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RESUMEN

El cáncer de vesícula biliar (CVB) corresponde a una patología 

altamente prevalente en nuestro país, alcanzando incluso 

la más alta de incidencia del mundo. Lamentablemente es 

una enfermedad que sólo presenta síntomas cuando ya se 

encuentra en estados avanzados. Dentro de los factores 

de riesgo, la colelitiasis, la obesidad, la edad, el género, 

infecciones bacterianas y algunos factores genéticos 

ocupan una posición relevante en su etiopatogenia. El 

diagnóstico se realiza principalmente por imágenes como 

la Ultrasonografía (US) y la Tomografía Computada (TC), 

sin embargo el uso de otros métodos como la Resonancia 

Nuclear Magnética (RNM) son de gran utilidad. Dentro 

del diagnóstico se utilizan también algunos marcadores 

tumorales que pueden servir de ayuda en el seguimiento y 

el pronóstico en algunos casos. La cirugía es el tratamiento 

de elección sobre todo en etapas iniciales, ya que muchas 

veces esta enfermedad se pesquisa como hallazgo de 

colecistectomías de rutina por colelitiasis. 

Palabras clave: Cáncer de vesícula, enfermedad vesicular, 

colelitiasis, colecistectomía.

SUMMARY

Gallbladder cancer (GC) corresponds to a highly prevalent 

disease. In our country reaching the highest incidence in the 

world. In many cases GC has no symptoms. These appears 

in patients with advanced disease.  Among the risk factors, 

cholelithiasis, obesity, age, gender, bacterial and genetic 

factors are clearly positioned in its pathogenesis. The diagnosis 

is made primarily as ultrasound imaging (US.) and computed 

tomography (CT), however the use of other methods such 

as magnetic resonance imaging (MRI) are useful. Within the 

diagnosis are also used some tumor markers that may be 

helpful in monitoring and prognosis values in some cases. 

Surgery is the treatment of choice especially in initial stages 

because many times this disease discovery research and 

routine cholecystectomy for cholelithiasis.

Key words: Gallbladder neoplasm, Gallbladder disease, 

Cholelithiasis, Cholecystectomy.

INTRODUCCIÓN 

El cáncer de vesícula biliar (CVB) es una enfermedad poco frecuente 

en el mundo y altamente letal. En 1777, Maximillian de Stoll hizo la 

primera descripción en la famosa Vienna Clinic. Keen en 1891 realiza 

la primera resección. En 1978, Piehler y Crichlow redactan el primer 

gran estudio de CVB demostrando un 5% de sobrevida (SV) en 5835 

casos analizados (1). Ya en el año 1931, Garretón Silva destaca la alta 

frecuencia de CVB al describir que en una serie de 350 pacientes por-

tadores de colecistitis aguda, 4 de ellos se encontraban afectados  por 

una transformación maligna (2). En la actualidad, nuestro país tiene la 
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más alta incidencia de CVB del mundo con valores de 12,3 y 27,3 en 

hombres y mujeres por cada 100.000 habitantes respectivamente (3). 

En la mayoría de los casos el CVB se presenta como una entidad asin-

tomática y sólo presenta síntomas cuando existe enfermedad avanzada.  

El pronóstico de vida en todas las etapas del CVB es cercano al 5%. 

La vida media en los pacientes diagnosticados incidentalmente es de 

26,4 meses (4). El objetivo de esta revisión es resumir la información 

actual existente en esta patología altamente prevalente. 

EPIDEMIOLOGÍA

Chile tiene la incidencia más alta de CVB entre hombres y mujeres. Se-

gún el estudio de Eslick publicado en 2010, la incidencia del registro 

de la ciudad de Valdivia de 12,3 y 27,3 en hombres y mujeres por cada 

100.000 habitantes, ubica a nuestro país como el con más alta inciden-

cia del mundo. Datos del Ministerio de Salud de Chile (5) más actuali-

zados que los publicados en este estudio, muestran que la incidencia de 

CVB y vía biliar durante el quinquenio 2003-2007, alcanzó en la Región 

de los Ríos 10,7 y 32; en la Región de Antofagasta a 3,9 y 9,5; y en la 

provincia del Biobío a un 12,4 y 28 por cada 100.000 habitantes en 

hombres y mujeres respectivamente (5). Estos datos superan a varios 

países catalogados previamente con las más altas del mundo (Dehli, 

India: 21,5 x 100.000. Karachi del sur, Pakistan: 13,8 x 100.000. Quito, 

Ecuador: 12,9 x 100.000) (6). Epidemiológicamente, en la Región de los 

Ríos las mujeres son las más afectadas por este cáncer en todos los gru-

pos de edad, sin una diferencia importante en la distribución por sexo. 

En las mujeres se observa que el incremento del riesgo se inicia antes 

que en los hombres, en el grupo de 50 a 54 años y 60 a 64 años respec-

tivamente, a diferencia de la provincia del Biobío donde el crecimiento 

de la incidencia de esta patología se inicia en las mujeres a contar de los 

45 años y en los hombres de los 55 años (5). 

El CVB puede llegar a ser 6 veces más común en mujeres que en 

hombres. La incidencia aumenta con la edad y se diagnostica más 

frecuentemente entre la sexta y séptima década de la vida (6). 

En relación a la mortalidad, el CVB tiene una de las mayores del mun-

do con 15,6 y 7 por cada 100.000 habitantes en mujeres y hombres 

respectivamente, siendo la primera causa de muerte en la mujer chi-

lena sobre el cáncer de mama, el pulmonar y de cérvix. Las tasas más 

altas se ubican en regiones del sur de Chile, zonas de alta pobreza, 

mayor población amerindia (Mapuche), insuficiente acceso a servicios 

sanitarios incluyendo el acceso a servicios quirúrgicos para la realiza-

ción de colecistectomía (7, 8).

ETIOLOGÍA Y FACTORES DE RIESGO

La etiología exacta del CVB todavía no ha sido aclarada. Sin embargo, los 

principales factores de riesgo reconocidos en el desarrollo de CVB han 

sido la colecistolitiasis de larga data crónica y el género femenino además 

de otras variables.

a) Enfermedad vesicular

Todos los estudios han demostrado una fuerte asociación entre CVB y 

la colelitiasis. Es excepcional la presencia de este cáncer en ausencia 

de litiasis. Se ha reportado que en pacientes con cálculos en la vesí-

cula biliar de más de 3cm de diámetro, el riesgo de desarrollar CVB 

es diez veces mayor que en pacientes con cálculos menores a 1cm de 

diámetro (9). En Chile la prevalencia de colelitiasis es de 50% a la 

edad de 50 años, esto demuestra la alta incidencia de CVB (10). La 

ecografía, realizada en los grupos de alto riesgo, es decir en mujeres 

sobre 40 años, debe ser un método de pesquisa ampliamente utiliza-

do, ya que es de bajo costo, no es invasivo y es de fácil acceso para 

todos los estratos socio-económicos de la población. La vesícula biliar 

en porcelana y los pólipos son otros factores predisponentes de CVB. 

La vesícula biliar calcificada o “en porcelana“ se ha asociado, en algu-

nas series, con CVB en 12,5% al 62% de los pacientes. Sin embargo 

el riesgo real aumenta cuando este compromiso corresponde a calci-

ficaciones de la mucosa (11). En cuanto a los pólipos de la VB, está 

claro que los pólipos  mayores a 10 mm deben ser removidos, aún en 

pacientes asintomáticos. En un estudio  sobre el riesgo de el CVB en 

pacientes con pólipos en la VB en una serie multiétnica, se concluyó 

que ante la presencia de pólipos en la VB, independientemente de su 

tamaño, entre los pacientes de descendientes de la India, se debería 

investigar o colecistectomizar (12). La adenomiomatosis segmentaria 

de la vesícula biliar, la enfermedad intestinal crónica inflamatoria, la 

poliposis y el Sindrome De Mirizzi puede llevar a infección crónica 

e inflamación, que pueden jugar un rol importante en los cambios 

carcinomatosos (13, 14).

b) Obesidad

El IMC elevado, particularmente el sobrepeso y la obesidad aumentan 

el riesgo de desarrollar cálculos de la vía biliar. En un metaanálisis 

reciente que se centró en la relación del sobrepeso y el riesgo de 

desarrollar CVB; comparándolos con individuos con peso normal, los 

individuos con sobrepeso tenían un RR de 1,15 (95%IC. 1,01-1,30) 

y los individuos con obesidad un RR 1,66 (95%IC. 1,47-1,88) (15).

c) Edad

La incidencia aumenta con la edad, teniendo la más alta incidencia a 

los 65 años, aunque en últimos estudios se ha encontrado más perso-

nas en la cuarta y quinta década de la vida con CVB (16).

d) Género

Las mujeres presentan mayor predisposición a desarrollar CVB, con un 

Odds Ratio de 2 a 8 veces más que los hombres (17).

e) Factores Reproductivos

Un estudio prospectivo de casos y controles, evaluó el estilo de vida y 

los factores reproductivos de 78 casos incidentales de CVB. Se encon-

tró que una edad temprana de menarquia aumenta el riesgo de desa-

rrollar CVB casi tres veces (OR, 2.63; IC 95%), así como el número de 

partos (OR, 3.69; IC 95%), número de embarazos (OR, 6.15; IC 95%) 

y estatus postmenopausico (OR, 6.75; IC 95%) (18).
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Los estudios que enlazan los factores reproductivos al CVB han arro-

jado resultados conflictivos.

f) Infecciones bacterianas

En un estudio de corte, Caygill et. (19) al mostraron una asociación muy 

fuerte entre el desarrollo de CVB y S typhi y S paratyphi (RR, 167; IC 95%), 

aunque su estudio estuvo basado en solo 5 casos (19). La fiebre tifoidea 

fue una patología endémica en Chile entre 1970 y 1982, por eso puede 

ser posible que S typhi y S paratyphi estén contribuyendo al alto índice 

de CVB en Chile (20-23). Nuevos organismos como el Helicobacter bilis 

y pylori han sido aislados de muestras de bilis, sugiriendo una relación 

con el CVB. No hay evidencia que confirme, el hecho que los microorga-

nismos estén asociados con el desarrollo de CVB, estas teorías requeri-

rán de investigaciones futuras.

g) Factores genéticos 

La pérdida de heterozigoticidad del cromosoma 3p, que incluye la tríada 

frágil de la histidina, fue encontrada in pacientes con CVB (24).

DIAGNÓSTICO

En la mayoría de los casos el CVB se presenta como una entidad asin-

tomática y sólo presenta síntomas cuando existe enfermedad avanzada. 

Los únicos síntomas son los producidos generalmente por una coleli-

tiasis existente. El CVB debe sospecharse en pacientes portadores de 

colelitiasis en quienes, en el estudio preoperatorio aparece una vesícula 

de paredes engrosadas en la ecografía. En estos casos se debe solicitar 

una tomografía computada de abdomen, para completar estudio y pla-

nificar la cirugía (25, 26). 

Una vez que se asocia la presencia de ictericia (34% de los pacientes), 

esto determina un indicador de enfermedad avanzada y de peor pro-

nóstico, y de estos pacientes cerca de un 7% presentará enfermedad 

resecable (27).

En el estudio de la enfermedad, los marcadores tumorales se asocian 

con transformación y proliferación de células neoplásicas.

En cuánto al estudio por imágenes, éste incluye, fundamentalmente, los 

siguientes métodos: 

1. Ultrasonografía (US): Es la técnica más utilizada en el estudio 

preoperatorio por el rol diagnóstico en pacientes con dolor en hipocondrio 

derecho. Los signos primarios de CVB son una masa que ocupe la vesícula 

o su lecho, una lesión hipo o isoecogénica con respecto al hígado o irregu-

laridad en el contorno principalmente secundario a la infiltración del tumor 

en el parénquima (28). Presenta una baja sensibilidad y especificidad en el 

diagnóstico del CVB incluso avanzado (S:85% (27) al no poder diferenciar-

la de una colecistitis crónica  y presentar limitaciones en la identificación de 

linfonodos patológicos o de diseminación peritoneal (29). 

2. Tomografía Computada (TC): Presenta una mayor sensibilidad y 

especificidad, aunque ambas técnicas son limitadas en el diagnóstico 

de lesiones de pequeño tamaño (30). Se determinan como lesiones sos-

pechosas de CVB, las que muestran pólipos de más de 10mm, vesícula 

en porcelana, engrosamiento difuso de la pared vesicular o lesiones con 

efecto de masa o de sustitución (31) 

RESONANCIA NUCLEAR MAGNÉTICA (RNM) EN CVB

Resonancia Nuclear Magnética (RNM): Ha sido utilizada en el diagnós-

tico de múltiples enfermedades de la vesícula biliar y de las vías biliares. 

Sin embargo, la introducción de técnicas dinámicas de administración 

de contrasta paramagnético ha mejorado considerablemente las se-

cuencias de colangiopancreatografía por RNM (CRNM). El CVB aparece 

en la RNM como una masa hipo o isointensa o como un engrosamiento 

en T1 en relación con el hígado y usualmente hipertensa y pobremente 

definida en secuencias T2 (32). 

En pacientes con ictericia, el estudio debe ser completado con una Co-

langiografía para evaluar la extensión tumoral hepática y de la vía biliar. 

Esta de preferencia debe ser realizada por métodos no invasivos como 

la CRNM antes de la Colangiopancreatografía Retrógrada Endoscópica 

(CPRE) o  la Colangiografía Percutánea Transhepática (CPT). El alivio 

de la ictericia y el consiguiente prurito, constituyen un objetivo clave 

del tratamiento paliativo, lo que se logra, en la mayoría de los casos 

posicionado una prótesis biliar a través de una CPRE (33).

MARCADORES TUMORALES

Recientemente, estudios muestran que la expresión de CD34, CA15-3 

y MIB-1 podrían ayudar a determinar factores pronósticos de la enfer-

medad (34). En el caso del CA 19-9, este marcador resulta un marcador 

de peor sobrevida, aunque no es específico en el diagnóstico ya que se 

eleva en otras patologías neopásicas (35). Otro marcador es la sobre-

expresión del gen p53, se encuentra aumentado en CVB y en displasias 

de alto grado en comparación con lesiones benignas (36). Otros mar-

cadores como ADAM-17, EGFR, TGF/g también podrían tener un rol en 

el pronóstico (37). 

ETAPIFICACIÓN

La etapificación actual del CVB se rige principalmente según el sistema 

TNM (tumour-node-metastasis) (Tabla1) (AJCC 2010).

El CVB presenta una distribución metastásica por vía linfática, vascular, 

neural, intraperitoneal, intraductal y por contigüidad (38). Dentro de la 

vía linfática, esta sigue 3 rutas: 

1) Mitad derecha del ligamento hepatoduodenal hasta los nodos del 

conducto cístico, pericoledociano y de la arteria hepática propia a los 

retropancreatoduodenales o retroportales hasta finalmente los paraa-

órticos. 

2) Por la izquierda alcanza los nodos retropancreaticoduodenales o re-

troportales siguiendo hacia medial por el ligamento hepatoduodenal.

3) Al hilio hepático desde donde se disemina a lo largo de la cápsula de 

Glisson (39). Los principales nodos centinelas son el cístico, pericoleco-

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2013; 24(4) 638-643]
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diano, retroportal y el hiliar (40). En cuanto a etapificación de pacientes 

con ictericia, la colangiografía. 

El estudio de la diseminación a distancia se realiza inicialmente me-

TABLA 1. ETAPIFICACIÓN DEL CVB

Tumor primario (T)

Tx Tumor primario no puede ser evaluado

T0 Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor invade la lámina propria o la capa muscular

T1a Tumor invade la lámina propria

T1b Tumor invade la capa muscular

T2 Tumor invade el tejido conectivo perimuscular sin  
 extensión más allá de la serosa o dentro del hígado. 

T3 Tumor perfora la serosa (peritoneo visceral) y/0 directamente  
 invade el hígado y/u otro órgano adyacente o estructura  
 como el estómago, duodeno, colon, páncreas, omento o  
 conductos biliares extrahepáticos. 

T4 Tumor invade la vena porta o la arteria hepática o invade  
 dos o más órganos extrahepáticos o estructuras

Linfonodos regionales (N)

Nx Linfonodos regionales no pueden ser evaluados

N0 Sin metástasis en linfonodos regionales

N1 Metástasis en linfonodo regional

N2 Metástasis en linfonodos periaórticos, pericavos, de arteria  
 mesentérica superior y/o del tronco celiaco

Metástasis a distancia (M)

M0 Sin metástasis a distancia

M1 Con metástasis a distancia

Etapificación

0  Tis N0 M0

I  T1 N0 M0

II T2 N0 M0

IIIA  T3 N0 M0

IIIB  T1-3 N1 M0

IVA  T4 N0-N1 M0

IVB  Cualquier T N2 M0

 Cualquier T Cualquier N M1

Adaptado de AJCC Cancer Staging Manual (ed 7).

diante los métodos de imágenes utilizados para el diagnóstico del CVB. 

Otros métodos como el 18F-fluorodeoxyglucosa positrón emission 

tomography (PET) no se utilizan de rutina en la evaluación de dise-

minación a distancia, sin embargo existe evidencia que podría ser útil 

en la detección de metástasis distantes en pacientes con enfermedad 

potencialmente resecable (41).

TRATAMIENTO

Para planificar el tratamiento, se debe considerar, antes de la etapi-

ficación que, desde el punto de vista clínico existen pacientes con 

cáncer inaparente, es decir aquellos que se presentan como coleli-

tiasis, sin sospecha de enfermedad tumoral maligna, en quienes la 

biopsia postoperatoria revela la presencia del tumor. En muchos de 

estos casos la colecistectomía, como veremos posteriormente puede 

ser curativa. Otro grupo se presenta como localmente avanzado, con 

compromiso del lecho hepático y la eventual presencia de adenopatías 

regionales, sospechosas. En estos pacientes es importante el descartar 

la presencia intraoperatoria de metástasis para continuar con la ciru-

gía radical. Finalmente existe el grupo de pacientes con enfermedad 

metastásica, cuyo enfoque terapéutico debe orientarse a la confirma-

ción histológica del tumor y de las lesiones metastásicas,  para plani-

ficar terapias paliativas.

El enfrentamiento terapéutico está determinado, como hemos señala-

do previamente, por la etapa del CVB. 

El Tis (carcinoma in Situ) y el T1a (Tumor invade la lámina propria), se 

encuentran tratados una vez realizada la colecistectomía. El T1b (Tumor 

invade la capa muscular) y T2 (Tumor invade el tejido conectivo peri-

muscular sin extensión más allá de la serosa o en el hígado), requieren 

una resección en cuña o una colecistectomía extendida para aumentar 

la sobrevida. Esto significa la resección de a lo menos 2 cm de hígado 

desde el lecho vesicular además de una linfadenectomía regional. Existe 

evidencia reciente que en los casos de pacientes con CVB etapa I (T1a 

y T1b), se verían beneficiados en términos de sobrevida al asociar una 

linfadenectomía portal (42). En el caso de tumores avanzados como 

T2/T3 (tumor que perfora la serosa (peritoneo visceral) y/o invade di-

rectamente el hígado y/u otro órgano adyacente o estructura como el 

estómago, duodeno, colon, páncreas, omento o ovía biliar extrahepáti-

ca) con ganglios positivos (N1), se requiere colecistectomía radical que 

incluye una resección hepática subsegmentaria de los segmentos IVB y 

V más linfadenectomía regional del ligamento hepatoduodenal, de la 

arteria hepática común y de los linfonodos retropancreáticos. En el caso 

de diseminación local del infundíbulum, cuello vesicular o de estructuras 

del triángulo de Calot, algunos autores preconizan una trisegmentecto-

mía hepática, con resección del conducto biliar (44, 45).

En el caso de tumores T4, la cirugía más utilizada es con carácter 

paliativo. En ella se realiza una resección en block con remoción de 

todos los órganos incluidos. Algunos autores han mostrado aumento 

en la sobrevida a 5 años al realizar resecciones extensas que incluyen 

hepatectomías asociadas a pancreatoduodenectomía (44, 45).

[ACTUALIZACIÓN EN CÁNCER DE VESÍCULA BILIAR - DR. MARIO URIBE M.  Y COLS.]
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La terapia neoadyuvante en CVB se encuentra aún en discusión. La ra-

dioterapia (RT) muestra sólo un beneficio en la sobrevida en casos de 

márgenes positivos microscópicos o en enfermedad residual después 

de la resección (39).

La quimioterapia (QT) muestra escaso impacto en la sobrevida al 

combinar 5-Fluorouracilo (5-FU) con RT en comparación con pa-

cientes que sólo recibieron cirugía (39). Terapias probadas en otros 

tumores (páncreas) con 5-FU y leukovorina, 3-AP, capecitabina, oxa-
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