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Factores que influyen en el desarrollo del cancer
vesical en nuestro entorno. Estudio de casos y
controles

El cdncer vesical tiene una alta incidencia y prevalencia y se ha relacionado con numerosos factores de riesgo. El objetivo del presente
estudio fue determinar los factores que influyen, y en qué intensidad, en la incidencia del cancer vesical en nuestra drea sanitaria.
Realizamos un estudio observacional de caso-control en |00 pacientes con tumores de vejiga emparejados con |00 controles para analizar
el papel de posibles factores de riesgo en la etiologfa del cancer de vejiga en nuestra drea asistencial. Los factores de riesgo incluidos en
el estudio fueron: antecedentes familiares de neoplasia vesical, tabaco, ocupacion, ingesta de agua, ingesta de alcohol, ingesta de café, con-
sumo de grasas, consumo de analgésicos, antecedentes patologfa uroldgica. La influencia de las variables fueron analizadas mediante célculo
de OR, chi-cuadrado vy regresion logistica.

El tabaco se mostré como principal factor etioldgico presente en el 85% de los casos frente al 36% de los controles (OR de no fumadores
de 0,099;1C 95% 0,050-0,197; p<0,00). La ocupacién “‘construccién” mostrd una clara tendencia a influir en la etiologfa (16% en casos
frente al 7% de controles), pero sin conseguir significacion estadistica (OR 2,5;1C 95% 0,993-6,452; p=0,157). El resto de las variables no
se mostraron influyentes. La regresién logistica destacd el tabaco como Unica variable influyente en la etiologia del cancer vesical (exp (B)
OR 9,335;IC 95% 4,599-18,950; sig 0,000).

En conclusion, en nuestra drea sanitaria observamos una clara influencia del tabaco en la etiologfa del cancer vesical. La tendencia observada
entre los trabajadores de la construcciéon debe ser evaluada en futuros estudios con mayor tamafio muestral. El resto de variables no se
mostraron influyentes.

Palabras clave: cancer vesical, factores de riesgo, estudio casos y controles.
SUMMARY

Bladder cancer is a disease with high incidence and prevalence and is associated with multiple risk factors. The objective of the present
study was to determine the risk factors and their influence in the incidence of bladder cancer in our area.

We performed a case control observational study to analyse the role of the risk factors in the aetiology of bladder cancer in our patients.
The risk factors were:family history of bladder cancer, tobacco, occupation, daily water ingestion, alcohol, pattern of coffee drinking, analgesic
use, previous history of urologic disorder. The analysis and comparison of variables were done with Odds ratio, chi-square and logistic
regression.

Tobacco was the main known etiological factor detected in 85% of cases versus 36% of controls (OR of non smokers 0,099: Cl 95%
0,050-0,197;p<0,00). The house building was showed to have the tendency as a risk factor that did not reach statistical significance (16%
cases vs 7% controls; OR 2,5; Cl 95% 0,993-6,452;p=0,157).The rest of variables were not significant in aetiology of bladder cancer. Logistic
regression highlighted tobacco habit as unique variable influencing in the etiology of bladder cancer (exp (B) OR 9,335; CI 95% 4,599-
18,950; sig 0,000).

Our study showed the clear influence of tobacco in the aetiology of bladder cancer in our patients. The observed tendency in the house
building workers should be evaluated in future studies. Other variables were not significant.

Keywords: Bladder Cancer, risk factors, cases and controls study.

INTRODUCCION

El cancer de vejiga, en adelante CV, ocupa el noveno lugar
en la incidencia de todos los canceres en el mundo en el
varén y el decimoséptimo lugar en la mujer. Sin embargo,
en los paises occidentales, en el vardn es el cuarto cancer
mas frecuente y el octavo en la mujer.

La mayor incidencia del CV en el mundo esta en EEUU,
Europa y Egipto, y la menor en los paises asiaticos. Los CV

son 3-4 veces mas frecuentes en el varon que en la mujer. Aun-
que los tumores de vejiga pueden aparecer en cualquier edad,
se diagnostican mas frecuentemente hacia los 65-70 afios.

Desde el punto de vista logistico, el 90% de los CV son de
origen urotelial, un 5% epidermoide, un 1% adenocarcino-
mayy el resto son de otro origen, que infiltran la pared vesical
por contigiiidad (recto, utero).

Otro aspecto importante es que el CV es una enfermedad
heterogénea. Un 75-85% se presentan como enfermedad
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superficial, no infiltrante y no mutsculo-invasor y el resto
como enfermedad musculo-infiltrante cuyo prondstico es
mucho peor. E1 CV superficial en si mismo también presenta
un amplio espectro. En un extremo se encuentran los tumo-
res superficiales Ta de bajo grado que no afectan la supervi-
vencia de los pacientes y cuyo mayor peligro es la recurren-
cia, multiples ingresos, revisiones, y al otro lado se encuen-
tran los tumores superficiales de alto grado, T1, Tis, que pue-
den convertirse hasta en un 40% de los casos en un tumor
musculo-invasor agresivo y en este caso la supervivencia es
incluso peor comparando con los tumores que ya debutan
como musculo-infiltrantes.

Encontramos datos bibliograficos en los que se realiza una
revision de estudios epidemiologicos observacionales en los
cuales se evaluan la relacion entre tabaco, consumo de café,
alcohol, ingesta de agua, consumo de grasas animales, con-
sumo de farmacos, factores ocupacionales, antecedentes per-
sonales y uroldgicos y cancer vesical, no llegando a concluir-
se de forma clara que exista una relacion directa entre el con-
sumo de estos productos o factores de riesgo (excepto el taba-
co) y la aparicion de neoplasias vesicales, llegandose a dar
la explicacion de que un aumento moderado del riesgo podria
deberse a la confusion residual generada por el tabaco.

MATERIAL Y METODO

Espaiia ocupa un lugar destacado en el entorno europeo res-
pecto a la incidencia y mortalidad de los CV, durante 2006
se produjeron 3.732 muertes por CV en hombres y 781 en
mujeres, siendo la tasa de mortalidad ajustada por la pobla-
cion europea de 13,15 en hombres y de 1,75 en mujeres por
100.000 habitantes.

Segun estimaciones de la International Agency for Rese-
arch on Cancer (IARC), el numero de casos nuevos que se
produjeron en Espaiia en 2002 fue de 10.705 y la prevalencia
parcial (casos diagnosticados en los tltimos 5 afos) es muy
alta, cercana a los 40.000, cifra muy similar a la de los tumo-
res colorrectales y a la de los tumores de prostata.

La supervivencia por este tumor en Espafia a los 5 afios
del diagndstico es del 73,7%, algo superior a la del conjunto
de Europa. La variabilidad geogréfica del CV se parece a la
del cancer de pulmon, reflejando el papel del consumo de
tabaco, que constituye el agente etioldgico mas importante.
Dentro de nuestro pais, el mayor numero de casos se detecta
en los registros de Gerona, Murcia, Navarra y Tarragona. La
mortalidad es, sin embargo, mas alta en Andalucia, Comu-
nidad Valenciana y La Rioja.

Como hemos comentado anteriormente, el CV es un grave
problema de salud publica en Espafia, determinado por su
alta incidencia y prevalencia.

Su elevada prevalencia de casos lo convierte en una pato-
logia con un altisimo coste. En nuestro pais, el mayor impac-
to en términos de prevalencia corresponde al cancer de pros-
tata y en segundo lugar al vesical.

En cuanto a Andalucia, en el Atlas municipal de mortalidad por
cancer en Espafia encuentran una alta incidencia de estos tumores
en Andalucia Occidental, Almeria y Catalufia, y dentro de Anda-
lucia, municipios de Cadiz, Sevilla y Huelva presentan un cierto

exceso de riesgo en ambos sexos. Dada la peculiar disposicion
espacial de estos municipios, pareceria que en el patron de mor-
talidad por CV en esta zona existen determinantes mas alla de la
alta prevalencia de fumadores, ya que este patron se observa tam-
bién en mujeres. Enun estudio de distribucion por municipios del
CV en Espaia (Lopez-Abente, 2006) aparecen algunas poblacio-
nes de nuestra area sanitaria, concretamente Puerto de Santa
Maria, Puerto Real y Rota, con un RR alto (de 1,49, 1,37y 1,45,
respectivamente) de padecer este tipo de tumores.

En nuestro entorno (&rea sanitaria del Hospital Universita-
rio de Puerto Real), la situacion no varia e incluso nos atreve-
riamos a decir que las tasas son atin mas altas. Segun datos
extraidos de la memoria del Servicio de Urologia del afio
2009, el nimero de intervenciones practicadas por CV fueron
el 76,15 % del total de las realizadas por patologia oncologica
en este periodo. Si a esto afiadimos la alta recurrencia que pre-
sentan estos tumores y por ello su elevado coste (tratamientos
complementarios, reintervenciones periodicas por recidiva
tumoral, etc.), nos planteamos el realizar un estudio para tratar
de detectar factores responsables de esta alta incidencia.

Nos preguntamos si algunos de los factores comentados
en la introduccidn tienen alglin papel en la etiologia de los
CV que observamos en nuestro medio. EI marco teérico en
el cual vamos a basar nuestro estudio serd una revision
bibliografica y seleccion de los factores de riesgo que hayan
mostrado alguna influencia en los estudios. Valoracion de
dichos factores potencialmente influyentes en la poblacion
diana, en este caso en el area sanitaria del Hospital Univer-
sitario de Puerto Real (HUPR).

Consideramos el presente estudio claramente justificado
por:

a) La alta incidencia y prevalencia de los CV en nuestra

area de salud.

b) Existencia de numerosos factores etioldgicos poten-

cialmente relacionados con la etiopatogenia del CV.

c) El papel controvertido de algunos factores de riesgo

valorados en la literatura.

d) Ausencia de este tipo de estudios en nuestro medio.

e) Una vez aclarado el papel de los distintos factores se

pueden dirigir politicas de prevencion con mayor efi-
cacia.

Nos planteamos como objetivos:

1. Determinar los factores que influyen en la incidencia

del CV en nuestro entorno.

2. Determinar en qué medida influye cada factor estudia-

do en la incidencia del CV.
Para ello utilizaremos un estudio epidemioldgico observa-
cional, caso-control y retrospectivo (diagnéstico de CV previo).

Los sujetos son seleccionados en funcion de que tengan
(casos) o no tengan (controles) una enfermedad, en este estu-
dio CV. Una vez seleccionados los individuos en cada grupo
se investiga si estuvieron expuestos o no a una caracteristica
(factor de riesgo) y se compara la proporcion de expuestos
en el grupo de casos frente a las del grupo de controles.

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes del area asistencial del Hospital Universitario de
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Puerto Real. Dicho hospital atiende una poblacion cercana
alos 317.000 habitantes repartidos en zonas eminentemente
agricolas y ganaderas, o pesqueras, junto a otras eminente-
mente industriales y otras mixtas. Haremos distincion si el
sujeto vive en nucleo urbano o rural.

TAMANO MUESTRAL

El calculo muestral se realizo mediante el programa de ana-
lisis epidemioldgico de datos tabulados: EPIDAT 3.1, para
una proporcion de casos expuestos al tabaco (cuya prevalen-
cia es la mas conocida entre los factores estudiados) del 50%
y una proporcion de controles expuestos del 30%, con un
poder estadistico (potencia) del 80% y un intervalo de con-
fianza del 95%. Dicho calculo nos arrojé un tamafio mues-
tral de 93 casos y 93 controles, que redondeamos al alza
hasta 100 de cada grupo.

CRITERIOS DE INCLUSION

CASOS (N=100)

1. Pacientes de mas de 40 afios.

2. Con tumor de urotelio confirmado histologicamente.

3. Residente en el area asistencial objeto del estudio.

4. Se incluyen pacientes de ambos sexos.

En nuestro estudio, los casos los obtendremos a partir de
registros habituales de consultas de revision urooncologica
en su gran mayoria, por lo que se tratara de casos prevalen-
tes, pudiendo ser muy variable entre los enfermos el tiempo
transcurrido desde el diagnostico.

CONTROLES (N=100)

Los 100 controles se obtuvieron entre individuos localiza-
dos en el hospital que:
1. No han padecido tumores de urotelio.
2. Emparejados con los casos en sexo y edad (+/- 5 afios).
3. Dichos individuos fueron reclutados de entre los que
acudian al hospital a otras consultas o motivos.
4. Acompanantes.
5. Pacientes que acuden a nuestra consulta de Urologia
por otras patologias distintas a la del estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Tumores vesicales no uroteliales.
2. Incapacidad para contestar las preguntas de la entrevista.
3. No pertenecer al area asistencial.

EDAD Y SEXO

La distribucion en edad y sexo de la muestra vendra definida
por la de los casos y conforme a esta haremos una aproxi-

macion emparejando a la de los controles. De esta forma
se conseguira que tanto el grupo de casos como de controles
sean homogéneos en relacion a la edad y el sexo.

ENTREVISTADOR Y ENTREVISTA

La entrevista es realizada, para todos los casos, siempre por
la misma persona: enfermero del Servicio de Exploraciones
Especiales de Urologia.

Para el reclutamiento de los controles se cont6 con la cola-
boracion de alumnos de Medicina previamente entrenados
en el manejo de la encuesta y el sentido de las cuestiones a
interrogar, siendo realizada la entrevista tanto por estos
como por el enfermero antes citado.

RELACION DE VARIABLES

En cuanto a las variables incluidas en la hoja de recogida de
datos, utilizamos un total de 13 variables, algunas de ellas
tendran a su vez algunas subvariables. Ejemplo, para la
variable fumador habré otras interrogantes como: afos
como fumador, cantidad de cigarrillos/dia, etc.

Variables predictivas

(factores de riesgo) Variables de confusion

Antecedentes familiares CV Sexo
Tabaco Edad
Fumador pasivo

Ocupacion

Ingesta de agua
Ingesta alcohol

Ingesta café

Consumo grasas
Consumo analgésicos
Antecedentes uroldgicos

Para llevar a cabo el estudio, elaboraremos una hoja de
recogida de datos (Anexol) en la que se incluyen todas las
variables definidas previamente.

Una vez recogidos todos los datos obtenidos en las hojas
de recogida de datos, estos son introducidos en una base de
datos creada para tal efecto en el programa estadistico SPSS
11.5 para Windows, aplicacion desde la cual posteriormente
se realizara todo el andlisis estadistico de dicha base de datos
que consistira en:

a) Estudio descriptivo de la muestra para las variables
cuantitativas, medidas de tendencia central y de disper-
sion.

b) Estudio descriptivo de la muestra para las variables
cualitativas en frecuencias y porcentajes.

¢) Analisis bivariado, mediante el test de chi cuadrado y
la odds ratio (OR) en las variables dicotomicas con sus
correspondientes intervalos de confianza.

d) Analisis multivariante a través de una regresion logis-
tica.
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RESULTADOS

ANALISIS DESCRIPTIVO

Caracteristicas de la poblacion de estudio:

La edad media en el grupo de CV fue de 68,7 afios y en
el grupo control fue de 66,2 afios.

La relaciéon hombre-mujer en ambos grupos fue de 93/7
para los casos y de 91/9 para los controles. Por tanto las
muestras fueron homogéneas en ambos grupos en relacion
ala edad y el sexo.

La distribucion geografica fue homogénea entre casos y
controles.

En cuanto a la histologia de los tumores en el grupo de
estudio se muestra en la tabla. Un porcentaje elevado fueron
de alto grado, 62%, seguidos en orden de importancia por los
de bajo grado, 28%, y por ultimo los infiltrantes, con un 7%.

ANALISIS BIVARIANTE

Los factores de riesgo considerados en este estudio han sido:
. Antecedentes familiares de primer grado con neovesical.
. Profesiones de riesgo.
. Consumo de tabaco.
. Fumadores pasivos.
. Ingesta de agua.
. Consumo de alcohol.
. Ingesta de café.
. Consumo de grasas.
. Consumo de analgésicos.
10. Antecedentes uroldgicos.
Su distribucion entre los casos y controles se muestran en
la siguiente tabla:

O 0~ DN K Wk —

Casos  Controles
Antecedentes familiares neovesical 10% 8%
Profesiones de riesgo 53% 42°%
Fumadores 85% 36%
Fumadores pasivos 39% 33%
Ingesta hidrica < 500 cc 3% 1%
Ingesta hidrica 500-1.500 46% 39%
Ingesta hidrica > 1.500 51% 60%
Consumo alcohol=0 45% 56%
Consumo alcohol 1-3 copas/dia 46% 35%
Consumo alcohol>4 copas/dia 9% %
(afés/dia=0 1% 31%
(afés/dia 1-2 1% 62%
(afés/dia 3-4 8% 3%
(afés/dia =>5 4% 4%
Consumo grasas. Nada 2% 17%
Consumo grasas. |-2/semana 49% 55%
Consumo grasas. A diario 1% 28%
Consumo analgésicos. Nada 50% 38%
Consumo analgésicos. Aislado 34% 31%
Consumo analgésicos. Frecuente 1% 13%
Consumo analgésicos. Habitual 9% 18%
Antecedentes urologicos 1% 17%

ANTECEDENTES FAMILIARES CON NEOVESICAL

Observamos antecedentes familiares en el 8% de los contro-
les y en el 10% de los casos. La OR de no tener antecedente
familiar de neovesical frente a tenerlos fue de 0,783, con un
intervalo de confianza al 95% de 0,295-2,073 y un test chi
cuadrado con una p de 0,806. Por tanto esta diferencia no
fue significativa.

PROFESIONES DE RIESGO

En cuanto a las profesiones de riesgo, aparece un 53% de los
casos que realizan una profesion de las que hemos cataloga-
do como de riesgo, siendo el porcentaje para los incluidos
en el grupo control de un 42%. La OR fue en este caso de
0,642, con un intervalo de confianza al 95% de 0,367-1,123.
La p fue de 0,157. No siendo estos datos significativos para
las profesiones de riesgo de forma global.

Si analizamos las profesiones de riesgo obtenidas de modo
individual y comparamos los porcentajes de las mismas
obtenidas en casos y controles, todas aparecen distribuidas
de forma homogénea en las dos columnas, solo cabe desta-
car la profesion “construccion”, la cual aparece mas del
doble de veces en los casos (16% frente a 7%).

Tipo de paciente
Control | Caso | Total
Profesion Camionero
conductor 4 6 10
Construccion 1 16 3
Agricultor 16 19 35
Bombero | 2 3
Marino 8 9 17
Soldador 10 9 19
Otras sin riesgo 52 39 9l
(arpintero-barnizador 2 0 2
Total 100 100 200

Por ello se afiadi6 una nueva variable ordinal asignando-
sele a la profesion “construccion” el 1 y al resto el 0. Apare-
ciendo una OR de 2,5 y un intervalo de confianza de 0,993-
6,452 que, aunque no es significativo por contener el 1, se
aproxima bastante a no tenerlo, igual ocurre con la p en el
test chi cuadrado, ya que, aunque esta es de 0,074 y por tanto
mayor de 0,05, se aproxima bastante.

TABACO
Consumo de tabaco

El factor tabaco aparece en un 36% de los controles frente
aun 85% en los que padecieron cancer vesical. Esta dife-
rencia fue estadisticamente significativa, siendo la OR para
los no fumadores de 0,099 frente a los fumadores (pues se
ha tomado como referencia a los fumadores), esto quiere
decir que los no fumadores tienen menos riesgo (OR<1, en
concreto 1-0,099=0,90, con lo cual se reduce el riesgo en
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un 90%) de ser caso que los fumadores con un intervalo de
confianza al 95% de 0,050-0,197 y una p en el test chi cua-
drado de 0,000.

Fumador pasivo

El factor fumador pasivo fue observado en un 33% de los
controles y en un 39% de los casos, no siendo una diferencia
estadisticamente significativa. La OR observada fue de
0,770 con un intervalo de confianza de 0,432-1,375 y una
p de 0,462.

CONSUMO DE AGUA

En cuanto al consumo de agua tampoco aparecen diferencias
significativas entre casos y controles, destaca un 1% de
pacientes con una ingesta inferior a 500 cc en los controles
frente a un 3% en los casos, el resto de las cantidades fueron
bastante homogéneas entre ambos grupos. Los valores obte-
nidos en el test de chi cuadrado fueron de una p de 0,316.
No estadisticamente significativo.

Dentro del factor consumo de agua hemos analizado tam-
bién el tipo de la misma, encontrandonos con resultados muy
parejos tanto en casos como en controles, siendo la mas uti-
lizada en ambos la mineral, seguida de la corriente y a mucha
distancia la de pozo: p =0,561.

CONSUMO DE ALCOHOL

El factor consumo de alcohol también arroja resultados muy
homogéneos entre los dos grupos, asi tenemos que no beben
nada un 45% de los controles frente a un 56% de los casos,
beben con moderacion un 46% frente a un 35 y son bebedo-
res importantes un 9% en ambos grupos. Siendo unas dife-
rencias no significativas (p = 0,260).

INGESTA DE CAFE

En cuanto a la ingesta de café se mantiene la misma tenden-
cia que en los demas, homogeneidad entre ambos grupos y
p = 0,073 (no significativa) aunque se acerca bastante a la
significacion, esto puede deberse al grupo denominado
“bastante” en el cual el nimero de casos casi triplica al de
los controles, pero al ser muy poco volumen 3/100 frente a
9/100 no es valorable, se necesitaria una muestra mayor para
confirmar o desmentir esta tendencia.

CONSUMO GRASAS ANIMALES

El consumo de grasas animales fue catalogado en tres nive-
les: nada, ocasionalmente (una vez en semana) y a diario,
resultando unos porcentajes parecidos en los casos y contro-
les, concentrandose el mayor porcentaje en el consumo oca-
sional tanto en casos como controles: p =0,231.

CONSUMO ANALGESICOS

El consumo de analgésicos se definid en cuatro niveles:
nada, con un resultado del 38% en los controles frente al
50% de los casos; aislado, 31% frente a 34%; frecuente, 13%
frente a 7%, y consumidor habitual (18% frente a 9%). En
este apartado aun sin llegar a ser significativo hay una ten-
dencia a serlo: p = 0,087, esto podria ser indicativo de un
cierto efecto protector de algunos analgésicos (efecto reco-
gido en la literatura) para el desarrollo de estos tumores, pero
no podemos afirmarlo al haber sido estudiados este tipo de
farmacos de forma general y no individualizada.

ANTECEDENTES UROLOGICOS

Por ultimo, con respecto a los antecedentes urologicos, nos
interesan los que provoquen irritacion de la mucosa vesical
(calculos, cistitis, etc.).

La gran mayoria de los casos no presentaba este tipo de
antecedente, solo un 7% de los mismos lo referian. En los
controles aparecian estas patologias en un 17%, mas del
doble que en los casos, siendo la OR de 2,7 para los controles
con un intervalo de confianza de 1,075-6,887 y una p=0,048.

Todo ello estadisticamente significativo, pero al ser preci-
samente en los controles en los que salen los porcentajes mas
elevados, pensamos que hay un sesgo en la recogida de
estos. Al ser reclutados muchos de ellos entre los pacientes
que acuden a la consulta de Urologia por motivos distintos
al CV, tienen patologias de las catalogadas como posible fac-
tor de riesgo sin padecer CV, por tanto pensamos no debe ser
tenido en cuenta este resultado.

REGRESION LOGISTICA

Finalmente se realiz6 un regresion logistica incluyendo
en la ecuacion las variables (factores) que o bien eran
estadisticamente significativas o que mas se acercaban
a este extremo. Se confirma que el Gnico factor demos-
trado en el estudio como factor de riesgo es el tabaco.
En este caso se utiliza como referencia a los no fumado-
res, por lo que la interpretacion es que los fumadores
frente a los no fumadores tienen 9,335 veces mas riesgo
de ser caso.

DiscusioN

Nuestro estudio demuestra que el principal factor etiologico
en CV en nuestro medio es el tabaco. El tabaco se ha mos-
trado claramente influyente tanto en el estudio bivariante
(presente en el 36% entre los controles frente a un 85% entre
los canceres de vejiga; p < 0,00 y OR de 0,09) (no fumar,
factor protector) como en la regresion logistica, arrojando-
nos en esta una OR de 9,335 con un intervalo de confianza
al 95% de 4,599-18,950.

Los datos que mostramos en los resultados coinciden en
parte con lo publicado en la literatura cuando se han anali-
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zado factores etioldgicos en CV en otras zonas geograficas.
Para facilitar la comprension de esta discusion analizaremos
nuestros datos y los de la literatura en cada factor etiologico
de forma independiente.

ANTECEDENTES FAMILIARES (1 GRADO) DE CV

Existen pocos datos en la literatura en relacion a este poten-
cial factor etioldgico. No existen evidencias claras de que
exista un factor hereditario en el cancer de vejiga, pero si se
ha descrito un riesgo mayor en individuos con particulares
subtipos de HLA como HLA-A1 y grupos sanguineos y con
antecedentes familiares de cancer. Se estan llevando a cabo
investigaciones para determinar los riesgos genéticos espe-
cificos de contraer CV. Recientemente se ha asociado el CV
con la glutationa S-transferasa clase Mu (GSTM1). Segin
Habdous et al., los pacientes con el GSTM1 nulo tienen
mayor riesgo para desarrollar CV.

En nuestro estudio no observamos que la presencia de
antecedentes familiares fuera un factor influyente en CV. El
10% de antecedentes entre los casos probablemente se ajusta
a una realidad. Puede que el 8% entre los controles se deba
aun sesgo de seleccion, ya que en algun caso se podria tratar
de familiares directos de algiin paciente con CV que les
acompafiaban en su visita al hospital.

PROFESIONES DE RIESGO

La exposicion ocupacional es el segundo factor de riesgo de
CV mejor establecido y puede ser responsable en hasta un
25% de los casos. Las sustancias confirmadas son las aminas
aromaticas e hidrocarburos aromaticos policiclicos. Las pro-
fesiones que tienen contacto con estos productos quimicos
son trabajadores de industrias de caucho, colorantes, pintu-
ras, aluminio y procesadores de petroleo. Otras profesiones
mencionadas en literatura en relacion con CV son: trabaja-
dores de las pieles, produccion de cabos, conductores de
camiones (exposicion a los combustibles y gases de escape),
uso de secadores de casco, techadores, barnizadores, pinto-
res.

En un metaanalisis reciente se confirmo que los peluque-
ros y profesiones relacionadas tienen un aumento del riesgo
del 30% de CV.

Ninguna de las profesiones anteriores fue observada en
nuestro estudio ni en los casos ni en controles. Tal como se
muestra en el Anexo 1, la hoja de recogida de datos tenia
texto libre ante la pregunta “ocupacién-trabajo”, por lo que
la ausencia de las profesiones de riesgo conocidas previa-
mente no se deben a error metodologico, sino mas bien a una
realidad de nuestro medio social y poblacional. La profesion
que destaca frente a las demas es la de “construccion”, con
el 16% de casos frente al 7% de controles. Esta diferencia
no es estadisticamente significativa probablemente debido
al tamafio muestral, aunque desde luego hay una clara ten-
dencia a serlo. Pensamos que si incrementamos la muestra
estas diferencias observadas podriamos demostrar que son
reales y no debidas al azar.

CONSUMO DETABACO

El factor de riesgo mejor establecido de CV es el tabaco. Se
considera que hasta el 50% del CV en el vardn y hasta el 35%
en lamujer pueden ser debidos al tabaco. El aumento de ries-
go por tabaco estd en 2-4 veces y esta directamente relacio-
nado con la duracion e intensidad del habito de fumar. El
periodo de latencia es largo 20-30 afios y el abandono del
tabaquismo reduce el riesgo en 40% durante los primeros 1-
4 afios después de dejar de fumar y en 60% al pasar 25 afios,
pero nunca vuelve al riesgo de los que nunca han fumado.

Nosotros hemos comprobado cémo el tabaco esta vincu-
lado con el CV en nuestra poblacion. No en vano encontra-
mos un 85% de fumadores en los casos, frente a solo un 36%
entre los controles: OR: 9,335, IC: 4,599-18,950.

El tema del tabaquismo pasivo y la salud tiene una historia
mucho mas breve. Los primeros estudios importantes sobre
el tabaquismo pasivo y el cancer de pulmon en no fumadores
se publicaron en 1981 y por 1986 las evidencias apoyaban
la conclusion de que el tabaquismo pasivo es una causa de
cancer de pulmoén en no fumadores, conclusion a la que lle-
garon la International Agency for Research on Cancer
(IARC, 1986), la Inspeccion Sanitaria de los EUA (U.S.
DHHS, 1986) y el National Research Council (1986) de ese
mismo pais. Los dos ultimos revisaron también las eviden-
cias relativas a la salud de los niflos y el tabaquismo pasivo.
Un conjunto de evidencias ahora sustanciales ha continuado
identificando enfermedades nuevas y otros efectos adversos
del tabaquismo pasivo, incluso el riesgo creciente de la
enfermedad coronaria.

Por todo lo anterior vemos cémo la asociacion del tabaquis-
mo pasivo y cancer se ha documentado en la literatura, por
ello hemos decidido estudiar este factor y no hemos encontra-
do relacion entre tabaquismo pasivo y cancer vesical.

INGESTA DE AGUAY ELEMENTOS EN EL AGUA

La relacion entre el consumo de agua y el CV es compleja.
Por un lado, el consumo mayor de agua es un factor protector
contra el CV. Los que beben mas de 1.400 ml de agua diarios
tienen un 53% menos riesgo comparando con los que beben
menos de 400 ml de agua diarios. Este efecto es igual para
varones que para mujeres, no depende de la concentracion
de trihalometano, subproducto de cloracion de agua, y se
mantiene cuando se ajusta al tabaquismo. En otro estudio la
reduccion en cancer de vejiga era del 49% para el mayor
consumo de liquidos totales de mas de 2.531 ml/dia frente a
menos de 1.280 ml/dia. Una explicacion aceptada es que el
efecto protector de la ingesta de liquidos esta relacionado
con el nimero de micciones que provoca, mas que con la
cuantia total de liquidos: micciones frecuentes disminuyen
el tiempo de exposicion del urotelio a los cancerigenos.
Por otro lado, al contrario de lo dicho previamente, hay
estudios de cohortes y casos y controles que demuestran la
asociacion positiva entre el consumo de liquidos y CV. Una
posibilidad de esto puede ser la contaminacion de agua con
cancerigenos del urotelio como el arsénico. En un estudio en
Florida se analizaron los casos de CV y su relacion con el
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consumo de agua de pozos privados con concentracion del
arsénico mas alta que en la red de agua municipal. Se detectd
que hubo mas CV avanzados en las zonas cercanas a los
pozos y que la larga exposicion a arsénico, aunque fuera en
dosis bajas, puede provocar el cancer vesical.

En nuestro estudio hemos analizado el consumo de agua
en nuestra poblacion analizando tanto la cantidad de agua
como el tipo de agua ingerida; como hemos visto en los
resultados, en nuestro entorno el consumo de agua por deba-
jo de 500 cc es anecdotico, la gran mayoria, tanto en casos
como en controles, dice que consume por encima de los
1.000-1.500 cc. En cuanto al tipo de agua consumida se
reparten a partes iguales y homogéneamente entre los dos
grupos, el agua corriente y la embotellada (mineral), siendo
el agua de pozo la mas problematica por el riesgo de conta-
minacion por filtraciones de sustancias toxicas (fertilizantes,
etc.) la menos utilizada en nuestro entorno, solo un 6%y 3%
respectivamente. Quizas por esto ultimo, ademas de una
correcta cloracion del agua en nuestra zona y un importante
consumo de agua mineral sean las razones de no ser signifi-
cativo en nuestro estudio este factor.

CONSUMO DE ALCOHOL

En varios estudios, observacionales la mayoria y otros de
tipo casos y controles, se ha valorado el consumo de bebidas
alcohdlicas y el riesgo de CV. Como se sabe, el alcohol es
un factor de riesgo para los canceres de cavidad bucal, farin-
ge, laringe, es6fago, higado, colon y recto y mama. El prin-
cipal producto del alcohol en el cuerpo es el acetaldehido,
que provoca dafos sobre el ADN. Tanto alcohol como ace-
taldehido se excretan con la orina por lo que podrian causar
mutaciones en urotelio y CV. Sin embargo, las revisiones
sistematicas sobre la relacion entre alcohol y cancer de
vejiga no demuestran el aumento del riesgo y en algunos
estudios donde hay un moderado aumento cuando se corrige
por el tabaco los resultados no llegan a ser significativos. En
general, de momento el alcohol no se ha considerado como
factor de riesgo de CV. Nosotros hemos observado como el
consumo de alcohol no influye sustancialmente en el
desarrollo del CV y llegamos a esta conclusion después de
analizar por un lado el nimero de bebedores, y posterior-
mente la cantidad de alcohol ingerida, arrojando unos datos
casi idénticos en ambos grupos.

INGESTA DE CAFE

El consumo de café también se ha valorado como factor de
riesgo en CV. En los metaanalisis de los estudios se ha visto
que no ha habido un aumento del riesgo si se toman en cuen-
ta todos los bebedores de café. Pero en el analisis por grupos,
los que bebian mas de 10 tazas de café tenian un aumento
del riesgo del 80%. En otro analisis de 6 estudios de casos y
controles se vio que el tomar mas de 5 tazas al dia aumenta
elriesgo de CV. En general, el papel del café en el desarrollo
del CV todavia no esta claro.

En nuestro estudio hemos analizado la ingesta de café

dependiendo de la cantidad ingerida y una vez hecho el ana-
lisis estadistico tampoco se ha llegado a demostrar su
influencia en el desarrollo del CV.

CONSUMO DE GRASAS ANIMALES

Hay estudios que describen una asociacion positiva entre el
CV y el consumo de grasas saturadas, la ingesta de dietas
hipercaloricas, el consumo de carne de cerdo y de ternera,
de conservas y de alimentos fritos. Por el contrario, hay
investigaciones que encuentran una relacion protectora con
laingesta de grasas poliinsaturadas y otras que no hallan aso-
ciacion ni con la dieta hipercalérica ni con el consumo de
grasas.

En nuestro estudio hemos hallado también cifras muy
similares, siendo el consumo moderado de las mismas (una
vez por semana) el mas encontrado en ambos grupos, por lo
que tampoco encontramos asociacion entre el consumo de
estas y el CV en nuestro estudio.

CONSUMO DE ANALGESICOS

El uso de ciertos medicamentos se ha relacionado con el CV.
La ciclofosfamida es un factor de riesgo reconocido de CV
que condiciona tumores musculo-infiltrante con el intervalo
de latencia 6-13 afios. El uso de fenacetina se prohibid ya
hace mas de dos décadas por su relacion con la nefritis
intersticial y hay estudios que demuestran que este farmaco
aumenta el riesgo de CV, sin embargo en el paracetamol el
metabolito activo de fenacetina no tiene ninguna asociacion
conel CV.

El acido acetilsalicilico es un farmaco de amplio uso cuya
dosis varia mucho en funcion de la patologia. Para la car-
diopatia isquémica la dosis habitual es menos de 150
mg/dia y como antiinflamatorio mas de 325 mg 2 o 3 veces
al dia. Los estudios sobre ¢l uso de AAS y CV son contra-
dictorios. En algunos se ha visto que el AAS en dosis altas
tiene efecto protector y en otros estudios parece que los que
usan AAS tienen mayor mortalidad por cancer de vejiga.
Por lo que el papel de la aspirina en el CV todavia se queda
por dilucidar.

En el CV, la expresion de COX-2 iso-enzima esta elevada.
De ahi proviene la hipotesis que el uso de AINEs puede pre-
venir o disminuir el riesgo de CV. Algunos estudios confir-
man esta teoria. El Spanish Bladder Cancer Study donde el
uso de AINEs no aspirinicas, especialmente el acido acético,
disminuye el riesgo de CV y en otro estudio en EEUU tam-
bién. Sin embargo, en otros estudios se ha visto la asociacion
directa entre el uso de AINEs no aspirinicas y CV.

Nosotros hemos estudiado el consumo de analgésicos y
antiinflamatorios no esteroideos preguntando a los sujetos
sobre consumo o no de estos farmacos y la cantidad ingerida,
si bien no hemos hecho distincion entre salicilatos, parace-
tamol u otros AINEs arrojandonos unos resultados sin dife-
rencias significativas tanto para consumos nulos como
moderados. Sin embargo, aparece el doble de controles
(18%) frente a (9%) consumidores habituales, lo que podria
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hablar a favor de un efecto protector de los mismos en caso
de que esta diferencia fuera significativa.

Si de forma agrupada no hemos observado diferencias sig-
nificativas, aunque si cierta tendencia, dificilmente las
encontrariamos especificando cada medicamento consumi-
do en nuestra muestra.

ANTECEDENTES UROLOGICOS

Los antecedentes de infecciones urinarias y procesos obs-
tructivos de las vias urinarias aparecen en algunos estudios
asociados a la enfermedad, aunque en algunos casos solo en
hombres y con infecciones 4 afios antes del diagnostico. Hay
un estudio que encuentra esta relacion en mujeres parapléji-
cas jovenes. Sin embargo no se encuentra asociacion con la
litiasis de vias urinarias. Se ha encontrado un riesgo elevado
de padecer CV afios después en aquellos pacientes que fue-
ron sometidos a una reseccion transuretral por un carcinoma
de prostata. Esto se atribuye al mayor contacto del epitelio
con orina por retencion debida a la hipertrofia prostatica sub-
yacente. El riesgo es también mayor en los pacientes some-
tidos a trasplante renal.

La gran mayoria de los casos en nuestro estudio no pre-
sentaban este tipo de antecedente, solo un 7% de los mismos
lo referian, algo parecido pasaba con los controles, en los
que aparecian estas patologias en un 17%. Esta diferencia
podria ser significativa si hubiese sido al revés, pero al ser
los controles los que presentan un mayor nimero de antece-
dentes, mas del doble que los casos, pensamos, como ya
comentamos en los resultados, que pueda deberse a que hay
un sesgo en la recogida de estos, ya que al ser reclutados
muchos de ellos entre los pacientes que acuden a la consulta
de urologia por motivos distintos al CV, tienen patologias de
las catalogadas como posible factor de riesgo sin padecer
CV, por tanto pensamos no debe ser tenido en cuenta este
resultado.

SEXO

En nuestro estudio no se ha considerado el sexo como una
variable de estudio. Los datos entre los controles revelan un
predominio claro de los varones (93 frente a 7). Se sabe que
el CV afecta a los varones en 2-4 veces mas que a las mujeres
y esta diferencia no se puede explicar con el tabaquismo ni
con la exposicion ocupacional, como se consideraba antes.
En estudios en animales se ha visto que los andrégenos favo-
recen el desarrollo del CV y los estrogenos lo frenan. En un
estudio prospectivo en enfermeras se ha visto que las mujeres
posmenopausicas tenian el mayor riesgo de cancer de vejiga
comparando con premenopausicas ¢ independientemente si
la menopausia era quirtirgica o natural. Se comparé también
la incidencia de cancer de vejiga dependiendo de la edad de
menopausia y se vio que las mujeres con menopausia tem-
prana, menos de 45 afos, tenian mayor riesgo de cancer de
vejiga que las de menopausia mas tardia, mas de 50 afios.

En nuestro estudio la proporcidon de casos entre varones
es muy superior que entre mujeres (91 vs 9).

OTROS

Recientemente, el cadmio también se ha visto como un fac-
tor de riesgo para el CV dado que los pacientes con cancer
de vejiga tienen la concentracion de cadmio en sangre mayor
que en la de los controles.

También se asocia con el CV el tratamiento con radiote-
rapia pélvica y las infecciones cronicas de orina, especial-
mente en las vejigas neurdgenas por lesion de la columna'y
por schistosomiasis (Egipto).

En una revision reciente sobre alimentos y vitaminas en
relacion con el CV se ha visto que las vitaminas A, E, C,
pueden disminuir el riesgo de CV. Las frutas, verduras cru-
ciferas podrian disminuir el riesgo. T¢, mate y edulcorantes
artificiales se han asociado con el aumento del riesgo. La
mayoria de estos datos son inconstantes, por lo que necesitan
comprobacion con mas estudios.

CONCLUSIONES

Eltnico factor claramente influyente en el desarrollo del CV
es el tabaco, el no fumar aparece como un efecto protector
para contraer dicha enfermedad en nuestra poblacion.

Aunque sin significacion estadistica, observamos diferen-
cias muy preocupantes en profesiones de riesgo, trabajado-
res de la construccion, que precisan nuevos estudios con
mayor tamaflo muestral.

El resto de los factores estudiados no pueden considerarse
factores de riesgo y no consideramos precisen actuaciones
concretas.

Estudios de este tipo ofrecen una informaciéon muy impor-
tante para tomar medidas apropiadas orientadas a la mejoria
de la salud de nuestra poblacion. ¥
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ANEXO 1

FACTORES OCUPACIONALES, DIETETICOS, GEOGRAFICOS Y HABITOS EN EL DESARROLLO
DEL CANCER VESICAL EN NUESTRO ENTORNO. ESTUDIO DE CASOS-CONTROL

Hoja de recogida de datos Tipo de tumor
T:
> G:
CONTROL L Cas0 U Recidivante: Si [ No [
Filiacion:
NOIMDIE ..o Sexo VIO ML Edad..... Teléfono ......cccoeeveeevennnnne.
LoCAIAAA ... ettt et Nucleo urbano [ rural [

Familiares de primer grado que padecen neovesical SilJ] Nol[J

Ocupacion: Activo[] Jubilado []

Profesion de riesgo : Sil ] No[ ] (peluquero, industria tintes, asbesto-amianto, camioneros, pintores, caucho, imprenta,
asfaltados)

Fumador Sil]  AfO0 iNiCiO ...cccocvvrevrnnnnen. Cigarrillos/dia ............... No[J Desde cuando ..........ccceeveverrnees

Fumador pasivo Si[] No []

Ingesta agua: Nada[] Pocol ] Mucho [] Litros/dia Mineral [] Corriente []  Pozo []
Alcohol: Nadal[] Pocol[]  Mucho[] Copas/dia
Café: Nadal] Poco[] Mucho [] Cafés/dia

Consumo grasas animales: Nada [] Poco (1 vez semana) [1  Mucho >3 semana []

Consumo analgésicos y/o AINEs: No [] Aislado [ Frecuente [ Habitual []

Antecedentes urolégicos (litiasis vesical, infecciones cronicas): Si [] No [
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