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Resumen
Objetivos: El  diagnóstico  fotodinámico  (DFD)  con  hexaminolevulinato  se  ha  empezado  a  utili-
zar recientemente  para  mejorar  la  detección  del  cáncer  vesical  no  músculo  invasivo.  Nuestro
objetivo principal  fue  comparar  el  rendimiento  diagnóstico  de  DFD  frente  a  endoscopia  con  luz
blanca convencional  (LB)  en  nuestro  medio.
Material  y  métodos:  Se  realizó  cistoscopia  fluorescente  con  hexaminolevulinato  en  el  momento
de la  RTU  a  305  pacientes  de  7  hospitales  españoles.  Todas  las  lesiones  detectadas  con  LB  y  DFD
fueron enumeradas  y  registradas  en  una  base  de  datos  online.  Se  analizó  histopatológicamente
cada lesión  por  separado.  En  148  pacientes  se  tomaron  además  biopsias  múltiples  aleatorias
(BMA).
Resultados:  Se  biopsiaron  un  total  de  1.659  lesiones:  522  identificadas  con  DFD  y  LB,  237  sólo
con DFD,  19  sólo  con  LB  y  881  BMA.  De  600  neoplasias  diagnosticadas  DFD  detectó  563,  LB  441  y
BMA 29  (20  CIS).  La  tasa  media  de  sobredetección  de  DFD  sobre  LB  fue  del  31,9%  globalmente,
pero en  el  caso  del  CIS  fue  del  209%.  La  sensibilidad  de  DFD  fue  93,8%  y  la  de  LB  78,2%.  La
especificidad  de  DFD  fue  81,5%  y  la  de  LB  90,5%.  En  el  23%  de  los  pacientes  se  detectó  al  menos
una lesión  neoplásica  más  con  DFD  que  con  LB.
Conclusión:  La  RTU  con  hexaminolevulinato  mejora  el  rendimiento  diagnóstico  y  la  calidad  de
cal  superficial,  especialmente  del  CIS.  La  mayor  sensibilidad  de  DFD
la resección  del  cáncer  vesi

es a  costa  de  una  menor  especificidad.  En  nuestro  estudio  BMA  rescató  algunos  falsos  negativos
de DFD  para  detectar  CIS.
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Hexaminolevulinate  photodynamic  diagnosis  in  non-muscle  invasive  bladder  cancer:
experience  of  the  BLUE  group

Abstract
Objectives:  Photodynamic  diagnosis  (PDD)  with  hexaminolevulinate  has  been  recently  used  to
improve detection  of  non-muscle  invasive  bladder  cancer.  Our  main  purpose  was  to  quantify
the benefit  of  PDD  vs.  conventional  white  light  cystoscopy  (WL)  in  our  area.
Material  and  methods:  Fluorescence-guided  cystoscopy  using  hexaminolevulinate  was  perfor-
med at  the  time  of  the  transurethral  resection  (TUR)  in  305  patients  from  7  Spanish  hospitals.
All lesions  found  with  WL  and  PDD  were  numbered  and  recorded  in  an  online  database.  Each
lesion was  sent  separately  for  pathology  analysis.  Random  biopsies  were  also  obtained  in
148 patients.
Results:  A  total  of  1659  lesions  were  biopsied:  522  were  identified  with  PDD  and  WL,  237  only
with PDD,  19  only  with  WL  and  881  random  biopsies.  Of  the  600  tumors,  PDD  detected  563,  WL
441 and  random  biopsies  29  (20  CIS).  The  mean  overdetection  rate  for  PDD  over  WL  was  31.9%
for all  types  of  lesions,  but  it  was  209%  for  carcinoma  in  situ  (CIS).  Sensitivity  was  93.8%  for
PDD and  78.2%  for  WL.  Specificity  was  81.5%  for  PDD  and  90.5%  for  WL.  In  23%  of  patients,  PDD
detected at  least  one  additional  neoplastic  lesion  compared  to  WL.
Conclusions: Hexaminolevulinate  fluorescence  cystoscopy  improves  detection  and  resection  of
non-muscle  invasive  bladder  cancer,  especially  of  CIS.  Sensitivity  of  PDD  is  higher  than  WL,  but
specificity is  lower.  In  our  study,  random  biopsies  were  able  to  detect  some  CIS  not  visible  under
PDD.
© 2011  AEU.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.  All  rights  reserved.
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l  cáncer  vesical  no  músculo-invasivo  (CVNMI)  representa  en
orno  al  80%  de  los  tumores  vesicales.  Se  estima  que  actual-
ente  el  tumor  vesical  es  la  segunda  neoplasia  urológica
ás  prevalente  en  el  mundo  occidental,  diagnosticándose

ada  año  139.500  casos  nuevos  en  Europa1-2.  Su  curso  clí-
ico  se  caracteriza  por  la  sucesión  de  recidivas,  que  obligan

 la  realización  de  múltiples  actuaciones  endoscópicas  con
nalidad  diagnóstica  y  terapéutica.  Esto  hace  que  el  CVNMI
ea  uno  de  los  procesos  neoplásicos  que  más  recursos  eco-
ómicos  y  sanitarios  consume,  tanto  a  nivel  material  como
umano.

El  principal  objetivo  del  tratamiento  quirúrgico  es  la
rradicación  del  tejido  neoplásico  y  la  obtención  de  mate-
ial  tisular  para  determinar  el  grado  de  infiltración  en  la
ared  vesical.  Diversos  estudios  han  puesto  en  evidencia
ue  la  calidad  de  la  resección  endoscópica  del  CVNMI  varía
ependiendo  del  centro,  de  la  experiencia  del  cirujano,  del
amaño  del  tumor,  de  su  multifocalidad,  de  las  condicio-
es  de  visibilidad,  etc.  Esta  variabilidad  en  la  calidad  de
a  resección  va  a  determinar  una  tasa  mayor  o  menor  de
umores  residuales,  y  una  mayor  o  menor  falsa  tasa  de  reci-
ivas  precoces3.  Pero  además  de  realizar  una  resección  lo
ás  completa  posible,  es  necesario  confirmar  o  no  la  exis-

encia  de  carcinoma  in  situ  (CIS)  u  otras  lesiones  planas  de
otencial  maligno  incierto  (displasias),  que  conllevan  un  alto
ndice  de  recurrencias  y  un  elevado  riesgo  de  progresión.  El
roblema  radica  en  que  en  muchas  ocasiones  estas  lesiones
lanas  no  son  visibles  con  una  cistoscopia  convencional.
En  los  últimos  años  se  ha  extendido  el  empleo  de  métodos
e  diagnóstico  fotodinámico  (DFD),  basados  en  la  utiliza-
ión  de  sustancias  fotosensibilizadoras,  que  instiladas  en  la
ejiga  son  captadas  con  avidez  por  los  tejidos  neoplásicos.

3
d
H
S

na  vez  incididas  con  un  haz  de  luz  azul  (280-440  nm)  emiten
na  típica  fluorescencia  roja  que  pone  en  evidencia  lesiones
umorales  que  con  luz  blanca  convencional  (LB)  no  serían
isibles.  Desde  la  mitad  de  los  años  90  se  había  empleado
omo  sustancia  fotosensibilizadora  el  5-aminolevulinato
5-ALA),  poco  difundido  en  nuestro  medio,  pero  con  amplia
xperiencia  en  el  centro  de  Europa4—6.  En  los  últimos

 años  ha  empezado  a  utilizarse  un  derivado  del  5-ALA,
l  hexil  éster  5-ALA  o  hexaminolevulinato  (HAL),  que  tiene
nas  características  farmacodinámicas  mejores,  una  mayor
iposolubilidad  y  una  mayor  intensidad  de  la  señal  lumínica
ue  5-ALA  a  igualdad  de  concentración  tisular7.  Todo  ello
a  motivado  que  actualmente  el  HAL  sea  el  agente  de  elec-
ión  en  el  diagnóstico  fotodinámico  del  CVNMI,  con  una  clara
uperioridad  en  la  detección  de  lesiones  en  comparación  con
a  luz  blanca  convencional8—14.

El  objetivo  principal  del  presente  trabajo  es  determinar
n  nuestro  medio  el  rendimiento  diagnóstico  del  diagnós-
ico  fotodinámico  (DFD)  en  el  carcinoma  vesical  no  músculo
nvasivo,  en  comparación  con  la  luz  blanca  convencional
LB).  Como  objetivos  secundarios  nos  proponemos  anali-
ar  la  utilidad  de  DFD  en  la  detección  del  CIS,  así  como
alidar  y  comparar  los  resultados  con  los  de  las  series
ublicadas.

aterial y métodos

eclutamiento  de  pacientes

ntre  diciembre  de  2006  y  diciembre  de  2009  se  reclutaron

05  pacientes  pertenecientes  a  7  Servicios  de  Urología  de
iferentes  hospitales  de  la  red  pública  sanitaria  española:
ospital  Son  Llatzer,  Hospital  Son  Dureta  (actualmente
on  Espases),  Hospital  Central  de  Asturias,  Hospital  Arnau
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Diagnóstico  fotodinámico  con  hexaminolevulinato  en  el  cánc

de  Vilanova,  Hospital  de  la  Marina  Baixa,  Instituto  Valen-
ciano  de  Oncología  y  Hospital  Royo  Villanova.  Estos  centros
forman  parte  del  grupo  BLUE  (Blue  Light  Urologic  Endos-
copy),  creado  para  aunar  experiencia  en  el  diagnóstico
fotodinámico.

Todos  los  pacientes  tenían  un  diagnóstico  de  sospecha
de  tumor  vesical,  ecográfico  o  cistoscópico,  o  presentaban
un  estudio  citológico  de  orina  positivo  combinado  con  la
ausencia  de  hallazgos  ecográficos  o  cistoscópicos.  Todos  eran
mayores  de  edad  y,  en  el  caso  de  ser  mujeres,  se  excluyó
la  posibilidad  de  gestación.  También  fueron  excluidos  todos
los  pacientes  que  hubiesen  sido  sometidos  a  instilaciones  de
quimioterápicos  o  BCG  intravesical  las  6  semanas  previas,
así  como  aquellos  que  presentasen  patología  inflamatoria
vesical,  litiasis  vesical,  sangrado  activo  o  antecedente  de
radioterapia  pelviana.  No  participó  en  el  estudio  ningún
paciente  con  demostrada  o  sospechosa  hipersensibilidad  al
hexaminolevulinato  o  a  alguno  de  sus  componentes,  ni  nin-
gún  paciente  con  alteraciones  en  el  metabolismo  del  grupo
hemo  o  porfirias.

Instilación  del  hexaminolevulinato

Sesenta  minutos  antes  de  la  cistoscopia  se  procedió  a la
instilación  intravesical  de  50  ml  de  hexaminolevulinato  a
una  concentración  de  1,7  mg/ml  (HEXVIX®,  General  Elec-
tric  Healthcare).  Se  mantuvo  el  contenido  instilado  en  el
interior  de  la  vejiga  al  menos  60  minutos,  y  se  procedió  a  la
realización  de  cambios  posturales  para  garantizar  una  buena
impregnación  de  las  paredes  vesicales.

Cistoscopia  con  luz  blanca/azul  y  toma  de  biopsias

Bajo  anestesia  general  o  raquianestesia,  se  procedió  al
mapeo  vesical  bajo  iluminación  con  luz  blanca  convencional
(LB),  dibujando  y  enumerando  las  lesiones  en  un  diagrama
vesical.  Posteriormente  se  realizó  el  mismo  mapeo  bajo
luz  azul  de  longitud  de  onda  entre  280-440  nm  (DFD).  Se
procedió  a  la  resección  o  biopsia  de  todas  las  lesiones,  regis-
trando  en  cada  una  si  era  visible  con  LB,  con  DFD  o  ambas.
Se  establecieron  además  dos  categorías  especiales,  la  de
«lesión  dudosa» o  pinkish  (sin  clara  fluorescencia  roja)  y  la
de  «lesión  inadvertida» (no  visible  en  una  primera  obser-
vación  con  LB,  visible  con  DFD,  y  visible  en  una  segunda
observación  con  LB).  En  148  pacientes  se  tomaron  además
biopsias  múltiples  aleatorias  (BMA).

Análisis  histológico
Cada  lesión  se  envió  por  separado  para  su  análisis  his-
tológico.  Se  convino  en  utilizar  para  el  estadio  local  la
clasificación  de  la  UICC  de  200215,  y  para  el  grado  tumo-
ral  la  clasificación  de  la  OMS  de  199916:  neoplasia  urotelial
papilar  de  bajo  potencial  maligno  (NUPBPM),  carcinoma  uro-
telial  grado  1,  grado  2  y  grado  3.  El  tejido  no  neoplásico  se
clasificó  en  5  categorías:  tejido  sano,  tejido  fibroso,  tejido
inflamatorio,  hiperplasia  y  papiloma.
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ase  de  datos  electrónica  y  análisis  estadístico

e  utilizó  una  base  de  datos  online  diseñada  específicamente
ara  el  estudio,  en  la  que  los  distintos  investigadores  fue-
on  registrando  los  pacientes  incluidos,  las  características
e  las  lesiones  detectadas  endoscópicamente  y  el  resultado
natomopatológico  para  cada  lesión  biopsiada.  Se  realizó
stadística  descriptiva  de  los  datos  mediante  el  software
PSS®.

esultados

nálisis  por  pacientes

n  total  se  realizaron  305  procedimientos  endoscópicos
obre  305  pacientes,  270  varones  y  35  mujeres.  La  edad
edia  fue  de  66,69  años,  con  un  rango  de  edad  entre  39

 93  años.  Ciento  cincuenta  y  cinco  pacientes  no
abían  tenido  episodios  previos  de  resección  de  CVNMI,
2  presentaban  su  primera  recidiva,  27  la  segunda,
2  la  tercera,  4  la  cuarta,  tres  la  quinta,  uno  la
exta  y  otro  la  décima.  En  72  de  los  305  pacientes
23,6%)  se  diagnosticó  por  lo  menos  una  lesión  más
on  DFD  que  con  LB.  La  luz  azul  fue  responsable  de
6  nuevos  diagnósticos  de  CIS.  En  61  de  los  148  pacientes
n  los  que  se  hizo  BMA  se  diagnosticó  alguna  neoplasia  con
FD  o  BMA  que  no  había  sido  detectada  con  LB  (VPN  de  luz
lanca  por  paciente  58,8%).  Sin  embargo,  sólo  en  24  de  estos
48  pacientes  se  diagnosticó  alguna  neoplasia  con  LB  o  BMA
ue  no  había  sido  detectada  con  DFD  (valor  predictivo  nega-
ivo  [VPN]  de  luz  azul  por  paciente  83,7%).

En  ningún  caso  hubo  reacciones  adversas  al  fármaco.  En
os  pacientes  no  se  toleró  el  llenado  vesical  más  de  20  minu-
os,  y  la  solución  instilada  fue  expulsada  antes  de  tiempo.  En
mbos  casos  hubo  falsos  negativos  de  DFD  y  se  diagnosticó
IS  mediante  BMA.

nálisis  por  lesiones

n  total  se  obtuvieron  1.659  muestras  válidas  para  examen
istopatológico.  De  ellas  522  fueron  lesiones  identificadas
anto  con  DFD  como  por  LB  (incluyendo  12  lesiones  dudosas
on  luz  azul),  19  lesiones  visibles  sólo  con  LB  y  237  lesiones
isibles  sólo  con  DFD  (incluyendo  tres  lesiones  dudosas  con
FD  y  8  lesiones  inadvertidas  con  LB).  Las  otras  881  mues-
ras  fueron  biopsias  múltiples  aleatorias  (BMA)  obtenidas  en
48  pacientes.

De  las  1.659  biopsias  tomadas  600  correspondieron  a
esiones  neoplásicas.  En  la  tabla  1  se  muestra  la  distribución
e  las  neoplasias  detectadas  con  LB,  DFD  y  BMA  atendiendo
l  estadio  tumoral  y  al  grado  de  diferenciación.  La  tasa  de
obredetección  media  de  DFD  frente  a  LB  fue  del  31,9%,  y
ara  el  CIS  en  particular  del  209%  (tabla  1).

En  este  estudio  se  clasificaron  15  lesiones  como  dudo-
as  o  pinkish,  siendo  tres  de  ellas  visibles  con  LB  y  12  no
isibles  con  LB.  De  estas  15  lesiones  sólo  una  correspondió

istopatológicamente  con  neoplasia  (pTaG1),  mientras  que
as  14  restantes  fueron  falsos  positivos.  Asimismo,  8 lesiones
e  clasificaron  como  inadvertidas,  es  decir,  inicialmente  no
isibles  con  LB  y  visibles  con  DFD,  pero  que  en  una  segunda
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Tabla  1  Distribución  de  las  lesiones  diagnosticadas  con  LB,  DFD  y  BMA  y  tasa  de  sobredetección  de  DFD  sobre  LB

Anatomía  patológica  Total  Diagnóstico
con  LB

Diagnóstico
con  DFD

Diagnóstico
con  BMA

Lesiones
adicionales
con  DFD

Tasa  de
sobredetección
con  DFD

Displasia  de  bajo  grado  16  6  8  7  2  33,3%
CIS 88  22  68  20  46  209%
pTaG1 150  117  149  1  32  27,3%
pTaG2 37  33  37  -  4  12,1%
pTaG3 33  26  33  -  7  26,9%
pT1G1 54 45  54  -  9  20%
pT1G2 24 24 22 1  -2  -8,3%
pT1G3 69 62 66 - 4  6,4%
pT2aG3 22 22 20 - -2 -9,1%
pT2bG3 7 4  7  -  3  75%
pT3G3 2  2  2  -  0  0%
pT4G3 2  2  2  -  0  0%
NUPBPM 46  32  45  -  13  40,6%
pTxGx 50  44  50  -  6  13,6%
Total lesiones  neoplásicas  600  441  563  29  126  31,9%
Total lesiones  no  neoplásicas  1.059  100  196  852  107  -
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Total lesiones  1.659  541  7

bservación  con  LB  se  hacían  patentes.  Estas  lesiones  se
orrespondieron  con  5  pT1G3,  un  CIS,  una  displasia  de  bajo
rado  y  una  hiperplasia.  En  referencia  a  las  19  lesiones  sola-
ente  evidenciables  con  LB  y  no  visibles  con  DFD,  estas  se

orrespondieron  con  un  proceso  neoplásico  en  8  ocasiones:
 pT1G2,  2  pT1G3,  2  pT2aG3,  una  NUPBPM  y  una  displasia
e  bajo  grado.

En  la  tabla  2  se  muestra  la  distribución  global  de  las  biop-
ias  en  función  de  si  eran  o  no  lesiones  visibles  con  LB  y  con
FD,  y  si  correspondieron  o  no  a  lesiones  neoplásicas.  En
otal  hubo  37  falsos  negativos  con  DFD,  es  decir,  lesiones  no
uorescentes  que  resultaron  ser  neoplásicas  (2,2%  de  todas

as  lesiones).  Estos  falsos  negativos  correspondieron  a  las  8
eoplasias  mencionadas  en  el  párrafo  anterior  sí  visibles  con
B,  pero  no  con  DFD,  y  a  las  29  lesiones  tumorales  diagnos-
icadas  con  BMA.  Con  LB  hubo  159  falsos  negativos  (9,6%  de

odas  las  lesiones).  Se  contabilizaron  196  falsos  positivos  con
FD  (25,8%  de  las  759  lesiones  visibles)  y  con  LB  100  (18,5%
e  las  541  lesiones  visibles).  La  anatomía  patológica  más  fre-
uente  de  los  falsos  positivos,  tanto  de  DFD  como  de  LB,  fue

Tabla  2  Distribución  de  las  1.659  lesiones  en  función  de  si
eran o  no  visibles  con  LB/DFD  y  si  correspondieron  a  lesiones
tumorales/no  tumorales

Luz  blanca  (LB)

Visible  No  visible

Histología  tumoral  441  159
Histología  no  tumoral  100  959

Luz  azul  (DFD)

Fluorescente No  fluorescente

Histología  tumoral  563  37
Histología  no  tumoral  196  863

p
E
d

D

E
d

881  233  -

l  infiltrado  inflamatorio  subepitelial  (tabla  3).  De  las  233
esiones  detectadas  adicionalmente  con  luz  azul  y  no  visi-
les  con  luz  blanca,  126  fueron  verdaderos  positivos  (54,8%)

 107  falsos  positivos  (45,1%).  La  lesión  neoplásica  adicio-
al  más  frecuentemente  encontrada  fue  el  CIS  (46  lesiones),
eguido  del  pTaG1  (32  lesiones)  y  la  NUPBPM  (13  lesiones).

A  partir  de  la  tabla  2  se  calculó  la  sensibilidad,  especifi-
idad,  valor  predictivo  positivo  y  valor  predictivo  negativo
e  DFD  y  LB  para  la  detección  de  lesiones  tumorales.  La
ensibilidad  global  de  DFD  fue  del  93,8%,  mientras  que  la
e  LB  fue  del  78,2%.  La  especificidad  global  de  DFD  fue  del
1,5%  y  de  LB  del  90,5%.  El  valor  predictivo  positivo  (VPP)
e  DFD  fue  globalmente  74,2%  y  para  LB  81,5%.  En  el  caso
e  las  lesiones  detectadas  adicionalmente  con  luz  azul  el
PP  fue  sólo  54,8%.  El  VPN  de  DFD  fue  globalmente  95,9%  y
e  LB  85,8%.  Se  calculó  también  la  sensibilidad  de  DFD  y  LB
ara  cada  uno  de  los  tipos  de  lesión  neoplásica  (tabla  4).
n  el  caso  de  la  detección  del  CIS  la  sensibilidad  de  LB  fue
el  25%,  mientras  que  la  de  DFD  fue  del  77,2%.

iscusión
l  análisis  de  nuestra  serie  demuestra  una  clara  superioridad
el  DFD  sobre  LB  en  el  diagnóstico  de  lesiones  neoplá-

Tabla  3  Anatomía  patológica  de  los  falsos  positivos  de  luz
blanca  (LB)  y  de  luz  azul  (DFD)

Anatomía  patológica  LB  DFD  Total

Hiperplasia  7  13  20
Fibrosis  3  3  6
Inflamación  58  110  168
Mucosa  normal  26  63  89
Papilomas  6  7  13
Total 100  (18,5%)  196  (25,8%)
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Tabla  4  Sensibilidad  de  la  luz  blanca  (LB)  y  de  la  luz  azul
(DFD) estratificada  por  estadio  (UICC  2002)  y  grado  tumoral
(OMS 1999)

Anatomía
patológica

N◦

lesiones
Sensibilidad
LB

Sensibilidad
DFD

Displasia  de  bajo
grado

16  37,5%  50%

CIS 88  25%  77,2%
pTaG1  150  78%  99,3%
pTa  G2  37  89,1%  100%
pTa  G3  33  78,7%  100%
pT1  G1 54 83,3% 100%
pT1  G2 24 100% 91,6%
pT1  G3 69  89,8%  95,6%
pT2a  G3  22  100%  90,9%
pT2b  G3 7  57,1%  100%
pT3  G3 2  100%  100%
pT4  G3 2 100%  100%
NUPBPM 46 69,5% 97,8%
pTx  Gx 50 88%  100%

Tabla  6  Comparación  de  la  sensibilidad  de  luz  azul  (DFD)
para el  diagnóstico  de  pTa,  pT1  y  CIS  en  diferentes  series

Autores  (cita)  n  Sensibilidad
de  DFD

Tasa  de
sobredetección

pTa
Jocham  et  al  20059 143  137  (96%)  11%
Loidl  et  al  200511 88  85  (96,6%)  5,6%
Schmidbauer  et  al
200412

376  365  (97%)  9%

Grupo  BLUE 220 219  (99,5%)  22,1%

pT1
Jocham  et  al  20059 26 25 (96%)  -
Loidl  et  al  200511 46 42 (91,3%)  10,8%
Schmidbauer  et  al
200412

82  79  (96%)  -

Grupo  BLUE 147 142  (96,5%)  18,1%

CIS
Jocham  et  al  20059 62  59  (95%)  27%
Loidl  et  al  200511 51  47  (92,2%)  21,6%
Schmidbauer  et  al

12
177  172  (97%)  39%
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en  el  diagnóstico  del  CIS23.
Total  neoplasias 600 78,2% 93,8%

sicas  a  nivel  vesical.  La  tasa  media  de  sobredetección
es  31,9%,  superponible  o  incluso  mejor  a  las  inicialmente
comunicadas  en  los  primeros  estudios8—14 (tabla  5).  Si
estratificamos  la  sensibilidad  por  estadio  tumoral,  en  el
diagnóstico  de  tumores  en  estadio  pTa  y  pT1  la  sensibilidad
de  nuestra  serie  es  discretamente  superior  a  las  comunica-
das  históricamente,  hecho  que  se  refuerza  por  un  tamaño
de  muestra  importante  (tabla  6).

En  el  caso  del  CIS  llama  la  atención  el  relativo  bajo  ren-
dimiento  de  DFD  (sensibilidad  77,2%)  comparado  con  cifras
en  torno  al  95%  en  el  resto  de  los  estudios,  más  aún  cuando
la  capacidad  de  sobredetección  respecto  a  LB  es  209%.  La
explicación  está  en  que  prácticamente  el  50%  de  nuestros
pacientes  fueron  sometidos  a  BMA  y  se  diagnosticaron  de
este  modo  20  CIS  adicionales.  En  los  otros  estudios  el  por-
centaje  de  pacientes  a  los  que  se  realizó  BMA  fue  inferior.
Si  excluyéramos  estos  20  CIS  la  sensibilidad  de  nuestra  serie
sería  del  100%;  pero  esta  exclusión  sería  engañosa,  puesto
que  en  el  análisis  de  resultados  ya  se  ha  reseñado  que  hubo
37  falsos  negativos  con  DFD,  29  de  ellos  debidos  a  diag-
nósticos  de  neoplasia  con  la  BMA.  Por  lo  tanto,  podemos

concluir  que  la  alta  capacidad  diagnóstica  de  la  luz  azul
en  la  búsqueda  del  CIS  no  excluye  la  realización  de  BMA
cuando  tradicionalmente  esté  indicado.  En  nuestro  estudio

n
t

Tabla  5  Sensibilidad  y  especificidad  de  luz  blanca  (LB)  y  luz  azul  

Autores  (cita)  n  Sensib
LB

Jichlinski  et  al  20038 52  46%  

Jocham et  al  20059 146  77%  

Loidl et  al  200511 45  75,1  

Schmidbauer  et  al  200412 211  78%  

Grossman et  al  200714 18  84,5%
Grupo BLUE  2011  305  78,2%
2004
Grupo  BLUE  88  68  (77,2%)  209%

l  empleo  de  DFD  asociado  a  BMA  condujo  al  diagnóstico  del
00%  de  los  casos  de  CIS.

También  podemos  concluir  que  esta  superioridad  diag-
óstica  de  DFD  frente  a  LB  en  la  búsqueda  de  CIS  es
ncuestionable,  y  hace  de  ello  su  principal  indicación.  A  este
especto  cabe  mencionar  el  estudio  de  Fradet17,  que  refleja
ue  la  incidencia  de  CIS  en  las  series  de  CVNMI  es  habitual-
ente  del  5%,  mientras  que  con  el  empleo  de  DFD  llega

asta  el  17%.  Este  hecho  refuerza  la  teoría  de  que  la  inci-
encia  del  CIS  es  tan  alta  como  la  intensidad  del  esfuerzo
n  su  búsqueda18,19.

De  la  demostrada  capacidad  de  sobredetección  de  CIS  se
eriva  la  indicación  del  empleo  de  DFD  con  HAL  en  casos
e  citología  positiva  y  ausencia  de  hallazgos  tumorales  en
istoscopia  convencional  (nivel  de  evidencia  IIb  y  grado  de
ecomendación  B)20—22.  Recientemente,  el  documento  de
onsenso  sobre  el  empleo  de  DFD  con  HAL,  publicado  por
n  panel  de  expertos  europeos  basándose  en  la  evidencia
ientífica,  recomienda  sin  fisuras  el  empleo  de  esta  técnica
Cuando  se  analiza  la  capacidad  diagnóstica  de  DFD  en
eoformaciones  papilares  pTa  y  pT1,  los  resultados  no  son
an  espectaculares  como  en  las  lesiones  planas,  pero  en  todo

(DFD)  y  tasa  global  de  sobredetección  en  las  diferentes  series

ilidad Sensibilidad
DFD

Tasa  global  de
sobredetección

76%  30%
96%  19%
87,1%  12%
96%  19%

 95%  10,5%
 93%  31,9%
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omento  DFD  presenta  superioridad  respecto  a  LB.  Esta
uperioridad  justifica  su  uso  en  la  resección  del  CVNMI  no
lano  o  papilar,  ya  que  se  obtiene  una  mejora  en  la  detec-
ión  de  lesiones  y,  por  tanto,  en  la  calidad  de  la  resección.
n  nuestra  serie  la  tasa  de  sobredetección  para  las  lesiones
a  fue  del  22%  y  para  las  T1  del  18%.

Con  una  resección  más  completa  es  lógico  que  exista  una
isminución  en  el  número  de  recurrencias.  Hasta  la  fecha  no
xisten  estudios  a  largo  plazo  de  DFD  con  HAL,  sólo  existe  un
studio  multicéntrico  que  a  corto  plazo  (9  meses)  demues-
ra  una  reducción  relativa  de  la  tasa  de  recurrencia  de  un
6%  en  comparación  con  LB24.  Sí  existen  estudios  a  largo
lazo  con  5-ALA  que  demuestran  una  disminución  de  tumo-
es  residuales,  un  mayor  tiempo  hasta  la  primera  recidiva,

 un  mayor  tiempo  de  supervivencia  libre  de  enfermedad
on  hasta  8  años  de  seguimiento25.  Recientes  publicacio-
es  equiparan  los  resultados  obtenidos  con  5-ALA  a  los  de
AL26.  En  nuestra  serie  hubo  72  pacientes  (23%  del  total)  en

os  que  se  encontró  al  menos  una  lesión  adicional  con  DFD
ue  de  otra  forma  no  habría  sido  resecada.  Por  tanto,  cabe
sperar  menos  recurrencias  que  si  hubiéramos  utilizado  LB
onvencional.

Actualmente,  podemos  decir  que  la  literatura  avala  el
mpleo  de  DFD  en  una  seleccionada  mayoría  de  interven-
iones  diagnóstico-terapéuticas  endovesicales20,22,23.  En  el
ocumento  de  consenso  del  panel  de  expertos  europeos  se
ecomienda  su  empleo  en  toda  resección  inicial  de  CVNMI
ara  garantizar  una  resección  más  completa,  así  como  en
acientes  con  tumor  recidivado  que  en  sus  resecciones
niciales  no  hayan  sido  sometidos  a  DFD.  Por  otro  lado,
ebido  a  falta  de  evidencia,  no  se  recomienda  su  empleo
e  modo  sistemático  en  la  resección  de  recidivas  si  ya  se
a  empleado  esta  técnica  en  la  primera  resección,  salvo
n  el  caso  de  tumores  multifocales  o  de  conducta  clínica
gresiva23.  Existe  además  evidencia  sobre  la  disminución  del
asto  sanitario  a  medio  y  largo  plazo  en  series  que  emplean
-ALA.  Esto  se  debe  a  que  la  disminución  de  eventos  qui-
úrgicos  compensa  sobradamente  el  coste  de  la  sustancia
otosensibilizante27,28.  Basándonos  en  los  estudios  con  5-ALA
e  han  realizado  modelos  predictivos  aplicando  el  coste  de
AL  y  presuponiendo  un  comportamiento  similar  a  5-ALA29.

La  relativa  baja  especificidad  de  DFD  frente  a  LB  se  debe
 la  elevada  tasa  de  falsos  positivos30.  En  nuestra  serie  la
specificidad  de  luz  azul  fue  del  81%  y  la  tasa  de  falsos  posi-
ivos  del  25,9%,  valores  claramente  inferiores  a  los  obtenidos
on  LB  (especificidad  del  89%  y  tasa  de  falsos  positivos  del
8,4%).  Si  analizamos  otras  series8,13 se  obtiene  74  y  63%
e  especificidad  con  DFD  frente  a  93  y  74%  con  LB  respec-
ivamente.  En  nuestro  caso  el  estudio  se  inició  cuando  los
rólogos  participantes  ya  teníamos  experiencia  con  la  téc-
ica,  y  posiblemente  se  ha  minimizado  así  la  realización  de
iopsias  innecesarias.  Es  un  hecho  contrastado  que  la  especi-
cidad  puede  mejorar  a  medida  que  aumenta  la  experiencia
el  cirujano  en  la  interpretación  de  las  imágenes  fluorescen-
es.  En  cualquier  caso,  la  alternativa  para  el  diagnóstico  del
IS  es  la  BMA,  y  con  ellas  el  número  de  biopsias  negativas
innecesarias» es  muy  superior  (en  nuestra  serie  861  biopsias
egativas  de  un  total  de  881).
Por  último,  como  en  todo  test  diagnóstico,  nos  interesa
valuar  su  valor  predictivo  negativo;  es  decir,  la  probabili-
ad  de  que  cuando  no  viendo  ninguna  lesión  positiva  con  luz
zul  estemos  en  la  certeza  de  la  ausencia  de  neoplasia.  Este
J.P.  Burgués  et  al

arámetro  sólo  puede  evaluarse  si  el  paciente  es  sometido  a
MA  como  sistema  de  control.  En  la  serie  de  Jichlinski8 et  al
l  valor  predictivo  negativo  fue  86%  para  DFD  y  77%  para  LB.
n  el  subgrupo  de  pacientes  de  nuestra  serie  en  el  que  se
ealizó  BMA,  obtenemos  un  VPN  para  luz  azul  de  83,7%,  y  un
PN  para  LB  de  58,8%.  Estos  datos  apoyan  la  utilidad  del  uso
el  HAL  en  el  seguimiento  y  control  post-BCG  de  las  lesiones
ipo  CIS.  Si  además  añadimos  al  DFD  la  toma  de  BMA,  enton-
es  el  VPN  es  100%.  La  relevancia  de  este  parámetro  radica
n  que  un  alto  VPN  sin  duda  nos  licita  con  mayor  margen  de
eguridad  a  la  preservación  vesical.

En  resumen,  con  los  resultados  de  nuestro  estudio  mul-
icéntrico  podemos  concluir  que  el  empleo  de  DFD  con  HAL
ejora  la  detección  de  las  lesiones  neoplásicas  vesicales,

n  mayor  medida  en  el  caso  del  CIS,  y  en  menor  medida  en
umores  Ta  o  T1.  La  detección  de  lesiones  adicionales  con
uz  azul  permite  una  mayor  calidad  de  resección  del  CVNMI,
entaja  que  a  nuestro  juicio  debe  asumirse  a  costa  de  un
ayor  número  de  falsos  positivos.  En  nuestro  estudio  estos

alsos  positivos  fueron  menores  que  en  series  previas,  proba-
lemente  debido  a  la  mayor  experiencia  de  los  urólogos  en
l  momento  actual.  Pese  a  la  relativa  escasa  rentabilidad
iagnóstica  de  BMA,  ha  sido  clave  en  el  rescate  de  falsos
egativos  con  DFD.  Por  este  motivo,  cuando  existe  alta  sos-
echa  de  CIS  (citología  positiva  con  cistoscopia  negativa  y
studio  normal  del  tracto  urinario  superior)  o  en  el  segui-
iento  post-BCG,  todavía  somos  partidarios  del  empleo  de
MA  asociado  a  la  cistoscopia  fluorescente  con  HAL.
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