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Antofagasta, Chile. Jueves, 12 de enero de 2023.

Estimado Editor de la Revista Panamericana de Salud Publica,

Nos complace presentar este articulo como trabajo de investigacion original sobre la
“Tendencia en la incidencia de canceres en areas expuestas a arsénico en Chile, 2003-2015”;
para ser considerado en un numero regular en vuestra revista y espero que lo tenga en cuenta
para su publicacién. Este articulo describe la tendencia de la incidencia del cancer en una
localidad expuesta a hidro-arsenicismo natural y postula que existen otros factores ambientales
que pueden explicar las tendencias observadas y que las politicas de prevencién debieran

considerar.

Creemos que los hallazgos de este estudio seran de interés para un amplio numero de

lectores a nivel mundial y, por lo tanto, tomamos la decision de enviarlos a su revista.

El autor 1 contribuy6 a la elaboracion del disefio del estudio, adquisicion de los datos,
plan y ejecucion del andlisis de estos, interpretacién de resultados, redaccion del primer

borrador y de los subsiguientes del articulo.

El autor 2, contribuy6 al disefio del estudio, redaccion del articulo, revision critica de

este y la aprobacion final de la version para la publicacion.
Todos los autores han leido y aprobado el manuscrito final para su envio.
Agradecido sinceramente,

Autor 1 en representacién de los coautores.
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Autor 2



Tendencia en la incidencia de canceres en area expuesta a arsénico en Chile, 2003-2015.

Qué aporta este estudio:

Muestra la tendencia de la incidencia de canceres en una localidad expuesta a hidro-
arsenicismo natural.
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Resumen.

Objetivo: Determinar la evolucion en la tendencia por tumores de bronquios y pulmoén, vejiga
urinaria y piel no melanoma en zona expuesta a arsénico (Antofagasta, Chile) en el periodo
2003-2015.

Método: Andlisis de las tendencias de incidencia; se calcularon las tasas de incidencia
estandarizadas por edad y sexo. Mediante regresiéon de Joinpoint se estimo el porcentaje de

cambio anual y la identificacion de puntos de quiebre en las tendencias.

Resultados: En el periodo analizado las tendencias por tumores de bronquios y pulmén han
sido decrecientes, las tendencias por tumores de vejiga han sido estacionarias y las de tumores
de piel no melanoma han mostrado una tendencia creciente. Solo se ha observado un quiebre

estadisticamente significativo en la tendencia en tumores de piel no melanoma.

Conclusiones: La exposicidon al arsénico inorganico en el agua potable ha sido un factor
determinante en las actuales tasas de incidencias en los tumores de bronquios y pulmén, vejiga
urinaria y piel no melanoma. Sin embargo, existirian otras fuentes y/o factores de riesgo que
estarian explicando la evolucién en las tendencias de estos tumores. Es necesario identificar
los factores que expliquen la permanencia de estos canceres para implementar politicas
publicas que tengan como objetivo reducir la incidencia de tumores en la region de

Antofagasta.






Summary:

Objective: To determine the evolution in the trend for tumors of the bronchus and lung, urinary
bladder and non-melanoma skin in an area exposed to arsenic (Antofagasta, Chile) in the
period 2003-2015.

Method: Analysis of incidence trends; age and sex standardized incidence rates were
calculated. Using Joinpoint regression, the percentage of annual change and the identification

of breaking points in the trends were estimated.

Results: In the period analyzed, the trends for lung and bronchus tumors have been
decreasing, the trends for bladder tumors have been stationary and those for non-melanoma
skin tumors have shown an increasing trend. Only one break in the trend was observed in non-

melanoma skin tumors, which was statistically significant.

Conclusions: Exposure to inorganic arsenic in drinking water has been a determining factor in
the current incidence rates in non-melanoma bronchus and lung, urinary bladder, and skin
tumors. However, the evidence indicates that there would be other sources or risk factors that
would be affecting the evolution of the trends for these tumors. Therefore, it is necessary to
identify the factors that explain the permanence of these cancers to strengthen and implement

public policies that aim to reduce the incidence of tumors in Antofagasta.

Palabras claves: Cancer de Pulmén, Cancer de Piel, Neoplasias de la Vejiga Urinaria,

Incidencia, Analisis de Regresion, Tendencias, Chile.



Introduccidn.

Los canceres o tumores malignos son enfermedades producidas por influencias combinadas de
factores genéticos, bioldgicos, exposiciones ambientales, infecciones cronicas y estilos de vida
no saludables (1). El envejecimiento en la poblaciéon y el aumento en la prevalencia de factores
de vida no saludables podrian explicar en gran medida el aumento del cancer en Chile y el

mundo (2).

El cancer es la principal causa de muerte prematura en 57 paises del mundo y puede
transformarse en la principal causa de muerte en la mayoria de los paises a lo largo de este
siglo (3). A nivel mundial se estima que en el 2020 ocurrieron 19.3 millones de casos nuevos de
cancer y por lo menos 10 millones de muertes por esta enfermedad, siendo el cancer de mama
el mas diagnosticado, seguido por el cancer de pulmon. Este dltimo lidera como causa de

muerte por cancer, seguido de los tumores colorrectales (4).

Para el 2021 las tendencias de mortalidad por cancer disminuirian en 7 paises estudiados en
latino américa, incluyendo a Chile, en este se estima que la mortalidad disminuiria un 9,4%, en

comparacion a lo observado en el trienio 2015-2017 (5).

Desde el 2015 el cancer (CIE-10 C00-D48) se transformé en la primera causa de muerte en
Chile, desplazando a un segundo lugar a las muertes por enfermedades del Sistema
Circulatorio (6). En este sentido, ya desde 1998 se puede observar como la region de
Antofagasta lidera el cancer como primera causa de muerte (7). Las tendencias en incidencia y
mortalidad se han visto influenciadas por el hidroarsenisismo que afecté a esta poblacion entre
1958 y 1970 (8), cuando el agua de consumo humano de la ciudad de Antofagasta fue provista

por los rios Toconce y Hojalar, cuyos niveles de arsénico estaban entre 800 y 900 ug/L (9).



La contaminacion del agua de bebida por arsénico afectd principalmente a la comuna de
Antofagasta (860 ug/l) y en menor medida a las comunas de Calama (150 ug/l) y Tocopilla (250
ug/l) (9). Desde 1972 se comenzaron a construir plantas de abatimiento que lograron disminuir

la concentracion de este metaloide en el agua de consumo humano (10).

El Arsénico es uno de los metales mas toxicos del ambiente natural y la mayoria de los efectos
nocivos que produce son derivados del consumo de este en el agua de bebida. Esta
contaminacién se puede dar por mecanismos naturales o por actividades antropogénicas como
la mineria (11) y esta fuertemente relacionado a los tumores de pulmén (12), vejiga urinaria
(13) y piel (14). Su consumo en el agua de bebida también se relaciona a otros problemas de
salud como el aumento de la mortalidad infantil (15), bajo peso al nacer (16), infartos agudos al

miocardio (17), entre otros.

La regién de Antofagasta se ha transformado en la zona con mayor incidencia de tumores
relacionados al Arsénico en el pais (18), sumado a lo anterior, al 2014 presenta una esperanza
de vida al nacer de 78,01 afios en ambos sexos, 2,63 anos mas baja que la esperanza de vida
al nacer en Chile (80,64 afios) (19) a pesar de tener menor pobreza por ingresos que el pais
(20). Una publicacion muestra que la mortalidad por estos canceres se ha mantenido elevada
evidenciando riesgo hasta 40 afos después de haberse reducido la exposicion a arsénico en
agua potable y plantea que el riesgo mantenido se deberia a la gran latencia del arsénico como
cancerigeno (21) Se hace evidente la necesidad de revisar la evolucion de la incidencia de los
canceres asociados al metaloide. Es importante destacar que la regién de Antofagasta es una
de las pocas regiones de Chile que cuenta con un Registro de Cancer con base poblacional.
Este comenzo en 1998 y desde el 2001 asociado a la Agencia Internacional de Investigacion en

Cancer (IARC).



Metodologia.

Se analizaron las tendencias de incidencia por tumores malignos de bronquios y pulmoén; piel
no melanoma y vejiga urinaria en la poblacion de la regién de Antofagasta (Chile) y en las
principales comunas de esta zona (Antofagasta, Calama y Tocopilla). Las tendencias
analizadas abarcaron los afios 2003 al 2015 con una desagregacion por sexo. Los tumores
incidentes fueron identificados con los cédigos C34 (Tumores malignos de los bronquios y del
pulmoén), C44 (Otros tumores malignos de la piel) y C67 (Tumor maligno de la vejiga urinaria)

de la 10? Edicion de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (32 edicion).

La base de datos de incidencia se obtuvo del registro de cancer con base poblacional de la
Secretaria Regional Ministerial de Salud (SEREMI) de la region de Antofagasta; se calcularon
tasas de incidencia especificas por afo, estandarizadas por edad y sexo, a través del método
de ajuste directo basados en la poblacién estandar introducida por Sergi-Doll en 1966 (22), esto

para asegurar comparabilidad con otras publicaciones.

La tendencia en las tasas de incidencia se ajusté con modelos de regresion de Joinpoint (23) y
se estimoé el porcentaje de cambio anual (PCA) con intervalos de confianza al 95% y su
respectivo valor-p. Para aplicar este modelo de regresion se necesita el recuento de casos
nuevos por grupos de edad, sexo y afio calendario y las proyecciones de poblacion para los
mismos estratos (24); el sexo fue incluido como variable de ajuste para ajustar el modelo de
regresion. El analisis se realizé con R, en su version 4.2.2 y con Joinpoint Regression Program,

version 4.9.1.0 (23).



Resultados.

En el periodo 2003-2015 se registraron 2224 casos de cancer de pulmon, 1554 (69,87%) en
hombres y 670 (30,13%) en mujeres; 918 casos de cancer de vejiga, 595 (64,81%) en hombres
y 323 (35,19%) en mujeres y 3986 casos de cancer de piel no melanoma, 2058 (51,63%) en

hombres y 1928 (48,37%) en mujeres.

En las principales zonas urbanas de la region de Antofagasta, comunas de Antofagasta,
Calama y Tocopilla, se registraron 1725 (77,56%), 213 (9,58%) y 156 (7,01%) casos de cancer
de pulmoén; 695 (75,71%), 111 (12,09%) y 75 (8,17) casos de cancer de Vejiga; 3094 (77,62%),
498 (12,49%) y 210 (527%) casos de cancer de piel no melanoma, respectivamente.
Desagregando ademas por sexo, en la comuna de Antofagasta se registraron 1179 (68,35%)
casos de cancer de pulmén en hombres y 546 (31,65%) en mujeres; 442 (63,6%) casos de
cancer de vejiga en hombres y 253 (36,4%) en mujeres y 1586 (51,26%) casos de cancer de
piel en hombres y 1508 (48,74%) en mujeres. En la comuna de Calama se registraron 157
(73,71%) casos de cancer de pulmén en hombres y 56 (26,29%) en mujeres; 81 (72,97%)
casos de cancer de vejiga en hombres y 30 (27,03%) en mujeres; 271 casos de cancer de piel
en hombres (54,42%) y 227 (45,48%) en mujeres. En la comuna de Tocopilla se registraron
119 (76,28%) casos de cancer de pulmén en hombres y 37 (23,72%) ; 45 (60%) casos de
cancer de vejiga en hombres y 30 (40%) en mujeres; 96 (45,71%) casos de cancer de piel no

melanoma en hombres y 114 (54,29%) en mujeres.

La media de edad por tumores de pulmdn es de 67 afos, con un minimo de 19 afios y un
maximo de 95 y una desviacion estandar de 10,71 afios. La media de edad para los tumores de
Vejiga es de 66,6 afios con un minimo de 20 y un maximo de 97 afios y una desviacion
estandar de 12,71 afios y la media de edad para los tumores de piel es de 64,57 afios con un

minimo de 13 y un maximo de 99 afos, y una desviacion estandar de 14,02 afos.



En la region, la tasa de incidencia ajustada por edad de cancer de pulmén presenta una
tendencia a la baja; de 32,18 el 2003 a 26,25 casos nuevos por 100.000 habitantes el 2015.
Para los tumores de vejiga esta tendencia es mas bien estable en el mismo periodo; de 11,41
el 2003 a 10,12 casos nuevos por 100.000 habitantes el 2015 y para los tumores de piel no
melanoma, se observa un aumento en la tendencia de 37,51 el 2003 a 60,28 casos nuevos por

100.000 habitantes el 2015 (figura 1a).

Desagregando por sexo, se observa que la tendencia por cancer de pulmén tiende a la
disminucion en hombres y es mas bien estacionaria en mujeres (figura 1b), mientras que en
tumores de vejiga se mantiene estable en todo el periodo en ambos sexos (figura 1c) y en
tumores de piel la tendencia es al alza en ambos sexos (figura 1d). Los tumores de pulmén son
los que presentan la mayor diferencia entre hombres y mujeres en todo el periodo estudiado
(figura 1b, c y d). Al desagregar por comunas, se puede observar que los tumores de pulmén
tienen una tendencia a la baja en la tasa de incidencia en las comunas de Antofagasta y
Tocopilla y es mas bien estacionaria en la comuna de Calama (figura 2a). De la misma forma
los tumores de vejiga presentan una tendencia aparentemente estacionaria en las tres
comunas analizadas (figura 2b) y por tumores de piel presenta una tendencia al alza en las tres

comunas analizadas (figura 2c).

En los tumores de pulmon el PCA es decreciente en todas las zonas estudiadas, tanto en
hombres como en mujeres (valor p menor a 0,05), con la excepcion de las mujeres de las
comunas de Antofagasta y Tocopilla (valor p mayor a 0,05). En los tumores de vejiga la
tendencia también fue decreciente pero sin significancia estadistica (valor p mayor a 0,05),
salvo las mujeres de la comuna de Calama. Tanto en tumores de pulmén como en los de vejiga

no se detectd ningun quiebre en la tendencia que fuese estadisticamente significativo (Cuadro

1),



En los tumores de piel no melanoma se detecté un periodo de aumento en el PCA entre el
2003 y el 2011 en ambos sexos en todas las zonas estudiadas (valor p menor a 0,05), seguido
de una tendencia decreciente entre el 2011 y el 2015 (valor p menor a 0,05). Desagregando por
sexo se puede observar una tendencia creciente en el PCA en todas las zonas estudiadas,

tanto en hombres como en mujeres (valor p menor a 0,05) (cuadro 2 y figura 3).



Discusién

En el periodo analizado la tendencia por tumores de pulmoén bajo en toda la regién de
Antofagasta, tanto a nivel regional como en las comunas analizadas, al desagregar por sexo
también se observa esta disminucion en la tendencia; salvo las mujeres de las comunas de
Antofagasta y Tocopilla, en las cuales no hay evidencia estadistica para afirmar que la
tendencia sea distinta de cero. Es importante destacar que existe una gran diferencia entre las
tasas ajustadas entre hombres y mujeres a nivel regional, siendo mayor en hombres 13,45
puntos en promedio, otra diferencia en las tasas de incidencia tiene relacion con la
desagregacion por comunas, en donde las comunas de Antofagasta y Tocopilla presentan las
mayores incidencias en comparacion con la region y con la comuna de Calama, es mas, en
promedio la diferencia entre la comuna de Antofagasta y Calama es de 27,76 puntos y la
diferencia entre la Comuna de Antofagasta y Tocopilla es de 2,38. Lo ultimo refleja la diferencia
existente entre la exposicion a arsénico inorganico (Asin) entre las comunas de Antofagasta,
Tocopilla y la comuna de Calama, siendo esta ultima la menos afectada por el Asin en la
década de 1970 (9). Por otra parte, la tendencia en los tumores de vejiga, expresada en
términos del PCA, presenta una disminucion en todas las zonas analizadas que no es
estadisticamente significativa, por lo tanto, no se puede afirmar que esta sea diferente de 0,
salvo en las mujeres de la comuna de Calama (PCA -4,4%; IC 95% -8,5 a -0,2), en este tipo de
tumores la diferencia observada por sexo en la region es considerablemente menor que la
diferencia observada en los tumores de pulmén, en promedio esta diferencia es de 3,73 puntos.
No obstante, las diferencias en las tasas ajustadas observadas por comunas; al igual que en
tumores de pulmén, también son considerables; existiendo en promedio una diferencia de 9,72
puntos entre la comuna de Antofagasta y la comuna de Calama y de 2,17 puntos entre la
comuna de Tocopilla y la de Antofagasta, mostrando una vez mas la importancia de la

exposicion al Asin en las comunas de Antofagasta y Tocopilla. En este punto, es necesario



hacer énfasis en que a pesar del tiempo que ha pasado desde la implementacion de las
primeras plantas de abatimiento en la region hasta el corte del presente analisis, los tumores de
pulmon y vejiga presentan comportamientos diferentes, llevando esto a pensar en la existencia
de otros factores de riesgo u otras vias de exposicién a arsénico, principalmente el aire (25)
que pueden ser importantes para explicar la diferencia en las tasas de incidencia en estos dos
tipos de tumores (26) (27). Es conocido el efecto del tabaco sobre el desarrollo del cancer de
pulmoén (28) y hay evidencia que sugiere un menor riesgo en la exposicion a tabaco y el
desarrollo de tumores de vejiga en comparacion al riesgo de estar expuesto al tabaco y
desarrollar cancer de pulmon (29). En base a esto ultimo, es necesario mencionar que en 2013
se promulga la ley 20660 del Ministerio de Salud de Chile (modificacién a la Ley 19419), la
cual, entre otros, implementa los espacios libres de humo. Esto sumado a los cambios en la
prevalencia del habito tabaquico en la region (30) podrian explicar en cierta medida la
disminucion en la tendencia decreciente en tumores de pulmon y la tendencia estacionaria en
tumores de vejiga, dado que estos ultimos son menos sensibles a las medidas tendientes a

disminuir el habito de fumar.

Con respecto a los tumores de pulmén y las diferencias observas por sexo en este grupo, hace
necesario evaluar la exposicion a cancerigenos de origen laboral y las medidas tomadas al
respecto. En este orden de ideas, cabe destacar que la principal actividad econémica de la
region de Antofagasta es la industria minera, la cual es una fuente de Arsénico de origen
antropogénico y otros posibles agentes cancerigenos, este es un rubro con mayor participacion
de hombres lo cual podria explicar las tendencias observadas entre ambos sexos. Es menester
indicar que no es el alcance de esta investigacion determinar relaciones causales que
expliguen las tendencias observadas, por lo tanto, se hace necesario poder conducir
investigaciones que puedan traer luz sobre el peso que tienen otras fuentes o vias de

exposicion sobre las tasas de incidencia de canceres asociados al arsénico en la region.



Todo lo mencionado con anterioridad se ve reforzado al observar las tendencias en tumores de
piel no melanoma, la cual ha sido creciente entre el 2003 y el 2011, con un quiebre en la
tendencia entre el 2011 y el 2015, que no es estadisticamente significativo, esto se repite en
todas las zonas estudiadas sin desagregar por sexo, dado que, al desagregar por sexo la
tendencia es creciente en todo el periodo analizado y en todas las zonas estudiadas y al igual
que en los tumores de vejigas, las diferencias por sexo son menores en comparacion con los
tumores de pulmoén. Factores diferentes al Asln, como la exposicion a radiacion ultravioleta
(UV), son preponderantes en el desarrollo de tumores de piel no melanoma. La region de
Antofagasta se ve expuesta a altos indices de radiacion UV, tanto de forma poblacional como
laboral, siendo este factor el que podria explicar la mayor parte de la tendencia creciente en la
incidencia en el periodo 2003-2011. EI 2011 se publicé el Decreto 97 del Ministerio de Salud de
Chile, el cual, entre otras medidas obliga a los empleadores de trabajadores expuestos a la
radiacién solar UV otorgar los elementos de proteccion personal para ejercer su trabajo. Este
tipo de politica publica podria explicar el quiebre en la tendencia observado. Dado que el corte
de esta investigacion es el afio 2015, es importante analizar mas afios de incidencia en cuanto
estén disponibles y ratificar que la tendencia decreciente cuente con significancia estadistica a

5%.

Siendo la exposicion al Aslin un factor de riesgo importante para el desarrollo de tumores de
pulmon, vejiga y piel, también deben considerarse otras fuentes de exposicion a arsénico
(alimentos, aire, polvo suspendido) (31) (32) y otros factores de riesgo que en interaccion con el
arsénico puedan provocar el desarrollo de este tipo de tumores malignos (33). Teniendo como
base conservar los niveles de Asin en el agua potable bajo los limites establecidos por la
norma chilena 409 (NCh 409) y mantener las medidas enfocadas en la reduccién de factores
de riesgo, como la exposicion al tabaco, se pueden sostener en el tiempo las tendencias en

tumores de piel y pulmén. No obstante, estas medidas se vuelven insuficientes al observar la



tendencia estacionaria de los tumores de vejiga y la falta de puntos de quiebre en la tendencia
por tumores de pulmén, por lo cual, es imperante la busqueda de nuevas estrategias que
puedan reducir la incidencia por estos tumores de manera significativa en los afios venideros,
ya que, tanto los tumores de pulmén como los de vejiga tienen una alta tasa de mortalidad y
una baja sobrevida media y la elaboracion de politicas publicas tendientes a reducir la
incidencia y aumentar la pesquisa temprana de este tipo de tumores puede significar un
impacto considerable en la esperanza de vida al nacer, la cual es 2,63 afos inferior en la region
de Antofagasta comparada con el pais , aun considerando que esta zona tiene un PIB per

capita mayor que la media nacional y es uno de los mas alto entre todas las regiones de Chile.
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