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Resumen

INTRODUCCION: Por ser un cancer in-situ o no invasivo, la notificacion de la
enfermedad de Bowen (EB) en los registros de cancer no esta normada, por lo
que a nivel internacional, no se cuenta con estimaciones de su incidencia. Se ha
relacionado con la exposicidn a arsénico, pero pese a la importancia de esta
exposicion en el norte del pais, no hay trabajos previos de investigacion
referentes a esta patologia.

OBJETIVO: Estimar la incidencia y la asociacion entre las formas de presentacion
de la enfermedad de Bowen y la exposicion al arsénico.

METoDO: Estudio ecoldgico mixto, con la exposicidn a nivel agregado, “expuestos”
la poblacion de Antofagasta y “no expuestos” la poblacidn referente de Santiago.
La EB, el resultado, se obtuvo a nivel individual, a partir de los diagndsticos
histolégicos de EB en los dos laboratorios de referencia (Antofagasta/Santiago),
en el periodo 2009 a 2013. Se estimo la poblacion de referencia y la incidencia de
la enfermedad en el periodo. Las variables de mayor interés como categorias de
analisis son: edad, sexo, localizacién de la lesion y su presentacion unica o
multiple en relacion a la exposicion a As. Estas variables fueron consignadas a
partir de la ficha del diagndstico histolégico.

REsuLTADOS: La incidencia cruda de EB en Antofagasta es de 25,91 x 100.000
afnos persona (2009-2013), y la de Santiago es de 0,49 x 100.000 afos persona.
Se encontro una RTI de 52,7 (36,22; 79,57) para la EB en poblacion expuesta a
As. La localizacién de la EB es mas frecuente en areas no fotoexpuestas en
Antofagasta (p<0.001).

RELEVANCIA: Este es el primer reporte en Chile sobre la EB y su relacién con la
exposicidon a As en Antofagasta. Por otra parte, dada la larga latencia hasta la
expresion del dano, la EB podria constituirse en un indicador de término de la
exposicion en Antofagasta y en otras realidades semejantes, donde la exposicion
a As sea removida, como accion de politica publica.



[. Planteamiento del Problema

Como muchas enfermedades neoplasicas, la Enfermedad de Bowen, una lesion
de la epidermis, ha sido relacionada con la exposicion a arsénico (As). Este
elemento se encuentra presente en forma natural y antropogénica en grandes
zonas del norte de Chile, particularmente en la ciudad de Antofagasta. Dado que
se trata de un cancer in-situ, es decir, que no traspasa la membrana basal, su
notificacion en los registros de cancer no esta establecida por la IARC
(International Agency for Research on Cancer). Por tal razéon no se cuenta con
estimaciones de la incidencia de esta patologia y en Chile, tampoco existen
trabajos de investigacion que llenen este vacio.

Una percepcidon subjetiva de parte de los médicos de la Ciudad de Antofagasta
daria cuenta de que la incidencia de esta enfermedad esta aumentada en relacion
con lo que se encuentra en Santiago, probablemente por la exposicién al As que
histéricamente ha afectado a esta poblacion. Efectivamente, la regidn tiene alto
contenido natural de As, pero fundamentalmente entre 1958 y 1970, se recurrio a
fuentes hidricas altamente contaminadas, con niveles estimados de As de hasta
1300 pg/L (1).

El efecto de dicha exposicion sobre cancer y otras enfermedades ha sido
reportado por estudios realizados en Antofagasta, no asi su efecto sobre la
enfermedad de Bowen. Esta enfermedad tiene un largo tiempo de latencia, afecta
a poblacion mayor de 60 afos y se diagnostica entre 5 a 8 afos después de su
aparicion clinica. Dadas estas caracteristicas y considerando que la esperanza de
vida ha aumentado, se esperaba encontrar una mayor incidencia en la poblacion
de Antofagasta, contrastada con una poblacién no expuesta como la de Santiago,
y posicionar a la EB como una enfermedad marcadora tardia de arsenicismo
cronico.

Por lo anterior, resulta relevante para la salud publica, estudiar la incidencia de
esta enfermedad en poblacion con historia de exposicion crénica a As, ya que al

ser un indicador tardio permite mantener la alerta y los esfuerzos en cuanto a



pesquisa precoz de cancer de piel y canceres relacionados al As, como el de
vejiga, pulmdn, higado, renal y préstata (2,3) en la poblacion expuesta al mineral.
Ademas, el escenario de Antofagasta y su exposicion al As es unico para generar
investigacion de relevancia universal, ya que hay paises que estan comenzando a
enfrentar el problema de la contaminacién de aguas por As y por lo tanto les sera
de utilidad la informacidén respecto de las repercusiones en la salud de las
personas generadas a partir de las investigaciones realizadas en Antofagasta.

Por otra parte, es escasa la informacion respecto de la EB, tanto su incidencia,
como aspectos generales, por lo que esta tesis pretende ademas ser un aporte en

el conocimiento de dicha enfermedad en Chile.



[I. Marco Teorico

2.1 El Arsénico (As)

El arsénico (As), un metaloide de amplia distribucion, se encuentra presente como
mineral, en sus formas oropimente (trisulfuro de arsénico) y rejalgar (4). Mas
frecuentemente se encuentra asociado con otros elementos como oxigeno, cloro o
azufre, conformando el As inorganico y, con hidrégeno o carbono forma los
compuestos de As organico (2). Asi, los compuestos de As pueden clasificarse en
3 grupos: inorganicos, organicos y gas arsina. Las valencias mas comunes son;
(0): As metaloide, (lll): trivalente o arsenito, (V) pentavalente o arseniato y gas
arsina que tiene estado de oxidacién -3. Segun su toxicidad, de mayor a menor,
los compuestos arsenicales se ordenan de la siguiente manera: inorganicos
trivalentes, organicos trivalentes, inorganicos pentavalentes, organicos
pentavalentes y As elemental. Ademas, la toxicidad del As se relaciona con su
solubilidad, su estado fisico y pureza y con sus tasas de absorcién y eliminacion
(4).

Varias especies quimicas de arsénico se pueden encontrar en el agua, pero las
que predominan son las formas inorganicas (5), especialmente las pentavalentes.
El arsénico trivalente se encuentra sélo en condiciones anaerobias (6).

Los efectos sobre la salud del As, tanto agudos como cronicos, dependen de la
magnitud de la exposicion, del tiempo y la via de exposicion y en ultima instancia
de la dosis de As que llega al 6rgano blanco (4,6). La principal puerta de entrada
del As es la digestiva, principalmente por aguas contaminadas con As en forma
natural. El As que se genera por la actividad minera llega al ser humano
principalmente por la inhalacion, sin embargo también puede ser introducido de

manera artificial al medio ambiente y llegar a contaminar agua y alimentos (7).



2.2 Efectos del As sobre la Salud

El primer investigador que registr6 la posible relacion entre la exposicion
ocupacional a As y el cancer fue J.P. Ayrton Paris quien durante 1813 y 1817
observd que los trabajadores de fundicidn expuestos a vapores arsenicales en
Cornualles y Gales, Inglaterra, desarrollaban cancer de escroto (8). Varios afios
mas tarde, en 1898, el primer reporte sobre cancer por arsenicismo crénico a
través de ingesta de aguas contaminadas fue realizado por Geyer en Reichenstein
en 1898, quien también describié las caracteristicas clinicas de la intoxicacion
cronica por As en el agua de bebida (8,9).

En 1891 Jonathan Hutchinson, publicé en The British Medical Journal, un articulo
sobre los efectos del As como droga, ya que éste era utilizado ampliamente para
el tratamiento de psoriasis, pénfigos, dermatitis cronica e infecciones recurrentes
por virus herpes, entre otras (10). Hutchinson describié los efectos positivos a
bajas dosis, y los efectos indeseados en la piel, como la hiperqueratosis
palmoplantar, la hiperpigmentacion de la piel; también los efectos fatales en un
paciente quien por cuenta propia aumento la dosis y luego de un afio consulté por
paraplejia parcial que rapidamente evoluciond con violentas crisis convulsivas a
coma y muerte. Aflos mas tarde, en 1911, Hutchinson reporté sus investigaciones
sobre el As como posible causante de cancer de piel (11).

En la actualidad, existe vasta informacion respecto al efecto carcinogénico del As
(5,12-14), por lo cual ha sido clasificado por la International Agency for Research
on Cancer (IARC), como un carcinogeno del grupo 1, es decir, con pruebas
suficientes de que puede causar cancer en humanos (15). Los sitios neoplasicos
que se han asociado a la exposicidon cronica de As son, en primer lugar, la piel,
vejiga y pulmon y con evidencia menos concluyente, en higado, rifidn y prostata
(2,3).

Estudios realizados en Taiwan en los afios 80, aportaron importante evidencia en
relacion al efecto dosis repuesta entre el As en el agua para beber y mortalidad
por cancer (16). Tales datos fueron utilizados por Smith et al, los cuales reportaron
la razdén de tasas (RT) de mortalidad por cancer de higado, pulmon, vejiga y riidn

en hombres y mujeres, destacandose los altos niveles registrados en cancer de
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vejiga correspondiendo a 28,7 en hombres y 65,4 en mujeres (IC no reportados)
(17,18).

La exposicidn a As también ha sido relacionada con efectos en diferentes 6rganos
y sistemas (3,19): en el sistema nervioso, (deterioro de la funcidn intelectual en
nifos y adultos, deterioro de la funcidn motora, neuropatia); sistema respiratorio
(aumento de la mortalidad por tuberculosis pulmonar y bronquiectasias); sistema
cardiovascular (enfermedad coronaria isquémica, Infarto agudo al miocardio,
hipertension arterial); sistema inmune (alteracién de la expresion de genes y
citoquinas, inflamaciéon y aumento de la morbilidad infantil por infecciones);
sistema endocrino (diabetes mellitus, intolerancia a la glucosa en el embarazo), y;
efectos sobre el desarrollo intrauterino (aumento de la mortalidad infantil, bajo
peso al nacer, alteracién de la metilacion del ADN de las regiones promotoras de
tumores en la sangre del cordon y leucocitos maternos, alteraciones neurolégicas
en los nifos) (20).

Los efectos del As en la piel se manifiestan clinicamente como queratosis
arsenicales, hiper e hipo pigmentacién, y diferentes canceres de piel (1), incluida
la Enfermedad de Bowen (21). En la mayoria de los casos en los que se ha
encontrado una neoplasia interna como consecuencia de la exposicion a As, se ha
observado simultaneamente alguna lesion de piel también atribuida o marcadora
de exposicion a As (3). La latencia entre la exposicion a As y el aparecimiento de
hiperpigmentacion es variable, pero se considera que el tiempo minimo seria de 2

afnos (9).

2.3 Metabolismo del Arsénico y Carcinogénesis

El As ingresa al organismo mediante la ingesta, la inhalacion y en un menor grado
por via dérmica. En el higado se produce la biometilacion, capacidad que esta
sujeta a variabilidad individual y poblacional (2). Las mujeres tendrian una
metilacidn mas eficiente en comparacion con los hombres, eficiencia que es aun

mayor durante la edad fértil (22).
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El As tiene una vida media de 10 horas, pasando rapidamente desde la sangre a
los tejidos y finalmente a los riflones, excretandose por la orina en un 70%, en
forma de arsénico inorganico, arsénico monometilado y arsénico dimetilado. En
orina puede ser encontrado hasta 2 semanas después de la ingesta. El 90% del
As que se ingiere en USA proviene de pescados y mariscos, y recibe el nombre de
As de los peces. Este corresponde principalmente a especies organicas de As,
teniendo sélo un pequeino porcentaje (entre 0,1 y 3%) de As inorganico. A pesar
de que tedricamente el As inorganico es toxico, estudios han mostrado que
ingestas elevadas de algas y animales del mar no se han relacionado a mayor
riesgo de carcinogénesis (23). El As de los peces (As organico) no sufre

biotransformacion, es eliminado hasta en 48 hrs y sin cambios (2).

No se conoce con claridad los mecanismos involucrados en la carcinogénesis del
As. Se sabe que todos los tipos de compuestos As son capaces de inducir
carcinogénesis y que los mecanismos podrian ser directamente genotoxicos a
través de anormalidades cromosomicas, estrés oxidativo y amplificacion génica, o
podrian ser no genotoxicos como por factores de crecimiento alterados,
proliferacion celular aumentada, reparacion alterada del ADN (2,24). Ademas,
otros mecanismos como la generacion de células madres cancerigenas,
reprogramacion epigenética y la consecuente expresion de genes alterados, y
también aquellos mecanismos inmunomoduladores, se han relacionado con el
desarrollo de enfermedad y cancer expresados en la vida adulta a consecuencia

de exposiciones a As durante el periodo intrauterino (25).

Los factores que pueden aumentar la toxicidad y/o el potencial carcinogénico del
As son el estado nutricional deficitario, la exposicion a radiacion ultravioleta (RUV)
y co-morbilidad crénica del higado. Por otro lado, dietas ricas en selenio protegen
a las células humanas retrasando la mutagénesis inducida por As (26). Otros
cofactores estudiados son el tabaco y la radiacion ionizante los que tendrian una
relacion sinérgica con el As en la formacién de tumores viscerales (12,26).

11



2.4 Exposicion a As en la poblacion mundial y en Chile

Cerca de 200 millones de personas estarian expuestas a niveles de As superiores
a 10 pg/L en agua de bebida segun la OMS (20). Se estima que hay 50 millones
en Bangladesh, 30 millones en India, 15 millones en China, y al menos 5 millones
en Estados Unidos, Europa, América Central y América del Sur (14).

La principal fuente de As son los minerales ricos en arsénico presentes en la
corteza terrestre que contaminan las aguas, y con menor frecuencia, los
materiales de desecho provenientes de las actividades mineras y fundicion. En el
norte de Chile ambos factores serian responsables de la exposicion a As, siendo
la ingesta de agua la via de entrada mas relevante (6).

El norte de Chile constituye un escenario particular para el estudio de la
exposicidn cronica a As, ya que el agua en la region de Antofagasta era
administrada desde una unica fuente sin existencia de pozos privados. Esta fuente
unica que presentd durante muchos afios altos niveles de As, de hasta 870 ug/L
(19), bajo drasticamente sus niveles a 110 ug/L a partir de 1970, con la instalacion
de una planta de tratamiento. Esta corta historia, como se ha dicho, crea
condiciones unicas para el estudio de una poblacidn que inicialmente soportaba
una exposicion moderada, y se vio luego sometida a alta exposicion para
finalmente alcanzar niveles compatibles con los estandares (27).

La exposicion a As a lo largo de Chile no ha sido bien documentada,
especialmente en el sur de Chile donde no hay reportes publicados. Sin embargo,
un estudio de Pizarro et al en 2010, aportd relevante informacién respecto a la
contribucién de la actividad minera en el contenido de metales pesados en los rios
del norte y de la zona centro de Chile. Se encontré que el rio Elqui es de los rios
con mayor contenido de As estimandose una concentracion de 1705 pg/L +/- 175,
cifra que ha sido el resultado de un aumento progresivo durante los ultimos afios
de la actividad minera que se desarrolla en las cercanias. En los rios endorreicos
del norte se encontré 814 pg/L +/- 133 de As, y en Copiap6 483,6 pg/L +/- 25,9,
demostrandose un relacion entre la magnitud de la actividad minera y la
concentracion de metales pesados tanto en los rios endorreicos del norte como en

aquellos de la zona central que fueron estudiados (28).
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2.5 Exposicion a Arsénico en Antofagasta

Antofagasta es una ciudad desértica que obtiene el agua desde los rios que nacen
en la cordillera de los Andes, entre los cuales sélo el rio Loa mantiene su caudal
hasta alcanzar el mar. Con anterioridad a 1958 el agua provenia del rio Siloli cuya
concentracion de As era de aproximadamente 90 ug/L (29); a partir de ese afo,
para aumentar el caudal de agua se inicia la captacion desde los rios Toconce y
Holajar los cuales alcanzaban concentraciones de As de 800 ug/L y 1300 pg/L
respectivamente (19).

En 1970 se construyé una planta de filtros para el control del As (14) a raiz de
estudios que documentaban lesiones en la piel relacionadas con la exposicion a
As en la ciudad de Antofagasta tales como alteraciones de pigmentacion e
hiperqueratosis principalmente observadas en nifios desde 1960 (1,30). En un
estudio posterior, realizado en 1976 se establecidé que estas manifestaciones
habian disminuido tras 6 afnos de la instalaciéon de la planta de tratamiento de
agua, es decir no se encontraron lesiones de piel atribuibles al As en nifios de 6
afnos o menos durante 1976 (30).

Efectivamente, a partir del funcionamiento de la planta de filtros, la concentracion
de As en el agua de Antofagasta bajo a 110 pg/L, cumpliéndose con el estandar
nacional de ese entonces que era de 120 ug/L. Recién, en 1984, las autoridades
chilenas —con gran desfase respecto a la actualizacion de la norma de la OMS
establecida en 1963— bajan la norma de As en agua potable a 50 ug/L, por lo que
Antofagasta debié aumentar los esfuerzos técnicos para cumplir con esa nueva
norma. Finalmente, en 2005, la norma fue actualizada a las recomendaciones de
las agencias internacionales (10 pg/L), cuando la empresa proveedora en
Antofagasta habia logrado alcanzar dichos niveles el afio anterior (19,29). Ver
Figura 1.
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Figura 1: Concentracion de As en agua potable de Antofagasta, 1950-2015

Se presenta la concentracion secular de As, destacando con la escala logaritmica de la ordenada (cuyo valor
10 equivale a la norma actual), los ordenes de magnitud de la exposicion mantenida por 50 afios, con un
mdximo de 12 aiios entre 1958 y 1970.

Modificado de Ferreccio et al, 2013 (31)

Es importante destacar la reduccion secuencial de las recomendaciones OMS,
introducidas a partir de la evidencia referente a dafios a la salud (Ver Figura 2). En
1958 la recomendacion de la OMS para el As en agua potable era de 200 ug/L; en
1963 se bajé a 50 ug/L y en el afio 1993 se establece la recomendacion actual de
10 pg/L (6). Es decir, que cuando se introdujo la filtracién del agua en Antofagasta
el afo 1970, la concentracion de As se redujo bajo la norma nacional de 120 ug/L
pero esta cifra superaba en mucho la recomendacion de la OMS, que ya era de 50
Mg/L en agua potable.
Una investigacion realizada en 1999 y 2000, midio el contenido de As en el agua
de Antofagasta, Santiago y Temuco, reportando que Antofagasta cumplia la norma
nacional pero superaba en 3,6 veces la recomendacion OMS (10 pg/L), que en
cambio era cumplida en Santiago y Temuco (6). Lo anterior es importante, ya que
existe evidencia que exposiciones cercanas a 50 ug/L de agua aumentarian el
riesgo de cancer, enfermedades dermatoldgicas, reproductivas y efectos
metabalicos. Por otra parte estar expuesto a bajas dosis pero por largo tiempo se
relacionaria con efectos cardiovasculares incluyendo arritmias, hipertension,
isquemia cardiaca y cerebral, enfermedad arterial periférica, sindrome de Raynaud
y pie negro (6).
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1958 1963 1993
OoMS OMS OoMS
200 ug/L 50 pg/L 10 pg/L

Niveles de Arsénico en Agua Potable en Antofagasta

90 ug/L 860 pg/L 110 pg/L
1958 1970 1984 2005
Fuente rios Planta de Norma Chilena  Norma Chilena
Holajar y Siloli Tratamiento 50 pg/L 10 pg/L

Norma Chilena
120 pg/L

Figura 2: Linea de tiempo: Concentracion de As en agua potable en Antofagasta

Incluso con niveles bajos de exposicion a As, éste se acumula en los tejidos
ectodérmicos (pelo, unas, piel) (3), lo que concuerda y se relaciona con los
hallazgos de los Investigadores de US/EPA (US Environmental Protection
Agency) (1984), quienes estimaron que la incidencia de vida de cancer de piel con
un consumo de 2 L/dia de agua en concentraciones de 50 ug/L de As era de 2
casos en 1000 (6).

Por lo expuesto anteriormente podemos concluir que la Ciudad de Antofagasta
estuvo expuesta a altas concentraciones de As durante el periodo 1958 y 1970,
pero antes y después existia exposicion a niveles moderados, o que se mantuvo
hasta el ano 2004, por lo que podemos concluir que la exposicion a As capaz de
repercutir en la Salud, especificamente aludiendo al cancer de piel, se mantuvo
hasta ese afio.

Otras ciudades de la misma regidn tuvieron distintos niveles de exposicion a As
segun su fuente hidrica (Tabla 1). Se observa que Tocopilla y Calama antes del
afno 70 tenian altas concentraciones de As en el agua potable y s6lo en 1978, es
decir 8 aflos mas tarde que en Antofagasta, se logré bajar a menos de 120 ug/L

(31).
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La concentracion de As en el agua potable de la ciudad de Taltal siempre estuvo
cercana a la norma; algunas fuentes informan que la concentraciéon de As se
encontraba alrededor de 50 pg/L, y que el aino 1998 se comenzd a utilizar un
nuevo pozo que elevo el contenido de As a 70 pg/L, pero de inmediato se puso en
funcionamiento una planta de abatimiento de As, manteniendo constante las
concentraciones del mineral (29). Otra fuente sefiala que la concentracién de As
en Taltal se mantuvo constante pero ligeramente sobre la norma chilena anterior
(50 pg/L) manteniéndose en 60 ug/L (31) (Tabla 1). Otra localidad de la region que
cabe ser mencionada es San Pedro de Atacama, donde la concentracion de As se
mantuvo alta, cercana a 600 pg/L (31), desde que se cuenta con registros hasta
que en 1999, tras el funcionamiento de una planta de abatimiento se habria

logrado niveles de 0,4 pg/L (32).

Tabla 1: Concentraciones Histdricas de Arsénico en el Agua Potable en el norte de Chile, por Afios (1930-
1995 adelante).*

Regiony Poblac.** Concentracion Media de Arsénico (ug/L)
Ciudad o 1930-1957 1958-1970 1971-1977 1978-1979 1980-1987 1988-1994 1995- en
Pueblo adelante
Region I
Arica 168,594 10 10 10 10 10 10 9
Putre 1,899 1 1 1 1 1 1 1
Iquique 196,941 60 60 60 60 60 60 10
Huara 2,3675 30 30 30 30 30 30 30
Pica 5,622 10 10 10 10 10 10 10
Pozo Almonte 9,855 40 40 40 40 40 40 40
Region 11
Tocopilla 21,827 250 250 636 110 110 40 10
Maria Elena 6,852 250 250 636 110 110 39 39
Calama 125,946 150 150 287 110 110 40 38
San Pedro 4,522 600 600 600 600 600 600 600
Antofagasta 270,184 90 860 110 110 70 40 10
Mejillones 7,660 90 860 110 110 70 37 10
Taltal 10,101 60 60 60 60 60 60 60
Emigrantes 82,312 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10
Recientes

*Modificada de Ferreccio et al, 2013 (31)
**Datos de la Poblacion estan basados en el censo Chileno 2002.
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2.6 Antofagasta: Cancer y Mortalidad

En Antofagasta se han realizado muchos estudios que relacionan la exposicion a
As con el cancer de pulmédn, rifidn, vejiga, e higado(12,17,27,31). Por ejemplo
Ferreccio et al, reportaron en esta poblacién una relacion dosis-respuesta entre la
exposicion a As (<400, 400-1000 y > 1000 pg/L) y el cancer de pelvis renal y
uretral (31). Considerando la concentracion < 400 como referente (OR=1,0), los
OR informados para las dos categorias mayores fueron 5,71 (IC 95%: 1,65;
19,82), y 11,09 (IC95%: 3,60; 34,16) (p tendencia <0,001).

Ademas, estudios de mortalidad por cancer de pulmon y vejiga revelaron que ésta
aumento luego de 10 afios de elevada exposicion a As y persistio hasta fines de la
década de los 90, lo que denota una gran latencia entre la exposicion y el dafio, ya
que 25 afos antes se habian tomado medidas para reducir la exposiciéon a As
(27). También se estudié mortalidad por cancer de higado durante la infancia en
aquellos nifios que nacieron durante el periodo de mayor exposicion
encontrandose un riesgo aumentado en el grupo expuesto (17).

Otros estudios sobre mortalidad general en poblacion joven concluyeron que el
arsénico en el agua potable de Antofagasta ha dado lugar a los mayores
aumentos en la mortalidad en adultos <50 afios de edad, relacionandose con la
exposicion a temprana edad (19).

Esta descrito que el As tiene una latencia para producir neoplasias viscerales de
hasta 40 afos (21). Estudios locales demuestran que actualmente, tras 40 afos de
la alta exposicidn a As en Antofagasta, el riesgo de padecer cancer de pulmoén es
4 veces mayor y el de vejiga es casi 7 veces mayor en los expuestos, sugiriendo
que la latencia de la exposicion a As en provocar cancer podria incluso ser mayor
de 40 anos(14). Es por esto que siguen teniendo relevancia las investigaciones

gue midan eventos actuales.
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2.7 Arsénico y Cancer de Piel en Antofagasta

Ya se ha hecho referencia a que el As se relaciona con cancer de piel. Varios
estudios han demostrado esta relacion en diferentes partes del mundo (1,33). En
Chile, la tasa de mortalidad por cancer de piel en la segunda region es la mas alta
del pais, siendo de 2,27 por 100.000 hab, probablemente reflejando una mayor
incidencia de cancer de piel en dicha region (34).

En los afios 80, en Antofagasta se realizé un estudio (Jornadas sobre Arsénico
1983-1986), en el que se revisaron los informes histopatoldgicos del Hospital
Regional de Antofagasta, encontrandose que 12,81% correspondia a tumores
malignos, lo que concordaba con el 12,01% encontrado por Yeh en poblacion
expuesta en Taiwan. Lo diferente de ambos es que en tanto Yeh et al reportan que
4,65% correspondia a tumores de piel, en Antofagasta esto ascendia al 25,05%
(35). Asumiendo que los estudios sean comparables, esto podria estar relacionado
a que en Antofagasta ademas del As existe gran exposicion a RUV , dado que la
evidencia sugiere que éste es un factor importante en la alta incidencia de cancer
de piel asociada con el As (26).

Por lo tanto, la piel que era el érgano mas afectado por cancer en la segunda
region en los '80, sigue teniendo relevancia en el presente. Registros actuales de
cancer en la region, sefialan que la incidencia mas alta de cancer en mujeres
corresponde al cancer de piel no melanoma con una incidencia de 41,6/100.000
mujeres (TBI 2003-2007), y en los hombres éste ocupa el segundo lugar luego del
cancer de localizacion traquea-bronquio-pulmén, alcanzando una tasa de
incidencia de 39,3/100.000 hombres (TBI 2003-2007) (36).
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2.8 Radiacion Ultravioleta en Antofagasta y en Santiago

La radiacion ultravioleta promedio anual que recibe Antofagasta es de
aproximadamente 1,423 MJ/m? y la que recibe Santiago es de 1,192 MJ/m? —una
diferencia de 19%, aunque esta relacibn no es permanente durante todos los
meses del afo. Solo entre Mayo y Noviembre Antofagasta recibe mayor Radiacion
eritematica que Santiago. Desde Diciembre y hasta Marzo, Santiago recibe mas
que Antofagasta, en tanto que en Abril ambas poblaciones reciben igual cantidad
de radiacion. Por otro lado la variacion estacional de la Radiacién eritematica que
recibe la poblacion de Santiago es mayor que la variacion que recibe la poblacion
de Antofagasta (Figura 3).

Irradiancia Eritematica Antofagasta / Santiago
300

250

=4— Santiago
=~ Antofagasta

200

150

mWatt/m2
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Figura 3: Irradiancia Eritemdtica Antofagasta/Santiago durante el afio 2009

*Datos obtenidos de la Direccion Meteorologica de Chile (37)
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Lo anterior es importante, ya que la RUV es un factor que influye en todos los
canceres de piel, incluida la EB. Poblaciones expuestas a altos indices de RUV, o
donde el clima sea mas templado y con mayor fotoexposicion, tienden a tener
mayor incidencia de EB (37). Por lo tanto, este es un factor que consideraremos

posteriormente en la discusion.

2.9 Enfermedad de Bowen

La Enfermedad de Bowen (EB), descrita en 1912 por John T. Bowen, es un
carcinoma cutaneo de células escamosas in-situ. Histopatologicamente, existe
atipia epidérmica de espesor completo, incluyendo porciones intraepidérmicas de
los anexos (foliculos pilosos, apéndices glandulares, y ufas), manteniéndose la
membrana basal indemne. La paraqueratosis (retencién de nucleos en la capa
cérnea), hiperqueratosis (aumento de espesor de la capa cornea) y acantosis
(aumento del espesor de la capa de nucleada de la epidermis) son caracteristicas
(21).

Existen pocos estudios que den cuenta de la incidencia de EB. El mas importante
fue un estudio prospectivo de 5 afos realizado en Kauai, isla de Hawai, durante
1983-1987, dentro de la poblacion caucasica, estimando una incidencia
estandarizada de 142/100.000, y de 174 y 115 /100.000 en hombres y mujeres,
respectivamente. El recorrido de la edad de diagnoéstico fue de 32 a 90 anos, y la
localizacion mas frecuente fueron las extremidades. El 11,3% desarroll6 una
nueva EB con un promedio de 1,7 afos luego del diagndstico inicial y el 56,3%
presentd cancer de piel no melanoma. Hasta la fecha de realizacion de ese
estudio so6lo habia un reporte sobre incidencia de EB, el cual involucré6 menor
poblacion y tuvo pocos casos (37).

Los factores etiolégicos son la exposicion a radiacion ultravioleta (RUV), el
arsenicismo cronico, tratamiento previo con psoralenos y radiacion UVA,
inmunosupresion, exposicion a radiacion ionizante e infeccion por papiloma virus
humano (HPV) (21). Con respecto a este ultimo factor se ha encontrado ADN de
HPV hasta en el 30% de las EB extragenitales (38).
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La EB podria aparecer a cualquier edad pero es rara en menores de 30 anos.
Generalmente acontece en mayores de 60 afios y se caracteriza por tratarse de
una placa delgada eritematosa con bordes irregulares bien delimitada y escamas y
costras en la superficie, muy similar a una lesion psoriatica (21). Tiene un tiempo
promedio de pesquisa de 5 a 8 afnos, desde la aparicion de la enfermedad hasta
su diagnéstico (39).

Las variantes clinicas son eritematosa, hiperqueratosica, pigmentada (menos de
2% de los casos), intertriginosa, periungueal y subungueal. Por otro lado, las
variantes histopatolégicas son: EB psoriasiforme, atrofica, acantolitica,
epidermolitica y pagetoide. Esta dltima se refiere al fenémeno de epitelioma
intraepidérmico de Borst-Jadassohn, en el que encontramos nidos de células
atipicas dentro de la epidermis (21). Esta descripcion histopatologica es
importante, ya que podria haber un diagndstico de epitelioma intraepidérmico de
Borst-Jadassohn y tratarse de una EB pagetoide, por lo que se debe entender
como tal.

La EB eventualmente evolucionara a carcinoma espinocelular (CEC) en un 2 a 5%
de los casos (21,40), pero en lesiones de EB inducidas por As el examen
histopatologico ha detectado CEC localmente invasor hasta en el 20% de los
casos. Por otro lado, la agresividad local y la probabilidad de metastasis de los
CEC son mayores cuando surgen de queratosis arsenicales o de EB relacionadas
con el As. Un tercio de los CEC que surgen de EB, mostrara evidencia de
metastasis, excepto que se indique tratamiento adecuado (21). Es por esto que la
EB en el contexto de exposicion a As tiene gran importancia, por un lado porque
aumenta la incidencia de CEC a partir de una EB y porque las complicaciones de
la enfermedad son mayores en este escenario.

Los CEC relacionados con el As provienen en un 55% de lesiones preexistentes
como queratosis arsenicales o EB. Por otra parte, cabe mencionar que tanto las
queratosis arsenicales como la EB, el carcinoma basocelular (CBC) y el CEC
relacionados con la exposicion arsénico son indistinguibles histopatologicamente

de las que no se asocian a As (3,21). Esto es importante destacar, ya que no
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existe ningun parametro histopatolégico objetivo que relacione la lesion con la
exposicion a As.

Por lo anterior, la diferenciacion clinica gana importancia. En los individuos
expuestos a As, un tercio de los casos de enfermedad de Bowen es multiple. Es
probable que los casos de EB multiple hayan estado expuestos en etapas
tempranas de la vida. Por otro lado, sin considerar el arsenicismo, la EB puede ser
multiple en el 10 a 20% de los casos (21,41) es decir, es mucho mas baja la
incidencia de EB multiple cuando no esta relacionada con la exposicion a As.
Asimismo, el cancer de piel relacionado con As generalmente es de areas no
fotoexpuestas como palmas, plantas, extremidades y tronco (9), aunque también
pueden ocurrir en localizaciones fotoexpuestas (33). Es decir, se espera que los
canceres relacionados con As se encuentren en areas no fotoexpuestas; sin
embargo, se ha descrito que la RUV es un factor modificador del efecto del As en
la aparicion de cancer por lo que también podrian los canceres de piel
encontrados en regiones fotoexpuestas podrian ser atribuidos al As en regiones
expuestas (24). Con respecto a este punto, estudios experimentales en ratones
han concluido que solo los expuestos a As y a RUV desarrollan tumores de piel,
en comparacion con aquellos solo expuestos a As, los cuales no desarrollan
tumores; un tercer grupo expuesto solo a RUV desarroll6 menos casos de tumores
que el grupo expuesto a ambos factores. Ese estudio concluye que la RUV es un
cofactor indispensable para el desarrollo de tumores de piel en los ratones
estudiados expuestos a As (42,43).

Uno de los aspectos de interés es la latencia, ya que se ha descrito entre 30 a 50
afnos entre la exposicidn a As y la aparicion de la EB considerandose un promedio
de 40 anos (33). Este antecedente respecto de la latencia entre la exposicién y la
enfermedad es lo que hace interesante investigar la incidencia de EB en
Antofagasta, luego de 45 afios de la alta exposicion a As.

Los diagnosticos diferenciales clinicos de la EB incluyen CBC superficial,
dermatitis, psoriasis, liquen plano y queratosis arsenical entre otros. Por otro lado,
desde el punto de vista histopatolégico la EB puede confundirse con enfermedad
de paget, melanoma pagetoide in-situ, carcinomas ecrinos, de Merkel y sebaceos,
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la papulosis bowenoide y los cambios inducidos por podofilino en una verruga.
Ademas de lo nombrado es importante tener en cuenta para el diagnostico
diferencial histopatolégico a la queratosis actinica bowenoide (KAB). Esta, es una
variante histolégica de la queratosis actinica clasica que se caracteriza por
displasia en casi todo el espesor de la epidermis pero, a diferencia de la EB, no
tiene o puede tener muy poco compromiso del epitelio anexial (21). Al ser la
histopatologia muy similar a la EB y ademas pudiendo ser parte del mismo
proceso, en este trabajo de investigacion se considerara a la KAB indistintamente
de la EB.

Ha sido controversial la relaciéon entre EB y tumores internos concomitantes, ya
que algunos estudios encontraron asociacion, pero luego un estudio de cohortes
con mas de mil sujetos descartd dicha relacion (39). En cambio, se encontro
mayor incidencia de cancer de piel no melanoma (CPNM) en los pacientes con
EB, concluyéndose que esto podria estar dado por la exposicion a RUV y la
exposicidn a As que son factores de riesgo comunes tanto para EB como para los
CPNM (37,39). Ahora, en lugares con exposicion a As, efectivamente se ha
encontrado asociacion entre cancer de piel incluida la EB y cancer de pulmon,
postulandose la existencia de interaccion entre cancer de piel y habito tabaquico

para el cancer de pulmoén (44).

2.10 Efecto Cohorte y Efecto Periodo

El efecto de la edad es siempre importante en el estudio de diferentes
enfermedades. Pueden existir resultados que aparentemente muestren que la
prevalencia de cierta enfermedad disminuye con la edad, pero esto puede no
necesariamente ser asi y requerir un analisis mas complejo segun cohortes de
nacimiento. El analisis por cohortes de nacimiento busca controlar la variabilidad
de exposiciones pasadas en generaciones sucesivas, que pudieran ser diferentes
y distorsionar las asociaciones entre edad y enfermedad. Por otra parte, el efecto
periodo se relaciona con un cambio global que afecta determinadas tasas de
enfermedad en cierta poblacién y en un determinado periodo de tiempo y que es

23



independiente de la edad y de la cohorte de nacimiento, por ejemplo guerras,
tratamientos, migraciones masivas, etc. (45). En el caso de esta tesis, uno de
nuestros objetivos es estudiar el efecto periodo y el efecto cohorte en relacion a la
tasa de enfermedad de Bowen que pudo haber tenido el periodo 1958-1971,

periodo de alta exposicion a As, ya explicado anteriormente.

2.11 Relevancia del Tema

La importancia de realizar este estudio en el periodo 2010-2013, se centra en la
latencia entre exposicion y la enfermedad —40 afios en promedio— y el desfase
diagndstico que, como se ha dicho, es de 5 a 8 afios. Esto permite suponer que
pese al cese de la exposicion a altos niveles hace ya 45 afios, la incidencia de
enfermedad de Bowen en Antofagasta en la actualidad debiera aun ser mas
elevada que en una realidad no expuesta. Sobre todo porque esta enfermedad se
expresa en poblacion mayor de 60 afos, que es el tramo de edad actual de las
cohortes que estuvieron expuestas en edades tempranas. Ademas, dado el
aumento de la esperanza de vida entre los afios 70 y actual (63,6 vs. 79,7) (46) la
probabilidad de sobrevivencia hasta 60 y mas afios de desarrollar una EB, es
mayor en la actualidad.

Por otro lado, si la ventana de exposicion relevante se localizara en etapas
tempranas de la vida, se esperaria también una mayor frecuencia de casos en los
nacidos entre 1956 y 1970, ya que éstas son cohortes que estuvieron expuestas
en periodo de lactante o intrauterino a la alta exposicion de As en Antofagasta. Si,
por el contrario la exposicion actuara por acumulacién, no habria diferenciacion
sino solo por el tiempo de exposicion total —periodo— independientemente de la

edad en que esta ocurrid.
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[I[I. Preguntas de Investigacion

La EB ¢tendra mayor incidencia, mayor presentacion en sitios no fotoexpuestos y
mayor presentacion de tipo mdultiple en una zona con historial pasado de
exposicidn cronica al Arsénico —Antofagasta— comparada con una zona no
expuesta a As, representada por la poblacion de referencia del Hospital Clinico

San Borja Arriaran, en Santiago?
¢, Se observan en Antofagasta efectos compatibles con una ventana de exposicion

en etapas tempranas de la vida o con simple exposicion acumulada durante el

periodo, independientemente de la cohorte de nacimiento?

[V. Hipotesis

La incidencia de EB en la provincia de Antofagasta sera mayor, tendra mayor
presentacion multiple, mayor presentacion en localizaciones no fotoexpuestas y
mostrara un efecto periodo y/o cohorte detectable a diferencia de la poblacién de
referencia, en Santiago.

Lo anterior proveera evidencia a favor de una relacién entre la exposicidn pasada
a As y la incidencia actual de esta enfermedad en la provincia de Antofagasta.
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V. Objetivo General y Especificos

5.1 Objetivo General

Estimar la Incidencia y distribucion de EB en la poblacion de la provincia de

Antofagasta y la poblacion de referencia del Hospital Clinico San Borja Arriaran de

Santiago.

5.2 Objetivos Especificos

5.2.1

5.2.2

5.2.3

5.2.4

Estimar la incidencia de enfermedad de Bowen durante 2009-2013, para la
poblacion correspondiente a la provincia de Antofagasta y para la
poblacion correspondiente al Hospital Clinico San Borja Arriaran de
Santiago.

Comparar la incidencia de enfermedad de Bowen en la poblacidon de la
provincia de Antofagasta y la incidencia de EB en la poblacion
correspondiente al Hospital Clinico San Borja Arriaran de Santiago, en el
periodo considerado.

Comparar la distribucion de EB segun sexo, edad, edad de diagndstico,
presentacion multiple y localizacion anatdmica (fotoexpuesta/no
fotoexpuesta).

Evaluar la existencia de efectos cohorte y periodo de la EB en Antofagasta

y Santiago.
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VI. Métodos

6.1 Disefo y Unidad de Analisis

Este estudio se encuadra como un estudio ecoldgico de tipo mixto (47), ya que la
exposicidn se asume a nivel agregado por conocimiento previo, en tanto que la
variable de efecto y otras variables de interés son obtenidas a nivel individual. Asi,
la poblacidon asignada al Hospital de Antofagasta, correspondiente a la provincia
de Antofagasta se asume “expuesta’; la poblacion asignada al Hospital San Borja
Arriaran, correspondiente a las comunas de Santiago, Estacion Central, Maipu,
Cerrillos y Pedro Aguirre Cerda en Santiago, se asume “no expuesta’. En esos
dos escenarios de exposicion pasada, se obtendra informacién actual de la
variable de efecto (EB) a nivel individual, recogiendo ademas otras variables de
interés relacionadas con la enfermedad como: sexo, localizacion anatémica, edad
de diagnostico de esta enfermedad y lesidon unica/multiple.

La informacién individual proviene de los informes de biopsias de piel realizados
en el Hospital Regional de Antofagasta y en el Hospital San Borja Arriaran, desde
el 1 de enero de 2009 hasta el 31 de diciembre de 2013, un periodo delimitado por
la disponibilidad de informacion. Se inicia en 2009, porque a partir de esa fecha la
informacion se encuentra digitalizada en bases de datos en el Hospital Regional
de Antofagasta. En el HCSBA la informacién se encuentra digitalizada desde el
afo 2004, pero solo son diferenciables hasta 2013, porque desde el 24 de enero
de 2014 las biopsias de la comuna de Maipu —que con anterioridad a esa fecha
pertenecian al universo del Hospital San Borja Arriaran—comenzaron a ser
informadas en el Hospital del Carmen de Maipu. Por lo anterior, no se considero el
ano 2014, para no introducir cambios artificiales en el numero de casos o el
denominador de la poblacion.

El Hospital Regional de Antofagasta cubre a la poblacion que es nuestro objeto de
estudio por la ya comentada exposicion histérica al As. Por otro lado, se escoge
como referente al Hospital Clinico San Borja Arriaran asumiéndose que su
poblacion asignada, hasta el 31 de diciembre de 2013, corresponde a las comunas
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de Santiago, Estacion Central, Maipu, Cerrillos y Pedro Aguirre Cerda, las cuales
no han estado expuestas y son comparables, al menos en aspectos
socioeconomicos con la poblacion de Antofagasta. Como wuna primera
aproximacion, las comunas a estudiar tienen una proporciéon similar de
beneficiarios de FONASA (48).

6.2 Poblacion en Estudio

Se asume que la poblacién en estudio es la correspondiente a los residentes de
las comunas de Antofagasta y Mejillones, ya que corresponden a las comunas de
la provincia de Antofagasta que estuvieron expuestas a altas concentraciones de
As entre los afios 1958 y1970.

La poblacion de la comuna de Antofagasta el afio 2011 era de 354.659 y la
poblacién de la comuna de Mejillones de 10.435, con un total de poblacion
expuesta de 365.094. La poblacién de referencia corresponde a las comunas de
Santiago que el mismo afio 2011 tenia una poblacion de 305.528, Estacién Central
con 141.707 habitantes, Maipu con 529.623, Cerrillos con 81.629 y Pedro Aguirre
Cerda con 121.313, resultando en un total de poblacion no expuesta de 1.179.800
(49).

6.3 Variables

Variable Respuesta: Caso confirmado por estudio histopatolégico de Enfermedad
de Bowen (carcinoma in-situ) y/o Queratosis Actinica Bowenoide.
Variable de Exposiciéon: Exposicion a As (Si/No), correspondiendo al grupo
expuesto los residentes de las comunas de Antofagasta y Mejillones.
Variables de Interés

* Sexo: Hombre/Mujer. Dicotomica

* Edad: Anos cumplidos a la fecha de toma de muestra de biopsia. Continua

* Localizacion Anatdémica: -Cabeza y Cuello (cuero cabelludo, periocular,

frontal, oreja, mejilla, nasal, cara (parte no especificada), cuello y escote), -
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Mano y Antebrazo, -Tronco, Hombro y Cadera, -Pierna y Pie, -Pubis y
Gluteos. Nominal

* Numero de lesiones: Lesion unica o multiple. Dicotomica

6.4 Recolecciony Validacion de Datos

Se reviso las bases de datos de los Servicios de Anatomia Patoldgica del Hospital
Regional de Antofagasta y del Hospital San Borja Arriaran, filtrandose en un primer
momento para buscar dentro de las biopsias de piel. Se revisdé cada informe de
biopsia, pesquisando los diagnosticos histopatoldgicos de Enfermedad de Bowen,
Carcinoma in-situ, Queratosis Actinica Bowenoide.

Casos DE EB: Los casos de EB (diagndsticos antes mencionados), se
seleccionaron y se obtuvo los siguientes datos: numero de identificacion, fecha de
biopsia, hospital de procedencia, nombre de diagndéstico, edad, sexo, comuna de
residencia, localizacion anatémica de la lesion y condicion de lesion unica o
multiple.

Los datos se ingresaron directamente a una planilla Excel en un computador
portatil. La planilla de recoleccion de datos (Anexo 1), conformé la base de datos
individual de casos de EB. Cada variable tuvo el recorrido posible de valores o
categorias claramente identificado y codigos especificos para variables no
consignadas.

Se revis6 por numero de RUT todos los casos para asi evitar duplicados y
posteriormente se borrara esta informacion individual, conservando como
identificador el numero de folio de biopsia. También se efectué el analisis de
valores extremos, datos faltantes y datos inconsistentes.

POBLACION: Se obtuvo los datos de poblacién de cada comuna a estudiar para el
total, por sexo y edad a mitad de periodo de estudio (2009-2013), segun
proyecciones de censo del afio 2002 (49).

29



6.5 Plan de Analisis

La incidencia dentro de cada grupo se estimé de acuerdo a la formula de tasa de

Incidencia(50) :

Casos Nuevos de EB durante 2009 — 2013
Poblacién a mitad de periodo (2011)x 5

Tasa de Incidencia =

*El denominador corresponde al numero total de la poblacion de las comunas
estudiadas en mitad de periodo (2011) por los 5 afios estudiados, segun
proyecciones de censo 2002.

Para el logro del objetivo especifico 1, se calcul6 la Incidencia de EB en cada
comuna y en el conjunto de comunas de las dos regiones estudiadas. Para el
objetivo especifico 2, se estimo la razon de tazas de Incidencia entre Antofagasta
y en Santiago para obtener la RTlI como medida de asociacion.

Para el objetivo especifico 3: Se analiz6 mediante estadistica descriptiva todas
aquellas variables de interés como sexo, edad, localizaciéon anatomica (region
fotoexpuesta o no fotoexpuesta), existencia de lesidén unica o multiple.

Finalmente, para el objetivo 4: Se graficd el numero de casos en Antofagasta por
afno de nacimiento, para evaluar la tendencia. De esta manera se obtuvo el efecto
cohorte y periodo, utilizando estadistica descriptiva, clasificando cada cohorte
segun el aio.

Con el fin de lograr una estimacion cuantitativa de la exposicion y no solo
abordarla de manera dicotomica, se estim6 un factor de exposicién para cada
sujeto segun la concentracion de As en el agua a la que ha estado expuesto
desde el nacimiento hasta el momento del diagnostico. Lo anterior parte del
supuesto de que todos los diagnosticados de EB en el hospital de Antofagasta
vivieron todos los afios en Antofagasta desde su nacimiento hasta que se realizo
el diagnodstico, y el mismo supuesto se asume para los diagnosticados en
Santiago. Légicamente, este supuesto no se cumple en todos los casos, ya que
existen migraciones, casos foraneos, pero de todas maneras, es un ejercicio

valido para la mejor comprension y analisis de la relaciéon EB y As.
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El calculo del factor de exposicion a As para cada sujeto, se hara de la siguiente

manera:
Exposicion = X.°-1 Exp_agua(i),

Siendo a = afio de nacimiento, b = afio de diagnostico, y Exp_agua (i) =

concentracion de arsénico en el agua para cada afo.

Las concentraciones de arsénico por rango de afos, para Antofagasta y Santiago,
que se utilizaran en el calculo de la exposicidén se presentan en la Tabla 2. Para el
calculo de la concentracion de As en Antofagasta se tomo la informacion de
publicaciones cientificas que sefalan las concentraciones de As en la Ciudad (31),
y para Santiago se tomd la normal nacional segun el periodo (51), ya que se
consulté a la Superintendencia de Servicios Sanitarios y no se conté con la

informacion durante el periodo requerido.

Tabla 2: Concentracion de arsénico en agua en Antofagasta y Santiago (ug/L).

Rango afios Antofagasta* Santiago**
Hasta 1957 90 120
1958-1969 860 120
1970-1983 110 120
1984-2004 50 50
2005 en adelante 10 10

*Segun datos de Ferreccio et al, 2013 (31)
** Segun datos de Theoduloz 2014 (51)

6.6 Fortalezasy limitaciones

Entre las fortalezas se destaca que se tuvo acceso a informes nunca antes
analizados, referentes al diagnostico histologico de EB. Puesto que se trata de una
enfermedad no detectable en otros registros —ya que no ocasiona hospitalizacion
ni muerte— este es el unico registro confiable de la ocurrencia de la lesion.

Por otra parte, el estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, no es posible
acceder a la totalidad de casos ya que quedan excluidos los casos atendidos en
los centros de atencion privada; se asume que esta limitacion es semejante en

Santiago y Antofagasta, dado que actualmente son las ciudades con mayor renta
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per capita del pais(52). Es posible también que haya diferenciales de inmigracion
entre ambas ciudades, particularmente porque Antofagasta es un foco de mayor
atraccion reciente por su gran actividad minera; por lo que buena parte de la
poblacion actual —considerada en el denominador de la incidencia— no
necesariamente vivia en la region en el periodo de mayor exposicidén. Y tampoco
puede ser descartado que un numero importante de poblacion de Antofagasta
haya emigrado, justamente debido a su conocimiento de la exposicion a As y
riesgos para la salud en la region.

Otro aspecto a considerar, es que el diagnodstico de EB es realizado por médico
anatomopatdélogo, pudiendo haber diferencias en su nivel de precision diagnostica,
ya que es un proceso operador-dependiente, aunque esto debiera ser marginal,
debido a que ambos centros cuentan con profesionales entrenados. Otro factor
importante es la diferencia en el indice de sospecha que pudieran tener los
distintos equipos de dermatdlogos de ambos centros hospitalarios, dada la
conocida exposicion a As en Antofagasta que podria determinar una mayor
demanda de biopsiar lesiones sospechosas en Antofagasta; aunque pudiera darse
lo contrario, en el sentido de que en Santiago al no conocerse en detalle esta
enfermedad, se mandara a biopsiar con mayor frecuencia. Como las demas

limitaciones, se desconoce el efecto de éstas.

6.7 Consideraciones Eticas

Esta tesis cuenta con la aprobacién del Comité Etico-Cientifico del Servicio de
Salud Metropolitano Central, con fecha de sesion plenaria el 1 de Julio/2015, cuyo
certificado se encuentra en el anexo 4.

Cabe destacar que no es necesario realizar consentimiento informado ya que no
se trabajo directamente con los sujetos en estudio, sino sélo con bases de datos
en las cuales se cuidé mantener la confidencialidad de la identificacion de las

personas.
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VII. Resultados

En primer lugar se presenta un analisis descriptivo general, y de calidad de la

informacion como lo referente al llenado de las solicitudes de biopsia por parte de
los médicos tratantes. Posteriormente se analiza el valor de exposicién calculado
para cada sujeto en relacion a la presentacion multiple de la enfermedad y la
localizacion en area fotoexpuesta. Luego lugar se presenta las tasas de incidencia
de la EB general, por sexo, y por grupo etario en ambas ciudades. Finalmente se
explora los datos segun cohortes de nacimiento a fin de determinar si existe efecto
cohorte o periodo.

7.1 Analisis Descriptivo

Se contabilizaron 502 biopsias correspondientes a Enfermedad de Bowen -
Queratosis Actinica Bowenoide durante el periodo 2009-2013, de las cuales 29
(6%) fueron casos obtenidos del HCSBA y 473 (94%) fueron obtenidas del HRA.

El analisis descriptivo se organiza en torno a las variables de territorialidad
geografica, sexo, edad, ubicacion y cantidad de lesiones. Las tres primeras
variables constituyen los factores demograficos basicos y generales que deben
considerarse en todo estudio de enfermedad. Y las dos ultimas variables
(ubicacién y numero de lesiones) por constituirse en factores pronosticos y de
mayor asociacioén con la exposicion al As.

Del total de casos detectados en ambas regiones, se observo que 205 (40,8%)
eran mujeres y 297 (59,2%) hombres. Los casos multiples fueron el 21,7% de
todos los casos. Los casos que tuvieron localizacion en areas no fotoexpuestas
fueron la mayoria encontrandose en un 71,2%. La edad promedio fue 69,9 con un
recorrido entre 20 y 108 afios, ubicandose la mayoria de los pacientes en el grupo
de 60 a 79 afos.

La comparacion por hospitales muestra interesantes diferencias. Por ejemplo, en

el HCSBA 77% correspondio a lesiones en areas fotoexpuestas en tanto que en el
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HRA este porcentaje solo fue 25% (p<0,001). Las lesiones multiples también se

diferenciaron, ya que en el HCSBA solo se encontraron 4 (13%) casos multiples

durante todo el periodo investigado; en el HRA este valor fue del 22%, diferencia

que no alcanzé significancia estadistica. La distribucion por sexo también fue

diferente encontrando que la cantidad de mujeres diagnosticadas era 65,5% en
HCSBA y de 39,3% en HRA (p< 0.005). Con respecto a la edad, tanto en

Antofagasta como en Santiago, la mayoria de los casos se encuentran sobre los

60 afios de edad. Esta variable no distribuyé normal por lo que la mediana es un

mejor estimador central. Esta fue de 77 afios para Santiago y de 70 para

Antofagasta, diferencia que es estadisticamente significativa (Tabla 3).

Tabla 3: Comparacion de variables entre Hospitales

Variable H. San Borja H. Antofagasta Valor-p
)
n % n %
Mujeres 19 65,5 186 39,3 0,0027
Edad: (mediana (rango)) 77 (47-93) 70 (20-108) 0,0001
Rango etario
20-39 0,0 3 0,6
40-59 3 10,3 69 14,6
0,001
60-79 14 48,3 338 71,5
80-108 12 41,4 63 33
Localizacion en areas 17 77,3 70 25 <0,001
fotoexpuestas
4 13,8 105 22,2 0,1432

Lesiones multiples

(*): Test de comparacion de 2 proporciones, test de chi-cuadrado o test de Wilcoxon-Mann-Whitney.
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Otro aspecto importante que se considerd fue el completo llenado de la solicitud
de biopsia por parte de los médicos tratantes, asi como también la concordancia
entre la hipotesis diagnostica y la confirmacion histopatoldgica. Con respecto a
esto, encontramos que siempre se completo la hipdtesis diagndstica en Santiago,
pero en Antofagasta este dato falto en el 3,2% de las solicitudes (tabla 3). Un dato
fundamental y que con frecuencia faltd, fue el de localizacion anatomica.
Encontramos que en Santiago este dato falté en el 24,2% de las veces y en
Antofagasta en el 39,5%. Al evaluar la certitud de la sospecha diagndstica, se
destaca que en Santiago solo en 34,5% de los casos de EB se sospechd esta
enfermedad al enviar la solicitud de biopsia, y en Antofagasta se llegd a la
correcta sospecha en 60,5% de los casos. De acuerdo a esto, cabe senalar que
los diagnosticos mas comunmente confundidos con la EB fueron el CBC y en
segundo lugar la Queratosis Actinica (Tabla 4).

Tabla 4: Distribucién diagnésticos pre-biopsia por Hospital.

Diagnostico H. San Borja H. Antofagasta Total

n % n % n %
Sin diagnostico 0 0 15 3,2 15 3
E. de Bowen 10 34,5 286 60,5 296 59
Carcinoma Espinocelular | 2 6,9 20 472 22 4.4
Carcinoma Basocelular 8 27,6 47 9.9 55 11
Melanoma Maligno 1 3,5 0 0 1 0,2
Queratosis Actinica 4 13,8 37 7,8 41 8,2
Queratosis Arsenical 0 0 2 0,4 2 0,4
Queratosis Seborreica 0 0 28 5.9 28 5,6
Lentigo Solar 1 3,5 0 0 1 0,2
Liquen Plano 0 0 1 0,2 1 0,2
Cuerno Cutaneo 1 3,5 4 0,9 5 1
Diagnostico descriptivo 2 6,9 16 3.4 18 3,6
Nevo 0 0 12 2,5 12 2,4
Quiste Queratinico 0 0 2 0,4 2 0,4
Psoriasis 0 0 2 0,4 2 0.4
Verruga vulvar 0 0 1 0,2 1 0,2
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Se consideraron 398 lesiones en las que se informo el lugar de localizacion, y se
obtuvo que en Antofagasta la mayoria de las lesiones (63%) ocurren en tronco,
incluyendo hombro y cadera. En Santiago una proporcién similar se localiza en
cabeza y cuello. En las demas localizaciones no se aprecia igual variacion. Sin
embargo, al comparar la distribucion de las localizaciones entre Antofagasta y
Santiago, no hubo significancia estadistica (Tabla 5).

Tabla 5: Distribucion de lesiones de E. de Bowen por Hospital y localizacion.

H. San Borja H. Antofagasta Total localizacion
LOCALIZACION n % n % n %
CABEZA Y CUELLO 17 68 88 23,6 105 26,4
Cuero Cabelludo 1 4 15 4 16 4
Periocular 2 8 1 0,3 3 0,8
Frontal 1 4 7 1,9 8 2
Oreja 1 4 10 2,7 11 2,8
Mejilla 5 20 2 0,5 7 1,8
Nasal 3 12 1 0,3 4 1
Cara, parte no especificada 1 4 21 5,6 22 5,5
Cuello y Escote 3 12 31 8,3 34 8,5
MANO Y ANTEBRAZO 1 4 18 4,8 19 4,8
TRONCO, HOMBRO Y CADERA 4 16 235 63 239 60,1
PIERNA Y PIE 2 8 20 5,4 22 5,6
PUBIS Y GLUTEOS 1 4 12 3,2 13 33
Total hospital 25 100 373 100 398 100

- Porcentaje sin informacion de localizaciéon = 38,77% (252), con informacién de localizacién = 61,23 % (398)
- Test de chi-cuadrado: Valor-p = 0.239.

Para ampliar el analisis descriptivo se tabularon los datos segun sexo para
comparar ambas ciudades, respecto a las localizaciones encontradas (Tablas 6 y
7). Lo que destaca es que entre las mujeres de Santiago la localizacion de cabeza
y cuello es la mas prevalente con un 86,8% (Tabla 7)
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Tabla 6: Distribucion de lesiones de E. de Bowen en Hombres segtin localizacion por Hospital

H. San Borja H. Antofagasta Total localizacion
LOCALIZACION n % n % n %
CABEZA Y CUELLO 4 40 39 17 43 17,9
Cuero Cabelludo 1 10 5 2,2 6 2,5
Periocular 1 10 1 0,4 2 0,8
Frontal 1 10 5 2,2 6 2,5
Oreja 0 0 6 2,6 6 2,5
Megjilla 1 10 1 0,4 2 0,8
Nasal 0 0 0 0 0 0
Cara, parte no especificada 0 0 6 2,6 6 2,5
Cuello y Escote 0 0 15 6,5 15 6,3
MANO Y ANTEBRAZO 1 10 14 6,1 15 6,2
TRONCO, HOMBRO Y CADERA 4 40 164 71,2 168 70
PIERNA Y PIE 0 0 7 3 7 3
PUBIS Y GLUTEOS 1 10 6 2,6 7 2,9
Total hospital 10 100 230 100 240 100

Tabla 7: Distribucién de lesiones de E. de Bowen en Mujeres segun localizacién por Hospital

H. San Borja H. Antofagasta Total localizacion
LOCALIZACION n % n % n %
CABEZA Y CUELLO 13 86,8 49 34,3 62 39,2
Cuero Cabelludo 0 0 10 7 10 6,3
Periocular 1 6,7 0 0 1 0,6
Frontal 0 0 2 1,4 2 1,3
Oreja 1 6,7 4 2,8 5 3,2
Mejilla 4 26,7 1 0,7 5 3,2
Nasal 3 20 1 0,7 4 2,5
Cara, parte no especificada 1 6,7 15 10,5 16 10,1
Cuello y Escote 3 20 16 11,2 19 12
MANO Y ANTEBRAZO 0 0 4 2,8 4 2,5
TRONCO, HOMBRO Y CADERA 0 0 71 49,7 71 44,9
PIERNA Y PIE 2 13,3 13 9,1 15 9,5
PUBIS Y GLUTEOS 0 0 6 4,2 6 3,8
Total hospital 15 100 143 100 158 100
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También se consigno la existencia de biopsias positivas para EB que presentaban otros
diagnoésticos asociados: en Santiago so6lo un caso (3,4%) presentd lesiones asociadas
correspondiendo a un CBC y a un nevo sebaceo de Jadasson dentro de la misma lesion .
En Antofagasta en 20 casos (4,2%) la EB se asocid a otras lesiones dentro de la misma

lesion biopsiada, y de éstas el 70% correspondieron a CEC (Figura 4).
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Figura 4: Otros diagnésticos asociados a EB, en misma lesion
CEC: Carcinoma Espinocelular;, CBC: Carcinoma Basocelular, KS: Queratosis Arsenical; KA: Queratosis
Actinica

7.2 Analisis de la Exposicion

Con el fin de estudiar la variable exposicion de una forma cuantitativa, se calcul6
un factor de exposicion para cada sujeto, lo que fue explicado en el capitulo de
meétodos.

En la siguiente tabla (Tabla 8) se muestran los resultados de la comparacion de
los valores de exposicion para cada sujeto, segun hospital y segun caracteristicas

del cancer asociadas a mayor exposicion a As, descritas en la literatura.

38



Tabla 8: Comparacion exposicion, segun ciudad, presentacion multiple y localizacién

Categorias Mediana  +d. e. (rango) Valor-p*

Ciudad

Lesiones
multiples
Areas
fotoexpuestas

Santiago 7100 (3620 — 9250)
Antofagasta 14520 (760 — 18080) <0,0001
Si 14490 (5800 — 16210)
No 14420 (760 — 18080)  2°¢7
Si 14230(4730 — 16310)
No 14410 (760 — 18080) %170

*Test de Wilcoxon-Mann-Whitney
“"Mediana de Factor de exposicion en ug/L

De los resultados con respecto al valor de exposicion obtenido, podemos decir que

existe diferencia estadistica significativa entre los niveles de As en el agua de

Antofagasta versus los niveles en el agua de Santiago, lo que era esperable

(Figura 5).
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Figura 5: Distribucion de la exposicion a AS segtn Hospital
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El

fotoexpuestas versus

estimador de exposicion para

los casos diagnosticados en areas no

los de areas fotoexpuestas no mostré diferencias

significativas. Lo mismo ocurrié con el valor de exposicion y presentacién multiple

(Figuras 6y 7).
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Figura 6: Distribucion de la exposicion segun localizacion de la EB
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Figura 7: Distribucion de la exposicion segun multiplicidad de la EB
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7.3 Tasas de Incidencia

Se calculé la Tasa de Incidencia en cada lugar estudiado, de la siguiente manera:

1 Ant tq - Numero de casos en expuestos _ 473
ntofagasta = Poblacién expuesta a mitad de periodo  365.094 x 5
= 25,91 x 100.000 afos persona
) Numero de casos en no expuestos 29
TI Santiago =

Poblaciéon no expuesta a mitad de periodo ~1.179.800 x 5

= 0,49 x 100.000 afios persona

Tasa expuestos _ 25,91 _

Razo6n de Tasas de incidencias = 52,7

Tasa no expuestos N 0,49 N

Con los calculos anteriores podriamos decir que existe un riesgo 52,7 (36,22;
79,57) veces mayor de tener un diagnostico de EB en Antofagasta vs. Santiago.
En la Tabla 9 se muestran las tasas de incidencias por sexo en cada ciudad
estudiada siendo importante notar que la RTI para los hombres es mas del doble
que la RTI para las mujeres.

Tabla 9: Tasas de Incidencia de EB por sexo segun ciudad. 2009-2013 (por 100.000 aiios persona)

Antofagasta Santiago RTI
TI 25.9 0.5 52.7 (36.2; 79.6)
Tl Hombres 30.2 0.3 87.5 (46.9; 184.4)
Tl Mujeres 21.3 0.6 33.6 (20.9; 57)
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También se calculo las tasas de incidencia por sexo y grupo etario, encontrando la tasa
mas alta en el grupo de los hombres mayores de 80 afios tanto en Antofagasta como en
Santiago. Sin embargo, independiente del sexo, el grupo etario que tiene mayor RTI es el

grupo etario de los 60 a 79 afos, es decir el grupo que tiene mayor riesgo en

Antofagasta comparado con Santiago de ser diagnosticado de EB (Tabla 10).

Tabla 10: Tasas de Incidencia de EB segulin sexo y grupo etario e RTI por grupo etario*. 2009-2013

Tasa RTI
Grupo
Etario Antofagasta Santiago (ambos sexos)
Total Hombres Mujeres | Total Hombres Mujeres
20-39 0.5 0,0 1.1 0,0 0,0 0,0
77
40-59 14.8 16.4 13.0 0.2 0,1 0.2
(25.3; 382,7)
so70 | 1948 2668 1313 | 21 17 2.4 934
(54,9; 172,6)
oy | 2659 3774 2124 | 100 112 9.5 26.6
y (14.2; 54.3)

RTI=TIAntofagasta/TISantiago

7.4 Analisis Efecto Cohortes y Efecto Periodo

Para poder evaluar el efecto cohorte se grafic6 el numero de casos ocurridos por
afno de nacimiento (Figuras 8 y 9) y se observo que a partir del afio 1930 el
numero de casos por afio de nacimiento comienza a aumentar para luego decaer
hacia el afio 1960. Las personas que nacieron entre el afo 1930 y 1960 se
diagnosticaron de Bowen entre la edad de 50 y 80 afios aproximadamente
durante los afios 2009-2013. Cabe mencionar que las cohortes nacidas entre 1958
y 1970 (periodo de mayor exposicion en Antofagasta), tendran 60 afos entre el
2018 y 2030, periodo que no hemos observado aun y que por historia natural es
la edad de presentacion de esta enfermedad. Es decir, que podriamos esperar

que los casos en Antofagasta sigan aumentando, ya que las personas expuestas a
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esos niveles en la gestacion y nifiez —periodo de mayor vulnerabilidad— aun no

han alcanzado la edad de presentacién de la EB.
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Figura 8: Numero de casos de EB segtin aio de nacimiento
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VIII. Discusion

En este estudio hemos dado a conocer la incidencia de la EB, tanto en
Antofagasta como en Santiago, hasta ahora nunca estudiada. Hemos calculado la
RTI estimando el riesgo de ser diagnosticado de EB en Antofagasta versus

Santiago.

A nivel internacional, son escasos los trabajos que estiman incidencia de EB,
destacandose —por el tamaino y tiempo de seguimiento— el estudio de Reizner y
cols., realizado en Kauai (Hawai) y publicado en 1994. Estos autores encontraron
una incidencia cruda para ambos sexos de 98,8 casos por 100.000 afios persona
(37). La tasa de incidencia calculada en nuestro estudio fue de 25,91 por 100.000
afnos persona para la Ciudad de Antofagasta y 0,49 para Santiago. Sin embargo
existen grandes diferencias respecto de la poblacion estudiada en ambas
investigaciones. El estudio de Kauai tuvo la gran ventaja de realizarse en una isla
lejana y aislada de Hawai, en donde solo existe un grupo pequefio de médicos y
s6lo un lugar para toda la isla que analiza las biopsias, por lo tanto la pérdida de
casos es baja. En nuestro estudio solo fueron consideradas las biopsias realizadas
en los hospitales publicos referentes de cada localidad estudiada, por lo que no
se consider6 las biopsias realizadas en centros privados. Aunque
aproximadamente 80% de la poblacidon estudiada es beneficiaria de FONASA
(Fondo Nacional de Salud) (48) y se atiende en la red publica de Salud, por lo que
los casos debieran llegar a los hospitales de referencia, es posible que por demora
en la atencién recurran al sector privado para resolver un problema que no esta
entre las enfermedades priorizadas (GES). Por lo tanto, ademas de no tener
contabilizados a los pacientes del sector privado podriamos tener pérdida de
casos del sector publico.

Por lo anterior, las tasas calculadas no son comparables con el estudio de
Reizner, pero si podemos hacer comparaciones entre las ciudades de Chile que
hemos escogido para este estudio, ya que en ambas existe las misma posibilidad
de pérdida de casos. Al comparar las tasas obtuvimos una RTI, para la
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enfermedad de Bowen en Antofagasta, de 52,7 (36,22; 79,57). No existe ninguna
investigacion similar con la que podamos comparar este resultado, pero no
podemos dejar de mencionar el estudio realizado en la década de los 60 en la
costa sudeste de Taiwan (Yeh, 1968), expuesta a altas dosis de As en el agua de
bebida, que tuvo por unidad de analisis todos los canceres de piel incluyendo a la
EB. La proporcion de EB alcanzé 50,8%(9), por lo que podemos decir que es un
cancer prevalente en zonas geograficas expuestas al As. La relacién por sexo de
esta enfermedad que se encontro en Taiwan fue de 1,8:1 hombres por mujer.
Nosotros encontramos una relacion por sexo de 1,54:1 de hombres por mujer en
Antofagasta y de 1:1.9 en Santiago. La mayor cantidad de casos en hombres de
EB se ha relacionado a mayor exposicion a RUV por actividades ocupacionales,
en lugares sin exposicion a As (37). Lo anterior también ocurriria en Antofagasta
por la mineria ampliamente desarrollada en la region, asi como también la
exposicidn ocupacional al As, que podria explicar la mayor tasa en hombres. Por
otro lado la relacion por sexo encontrada en otra investigacion realizada en
Australia en poblacion no expuesta a As encontré un predominio en las mujeres
con una relacion 1,3:1, relacionandose a la mayor expectativa de vida de las
mujeres (53), lo que también podria explicar la mayor cantidad de casos en

mujeres de Santiago.

En cuanto a las localizaciones, efectivamente hubo mayor prevalencia en areas no
fotoexpuestas en Antofagasta y mayor prevalencia en areas fotoexpuestas en
Santiago. En Antofagasta, se encontr6 un 63% de las lesiones en tronco
(incluyendo hombro y cadera) y 24% en cabeza y cuello, en tanto que en Santiago
sblo 16% se ubica en tronco y 68% en cabeza y cuello. Este hallazgo concuerda
con lo publicado, en cuanto a que los canceres de piel asociados a As ocurren en
areas no fotoexpuestas (9).

La presentaciéon multiple de la EB es un aspecto importante de abordar ya que se
relaciona con la exposicion a As (21,41). Se evidencid que fue mayor en
Antofagasta que en Santiago, pero esta diferencia no fue estadisticamente
significativa, lo que podria explicarse por el escaso numero de EB en Santiago (29
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casos), dentro de los cuales 4 casos fueron de presentacién multiple. Al haber
tenido sélo un caso menos de EB multiple en Santiago, se habria alcanzado poder
estadistico, de modo que es importante pensar en la posibilidad de que casos
foraneos hayan sesgado la diferencia estimada.

En Antofagasta la mediana de edad fue de 70 afios y en Santiago 77, esta
diferencia fue significativa y se correlaciona con que los canceres de piel
asociados con el As ocurren a edades mas tempranas. En el estudio de Yeh
(1968), la mayoria de los casos estuvieron entre los 50 y 70 afos (9).

Se construyd un valor de exposicion para cada sujeto segun los afios que estuvo
expuesto al As en el agua y solo encontramos diferencias significativas entre los
casos de Antofagasta y los de Santiago, pero no se encontro relacion entre el
factor de exposicion de cada sujeto y la ocurrencia de EB multiple o la localizacion
en area no fotoexpuesta, como se esperaba. La construccion de este factor era
encontrar mayor solidez para las diferencias entre los casos expuestos y no
expuestos. A pesar de esto se pudo detectar diferencias estadisticamente
significativas en relacion al area de localizacion, no asi con respecto a las lesiones
multiples. Estas fueron mas frecuentes en Antofagasta (22,2%) en comparacion
con Santiago (13,8%), pero esto no fue estadisticamente significativo.

Es importante sefalar que se pesquisaron 14 casos de EB asociadas a CEC en
Antofagasta, y segun lo que hemos sefalado los CEC que surgen de una EB
preexistente relacionada con el As suelen ser mas agresivos y con mayor
probabilidad de metastasis (21). Estos hallazgos nos plantean lo importante que
es la pesquisa de la EB en el contexto de que en Antofagasta la tasa de
mortalidad por cancer de piel no melanoma (CPNM) es mayor que la mortalidad
por melanoma, escenario que cambia desde Santiago al sur de Chile, pasando a
ser la mortalidad por melanoma mayor que la por CPNM (54). Esta situacion
podria estar relacionada con la mayor agresividad del cancer de piel asociado al
As. Al ser aproximadamente 6 afos los que transcurren entre la aparicion de la
enfermedad y el diagnostico histopatoldgico, es relevante que la EB se tenga
presente en lugares de exposicion a As, y que los meédicos desarrollen altos
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indices de sospecha a fin de pesquisar este cancer in-situ y puedan ofrecer el

tratamiento oportuno y asi evitar las complicaciones.

Otro hallazgo relevante fue el correcto diagndstico presuntivo por parte de los
meédicos tratantes que fue diferente en las ciudades estudiadas. En Antofagasta
fue correcta la sospecha diagnédstica en el 60,5% de los casos y en Santiago fue
del 34,5%. Esto es esperable ya que en Antofagasta existe mayor conocimiento de
la enfermedad y su relacion con el As, y al tener mayor prevalencia los médicos

tenderian a sospecharla con mayor frecuencia.

No fue posible demostrar un efecto cohorte, ya que los sujetos expuestos en
Antofagasta durante el periodo mas vulnerable como la gestacién y la nifez
debieran cumplir los 60 afios en 2018. Por lo anterior es interesante considerar
una vigilancia a partir de ese afo, ya que por historia natural la EB es mas
frecuente luego de la sexta década de la vida, a fin de evidenciar el efecto cohorte
y periodo en el caso de la EB y la exposicion a As en Antofagasta.

Con respecto a la RUV, como ya fue mencionado, es mayor el promedio anual en
Antofagasta en comparacién con Santiago, pero durante los meses de diciembre a
marzo ésta es mayor en Santiago, y la variacion estacional también es mayor en la
capital. Al considerar que la poblacion se expone mas a la RUV durante el periodo
estival, los habitantes de Santiago estarian acumulando una exposicion importante
durante los meses de diciembre a marzo, que podria incidir en el total de RUV que
recibe anualmente cada sujeto. Aun asi, es importante tener en cuenta, que
Antofagasta recibe mayor RUV en promedio al afo y esto podria estar relacionado
con la mayor tasa de EB encontrada en hombres, en el contexto de la actividad
minera. Los resultados obtenidos en esta investigacion sugieren que la RUV
podria ser un factor modificador de efecto, en cuanto a la EB, pero que no la
explica por si sola. En cambio puede afirmarse que la exposicion a As que tuvo la
poblacién de Antofagasta, es el factor que mejor explica la diferencia de tasas de
EB entre las ciudades estudiadas.

Un tema preocupante analizado en esta tesis es el llenado incompleto de las
solicitudes de biopsia, faltando el diagndstico presuntivo en el 3.2 % de los casos
48



diagnosticados en Antofagasta. Sin embargo, el dato que con mayor frecuencia
faltdé fue el de localizacion anatomica, faltando en el 24,2% de las veces en
Santiago y el 39.5% en Antofagasta. Esta informacion es relevante tanto para el
patologo, ya que lo orienta en el proceso diagnodstico, como para la investigacion y
vigilancia epidemioldgica, por lo que es recomendable que los departamentos de
calidad vigilen el llenado completo de estos formularios.

Es importante mencionar como limitacion de nuestro estudio el concepto de
“falacia ecoldgica” (sesgo de agregacion o sesgo ecoldgico), refiriéndose al error
que puede ocurrir al inferir que condiciones medidas a nivel ecologico, también
ocurren a nivel individual, esto es inherente al disefio ecoldgico y siempre debe
considerarse al evaluar los resultados. Sin embargo, este disefio resulta de gran
utilidad al analizar factores ambientales como la contaminacién y su relaciéon con
el cancer (47), como es el caso del presente estudio. Es importante destacar que
este estudio es ecoldgico de tipo mixto, esto se refiere a que hemos construido las
tasas de cada region a partir de datos individuales, para la comparacion posterior.
Por otro lado, se realiz6 un analisis descriptivo de los casos en donde
confirmamos caracteristicas clinicas relacionadas con la exposicion al As, lo que le

da mayor solidez a la razén de tasas calculada.

Este trabajo de investigacion aporta el calculo de la incidencia de la EB en
Antofagasta y en Santiago, lo cual era desconocido, ya que a pesar de que en
Antofagasta existe registro de Cancer, no se registra la EB por tratarse de un
cancer in-situ. Por otro lado en Santiago no existe registro de cancer. De lo
anterior se calculd una RTI que permite estimar el riesgo de padecer EB que
existe aun en la ciudad de Antofagasta que, segun lo expuesto seguira
aumentando hasta que la poblacion expuesta en la etapa de gestacion vy
lactancia, alcance la edad de presentacion de la enfermedad, lo que justifica
ulteriores investigaciones en la materia. Ademas, esta investigacion contribuye con
informacion descriptiva de la EB observada en Chile, como edad de presentacion,
sexo, localizacién anatomica, presentacion uUnica o multiple, lo cual era

desconocido hasta ahora en el pais.
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[X. Conclusiones

Se confirma en Chile la relacién entre la EB y el Arsénico. Se observo una elevada
incidencia de EB en Antofagasta, en relacion a la alta exposicion a Arsénico
ocurrida en la region durante 1958 y 1970. El riesgo relativo de enfermar es de
52,7 en relacidén a una poblacién comparable de la ciudad de Santiago.

Apoya también esa relacion con el As, la diferenciacion de la EB en los dos
lugares estudiados: en Antofagasta —expuesta a As— la EB es mas comun en
hombres y en zonas no fotoexpuestas. En contraste, en Santiago, es mas comun

en mujeres, y en areas fotoexpuestas.

La EB ocurre a edades mas tempranas en poblacion expuesta al As. En la
poblacion expuesta de Antofagasta la mediana fue de 7 afios menor (70 afios) en
comparacion con Santiago que fue de 77 afos.

La EB tiene una incidencia de 25,91 x 100.000 afos persona en la provincia de
Antofagasta, y la incidencia de la EB en Santiago es de 0,49 x 100.000 afios

persona.

Esta investigacion pone de relieve la importancia de los registros y particularmente
el potencial de los registros de anatomia patolégica. Aunque adolecen de algunas
fallas que se ha destacado, estos constituyen una fuente importantisima de
informacion en las neoplasias, mas aun si ellas no son registradas en otras

instancias.

La carga de enfermedad debida a la exposicion sufrida por la poblacién de
Antofagasta en el pasado se encuentra aun en plena etapa de manifestacion. La
EB por su tardia expresion, debiera considerarse como un indicador final de la
manifestacion patoloégica de la exposicion. Es decir, cuando la RTI de Antofagasta
vs. Santiago se acerque al valor nulo, se podra pensar que se ha alcanzado el

nivel de enfermedad que corresponde a un lugar sin exposicion a As.
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Anexo 1. Planilla de Recoleccion de Datos
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Anexo 2. Carta de Autorizacion Jefe de Servicio Anatomia

Patologica Hospital Regional de Antofagasta.

Antofagasta 27 de marzo de 2015
Estimada Dra. Magdalena Montalva:

De mi parte ningun problema para que hagan |la recoleccion de
datos para vuestro
trabajo de investigacion, en nuestra unidad.
Espero no tengan problemas y resulte todo bien.
Muchos saludos,

Dr. Hugo Benitez Caceres
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Anexo 3. Carta de Autorizacion Jefe de Servicio Anatomia

Patologica Hospital Clinico San Borja Arriaran

Certificado

Por medio del presente documento se autoriza a la Dra Magdalena Montalva,
RUT 15.099.072-6, para que realice su trabajo de investigacion para la obtencién de
grado de Magister en Salud Publica de la Universidad de Chile, en el Servicio de

Anatomia Patolégica del Hospital San Borja Arriaran durante segundo semestre 2015

Se extiende para ser presentado ante Comité de Etica del Servicio de Salud

Metropolitano Central.

DRA. VALERIA CORNEJO C.

52'{{, E (S) SERV. ANATOMIA PATOLOGICA
-+¥"HOSPITAL CLINICO SAN BORJA ARRIARAN

Santiago, 22 de junio de 2015
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Anexo 4. Autorizaciéon Comité Etico-Cientifico SSMC

MINISTERIO DE SALUD
SERVICIO DE SALUD M.
CENTRAL

Tl
Teléfono: 25746943

ESR/CGNS
N°© 21/15

CERTIFICADO

DR. EMILIANO SOTO ROMO, en su calidad de Presidente del Comité Etico-
Cientifico (CEC) del Servicio de Salud Metropolitano Central, constituido por
resolucién exenta N° 1303 de fecha 26 de septiembre de 2002 de la Direccion de
dicho Servicio, certifica que en sesion Plenaria de fecha 01 de Julio de 2015, se
analizé el protocolo Dra. Magdalena Montalva Redén del Consultorio Dr.
Anibal Ariztia de Las Condes, alumna del Magister de Salud Publica de la
Universidad de Chile, investigadora principal del estudio : “Incidencia de la
Enfermedad de Bowen tras 45 afios de la alta exposicion a Arsénico en
Antofagasta”, que sera aplicado en el Hospital Clinico San Borja Arriaran
(HCSBA) y en el Hospital regional de Antofagasta, que cuenta con la tutoria de

la Dra. Paulina Pino.

58



crneh;:gu de la presentacion, de la lectura de los documentos y considerando 1oS
s agelmnt% en el andlisis de protocolos: utilidad social, validez cientifica,
las pp?rsgm idéneo, relacion riesgo-beneficio favorable, seleccién equitativa de
Aprobar: nas, proteccion a Ia confidencialidad, el CEC-SSMC ha decidido

;-‘;mhmh de Tesis, foliado, sin version ni  fecha. Documento foliado de 21
ginas.

La sesiér_\ plenaria de fecha 01 de Julio de 2015, en la cual se toman los
acuerdos senalados, conté con la presencia, Dr. Jaime Bitran, Dr. Oscar
Valderrama, Sra. Margarita Valdés, Dr. Victor Hanna, Sra. Edith Albornoz, Sra.
gggstsgza Letelier, Dr. Rafael Mendizabal, Sra. C.Gloria Notario y Dr. Emiliano
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PRESIDENTE CEC
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U. LORIAN HEZ
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