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RESUMEN

Chile tiene la mayor tasa de incidencia de cáncer de vesícula 

biliar (CVB) en el mundo (> 30 por 100.000). Siendo la 

principal causa de muerte por cáncer entre las mujeres 

chilenas.

Para diseñar estrategias de prevención y diagnóstico pre-

coz del CVB hay que entender los factores etiológicos del 

proceso carcinogénico vesicular. Hay consenso que para 

el desarrollo de este cáncer concurren factores -genéticos, 

hormonales, infecciones crónicas, e inflamaciones cróni-

cas asociadas a litiasis vesicular; y también que este cáncer 

ocurre en condiciones de pobreza. Desafortunadamente es 

insuficiente el conocimiento sobre la carcinogénesis vesicu-

lar, sobre el mecanismo de acción de los factores de riesgo 

clásicos y sobre cuáles son relevantes en la iniciación y pro-

moción del CVB. En este artículo centramos la discusión en 

la litiasis vesicular, considerado el principal factor de riesgo 

del CVB. Se analiza las estrategias de prevención y control y 

se discuten los programas actuales. Finalmente se presentan 

dos estudios sobre factores de riesgo y de susceptibilidad 

para CVB que están siendo implementados en Chile.

Palabras clave: Cáncer de la vesicula biliar; litiasis, 

suceptibilidad genética; factores etiológicos: prevención y 

detección precoz.

SUMMARY

Chile has the highest gallbladder cancer (GBC) incidence 

rate in the world (>30 per 100,000 person-years)  and is 

the leading cause of cancer deaths among Chilean women.

To design strategies of prevention and early diagnosis of 

GBC we must understand the etiological factors of the 

gallbladder carcinogenic process; There is consensus that 

in the development of this cancer concurs genetic and 

hormonal factors, infection, and chronic inflammation 

associated with lithiasis; and that is strongly associated 

with  poverty conditions; But unfortunately there is not 

enough information about this process or how the classic 
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risk factors associated play a role in its development. 

There is also no information on which are important in the 

initiation and promotion of GBC. In this article we focus 

the discussion in gallstones, considered the main risk factor 

for GBC. We analize some strategies of prevention and 

control and discuss some aspects of the current program.  

Finally we will point out two studies on risk factors and 

genetic susceptibility to GBC that are being implemented  

in Chile.

Key words: Gallbladder cancer; gallstones, genetic 

susceptibilities; etiological factors. Prevention and early 

detection.

MAGNITUD DEL PROBLEMA DEL CVB

El cáncer de la vesícula biliar (CVB) representa el 3% de los tumores 

malignos a nivel mundial y ocupa el quinto lugar de frecuencia entre 

las neoplasias malignas del tracto digestivo, después de los cánceres 

de estómago, colon, recto y esófago (1). Afecta a las mujeres 2 a 6 

veces más que a los hombres y su incidencia aumenta progresivamen-

te con la edad en ambos sexos (2-6). Las tasas de incidencia de CVB 

varían considerablemente por ubicación geográfica y origen étnico. En 

general, son más altas en países sudamericanos como Chile, Ecuador, 

Colombia y Uruguay; Europa oriental, en la República Checa, Eslova-

quia y Polonia; Corea, India, China y la población Hispana en Estados 

Unidos (7). 

Chile tiene la mayor tasa de incidencia de CVB en el mundo (> 30 por 

100.000 hab.). Siendo la principal causa de muerte por cáncer entre 

las mujeres de chilenas y la cuarta causa de muerte por cáncer en los 

hombres después del cáncer de estómago, próstata y pulmón. A pesar 

del avance de la medicina y la cirugía sigue siendo un cáncer altamen-

te letal en Chile con sobrevidas globales no superiores al 10% a cinco 

años, independientemente del lugar de atención (8, 9).

Por ello, es necesario diseñar estrategias de prevención y diagnósti-

co precoz del cáncer de vesícula biliar, lo que requiere entender los 

factores etiológicos del proceso carcinogénico vesicular. Desafor-

tunadamente no hay suficiente información sobre este proceso ni 

sobre cómo actúan los factores de riesgo clásicos asociados a esta 

enfermedad (obesidad, hormonales, genéticos, litiasis, inflamación e 

infección crónica); tampoco hay información sobre cuáles son rele-

vantes en  la iniciación y cuáles en la promoción del cáncer de la  

vesícula biliar. 

OBJETIVOS DEL ARTÍCULO 

A continuación haremos una reseña del principal factor de riesgo 

conocido asociado al cáncer vesicular, la litiasis vesicular. Discutire-

mos algunas consideraciones que podrían ser útiles en los progra-

mas actuales y futuros, enfocados en la prevención  y el diagnósti-

co precoz del CVB. Para finalizar haremos mención a dos estudios 

sobre factores de riesgo y de susceptibilidad para CVB que están 

siendo implementados en Chile. Estos estudios se suman a reportes 

previos sobre caracterización epidemiológica y molecular  de este  

tumor.

LA LITIASIS VESICULAR 

Magnitud del problema 

La presencia de cálculos biliares es el principal factor de riesgo identi-

ficado para el CVB (10). En los Estados Unidos, alrededor de 10-15% 

de los hombres y 20-25% de las mujeres con más de 50 años tienen 

cálculos biliares, pero el riesgo de desarrollar cáncer de vesícula biliar 

absoluto es muy bajo (9-10). En Chile se ha comunicado que la pre-

valencia de cálculos biliares en las mujeres mayores de 50 años es de 

60%, dos veces más alto que en la mayoría de las poblaciones (11). 

La prevalencia de los cálculos biliares es significativamente mayor en 

la población Mapuche, que en la población Hispana (12). La mayoría 

de cálculos biliares en la población chilena son cálculos de coleste-

rol, relacionadas muy probablemente con susceptibilidad genética y 

factores de estilo de vida, en particular con algún tipo dieta (no bien 

definida), con desarrollo de resistencia insulínica y sobrepeso/obesi-

dad. En diversos estudios la presencia de cálculos biliares asociados 

a CVB se han reportado en un 60-95% de los casos (7). Estudios 

realizados en los países occidentales, que tienden a tener tasas más 

bajas de incidencia de CVB, han demostrado que los cálculos de co-

lesterol representan aproximadamente el 80% a 90% de todos los 

cálculos en el mundo occidental (13, 14). En un estudio reciente en 

Shangai, se estimó que el 80% (95% CI 75-84%) de los cánceres de 

la vesícula biliar puede atribuirse a cálculos biliares (10) y que estos 

cálculos generaban un riesgo 24 veces mayor a desarrollar cáncer de 

la vesícula biliar (10).

MECANISMO DE LA CARCINOGENESIS ASOCIADA A LITIASIS 

VESICULAR

Aunque los cálculos biliares sistemáticamente se han vinculado al 

cáncer de la vesícula biliar, no están claros los mecanismos subya-

centes involucrados. No obstante se ha sugerido que la inflamación 

crónica generada por la presencia de cálculos biliares y bilis litogé-

nica, desempeña un papel importante en la carcinogénesis biliar. El 

estrés oxidativo generado por la liberación de radicales libres, con las 

consiguientes alteraciones epigenéticas y potencial inactivación de 

mecanismos reparadores del ADN, con la subsiguiente acumulación 

de alteraciones genéticas, son una buena alternativa para explicar el 

proceso carcinogénico de la vesícula biliar (15). Más aun, en el estudio 

realizado en Shanghai en el año 2005, se mostró que la  historia de 

inflamación de la vesícula biliar se asoció con mayor riesgo de CVB 

(16), mientras que el uso de antiinflamatorios no esteroidales (AINE) 

se asoció a una reducción del riesgo (17). Algunas variantes de genes 

implicados en la inflamación, incluyendo PTGS2, IL8 y IL10, se han 

asociado también con mayor riesgo de cáncer de vías biliares (18). Al 
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igual que la obesidad, el síndrome metabólico se asoció con un mayor 

riesgo de desarrollar CVB (16, 19). 

GENES ASOCIADOS A LITIASIS

El campo de la epidemiología genética ha evolucionado rápidamen-

te en los últimos años, actualmente se estima que aproximadamente 

entre un 25 a 50% del riesgo de desarrollar colelitiasis puede estar 

genéticamente determinado (20). La enfermedad litiásica por cálculos 

de colesterol (y por ende CVB) es sin duda multifactorial y existen 

subgrupos de pacientes con diferentes mecanismos patogénicos. Así, 

se han identificado alteraciones monogénicas de rara ocurrencia en la 

población que generan elevado riesgo a desarrollar litiasis vesicular 

(genes ABCB4, ABCB11, CYP7A1, ApoB). Sin embargo, al igual que 

otras enfermedades metabólicas complejas, los determinantes gené-

ticos de la enfermedad litiásica (y CVB) son probablemente multigé-

nicos (21, 22). Mediante estudios de GWAS (“genome-wide associa-

tion studies”), utilizando cohortes expandidas de casos y controles 

y técnicas de tamizaje genómico total, se han podido identificar las 

primeras determinantes genéticas de la litiasis vesicular (20, 23, 24). 

Una variante genética única en el primer exón del gen ABCG8, de-

nominada ABCG8-D19H, se asocia con un  riesgo 3 y 7 veces mayor 

para la presencia de litiasis, cuando un sujeto es heterocigoto u ho-

mocigoto para esta variante, respectivamente. Esto ocurre tanto en 

poblaciones alemanas, chilenas, del este de Europa y Asiáticas (20, 

23). Este hallazgo es coherente con los mecanismos patogénicos de 

la enfermedad, ya que se sabe que el gen ABCG8 se expresa en la 

membrana canalicular de los hepatocitos y en el intestino delgado y 

actúa en forma combinada con otro gen homólogo ABCG5, facilitando 

la secreción de colesterol hacia la bilis o hacia el lumen intestinal (25). 

Se postula que esta variante de riesgo ABCG819H generaría una ga-

nancia de función de la proteína, incrementando en forma sostenida 

la secreción biliar de colesterol, favoreciendo de esta forma la genera-

ción de litiasis biliar de colesterol (20, 23).

GENES ASOCIADOS A CVB

Es importante destacar que en estudios más recientes, esta misma 

variante ha demostrado estar asociada también a mayor riesgo de 

CVB, lo más probable, que sea en el contexto de litiasis vesicular. Esto 

ha sido sugerido en estudios de India y Asia, como también en un 

relevante estudio en población Danesa (26-28). En este último estu-

dio se sugiere que esta única variante pudiera ser responsable de al 

menos el 25% de la incidencia de CVB. Estos hallazgos permiten ser 

optimistas en relación a la utilidad práctica de conocer la presencia 

de una variable de riesgo en poblaciones o grupos susceptibles, donde 

sería posible focalizar esfuerzos de prevención primaria por ejemplo 

con priorización de colecistectomía preventiva a aquellas personas 

con una variante de riesgo.

Un segundo estudio relevante recientemente publicado, demostró 

que la variante genética que determina síndrome de Gilbert se asocia 

a niveles de bilirrubina plasmática, UGT1A1, es una determinante 

de riesgo para litiasis vesicular de colesterol en el hombre, pero no 

en la mujer (población alemana y replicada en cohorte chilena y Ar-

gentina) (29). Por ahora desconocemos si esta variante se asocia a 

riesgo de CVB. Recientemente, una cantidad creciente de estudios 

genéticos han sugerido que el riesgo de CVB puede estar vinculado 

a variantes genéticas en genes involucrados en vías de inflamación, 

reparación  del ADN, metabolismo de los lípidos y señalización de 

hormonas sexuales (18). Específicamente, la variante Ex10 + 837TC 

(rs5275) en PTGS2 (30), el gen que codifica la enzima ciclooxigena-

sa-2 (COX-2), que participa en respuestas inflamatorias relacionadas 

con prostaglandina, se asoció con mayor riesgo de desarrollar CVB. 

También se ha encontrado un mayor riesgo de CVB con variantes 

del gen del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), para 

el cáncer de las vías biliares con un haplotipo de IL8RB y para los 

cálculos biliares con IL8, IL8RB, RNASEL y variantes NOS2 (18). Sin 

embargo estos estudios se realizaron con grupos pequeños de casos 

y requieren ser replicados para confirmar su relevancia en el riesgo 

de  desarrollar CVB.

LITIASIS Y CVB

El 2 a 3% de los pacientes con colelitiasis sintomática en Chile tiene 

CVB al momento de la colecistectomía (3, 31, 32). Cuando los cálculos 

son únicos, la presencia de un cálculo vesicular grande, >3cm, compa-

rados con aquellos <1cm, incrementa en 9 veces el riesgo a desarro-

llar CVB. En el contexto de colelitiasis múltiple, recientemente se ha 

demostrado que, el volumen de los cálculos y no el tamaño, se corre-

laciona con riesgo de CVB. Así, volúmenes de cálculos de 6, 8 y 10 ml 

confieren riesgo mayor  para CVB de 5, 7 y 11 veces respectivamente 

(33). Tanto el tamaño como el volumen de los cálculos con seguridad 

representan indicadores del tiempo de evolución de la enfermedad 

vesicular en los pacientes. Cabe destacar que en Chile, a diferencia 

de países desarrollados, el 75% de los casos la enfermedad se aso-

cia a cálculos múltiples (12). El grosor de la pared vesicular como 

variable independiente no parece asociarse a CVB, pero sí algunos 

otros aspectos ecográficos específicos de la pared vesicular (34). Esta 

información es relevante, ya que su evaluación sistemática durante 

los estudios diagnósticos ecográficos permitiría identificar a pacientes 

litiásicos de mayor riesgo para CVB. Sin embargo, el análisis de estas 

variables no son incluidas en los estudios ecográficos de rutina en la 

práctica médica actual.

PREVENCIÓN DEL CVB: ROL DE LA COLECISTECTOMÍA EN 

COLELITIASIS

En teoría el CVB es completamente prevenible mediante colecistec-

tomía oportuna electiva en individuos de alto riesgo (portadores de 

colelitiasis en riesgo de CVB). El MINSAL ha reconocido el problema y 

por ello a fines del año 2007 incluyó dentro del programa GES-AUGE 

(Garantías Explícitas en Salud) la colecistectomía priorizada para pa-

cientes con colelitiasis sintomáticas y en edades de 35 a 49 años. 
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(http://www.gobiernodechile.cl/plan_auge/que_garantiza31.asp). 

Sin embargo, esta costosa intervención genera tensión en los sistemas 

de salud y esta estrategia no necesariamente logrará el objetivo de 

disminuir en forma significativa las tasas de mortalidad por CVB en 

la mujer chilena.

Se ha estimado que en Chile existen en la actualidad más de 1.200.000 

personas con colelitiasis. Un 50% de ellas son o serán sintomáticas en 

algún momento de sus vidas y requerirán de una colecistectomía (32). 

Si consideramos que 2 a 3% de los pacientes con colelitiasis sintomáti-

ca tienen o desarrollarán CVB (3, 35), debemos esperar 12000 a 18000 

personas con CVB en los próximos años. Es importante destacar que 

desconocemos cual es el riesgo de CVB en los sujetos con colelitiasis 

asintomática en nuestro medio y por lo tanto, cual es la conducta que 

debemos tener con ellos. Casi toda la información disponible hasta la 

fecha proviene de estudios en casos sintomáticos. Si pensamos que 

el proceso inflamatorio es un evento importante en la carcinogénesis, 

se podría asumir que la ausencia de sintomatología va acompañada 

de menor inflamación, debido a menor cantidad de episodios agudos 

que conllevan por tanto, menor daño epitelial y menor intensidad en 

los procesos de reparación tisular y regeneración epitelial que en los 

casos sintomáticos y por tanto a menor riesgo carcinogénico. En países 

desarrollados las evidencias clínicas y guías clínicas son claras en suge-

rir una conducta expectante en personas con colelitiasis asintomática 

(21), pero esta conducta es aún controversial en países como el nuestro 

con elevadas tasas de mortalidad por CVB (36, 37). Es evidente que en 

este contexto, los sistemas de salud pública en países con esta realidad 

epidemiológica no pueden proyectar efectuar decenas de miles de co-

lecistectomías anualmente. Con las tasas actuales de colecistectomías 

en Chile de ~30.000 por año (32) (www.minsal.cl), se estima que se 

evitan entre 300 y 900 CVB anualmente. Incrementando en 12.500 las 

colecistectomías anuales en pacientes con colelitiasis sintomática no 

seleccionados, se evitarían ~150 casos adicionales de CVB, sin un im-

pacto mayor en las tasas de mortalidad por CVB (38, 39). Se ha estima-

do que sería necesario incrementar en al menos 3 a 4 veces el número 

de colecistectomías que se efectúan en Chile anualmente para llevar 

las tasas de mortalidad por este cáncer a estándares aceptables. Es 

una realidad que las tasas de colecistectomías actuales en Chile están 

por debajo de estándares internacionalmente aceptados, y que para 

alcanzar estándares europeos por ejemplo, se requeriría incrementar 

en 2 veces las tasas de colecistectomías. Las tasas de colecistectomías 

no se han modificado sustancialmente en las 2 décadas pasadas, lo 

que no sorprende dado que el programa GES actual, no está destinado 

específicamente a incrementar las tasas de colecistectomías sino que 

a priorizarlas en un grupo etario específico. Tampoco está orientado al 

grupo donde es esperable la mayor tasa de casos de cánceres en eta-

pas incipientes, que son justamente las mujeres mayores de 50 años. 

En la opinión de los autores, se avanzaría en forma más eficiente en 

la prevención del CVB en Chile, reconociendo factores de riesgo adi-

cionales específicos, fáciles de evaluar en la población y factibles de 

implementar como exámenes de tamizaje para priorizar en forma más 

eficiente las intervenciones (colecistectomía electiva-dirigida) y am-

pliando la edad a lo menos hasta los 69 años de edad para disminuir 

las tasas de mortalidad por CVB en Chile. 

NUEVOS ESTUDIOS ORIENTADOS A IDENTIFICAR 

MARCADORES DE RIESGO DE CVB EN CHILE

Iniciativa Chile-NCI: En junio de 2009  Chile y el NCI (Nacional Can-

cer Institute, US) firmaron una carta de intención que estableciera las 

bases de cooperación entre Chile y Estados Unidos para el estudio de 

cánceres prioritarios en nuestra población.

(http://www.cancer.gov/aboutnci/ncicancerbulletin/archive/2009/063009/

page5).

Los factores etiológicos del CVB en Chile y el desarrollo de estrate-

gias de prevención son una de las prioridades de esta Asociación. 

Como resultado de esta iniciativa, en diciembre de 2009, el NCI a 

través de su oficina de estudio del cáncer para América Latina, en 

conjunto con el Gobierno de Chile, organizaron un taller de CVB en 

Chile para revisar el estado actual de esta enfermedad en nuestro 

país. Como resultado de este taller se propuso avanzar en el desa-

rrollo de un estudio epidemiológico multidisciplinario a gran escala 

con el objetivo de avanzar en el entendimiento de  la etiología de la 

enfermedad y esclarecer las razones de las actuales altas tasas de 

cáncer CVB en Chile, especialmente en las mujeres. Se espera que los 

datos epidemiológicos que se generen permitan identificar algunos 

factores de riesgo adicionales que se incluirán en estrategias especí-

ficas para la detección precoz y prevención. 

Inicialmente se ha aprobado un estudio piloto que comenzará en 

septiembre de este año, el cual está liderado por CF para estudiar 

la factibilidad técnica en la aplicación de los instrumentos que se 

aplicarían en el estudio y el índice de reclutamiento de pacientes 

en 4 centros seleccionados en la Región Metropolitana y II , VIII , IX 

regiones. Los resultados del estudio piloto tendrían un impacto crítico 

sobre la decisión del NCI para apoyar el desarrollo de un estudio a 

gran escala en Chile que tendría gran visibilidad y alto impacto y 

requeriría recursos substanciales del NCI y del gobierno de Chile. Si 

los fondos son otorgados, se incluirán 7 centros adicionales a lo largo 

de Chile para completar en un periodo de 5 años el reclutamiento de 

4000 pacientes con CVB con sus respectivos controles.

Iniciativa Chile-Alemania: En el año 2009 se comenzó a implementar 

un estudio a nivel nacional tendiente a identificar determinantes gené-

ticos de litiasis vesicular y CVB en la población chilena. Esta iniciativa 

ha sido posible gracias a la estrecha colaboración con la Universidad 

de Kiel, Alemania (Dr. Jochen Hampe), y la lidera JFM. Junto a este gru-

po en Alemania se ha participado en la identificación de los primeros 

determinantes de colelitiasis (ABCG8d19H y UGT1A1) (23, 29). Hasta 

la fecha se ha logrado avanzar con el reclutamiento sistemático de 

sujetos controles alitiásicos, litiásicos y con CVB en algunos centros de 
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Santiago y en Temuco (UFRO). Sin embargo estos estudios requieren 

la inclusión de al menos 2000 casos (y respectivos controles) por lo 

que requiere un apoyo económico mayor, lo que es difícil de obtener 

en nuestro medio por carencia de fondos concursables locales para 

este tipo de iniciativas. En el año 2010 se generó una oportunidad 

valiosa al generarse por primera vez, un concurso bilateral CONICYT y 

DFG (Deutsche Forschungs Gemeinschaft, de Alemania). Hemos apro-

vechado esta oportunidad y un proyecto concreto está en etapa de 

evaluación para su financiamiento. En esta iniciativa se han sumado 

investigadores de diferentes regiones del país (Región de Los Ríos, IX, 

VIII, VII y RM). Seremos informados del resultado de este concurso en 

julio del presente año, y estamos optimistas. El objetivo específico de 

esta propuesta es identificar determinantes genéticas de CVB privati-

vos de la población chilena, y estudiar si los determinantes genéticos 

que se identifiquen en nuestra población de mayor riesgo serán replica-

dos en otras poblaciones como Alemania e India (esperamos se sumen 

otras poblaciones de riesgo). De ser aprobada esta iniciativa, tendre-

mos resultados concretos a fines del 2013, y se aplicarían las últimas 

tecnologías disponibles para estudios de genómica total (GWAS). La 

identificación de determinantes genéticas específicas de CVB (además 

de ABCG19H) permitiría junto a variables clínicas, generar un índice de 

riesgo que sería evaluado como estrategia de identificación de casos de 

alto riesgo en la población para efectuar intervenciones de prevención 

primaria de CVB más efectivas (colecistectomía dirigida).

Como se puede apreciar, las iniciativas con NCI y Alemania son com-

plementarias y confluyen para incrementar las posibilidades de con-

cretar a la brevedad posible el desarrollo los estudios necesarios ten-

dientes a avanzar en el conocimiento de los mecanismos patogénicos 

del CVB en nuestra población. 

Estos estudios permitirán además responder adecuadamente la pre-

gunta sobre la importancia de la participación de agentes infecciosos 

como Salmonella tiphy y Helicobacter pylori en la patogenia del CVB. 

Además, permitirán identificar factores genéticos y epigenéticos de 

susceptibilidad a desarrollar  esta letal enfermedad, permitiendo va-

lorar el impacto de la presencia de factores clásicamente considera-

dos como factores de riesgo en la carcinogénesis  vesicular  como son  

la obesidad, diabetes, síndrome metabólico, factores hormonales y la 

participación de metales pesados y exposición a carcinógenos que 

incrementarían el riesgo a desarrollar esta neoplasia.

En síntesis, en la actualidad no existen buenas herramientas que 

permitan detectar precozmente el CVB siendo la colecistectomía  

preventiva el único procedimiento capaz de  disminuir el número de 

carcinomas avanzados y la mortalidad por CVB en Chile. Sin embargo 

esta alternativa es poco eficiente si se aplica en forma no dirigida a 

la población en países de tan elevada prevalencia de litiasis y CVB 

como ocurre en Chile. Se requiere con urgencia identificar nuevas 

herramientas factibles de implementar a gran escala y que sean 

costo-efectivas, tendientes a identificar dentro de la población, a los 

grupos o personas específicas del más alto riesgo, para convertir a la 

colecistectomía preventiva en una política de salud pública efectiva 

en la prevención del CVB y disminuir pronto la elevada mortalidad 

por CVB en Chile.
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