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Prevalence of cholelithiasis and gallbladder
cancer among Aymara individuals

Background: The prevalence of cholelithiasis and gallbladder cancer
may be different across ethnic groups. Aim: To study the prevalence of
cholelithiasis and gallbladder cancer among Aymara individuals. Material
and Methods: An abdominal ultrasound was carried out in a sample of
182 Aymara women aged 46 *+ 16 years and 76 Aymara men aged 55 +
16 years. In addition, the histopathological reports of both patients with a
history of previous cholecystectomy and those operated after the study were
reviewed. Results: Ultrasound was normal in 150 participants (58%), 76
had cholelithiasis (30%) and 32 (12%) had a history of cholecystectomy.
Pathological reports of the excised gallbladder were available for 106 cases
and showed a chronic cholecystitis in 98% of cases. Gallbladder cancer was
not reported. Conclusions: There is a 42% prevalence of cholelithiasis and
no gallbladder cancer in this sample of Aymara population.

(Rev Med Chile 2020; 148: 1398-1405)
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problema de salud publica en el mundo y

particularmente en Chile, debido a su alta
prevalencia, morbimortalidad y a los costos rela-
cionados a la atencién de sus variadas formas de
complicaciones'?. El primer estudio que demostré
la prevalencia de la colecistolitiasis en adultos
chilenos se publicé en el afio 1971, en un andlisis
de 3092 autopsias, demostrando que 28% de los
hombres y 60% de las mujeres presentaban cdl-
culos en la vesicula o habian sido colecistectomi-
zados, con presencia de coledocolitiasis en 10%?*.
Un afio después, otro estudio confirmé los mismos
hallazgos®. Por otra parte, estudios clinicos y epi-
demiolégicos demuestran que la colecistolitiasis
es el principal factor de riesgo para el desarrollo
de céncer de la vesicula biliar®’, teniendo Chile

l a colecistolitiasis representa un importante
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una de las mayores prevalencias de esta neoplasia
en el mundo y representando, actualmente, la
tercera causa de muerte por tumores malignos
en mujeres chilenas®!°. Sin embargo, estas cifras
globales no representan la realidad de la poblacién
indigena chilena, y solo existen datos referentes ala
poblacién mapuche y maori". No hay referencias
sobre la prevalencia de colecistolitiasis y cancer de
la vesicula biliar (CVB) en la poblacién aymara,
pueblo originario americano.

Los aymaras son un pueblo andino milenario
cuyo territorio se extiende desde las orillas del
lago Titicaca, pasando por el altiplano boliviano
y la cordillera de la Regién de Arica y Parinacota,
Tarapacd y terminando en el noroeste de Ar-
gentina'>". Las comunas rurales de Colchane y
Camifia estdn conformadas mayoritariamente por
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poblacién aymara en 98 y 78%, respectivamente.
Estan ubicadas en la cordillera de los Andes a 4000
metros de altura sobre el nivel del mar en Colchane
y, a lo largo de la quebrada de Tana, a una altura
entre los 2000 y 3200 metros sobre el nivel del
mar en Camifa, ambos estdn aproximadamente
a 2000 kilémetros al norte de Santiago de Chile.
Presentan altos niveles de pobreza (51% y 11,6%
respectivamente), baja escolaridad, alto nivel de
analfabetismo (22% y 13%, respectivamente)
y un acceso deficiente a la atencién terciaria de
salud'*6.

Los objetivos del presente estudio fueron
determinar la prevalencia de colecistolitiasis en
la poblacién aymara mayor de 18 afos, mediante
la ecografia abdominal y la prevalencia de CVB
en los informes de biopsias de pacientes aymara
sometidos a colecistectomia

Material y Método

Pacientes estudiados

El presente estudio es de tipo transversal y des-
criptivo, realizado en una muestra de voluntarios
aymaras, mayores de 18 afios, pertenecientes a las
comunas rurales de Colchane y Camina, Regién
de Tarapacd, entre el 01 de abril de 2014 y el 30
de noviembre de 2018. Todos los sujetos dieron
su consentimiento informado para realizarse una
ecotomografia abdominal. El dnico criterio de ex-
clusion fue la existencia de una cirugia gastro-eso-
fagica previa, condicién que favorece el desarrollo
de colecistolitiasis en una alta proporcién de casos.
Ademas, se registraron las variables demograficas:
nombres y apellidos, género, edad, peso, talla y
antecedentes clinicos.

Seleccion de pacientes

Para seleccionar y diferenciar la poblacién
aymara de la no perteneciente a esta etnia, se de-
finieron 3 criterios: a) tener apellido(s) de origen
aymara; b) residencia en territorio tradicional
aymara y c) estar acreditado como aymara ante
la Corporacién Nacional de Desarrollo Indigena
(CONADI).

Meétodo

La ecotomografia abdominal se realizé utili-
zando un ecégrafo portatil modelo LOGIQ™ e
(GE Healthcare, General Electric, Chicago. IL,
USA) con un transductor 4C. La totalidad de estos
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examenes fue realizada por un radiélogo en las
respectivas comunidades. Todas las mediciones
se efectuaron en una ocasion.

Pardmetros evaluados

Los resultados fueron definidos como: a) ha-
llazgos normales: ausencia de calculos vesiculares;
b) presencia de colecistolitiasis y ¢) colecistectomia
previa. Estas dos tltimas condiciones se interpre-
taron como un resultado positivo para la patologia
litidsica de la vesicula biliar.

Seguimiento

Todos los pacientes con diagnéstico de cole-
cistolitiasis fueron derivados al Servicio de Cirugia
del Hospital Dr. Ernesto Torres Galdames de
Iquique, siendo operados en su totalidad gracias
aun proyecto social independiente asociado a esta
investigacién. Todas las cirugias fueron de tipo
electiva. En forma paralela, se revis6 el informe
histopatoldgico de los pacientes previamente so-
metidos a colecistectomia y el informe posterior
al diagndstico de colecistolitiasis y la consiguiente
cirugfa.

Andlisis estadistico

Todos los datos fueron incorporados en una
plantilla Excel y examinados y verificados por
dos personas en forma independiente para mayor
precision. Para el andlisis de los datos se utilizo el
software R-3.4.1. La prevalencia de colecistolitiasis
se informé como porcentaje. Las variables en es-
cala de razén se agruparon de acuerdo a cuartiles
generales. Se emplearon dos pruebas estadisticas
para comparar las distribuciones de los valores de
las variables: Chi cuadrado de Pearson para varia-
bles de escala nominal y Jonckheere-Terpstra para
variables de escala ordinal. Para la significacién
estadistica se defini6 un p < 0,05.

El presente estudio obtuvo la aprobacién del
Comité Etico-Cientifico del Servicio de Salud de
Iquique

Resultados

Prevalencia de colecistolitiasis por género

La muestra se compuso de 258 individuos
aymara, asintomaticos, mayores de 18 afios; de
los cuales 70,5% (n = 182) eran mujeres y 29,5%
(n = 76) eran hombres. De los 258 pacientes
incluidos en este estudio, 150 (58,1%) tuvieron
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una ecografia normal, 76 (29,5%) presentaron
colecistolitiasis y 32 (12,4%) tenian el antecedente
de colecistectomia por enfermedad litidsica bi-
liar, en los cuales se comprobé ecograficamente
la ausencia de vesicula biliar. Estas dos tltimas
condiciones, asumidas previamente como positi-
vas para enfermedad litidsica biliar, sumaron 108
pacientes, resultando una prevalencia global de
colecistolitiasis de 41,9%, la cual se divide en una
prevalencia por género de 48% en mujeres y 28%
en hombres, valor que no alcanzé significacién
estadistica (Tabla 1).

Distribucién por género y edad
La edad promedio de las mujeres fue de 45,6
+ 16,4 anos y de los hombres de 55,1 £ 15,9 afios

Patologfa biliar en poblacién aymara - M. Fonseca et al

(p > 0,25). En la Tabla 2 se aprecia que no hay
diferencia en la distribucién de edad segtn si los
sujetos son normales o tienen patologia litidsica,
tanto en mujeres como hombres. Se presenta la
distribucién de la muestra por edad por cuartiles
generales y dicotémica (menores y mayores de
49 anos). No hubo diferencias significativas en la
prevalencia de colecistolitiasis comparando los su-
jetos de ambas localidades (Camina y Colchane).

Indice de masa corporal

La distribucién de los sujetos con o sin patolo-
gia biliar segin su indice de masa corporal (IMC)
demuestra que los individuos con obesidad tenian
significativamente mayor prevalencia de colecisto-
litiasis comparados con sujetos normales (Tabla 3).

Tabla 1. Tasa de prevalencia de calculos biliares

Mujeres

(n = 182)
Hallazgo n P (%)
Normal 95 52
Célculos biliares 60 33
Colecistectomia 27 15
CL total 87 48

Hombres Total ps
(n = 76) (n = 258)
n P (%) n P (%)
55 72 150 58,1
16 21 76 29,5
5 7 32 12,4
21 28 108 41,9 0,006"

P: Tasa de prevalencia. Datos ajustados por la edad. CL: Colecistolitiasis. *Prueba de Chi cuadrado de Pearson. *Diferencias

significativas entre mujeres y hombres.

Tabla 2. Distribucion de los individuos con y sin colecistolitiasis por género y edad

a. Distribucion de la edad por cuartiles generales

Mujeres
Normal (n = 95) CL (n = 87)
n % n %
<32 32 33,7 22 25,3
33-48 25 26,3 22 25,3
49-61 27 28,4 18 20,7
> 62 11 11,6 25 28,7

0,04

b. Distribucién dicotomica de la edad (menores y mayores de 49)

Mujeres
Normal (n = 95) CL (n = 87)
n % n %
< 49 57 60,0 44 50,6
>=49 38 40,0 43 49,4

p
0,25

Hombres
Normal (n = 55) CL (n = 21)
n % n % p*
6 10,9 2 9,5 0,87
13 23,6 4 19,0
12 21,8 6 28,6
24 43,6 9 42,9
Hombres
Normal (n = 55) CL (n = 21)
n % n % ps
19 34,5 6 28,6 0,82
36 65,5 15 71,4

CL: Colecistolitiasis. *Prueba de Jonckheere-Terpstra (basado en 10.000 réplicas). *Prueba de Chi cuadrado de Pearson.
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Tabla 3. indice de masa corporal y hallazgos ecograficos en sujetos normales y con colecistolitiasis

Normal (n = 150)

n %
IMC <30 117 78
> 30 33 22

CL (n = 108)
n % ps
65 60,2 p < 0,003
43 39,8

IMC: indice de masa corporal kg/ m cuadrado. CL: Colecistolitiasis. *Prueba de Chi cuadrado de Pearson.

Histologia

El andlisis histopatoldgico de las vesiculas extir-
padas por colecistolitiasis de 106 pacientes some-
tidos a colecistectomia demostré que el hallazgo
mds frecuente fue la colecistitis crénica, seguido
de la colesterolosis (habiendo en muchos casos
mds de un hallazgo histoldgico). No se encontrd
carcinoma en ningdn paciente (Tabla 4).

Discusiéon

La formacién de calculos en la vesicula biliar
tiene una etiologia multifactorial que incluye
factores genéticos y del medio ambiente. Estudios
epidemiolégicos muestran grandes diferencias
de prevalencia entre diferentes poblaciones,
donde destacan por su alta prevalencia los indios
de América, notdndose una disminucién de la
misma al ocurrir una mezcla con inmigrantes
europeos'7?, Se plantea para este hecho la
presencia de genes litogénicos en la poblacién
indigena americana, los cuales son transmitidos a
la poblacién mestiza con ancestro amerindio®'.

La poblacién indigena de Chile se estima en
1,8 millones de personas, lo que equivale a 11%
de la poblacién total y se distribuye en 9 pueblos
indigenas reconocidos. El pueblo mapuche tiene la
mayor presencia con 1,18 millones (86,4%), segui-
do por los aymaras con 99.270 personas (7,2%)*.
Ambas poblaciones comparten un alto indice de
pobreza, bajo acceso a la atencién hospitalaria y,
especificamente, a la cirugia de colecistectomia®?*,
factores que, junto con la presencia de colecistoli-
tiasis y la obesidad, son los principales factores de
riesgo para el desarrollo de cdncer de la vesicula
biliar en Chile, con un O.R. de 5,1; 14,2; 3,9; y 7,
respectivamente®?¥. Aparentemente, por el alto
numero de poblacién mapuche, hay una gran
cantidad de informacion sobre esta etnia, pero
ninguna referencia a la etnia aymara®.

Rev Med Chile 2020; 148: 1398-1405

Tabla 4. Informe histopatolégico de 106
pacientes aymara con colecistolitiasis sometidos
a colecistectomia

Parametro n %
Litiasis vesicular 106 100
Colecistitis crénica 104 98
Colesterolosis 32 30
Adenomiosis 8 7,5
Cancer de vesicula biliar 0 0

El presente estudio sugiere que hay una alta
prevalencia de colecistolitiasis en la poblacién
aymara (41,9%), que la posiciona como el pueblo
originario con mayor indice de patologia biliar
benigna, por sobre la etnia mapuche, quienes pre-
sentan una prevalencia global de 35,2% (Tabla 5).
Estas altas cifras apoyan la hipdtesis de la existencia
de genes litogénicos en la poblacién amerindia.
Por otra parte, la asociacién entre colecistolitiasis
y CVB ha sido ampliamente documentada, la que
en Chile es cercana a 100%. Hallazgo similar se ha
observado en otros pueblos indigenas de Nortea-
mérica. Sin embargo, un estudio reciente sugiere
que el riesgo de aparicion de CVB no estd asociado
a cualquier tipo de ascendencia americana®*,
Lorenzo y cols., investigando una asociacion entre
esta ascendencia (basado en genotipos de todo el
genoma) y las causas de muerte en los chilenos,
observé que las dos etnias mds numerosas en
Chile (mapuches y aymaras), presentaban una
relacién inversa en el riesgo de desarrollar un
CVB: mientras en los mapuches un aumento de
1% en la proporcion de esta ascendencia se tradujo
en un aumento de 3,7% en riesgo de mortalidad
por CVB (p = 6 10-27), un aumento de 1% de
ascendencia aymara se asocié a una disminucién
de 2,7% en el riesgo de CVB*.
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Tabla 5. Caracteristicas generales y prevalencia
global de calculos biliares en dos pueblos
indigenas de Chile

Mapuchef Aymara
Género (n)
Mujeres 92 182
Hombres 90 76
Total 182 258
Edad (anos)
Mujeres 43 =+ 1,6 46 = 16,4
Hombres 47 + 1,8 55 + 15,9
Total 45 + 1,1 48 + 16,8
IMC (kgm~2)
Mujeres 29 +0,5 28,2 = 4,7
Hombres 26,3 +0,3 26,3 +4,1
Colecistolitiasis (%)t ps
Muijeres 49,4 46,8 0,03
Hombres 12,6 28,0
Total 35,2 41,2

IMC: indice de masa corporal. fDatos extraidos referencia 11.
Prevalencia ajustada por la edad en aymaras. *Prueba de Chi
cuadrado de Pearson.

sPor qué esta diferencia entre las dos etnias?.
Datos epidemioldgicos han sugerido que en las
regiones donde se concentra la etnia aymara en
Chile (75,6%) hay una tasa de mortalidad por
cancer de vesicula biliar mas baja que en el resto
pais (10,3 por cada 100.000 habitantes), a pesar
de la alta prevalencia de colecistolitiasis, como se
demuestra en el presente estudio. Por el contrario,
la poblacién aymara tiene 50% de mayor mor-
talidad por otros cénceres, que son la principal
causa de muerte entre los aymaras'**. En nuestra
investigacién no encontramos ningin CVB en
106 estudios histoldgicos, sin embargo, se podria
argiiir que la muestra estudiada es baja, pero en
estudios de otras poblaciones con menor inci-
dencia de colecistolitiasis, el hallazgo incidental
de CVB en colecistectomias electivas es al menos
de 3 a 5%,

Estos hallazgos histolégicos que contrastan a
los del pueblo mapuche, hacen surgir varias inte-
rrogantes: a) ;estas diferencias se deben a los com-
ponentes genéticos, ambientales 0 ambos?; b) shay
algun factor de proteccién genético o ambiental
especifico para el desarrollo de CVB en esta etnia?;
¢) ;qué mecanismos de prevencién primaria y se-
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cundaria debieran establecerse en esta poblacién
para disminuir la tasa de colecistolitiasis?.

No es el propésito del presente estudio comen-
tar la gran cantidad de genes litogénicos que se han
descrito en la poblacién nativa americana, ya que
no fue nuestro objetivo, pero se han propuesto al
menos 15 genes litogénicos en humanos, de los
cuales el més estudiado es el gen de la apolipopro-
teina E (APOE)**. Recientemente, Bustos y cols.
reportaron que los genes ABCG8'y TRAF3 estdn
asociados con ambos riesgos (calculos vesiculares y
CVB) en chilenos con ascendencia mapuche*. Sin
embargo, debido a la importante asociacion entre
ambas patologias, se genera una gran dificultad al
tratar de identificar factores de riesgo exclusivos
para el CVB.

Respecto a los factores ambientales, se ha
sefialado que la poblacién aymara vive en condi-
ciones geograficas y con dietas diferentes, donde,
en Colchane, el alimento principal es la llama
(Lama glama), mientras que Camifa es un valle
con mayor consumo de hortalizas. Sin embargo,
no se demostr6 diferencias significativas en las
dos poblaciones*-*2. Datos epidemiol6gicos y ex-
perimentales sugieren que la exposicién cronica a
una gran altitud reduce la mortalidad por cancer
y la prevalencia de ciertos trastornos metabolicos
como diabetes mellitus y obesidad, lo que implica
un resultado aparentemente beneficioso para po-
blaciones asentadas en regiones geogréficamente
elevadas®*. Se postula que la mayoria de los
procesos fisioldgicos de adaptacién a gran altitud
ocurren en respuesta a la hipoxia, mediante la in-
duccién o represion de la transcripcidn de diversos
genes implicados en angiogénesis, metabolismo
de la glucosa, metastasis, supervivencia o muerte
celular®-,

La prevencién primaria de la colecistolitiasis
se refiere al control de la obesidad e hiperco-
lesterolemia en la poblacion aymara, mediante
dieta baja en colesterol y alto en omega 3, y al
control del sindrome metabélico, ya que por
cada 5 puntos de aumento en el IMC, el riesgo
de calculos biliares aumenta 1,6 veces en mujeres.
Esto es muy dificil de llevar a cabo, pero el realizar
ecografias abdominales en la poblacion de alto
riesgo para desarrollar colecistolitiasis permitiria
hacer un diagndstico mds precoz. Esta poblacién
de alto riesgo incluye a mujeres sobre 40 afios,
con IMC mayor a 30 y con comorbilidades como
la diabetes mellitus.

Rev Med Chile 2020; 148: 1398-1405
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En conclusién, los resultados del presente
estudio muestran una alta incidencia de colecis-
tolitiasis en la poblacién aymara, que es una etnia
muy vulnerable, con altos niveles de pobreza,
dificultad en el acceso al diagndstico precoz de
diferentes patologias y a la atencién terciaria de
salud. Todos estos factores, que en otras etnias
indigenas producen un alto riesgo para el desarro-
llo de CVB, en los aymara no se ha documentado
la misma alta incidencia de este carcinoma, sino
por el contrario, su prevalencia parece ser muy
baja. Se requerira de una caracterizacién genética
y ambiental mdas profunda (que incluya los efectos
de la hipoxia) y comparativa entre los mapuches
y aymaras que permita comprender mejor la pa-
togénesis del CVB.
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