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RESUMEN

El cdncer de vesicula biliar es una enfermedad poco frecuente en Europa y Norteamérica, por lo cual existe
escasa investigacion cientifica sobre ella. A su vez, es frecuente a lo largo de la zona andina de América del
Sur, especialmente en Chile donde se registraron en el pasado las tasas mds altas de incidencia y mortalidad
del mundo. El 75% de los pacientes son mujeres, existiendo una fuerte relacion con la colelitiasis, especial-
mente de larga data y la inflamacidn cronica. Casi no existe CV/B sin colelitiasis. El cdncer de vesicula se asocia
también estrechamente con obesidad y una dieta alta en grasa y azdcares. Es mds comun en algunas pobla-
ciones nativas, especialmente la poblacion mapuche, siendo frecuentemente asociado a un nivel socioeco-
némico bajo y a un menor acceso al sistema sanitario. En Chile, la tasa de mortalidad ha disminuido en mds
del 50%en los tltimos 20 afios. La colecistectomia profildctica en la poblacion de alto riesgo, implementada
como politica nacional en Chile, ha repercutido en la incidencia y la mortalidad por esta enfermedad que,
por largo tiempo, fue la primera causa de muerte por cdncer en mujeres chilenas. El objetivo de este articulo
es esbozar antecedentes epidemioldgicos del cdncer de vesicula biliar en el mundo y en Chile y describir los
factores de riesgo y medidas para su prevencion.

ABSTRACT

Gallbladder cancer is a very rare disease in Europe and North America, reason why there is scarce scientific
research about it. At the same time, it is very common throughout the Andean region of South America,
especially in Chile which once had the highest incidence and mortality rates in the world. Women account
for 75% of patients, with cases being strongly related to long standing cholelithiasis, as well as chronic
infection. Gallbladder cancer rarely exists without cholelitiasis. It is also closely associated with obesity
and a diet high in fat and sugar. It s more common in some native populations, especially the Mapuche
population, frequently associated with a low socioeconomic level and less access to the health system. In
Chile, the mortality rate decreased by more than 50% in the last 20 years. Prophylactic cholecystectomy
in high-risk population, implemented as a national policy in Chile, is reducing incidence and mortality
from this disease which, for a long time, was the leading cause of death by cancer in Chilean women. The
objective of this article is to outline the epidemiological history of gallbladder cancer in the world and in
Chile as well as describe the risk factors and measures for its prevention.
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INTRODUCCION

El cancer de vesicula biliar (CVB), es una enfermedad poco
frecuente en el mundo y es altamente letal, afectando mas
frecuentemente a las poblaciones de mas bajos ingresos eco-
noémicos de los paises “en vias de desarrollo”. Concita muy
poco interés de investigacion en Europa y EE.UU. de América
(EE.UU.), con escaso nimero de publicaciones, por ello,cae en
la categoria de “enfermedad huérfana de interés cientifico”.

El CVB es el cancer mas comun de la via biliar, siendo en su
gran mayoria adenocarcinomas. Este cancer invade precoz-
mente a los 6rganos vecinos, observandose principalmente
comprometidos el higado, la via biliar, colon y duodeno. Da
metdstasis extensas en los ganglios linfaticos regionales como
también metastasis a distancia. Tiene una mediana de supervi-
vencia muy corta, con un tiempo mucho mas breve hasta la re-
currencia y una duracién de sobrevida mas reducida, después
de la recaida, en comparacion con los colangiocarcinomas.
Su diagnostico es tardio, y tiene el peor pronostico de todos
los canceres gastrointestinales y hepatobiliares, de ahi que su
prevencion sea crucial.

El objetivo de este articulo es aportar antecedentes epidemio-
l6gicos del CVB en Chile y el mundo, describiendo, a su vez, los
factores de riesgo y medidas para su prevencion.

Incidencia en el mundo

Segun los datos de GLOBOCAN publicados por la Agencia Inter-
nacional para la Investigacién del Cancer (IARC, por sus siglas
en inglés), en el ano 2022 el CVB causo el 0,61% de todos los
diagndsticos mundiales de cancer y ocasion6 0,91% de todas
las muertes por cancer. La tasa de incidencia mundial estanda-
rizada por edad estimada fue 1,2 por cada 100 000 personas’.

Este cancer posee una distribucion geografica muy variable,
su incidencia es baja en la mayoria de los paises de Europa Oc-
cidental y en la poblacién caucasica de EE.UU. En cambio, es
prevalente en Sudamérica, Europa Central y Oriental, norte de
Africa, el norte de la India, Pakistan, Coreay Japon2™.

En Sudamérica es mas frecuente entre la zona de los Andes y
la costa de océano Pacifico y es poco frecuente en la zona cen-
tral y costa atlantica de Argentina y en todo Uruguay, lo cual
se puede explicar por el exterminio de las etnias indigenas en
esas zonas. No existen datos para las poblaciones indigenas de
Amazonia.

Las tasas de incidencia y mortalidad en EE.UU. son mas altas en-
tre las personas de ascendencia indigena americana y nativa de
Alaska, y entre los descendientes de mexicanos. Estas etnias tie-
nen una mayor probabilidad de litiasis vesicular que los miem-
bros de los otros grupos raciales. En este pais, la incidencia de

CVB ha disminuido en las mujeres, pero ha aumentado en las
personas de raza negra y las de menos de 45 afios®.

La colelitiasis es cada vez mas comun en el Reino Unido, una
de cada seis personas desarrolla calculos biliares y actualmente
se realizan mas de 100 000 colecistectomias anualmente. Sin
embargo, no se reporta que este aumento se relacione con in-
cremento del CVB®.

Un estudio reciente analiz6 la sobrevida de 316 casos de CVB
provenientes de tres paises (Chile n=137, Corea del Sur n=105,
EE.UU. n=74), todos muestreados adecuadamente y verificados
histopatolégicamente como pT2. Los pacientes chilenos tuvie-
ron un pronéstico significativamente peor tanto en su morta-
lidad a 5 anos por todas las causas como en la mortalidad es-
pecifica de la enfermedad. Las tasas de sobrevida especifica de
la enfermedad a 3 anos en Corea del Sur, EE.UU. y Chile fueron
del 75%, 65% y 55%, respectivamente. Las tasas de sobrevida
especifica de la enfermedad a 5 anos fueron del 60%, 50% y
50% respectivamente, y las tasas de sobrevida general a 5 anos
fueron del 55%, 45% y 35%, respectivamente. Estos resultados
muestran notables diferencias geograficas, sugiriendo que es
fundamental centrar futuros estudios que expliquen si factores
bioldgicos, etiopatogenéticos, relacionados con el tratamiento,
poblacionales o relacionados con la practica sanitaria, causan
estas diferencias’.

Epidemiologia en Chile

Si bien a la fecha en Chile no existe un “Registro Nacional de
Cancer”, existen registros parciales, provenientes de la region
de Antofagasta, de la regién de Arica, de la provincia del Biobio
en Concepcidn y de la region de los Lagos.

Segun GLOBOCAN, en el 2022, Chile tenfa una poblacion de 19
250 192 habitantes. Hubo 59 876 casos de canceres nuevos y
31 440 casos de muertes por cancer®,

En hombres, las primeras causas de cancer fueron proéstata,
seguido de cancer colorrectal y de estémago. En mujeres,
la primera causa de cancer fue de mama; seguido de cancer
colorrectal y cancer de cuello uterino. El CVB ya no esta ac-
tualmente entre las primeras causas de muertes por cancer
en mujeres chilenas. De acuerdo con GLOBOCAN 2022 la tasa
estimada de incidencia estandarizada, por edad, del CVB en
Chile es de alrededor de 5,7 casos /100 000 individuos®.

Histéricamente, el CVB fue la primera causa de muerte por
cancer en mujeres, siendo mas pronunciado en el sur del pafs.
Chile tuvo una de las mortalidades mas altas por CVB del mun-
do. Serra (2001) puso de relieve el aumento sostenido en la
tasa de mortalidad por este cancer en las tres décadas previas
al 2000°.
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Datos del Ministerio de Salud de Chile indicaron que la tasa bruta
deincidencia de CVBYy via biliar durante el quinquenio 2003-2007,
en la Region de los Rios alcanzo 10,7 en hombres y 32 en mujeres
/100 000 habitantes; en tanto en la provincia del Biobio, fue de un
12,4 y 28/100 000 habitantes en hombres y mujeres respectiva-
mente'®. Estas areas del sur del pais presentaban menores niveles
de ingreso econémico y educacion y una alta tasa de obesidad en
comparacién con el resto de Chile. La poblacién mapuche, residen-
te en dichas zonas, ha mostrado una incidencia particularmente
alta de CVB'". En la ciudad de Valdivia, la incidencia de CVB, fue
una las mas altas del mundo, detectdndose una incidencia cruda de
CVB de 17,8/100 000 habitantes y un standardized incidence ratio
(SIR) ajustado por edad de 17,5 (IC 95%; 15,5-19,4). El 76% de los
casos fueron mujeres, con una incidencia cruda de 26,7 y un SIR de
24,3 (IC95%; 21,2-27,4). En tanto, los hombres tuvieron una inci-
dencia cruda de 8,4y un SIR de 8,6 (IC95%: 6,7-10,6). Al comparar
la incidencia de cancer de vesicula en mujeres y hombres, el RR fue
de 2,82, (IC95%; 2,3-3,7)".

El CVB presenta importantes variaciones regionales, los Ultimos
datos del Ministerio de Salud de Chile muestran las mayores ta-
sas de mortalidad por CVBen la VIII, IXy X region y las mas bajas
en las regiones II, Il y Xl (Grafico 1)'213.

El notorio descenso en mortalidad por CVB logrado por Chile
Chile ha implementado planes para que un mayor nime-
ro de personas accedan a la colecistectomia. Con motivo de
la Reforma de Salud, en el ano 2005 se implementé el plan
AUGE/GES (plan estatal que garantiza acceso, oportunidad
de la atencion, proteccién financiera y calidad para un grupo
determinado de enfermedades), incluyéndose la colecistecto-
mia profilactica dentro de las patologias con cobertura AUGE/
GES. Subsecuentemente, las tasas de mortalidad han ido de-
creciendo. CVB fue la primera causa de muerte por cancer en
mujeres, su tasa de mortalidad ha descendido en cerca de
50% en menos de 20 anos, lo cual es una demostracion exito-
sa de la implementacién de politicas publicas de prevencion
de cancer, asi se observa en las tasas publicadas en Cancer
Over Time 2022 (Gréfico 2)'4-6,

Grafico 1. Defunciones y mortalidad en Chile por tumor maligno de la vesicula biliar y de las vias biliares extrahepaticas

Tasas (por 100 000 habitantes) de defunciones y mortalidad por tumor maligno de la via biliar
y de las vias biliares extrahepaticas
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Grafico 2. Mortalidad en mujeres y en hombres por cancer de
vesicula biliar, Chile 1998-2018. Tasa estandarizada por edad,
por 100 000 habitantes.
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FACTORES DE RIESGOS

Sexo femenino

Cerca del 75% de los CVB ocurre en mujeres. Diversos estudios
muestran un riesgo mayor en mujeres®'’. Estudios en Chile han
demostrado que la tasa de riesgo relativo fue 2 a 8 veces mas
frecuente en mujeres que en los hombres'>'8, En todos los grupos
etarios la mortalidad afecta en mayor proporcién a mujeres que
a hombres.

Colelitiasis e inflamacién crénica

Existe una fuerte asociacion entre colelitiasis y el CVB, asi lo
identifican varios estudios de casos-controles'” . Se ha demos-
trado que los cdlculos biliares no tratados confieren un aumento
de SIR, por ejemplo, el estudio danés en 60 176 daneses, el SIR
fue 2,7 (IC 95%: 1,5-4,4)%, y en el estudio cohorte de Minneso-
ta, con 2 583 individuos el RR fue 3 (IC 95%: 1,0-30,0)".

Por otra parte, hay una relacién entre obesidad y colelitiasis??.
La inflamacién crénica de la vesicula causada por litiasis contri-
buye al desarrollo del cancer. En Chile es excepcional que haya
CVB sin que haya colelitiasis, sin embargo, solo una minoria de los
pacientes con colelitiasis desarrollan esta enfermedad’.

En pacientes con colelitiasis mayor de 3 cm de diametro, el ries-
go de desarrollar CVB es diez veces mayor que en pacientes con
calculos menores a 1 cm de didametro.

En Chile, la prevalencia de colelitiasis es de 50% a la edad de 50
anos, explicando, en parte, la alta incidencia de CVB'%

¢Por qué solo una baja proporcion de las personas con colelitiasis de-
sarrollan CVB? Esto indica que debe haber otros factores de riesgo
para el desarrollo de CVB adicionales que deben ser identificados.

Obesidad

Se ha demostrado que la obesidad se asocia con un mayor riesgo
de varios tipos de cancer: mama y endometrio, colon, pancreas,
y también CVB e higado?*?4 Varias investigaciones concluyen
consistentemente que existe una probable asociacién entre CVB
y obesidad?>?7.

El estudio Metabolic Syndrome and Cancer Project (Me-Can)?’,
que incluyé 3 estudios de cohorte con 12 anos de seguimiento,
mostré que un IMC aumentado OR=1,31 (IC 95%: 1,11-1,57) y
glucosa alta en sangre OR=1,70 (IC 95%: 1,10-2,85) incremen-
tan el riesgo de CVB. En otro meta-analisis de 8 cohortes, Lars-
son y Wolk muestran que las personas con sobrepeso y obesidad
presentan un OR=1,69 (IC 95%: 1,48-1,92), respectivamente,
de desarrollar CVB?.

En la poblacién chilena el riesgo atribuible a obesidad para CVB
se calcula en un 7% para hombresy 27% para mujeres?,

El sobrepeso y la obesidad aumentan el riesgo de desarrollar
colelitiasis. Larsson y Wolk describen que los individuos con so-
brepeso tenian un RR de 1,15 (IC 95%: 1,01-1,30), en tanto las
personas con obesidad tenfan un RR 1,66 (IC 95%: 1,47-1,88)%.
Ademas, la obesidad puede contribuir al desarrollo del CVB por
el aumento de estrégenos enddgenos y porque las células grasas
tienen la capacidad de secretar una gran cantidad de mediadores
inflamatorios?.

Segun la Encuesta Nacional de Salud (ENS) 2016-2017, un
39,8% de la poblacion tiene sobrepeso, otro 31,2% tiene obesi-
dad e incluso un 3,2% tiene obesidad maérbida. En las personas
de nivel educacional bajo, la obesidad afecta al 43% en tanto
que en las que tienen educacién superior la cifra baja a 27%°.
De acuerdo a estos datos, Chile es el segundo pais con mas so-
brepeso y obesidad de la Organizacion para la Cooperacion vy el
Desarrollo Econémico (OCDE)3".

Factores reproductivos

Se ha encontrado que la menarquia de edad temprana aumenta
el riesgo de desarrollar CVB en casi tres veces (OR, 2,63; IC 95%),
asi como el numero de partos (OR, 3,69; IC 95%), nimero de
embarazos (OR, 6,15) y el estatus postmenopdusico (OR, 6,75)32.

El embarazo favorece la colelitiasis debido a los efectos del
estrogeno y progesterona sobre el colesterol y la secrecion de
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acidos biliares solubles. Ademas, los cambios fisiol6gicos hacen
que el volumen de la vesicula biliar (VB) se duplique, la veloci-
dad de vaciado disminuya y el deterioro de la motilidad resulte
en mayor saturacion del colesterol, todo lo cual contribuye para
la formacion de calculos biliares®?. La multiparidad aumenta el
riesgo de colelitiasis, y subsecuentemente puede aumentar el
riesgo de CVB.

Edad

El riesgo de CVB aumenta con la edad, afecta mas frecuente-
mente a mayores de 55 anos, siendo la edad promedio de las
personas de 72 anos al momento del diagnéstico, aunque en
dltimos estudios se ha encontrado mas personas en la cuarta y
quinta década de la vida con CVB3**.,

Etnia

A nivel mundial la etnia mapuche tiene la tasa mas alta de
CVB?®», con un OR=3,9 (IC 95%: 1,8-8,7), presentando adicio-
nalmente una elevada prevalencia de sindrome metabdlico,
diabetes y obesidad. El 63% de las mujeres y 40% de los hom-
bres pertenecientes a la etnia mapuche presentan obesidad,
cifra mayor al promedio nacional chileno®, lo cual a su vez
favorece una mayor incidencia de CVB. Ademas, la ruralidad,
baja escolaridad y dificil acceso a centros de salud contribuyen
3 SU mayor riesgo.

Dieta

La dieta es un factor de riesgo para la colelitiasis, la sobreali-
mentacion con colesterol es el principal medio para inducir bilis
sobresaturada y célculos biliares de colesterol. Adicionalmente,
hay relacién entre la obesidad y la enfermedad vesicular lo cual
recalca la importancia de la dieta como factor de riesgo.

Las dietas hipercaléricas aumentan el riesgo de colelitiasis prin-
cipalmente al contribuir a la obesidad. El alto consumo de azu-
car entrega mayor de riesgo de enfermedades de la vesicula y
de CVB, porque conduce al aumento de la ingesta de calorias sin
aportar los nutrientes que reducen el riesgo de cancer; también
ocasiona aumento de la obesidad y elevacion de los niveles de
insulina, e influye en la composicion de la bilis a través del me-
tabolismo de lipoproteina®®.

Diversos estudios muestran un rol protector del consumo de
frutas y verduras con el riesgo de CVB*”*%, De manera inversa, la
baja ingesta de frutas frescas (menos de una fruta a la semana)
se asocio con mayor riego de CVB con OR de 6,40 (IC 95%: 1,40-
30,3) en un estudio de casos y controles en poblacién chilena®.

Segun la ENS 2016-2017, el 7,5% de la poblacién chilena re-
porta no consumir frutas en una semana mientras que el 39,8%
consume frutas todos los dias. El 59,7% refiere comer verduras
todos los dias®.

Las dietas basadas en vegetales muestran una tendencia pro-
tectora. El beneficio puede ser porque tienen baja densidad
energética, bajo contenido de colesterol y grasas y alto vo-
lumen, lo que ayuda a la prevencién de la obesidad“. Por
otro lado, una dieta con un alto consumo de verduras y frutas
ayuda a prevenir la aparicion de cancer gracias al gran nime-
ro de agentes potencialmente anticancerigenos, tales como,
carotenoides, vitamina Cy E, selenio, dcido félico, fibra dieté-
tica, indoles, fenoles, flavonoides, inhibidores de la proteasa,
y esteroles vegetales que se encuentran en estas fuentes de
alimentos.

En Chile, un estudio descriptivo evaluo ajies mostrando que el aji
rojo esta contaminado con aflatoxinas en cantidades bajas y su
consumo prolongado podria estar asociado al desarrollo de CVB*'.
Las aflatoxinas son un tipo de toxinas producidas por ciertos hon-
gos en cultivos agricolas como el maiz y los frutos secos. Los hon-
gos que producen aflatoxinas pueden contaminar los cultivos en
los campos durante la cosecha o durante el almacenamiento. La
aflatoxina B1 ha sido clasificada como un agente cancerigeno para
los seres humanos por la Agencia Internacional para la Investiga-
cién del Cancer*.

Enfermedad vesicular, vesicula en porcelana y pélipos de VB
La VB calcificada o “en porcelana” se ha asociado con CVB en
12,5% al 62% de los pacientes portadores de la patologia. El ries-
go real aumenta cuando el compromiso corresponde a calcifica-
ciones de la mucosa®’. Recientemente se ha descrito que el riesgo
de albergar cancer de vesicula biliar en pacientes con calcifica-
ciones de la pared de la vesicula biliar (‘de porcelana”) es menor
de lo que se habfa calculado***°. En cuanto a los pélipos de la VB,
estd claro que los pélipos mayores a 10 mm deben ser removidos
pues son factor de riesgo identificado para CVB, alin en pacientes
asintomaticos*®.

Infecciones bacterianas

La fiebre tifoidea fue una patologia endémica en Chile entre
1970y 1990, y posiblemente S typhi y S paratyphi estén con-
tribuyendo al alto indice de CVB en el pais. Se ha descrito que
la fiebre tifoidea incrementa el riesgo de presentar CVB con un
OR=2,9 (IC 95%; 1,2-6,9)*. Alrededor del 6% de los portado-
res de S typhi desarrollan cancer de vesicula biliar, un riesgo
12 veces mayor*®. La colonizacion bacteriana puede efectuar
una transformacién maligna, a través de la degradacion de los
constituyentes biliares (es decir, la hidrélisis bacteriana de los
acidos biliares primarios que forman carcindgenos y/o la accion
de los B-glucurénidos). La transformacién maligna esta implica-
da, ademas, a través de la inflamacion cronica y/o alteraciones
de genes supresores de tumores como TP53 o protooncogenes
como KRAS***°. Nuevos organismos como el Helicobacter bilis y
pylori han sido aislados de muestras de bilis, sugiriendo una re-
lacién con el CVB .
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Otros factores

El estudio de Andia et al. ha demostrado también otros facto-
res asociados a CVB como el bajo nivel socio-econémico OR=5,1
(IC 95%: 1,6-15,9); el bajo acceso a la colecistectomia OR=3,9 (IC
95%: 1,5-10,1) v la escasa accesibilidad a la atencién hospitalaria
OR=14,2 (IC 95%: 4,2-48,7)*.

Prevenciéon

Para disminuir la incidencia del CVB es necesario incentivar pro-
gramas de promocion de habitos alimentarios saludables desde
la infancia y de forma permanente. Es trascendental impulsar po-
liticas publicas efectivas para la reduccion de la obesidad, ya que
es probablemente el factor de riesgo modificable mas importante
en el CVB.

Es importante promover entre los profesionales de salud las for-
mas de prevenir el CVB, junto con otros tipos de cancer. Ademas,
se hace necesario desarrollar programas prevencion de CVB en
grupos vulnerables, como en comunidades mapuches en el caso
de Chile, y en poblaciones de menos recursos econdmicos, asi
COMO en pacientes que viven con obesidad.

Si bien no es posible prevenir completamente el CVB, hay ciertas

recomendaciones que se deben indicar a los pacientes para redu-

cir potencialmente su riesgo. Entre ellas:

- Mantener un peso saludable, promoviendo la actividad fisica.

- Mantener una dieta equilibrada que incluya el consumo variado
de frutas, verduras, fibras y proteinas magras.

- Limitar el consumo de alimentos procesados, grasas saturadas y
azUcares.

- Promover chequeos médicos regulares para la deteccién de co-
lelitiasis e indicar colecistectomia profilactica.

Tamizaje de colelitiasis y colecistectomia profilactica
Las Guias Clinicas AUGE/GES'? del Ministerio de Salud de Chile

indican que si bien “No existe evidencia directa de la efectividad de
programas de tamizaje de factores de riesgo, en particular de coleli-
tiasis, que incluyan la colecistectomia profildctica de los casos posi-
tivos, sobre la mortalidad del CVB”, mencionan que trabajos como
el de Chiannale et al.>? han demostrado “la existencia de una co-
rrelacion inversamente proporcional entre la tasa de colecistectomia
v la incidencia o mortalidad por este cdncer, lo que ha proporciona-
do sustento a la propuesta de utilizar la colecistectomia profildctica
como medida de prevencion primaria y secundaria”?.

“La politica nacional de colecistectomia profildctica implementada
en Chile se basa en que la tasa de colecistectomia en el grupo de
edad 35 a 49 anos permite prevenir el CVB y adicionalmente logra
disminuir las complicaciones inflamatorias de la enfermedad litid-
sica, con el consiguiente impacto en la morbimortalidad de estas
patologias, y los costos que ellas producen y su impacto en el dmbito
social, familiar y laboral"".

Segun la Sociedad Chilena de Radiologia, la ecotomografia ab-
dominal es el examen de cribado estandar para confirmacion
diagnéstica de colelitiasis. Este examen presenta un 95% de
sensibilidad y especificidad en presencia de calculos superiores
a 4 mm de didmetro.

CONCLUSION

El cancer de via biliar a nivel mundial tiene una baja incidencia y
mortalidad, pero en ciertos paises como Chile tiene una incidencia
importante, por lo que es fundamental identificar factores de ries-
go. Entre los factores no modificables se consideran el rango etario,
el sexo, el grupo étnico y los defectos de las vias biliares, y entre los
factores modificables se consideran la dieta y nutricién y la man-
tencion de un peso saludable. Por ello es fundamental fomentar el
autocuidado e incentivar chequeos preventivos para tomar medi-
das de prevencién y/o deteccién precoz en la poblacion.
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