
Marcadores tumorales del urotelio: 
estado actual 
F. de Castro*/ D. Rosell* /L. G. Agüera*/ . 
W. Isa*/ P. Sánchez de la Muela*/ J. E. Robles*/ 
J. J. Zudaire * / J. M. Berián * 

RESUMEN 

Se revisa la evolución seguida en 
la búsqueda de marcadores tumorales 
de las neoplasias de origen urotelial. 
Aunque actualmente se han 
identificado algunas sustancias con 
utilidad como marcadores 
(especialmente antígenos de 
superficie), la complejidad técnica y 
difícil apbcación a gran escala han 
dificultado su uso rutinario. La 
utilización de nuevos anticuerpos 
monoclonales en la detección y 
seguimiento de las neoplasias 
uroteliales, inicia una nueva y 
prometedora etapa en la búsqueda de 
marcadores tumorales de mayor 
sensibilidad y especificidad. 

Durante los últimos años se han 
realizado numerosos estudios bioquí
micos e inmunológicos de marcadores 
tumorales, dispoméndose en la actua
lidad de algunas sustancias útiles en 
el diagnóstico precoz y seguimiento 
de determinados tumores. 

En la monitorización de los carci
nomas uroteliales la mayor parte de 
los ensayos disponibles dirigen su 
atención a la presencia de elementos 
anormales en la orina. La predicción 
del comportamiento biológico de es
tos carcmomas, es uno de los princi
pales objetivos aún no completamen-
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te alcanzados. Diversas enzimas, antí
genos y proteínas que han sido cata
logadas como marcadores tumorales 
han demostrado falta de sensibilidad 
y especificidad, a más de no ser detec
tables durante el período silente de la 
neoplasia. 

El marcador ideal debe reunir cier
tas características imprescindibles 26

: 

- Ser producido casi exclusiva
mente por las células neoplásicas a 
detectar. 

- Distribuirse homogéneamente 
por los fluidos orgánicos en fases pre
coces de la enfermedad. 

- Ser capaz de reflejar la cantidad 
de tumor presente en un momento 
determinado, y de las variaciones que 
sufre con el tratamiento realizado. 

- Tener vida media corta, para no 
producir falsos positivos tras la abla
ción tumoral. 

En el diagnóstico y seguimiento de 
los tumores uroteliales se han utiliza
do marcadores aislados en orina, san
gre y directamente en el tejido tumo
ral. Los marcadores más utilizados se 
pueden clasificar en (Tabla 1): 

Antígenos 

Antígenos normales 

Son antígenos normalmente pre
sentes en las células adultas y madu
ras. Entre ellos tenemos: 

Jsoantígenos ABH en el epitelio 
transicional 

Los antígenos ABH son glicopro
teínas que se expresan en la membra
na de la mayoría de las células en 
condiciones normales. Su estructura 
básica es el antígeno H, habitualmen
te oculto. Sobre él se ramifican los 
antígenos A y B mediante un proceso 
enzimático mediado por una gliceril
transferasa terminal que enlaza carbo
hidratos a la estructura básica. Esta 
enzima pierde su función de forma 
progresiva durante el proceso de des
diferenciación celular, por lo que no 
es extraño el cambio secuencial de la 
expresividad antigénica durante la 
carcinogénesis, llegando por último a 
la desaparición del antígeno 6

• 

Desde el punto de vista clínico, es
tos cambios celulares tienen dos ca
racterísticas que los hacen especial
mente útiles: 

- Son alteraciones bioquímicas 
que preceden a cambios morfológicos 
celulares 6

• 

- Existe una estrecha relación en
tre el grado de delección antigénica y 
el grado de anaplasia, o lo que es lo 
mismo, el potencial biológico del tu
mor 34

• 

Actualmente se acepta que el estu
dio de la delección de los antígenos 
ABH es especialmente útil para defi
nir aquellos tumores de bajo grado 
que podrían progresar 24

• 

Se ha observado que entre los tu
mores superficiales de vejiga de alto 
grado, que mantienen sus antígenos, 
sólo un 5 % progresan en estadio, en 
tanto que el 84 % de los tumores que 
los pierden, lleE!:arán a infiltrar la capa 
muscular 24

' 
25

' 'z's. 
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Tabla I. MARCADORES TUMORALES DEL UROTELIO 

Marcador 

Antígenos 
Antígenos normales: 
Isoantígenos ABH 
Antígeno T 
Antígenos de histocompatibilidad 
Reactantes de fase aguda 

Antígeno$ tumorales: 
UR09 
UR010 
Otros (Tabla II) 

Antígenos embrionarios: 
Antígeno carcinoembrionario 
Alfa feto-proteína 
Gonadotrofina Coriónica Humana 

Enzimas 
B-Glucuronidasa 
LDH 
Lisozima 
Arilsulfatasas A y B 
Fosfatasa alcalina 

Poliaminas 

Marcadores cromosómicos 

El desarrollo de técnicas de inmu
nohistoquímica, con la utilización de 
anticuerpos policlonales o monoclo
nales marcados, ha disminuido consi
derablemente la proporción de falsos 
negativos, consiguiendo tinciones de 
alta resolución que son fácilmente 
cuantificables 24

• 

De todos modos, un test positivo 
en pacientes con tumor transicional 
superficial, no tiene poder predictivo 
como para indicar un tratamiento ra
dical. Sin embargo, puede definir un 
grupo de pacientes de alto riesgo que 
requerirá de un seguimiento cercano. 

Antígeno de Thomsen-Fridenreich 

Este antígeno, también denomina
do antígeno T, está presente en la su
perficie de los eritrocitos y de las cé
lulas uroteliales normales. El antíge
no T es detectable tras la división del 
ácido siálico por la enzima neurami
nidasa 31

• 

Se ha relacionado la expresión de 
antígeno T con el pronóstico y evolu
ción de los carcinomas vesicales 8

• Las 
células tumorales con la expresión del 
antígeno T tras ser tratadas con neura
mimdasa se asocian a un buen pronós
tico, en tanto que si el antígeno T es 
detectable sin dicha enzima el pronós
tico es más sombrío. La ausencia de 
antígeno T se asocia al peor pronóstico. 

Antígenos de histocompatibilidad 

Aunque el contenido de antígenos 
de histocompatibilidad no ha sido di
rectamente descrito, existe evidencia 

Localización Referencia 

No presentes en 
tejido tumoral 

Orina, Plasma 

Orina 
Orina 

Orina, Tejido 
Orina, Tejido 
Orina, Tejido 

Orina 

Orina 

Tejido 

Johnson, 1980 
Springer, 1977 
Herring, 1979 

O'Quigley, 1981 

Fradet, 1984 
Fradet, 1984 

Walton, 1986 
Lange, 1982 

Iles, 1989 

Schwatz, 1973 
Cooper, 1976 
Posev, 1977 

Morgan, 1977 

DL Longo, 1987 

FA Klein, 1988 

indirecta de que pueden disminuir, al 
igual que los antlgenos de grupo san
guíneo 33

• 

Herring (1979) en una serie de 101 
pacientes con tumores transicionales 
de vejiga encontró que el porcentaje 
de pacientes con antígeno HLA B5 y 
CW4, era más alto que en la pobla
ción general 18

• Otros estudios 7 han 
encontrado que el antígeno DR4 está 
presente en el 39 % de los pacientes 
con tumores uroteliales, comparado 
con el 28 % de la población general. 
Este estudio no pudo relacionar la 
presencia del ant1geno DR4 con el 
estadio o grado tumoral. 

Otros antígenos nonnales 

Otras sustancias antigénicas nor
malmente presentes en el organismo, 
pueden estar elevadas en pacientes 
con neoplasias uroteliales. La hap
toglobina, inmunoglobulinas, PCR 
(reactantes de fase aguda) y produc
tos de degradación de la fibrina han 
sido aislados en cantidades mayores a 
lo normal en la orina de pacientes 
con tumores vesicales de alto grado y 
estadio 1º. 

Gozzo (1977) encontró que el aná
lisis de un panel de dichas proteínas 
urinarias, estaba considerablemente 
alterado en el 64 % de papilomas ve
sicales y el 77 % de carcinomas vesi
cales, con un 7 % de falsos positivos 
en las muestras de orina de control. 
No obstante, este mismo grupo en
contró niveles elevados de IgG, IgA, 
transferrina, haptoglobina, f1brinóge
no y al -antitripsina en pacientes con 
infección del tracto urinario, por lo 
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que la utilización de dichas sustancias 
como marcadores debe realizarse con 
mucha cautela 16

• 

Antígenos tumorales 

Según su definición inicial, son sus
tancias antigénicas que no se encuen
tran en las células normales, siendo 
producidas únicamente por las células 
tumorales 25

• 

La utilización de la técnica del hi
bridoma 22 y la posibilidad de produ
cir anticuerpos monoclonales en can
tidades suficientes, ha permitido el 
desarrollo de una nueva etapa en la 
búsqueda de marcadores tumorales es
pecíficos, recogidos en la tabla 11 3

' 
4

• 

Fradet (1984) describió los antíge
nos URO 9 y URO 10 (OM5, T43) 
por medio de anticuerpos monoclona
les, encontrando que el 80 % de los 
pacientes con tumor urotelial superfi
cial expresan el antígeno UKO 9 pero 
no el URO 10, en tanto que el 90 % 
de pacientes con tumores uroteliales 

·infiltrantes expresan el antígeno URO 
10 y no el URO 9 11

• No se ha infor-
mado sobre la evolución del 20 % de 
pacientes con tumor transicional su
perficial y antígeno URO 10 asociado. 

Antígenos embrionarios 

Está formado por un grupo de an
tígenos producidos por células norma
les durante un período del desarrollo, 
pero que en ocasiones persisten en 
etapas más tardías. 

Antígeno carcinoembrionario (CEA) 

El CEA es un antígeno oncofetal 
presente normalmente en el intestino 
embrionario y fetal, siendo producido 
también por algunas células tumora
les. Es una glucoproteína con un peso 
molecular de 200.000 y se localiza en 
la superficie de la membrana celular, 
difundiendo a todos íos líquidos orgá
nicos 15

• 

Hall (1980) estudió los niveles de 
CEA en la orina de pacientes con tu
mores vesicales, encontrando una alta 
tasa de falsos negativos. Simultánea
mente, demostró falsos positivos en 
la orina de pacientes con infección 
urinaria, especímenes contaminados 
con secrecion vaginal y en pacientes 
con derivación urinaria con vejiga 
ileal. Basándose en estos hallazgos, di
cho autor no aconseja la utilización 
del CEA con fines diagnósticos, que
dando por establecer su utilidad en el 
seguimiento de los pacientes ya diag
nosticados 1 7

• 

48 



Tabla II. ANTICUERPOS MONOCLONALES UTILIZADOS EN TUMORES UROTELIALES 1
'' 

Anticue/-pos 
A11tige110 111011oc/011ales 

Om5 (6) ? 
T43 (o) gp85 

T138 gp25 
T23 ? 

G4 gp80 
E7 ? 
SK4H12 plOO 
P7A5-4 p92/23/17 

3G2-C6 (6) p90 
HB4A gp130/78 
HBElO Glicolípido 
GA7 ? 
2El ? 
2A6 ? 

Alfa feto-proteína (AFP) 

Al igual que el CEA es un antíge
no oncofetal. En 1963 Abelev encon
tró una elevación de la AFP sérica en 
el hepatoma del ratón y posteriormen
te en el hepatoma humano. La AFP 
está formada por una única cadena 
de aminoácidos con un peso molecu
lar de 70.000 y es producida por el 
hígado fetal, seno endodérmico y trac
to gastrointestinal, elevándose fisioló
gicamente durante el embarazo. Aun
que ha demostrado utilidad en otras 
neoJ?lasias urológicas (tumor de testí
culo), carece de mterés en el diagnós
tico y seRuimiento de los tumores uro
teliales . 

Gonadotrofina Co1iónica Humana 
(HCG) 

La HCG es una hormona glicopro
teica secretada por la placenta y que 
está fisiológicamente presente duran
te la gestación. La HCG tiene un peso 
molecular de 45.000 y se produce en 
las células del sincitiotrofoblasto pla
centario. Está formado por 2 cadenas 
denominadas a y J3. La subunidad a 
tiene la misma estructura primaria 
que la hormona luteinizante (LH), 
por lo que la determinación de nive
les debe dirigirse a la subunidad ~· 
Su vida media es de 12 a 20 horas 1

' · 
0

• 

La 13-HCG es un excelente marca
dor de los tumores trofoblásticos, con 
casi un 100 % de sensibilidad y espe
cificidad, siendo de utilidad en diag
nóstico, valoración de respuesta al tra
tamiento, detección de metástasis 
ocultas'/ recidivas en este tipo de tu
mores 3 

'. Se han apreciado variacio
nes en la composición de carbohidra
tos de la HCG circulante en pacien
tes tumorales, lo que explica la baja 

49 

Tracto urinario 
Nonnal Bajo grado Alto grado 

47/81 32/37 4124 
0/22 4/19 18/19 

0/22 3/19 15/19 
0/22 0/19 6/19 

0/16 0/4 8/8 
0/16 0/4 8/8 
0/3 7/8 
0/3 7/8 

0/4 Neg. Pos. 
0/3 3/5 
0/3 3/5 
0/4 4/4 3/3 
0/3 212 2/2 
0/3 2/2 1/1 

actividad biológica y la disminución 
en su vida media 35 

En 1972, Civantos y Rywlin infor
maron sobre la presencia de niveles 
elevados de 13-HCG en sangre y orina 
de pacientes con tumores uroteliales 
infiltrantes, lo que fue confirmado 
posteriormente por otros investigado
res 1, 12. 23. 

En 1990, Jenkins y colaboradores 
publican un estudio de 125 pacientes 
con carcinoma vesical en estadios 
T2-T3, tratados con radioterapia radi
cal. De estos pacientes 63 respondie
ron a la radioterapia y 62 no lo hicie
ron. Al revisar las preparaciones his
tológicas, encontraron tinciones posi
tivas para 13-HCG en 36 pacientes, 27 
de los cuales no habían respondido a 
la radioterapia. Los resultados de este 
estudio sugieren que la actividad de 
13-HCG pueden relacionarse directa
mente con la radio-resistencia del tu
mor 21. 

Con respecto a la presencia de 
13-HCG en el suero y la orina de pa
cientes con tumores uroteliales infil
trantes, estudios recientes 19 han de
tectado niveles elevados de 13-HCG 
err el suero del 76 % de los pacientes 
con metástasis clínicamente detecta
bles, en contraste con el 4 % de los 
que tenían enfermedad local, sin evi
dencia clínica de metástasis. Estos re
sultados difieren de los publicados por 
otros autores, que no han encontrado 
una relación directa entre la presen
cia de 13-HCG y presencia de enfer
medad metastásica, ploidía celular o 
respuesta a la radioterapia 211

• 

Estos informes contradictorios po
nen de manifiesto la necesidad de rea
lizar nuevos estudios, para establecer 
el lugar exacto que puede ocupar la 
13-HCG como marcador del carcino
ma transicional de vejiga. 

Ca "in situ" Otras localizaciones 

21/24 ? 
3/8 Epitelio estratificado 

Lmfocitos 
2/8 Endotelio vascular 
0/8 Astrocitos, melanocitos 

fibroblastos, linfocitos T 
3/3 
3/3 

Endotelio, hiperplasia 
prostática, Ca próstata 

Pos. ? 
? 
? 

2/2 ? 
2!2 ? 
1/1 ? 

Enzimas 

La elevación de las cifras urinarias 
de numerosas enzimas, ha sido obser
vada en los tumores de veji~a. Entre 
estas enzimas y sus isoenz1mas han 
sido citadas la B-glucuronidasa, LDH, 
arilsulfatasas A y B y fosfatasa alcali
na entre otras. Su ubicuidad y el gran 
número de factores no neoplásicos 
que pueden determinar su liberación, 
han restado importancia a su utiliza
ción como marcadores tumorales 29

• 

Poliaminas 

Las poliaminas son cationes orgá
nicos presentes fisiológicamente du
rante el crecimiento y la gestación. 
En 1971, Russel describió la eleva
ción de poliaminas (putrescina, es
permidina y espermina) en la orina 
de pacientes neoplásicos. Posterior
mente se observó que las poliaminas 
se encuentran elevadas en numerosas 
alteraciones no neoplásicas como la 
anemia perniciosa, anemia hemolíti
ca, artritis reumatoide, polimiositis, 
enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica y otras 9

• 

Marcadores cromosómicos 

El tumor transicional de vejiga es 
probablemente uno de los mejores 
ejemplos de la utilidad clínica de rea
lizar cariotipos del tejido tumoral. 

Algunos estudios han demostrado 
que la presencia de ciertos marcado
res cromosómicos en el tumor vesical 
superficial y papilar, tienen valor pre
dictivo en cuanto al potencial bioló9i
co y el pronóstico de dicho tumor 2

• 

La identificación de la anormalidad 
cromosómica presente en el tejido tu-
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moral, aún no está del todo clara, va
riando en las diferentes series publi
cadas. Algunos han identificado alte
raciones en los cromosomas 1 y 11 en 
los tumores vesicales profundos'· 13

' '". 

Otras alteraciones como la mono
somía del cromosoma 9, isocromía 5p 
y trisomía del cromosoma 7, también 
han sido observadas 5 

• 
13

• 

Actualmente, el estudio cromosó
mico tiene muchas limitaciones, ya 
que es necesario realizarlo en tejido 
fresco, lo que imposibilita su evalua
ción de manera retrospectiva en las 
series ya existentes. 

Conclusiones 

Actualmente, aunque disponemos 
de medios para predecir al menos 
aproximadamente el potencial bioló
gico de los tumores uroteliales, care
cemos de un marcador que reúna los 
requisitos indispensables para su uso 
en -diagnóstico, pronóstico-y monitori
zación de la respuesta al tratamiento. 

La utilización de diversos marcado
res tumorales ha seguido un camino 
similar: Optimismo inicial con los pri
meros informes, utilización en series 
más amplias y abandono por presen
tar una sensibilidad y especificidad 
menores a las esperadas, o por ser 
técnicamente complejos y dificilmen
te reproducibles. 

El ~ran avance en el campo de la 
Ingemería Genética y la utilización de 
una segunda generación de hibrido
mas y anticuerpos monoclonales, per
mite predecir que en un futuro cerca
no los marcadores tumorales en uro
t~lio serán desarrollados por esta téc
mca. 
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MARKERS OF UROTELIC TUMOURS: A REVIEW 

Summary 

The story of the search for tumoral markers of urotelial neoplasias is reviewed. Its routine use is at present difficult due to its 
technical complexity. The use of new monoclonal antibodies is a promising aspect. 
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