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Resumen

El cancer de vesicula y vias biliares presenta la mayor tasa de incidencia y mortalidad mundial en
la poblacion chilena y especificamente en las provincias del sur del pais. Estas zonas son las que
presentan un menor ingreso asociados a bajos indices educacionales y alta tasa de obesidad en
comparacion al resto de Chile. A esto se agregan factores genéticos relacionados a los procesos
de litogénesis que estan mas presente en la etnia mapuche. Este subgrupo de la poblacion podria
verse beneficiada de programas gubernamentales especiales para el diagnostico precoz y
tratamiento oportuno de la patologia litidsica y el manejo de factores de riesgo como la obesidad.
De esta manera se obtendria un impacto en la reduccién de la mortalidad por cancer de vesicula
biliar.

Introduccién

El cancer de vesicula biliar es una de las patologia neoplasicas mas frecuente en la poblacion
chilena asociada a una alta tasa de mortalidad, que impacta en los afios perdidos afios perdidos
por discapacidad o muerte prematura en el pais.

Su distribucién demografica en el territorio nacional es heterogénea y esta relacionada a la
condiciones socioculturales y econémicas de la regiones y presencia de factores de riesgo, del
cual la colelitiasis es el mas importante.

Material

Se revisaron los datos aportados por el Departamento de Estadistica e Informacion de Salud
(DEIS) correspondiente la los afios 2000-2013 asi como los datos de Primer Informe de Registros
Poblaciones de Cancer de Chile. Quinquenio 2003-2007 (1,2).

También los datos proyectados por International Agency Research Cancer (IARC) a través de su
pagina Globocan 2012 para comparacion con otros paises (3).

Resultados

Realidad global del cancer de vesicula

De acuerdo a las estadisticas ofrecidas por Globocan, durante el afio 2012 la incidencia del
cancer de vesicula a nivel global alcanzo la cifra de 178.101 nuevos casos y se presentaron
142.823 muertes ese mismo afio. La tasa de incidencia ajustada a la edad (TAl) a nivel mundial
fue de 2,2 por 100.000 habitantes, mientras que la tasa de mortalidad ajusta a la edad (TAM)
alcanz6 1,7 por 100.000 habitantes (3).

Las regiones menos desarrolladas del mundo son la que concentran el mas alto nimero de casos
y defunciones. Dentro de estas zonas, la regién del Pacifico Occidental posee la mayor tasa
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ajustada a la edad de incidencia que alcanza 3,1 por 100.000 habitantes y una tasa ajustada a la
edad de mortalidad de 2,5 por 100.000 habitantes.

Chile es el lider a nivel mundial con cifras de incidencia de 9,7 nuevos casos por 100.000
habitantes al afio, seguido por Bolivia (8,1 por 100.000 habitantes) , Republica de Corea (6,5 por
100.000 habitantes), Lao (4,7 por 100.000 habitantes) y Japén (4,7 por 100.000 habitantes).

En cuanto a las cifras de mortalidad, el ranking es muy similar al de la incidencia. Chile se ubica
en el primer lugar con una TAM de 7,8 o0 7,6 segun cifras de segun departamento de estadisticas
e informacion de salud de Chile, DEIS (1) por 100.000 habitantes, le siguen Bolivia (7,5 por
100.000 habitantes) , Republica de Corea (4,8 por 100.000 habitantes), Lao (4,8 por 100.000
habitantes) y Nepal (4,1 por 100.000 habitantes) (3).

Realidad chilena del cancer de vesicula

En cuanto a la incidencia de cancer de vesicula biliar en Chile, solo se disponen de algunos datos
locales que se agrupan en registros poblacionales de cancer. Estos registros se iniciaron en el afio
1998 en los servicios de salud de Antofagasta (norte de Chile) y de Los Rios (sur de Chile). Estos
dos registros asociados a los de la provincia de Biobio estan integrados a la International Agency
Research Cancer (IARC).

En base a estos datos poblacionales asociados a la IARC, se publicé en el 2012 el primer informe
de Registros Poblacionales de Cancer de Chile, que se incluyen los casos entre 2003 al 2007 que
dan cuenta de la incidencia de la enfermedad (2).

La TAI de todos canceres en Chile fue 226,7 por 100.000 hombres y 179,3 casos por 100.000
mujeres durante el periodo mencionado.

Los canceres que presentaron mayor TAl en hombres fueron:, préstata (61,3 por 100.000),
estdbmago (34,1 por 100.000), piel no melanoma (25,4 por 100.000), pulmén (19,7 por 100.000),
colon (10,8 por 100.000), y vesicula y via biliar (8,7 por 100.000).

Los canceres con mas TAIl para las mujeres fueron: mama (43,2 por 100.000), piel no melanoma
(19,2 por 100.000) vesicula y via biliar (17,2 por 100.000), cuello uterino (14,6 por 100.000)
estbmago (12,8 por 100.000).

En cuanto a las tasas de mortalidad segun el tipo de cancer han experimentado cambios en las
tltimas décadas.

Segun las cifras entregadas por el DEIS, durante el afio 2000 la TAM asociada a cancer fue de
118,7 muertes por 100.000 habitantes mientras que en el afio 2013 esta se elevo en mas de 20
puntos llegando a 139,5 por 100.000 sujetos. Esto significé un aumento de 18.273 a 24.592
muertes (3).

En el afio 2000 se registraron 1278 muertes relacionadas al cancer vesicular (no se incluye el
resto de la via biliar)lo cual signific6 una TAM de 8,3 por 100.000 habitantes. Estas cifras se ha
mantenido casi constante durante todo el periodo llegando a 7,6 muertes por 100.000 habitantes
en el afio 2013 o0 1343 muertes (Figura 1).

El cancer de vesicula biliar ocupaba el tercer lugar en la causas de mortalidad por enfermedad
neoplésica en el afio 2000, luego de estomago y pulmoén. En el afio 2013 ocup6 el sexto lugar
luego de estomago, pulmdn, colon y recto, préstata y mama (Tabla 1).

En el caso de los hombres la TAM de cancer de vesicula biliar ocupaba el octavo lugar el afio
2000 con 3,8 muertes por 100.000 hombres. Durante el afio 2013 existié un descenso llegando al



decimo lugar, pero con un leve aumento en su tasa alcanzando 4,2 muertos por 100.000
habitantes.

En el caso de las mujeres la primera causa de muerte por cancer en el afio 2000 la ocupaba el
cancer de mama luego estémago y en tercer lugar vesicula biliar con 12,7 muertes por 100.000
mujeres. En el afio 2013, el cAncer de mama ocupa la tasa mas alta de mortalidad en mujeres,
mientras que el cancer de vesicula esta relegado a un cuarto lugar con TAM de 11 fallecidas por
100.000.

Las TAM aumenta con la edad. En el caso de las mujeres, esta aumenta a partir de los 45 afios
mientras que esto ocurre 10 afios mas tarde en los hombres a partir de los 55 afios (Figura 2).

Realidad regional del cancer de vesicula biliar

En el contexto del cancer de vesicula y vias biliares, las regiones que presentaron mayores cifras
de incidencia en comparacion al resto de Chile iban desde la region de O"Higgins a la de Aisén, es
decir desde centro sur al sur del pais, y se agrega a este grupo la region de Coquimbo ubicada en
el centro norte del pais. La cifra mas elevada se presenté en la region de Los Lagos y en la de Los
Rios (sur de Chile) (2).

En los hombres la presentacion regional del cancer de vesicula y vias biliares muestra que las
mayores incidencias se presentaron desde la regidn del Maule a la de Magallanes (centro sur y
sur del pais), a las que se suma la regién de Atacama, la mayor cifra se present6 en Aisén (sur de
Chile) con 18,3 por 100.000 hombres (figura 3).

En las mujeres, el cancer de vesicula y vias biliares mostré altas cifras de incidencia desde la
region de O'Higgins a la de Aisén a las que se agrego la regién de Coquimbo. La TAI mas elevada
estuvo en las regiones de Los Lagos y de Los Rios ambas con 28,5 por 100.000 mujeres (Figura
3).

Los datos de mortalidad correspondientes al afio 2013 aportados por el DEIS demuestran que las
provincias con mas altas tasas de mortalidades tanto en hombres como en mujeres se presentan
en el sur del pais. La con mayor TAM corresponde a la De Los Rios con 15,6 por 100.000, le
siguen De Los Lagos, Aisen y Araucania (1).

En el caso de los hombres la provincia que lideran la TAM es De Los Rios con 9,42, le sigue De
Los Lagos con 7,07 y Araucania con 6,9 por 100.000. Mientras que en el caso de las mujeres son
Aisen con 22,09, De Los Rios con 20,65, De Los Lagos con 19,98 Araucania con 15,61 por
100.000 (Figura 4).

Discusion

Chile presenta la mayor tasa de incidencia y mortalidad de cancer vesicular a nivel mundial. Para
explicar esta realidad local se deben considerar factores socioeconémicos, ambientales y
genéticos que influyen sobre el desarrollo de la enfermedad.

En cuanto a la realidad socioeconémica y cultural que puede implicar la enfermedad, un estudio
de la poblacién de Valdivia realizado entre el periodo 1998-2000 evaluo las caracteristicas
poblacionales y tasas de incidencia y sobrevida de 317 pacientes con cancer de vesicula biliar.
Demostré que el 64% de los casos debutaban en etapa IV de la enfermedad y las tasas de
incidencias eran mas alta en mujeres con ancestros mapuches, mayores de 50 afios con bajo
nivel de escolaridad (menos de 4 afios). Estas cifras se elevan a 269,2 nuevos casos por 100.000
mujeres (4).



En al afio 2015 Herrera publicé un articulo que calculd la mortalidad especifica del cancer ajustada
al nivel educacional en la poblacion chilena, demostrando que existia una tasa mas alta en la
mayoria de los canceres que se presentan en la poblacion que tenia los niveles educaciones mas
bajo, a excepcién del cancer de mama en mujeres y pulmoén en hombres. Estas diferencias son
aun mas marcadas en el caso del cancer de vesicula biliar en mujeres con tasas de mortalidad
especificas que son 49 veces mayores que las presente en mujeres con niveles educacionales
altos. Por tanto, la mortalidad del cancer en Chile esta fuertemente asociada con el nivel
educacional de la poblacién. Este grupo podria ser mas vulnerable a factores asociados a una
mayor incidencia de cancer como exposicion a conductas de mayor riesgo por ejemplo consumo
de alcohol, menor actividad fisica 0 mayor indice de masa corporal, consulta en etapas mas
tardias de la enfermedad o diferencias en un acceso oportuno a tratamiento (5).

Las regiones en que se concentran las mayores incidencias y mortalidades también son las
regiones mas pobres 0 con menor ingreso per cépita. Las regiones con menores ingresos,
basados en los datos de las cuentas nacionales entregadas por el banco central de Chile, fueron
Araucania, Los Lagos y Los Rios de acuerdo al numero habitantes que habitan en ellas (6).

Al comparar la sobrevida de los pacientes que fueron tratados en distintos establecimientos de
salud ya sea en hospitales publicos o privados se demostré que la sobrevida es menor en
hospitales publicos del sur versus hospitales publicos y clinicas privadas de Santiago (capital de
Chile). Sin embargo, al realizar el ajuste por etapa de la enfermedad al momento del diagnostico
no se encontré diferencias en la sobrevida entre los distintos hospitales. De esto se concluye que
el Unico predictor de la sobrevida es la etapa en que se presenta la enfermedad al momento del
diagnostico mas que el acceso a infraestructura y tecnologia de vanguardia en el tratamiento, por
lo que la prevencién de la enfermedad cobra mayor importancia que las técnicas de tratamiento,
segun el estudio (7).

Otro factor de riesgo lo constituye la obesidad. Esta puede contribuir al desarrollo del cancer de
vesicula biliar a través de su asociacion con los calculos, su asociacion con el aumento de
estrdgenos enddgenos , 0 a través de la capacidad de las células grasas de secretar una gran
cantidad de mediadores de la inflamacion (8).

Chile es el segundo pais con mas obesidad en mujeres (33,6%) después de Venezuela y tercero
en hombres (24,5%) luego de Argentina y Venezuela. A nivel global, Chile presenta prevalencias
cercanas o mayores incluso que paises desarrollados como Estados Unidos de Norteamérica y
Reino Unido; y mucho mas alta que otros paises emergentes como China (9).

La encuesta nacional de salud Chile 2009-2010 demostré una tendencia en la obesidad segun el
nivel educacional encontrandose en un 35,5% de obesos en el nivel educacional bajo y un 18,5%
en el alto. Las mujeres que viven en zonas rurales también presentan una mayor prevalencia. La
mayor tasa de prevalencia de obesidad se encuentra en la regiones del sur de Chile destacando la
Region de los Rios y Aisen que representan regiones en que la incidencia y mortalidad de cancer
de vesicula es mas alta que el resto del pais (10).

Estudios chilenos han estimado la fraccion atribuible poblacional, esto quiere decir porcentaje de
casos que pueden evitarse al eliminar la exposicion al factor de riesgo en este caso la obesidad.
En el caso de vesicula biliar esta llega a 27% en las mujeres y 7% en hombres. Estrategias que

apunten a reducir la obesidad pronostican una reduccion importante en la incidencia de este tipo
de cancer (9).

El cancer de vesicular biliar se desarrolla en el contexto de una inflamacion crénica. En la mayoria
los pacientes, la fuente de esta inflamacién cronica son los célculos de colesterol. La presencia de
calculos aumenta el riesgo de cancer de vesicula biliar en 4 a 5 veces. La colelitiasis se reporta en
79 a 100% de los canceres de vesicula biliar (11).

En la poblacion chilena, la colelitiasis tiene una alta prevalencia estimada de 26,7%, siendo 36,6%
en las mujeres y 16,6% en los hombres (12). Existen diferencias étnicas al comparar la poblacién



general chilena con otras etnias que habitan dentro del mismo pais como es el caso de la Rapa
Nui en que la frecuencia colelitiasis es mas baja y alcanza 6,4% (13), mientras que en la poblacion
mapuche es tan alta que alcanza 35% (14).

Sin embargo, solo un 7% de la poblacién no colecistectomizada refiere sintomas compatibles con
colelitiasis, por tanto es posible estimar que la mayor parte de la patologia biliar se presentaria de
forma asintomatica lo cual constituye una problema para deteccion y manejo quirdrgico mas
precoz de esta condicion lo cual puede llevar a subestimar la necesidad de recursos para tratar
esta enfermedad. Un estudio de cobertura de colecistectomia en Chile demostr6 que la
poblaciones que fue sometida a mas cirugias de colecistectomia estuvieron en las regiones de
Aisen y de Los Lagos en donde existiria mayor prevalencia de colelitiasis (12).

Existe una gradiente litogénica entre etnias. Esto quedd demostrado en un estudio del
polimorfismo de ADN mitocondrial de la poblacién chilena. Se demostré un linaje maternal
Amerindio en el 100% de los mapuches y 88% de los chilenos hispénicos. Los mismos haplotipos
fueron encontrados en tribus del norte y sur de América. La alta prevalencia de célculos
vesiculares entre los jovenes no obesos Mapuches e indios Pima sugiere la presencia de genes
litogénicos de alta penetrancia en estas poblaciones (14). Los polimorfismo litogénicos mas
estudiados corresponden a gen transportador ABCG8-DH19 en el patrén heterodimero ABCG5/G8
y que a la vez pudieran estar relacionados a un mayor riesgo de desarrollar cancer en ciertas
poblaciones étnicas como Chinas (15). Estos genes participarian en la generacion de célculos de
colesterol expresando mecanismo moleculares anormales en la secrecion y/o solubilizacion del
colesterol que estarian mas presente en mujeres y que pudieran ser influenciados por factores
ambientales como la obesidad (14).

La presencia de litiasis vesicular se asocia a procesos inflamatorios que podrian promover
tempranas alteraciones de TP53 posiblemente a través del recambio celular incrementado y el
estrés oxidativo. La inactivacién de TP53 ya sea por mutacion o delecion es la alteracion genética
mas frecuente en los canceres y es observada incluso en etapas precoces de la historia natural
del cancer de vesicula incluso en el epitelio histoldgicamente normal. Exposiciones a migatenos
ambientales también pueden llevar a alteracion de TP53 como es el caso de aflatoxinas. Existen
multiples polimorfismos en genes asociados al sistema inmune, inflamacion y estrés oxidativo que
sean relacionados al desarrollo de cancer vesicular como PTGS2, TLR2, TLR4, IL1RN, IL10, ILS8,
CCR5, LXRB y OGGL1. La utilizacién de algunos anti inflamatorios como la aspirina se han
relacionado con una reduccién en el riesgo de cancer de vesicula (15).

Otras causas mas inusuales de inflamacion crénica son la colangitis esclerosantes primaria, colitis
ulcerosa (16), infeccién crénica por salmonella typhi y parathyphi (17) e infeccién por Helicobacter
Pylori (18) podrian tener un final comun en una injuria crénica de los conductos biliares mayores
con una inflamacion y obliteracién fibrosa periductal concéntrica.

Sin embargo, la inflamacién crénica de la vesicula billar es solo una parte de la causa de la
transformacién maligna vista en el cancer de vesicula biliar. Muchos otros factores han sido
identificados. Como son la ingesta de ciertos medicamentos como contraceptivos orales,
metildopa. La exposicién a ciertos productos quimicos pesticidas, gomas, clorhidro de vinil.
Exposiciones ocupacionales asociados a los trabajos textiles, petroleo, industria papelera,
industria del calzado. A esto se suma la exposicion a la polucion del agua por ejemplo de érganos
pesticidas, metales pesados, exposicion a la radiacion (8). También se ha encontrado también
asociacion entre las aflatoxinas presentes en la agricultura basada en cereales al igual que
ocratoxina A hallados en ajis rojos con cancer vesicular. Esta asociacion se ha visto en la
poblacion de ancestros amerindios en Chile que las consume frecuentemente, al igual que en
poblacién peruana y boliviana (19,20,21)

También se observa un aumento en la incidencia de cancer de vesicula biliar en ciertos sindromes
hereditarios como por ejemplo sindrome de Gardner, neurofibromatosis tipo I, cAncer de colon no
polipoideo hereditario.



Identificar el grupo de mayor susceptibilidad para desarrollar cancer de vesicula es una tarea
imprescindible para controlar el desarrollo de la enfermedad y con ello su incidencia y mortalidad.
Ese grupo son los descendientes de origen o ancestros mapuches sobretodo mujeres que viven
en las provincias del sur de Chile, a las cuales se le debe educar sobre la enfermedad y dar
acceso al diagnostico y tratamiento de la enfermedad litidsica. Los procedimientos se deben iniciar
décadas antes del desarrollo del cancer para asi logra detectar la poblacion de riesgo y someterla
a colecistectomia. El programas de garantias explicitas de salud o GES de Chile ha incluido
colecistectomia en pacientes con colelitiasis entre 35 a 49 afios desde el afio 2005. El impacto de
esta intervencién se podra obtener probablemente en la préxima década dependiendo del grado
de resolucion y adherencia del programa.
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Figura 1. Tasa de mortalidad ajustada a la edad por 100.000 habitantes y nimero de
defunciones en ambos sexos durante el periodo 2000-2013 para el cancer de vesicula biliar
(no incluye tumor maligno de otras partes y de las no especificadas de las vias biliares) segun
datos recolectados de las tablas de series defunciones y mortalidad por tumores malignos
segun edad. Chile. 1997-2013. DEIS.
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Tabla 1. Tasa de mortalidad ajustada a la edad por 100.000 habitantes en ambos sexos
durante el periodo 2000-2013 para los principales tumores malignos, segun datos recolectados
de las tablas de series defunciones y mortalidad por tumores malignos segun edad. Chile.
1997-2013. DEIS.

2000 2013
Estomago 19,6 18,4
Pulmon 12,3 17,2
Vesicula 8,3 7,6
Prostata 8,3 11,6
mama 6,7 8
colon 5,6 9,3
recto 1,6 2,6
pancreas 4,5 7,2
cuello uterino 4,4 3,2
higado y vias biliares intrahepaticas 4,1 6,3

Total 118,7 139,5




Figura 2. Tasa de mortalidad ajustada a la edad por 100.000 habitantes segun género y edad

durante 2013 para el cancer de vesicula biliar (no incluye tumor maligno de otras partes y de
las no especificadas de las vias biliares) segun datos recolectados de las tablas de series
defunciones y mortalidad por tumores malignos segun edad. Chile. 1997-2013. DEIS.
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Figura 3. Tasa de incidencia estimada y ajustada a la edad por 100.000 habitantes segun
género y regiones de Chile durante 2003-2007 para el cancer de vesicula y vias biliares
segun Primer Informe de Registros Poblaciones de Cancer de Chile. Quinquenio 2003-2007.
Departamento de Epidemiologia. Ministerio de Salud.
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Figura 4. Tasa de mortalidad ajustada a la edad por 100.000 habitantes segun género y

regiones de Chile durante 2013 para el cancer de vesicula biliar, de otras partes y de las no
especificadas de las vias biliares segun datos recolectados de las tablas de series defunciones
y mortalidad observada y ajustada tumores por region. Chile. 2000-2013. DEIS.
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