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Resumen.- OBJETIVO: Realizar una revisién actual
de la bibliografia de la inflencia ejercida por factores
dietéticos sobre el cancer vesical.

METODOS: Bisqueda de la bibliografia existente en
diferentes bases de datos [Pubmed, Ovid) sobre cada
uno de los agentes dietéticos que pueden influir la inci-
dencia de los tumores vesicales.

RESULTADOS,/CONCLUSIONES: Cada vez existen
mds evidencias que un gran nimero de sustancias pre-
sentes en nuestra dieta habitual ejercen una influencia
en el cancer de vejiga.

Summary.- OBJECTIVES: To perform an update on
the bibliography about the influence of diefetic factors
on bladder cancer.

METHODS: Bibliography search in various databases
(PubMed, Ovid) on each one of the diefetic agents that
can influence on the incidence of bladder tumors.

RESULTS/CONCILUSIONS: There is a growing number
of evidences that a great number of substances present
in our usual diet have an influence on bladder cancer.
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INTRODUCCION

Las distintas tasas de incidencia del Cancer
de Vejiga (CAV) en diferentes paises del mundo se
creen que son debidas a la combinacién de diferen-
fes agentes tanto ambientales (dieta, factores ocupa-
cionales, etc.) como genéticos.

Las tasas de incidencia en general son ma-
yores en los paises occidentales, con mayores tasas
en los Estados Unidos y Gran Bretafia que en Japén.
(1) Waterhouse y colaboradores en 1984 estudiaron
estas diferencias en Hawai y observaron que la inci-
dencia en la poblacién blanca era el doble que los
de la poblacién con ascendencia japonesa, aunque
al cabo de un tiempo disminuia la incidencia de la
poblacién blanca acercandose a la de los japoneses.
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Este hecho pone de manifiesto la importancia de los
factores ambientales en la genética (2).

Las importantes diferencias en la incidencia
de ciertos tipos de cancer en diferentes paises o re-
giones del mundo sugieren que algunos factores die-
téticos pueden influir en el desarrollo del cancer, bien
jugando un papel activador o bien como inhibidor de
la carcinogénesis (3).

OBIJETIVOS

El concepto de que pueden existir sustancias
protectoras frente al Cancer de Vejiga ha sido obje-
to de numerosas publicaciones en los (ltimos afios.
Nuestro objetivo es hacer un resumen actualizado de
los trabajos mds relevantes

MATERIAL Y METODOS

Realizamos una bisqueda exhaustiva en las
principales bases de datos de habla inglesa con las
palabras clave previamente mencionadas y analiza-
mos y resumimos los principales trabajos que estu-
dian la relacién de los principales agentes dietéticos

con el CAV.

DISCUSION

Diferentes aspectos de la dieta han sido im-
plicados como agentes tanto estimuladores como pro-
tectores contra el CAV y existen numerosos trabajos
sobre algunos componentes de la dieta y su efecto
sobre el CAV que detallamos a continuacion.

1.-Grasa

Numerosos estudios han establecido una rela-
cién entre la ingesta de grasas y un aumento del riesgo
de padecer CAV. Para establecer una asociacién de
este tipo es necesario un sélido estudio epidemiolégi-
co que relina una serie de requisitos como por ejemplo
controlar la gran cantidad de factores de confusién
presentes. Adicionalmente, hay que tener en cuenta
que en la mayoria de estos estudios, la exposicion se
evalia de forma retrospectiva y la elevacién del ries-
go atribuido es generalmente baja (4).

En un estudio de casos y controles realizado
en una regién de Japén, Wakai y cols. apreciaron
que la ingesta de é4cidos grasos saturados se aso-
ciaba a un descenso del riesgo de presentar CAV
(OR = 0,5), sin embargo encontraron una asociacién
inversamente proporcional entre la ingesta de acidos

grasos mono-insaturados y el riesgo de padecer CAV
en varones (5).

En un meta-andlisis realizado por Steinmaus
en 2000 se identificd un riesgo relativo de padecer
CAV en sujetos con dietas ricas en grasas de 1,37
comparados con la poblacién general. En este meta-
andlisis, sin embargo, no se encontré un aumento del
riesgo en sujetos con gran ingesta de carne en su die-
ta (6). Tampoco se encontré un aumento del riesgo
con diefas ricas en carne en un estudio de cohortes
realizado en los supervivientes de la bomba atémica
en Japén evaluando 22 agentes nutricionales en la

dieta y el riesgo de padecer CAV (7).

10 estudios de casos y controles y 3 de co-
hortes relacionados con la dieta y el CAV publicados
en inglés entre 1979 y 1994 fueron revisados por La
Vecchia y cols. Estos autores encontraron un aumen-
to del riesgo relativo de entre 1,4 y 1,7 en relacién
con la cantidad total de grasa ingerida y el riesgo
de CAV en tres estudios de casos y controles. Sin em-
bargo, no evidenciaron este aumento del riesgo en
un estudio de cohortes realizado entre Americanos y
Japoneses de Hawai (8). También se ha relacionado
un aumento del riesgo de CAV (OR de 1,0 a 2,24)

con la ingesta total de alimentos fritos (9).

Por ultimo, en un andlisis de regresién mul-
tivariante realizado por Hebert y Miller apreciaron
que la cantidad de grasa total explicaba gran parte
de la variabilidad de la ecuacién sugiriendo un pa-

pel de las grasas en el CAV (10).
2.-Carotenoides

Los vegetales verde-amarillos (zanahorias,
espinacas, lechuga verde y espérragos verdes) con-
tienen mds de 600 ug de caroteno/100 g.

En una revisién realizada por Moyad sobre
hdabitos dietéticos y CAV se observé que la dieta baja
en calorias (sobre todo en baja en determinadas gra-
sas) y alta en frutas, y especialmente en verduras pro-
tegia del CAV (11). En un estudio de cohortes enca-
minado a establecer la relacion entre el contenido de
frutas, verduras, carotenoides y vitaminas de la dieta
y el CAV en fumadores no se evidencié ninguna rela-
cién entre estas y el cancer de vejiga (12). Aunque
estos Gltimos resultados no pueden ser generalizado
a la poblacién general ya que la cohorte exclusiva-
mente estaba formada por fumadores.

Tampoco se demostré una asociacién signi-
ficativa entre la ingesta de carotenoides de la dieta 'y
el CAV en una cohorte de 120.000 sujetos estudiada
en Holanda (13).
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Sin embargo, en un estudio de casos y contro-
les japonés el consumo de vegetales verde-amarillos
se asocié a una disminucién del riesgo de presentar
un CAV (OR de 0,76 a 0,52) (5). También se obijetivd
este efecto protector de las verduras frente al CAV en
los supervivientes de la bomba atémica (RR de 0,62
a 0,54 dependiendo si consumian verduras todos los
dias o 1 vez a la semana respectivamente) (7).

En un meta-andlisis estudiando la relacién
entre el retinol, beta-caroteno, frutas, verduras, carne
y grasas y el cancer de vejiga solo se aprecié una
ligera asociacién entre el CAV y el bajo consumo de

verduras (Riesgo Relativo de 1,40) (6).

La luteina, que es un carotenoide que se
encuentra en grandes cantidades en las verduras
cruciferas y en las hojas verdes podria estar relacio-
nada con diferentes tumores urolégicos, como el de
préstata. La ingestion de 2000 ug o més de luteina
asociada a zeaxantina comparada con una ingesta
inferior a 800 ug tiene un efecto protector contra el
cancer de préstata, con una odds-ratio de 0,68 (14).
Sin embargo, ninguno de estos dos carotenoides se
ha demostrado como protector para el CAV (12).

La mayoria de los trabajos publicados hasta
la fecha (6,12,13,15-17) no han conseguido demos-
trar un efecto protector de la vitamina A en el cancer
de vejiga aunque Kamat y Lamm recomendaran una
dosis diaria de 32000 Ul/dia como quimioprofilaxis
del CAV. Estos autores, también advierten que gran-
des cantidades de esta vitamina de forma crénica
pueden aumentar el riesgo de padecer otro tipo de
tumores, como el de préstata y pulmén (18).

En definitiva, segin concluye Zeegers y cols.
si existe una relacién entre la ingesta de verduras y

el CAV, esta debe ser muy débil (15).
3.-Vitamina E

La vitamina agrupa a una serie de compues-
tos llamados tocoferoles y tocotrienoles. Habitual-
mente los suplementos de vitamina E se administran
en forma de alfa-tocoferol (15).

la vitamina E tiene una potente actividad
antioxidante, y también protege contra el cancer es-
timulando funciones inmunitarias, disminuyendo la
actividad de la proteina C kinasa (involucrada en la
regulacion de la proliferacién celular) e induciendo
apoptosis. También inhibe el crecimiento de varias li-
neas celulares de diferentes tumores urolégicos, como
el de prostata (20). Varios estudios han demostrado en
papel protector de la vitamina E en el cancer de vejiga
(16,15) siendo la intensidad de este cardcter protector
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catalogada por Zeegers como moderada (15). Y este
papel protector se ha demostrado tanto con vitamina
E de la dieta normal de un sujeto como con la adminis-
tracién de suplementos de esta vitamina (11).

Sin embargo, este papel protector del CAV
pierde su efectividad en sujetos fumadores, segin se
desprende del estudio ATBC (“Estudio de Prevencién
del Céncer por alfa-tocoferol y beta-caroteno)

En un gran estudio doble ciego comunica-
do por Kamat y Lamm, en donde administraban una
combinacién de vitaminas A, B6, C y E a pacientes
con CAV observaron una disminucién significativa de
las recurrencias a 5 afos de hasta el 50% aunque
por separado estas vitaminas no ejercieran un resul-
tado tan espectacular. (18).

Por ofra parte, también se han comunicado
resultados en los que no han conseguido establecer
una relacién significativa entre cancer de vejiga y la
ingesta de vitamina E, como es el caso del estudio
holandés sobre una cohorte de pacientes (13).

4.-Vitamina D

El papel fundamental de la vitamina D es
actuar sobre el metabolismo éseo y mineral. Sin
embargo, también se ha visto que metabolitos de la
vitamina D inducen diferenciacién y/o inhiben proli-
feracion celular (21).

Aunque existen estudios que indican que la
forma activa de la vitamina D, la 1,25 dihidroxico-
lecalciferol o calcitrol, a dosis bajas estimula el cre-
cimiento de algunas células tumorales, como las del
cancer de préstata (LNCaP), mientras que a dosis
més altas (>107 mol / L) las inhibe (22), practico-
mente no hay trabajos relacionando esta vitamina y
el CAV. Wakai y cols si relacioné la ingesta diaria
de leche con una disminucién en el CAV (OR del,02
a 0,52) (5).

5.-Selenio

El selenio es un oligoelemento que se encuen-
tra en cereales, carne y pescados. Existe gran varia-
bilidad 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 diferen-
tes dosis, tiene diferentes actividades anticarcinogé-
nicas incluyendo proteccién antioxidante, freno del
metabolismo carcinogénico, estimulacién inmunitaria
y apoptosis (22).

Zeegers y cols. atribuyen a este oligoele-
mento una asociacién de cardcter moderado e in-
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versamente proporcional entre su foma y el riesgo de
presentar un CAV. [15]. Al contrario de lo observado
con la Vitamina E, Moyad observé un papel protector
del Selenio de la dieta pero no asi con los suplemen-
tos que contienen este oligoelemento (11).

6. Fitoestrogenos

Existe una importante diferencia en el consu-
mo de fitoestrégenos (estrégenos de las plantas) entre
la sociedad americana y la japonesa. Los principales
grupos de estos compuestos son los lignanos, flavo-
noides e isoflavonoides (23).

Muchos alimentos de origen vegetal, con-
tienen importantes cantidades de estos elementos,
y muchas plantas manifiestan cierto grado de acti-
vidad estrogénica. Los flavonoides se encuentran en
importantes cantidades en muchas frutas, vegetales,
cereales y vino (24). Los fitoestrégenos tienen funcio-
nes muy diversas que podrian influir en su capacidad
antitumoral (23):

* Actividad estrogénica:

Los lignanos de los mamiferos (enterolactona y en-
terodiol), los isoflavonoides (daizeina, genisteing,
coumestrol y ecuol) y los flavonoides (apigering,
kaempferol y naringenina) poseen, todos ellos, una
actividad estrogénica débil (27).

* Inhibicién de las proteinkinasas tiroxina-especificas:
Las tiroxina-kinasas son necesarias para el funcionao-
miento de numerosos receptores de factores de cre-
cimiento. La fosforilizacién de la tiroxina desempefa
un importante papel en la proliferacién celular.

La genisteina ha demostrado ser un inhibidor
especifico de la actividad de la tiroxina-kinasa y, por
tanto, bloquea receptores de factores de crecimiento.

* Inhibicién de las topoisomerasas del ADN:
Las topoisomerasas son enzimas que alteran la con-
formacién del ADN, y son cruciales para la division

celular (26).

La inhibicién de las topoisomerasa es hoy en
dia un objetivo para el disefio de nuevas drogas an-
ticancerigenas.

La genisteina es un potente inhibidor de estas
enzimas. La querceting, fisetina y morina también in-
hiben las ADN topoisomerasas | y Il, mientras que el
kaempferol sélo inhibe la ADN topoisomerasa Il (27).

En definitiva, se puede resumir que los fitoes-
trégenos, sobre todo flavonas / isoflavonas, ejerce-
rian su accién preventiva tumoral por medio de su

actividad estrogénica / antiestrogénica, antiprolifera-
tiva, induccién de la apoptosis, prevencion del estrés
oxidativo, induccién de enzimas de detoxificacién,
regulacién del sistema inmune e interaccion con las
sefiales intracelulares (23).

6.1 Soja

Los flavonoides e isoflavonoides se encuen-
tran en la subfamilia de plantas llamada Papilionia-
deae de la familia de las Leguminosae, entre las que
se encuentra la mayor fuente de isoflavonas, la soja

(28).

Sun y cols. en un estudio de cohortes en Sin-
gapur 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 CAV. Estas observaciones
fueron realizadas tras ajustar los datos por hébito de
fumar y niveles socioeconémicos. Este riesgo no dife-
ria entre varones y mujeres, no se explicaba por otros
factores de la dieta, era igual para proteinas e isofla-
vonas de la soja y era més patente en los sujetos con
mayor (3 afios o més) seguimiento en la cohorte. Este
estudio es el primero que relaciona la alta ingesta de
soja y el aumento del riesgo en el CAV (29).

Garcia y cols., sin embargo realizaron un
afio antes un estudio multicéntrico de casos y con-
troles para valorar el efecto de diferentes carotenoi-
des y flavonoides (quercetina, miricetina, campferol
y luteolina) sobre el CAV y no encontraron relacién
significativa entre estos compuestos y el riesgo de

presentar CAV (17).

Tanto estudios epidemiolégicos como estu-
dios sobre emigrantes, han demostrado correlacién
entre un incremento de los niveles de isoflavonas (en
especial genisteina) en el suero y orina de los varo-
nes asidticos y disminucién de la incidencia de algu-
nos tumores urolégicos, como el adenocarcinoma de
prostata (30). Las mismas diferencias se aprecian
en el CAV, por lo que algunos autores avalan la hi-
pétesis que esas diferencias pueden ser debidas a la
alta ingesta de isoflavonas (entre otras genisteina) a
través de la soja en la dieta asidtica.

La genisteina es un potente inhibidor de la
proteina tiroxina-kinasa, de la topoisomerasa I, en-
zimas cruciales para la proliferacién celular y de la
angiogénesis. Theodorescu y cols. describieron que
la genisteina se comportaba como un potente inhibi-
dor de la motilidad en las células tumorales vesica-
les asi como de su proliferacién. Esta inhibicion era
més intensa si las células sobreexpresaban factor de
crecimiento epidermoide (EGFR). Si las células pre-
sentaban una mutacién en el oncogén p21 ras pero
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no sobreexpresaban EGFR no eran inhibidas por la
genisteina, sugiriendo que el efecto es ejercido en
las vias de transduccién intracelular cercanos al gen

p21ras (31).
6.2 Té verde

El té es la bebida mas consumida en el mun-
do si no contamos con el agua. El t verde contiene
polifenoles, siendo los flavonoles los més importan-
tes. Dentro de estos se encuentran la epicatequing,
epicatequina 3-galato, epigalocatequina y epigalo-
catequina 3-galato (32).

Zeegers y cols. revisando los factores dieté-
ticos que afectan al CAV concluyé que tanto el café
como el t& “probablemente “ no estén asociados con
el CAV a tenor de los estudios publicados hasta la
fecha (13). A la misma conclusién llegaron Nagano
y cols. en la cohorte poblacional de los supervivien-
tes a la bomba atémica. Estudiaron especificamente
la relacién entre el té verde y el riesgo asociado de
padecer CAV, no pudiendo establecer ninguna rela-
cién significativa entre ambos (7). Bruemmer y cols.
estudiando el efecto de la ingesta total de liquidos
sobre el CAV en un estudio de casos y controles en
Washington (EEUU) tampoco demostraron una aso-
ciacién entre el consumo de té y el CAV (9).

7. Frutas y CAV

Existen numerosos estudios que demuestran
un efecto protector de la fruta fresca y los vegetales
crudos frente a numerosos cénceres, incluyendo el de

vejiga (5-9, 11,13, 24, 33).

Varios trabajos han demostrado que los suje-
tos que incorporan a su dieta habitual frutas presentan
un menor riesgo de sufrir CAV (59,11, 13, 33). Este
papel protector parece que pierde su eficacia en los
sujetos fumadores, ya que en una cohorte de 27.111
varones fumadores seguidos durante una media de
11 afios no se evidencié ninguna asociacién entre el
consumo de frutas, entre otros factores dietéticos, y el

CAV. (12).
8. Ingesta de liquidos y CAV

En cuanto a la ingesta total de liquidos y
su asociacion con el CAV no hay estudios rotundos
que permitan llegar a una conclusién sobre su efecto
protector. Asi, para Zeegers, no hay una “posible”
evidencia de esta relacion (13), para Moyad  se ne-
cesitan mas datos clinicos (11), y segin Bruemmer no
existe asociacién entre el consumo total de liquidos
y el CAV (9). Este ltimo autor, en su estudio pobla-
cional de casos y controles aprecié un tendencia
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positiva entre la ingesta total de liquidos y CAV en
mujeres. (9).

Aunque para Kamat y Lamm el aumento de
la ingesta de liquidos, especialmente agua, puede
tener un profundo impacto sobre la incidencia del

CAV [18].
9. Consumo de alcohol y CAV

Hay evidencias convincentes de una relacién
entre el consumo de alcohol y el CAV aunque segin
algunos autores este riesgo seria de pequefia cuan-
tia y no clinicamente significativo (15). A la misma
conclusién se llega segin se desprende de los datos
del Estudio de Cohortes Holandés (The Netherlands
Cohort Study) (34). En este estudio se aprecia una
asociacion entre el consumo de cerveza, vino y licor
y el CAV aunque el aumento del riesgo fue moderado
y en ocasiones no estadisticamente significativo.

Sin embargo polifenoles presentes en el vino
tinto han conseguido inhibir la proliferaciéon in vitro
de células tumorales tanto prostaticas (35) como vesi-

cales (36).

10. Juzentaihoto, una hierba medicinal
japonesa

Watanabe ha observado en esta hierba de
la medicina tradicional japonesa efectos antitumora-
les en células de cancer vesical murino MBT-2. En
cultivos celulares esta planta inhibia el crecimiento tu-
moral asi como su proliferacién. También disminuyé
los cambios tumorales inducidos en estas células con
nitrosaminas, sugiriendo que previene los cambios
neopldsicos precoces en esta linea celular (37). Estos
datos abren nuevas lineas de investigacién en buscar
posibles agentes preventivos presentes en esta raiz.

11. Aristolochia fangchi y cancer vesical

La Aristolochia fangchi es una hierba medi-
cinal china que fue importada en Europa con fines
adelgazantes pero se observé que causaba en las
personas que lo ingerian, principalmente mujeres,
una nefropatia y un aumento de sufrir carcinoma uro-
telial tanto del tracto urinario superior ( principalmen-
te) como de vejiga (38).

12. Lactobacillus casiei y cancer vesical

El lactobacillus caisiei es un agente prebidti-
co que puede presentar un efecto en las recurrencias
del cancer de vejiga (39). Se estén llevando a cabo
varios ensayos preliminares para valorar la eficacia
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de varios suplementos vitaminicos y de agentes pre-
bidticos como el lactobacillus caisiei sobre las recu-

rrencias en el CAV (40).
13. ALLUM SATIVUM (AJO) y cancer vesical

Los usos terapéuticos del ajo ya eran conoci-
dos por los egipcios en el afio 1550 a.c. pero no es
hasta en 1950 cuando se demostré que los extractos
tiosulfatados del ajo inhibian la proliferacién de célu-
las sarcomatoides (41).

Hasta la fecha, el ajo se ha asociado a una
reduccién del riesgo de presentar cancer de estéma-
go (42) y en modelos animales se ha objetivado su
accién antitumoral en el sarcoma, el carcinoma de
mama, el hepatoma, céncer de colon, epidermoide
de piel y eséfago (41). En estudios in vitro se ha ob-
servado una disminucién de la proliferacién de cé-
lulas tumorales de sarcoma, céncer de estémago,
colon, vejiga y préstata (41, 44).

Lau y colaboradores compararon el efecto de
extracto de ajo intratumoral con otros tratamientos esta-
blecidos para el CAV, como el bacilo de Calmette-Gué-
rin (BCG). El efecto del ajo fue superior a este Gltimo
cuando se administraba de forma intratumoral (43).

Riggs y cols. observaron una toxicidad dosis
dependiente de extractos de ajos secos sobre las cé-
lulas tumorales vesicales. Pero como esta accién solo
se producia a dosis de 15mg/mly esta concentracion
es inalcanzable mediante la administracién sistémica
postularon que debia haber otros mecanismos de
accién que la toxicidad directa. También apreciaron
que los efectos del ajo en roedores con CAV fueron

comparables con los de la BCG (45).

Los mecanismos mas probables por los que
el ajo ejercen su accién antitumoral serian su poten-
ciacién del sistema inmune y la detoxificacién de sus-
tancias carcindgenas, gracias a su estimulacién del
citocromo P450 (46). También parece estimular la
proliferacién de los macréfagos y linfocitos, aumenta
la produccién de IL-2, factor de necrosis tumoral (FNT)
e inferferébn gamma y protege contra la depresién in-
munitaria producida por la quimioterapia. (44).

A pesar de todos estos datos prometedores
se necesitan mds estudios clinicos controlados en hu-
manos para establecer su verdadera eficacia en el

CAV (39).
14.- Dieta Mediterranea y CAV

La dieta mediterranea tradicional debe tener
unos componentes caracteristicos:

1) Cociente alto entre grasa monosaturada y satura-

da.

2) Moderado consumo de alcohol, principalmente
vino.

3) Alto consumo de legumbres, cereales (especial-
mente pan), frutas y vegetales.

4) Bajo consumo de carne y productos carnicos y
5) Consumo moderado de leche y productos lacteos.

La dieta mediterranea es considerada hoy en
dia protectora contra cénceres endocrinos, asi como,
frente a enfermedades cardiovasculares (47). Como
a la mayoria de estos agentes habituales en nuestra
dieta se les ha atribuido un papel protector en mayor
o menor medida, parece razonable recomendar esta
dieta como potencialmente beneficiosa para prevenir
el cancer vesical.

CONCLUSIONES

Una dieta que presente un alto contenido de
frutas y vegetales, y un consumo no excesivo de gra-
sa, parece la dieta mas recomendable para intentar
prevenir la aparicion de un tumor vesical.
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