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Abstract
Gallbladder cancer is the most malign neoplasm of the biliary tract. Chile presents the third highest prevalence of gallbladder cancer in the 
Americas, being Chilean women from the city of Valdivia the ones with the highest prevalence.

The main risk factors associated with gallbladder cancer are: sex, cholelithiasis, obesity, ethnicity, chronic inflammation, history of infection 
diseases such as Helicobacter pylori and Salmonella and family history of gallbladder cancer.

In Chile gallbladder cancer mortality is close to prevalence level. This is related to the silent symptomatology of this cancer, as well as the lack 
of specific symptoms. 

The high prevalence of obesity and infectious diseases present in Chile are two of the main risk factors of gallbladder cancer and Chile has 
prevalence of obesity close to 30% 

The aim of this literary review is to inform and summarize the main risk factors of gallbladder cancer that are prevalent in Chile, in order to be able 
to focus preventive and management interventions of this risk factor for the reduction in prevalence and mortality of gallbladder cancer in Chile.
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Resumen
El cáncer de vesícula biliar es la neoplasia maligna más común en el tracto biliar. Chile presenta la tercera prevalencia más alta de cáncer de 
vesícula en el continente americano, siendo las mujeres chilenas de la ciudad de Valdivia las que presentan la prevalencia más alta.

Los principales factores que se han asociado al cáncer de vesícula son: ser mujer, colelitiasis, obesidad, etnia, inflamación crónica, historia de 
enfermedades infecciones, como H. pylori y Salmonella e historia familiar de cáncer.

En Chile la mortalidad por cáncer de vesícula es cercana al nivel de prevalencia. Esto se debe en parte a que el cáncer de vesícula es una 
enfermedad silenciosa y sin síntomas específicos en primeras instancias. 

Presentar obesidad y ser portador de agentes infecciosos, como Helicobacter pylori, son dos de los factores de riesgo más importantes para 
desarrollar cáncer de vesícula en Chile, ya que existe y una prevalencia de obesidad cercana al 30%.

El objetivo de esta revisión literaria es informar y resumir los factores de riesgo de cáncer de vesícula prevalentes en Chile, para así enfocarse 
en la prevención y cuidado de estos, con el propósito de reducir la prevalencia de esta letal enfermedad. 
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INTRODUCCIÓN 

El cáncer, después de las enfermedades cardiovasculares, 
constituye la segunda causa de muerte a nivel mundial con más 
de 8 millones de muertes el año 2012 (1). En Chile, en el año 
2009, el cáncer alcanzó al 25,6% del total de defunciones por 
grupos de muertes (2). En el año 2010 se registraron en total 
23.136 defunciones por cáncer, con una tasa de 135,3 por 100 
mil habitantes (3).

En relación a la incidencia, en el año 2012 ocurrieron en el 
mundo más de 14 millones de casos nuevos de cáncer (exclu-
yendo los cánceres de piel), mientras en Chile, la Agencia Inter-
nacional para la Investigación del Cáncer (IARC) estima tasas de 
incidencia semejantes a las de países desarrollados (1).

Los cánceres más frecuentes en las mujeres chilenas son el 
de mama, vesícula biliar y cuello uterino (55,3%) y en los hom-
bres el de próstata, estómago y piel (58,7%) (3) (Fig. 1). Según 
GLOBOCAN, la prevalencia de CVB en mujeres alcanza a un 8% 
(Figs. 2 y 3).

El cáncer de vesícula biliar (CVB) es la neoplasia maligna más 
común en el tracto biliar, representando el 80-95% de los cán-
ceres de las vías biliares en todo el mundo (4). Además, ocupa el 
sexto lugar entre los cánceres gastrointestinales, presentando una 
gran variabilidad en el mundo, posiblemente debido a diferentes 
factores ambientales y predisposición genética. El CVB es poco 
frecuente en el mundo y altamente fatal. Incluso, después de dos 
siglos de su primera descripción, el CVB sigue caracterizándose 
por un pronóstico desfavorable debido a la progresión silenciosa 
de su evolución (5).

INCIDENCIA Y MORTALIDAD

La incidencia de CVB varía en diferentes partes del mundo 
(5-7). Por ejemplo, la tasa más alta de CVB se encuentra en 
indígenas mapuches de Valdivia (Chile) con 12,3 casos por cada 
100.000 en hombres y 27,3 casos por cada 100.000 en mujeres. 
Le siguen los indígenas norteamericanos del estado de Nuevo 
México con 8,9 casos por 100.000 individuos, siendo la inciden-
cia en todo Estados Unidos de 1,5/100.000. Corea del Sur pre-
senta la incidencia más alta en Asia con 8,1 casos por 100.000 
individuos en hombres y 5,6/100.000 en mujeres. Canadá pre-
senta una incidencia de 1,6/100.000, Argelia de 10/100.000 e 
Israel de 5/100.000 (5,8,9).

Chile presenta la tercera prevalencia de CVB en las Américas, 
después de Estados Unidos y Brasil (10). 

El Primer informe de registros poblacionales de cáncer en Chile 
(quinquenio 2003-2007) muestra que la prevalencia de CVB en la 
Región de los Ríos alcanzó el 10,7 en hombres y 32 en mujeres, 
en la Región de Antofagasta 3,9 en hombres y 9,5 en mujeres y 
en la provincia del Biobío un 12,4 en hombres y 28 en mujeres 
por cada 100.000 habitantes (11). 

En cuanto a mortalidad, este cáncer es la tercera causa de 
muerte en mujeres chilenas, por debajo del cáncer de mama y 
estómago. En Chile, la tasa de mortalidad es más elevada en las 
regiones del sur, especialmente en áreas con alto nivel de pobreza 
y en población mapuche (12). 

Figura 3. 

Casos estimados de 1 año de cáncer en mujeres chilenas, población adulta 
(12.265) (modificado de Ferlay J, Soerjomataram I, Ervik M, Dikshit R, Eser S, 
Mathers C, et al. F. GLOBOCAN 2012 v1.0. Cancer incidence and mortality world-
wide: IARC CancerBase No. 11. Lyon, France: IARC; 2013. Disponible en: http://
globocan.iarc.fr).

Otros: 13.784 (34,1%)

Riñón: 1.353 (3,3%)
Linfoma no Hodgkin:  

1.373 (3,4%)

Pecho: 4.081 (10,1%)

Colorrectal: 3.582 (8,9%)

Pulmón: 3.127 (7,7%)Cuello uterino: 1.441 (3,6%)

Estómago: 3.712 (9,2%)

Vesícula: 2.280 (5,6%)

Próstata: 5.681 (14,1%)

Figura 2. 

Número estimado de casos de cáncer en mujeres chilenas, todas las edades 
(total 20.051) (modificado de Ferlay J, Soerjomataram I, Ervik M, Dikshit R, Eser 
S, Mathers C, et al. F. GLOBOCAN 2012 v1.0. Cancer incidence and mortality 
worldwide: IARC CancerBase No. 11. Lyon, France: IARC; 2013. Disponible en: 
http://globocan.iarc.fr).

Otros: 6.054 (30,2%)

Pecho: 4.081 (20,4%)

Colorrectal: 1.919 (9,6%)

Cuerpo uterino: 651 (3,2%)

Pulmón: 1.337 (6,7%)

Ovario: 740 (3,7%)

Cuello uterino: 1.441 (7,2%)

Estómago: 1.263 (6,3%)

Vesícula: 1.613 (8,0%)

Tiroides: 952 (4,7%)

Figura 1. 

Número estimado de casos de cáncer en Chile, ambos sexos, todas las edades 
(en total 20.414) (modificado de Ferlay J, Soerjomataram I, Ervik M, Dikshit R, 
Eser S, Mathers C, et al. F. GLOBOCAN 2012 v1.0. Cancer incidence and mortality 
worldwide: IARC CancerBase No. 11. Lyon, France: IARC; 2013. Disponible en: 
http://globocan.iarc.fr). 

Otros: 2.898 (23,6%)

Pecho: 3.450 (28,1%)

Colorrectal: 1.255 (10,2%)

Cuello uterino: 1.109 (9,0%)

Pulmón: 467 (3,8%)
Ovario: 530 (4,3%)

Cuerpo uterino: 542 (4,4%)

Estómago: 582 (4,7%)

Vesícula: 641 (5,2%)

Tiroides: 791 (6,4%)
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Desde una perspectiva epidemiológica, la tasa de mortalidad es 
similar a la de incidencia, ya que la expectativa de vida después 
de identificando el CVB no sobrepasa los 5 años. Esto debido a 
que el CVB es un cáncer sin sintomatología específica, lo que 
hace que por lo general el CVB sea diagnosticado en etapas avan-
zadas. La baja sobrevida en los pacientes con CVB se relaciona 
con la poca especificidad y la compleja ubicación de la vesícula 
en el cuerpo humano (13).

En la mayoría de los casos el CVB se manifiesta entre 5 a 15 
años después de desarrollar el cáncer, el que por lo general se 
diagnostica en etapa avanzada, con una tasa de sobrevida a los 
5 años de menos del 10% (14). Poco se sabe de la etiología 
de este tumor, además de estar estrechamente vinculado con 
cálculos biliares (15).

El objetivo de esta revisión literaria es describir los diferentes 
factores de riesgo relacionados con el CVB, tanto en relación a 
incidencia como a mortalidad, que se han reportado en los últimos 
años, principalmente los factores con mayor relevancia para la 
población chilena.

FACTORES DE RIESGO PARA CÁNCER DE 
VESÍCULA

Los principales factores de riesgo que han sido estudiados 
en relación al cáncer en general son el tabaco, alcohol, agen-
tes infecciosos, radiación ionizante, agentes químicos, patrones 
dietarios y la obesidad (16-19). Específicamente para el CVB, se 
han identificado como componentes de riesgo ser de sexo feme-
nino, colelitiasis, obesidad, etnia, inflamación crónica, historia de 
enfermedades infecciones como H. pylori e historia familiar de 
cáncer (6,15).

FACTORES NO MODIFICABLES

Sexo femenino

Las mujeres son más propensas a presentar este tipo de cán-
cer (15,20,21). Por ejemplo, en las mujeres del norte de la India 
el CVB se manifiesta entre 2 a 6 veces más que los hombres 
(22). Un meta-análisis que incluyó 8 estudios de cohorte y 4 de 
caso-control confirman esta situación de mayor riesgo en las 
mujeres RR = 1,88 (IC 95%: 1,66-2,13) que los hombres RR = 
1,35 (IC 95%: 1,09-1,68) (24). Las mujeres chilenas de la ciudad 
de Valdivia presentan la incidencia de CVB más alta del mundo, 
con una tasa ajustada por edad de 12,8 por cada 100.000 indi-
viduos (8).

Etnia y región geográfica

El CVB presenta un patrón geográfico y étnico muy variado. 
La incidencia es baja en la población caucásica de los Estados 
Unidos y en la mayoría de los países de Europa occidental, en 

cambio es muy alta en Asía y Latinoamérica (12,16,17). La etnia 
mapuche presenta la tasa más alta de vesícula biliar a nivel 
mundial (25,26). Andia y cols. (16) señala en su estudio que la 
etnia mapuche tiene el riesgo más alto de presentar CVB, con un 
OR = 3,9 (IC 95%: 1,8-8,7).

El estudio realizado por Bertran (8) señala que la población de la 
ciudad de Valdivia, Chile, manifestó una incidencia cruda de cán-
cer de vesícula de 17,8 por 100.000 habitantes y un SIR ajustado 
por edad de 17,5 (CI 95%; 15,5-19,4). En este estudio, el 76% 
de los casos fueron mujeres, con una incidencia cruda de 26,7 y 
un SIR de 24,3 (CI 95%; 21,2-27,4). Los hombres manifestaron 
una incidencia cruda de 8,4 y un SIR de 8,6 (IC 95%: 6,7-10,6). 
Al comparar la incidencia de cáncer de vesícula en mujeres y 
hombres, el RR fue de 2,82 (CI 95%; 2,3-3,7).

Andia y cols. (16) también muestran otros factores que incre-
mentan el riesgo de presentar CVB, como la fiebre tifoidea con 
un OR = 2,9 (IC 95%; 1,2-6,9), bajo nivel socio-económico OR 
= 5,1 (IC 95%: 1,6-15,9), el bajo acceso a la colecistectomía 
OR = 3,9 (IC 95%: 1,5-10,1), escasa accesibilidad a la atención 
hospitalaria OR = 14,2 (IC 95%: 4,2-48,7) y alta urbanización OR 
= 8,0 (IC 95%: 3,4-18,7).

Los mapuches presentan una elevada prevalencia de diabetes, 
síndrome metabólico y obesidad, siendo esta última de prevalente 
en un 63% en mujeres y 40% en hombres, prevalencia más 
elevada que el promedio nacional (27).

FACTORES MODIFICABLES

Colelitiasis 

La colelitiasis es una enfermedad crónica que se encuentra 
entre las más frecuentes del aparato digestivo, y su tratamien-
to (colecistectomía), es uno de las cirugías abdominales más 
habituales llevadas a cabo en Chile (25). La colecistectomía está 
dentro de las cinco primeras causas de intervención quirúrgica a 
nivel mundial y es una de las intervenciones más costosas entre 
las practicadas en enfermedades digestivas (26). Varios estudios 
de casos-controles han identificado a los cálculos biliares como 
un factor de riesgo para CVB (20,27,28). También se ha señalado 
la relación entre obesidad y cálculos biliares (29).

El estudio de Chow y cols. (30) en 60.176 daneses demostró 
que los cálculos biliares no tratados confieren un aumento de 
Standardized Incidence Ratio (SIR) = 2,7 (IC 95%: 1,5-4,4) cuando 
se comparan casos esperados versus casos observados. Resul-
tados similares fueron encontrados en la cohorte de Minnesota, 
Estados Unidos con 2.583 individuos RR = 3 (IC 95%: 1,0-30,0) 
(31). El estudio de Chianale y cols. encontró una relación directa, 
sin alcanzar significación estadística, entre la mortalidad regional 
y la tasa de pacientes en lista de espera de colecistectomías, con 
un 27% de aumento en la mortalidad por CVB entre 1980 y 1988 
(31). Un estudio realizado por Pérez-Ayuso (27) entre los años 
2000-2001, en población urbana y rural mapuche, señala que 
individuos con colecistectomías y sintomáticos en Chile presentan 
escasas posibilidades para acceder a la colecistectomía electiva. 
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Obesidad

Estudios epidemiológicos han demostrado que la obesidad se 
asocia con un mayor riesgo de varios tipos de cáncer incluyendo 
colon, endometrio, mama post menopáusico, riñón, páncreas, 
vesícula biliar e hígado (33-35). El Segundo Reporte de Expertos 
del Fondo Mundial para la Investigación del cáncer (FMIC, o sus 
siglas en ingles WCRF), publicado en el año 2007, concluyó que 
hay información suficiente para afirmar que existe una probable 
asociación entre CVB y obesidad (34). Desde la publicación del 
Reporte de WCRF hasta la fecha, varios autores han publicado 
consistentemente resultados que asocian obesidad con la inci-
dencia de CVB (35-40).

Garmendia y cols. (41) calcularon en un 7% para hombres y 
27% para mujeres el riesgo atribuible a obesidad en el cáncer de 
vesícula en la población chilena.

La relación entre obesidad y cáncer es compleja, y hasta el 
momento no existe una comprensión acabada de todos los meca-
nismos involucrados en los diferentes tipos de cáncer. Para el 
cáncer de vesícula, se ha establecido que el tejido adiposo es un 
órgano endocrino vivo que produce constantemente hormonas 
secretoras de poli-péptidos, adipoquinas, leptina y adiponectina. 
La leptina, hormona abundante en obesos, induce la progresión 
del cáncer a través de la activación de la proliferación celular. 
Las personas obesas presentas cantidades disminuidas de adi-
ponectina, que está relacionada con mecanismos opuestos a los 
de la leptina (42-44). Se ha observado que el exceso de insulina 
circulante también está relacionado con el cáncer a través de 
estimulaciones del factor de crecimiento insulínico tipo 1 y de 
la presencia de inflamación crónica (45,46). Otros mecanismos 
incluyen niveles elevados de factores de crecimiento, modulación 
defectuosa del balance energético y fallas en vías de señalización 
(44-47).

La revisión sistemática y el meta-análisis realizados por 
Renehan y cols (48), que incluyeron 141 artículos y a 28.2137 
casos, mostraron que un incremento de 5 kg/m2 estaba aso-
ciado significativamente a diferentes tipos de cáncer incluido, 
el CVB, con un RR = 1,59 (IC 95%: 1,02-2,47) para mujeres 
y RR = 1,09 (IC 95%: 0,99-1,21). Otro meta-análisis de 8 
cohortes mostró que personas con sobrepeso y obesidad pre-
sentaba un OR = 1,69 (IC 95%: 1,48-1,92), respectivamente, 
de desarrollar CVB (38).

El estudio Metabolic Syndrome and Cancer Project (Me-Can) 
(40), que incluyó 3 estudios de cohorte con 12 años de segui-
miento (578.700 hombres y mujeres de Austria, Noruega y Sue-
cia), mostró 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) 
incrementan el riesgo de CVB. 

Según la Segunda Encuesta Nacional de Salud (SENS), el IMC 
promedio de los chilenos es de 27,4%. En mujeres, el 30,7% 
presenta obesidad (IMC ≥ 30), alcanzando esta un 44,8 % en 
mujeres entre los 45 y 64 años. Al evaluar el estado nutricional 
por nivel educativo, las mujeres de nivel educacional bajo pre-
sentan un IMC promedio de 30,0 kg/m2, en cambio en el nivel 
educacional alto es de 26,8% (49). 

Alimentación 

Se ha observado un aumento del riesgo de CVB con una ingesta 
elevada de calorías, hidratos de carbono y una mayor preferencia 
por consumo de alimentos altos en grasa (50). 

En un estudio de caso-control realizado por Negri (51), se 
muestra que el consumo de 1 a 3 frutas y verduras por semana 
es protector contra el CVB, con un OR = 0,3 (IC 95%: 0,19-0,49) 
para el consumo de frutas y un OR = 0,45 (IC 95%: 0,21-1,00) 
para el de verduras cocidas. Un estudio chileno de caso-control, 
mostró que un bajo consumo de frutas frescas se asocia con 
una mayor probabilidad de presentar CVB, con un OR = 6,40 
(IC 95%: 1,40-30,3) para las personas que tienen un consumo 
de menos de 1 fruta a la semana (52). Otro estudio caso-control 
realizado en India mostró una reducción significativa en el riesgo 
de CVB en el consumo de rábano OR = 0,4 (IC 95%: 0,17-0,94), 
ají verde con un OR = 0,45 (IC 95%: 0,21-0,94 ) y de batata/
yuca OR = 0,33 (IC 95%: 0,13-0,83), entre los vegetales y el 
mango OR = 0,4 (IC 95% 0,16 -0,99), naranja OR= 0,45 (IC 
95%: 0,22-0,93), melón OR = 0,3 (IC 95% 0,14-0,64) y la papa-
ya OR = 0,44 (IC 95%: 0,2-0,64) entre las frutas (53). Diversos 
estudios realizados en India, observan una tendencia protectora 
entre el consumo de verduras de hoja verde y el CVB (54-56). 
Entre las posibles razones que explicarían que una dieta alta en 
frutas y verduras podría prevenir la aparición de CVB, se encuen-
tra el gran número de agentes potencialmente anticancerígenos 
como carotenoides, vitamina C, vitamina E, selenio, ácido fólico, 
fibra dietética, fenoles, flavonoides, inhibidores de la proteasa, 
compuestos alílicos y esteroles vegetales que se encuentran en 
estas fuentes de alimentos (57). Además, las dietas basadas en 
vegetales tienen baja densidad energética, bajo contenido de 
colesterol y grasas, alto volumen, lo que ayuda a la prevención 
de la obesidad (58).

Chile presenta un bajo consumo de frutas y verduras, como lo 
muestran diversos estudios realizados en distintos grupos etarios, 
en ninguno de ellos se llega a la recomendación de 400 g/día. 
Según la Segunda Encuesta Nacional de Salud (SENS) (49), el 
7,9% de la población chilena reporta no consumir frutas en una 
semana mientras que el 24,2% consume frutas ocasionalmente. 
Con respecto a las verduras, los resultados son similares. El 1,5% 
de la población dice que no consume verduras en una semana 
habitual y el 10,3% consume verduras u hortalizas solo una o dos 
veces por semana. El 60,8% consume verduras diariamente, pero 
sin alcanzar las recomendaciones diarias de ingesta. La población 
femenina mostró un consumo diario de frutas y verduras superior 
al de los hombres (59-61).

El alto consumo de azúcar constituye uno de los factores de 
riesgo de enfermedades de la vesícula biliar y el CVB (54, 62). Un 
estudio muestra que la población en el tercio superior de ingesta 
de azúcar presenta un incremento del riesgo de presentar CVB de 
OR = 2,38 (IC 95%: 1,03-5,46) (63). El azúcar puede influir en la 
composición de la bilis a través del metabolismo de lipoproteína 
(63). El azúcar también está relacionado con el aumento de la 
ingesta de calorías sin aportar los nutrientes que reducen el riesgo 
de cáncer (64), con el aumento de la obesidad y la elevación de 
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los niveles de insulina, el alto consumo de azúcar puede aumentar 
el riesgo de cáncer (65). 

Con respecto a la ingesta de grasa y su asociación con CVB, 
los resultados aún son contradictorios. Un estudio de caso-con-
trol realizado en Japón reportó un mayor riesgo de CVB con una 
alimentación rica en alimentos grasos (OR = 3,29 [IC 95%: 
1,68-6,43]) (50). Otro estudio de caso-control realizado en Chile 
mostró asociación entre consumo de alimentos fritos (> 200 g/
día) y CVB, con un OR = 2,1 (IC 95%: 1,1-3,8) (51). Este mis-
mo estudio indicó que el consumo de ají rojo se asoció con un 
incremento en el riesgo de CVB OR = 2,5 (IC 95%: 1,2-5,2). Un 
estudio descriptivo evaluó ajíes obtenidos del Mercado Central 
(Santiago, Chile), mostrando que el ají rojo está contaminado 
con aflatoxinas en cantidades bajas. Las aflatoxina B1 y G1 se 
encontraron en cantidades de 4 ng/g y 0,5 ng/g respectivamen-
te. Su consumo prolongado puede estar asociado al desarrollo 
de CVB en Chile (66). 

CONCLUSIONES

Debido a la alta prevalencia de H. pylori, obesidad y deficientes 
hábitos alimentarios que el país presenta, los chilenos tienen un 
riesgo elevado de presentar CVB. Es por esto que es de extremada 
importancia tomar medidas de prevención y control. 

RECOMENDACIONES

Para disminuir la incidencia del CVB en la población chilena 
es necesario incentivar programas de promoción de hábitos ali-
mentarios saludables desde la infancia y de forma permanente. 
Así mismo, es trascendental impulsar políticas públicas efecti-
vas para la reducción y mantenimiento de un peso saludable, 
probablemente el factor de riesgo modificable más importante 
en el CVB. 

El manejo oportuno de infecciones por H. pylori también es un 
factor fundamental en la prevención del CVB. 

Tampoco debemos dejar de lado la importancia de tener 
profesionales de salud conscientes de que existen formas de 
prevenir el CVB, junto con otros tipos de cáncer, en Chile y 
de que es nuestro rol informar a los pacientes de los factores 
de riesgo que aumentan la probabilidad de padecer esta letal 
enfermedad.

Es necesario desarrollar programas prevención de CVB en 
grupos vulnerables, como lo es la comunidad mapuche chilena.
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