grupo de casos, si realizábamos una selección 

y analizábamos sólo los individuos en los que hubiera una expresión 

de miARNs mayor a 0.  
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En cuanto al miR-200b detectado en plasma, se ha objetivado su 

importancia en una gran cantidad de artículos científicos, aunque 

existe variabilidad en cuanto a su utilidad de unos trabajos a otros.  

En el artículo publicado por Adam et al (64), que fue uno de los que 

nos ayudó a seleccionar los microARNs en suero de nuestro estudio, 

se observó que varios miARNs como miR-541, miR-200b, miR-566, 

miR-487 y miR-148b se encontraban sobreexpresados en el plasma 

de pacientes con tumor vesical y otros como el miR-25, miR-92a, 

miR-92b, miR302 y miR-33b se encontraban sobreexpresados en el 

grupo control. 

En nuestro estudio por el contrario el miR-200b aparece 

infraexpresado en el grupo de casos. También se observó en el 

trabajo anteriormente citado que el miR-200b se encontraba 

sobreexpresado en el grupo de pacientes con TVMI y los miR-92 y 

33 tenían una correlación inversa con los casos de estadios 

avanzados, datos que no han sido representados en los resultados 

de nuestro estudio, ya que no se han encontrado diferencias con los 

miR-92 y 33 en suero entre los controles y los casos.  

En una revisión sistemática y metaanálisis publicada por Xie et al en 

el año 2017(65) se estudió el valor del miR-200 en suero, que junto 

con otros miARNs (miR-21, miR-143, miR-155, miR-214 y miR-222) 

habían sido analizados en más de un artículo científico y concluía 

que su sobreexpresión no se asociaba a una peor supervivencia libre 

de recurrencia. Sin embargo, en el estudio de Pignot et al.(66) se 

informó que un nivel elevado de miR-200 se asociaba a una 

supervivencia global más corta. Pero hay que tener en cuenta que el 
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estudio fue pequeño (n = 72), tenía un poder limitado, podía conducir 

a un resultado prematuro y el análisis no se ajustó para otras 

variables asociadas (covariables) que también podrían afectar el 

resultado de supervivencia. Por lo tanto, se necesitan más estudios 

prospectivos multicéntricos con seguimiento a gran escala y a largo 

plazo para obtener una conclusión más persuasiva. En nuestro 

trabajo el miR-200 no tenía asociación con la mortalidad cáncer 

específica. 

También se ha visto en el trabajo de Shindo y su grupo (67) que la 

regulación a la baja de miR-200b está asociada con la resistencia a 

cisplatino en cáncer de vejiga. De modo que el silenciamiento 

epigenético de miR-200b puede ser un marcador de resistencia a 

este quimioterápico. 

En cuanto a miR-92 analizado en el trabajo publicado en 2016 por 

Motawi et al. (68) se mostró una expresión desregulada en plasma 

de miR-92a, miR-100 y miR-143 en pacientes con tumor vesical, en 

comparación con controles sanos, lo que sugería un papel importante 

de estos miARNs supresores de tumores en la carcinogénesis de 

vejiga. Aunque el tumor vesical representa una entidad heterogénea 

con un potencial maligno significativo, uno de los principales 

hallazgos de ese estudio fue que miR-92a y miR-100 alterados se 

regulaban negativamente de la misma manera en las dos formas de 

tumor de vejiga, independientemente de la etapa patológica, lo que 

sugiere que estas desregulaciones podrían ser eventos 

relativamente tempranos de la carcinogénesis vesical. Estos 

resultados corroboraban los reportados por Catto et al (69) que 

encontraron que la expresión alterada de miARNs era un suceso 
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temprano en la oncogénesis vesical, antes del inicio de la invasión 

muscular. 

En otro estudio realizado por Pignot et al. (70) en células tumorales 

de vejiga, el miR-92a estaba infraexpresado en tejido de TVNMI, pero 

normalmente se expresaba o sobreexpresaba en tejido de TVMI. Se 

obtuvo que el miR-92 se correlacionaba inversamente con la etapa 

clínica avanzada (como ya se ha mencionado previamente), y se ha 

predicho que miR-92a afecta a los genes que están involucrados en 

la regulación del citoesqueleto de actina y la vía de señalización de 

las proteínas quinasas activadas por mitógeno (71). Ambos procesos 

son bien conocidos por estar asociados con el cáncer. 

En nuestro trabajo no se obtuvieron hallazgos estadísticamente 

significativos que implicaran al miR-92 detectado en suero. 

El miR-33 estudiado en el artículo anteriormente citado de Adam (64), 

se ha asociado recientemente con macrófagos, que son 

componentes clave del estroma tumoral que se sabe que promueven 

la progresión y destrucción del tumor según su fenotipo(72)(73)(74). 

Es posible que ciertas respuestas inmunológicas adaptativas o 

innatas pueden ser las fuentes plasmáticas de algunos miARNs, 

como miR-92b y miR-33b, y liberarlos a la circulación sistémica como 

parte de un mecanismo homeostático. En este escenario, los eventos 

iniciadores, como el inicio de la malignidad, pueden activar 

respuestas inmunes, incluidos subconjuntos de células T asociadas 

con la regulación negativa de miR-92b y miR-33b. Esta "teoría de la 

inmunovigilancia", propuesta por primera vez por Paul Ehrlich a 

principios del siglo XX y desarrollada posteriormente en la década de 



Discusión 

 - 81 - 

1970, actualmente incluye el concepto de inmunoedición del tumor, 

que se cree que continúa durante el desarrollo de este. Se cree que 

tanto la inmunidad innata como la adaptativa están involucradas en 

la biología del tumor, y ambas pueden promover la progresión y 

mediar en la destrucción del mismo. 

En nuestro trabajo la única diferencia que se obtuvo con el miR-33 

en suero fue al evaluar los grupos de riesgo de pacientes con TVNMI, 

donde se veía que los pacientes del grupo de riesgo intermedio 

presentaban una sobreexpresión en suero de este miARN, pero no 

hemos encontrado en la literatura una posible explicación a este 

resultado y no podemos corroborar que tenga relevancia clínica. Si 

estuviera sobreexpresado en pacientes de alto riesgo nos podría 

ayudar a planificar un tratamiento postoperatorio más rápido, pero el 

hecho de que se encuentren diferencias en los pacientes de riesgo 

intermedio no nos aportaría mayor beneficio clínico.  

Los miARNs analizados en el estudio de Adam y en otros estudios, 

eran extraídos de plasma y los estudiados en nuestro trabajo eran 

extraídos de suero, lo que sugiere que puede haber diferencias en 

los resultados, ya que en muestras de suero y plasma, las diferentes 

variables en los sistemas de extracción de sangre (coagulación 

nativa versus coagulación mejorada con diferentes aditivos para 

suero), el tiempo de demora entre la recolección y la centrifugación 

bajo diferentes condiciones de velocidad y temperaturas, pueden 

conducir a resultados diferentes. Por lo tanto, para comparar los 

datos de diferentes estudios, se requiere una documentación exacta 

de estas variables preanalíticas(75)(76)(77).  
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6.2 microARNs en orina 

Para el tumor vesical, la orina, es el fluido corporal más apropiado 

para el análisis debido a su recolección simple. Está en contacto 

permanente con el órgano afectado y por lo tanto puede reflejar el 

estado de la enfermedad a medida que los tumores secretan 

marcadores a la misma(78). Los exosomas pueden atravesar la 

membrana basal y transportar los miARNs a la orina. Es posible 

investigar las muestras de orina nativas no centrifugadas y sus 

fracciones, como el sobrenadante y el sedimento después de la 

centrifugación (79). La orina se puede analizar en tres "fracciones": 

como orina nativa no centrifugada, como sedimento de orina y 

sobrenadante después de la centrifugación, y como una preparación 

de exosoma del sobrenadante. Los miRs son detectables en todas 

las fracciones y pueden obtenerse de varias fuentes. La orina 

completa puede contener varios tipos de células, como linfocitos, 

leucocitos, glóbulos rojos, células uroteliales normales, células 

tumorales o células tubulares renales. Los resultados obtenidos de 

los sedimentos de orina también están fuertemente influenciados por 

esta composición celular urinaria. El tiempo de contacto directo con 

la vejiga urinaria, los hábitos de bebida de los pacientes, la función 

renal y la diuresis determinan la composición de la orina. Estos 

problemas aún no se han investigado sistemáticamente para el 

análisis de miRs urinarios en pacientes con tumor vesical. 

En nuestro estudio se extrajeron los microARNs del sedimento 

urinario tras centrifugación de 10 mL de orina con 400 μl de 0.5 mL 

EDTA pH 8.0.  
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No obtuvimos diferencias estadísticamente significativas entre el 

grupo de casos y el de controles con los diferentes miARNs. De modo 

que los diferentes miRs en orina de nuestro estudio no nos ayudan a 

distinguir entre casos y controles.  

Muchos estudios han investigado el rendimiento diagnóstico de los 

miARNs en orina de pacientes con tumor vesical. Hanke et al (59) 

fueron los primeros en publicar diferencias en la expresión en orina 

de miR-126 y miR-182 en pacientes con tumor vesical.  El grupo de 

Mengual et al realizó un perfil general de expresión de miARNs 

utilizando una matriz de miARNs. Perfilaron 754 miRs diferentes 

utilizando las matrices TaqMan (63). Seleccionaron 22 miARNs del 

set de validación y posteriormente identificaron unos 6 miARNs como 

firma diagnóstica con sensibilidad en la detección de tumor vesical 

del 84,8% y especificidad del 86,5% (área bajo la curva del 92%). 

Estos 6 miARNs que seleccionaron fueron el miR-25, miR-18a, miR-

187, miR-204, miR-142-3p y miR-140-5p. En este trabajo se obtuvo 

que los tres primeros se encontraban sobreexpresados en pacientes 

con tumor vesical y los tres últimos se encontraban infraexpresados. 

También se encontraron diferencias en la expresión de miARNs en 

pacientes con TVNMI de alto y bajo grado pero no entre TVMI y 

TVNMI. En otro trabajo publicado por el mismo grupo español(80), 

decidieron analizar si los 6 miARNs podían utilizarse como 

biomarcadores con valor predictivo en el pronóstico de los TVNMI. 

Se analizaron 210 orinas de pacientes con TVNMI y finalmente el 

miR-187-3p y el miR-25-3p no se analizaron porque en más de un 

30% de las muestras no se expresaban. El miR-142 no tuvo 

significación estadística en el análisis multivariante y los miARNs que 
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se obtuvieron como factores pronósticos independientes de 

progresión tumoral fueron el miR-140-5p y el miR-92-3p. Este grupo, 

posteriormente diseñó un trabajo de validación de estos y otros 

miARNs en un set de diagnóstico (81) y realizó un estudio 

prospectivo, independiente y multicéntrico para valorar la utilidad 

diagnóstica del set (82) demostrando una precisión diagnóstica igual 

o superior al gold estándar actual (cistoscopia combinada con 

citología). Además, demostró una mayor sensibilidad que la citología, 

manteniendo su especificidad. En consecuencia, esta firma de 

miARNs cumple con los requisitos para su consideración como 

prueba molecular aplicable a la práctica clínica en el manejo del 

tumor vesical. 

El miR-187-5p está sobreregulado en tejido de tumor vesical y líneas 

celulares de cáncer de vejiga según el trabajo de Li y colaboradores 

(83). Los pacientes con menor expresión de miR-187-5p tenían 

menor riesgo de recidiva. La regulación positiva de miR-187-5p 

promueve la proliferación y movilidad celular e inhibe la apoptosis de 

las células 5637 y UM-UC-3, mientras que la regulación negativa de 

miR-187-5p revierte estos efectos. Demostraron que el oncogén miR-

187-5p está asociado con la proliferación celular, la migración, la 

invasión, la apoptosis y un mayor riesgo de recurrencia en el cáncer 

de vejiga. 

El miR-142-3p disminuye la proliferación, migración e invasión de las 

células de tumor vesical por medio de la vía Rac1(84). 

Según los resultados de los estudios del grupo de Yamada (85) el 

miR-140-5p actua como un miR antitumoral en tumor vesical. Se ha 
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visto que la expresión de PLOD1 (procolageno-lisina, 2-oxoglutarato 

5-dioxigenasa 1) está directamente regulado por el miR-140-5p y en 

las células de tumor vesical se ha observado una expresión aberrante 

de PLOD1 y se vió en el análisis multivariante que su expresión era 

un factor pronóstico independiente en tumor vesical.  

En nuestro trabajo uno de los objetivos secundarios era valorar si los 

miARNs analizados se asociaban con el riesgo de recidiva y 

progresión, pero el número de pacientes que recidivaron fue muy 

bajo, sólo quince, y el número de estos pacientes que progresaron 

fue aún menor, sólo cinco. Para analizar la recidiva y la progresión 

debíamos agruparlos por grupos de riesgo quedando muy pocos 

casos en cada grupo para su análisis. Por esto no se pudo realizar 

este análisis.  

En nuestro estudio no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en la expresión de miR-187, el miR-142 y el miR-140 

en orina para distinguir entre casos y controles, pero sí entre el grupo 

de pacientes con TVNMI y TVMI, habiendo una sobreexpresión de 

estos miARNs en la orina de los pacientes con TVNMI. Podemos 

decir que hemos encontrado diferencias entre ambos grupos, pero 

con el número de pacientes que presentamos en cada grupo, no 

podemos concluir que tengamos una firma miARNs que nos permita 

distinguir entre ambos grupos. Si estos resultados se confirmaran, 

aportarían una información clínica relevante, ya que no es sólo 

importante diagnosticar un tumor vesical, diagnosticar un TVMI a la 

menor brevedad, nos permitiría agilizar el proceso diagnóstico y 

terapéutico de estos pacientes que como hemos mencionado 

anteriomente tienen peor pronóstico.  
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Esto mismo se estudió en el trabajo de Jiang y colaboradores (86). 

Se buscaban biomarcadores no invasivos, en este caso en suero, 

para predecir el riesgo de TVMI y poder acelerar la terapia adecuada 

y reducir la morbilidad y el costo. Se llevó a cabo un análisis de 

miARNs de todo el genoma mediante secuenciación masiva seguido 

de dos fases de transcripción inversa cuantitativa en tiempo real PCR 

(RT-qPCR), se realizaron ensayos en suero de 207 pacientes con 

TVMI, 285 pacientes con TVNMI y 193 controles. Desarrollaron un 

panel de cuatro miARNs (miR-422a-3p, miR-486-3p, miR-103a-3p y 

miR-27a-3p) para la predicción de TVMI con un área bajo la curva del 

89,4%, siendo esta significativamente mayor que los de grado y 

citología urinaria (ambos p <0,05). Además, se demostró que los 

pacientes con TVMI con niveles bajos de miR-486-3p y miR-103a-3p 

tenían una peor supervivencia global y estos miARNs se asociaban 

independientemente con esta. 

Otro trabajo publicado por el grupo de Wszolek (87) estudió las 

diferencias en miARNs de líneas celulares de TVNMI y TVMI para 

encontrar una firma que permitiera entre ellos. La prueba diagnóstica, 

basada en los tres miARNs más discriminatorios en su panel (miR-

200c, miR-141 y miR-30b), mostró una sensibilidad del 100% y una 

especificidad del 96.2%. Tal panel de miARNs puede tener potencial 

de identificar tumores vesicales invasivos mal clasificados en la 

evaluación patológica de muestras de biopsia de vejiga, por ejemplo, 

cuando la muscular propia no está representada. 

Volviendo al objetivo principal de nuestro estudio, otros grupos como 

el de Miah y colaboradores (88) han estudiado firmas de miARNs en 

orina para la detección de tumor vesical. Descubrieron que los 
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miARNs son estables dentro de las células urinarias a pesar del 

manejo no adecuado y detectaron una expresión diferencial en 10 

miARNs de pacientes con cáncer y controles (miARNs 15a / 15b / 24-

1 / 27b / 100 / 135b / 203/ 212 / 328 / 1224). 

Individualmente, miR-1224-3p es el que tuvo el mejor rendimiento 

con especificidad, valores predictivos positivos y negativos y una 

concordancia del 83%, 83%, 75% y 77%, respectivamente. La 

combinación de miRs-135b / 15b / 1224-3p detectó cáncer de vejiga 

con una alta sensibilidad (94,1%), especificidad suficiente (51%) y 

fue correcta en el 86% de los pacientes (concordancia). El estudio 

concluyó que el uso de este panel de miARNs en pacientes con 

hematuria habría encontrado el 94% de tumores vesicales y habría 

reducido en un 26% la realización de cistoscopias, sin embargo, 

hubiera dejado sin diagnóstico un 3% de TVMI (2 casos), un numero 

nada despreciable teniendo en cuenta que los TVMI son los más 

agresivos y los que más se benefician de un diagnóstico precoz, ya 

que están asociados a una tasa de mortalidad muy elevada.  

El grupo de Urquidi (89), estudió un modelo de 25 miRs capaz de 

predecir la presencia de tumor vesical con alta sensibilidad (87%) 

manteniendo una especificidad óptima (100%). Estos valores se 

comparan muy favorablemente con los de la cistoscopia y la citología 

urinaria. La restricción de los modelos de predicción a 15 y 10 

microARNs resultó en una pérdida de rendimiento, pero incluso un 

modelo de 10 miARNs alcanzó una sensibilidad del 84% y una 

especificidad del 87% (área bajo la curva 90,2%). También reveló 

varios miRs (miR-140-5p, miR-199a-3p, miR-93, miR-652, miR-1305, 

miR -224, miR-96, miR-766) que contribuyeron consistentemente en 
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todos los modelos. Algunos de estos miARNs se repiten en otros 

trabajos como el miR-140-5p que es uno de los que estudiamos en 

nuestro trabajo.  

El grupo de Hofbauer (90) analizó la expresión de 384 miARNs 

diferentes en 16 muestras de orina de pacientes con tumor vesical y 

controles utilizando una matriz de microARNs humano basado en 

tecnología Taqman ™. La firma identificada se validó posteriormente 

en una cohorte independiente de 202 muestras de orina de pacientes 

con tumor vesical y controles con hematuria microscópica. El análisis 

identificó un grupo de 6 miARNs (let-7c, miR-135a, miR-135b, miR-

148a, miR-204, miR-345) que distinguían a los casos de los controles 

con un área bajo la curva de 88.3 %.  
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7.1 Fortalezas del estudio 

Una de las mayores fortalezas de nuestro estudio es que los grupos 

estudiados eran homogéneos, no había diferencias en edad, género 

y comorbilidades, de modo que eran grupos comparables con pocos 

factores de confusión que pudieran influir en el análisis de los 

resultados. 

Tanto la selección de casos y controles como la toma de muestras y 

el seguimiento se hizo por el mismo grupo de personas y de forma 

muy estricta, de modo que pensamos que a este nivel no hubo 

variaciones que pueden suponer una variabilidad a la hora de 

recolectar las muestras o analizarlas.   

 

7.2 Limitaciones del estudio 

Se trata de un trabajo con un número limitado de individuos y esto 

puede haber supuesto que no encontremos diferencias 

estadísticamente significativas.  

Otra de las limitaciones de nuestro trabajo es la heterogeneidad de 

tumores que había en la cohorte de pacientes. Hay una variedad muy 

amplia de tumores vesicales con diferentes características, 

agresividad y pronóstico. Esta puede ser la causa de que no se haya 

encontrado una firma de miARNs para el diagnóstico de tumor vesical 

en este trabajo. Esto también ocasionaba que al agruparlos quedara 
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una N muy pequeña en cada uno de los grupos, limitando los 

resultados estadísticos. 
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1.En nuestro trabajo no hemos obtenido una firma de miARNs que 

nos permita distinguir entre pacientes con tumor vesical e individuos 

sanos. De modo que no hemos podido corroborar el objetivo primario. 

No hemos conseguido aislar en los miARNs analizados en suero y 

orina una buena firma con capacidad diagnóstica de tumor vesical. 

2.Hemos encontrado diferencias entre los miARNs de orina de los 

pacientes con tumores vesicales no musculo-invasivos y pacientes 

con tumores vesicales músculo-invasivos. 

3.No hemos podido demostrar la utilidad de los miARNs como 

marcadores de recidiva o progresión en el seguimiento del tumor 

vesical no músculo-invasivo.   

4.No hemos encontrado diferencias en los miARNs entre los distintos 

grupos de riesgo en los pacientes con TVNMI. 

5.No hemos podido demostrar la utilidad de los miARNs como 

marcadores pronósticos en los tumores vesicales músculo-invasivos. 
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10.1 Anexo 1  

 
HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 
 
Se le ofrece la posibilidad de participar en el proyecto de investigación titulado 
“Aislamiento y análisis de micro-ARN en cáncer de vejiga” que está siendo 
realizado por el Dr. Jose María Martínez Jabaloyas y la Dra. Ana Castelló Porcar, 
del Servicio de Urología, y que ha sido ya evaluado y aprobado por el Comité 
Ético de Investigación Clínica del Hospital Clínico Universitario de Valencia. 
 
Antecedentes: 
 
El cáncer de vejiga es un tumor muy frecuente y la detección temprana del mismo 
es muy importante para conocer como evolocionará la enfermedad. La 
supervivencia puede ser muy alta cuando los tumores están localizados en la 
superficie de la vejiga, pero cuando estos invaden tejidos más profundos, la 
enfermedad es más agresiva y la probabilidad de morir por esa enfermedad es 
mayor. Aproximadamente el 75% de los pacientes tienen una enfermedad 
superficial, un 20% enfermedad que invade tejidos más profundos de la vejiga y 
un 5% tienen enfermedad en otros órganos cuando se detectan. Para 
diagnosticar estos tumores se utilizan técnicas como la cistoscopia (mirar la 
vejiga por dentro con un cámara) y la citología (ver si hay células de tumor en la 
orina), pero estas pruebas aunque son poco agresivas no siempre diagnostican 
el tumor. 
Nuestro objetivo es mejorar la forma de diagnosticar estos tumores de forma 
temprana sin causar mayores molestias a los pacientes. 
 
¿Cuál es el objetivo de este estudio? 
 
El objetivo de este estudio es llegar al diagnóstico de cáncer de vejiga mediante 
el análisis de micro-ARN en muestras de sangre y orina, de modo que la 
detección de este tumor se pudiera realizar de forma precoz y menos invasiva 
que las pruebas diagnósticas que se realizan actualmente. 
 
¿Por qué se le ha pedido que participe? 
 
Se le pide su participación en este estudio en el caso de que haya sido 
diagnosticado de tumor vesical o en caso de que se trate de un paciente sano, 
sin diagnóstico de tumor, para poder comparar los resultados de estos análisis 
en gente sana y enferma y poder valorar si realmente este estudio tiene utilidad. 
 
¿En qué consiste su participación? ¿Qué tipo de pruebas o procedimientos 
se le realizarán? 
 
Se le solicita permiso para utilizar con fines científicos muestras de su sangre y 
orina. 
La participación en el presente proyecto no supone ninguna alteración del 
tratamiento que esté llevando (si lo tiene) y todo tratamiento que se le pueda 
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poner a partir de los estudios clínico-bioquímicos que se le realicen será siempre 
bajo criterio médico. 
 
¿Cuáles son los riesgos generales de participar en este estudio? 
 
No se espera ninguna complicación añadida a las que conlleva la extracción de 
una muestra de sangre, que pueden ser, dolor, enrojecimiento e hinchazón y/o 
pequeños hematomas en el lugar de punción.  
Se intentará realizar estas extracciones en el momento de la cirugía (cuando le 
vayan a poner la vía periférica) o cuando se vaya a realizar otro análisis de 
sangre para intentar causarle las menores molestias posibles. 
 
¿Cuáles son los beneficios de la participación en este estudio? 
 
Es muy posible que los resultados obtenidos en esta investigación tengan poco 
valor diagnóstico o predictivo para usted, pero podrá ayudar a conocer mejor su 
enfermedad y mejorar el diagnóstico y seguimiento de futuros pacientes. 
 
¿Qué pasará si decido no participar en este estudio? 
 
Su participación en este estudio es totalmente voluntaria. En caso de que decida 
no participar en el estudio, esto no modificará el trato y seguimiento que de su 
enfermedad realicen ni su médico ni el resto del personal sanitario que se ocupa 
de su enfermedad. Así mismo, podrá retirarse del estudio en cualquier momento, 
sin tener que dar explicaciones. 
 
¿A quién puedo preguntar en caso de duda? 
 
Es importante que comente con cualquiera de los investigadores de este 
proyecto los pormenores o dudas que surjan antes de firmar el consentimiento 
para su participación. Así mismo, podrá solicitar cualquier explicación que desee 
sobre cualquier aspecto del estudio y sus implicaciones a lo largo del mismo 
contactando con el investigador principal del proyecto, el Dr. Jose María Martínez 
Jabaloyas o la Dra. Ana Castelló Porcar, en el teléfono 9633862600 extensión 
51240. 
 
Confidencialidad: 
 
Todos sus datos, así como toda la información médica relacionada con su 
enfermedad será tratada con absoluta confidencialidad por parte del personal 
encargado de la investigación. Así mismo, si los resultados del estudio fueran 
susceptibles de publicación en revistas científicas, en ningún momento se 
proporcionarán datos personales de los pacientes que han colaborado en esta 
investigación. 
Tal y como contempla la Ley de Protección de Datos de Carácter Personal, podrá 
ejercer su derecho a acceder, rectificar o cancelar sus datos contactando con el 
investigador principal de este estudio. 
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¿Qué pasará con las muestras biológicas obtenidas durante la 
investigación? 
 
Durante su participación en este estudio, se le extraerá una muestra de sangre 
y orina. 
Esta muestra será siempre utilizada con fines científicos, pudiéndose utilizar si 
usted así lo autoriza en el marco de otros proyectos de investigación que tengan 
como objetivo el estudio de su enfermedad y que previamente hayan sido 
evaluados y aprobados por el Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital. 
Además, este material no será bajo ningún concepto ni en ningún momento 
motivo de lucro, bien sea por la venta del material o de los derechos para realizar 
estudios sobre los mismos. 
Las muestras biológicas se conservarán en una colección en la Unidad Central 
de Investigación a cargo de uno de los investigadores colaboradores. 
 
CONSENTIMIENTO INFORMADO 
Título del Proyecto titulado: Aislamiento y análisis de micro-ARN en cáncer de 
vejiga 
Investigador principal: Jose María Martínez Jabaloyas 
Servicio: Urología 
Yo, ______________________________________________ he sido informado 
por el Dr.______________________________________, colaborador del 
proyecto de investigación arriba mencionado, y declaro que: 
 
- He leído la Hoja de Información que se me ha entregado 
- He podido hacer preguntas sobre el estudio 
- He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas 
- He recibido suficiente información sobre el estudio 
- Comprendo que mi participación es voluntaria 
- Comprendo que todos mis datos serán tratados confidencialmente 
- Comprendo que puedo retirarme del estudio: 
Cuando quiera 
Sin tener que dar explicaciones 
Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos 
Autorizo a que las muestras obtenidas durante el proyecto de investigación sean 
utilizadas con fines científicos en otros proyectos de investigación que tengan 
por objeto el estudio de mi enfermedad y que hayan sido aprobados por el 
Comité de Ética de Investigación Clínica del 
Hospital Clínico Universitario de Valencia 

 Sí  No 
Quiero que se me pida autorización previa para utilizar mis muestras biológicas 
para futuros proyectos de investigación 

 Sí  No 
Con esto doy mi conformidad para participar en este estudio, 
 
 
Firma del paciente:    Firma del Investigador: 
Fecha:      Fecha 
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10.2 Aprobación Comité Ético 
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