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Resumen:

El cancer de vejiga es el sexto cancer mas comun. Se diagnostican mas de 50.000 casos de cancer
al afio en la poblacién norteamericana, y alrededor de 12.000 personas mueren anualmente a causa
de esta enfermedad. En las Ultimas décadas hubo un aumento constante de la incidencia del mismo.
El presente trabajo exhibira una revision bibliografica, donde se consideraran diversos factores de
riesgo que intervienen en la génesis del Cancer de Vejiga descriptos en la literatura y los métodos
de screennig actuales para el diagnostico precoz del cancer. El objetivo de la revisién es promover
el conocimiento de estos factores para la aplicacion en la primer nivel de atencién de la salud y de
esta manera modificar ciertos habitos y tipos de alimentacién para reducir la incidencia de esta pato-
logia.

Palabras claves: Cancer de Vejiga, Factores de riesgo, diagnéstico precoz, screening.

Abstract

Bladder cancer is the sixth most common cancer. More than 50,000 cases of cancer per year are
diagnosed in the American population, and about 12,000 people die annually of this disease. In re-
cent decades there has been a steady increase in the incidence of it.

This paper will display a literature review, which consider various risk factors involved in the genesis
of bladder cancer described in the literature and current screening methods for early diagnosis of
cancer. The aim of the review is to promote awareness of these factors for the application in the first
level of health care and thereby change certain habits and feeding patterns to reduce the incidence of

this disease.
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INTRODUCCION

Cerca de 2.5 millones de muertes por can-
cer en todo el mundo podrian evitarse si las
personas cambiaran su régimen de alimenta-
cion y ciertos habitos.

Diversos factores son la causa de mas de
un tercio de las 7 millones de muertes anuales
por cancer que podrian impedirse. La preven-
cién primaria en el estilo de vida y cambios en
el medio ambiente sigue siendo la ruta princi-
pal para reducir la carga impuesta por el can-
cer en el mundo."

Una reduccion planeada de exposicidon a
factores conocidos de riesgo, tanto conductua-
les como ambientales, evitaria una proporcion
sustancial de muertes por cancer. Sin embar-
go, poco esfuerzo se hace por promover los
efectos salvadores de dichas acciones.

Reducir el consumo de tabaco y alcohol, e
incrementar el de frutas y verduras son los fac-
tores mas importantes.”

Los avances en el tratamiento del cancer no
han resultado tan efectivos como los emplea-
dos en combatir otras enfermedades crénicas y
es por esto que la prevencion juega un rol tras-
cendental.

Cabe destacar que el cancer de vejiga es el
quinto tumor mas frecuente en los paises en
vias de desarrollo. Las distintas tasas de inci-
dencia del Céancer de Vejiga (CAV) en diferen-
tes paises del mundo se creen que son debi-
das a la combinacion de diferentes agentes
tanto ambientales (dieta, factores ocupaciona-
les, etc.) como genéticos.3

Por tanto, debido a los datos antes mencio-
nados la siguiente monografia esta dirigida a la
identificacién de los diversos factores de riesgo
en el Ca. de vejiga y los métodos de screening
para su diagnostico oportuno y de esta manera
promoverlos.

MATERIALES Y METODOS

Se llevé a cavo una revision bibliografica
sobre el tema. La base de datos se obtuvo a
través de articulos de Internet por medio de
bases de datos médicas como MDConsult,
LILACS, SciELO vy la biblioteca Cochrane.

Asi como también la busqueda de articulos
de revistas cientificas referentes al tema como
“BMC Urology” y “The Journal of Urology”.

Para la busqueda de articulos bibliograficos
se utilizaron las siguientes palabras claves:
Factores de riesgo en cancer de vejiga, dieta y
cancer de vejiga, métodos de screening en
cancer de vejiga.

DESARROLLO

El cancer de vejiga es la segunda neoplasia
urolégica en frecuencia, es mas comun en el
sexo masculino (3 veces mas que en la mujer)
y en la poblacién blanca, con una incidencia
pico que se sitda entre los 60 y 70 afios. Esto
se relaciona en parte con los resultados obte-
nidos en un estudio hecho en el “Hospital Julio
C. Perrando” por 4 afios (entre 1997-2001) los
cuales arrojaron que de 74 casos observados
el 91% eran de sexo masculino, y la mayor fre-
cuencia se dio en pacientes con una edad me-
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dia de 60,9 afios.! Ademas cabe destacar que
las tasas de incidencia en general son mayores
en los paises occidentales® Este hecho pone
de manifiesto la importancia de los factores
ambientales en la genética >

Las importantes diferencias en la incidencia
de ciertos tipos de cancer en diferentes paises
0 regiones del mundo sugieren que algunos
factores dietéticos pueden influir en el desarro-
llo del cancer, bien jugando un papel activador
o bien como inhibidor de la carcinogénesis *.

Entonces la etiologia del cancer de vejiga
es multifactorial, por ello continuacién se des-
criben los agentes mas estudiados en su gé-
nesis.

Factores de riesgo

Tabaco. La cifra de muertes a causa de en-
fermedades relacionadas con el consumo de
tabaco puede duplicarse de aqui al afio 2030 y
alcanzar los 10 millones de muertes anuales,
segun la Fundacion Pulmonar Mundial, organi-
zacion que afiade que la mayoria de falleci-
mientos ocurriran en paises en vias de desa-
rrollo. Dentro de estas enfermedades encon-
tramos al Ca de vejiga, ya que diversos estu-
dios encontraron asociacion entre este cancer
y el tabaco. Los fumadores de cigarrillos tienen
estadisticamente un riesgo 2,5 veces mayor
riesgo de cancer de vejiga que los no fumado-
res . Ademas se vio que fumar por largo tiem-
po en una intensidad leve era mas deletéreo
que fumar con mayor intensidad en un periodo
corto de tiempo® y que el riesgo de cancer de
la vejiga puede ser mayor en mujeres que en
hombres que fumaban comparables las canti-
dades de cigarrillos !

Alcohol Existen datos convincentes de una re-
lacién entre el consumo de alcohol y el CAV. El
riesgo fue mayor para los bebedores de alco-
hol que los no bebedores con una ODD= 1.43,
aunque segun algunos autores este riesgo se-
ria de pecLueﬁa cuantia y no clinicamente signi-
ficativo ™.

Lipidos. En un estudio de casos y controles
realizado en una region de Jap6n, Wakai y
cols. Apreciaron que la ingesta de acidos gra-
sos saturados se asociaba a un descenso del
riesgo de presentar CA Vejiga (OR = 0,5)10.
Soja. La soja 0 soya es una especie de la fami-
lia de las leguminosas cultivada por sus semi-
llas, de alto contenido en aceite y proteina. Sun
y cols. En un estudio de cohortes en Singapur
realizado sobre 329.848 personas afio obser-
varon que los sujetos que ingerian altas dosis
de soja presentaban un aumento del riesgo, de
hasta 2,3 veces mayor de presentar Ca de ve-
jiga. Estas observaciones fueron realizadas
tras ajustar los datos por habito de fumar y ni-
veles socioecondémicos. Este estudio es el pri-
mero gue relaciona la alta ingesta de soja y el

aumento del riesgo en el CAV 2 Por otra parte
esto contrasta con los resultados obtenidos por
Garcia y cols., los que realizaron un estudio
multicéntrico de casos y controles para valorar
el efecto de diferentes carotenoides y flavonoi-
des sobre el Ca de Vejiga y no encontraron re-
lacion significativa entre estos compuestos y el
riesgo de presentar dicho cancer *°.

Factores protectores

Carotenoides. Los vegetales verde-amarillos
contienen este compuesto el cual deriva de la
familia de los terpenos y les otorga color.

En una revision realizada por Moyad sobre
habitos dietéticos y CAV se observo que la di-
eta baja en calorias y alta en frutas, y espe-
cialmente en verduras protegia del Ca de veji-
ga '*. Pero esto contrasto con un estudio reali-
zado en Holanda el cual no demostré una aso-
ciacién significativa entre la ingesta de carote-
noides y el Ca de vejiga en una cohorte de
120.00 sujetos *°.

Vitamina E. Esta vitamina liposoluble esencial
para el organismo es un antioxidante que ayu-
da a proteger los acidos grasos, la vitamina E
tiene una potente actividad antioxidante, y
también protege contra el cancer estimulando
funciones inmunitarias. Varios estudios han
demostrado en papel protector de la vitamina E
en el cancer de vejiga *° siendo la intensidad
de este caracter protector catalogada por Zee-
gers como moderada '°. Y este papel protector
se ha demostrado tanto con vitamina E de la
dieta normal de un sujeto como con la adminis-
tracion de suplementos de esta vitamina 1
Resultados de un trabajo realizado por el
“Cancer Prevention Study II” apoyan la hipote-
sis de que un aporte de vitamina E de larga du-
racion puede reducir el riesgo de mortalidad
por cancer de vejiga. Los autores examinaron
la asociacion entre el uso de vitamina C, vita-
mina E y suplementos con la mortalidad por
cancer de vejiga entre 991.522 adultos en
EE.UU. Los resultados fueron que el aporte de
vitamina E por un tiempo> o = a 10 afios se
asocia con un riesgo reducido de mortalidad
por cancer de vejiga (RR = 0,60; IC 95%), pe-
ro el uso de corta duracidon no demostré reducir
la mortalidad (RR = 1,04; IC: 95%)."

Vitamina D. Esta vitamina pertenece al grupo
de las liposolubles, al igual que la vitamina E.
Ademas interviene en la absorcién del calcio y
el fésforo en el intestino, y por tanto en el de-
pésito de los mismos en huesos y dientes.
Aparece en los alimentos lacteos, en la yema
de huevo y en los aceites de higado de pesca-
do. Practicamente no hay trabajos relacionan-
do esta vitamina y el Ca de vejiga. No obstante
Wakai y cols si relacioné la ingesta diaria de
leche con una disminucién en el Ca de Vejiga
(OR de1,02 a 0,52) ™.
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Selenio. El selenio es un oligoelemento anti-
oxidante que previene las reacciones excesi-
vas de oxidacion, y su accion se relaciona con
la actividad de la Vitamina E. Este mineral pro-
tege contra enfermedades cardiovasculares y
estimula el sistema inmunolégico, se encuentra
en cereales, carne y pescados. Existe gran va-
riabilidad en cuanto al consumo de selenio en
la dieta porque su disponibilidad depende, en
gran medida, de su concentracién en el suelo.
El selenio a diferentes dosis, tiene diferentes
actividades anti carcinogénicas incluyendo pro-
teccion antioxidante, freno del metabolismo
carcinogénico, estimulacién inmunitaria y apop-
tosis *°.

Kellen y col. llevaron a cabo un estudio de
casos y controles en 178 casos y 362 controles
para evaluar la relacién entre el riesgo de can-
cer de vejiga y las concentraciones séricas de
selenio, los resultados fueron que un aumento
de 10 ug / L en la concentracién sérica de se-
lenio se asocia con una significativa disminu-
cion de riesgo de cancer de vejiga (OR: 0,76).
Entonces como conclusién podemos ver una
asociacion inversa entre la concentracion séri-
ca de selenio y el riesgo de cancer de vejiga 19
En tanto Moyad observo un papel protector del
Selenio de la dieta pero no asi con los suple-
mentos que contienen este oligoelemento **.
Fitoestrégenos. Los fitoestrogenos son com-
puestos quimicos no esteroideos, que se en-
cuentran en los vegetales pero son similares a
los estrdgenos humanos, y con accion similar u
opuesta

Muchos alimentos de origen vegetal, con-

tienen importantes cantidades de estos ele-
mentos, y muchas plantas manifiestan cierto
grado de actividad estrogénica. Los flavonoi-
des se encuentran en importantes cantidades
en muchas frutas, vegetales, cereales y vino 20,
Los fitoestrégenos tienen funciones muy diver-
sas que podrian influir en su capacidad antitu-
moral **.
Frutas. Existen numerosos estudios que de-
muestran un efecto protector de la fruta fresca
y los vegetales crudos frente a numerosos
canceres, incluyendo el de vejiga.

Varios trabajos han demostrado que los su-
jetos que incorporan a su dieta habitual frutas
H%gggtan un menor riesgo de sufrir CAV 10, 1L,

Ingesta de liquidos y CAV. En cuanto a la in-
gesta total de liquidos y su asociacion con el
CAV no hay estudios rotundos que permitan
llegar a una conclusién sobre su efecto protec-
tor. Asi, para Zeegers, no hay una “posible”
evidencia de esta relacién '°, Esto concuerda
con Un nuevo estudio publicado en el "Interna-
tional Journal of Cancer", en el 2008 el cual ha
analizado el efecto de la frecuencia urinaria en
el riesgo de cancer de vejiga; sus conclusiones

muestran una asociacion directa entre el nu-
mero de veces que las personas se levantan
por la noche para orinar y la proteccién contra
el cancer de vejiga, lo cual no tuvo relacién con
el consumo de tabaco o la cantidad de agua
ingerida. Los resultados del analisis indican
gue aquellas personas que se levantaban por
la noche al menos dos veces para orinar redu-
cian en un 40-50% su riesgo de desarrollar
cancer de vejiga. Este efecto protector se en-
contrd tanto en hombres como en mujeres .
Antiinflamatorios. El consumo de antiinflama-
torios, especialmente de acido acetilsalicilico,
podria reducir el riesgo de desarrollar cancer
de vejiga, segun un estudio elaborado por in-
vestigadores de la Dartmouth Medical School,
publicado en agosto del 2007 en "BMC Urolo-
gy". El estudio demuestra que el uso de este
farmaco centenario puede disminuir el peligro
de desarrollar este tipo de cancer, sobre todo
tumores invasivos de alto grado, en los que la
proteina supresora del tumor TP53 esta altera-
da **.

El screening o cribado son una series de
estudios que se utilizan con el fin de detectar
algun tipo de enfermedad en un estadio tem-
prano, esto es beneficioso ya que las enferme-
dades pueden ser mas faciles de tratar y de
esta forma se puede evitar secuelas, disminuir
la morbilidad y mortalidad ademas de ahorrar
en gastos médicos . Las pruebas de cribado se
realizan cuando el paciente no tiene sintomas
especificos de alguna enfermedad que se sos-
pecha o en poblaciones con alto riesgo de pa-
decer una enfermedad especifica en los cuales
una deteccion precoz significaria un beneficio
tangible. Si un resultado de la prueba de criba-
do es anormal, las siguientes pruebas a reali-
zar son las de diagnostico.

Métodos de Screening

Cistoscopia y citologia

El uso de cistoscopias y citologia urinaria es
util en la vigilancia y el manejo de los pacientes
previamente tratados con cancer de vejiga®.
Pero este método resulta muy poco practico en
personas sin antecedentes debido a su costo y
morbilidad haciéndolo poco Uutil para el cribado.

Hematuria

Aunque la hematuria es el signo mas comun
de presentacion de cancer de la vejiga, la ma-
yoria de las personas con hematuria no tienen
cancer de vejiga. En la poblacion general, la
prevalencia de la hematuria macroscépica
asintomatica es de aproximadamente el 2,5%,
mientras que la prevalencia de micro hematuria
asintomatica es de aproximadamente 13% 2,
Es por esto que estudios concluyeron que la
hematuria como Unico ensayo no fue eficaz en
el diagnéstico de cancer de vejiga.
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Hematuria pruebas repetitivas

Se realizaron estudios en Madison, Wisconsin,
y Leeds (Inglaterra) en poblaciones de media-
na edad y ancianos utilizando tiras reactivas
seriadas para la deteccion del cancer de veji-
ga. Los resultados obtenidos fueron que mas
del 90% de la poblacién con pruebas positivas
no padecia de cancer de vejiga, > El relativa-
mente bajo valor predictivo positivo de las
pruebas repetitivas hematuria (7,6% para el
cancer de la ve&iga y el 11,6% de los tumores
malignos) 27,282 plantea dudas sobre la viabili-
dad de esta modalidad de seleccion.

Citologia

La precision de la citologia de orina en la de-
teccion de cancer de vejiga se ha evaluado
principalmente en pacientes con historia de
cancer de vejiga o como una prueba de rutina
realizado en todos los pacientes que asisten a
una clinica. En los estudios de pacientes con
historia de cancer de la vejiga, la citologia uri-
naria fue eficaz en el diagnostico en un 20% a
40% en tumores de grado |, en un 20% a 50%
en los grado Il, y 60% a 80% de grado 11l / TIS.
3031 Aunque estos estudios no se han realizado
en pacientes con hematuria, o historias de los
tumores de vejiga recurrentes, una preocupa-
cion importante a efectos de screening es la
falta de sensibilidad incluso en poblaciones al-
tamente sospechosa de padecer ca. de vejiga,
lo cual hacen que la citologia de orina no sea
un método de cribado adecuado.

NMP22 en el Cancer de vejiga

Las proteinas de la matriz nuclear (NMPs) for-
man parte de la estructura interna del nucleo y
estan asociadas con las funciones de replica-
cion del DNA sintesis de RNA y unién a hor-
monas. Las NMPs solubles se pueden encon-
trar en altas concentraciones en pacientes con
cancer .

Uno de los anticuerpos contra un determinante
antigénico de la proteina del aparato mitético
nuclear (NuMa), es el anticuerpo anti NMP22,
este puede emplearse para medir la cantidad
de NMP22 que se encuentra en la orina (esta-
bilizada) de pacientes con carcinoma de célu-
las transicionales del tracto urinario.

Su medicion es util para: 1) El diagnostico de
personas con sintomas o factores de riesgo de
carcinoma de células transicionales del tracto
urinario y 2) en el manejo de estos pacientes

después del tratamiento. Esta prueba no subs-
tituye a la citologia ni a la cistoscopia. Se pue-
den encontrar elevaciones de NMP22 en pa-
cientes con carcinoma renal * y en pacientes
con piuria.

El NMP-22 es un test util en el diagnéstico del
cancer vesical; mas sensible y menos especifi-
co que la citologia, a la que se piensa que
puede reemplazar en el protocolo de diagndsti-
co y seguimiento del cancer vesical. **

Si bien no existe ningin método de screening
idoneo para la deteccién precoz del cancer de
vejiga tampoco existe evidencia de que el
diagnostico precoz disminuya la morbilidad y
mortalidad. La cistoscopia con toma de biopsia
sigue siendo el método mas sensible y especi-
fico seguido por la deteccion del anticuerpo-
anti NMP22, la citologia y la medicién de micro
hematuria repetitivamente. El Grupo de Traba-
jo Canadiense de atencion sanitaria preventiva
no recomienda el cribado de rutina en perso-
nas asintomaticas.®> Asi como también “The
American Academy of Family Physicians” tam-
poco lo recomienda.

CONCLUSION

Después de haber ahondado en un abundante
bibliografia acerca del tema podemos rescatar
gue existen mdltiples factores de riesgo aso-
ciados al cancer de vejiga que fueron o estan
siendo estudiados, los mas importantes fueron
el consumo de alcohol y tabaco, asi mismo
como factores protectores se destacaron al
selenio y a la vitamina E todavia en estudios
los cuales resultan muy prometedores si se in-
corporaran a la dieta habitual. Ademas la ma-
yoria de estos factores son facilmente modifi-
cables y en su mayoria baratos. Se espera con
el presente trabajo hacer énfasis en la preven-
cién 1ria, para que los trabajadores de la salud
la tengan presente en el dia a dia ya que en el
caso del cancer de vejiga es hasta el momento
la mejor opcién para disminuir la morbilidad y
mortalidad dado que al evaluar los diferentes
métodos de screening, se encontré que ningu-
no de los utilizados presentaban evidencia fe-
haciente de que disminuyan la morbimortali-
dad y en la mayoria de los casos eran des-
aconsejados por sus costos y poco beneficios
que ofrecian.
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