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Resumen.- £/ cancer de vejiga (CV) es el séptimo can-
cer més frecuente en la poblacién masculina y el undé-
cimo en frecuencia cuando se consideran ambos sexos.

Existen diferencias de incidencia y mortalidad entre los
paises y regiones, en relacién a una serie de variables
que incluyen desde la recoleccién de los datos epide-
miolégicos, las caracteristicas socioculturales y econé-
micas de las distintas poblaciones hasta diferencias en
la exposicién a los factores de riesgo y formas de frata-
miento. El tabaquismo es el factor de riesgo mejor esta-
blecido para el CV. representando aproximadamente el
50% de los casos; su alternativa, el cigarrillo electrénico,
no parece ser menos riesgoso para la aparicién de este
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tumor. La exposicion ocupacional a aminas aromdticas,
hidrocarburos aromdticos policiclicos e hidrocarburos
clorados, pese a la prohibicion de la utilizacion de de-
terminadas sustancias, sigue siendo un factor de riesgo
importante para CV.

la ingesta de agua con niveles elevados de trihalome-
fanos o arsénico han demostrado fener relacion a un
aumento de la incidencia del CV. Los acetiladores lentos
o predisposiciones genéticas podrian ser de imporfan-
cia en la pofenciacién de los factores de riesgo. Hay
tratamientos médicos con quimioterapia o radioterapia
que aumentan el riesgo de CV. la importancia del reco-
nocimiento de todos éstos factores hace posible avanzar
sobre el terreno de la prevencién y la deteccién precoz,
con la infencién de disminuir de la incidencia y mortali-

dad por CV.

Palabras clave: Cancer de vejiga. Epidemiolo-
gia. Factores de riesgo.

Summary.- Bladder cancer is the seventh most fre-
quent cancer on male population and eleventh within
the whole inhabitants. Differences in incidence and mor-
fality between countries and regions exist.

Those differences depend on variables including ep-
idemiological data, social and cultural features and
economics amongst the several populations that are ex-
posed fo different risk factors and freatment approaches.
Smoking is the strongest risk factor for bladder cancer,
representing approximately 50% of the cases. Ifs alter-
native, the electronic cigarette does not seem fo provide
a decrease in risk of bladder cancer. Employment expo-
sure to aromatic amines, aromatic polycyclic hydrocar-
bons and chlorate hydrocarbons, are still important risk
factors.
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Water consumption with high levels of arsenic has also
shown an increased risk of bladder cancer. Fast acetyl-
ators or genetic predisposition would be fentative risk
factors. Some medical treatments with chemotherapy o
radiation therapy increase bladder cancer risk. Identi-
fying all these factors allows for progress in the field of
prevention and early detection. The main objective is
to decrease incidence and mortality related to bladder
cancer.

Keywords: Bladder cancer. Epidemiology. Risk

factors.

EPIDEMIOLOGIA

El cancer de vejiga (CV) es el séptimo cancer
més frecuente de la poblacién masculina en todo el
mundo, mientras que cae al undécimo puesto cuando
se consideran ambos sexos. La incidencia mundial
estandarizada por edad (por cada 100.000 perso-
nas/afio) es 9,0 para varones y 2,2 para mujeres. En
la Unién Europea, la incidencia estandarizada por
edad es 19,1 para varones y de 4,0 para mujeres.
En Europa, Bélgica es el pais con la incidencia estan-
darizada por edad més alta (31 en varones y 6,2 en
mujeres) y Finlandia la mas baja (18,1 en varones
y 4,3 en mujeres). En todo el mundo, la mortalidad
estandarizada por edad de CV (por cada 100.000
personas/afio) en el afio 2012 fue 3,2 para los varo-
nesy 0,9 para las mujeres (1).

La incidencia y mortalidad del cancer de ve-
jiga varian segin los paises debido a las diferencias
en los factores de riesgo, las practicas de deteccién y
diagnéstico, y la disponibilidad de tratamientos. Sin
embargo, las variaciones son causadas en parte por
las diferentes metodologias utilizadas y la calidad de
la recopilacién de datos (2). La incidencia y morta-
lidad de CV ha disminuido en algunos registros, lo
que posiblemente refleja la disminucién del impacto
de los agentes causantes y alguna mejora terapéutica
(3). Aproximadamente el 75% de los pacientes con
CV presentan una enfermedad confinada a la mucosa
(Ta, Carcinoma in situ) o submucosa (T1). Este porcen-
taje es mayor en pacientes menores de 40 afios (4).

Algunos estudios sugieren que un peor esta-
do socioeconémico podria estar asociado a meno-
res tasas de supervivencia en pacientes con CV (5).
Con el fin de estudiar alguna de sus causales, un
estudio presentado en el Congreso Argentino de Uro-
logia del afio 2011 comparé el estadio tumoral de
presentacién del CV entre una muestra de pacientes
concurrentes de un hospital piblico y uno privado,
ambos de corte académico, ajustando por exposi-
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cién al tabaquismo, sintomas, edad y sexo. El tipo de
atencién hospitalaria funciona como subrogante de
estado socioeconédmico ().

De 198 pacientes evaluables de ambas ins-
tituciones, 28 (14%) pacientes debutaron con enfer-
medad invasora de la capa muscular vesical. El 7%
(11/152) y el 37% (17/46) de los pacientes a quie-
nes se les practicod reseccién transuretral de vejiga
por primera vez en el dmbito privado y plblico res-
pectivamente, presentaron enfermedad musculo inva-
siva. No se encontraron diferencias en edad, sexo,
exposicion previa o actual al tabaco entre los pacien-
tes de cada grupo. Después de ajustar por dichos
factores, los pacientes que concurrieron a un hospi-
tal piblico tuvieron significativamente mas riesgo de
debutar con enfermedad musculo invasiva (OR 7,6,

IC95%: 3,2, 18, p<0,00T).
ETIOLOGIA
Tabaquismo

El tabaquismo es el factor de riesgo mejor
establecido para el CV, representando aproximada-
mente el 50% de los casos (7). En general, es acep-
tado que el 50% de los canceres de vejiga se dan
en fumadores. Si bien la incidencia del CV es casi
cuatro veces superior en varones, cuando tomamos
en cuenta solamente a los fumadores, el riesgo para
las mujeres es comparable al de los varones.

En un estudio realizado en Espafia, fuma-
dores (varones: odds ratio (OR) 7,4; Intervalo de
confianza (IC) 95%, 5,3-10,4; mujeres: OR, 5,1; IC
95%, 1,6-16,4) y extumadores (varones: OR, 3,8;
IC95%, 2,8-5,3; mujeres: OR, 1,8; 1IC95%, 0,5-7,2)
tuvieron un riesgo significativamente mayor de CV en
comparacién con los no fumadores. Después de eli-
minar el efecto del tabaquismo sobre el riesgo de CV
en la poblacién del estudio, la relacién de la inciden-
cia de varén a mujer disminuy6 de 8,2 a 1,7, lo que
sugiere que la mayor incidencia de CV en el varén
se explica en gran parte por el héabito tabaquico, y
menos por exposiciones ocupacionales, ambientales,
o a ofros carcinbégenos de la vejiga (8).

En el estudio de Brennan y cols. (9), el 66%
de todos los casos de CV en los varones se relaciona-
ron al consumo de tabaco, y son el 73% si se toman
en cuenta a los varones menores a 60 afos. Se ha
relacionado el riesgo, a la intensidad y al tiempo de
consumo de tabaco. Se registrd una variacion del OR
de 1,96 después de 20 afios de fumar (IC?5%: 1,48-
2,61) a 5,57 después de 60 afios (IC95%: 4,18
-7,44). Se observé ademés una relacién de dosis en-
tre el nomero de cigarrillos fumados por dia y el CV
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hasta un limite umbral de 15-20 cigarrillos por dia,
OR: 4,50 (IC95%: 3,81-5,33), después de lo cual no
se observd un mayor riesgo. Hubo una disminucién
inmediata en el riesgo de CV para aquellos que de-
jaron de fumar. Esta disminucién fue superior al 30%
después de 1-4 afios, OR: 0,65 (IC95%: 0,53-0,79),
y fue superior al 60% después de 25 afios de inte-
rrupcién, OR: 0,37 (IC95%: 0,30-0,45). Sin embar-
go, incluso después de 25 afios, la disminucién del
riesgo no alcanzé el nivel de los que nunca fumaron

OR: 0,20. (IC95%: 0,17-0,24).

En un metaandlisis que incluyé 89 estudios
(10), los fumadores (OR = 3,14, IC 95% = 2,53-
3,75) y los exfumadores (OR = 1,83, IC 95% = 1,52-
2,14) tuvieron un mayor riesgo de CV en compara-
cién con los que nunca fumaron. El riesgo de CV
aumenté gradualmente por la duracién del habito de
fumar y se observé una meseta de riesgo al fumar 15
cigarrillos al dia. Después de dejar de fumar a largo
plazo, siguié existiendo un riesgo elevado de CV.

El humo del tabaco contiene aminas aroma-
ticas e hidrocarburos aromdticos policiclicos, que se
excretan renalmente. Hay estudios que demuestran
que los fumadores pasivos, es decir, aquellas perso-
nas que se encuentran frecuentemente en ambientes
con humo de tabaco, pueden tener un aumento del
riesgo de CV, aunque también hay estudios que no
avalan esta postura. En un metaandlisis se evidencia
un aumento estadisticamente significativo del 22% en
el riesgo de CV por exposicion al humo de tabaco
ambiental de por vida en pacientes no fumadores en
comparacién con la poblacién adulta no fumadora
no expuesta. La exposicién en la infancia no presen-
t6 una correlacién clara (11). Otro metaandlisis mas
reciente concluybé que no parece haber una asocic-
cién entre el riesgo de CV urotelial y la exposicién al
humo de tabaco ambiental durante la infancia o la

edad adulta (12).

Fumar tabaco negro podria ser mds riesgoso
para el desarrollo del CV que fumar tabaco rubio,
con ORs que varian entre 1,4 en Espafia y 1,6 en
Francia (13). El efecto nocivo del tabaco se ve sig-
nificativamente potenciado en individuos con fenoti-
po de acetilacién lenta de la N- Acetyltransferasa 2

(NAT2) (14).
Cigarrillo electrénico

El cigarrillo electrénico entré al mercado
hace méas de una década como una alternativa mas
saludable respecto al cigarrillo tradicional y como
una herramienta intermedia para dejar de fumar (15).
Actualmente son conocidos los efectos toxicos del ci-
garrillo electrénico en los pulmones (16) y cada vez

existen mds evidencias que lo relacionan con el CV.
En determinados paises como Estados Unidos, el uso
del cigarrillo electrénico aumenté entre un 50 a 80%
en estudiantes de secundaria y preparatoria de 2017
a 2018, lo que equivaldria a aproximadamente 3,6
millones de j6venes consumiendo cigarrillos electréni-
cos en ese pais (17). “Vapear” cigarrillos electronicos
consiste en inhalar el producto de la aerosolizacién
de un liquido con dosificables contenidos de nicotina
y ofros productos que pueden ser toxicos y canceri-
genos. Es conocido el efecto adictivo de la nicotina
y aunque no es considerado un carcinégeno humano
segin el Centro Internacional de Investigaciones so-
bre el Cancer (IARC, dependiente de la OMS), hay
estudios experimentales que demuestran que tanto
la nicotina como sus derivados, la nitrosamina y el
formaldehido, pueden inducir dafos y bloquear la
reparacion del ADN en células humanas de cultivo
epitelial tanto bronquiales como uroteliales (18). Bjur-
lin y cols. (19) realizaron una revisién sistemdtica
en base a 22 estudios y encontraron seis productos
(pireno, naftaleno, fluoreno, fenantreno, o-toluidina 'y
2-naftilamina) fuertemente vinculados al CV. No hay
por el momento estudios clinicos que determinen una
asociacién entre el uso del cigarrillo electrénico y CV,
probablemente debido a que la masificacién de su
uso es relativamente reciente y a que se necesitardn
afios de exposicién a los carcinbégenos antes de pro-
vocar la enfermedad. La presencia de estas sustan-
cias en la orina deberia generar una alerta acerca
de su uso. Los hallazgos son fuertemente sugestivos
que el uso de los cigarrillos electrénicos tiene el po-
tencial de favorecer la aparicién del CV.

Opio

El opio es ofra sustancia asociada al CV
cuando es consumida en forma inhalatoria. Un me-
taandlisis reciente de 17 estudios concluye que fumar
opio aumenta las posibilidades de CV, siendo el OR
estimado de 5,3 (IC95%: 3,6-7,7) (20).

Marihuana

No se ha logrado establecer una asociacién
entre el consumo de cannabis y el riesgo de CV en
el California Men's Health Study (21) que evalué los
registros de 84.170 participantes en una cohorte
multiétnica de varones de entre 45 a 69 afios.

Exposicién ocupacional

La exposicién ocupacional a aminas aro-
méticas, hidrocarburos arométicos policiclicos e hi-
drocarburos clorados es el segundo factor de riesgo
mds importante para CV, representando alrededor
del 10% de todos los casos. Este tipo de exposicion
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ocupacional se produce principalmente en plantas
industriales que procesan pinturas, tinturas, caucho
sintético, metales y productos derivados del petréleo,
incluyendo la industria del cuero y peluquerias (22).

Un reciente metaandlisis sobre 263 estudios
concluyé que el riesgo relativo (RR) para CV fue ma-
yor en los trabajadores del tabaco (RR 1,72; IC95%:
1,37-2,15) e industrias de tinturas (RR 13,4 (IC95%:
1,5-48,2), pero el RR mas alto para mortalidad fue
en trabajadores metalirgicos 10,2 (IC95%: 6,89-
15,09) (23).

En entornos industriales desarrollados, estos
riesgos se han reducido mediante directrices de se-
guridad en el trabajo, por lo que los trabajadores
quimicos no tendrian una mayor incidencia de CV en
comparacién con la poblacién general (24).

Tinturas para el cabello

Existe desde hace afos, un uso generaliza-
do y progresivo de tinturas para el cabello. En los
afios 70 se utilizaban tinturas que contenian aminas
aromdticas que luego se prohibieron en los afios 80
dada su nocividad. En concordancia con estudios an-
teriores (25), una revisién sistemdtica concluyd que
existe un riesgo estadisticamente significativo mayor
(1,3 a 1,7 veces) para el desarrollo de CV entre los
peluqueros, en particular para los peluqueros que
ejercieron su oficio al menos durante 10 afos (26).
Sin embargo los autores aclaran que debido a los
largos tiempos de latencia del CV, es dificil estable-
cer si los peluqueros con mayor exposicién a aminas
aromdticas (antes de 1980) tienen mayor riesgo de
CV que los no expuestos, es decir, los que ejercieron

después de 1980.

Sigue siendo controversial el potencial ma-
yor riesgo de CV en usuarios de tinturas para el cabe-
llo. Un metaandlisis que incluyé 15 estudios de casos
y controles y dos estudios de cohortes no observé
una significativa asociacién entre frecuencia y dura-
cién del uso de tinturas de cabello y CV, ni tampoco
con respecto al tipo de tintura utilizada (27). A pesar
de la controversia, y similarmente a lo que ocurre en
fumadores, se ha sugerido un mayor riesgo de CV en
los usuarios de tinturas permanentes para el cabello
que poseen un fenotipo de acetilacién lenta de la

N-acetyltransferase 2 (NAT2) (28).
Aguas contaminadas

Aunque la importancia de la ingesta de li-
quidos es incierta, la cloracién del agua potable y
los niveles subsiguientes de trihalometanos (caracte-
risticos en aguas contaminadas) son potencialmente
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cancerigenos, también la exposicién al arsénico en
el agua potable aumenta el riesgo de CV (29).

El agua potable que contiene una gran canti-
dad de arsénico se ha relacionado con los canceres
de piel, vejiga y pulmén (30). La ingesta de agua po-
table con alto contenido de arsénico inorgdnico se ha
relacionado con un aumento en la incidencia de CV
de hasta 6 a 10 veces (31). El arsénico inorgdnico se
encuentra en forma natural en altas concentraciones
en el agua en distintas zonas geogréficas del mundo,
como ser Bangladesh, India, Taiwén, China, México,
Argentina, Chile y Estados Unidos (32). Las concen-
traciones permitidas de arsénico en el agua fueron
disminuyendo en el tiempo hasta un valor guia actual
de la OMS (1995) de 10 pg/litro (33). La intoxica-
cién crénica a través del agua con elevados valores
de arsénico en determinadas regiones ha sido deno-
minada Hidro Arsenicismo Crénico Regional Endémi-
co (HACRE) (34). Los primeros reportes provenian de
Taiwén y demostraban una relacién entre la ingesta
cronica de agua con una elevada concentracién de
arsénico y el CV, como asi también con otros tumores
(35). Hopenhayn-Rich y cols. observaron tasas estan-
darizadas de mortalidad por CV més elevadas en
las regiones con exposicién documentada al arséni-
co (36). La exposicién al arsénico puede presentar
altas tasas de mortalidad incluso 20 afios después de
haber controlado los niveles de arsénico en el agua
potable. Los modelos de regresién de Poisson mos-
traron un mayor riesgo de mortalidad en el norte de
Chile (zona endémica) en comparacién con el resto
del pais tanto en varones (RR: 5,3, IC95%: 4,8-5,8)
como en mujeres (RR: 7,8, 1C95%: 7,0-8,7). La edad
media de muerte especifica por CV fue significativa-
mente menor en la poblacién expuesta (69,6 afos,

|IC95%: 68,4-70,7 frente a 73,7 aios, IC95%: 73,3-
74,2, p<0,01) (37).

Radiaciones ionizantes

La exposicién a radiaciones ionizantes esta
relacionada con una mayor incidencia de CV. Es
bien conocida la mayor incidencia y severidad de
CV en pacientes con céncer de préstata tratados con
radioterapia pélvica (38). Moon y cols. (39) obser-
varon estadisticamente significativas mayores proba-
bilidades de desarrollar CV (OR 1,63) o céncer de
recto (OR 1,60) en pacientes tratados con radiote-
rapia de fuente externa por cancer de préstata que
aquellos tratados con prostatectomia radical. Abern
y cols. refieren que los pacientes con cancer de prés-
tata tratados con cualquier tipo de RT tuvieron 1,7
veces mds probabilidades de desarrollar CV (IC95%:
1,57-1,86, P<0,001) en comparacién con los prosta-
tectomizados (40). Sin embargo, no todos los autores
coinciden que toda forma de RT pueda relacionarse
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a un aumento en la incidencia del CV. Huang y cols.
informaron que solo la técnica de RT bidimensional
se asocié a un riesgo més elevado de CV (Hazard
ratio (HR) 1,76, 1C95% 1,32-2,35), mientras que
las restantes técnicas, tridimensional, de intensidad
modulada o braquiterapia no se asociaron a un ma-
yor riesgo de segunda neoplasia (41). El periodo de
latencia entre la radioterapia y la aparicién de la
neoplasia secundaria puede ser de 1 mes a 10 afios,
siendo mas probable después de los 5 afos (42).

Medicamentos

Algunos medicamentos también estdn aso-
ciados al CV. La ciclofosfamida es una droga anti-
neopldsica o inmunosupresora, conocida por su
asociacion con la cistitis hemorragica y el CV (43).
Durante su metabolismo hepético se genera la acro-
leina, que se filira por los rifiones y se concentra en
la vejiga. La acroleina es un aldehido insaturado que
causa la muerte celular por induccién de la produc-
cién del éxido nitrico. Como resultado final cesa la
produccién de proteinas provocando un dafio a la
integridad del urotelio, con evidencia morfolégica e
histolégica de edema, sangrado y ulceracién de la
mucosa de la vejiga (44). Cuando se usa por via
oral y continua existiria un mayor riesgo de cistitis
hemorragica y de CV, efecto que podria estar dismi-
nuido cuando se usa por pulsos por via endovenosa,
por lo que el riesgo podria estar ligado a la dosis
y a la duracién del tratamiento. El uso del MESNA
como protector del urotelio puede prevenir la cistitis
hemorragica, pero no ha demostrado prevenir el CV
(45). El riesgo de CV pos ciclofosfamida es 4,5 ve-
ces mayor (IC95%: 1,5-13,6) pero dependiendo de
la dosis, con menos de 20 gr el riesgo baja a 2,8 y
superando los 50 gr pasa a 14,5 veces (46).

La fenacetina ha sido un analgésico-antipi-
rético relacionado por varios estudios a un mayor
riesgo de céncer de urotelio, principalmente de pel-
vis renal y uréter, mas débilmente de vejiga, por lo
que se ha prohibido su uso en los afios 80 (47). Su
metabolito activo, el paracetamol, ha sido motivo de
evaluacién. Sin embargo, un metaandlisis de 17 estu-
dios con mds de 10.000 pacientes con CV concluyé
que no existe una asociacién entre su uso y el riesgo

de CV (48).

La pioglitazona, hipoglucemiante usado en
pacientes con diabetes de tipo 2 podria incrementar
el riesgo de CV. En un estudio reciente, la tasa de
riesgo ajustada para CV fue de 1,63 (IC95%: 1,22-
2,19). Mayor duracién del tratamiento y dosis acu-
mulada incrementarian los riesgos (49).

Otros factores

Si bien los antecedentes familiares parecen
tener poco impacto y, hasta la fecha, no se ha demos-
trado alguna variacién genética que directamente im-
pacte en la incidencia del CV, la predisposicién ge-
nética podria ser de importancia potenciando ofros
factores de riesgo.

la esquistosomiasis, una cistitis endémica
crénica basada en una infeccién recurrente con pa-
rdsitos trematodos, también es una causa de CV (LE:

3) (50).

PREVENCION

En la prevencién del cancer de vejiga, es
fundamental promocionar la erradicacién del habi-
to tabéquico por su importante relacién estadistica
con el mismo y no reemplazarlo por otros, como el
cigarrillo electrénico, ya que potencialmente también
puede inducir el mismo riesgo. Desde el punto de
vista laboral ya se han implementado en la industria
una serie de restricciones en el manejo de sustancias
nocivas, pero debemos seguir investigando nuevas
sustancias que se estén utilizando y que podrian ser
potencialmente nocivas. Esto podria ser més impor-
tante y cierto en determinados grupos poblacionales.
La ingesta de agua “segura” deberia ser garantizada
por todos los estados como un derecho primario en
salud.

Finalmente, los habitos dietéticos parecen te-
ner poco impacto en el desarrollo del CV (50).

En sintesis, conocer los factores de riesgo de
CV y su interaccién mutua es importante para poder
establecer pautas de modificacién de hdabitos que
puedan disminuir la incidencia y severidad de CV en
la poblacién.
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