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Tumores de la encrucijada 
bilio-pancreática: 
epidemiología, 
carcinogénesis y factores de 
riesgo.

Resumen

		 Los tumores de la encrucijada bilio-pancreática se 
caracterizan por ser un grupo heterogéneo de neoplasias con 
diferente extirpe histológica pero con una evolución clínica ominosa. 
Su localización anatómica ha generado dificultades diagnósticas y 
terapéuticas que se han traducido en escasos avances clínicos en 
la última década. Además, la heterogeneidad en su clasificación, su 
baja incidencia y la dificultad para la toma de muestras tisulares han 
provocado que este grupo de neoplasias sean muy desconocidas a 
nivel etiopatogénico. Sin embargo, algunas novedades acontecidas 
en los últimos cinco años abren una puerta hacia la esperanza de un 
mejor conocimiento de este enfermedad.

	 	Palabras clave: cáncer de páncreas, tumores de la vía 
biliar, colangiocarcinomas, tumores de vesícula biliar, ampulomas, 
factores de riesgo, carcinogénesis, epidemiología. 

Summary

		 Pancreatic and bile duct cancers are characterized by 
a heterogeneous group of neoplasms with different histology 
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but with an ominous clinical course. Its anatomical location has 
generated diagnostic and therapeutic difficulties resulting in few 
clinical advances in the last decade. In addition, the heterogeneity 
in their classification, their low incidence and the difficulty to take 
tissue samples have made this group of tumors largely unknown 
at etiopathogenic level. However, some developments in the last 
five years have opened the door to hopefully achieve a better 
understanding of these tumors.

	 	Palabras clave: pancreatic cancer, bile duct tumors, 
cholangiocarcinoma, gallbladder tumors, carcinoma of the ampulla 
of Vater, risk factors, carcinogenesis, epidemiology.

Introducción

		    El objetivo de este artículo es revisar los aspectos 
epidemiológicos, patogénicos y de factores de riesgo más 
importante que envuelven las neoplasias del páncreas y  del árbol 
biliar.

		 Estos tumores de la encrucijada bilio-pancreática se 
caracterizan por ser un grupo heterogéneo de neoplasias con tres 
aspectos comunes:

		 - Una localización anatómica de difícil manejo clínico, 
tanto para el diagnóstico como para la resección quirúrgica.

		 - Un diagnóstico en estadios avanzados como forma de 
presentación más común.

revisiones temáticas
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		 - Un pronóstico ominoso a pesar de una cirugía radical 
con intención curativa.

		 Dentro de este grupo de neoplasias, nos encontramos 
diferentes histologías que confieren características a cada subtipo 
de tumor. Por ello, en esta revisión vamos a realizar una síntesis de 
los aspectos epidemiológicos, patogénicos y factores de riesgo de 
las variantes más frecuentes.

		 Comenzaremos con los tumores de páncreas, y dentro 
de estos, revisaremos las neoplasias exocrinas derivadas de la 
transformación maligna del epitelio ductal. En esta patología, 
el tipo histológico adenocarcinoma es el más frecuentemente 
diagnosticado (el 85% del total).

		 Por otro lado tenemos los tumores de la vía biliar que 
clásicamente habían sido divididos en tumores de la vesícula biliar, 
tumores extrahepáticos y tumores de la ampolla de Vater, mientras 
que los tumores intrahepáticos eran clasificados en el grupo de 
los tumores primarios hepáticos. Sin embargo, recientemente, 
el término de colangiocarcinoma ha sido empleado para hacer 
referencia a todos aquellos tumores que derivan de los conductos 
biliares. En este grupo nos encontramos:

		 - Colangiocarcinomas intrahepáticos (suponen 5-15%): 
son aquellos que se originan en los conductos biliares intrahepáticos 
proximales a la bifurcación de los conductos hepáticos derecho e 
izquierdo.

		 - Colangiocarcinomas perihiliares (60-70%): también 
conocidos como tumores de Klatskin y se dividen en cuatro 
subgrupos dependiendo de la afectación de los conductos 
hepáticos.

		 - Colangiocarcinomas distales o extrahepáticos (25%): 
son los que afectan la vía biliar distal a la unión de los conductos 
hepáticos derecho e izquierdo, es decir, al conducto hepático 
común y al colédoco.

Epidemiología

		 El cáncer en general y las neoplasias bilio-pancreáticas en 
particular, suponen un importante problema de salud pública. En 
Estados Unidos, 1 de cada 4 personas fallecerá por cáncer. Según 
datos publicados recientemente1 se estima que para este año 2013, 
se diagnostiquen 1.660.290 casos nuevos de cáncer y se produzcan 
un total de 580.350 muertes por esta enfermedad, sólo en EEUU. 

		 Aproximadamente, 45220 casos corresponderán a 
tumores localizados en el páncreas (2,7%) y 40950, a tumores 
hepáticos y/o biliares (aproximadamente 2,4%). Aunque este grupo 
de neoplasias no son muy frecuentes, presentan tasas de mortalidad 
similares al número de casos diagnosticados, lo que hace a este tipo 
de tumor sea una patología con un pronóstico ominoso. De hecho, 
el cáncer de páncreas ocupa el 4º lugar a nivel mundial entre los 
tumores de mayor letalidad tanto en varones como en mujeres.

		 En la (Tabla 1) se muestra la distribución entre sexos.

		 Los tumores de la vía biliar, a nivel mundial, suponen 
un 3% del total de las neoplasias gastrointestinales. Sin embargo, 
estimar la incidencia en EEUU de cada uno de los tumores de este 
grupo es difícil a partir de los datos presentados en la tabla 1, ya que 
en este grupo se incluyen los tumores primarios hepáticos como 
el hepatocarcinoma2. A pesar de ser tumores poco frecuentes en 
los países desarrollados, tienen una elevada prevalencia en el este 
asiático como consecuencia de un mayor número de infecciones 
hepáticas3.

		 La distribución por sexos, tanto en el carcinoma de 
páncreas como en los tumores de la vía biliar, es homogénea a nivel 
mundial, con una incidencia ligeramente superior en el varón que 
en la mujer. Esto no ocurre con los tumores de la vesícula biliar, 
que suponen la neoplasia más frecuente del árbol biliar, con una 
incidencia superior en mujeres que en hombres. Además, mientras 
que la incidencia de los colangiocarcinomas es baja, y ocupan el 
8º-9º lugar a nivel mundial como causa de muerte, el subgrupo 
de tumores que afectan a la vesícula biliar son muy frecuentes en 
países como Japón, Corea, Indica y países sudamericanos como 
Chile (aquí, las tasas de mortalidad por este tumor son las más 
elevadas de todo el mundo y supone la principal causa de muerte 
en mujeres)2.

		 En Europa, 62000 casos nuevos de cáncer de páncreas 
fueron diagnosticados al año en el periodo comprendido en el 
año 2000 y 2007. De estos, 30289 muertes ocurrieron en varones 
y 30365 ocurrieron en mujeres, lo que supone unas tasas de 
mortalidad en torno a los 7 casos / 100000 habitantes en varones y 
4-5 casos/100000 habitantes en mujeres4. Los datos de los tumores 
de vía biliar son difícil de interpretar por la heterogeneidad en las 
agrupaciones (como ocurría en el caso de EEUU) pero se estiman 
tasas de mortalidad en torno a 1-2 casos / 100000 habitantes.

		 La incidencia de las neoplasias bilio-pancreáticas se ha 
visto incrementada en los últimos años a nivel mundial. Parece 
que este aumento ha sido debido a una mejora en los métodos 
diagnósticos. Por otro lado, las tasas de mortalidad se mantuvieron 

Tabla 1. Número de casos nuevos / mortalidad estimada en Estados Unidos para año 2013.

Número de casos nuevos (%) Número de muertes (%)

Total Varón Mujer Total Varón Mujer

Tumores hepáticos 
y de la vía biliar

40950 (2,5%) 27460 (67%) 13490 (33%) 24900 (4,3%) 16150 (54,9%) 8750 (35.1%)

Tumores pancreáticos 45220 (2,7%) 22740 (50,3%) 22480 (49,7%) 38460 (6,6%) 19480 (50,7%) 18980 (49,3%)
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estables en países centroeuropeos mientras que hubo una 
tendencia significativa al aumento de mortalidad en países como 
Croacia, Albania y España (en ambos sexos)5.

		 En España, los datos estimados para 2012 se describen en 
la (Tabla 2)6.

		 Como podemos observar, la incidencia y mortalidad de los 
tumores bilio-pancreáticos es mayor entre varones. Sin embargo, 
las estimaciones para los próximos años indican una estabilización 
de las tasas de mortalidad entre hombres con un ligero aumento en 
mujeres5.

		 Por tanto, podemos concluir que estamos ante un grupo 
de neoplasias con una incidencia baja pero con unas tasas de 
mortalidad a nivel mundial que igualan los diagnósticos a pesar 
de los avances terapéuticos de los últimos años. Esto hace que 
la neoplasia bilio-pancreática se transforme en uno de los retos 
clínicos más importantes. 

Proceso de carcinogénesis

		 En los últimos años, el avance de la biología molecular 
nos ha permitido descubrir nuevos mecanismos implicados en 
la carcinogénesis de este grupo de tumores. Sin embargo, estos 
avances no se han traducido aún en una mejora clínica por lo que 
se debe continuar investigando su mecanismo de producción.

		 La transformación maligna de las células que componen 
el epitelio de la vía biliar o el páncreas requiere un acúmulo de 
alteraciones genéticas y epigenéticas que dan lugar a la adquisición 
del fenotipo maligno. Sin embargo, esta secuencia no está bien 
establecida y difiere entre las neoplasias que componen este grupo, 
por lo que desarrollaremos por separado este apartado en cada 
una de ellas.

Cáncer de páncreas

		 El estudio de las alteraciones genéticas, ya sean 
heredadas de la línea germinal o adquiridas, no ha sido fácil en el 
cáncer de páncreas debido a:

		 - La dificultad para obtener material biológico procedente 
del tumor.

		 - No existe una secuencia adenoma-carcinoma bien 
establecida.

		 - Variabilidad en la clasificación de las lesiones 
premalignas del páncreas exocrino7.

		 Sin embargo, sí se conocen múltiples mecanismos 
implicados en la adquisición del fenotipo maligno, que se resumen 
en la tabla 3 y que son los siguientes8:

		 - Alteraciones en K-RAS: las mutaciones de K-RAS están 
presentes en el 85% de los tumores pancreáticos esporádicos (PCa) 
y son eventos que ocurren de forma precoz en el desarrollo de esta 
neoplasia. La mutación más frecuente se sitúa en el codon 12 lo 
que genera una activación continua de la ruta de proliferación, con 
un crecimiento incontrolado de la célula tumoral.

		 - Alteraciones en p16INK4: la inactivación de p16 por 
delecciones o metilaciones ocurre en un 95% de los pacientes con 
PCa y generalmente acontece de forma tardía dentro del proceso 
de carcinogénesis. INK4 actúa como inhibidor de las kinasas 
dependientes de ciclinas (CDK4-6). Su inhibición genera una 
progresión continua e incontrolada del ciclo celular.

		 - Alteraciones p53: el guardian del genoma, como es 
conocido p53, también se ve alterado en el 50-75% de los PCa 
debido a delecciones o mutaciones puntales. P53 es un regulador 
trancripcional de múltiples procesos celulares principalmente de la 
apoptosis, progresión ciclo celular y de la integridad del DNA.

		 - Alteraciones en SMAD4: SMAD4 es un importante gen 
supresor de tumores que se encuentra inactivado en el 55% de los 
PCa. Las delecciones o mutaciones son los principales mecanismos 
de alteración de este gen supresor.

		 - Alteraciones en BRCA2: En el proceso de carcinogénesis 
de PCa, este gen puede verse alterado de forma tardía en un 
10% de los casos. Su alteración en la línea germinal puede ser 
responsable de tumores pancreáticos hereditarios9.

		 - Alteraciones de MKK4: la proteína kinasa 4 activada 
por mitógenos está mutada en el 4% de los PCa lo que origina una 
activación de la ruta de MAPK (asociada a proliferación celular).

		 - Alteraciones de AKT2: es un efector del fosfatidi-
inositol-trifosfato kinasa (PI3K) que está sobreexpresado en los 
PCa y que origina una mayor invasividad de las células tumorales al 
generar una sobreexpresión de IGR-1R.

Tabla 2. Incidencia y mortalidad estimadas para las neoplasias bilio-pancreáticas en España para el año 2012.

Total Varón Mujer

Cáncer Incid. (T) Mort. (T) Incid. (T) Mort. (T) Incid. (T) Mort. (T)

Hígado 5095 (5.8) 4631 (4.6) 1426 (2.5) 1344 (2.3) 3669 (9.6) 3087 (7.4)

Vesícula biliar 2001 (1.8) 1355 (1.2) 1162 (1.8) 832 (1.2) ___ ____

Páncreas 5084 (5.5) 5043 (5.3) 2350 (4.1) 2341 (4.0) 2734 (7.0) 2682 (6.7)

 Incid.: incidencia; Mort: mortalidad; (T): ratio por cada 100.000 habitantes; ---: datos no reportados.
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		 - Otras alteraciones menos conocidas: la inestabilidad 
microsatélite provocada por alteraciones de las genes de 
reparación del DNA es uno de los mecanismos que también se 
ha visto implicado en la patogénesis del PCa pero en un pequeño 
porcentaje.

		 - Factores de crecimiento: en el desarrollo de PCa se 
han visto implicados múltiples factores de crecimiento como 
TGF-beta (factor de crecimiento transformante beta), FGF (factor 
de crecimiento de fibroblastos), EGF (factor de crecimiento 
epidérmico), PDGF (factor de crecimiento derivado de plaquetas) o 
IGF (factor de crecimiento insulínico) y sus respectivos receptores. 
Éstos pueden contribuir en la adquisición del fenotipo maligno 
a través un mecanismo autocrino/paracrino que estimule el 
crecimiento celular.

		 - Ciclooxigenasa 2: es un enzima capaz de producir 
prostaglandinas a partir del ácido araquidónico. En el desarrollo del 
PCa diversos factores de crecimiento inducen una sobreexpresión 
de esta enzima que juega un papel  importante en la progresión 
tumoral (Tabla 3).

		 La disponibilidad de modelos experimentales de 
CPa debería facilitar el estudio de los mecanismos genéticos y 
ambientales potencialmente implicados en la tumorogénesis 
pancreática. Sin embargo, cada uno de los modelos disponibles 
actualmente presenta particularidades que marcan diferencias 
respecto del adenocarcinoma “ductal” común10, lo que hace difícil 
descifrar con exactitud los mecanismos implicados.

	 	Ampulomas  y los tumores de vesícula biliar

		 Los tumores periampulares o ampulomas son neoplasias 
que se pueden originar del páncreas, dudodeno, extremo distal de 
la vía biliar o de la vecindad de la ampolla de Vater. Su histología 
más frecuente son los adenocarcinomas de tipo intestinal que se 
originan como degeneración maligna de sus lesiones precursoras, 
los adenomas ampulares, lo que ha hecho pensar que el proceso 
de carcinogénesis ampular sea más parecido a la tumorogénesis 
colorectal según datos publicados11. En este tipo de neoplasias  
las mutaciones de K-RAS aparecen en un 37%12 y la expresión 
de ciclooxigenasa-2 también es un hecho frecuente (similar a lo 
ocurrido en colorectal)8, 13. Alteraciones similares ocurren en la 
patogénesis de la vesícula biliar.

		 Colangiocarcinoma

		 Al igual que los tumores presentados con anterioridad, 
el colangiocarcinoma (CC) es el resultado de una secuencia de 
alteraciones genéticas y epigenéticas del epitelio de los ductos 
biliares.

		 Aunque podemos encontrarnos CC que derivan de un 
epitelio normal, en la mayoría de ellos se produce una inflamación 
crónica y una colestasis con el consiguiente daño del epitelio (14).  
La siguiente figura resumen el mecanismo de acción en el ducto 
biliar (Figura 1).

		 Las alteraciones genéticas más frecuentemente 
encontradas en el colangiocarcinoma son:

		 - Mutación de K-RAS: como hemos visto en el caso de 
los CPa, las mutaciones de este gen dan lugar a una activación de 
la proliferación. A diferencia de los CPa, aquí las mutaciones más 
frecuentes afectan a los codones 12, 13 y 61, dando lugar, según 
algunos autores, a diferentes subtipos de CC15.

Tabla 3. Alteraciones genéticas más frecuentes en la carcinogénesis CPa.

Gen Tipo alteración Frecuencia

K-RAS Mutación 85%

P16INK4 Delección – metilación 95%

P53 Delección – mutación 50-75%

SMAD4 Delección – mutación 55%

BRCA2 Amplificación 10%

MKK Mutación 4%

AKT2 Amplificación 10%

Otros Mutaciones- delección- metilación <5%

Figura 1 

Carcinogénesis vía biliar.
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		 - Mutaciones de p53: en los CC, en torno a un 20-80% 
de los casos presentan mutaciones del guardian del genoma con la 
consiguiente alteración del material genético.

		 - Mutaciones p16INK4:  las mutaciones o delecciones de 
p16 son poco frecuentes en el CC.

		 - Citoquinas: una de las teorías de la carcinogénesis 
del CC es la producción por las células del microambiente de 
un conjunto de citoquinas a través de mecanismos autocrinos o 
paracrinos. Entre las citoquinas más importantes se encuentran IL-
6, TGF-Beta, IL-8 y PDGF responsables de la regulación del ciclo 
de los colangiocitos16. Entre ellas, IL-6 provoca la activación de la 
ruta de JAK/STAT-3 que genera un mantenimiento del crecimiento 
tumoral.

		 - C-MET/HGF: en líneas celulares de CC se ha visto una 
sobreexpresión de c-MET asociado a un aumento del crecimiento 
e invasividad tumoral17.

		 Con el desarrollo de las técnicas de genotipado, 
recientemente se ha reportado un estudio con 109 muestras 
de CC resecado donde se ha llevado a cabo un análisis masivo 
genómico que ha permitido diferenciar 4 subclases de CC. Este 
trabajo supone el primer paso hacia una clasificación molecular 
de los CC atendiendo a su variabilidad molecular y que permitirá el 
desarrollo de fármacos dirigidos frente a las dianas específicas con 
la consiguiente individualización de los tratamientos18.

Factores de riesgo

	 	Los factores de riesgo que predisponen al desarrollo de 
neoplasias en la encrucijada bilio-pancreática son variados y en 
muchos casos controvertidos. Para un análisis más exhaustivo, 
describiremos los principales factores de riesgo en cada patología.

	 	Cáncer de páncreas

		 Dentro de los tumores pancreáticos, podemos distinguir 
dos grupos de factores de riesgo:

	 	1) Factores de riesgo no hereditarios: dentro de este 
grupo nos encontramos con:

		 1.1. Tabaco: el consumo de cigarros es el factor de riesgo 
mejor establecido. Un meta-análisis publicado en el 2008 demostró 
que los fumadores tenían un riesgo 1.7 veces mayor que los no 
fumadores para desarrollar PCa19. En un estudio italiano, se estudió 
además la relación con el número de cigarrillos y el tiempo de 
consumo, objetivándose un aumento del riesgo si se incrementa 
el número de cigarrillos consumidos (RR=3.4 > 35 cigarros/día 
p<0.0001) y un incremento del riesgo si el tiempo de consumo era 
superior a 40 años (RR=2.4)20.

		 1.2. Alcohol: en consumo de alcohol es un factor de 
riesgo cuyo relación con el CPa es controvertida.  Esta sustancia 
tóxica está asociada a pancreatitis crónica sobre todo en varones y 
en la mayoría de los casos, se asocia a un consumo de tabaco.  Un 

estudio prospectivo europeo publicado en 200921, concluyó que no 
existía relación entre el consumo de alcohol y el desarrollo de CPa. 
Sin embargo, un grupo italiano recientemente ha publicado una 
relación directa entre un consumo abusivo de alcohol (más de 9 
copas/día) y el desarrollo de esta neoplasia22, independientemente 
del consumo de tabaco o historia de pancreatitis previa. Los datos 
proceden del análisis de 10 estudios caso-control con más de 5585 
casos de CPa y 11827 controles sanos.

		 1.3. Diabetes: es una enfermedad que está asociada 
al desarrollo de CPa, aunque la magnitud de esta asociación es 
controvertida. Los niveles elevados de glucosa o insulina se han 
relacionado con un mayor riesgo de CPa23. Esta relación podría ser 
debida a un incremento de los niveles de IGF que como ya vimos 
en el apartado de carcinogénesis, tiene un implicación directa. 
Sin embargo, los niveles séricos de IGF no se asociaron a mayor 
riesgo de desarrollo de CPa tras un estudio publicado por el grupo 
europeo24.

		 1.4. Pancreatitis crónica: la relación entre esta 
enfermedad y el mayor riesgo de CPa quedó establecida hace 
años tras el trabajo realizado por el grupo internacional de 
pancreatitis crónica25. En este trabajo se siguieron a 2015 pacientes 
con pancreatitis crónica durante una media de 7,4 años. Fueron 
diagnosticados 56 PCa. El riesgo acumulado de desarrollar CPa fue 
de 1.8% a los 10 años y 4% a los 20 años, independientemente del 
tipo de pancreatitis.

		 1.5. Dieta: en los últimos años se han llevado a cabo 
estudios que han intentado aclarar el papel de la dieta y los hábitos 
de vida en el desarrollo de tumores. En concreto, el grupo EPIC26 
presentó un estudio donde no se demostró relación alguna entre el 
consumo de pesado o carne y el desarrollo de CPa. Igualmente, un 
meta-análisis reciente ha puesto de manifiesto que no existe una 
relación entre el consumo de café y el desarrollo de CPa27 .

		 1.6. Ejercicio físico: la actividad física se ha relacionado 
con una disminución de los niveles de glucosa y menor resistencia 
a la insulina postulándose el posible efecto protector del ejercicio 
físico ante el desarrollo de CPa. Un meta-análisis recientemente 
publicado28 pone de manifiesto que una actividad moderada puede 
ser un factor protector para reducir el riesgo de CPa.

		 2). Factores de riesgo hereditarios: En los últimos años, se 
ha reconocido la importancia que tiene la predisposición genética 
como factor de mayor riesgo para el desarrollo de CPa. En torno 
a un 10% de los pacientes con CPa tendrá un familiar de primer o 
segundo grado con CPa29. Un pequeño porcentaje de ellos portará 
un síndrome hereditario conocido. Se ha observado, incluso, que 
cuanto mayor es el número de familiares de primer o segundo 
grado con CPa, mayor es el riesgo de desarrollar CPa30.

		 2.1. Mutaciones BRCA1 o BRCA2: un estudio realizado en 
mujeres portadoras de las mutaciones en los genes BRCA demostró 
que éstas tenían el doble de riesgo de padecer CPa31. El grupo de la 
doctora Ferrone publicó en el año 2008 el estudio realizado en una 
cohorte de 187 judíos Ashkenazi operados de CPa32. En este grupo 
se demostró la presencia de mutaciones de BRCA2 en un 5.5% de 
los pacientes intervenidos.



RAPD 179RAPD ONLINE VOL. 36. Nº3. MAYO - JUNIO 2013.

 Tumores de la encrucijada bilio-pancreática: epidemiología, carcinogénesis y factores de riesgo. E. Pérez-Ruiz

		 2.2. Pancreatitis hereditaria: enfermedad autosómica 
dominante asociada a un elevado riesgo de CPa, en edades más 
precoces.

		 2.3. Síndrome de Peutz-Jeghers: enfermedad provocada 
por una mutación germinal del gen PRSS1. Este síndrome está 
asociado a un mayor riesgo de desarrollar CPa33.

		 2.4. Síndrome familiar de nevus múltiples atípicos-
melanoma: es un trastorno hereditario autosómico dominante 
caracterizado por la aparición de múltiples nevus atípicos y 
múltiples melanomas y que es debido a una mutación de p16. 
Como ya hemos visto en el apartado anterior, la mutación p16 está 
relacionada con la carcinogénesis del CPa. En este síndrome nevus-
melanoma, el riesgo de desarrollar CPa con una edad superior a los 
70 años es del 17% 34.

		 2.5. Ataxia-teleangiectasia: esta enfermedad autosómica 
recesiva provocada por la mutación del gen ATM está asociada a un 
mayor riesgo de CPa35.

		 2.6. Síndrome de Lynch y poliposis adenomatosa 
familiar: estas dos enfermedades están asociadas a un mayor riesgo 
de desarrollar CPa pero sobre todo, de poliposis adenomatosa muy 
relacionada con el desarrollo de tumores de vesícula biliar36.

		 2.7. Grupo sanguíneo: recientemente se ha identificado 
una asociación entre grupo sanguíneo y el riesgo de padecer CPa. 
Sin embargo, los mecanismos que pueden justificar esta asociación 
son desconocidos. El grupo americado de Dana-Farber llevó a cabo 
un estudio del genotipado ABO en 1534 casos y 1583 controles que 
procedían de 12 estudios controlados realizados por PanScan37. Se 
objetivó una tasa de incidencia (por cada 100000 habitantes/año) 
de CPa de 28.9, 39.9, 41.8 y 44.5 para los subtipos serológicos O, A, 
AB y B. El riesgo relativo de padecer CPa comparando el genotipo 
OO frente a los genotipos AO, AA, BO y BB  fue de 1.33, 1.61, 1.45 y 
2.42. por tanto, se describe un mayor riesgo de desarrollar CPa en 
los grupos no-O.

		 Colangiocarcinomas

		 En la mayoría de los pacientes que desarrollan un CC, 
no se identifica ningún factor de riesgo asociado.  Sin embargo, 
se han descrito varios factores que pueden estar relacionados su 
desarrollo.

		 Colangitis esclerosante primaria: es una enfermedad 
inflamatoria del árbol biliar que provoca una fibrosis y una alteración 
de la estructura intra y extrahepática. En casi un 50% de los casos 
está asociado a la colitis ulcerosa38. El riesgo de desarrollar un CC 
en este grupo de pacientes es de 10-15% y generalmente aparece a 
edades más precoces (en torno a los 30-50 años). El pronóstico es 
similar a los CC esporádicos39.

		 Quistes en colédoco: son dilataciones congénitas del 
árbol bronquial que cuando son múltiples y afectan a los conductos 
intrahepáticos, se denomina enfermedad de Caroli40. La presencia 
de estas dilataciones está asociada a un mayor riesgo de desarrollar 
CC y vesícula biliar, en torno a un 28% si no son tratadas. El 

mecanismo etiopatogénico es desconocido aunque se cree que 
puede estar provocado por un aumento del reflujo biliar y de la 
ectasis biliar41.

	 	Infección por parásitos: es la zona oriental, principalmente 
en Taiwan es frecuente la infección por Clonorchis y Opisthorcis, 
unos parásitos que anidan en la vía biliar intrahepática y generan 
una inflamación crónica, dando lugar a un mayor riesgo de CC42.

		 Hepatolitiasis: enfermedad de etiología desconocida 
que da lugar a la aparición de cálculos de bilirrubinato cálcico o 
de colesterol que se acumulan en la vía biliar intrahepática. Es una 
patología rara en los países occidentales. Sin embargo, en el sureste 
asiático y en Taiwan, hasta un 50-70% de los CC resecados están 
asociados a esta enfermedad43.

		 Cálculos en vesícula y colecistectomía: un trabajo sueco 
publicado el año pasado, expuso los resultados de un estudio caso-
control donde se objetivó que aquellos pacientes que presentaban 
cálculos vesiculares tenían 2 veces más riesgo de desarrollar CC 
intra o extrahepático. En los pacientes sometidos a colecistectomía, 
el riesgo de CC se incrementaba en los 4 años posteriores a la cirugía 
pero este riesgo desaparecía con un seguimiento mayor de 10 
años44. La vesícula en porcelana es una manifestación infrecuente 
de la colecistitis crónica pero que se asocia a un mayor riesgo de 
carcinoma de vesícula45.

	 	Enfermedad crónica hepática: la cirrosis asociada a 
infección o no está relacionada con un aumento del riesgo de 
desarrollar CC. Igualmente, la infección por el virus C o B también 
está relacionada con el desarrollo de CC pero el riesgo es menor 
que para el desarrollo de hepatocarcinoma46, 47.

		 Diabetes: al igual que ocurre en el caso de los CPa, los 
pacientes con diabetes tipo 2 tienen mayor riesgo de desarrolla CC 
según los datos reflejados del meta-analásis publicado en 201248.

	 	Exposición a tóxicos: en los años 50, se empleaba un 
contraste radiológico denominado Thorostast que fue retirado por 
su capacidad carcinogénica. Se ha demostrado que la administración 
de este contraste puede provocar la aparición de CC o tumores de 
la vesícula biliar49.

	 	Síndrome de Lynch: los pacientes que padecen este 
síndrome hereditario tienen más riesgo de desarrollar otros 
tumores, no solo CPa como comentamos anterioremente, sino que 
tienen un riesgo incrementado de padecer CC50.

	 	Papilomatosis biliar: es una alteración considerada una 
enfermedad premaligna dado el riesgo de desarrollo de CC, más del 
85% de los casos51.

Conclusiones

		 Como hemos podido extraer de los datos revisados, 
nos encontramos ante un grupo de neoplasias con una amplia 
heterogeneidad y un pronóstico ominoso. Aunque aún se desconoce 
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los factores etiopatogénicos de esta enfermedad, las mejoras 
en la biología y en las técnicas de genotipado, han permitido en 
los últimos años, conocer importantes alteraciones moleculares 
implicadas en el desarrollo tumoral. Muchas de estas alteraciones 
son comunes a otros tumores como el cáncer de colon lo que abre 
una puerta hacia un cambio en la terapéutica empleada.
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