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RESUMEN

INTRODUCCION: El Concepcién Metropolitano ya ha sido declarado como una zona de “sacrificio
ambiental” por la contaminacién del aire, por lo que estudiar los cambios en la mortalidad por
distintos cdnceres asociados a la contaminacidon ambiental nos permitird observar su variacion en el
transcurso del tiempo.

MATERIALES Y METODOS: Se realizé un estudio ecoldgico de series temporales para conocer la
variacién y tendencias en el tiempo de las tasas de mortalidad y de Anos de vida perdidos
prematuramente (AVPP) para todos los canceres, cancer de pulmén y cancer de mama en mujeres.

RESULTADOS: En el periodo 2002 al 2017 se observaron tasas brutas en aumento para los distintos
canceres. Con tasas ajustadas, para todos los cdnceres se observa una disminucion de la tasa de
mortalidad (141,34 a 112,42 x 100.000 hab) como de la tasa de AVPP ajustada (ASYR) (3560,21 a
2847,92 x 100.000 hab). Para el cdncer de pulmon, las tasas de mortalidad ajustadas y de ASYR
disminuyen (13,36 a 11,17 x 100.000 hab y 340,06 a 269,03 x 100.000 hab respectivamente) y para
el caso del cancer de mama una disminucion de la tasa de mortalidad ajustada (13,39 a 12,6 x
100.000 hab), pero un aumento para la ASYR (375,87 a 384,99 x 100.000 hab).

DISCUSION: En Chile se espera que para el 2030 las ECNT podrian dar cuenta de casi el 70% del total
de defunciones. Previamente ya se habia descrito la tendencia al aumento de las tasas brutas de
mortalidad, en el periodo 1997 — 2015 con un aumento de 115 a 143 muertes x 100.000 hab. Con el
ajuste de tasas, la literatura cientifica indicaba que en el periodo 2012 — 2017 las ASYR disminuyeron
en un 20,5%, resultados similares a lo encontrado en el presente estudio.

CONCLUSION: El cancer de pulmdn y de mama presentan tasas de mortalidad similares, las ASYR
del cdncer de mama son mayores, por lo que se podria concluir que las mujeres con cancer de mama
fallecen mucho mas jévenes en el Concepcidn Metropolitano en comparacion a lo que ocurre a nivel
nacional.

Estudio de postgrado financiado por ANID.
ANID — PFCH/ Magister Nacional/ 2019-79190005.



1. INTRODUCCION.

La exposicion a la contaminacién del ambiente, especialmente del aire, aumenta la mortalidad,
morbilidad y acorta la esperanza de vida de la poblacién (1,2). El analisis de la Global Burden of
Diseases (GBD) del afio 2016-2017 ha identificado la contaminacién del aire como uno de los
factores de riesgo mas importantes que contribuyen a la muerte y a la discapacidad (1), destacando
el material particulado fino (MP,,s) como uno de los componentes de la contaminacién del aire con
el factor de riesgo mads alto de muerte prematura, siendo responsable de un numero
sustancialmente mayor de muertes en comparacion con otros factores de riesgo de enfermedades
crénicas, tales como el consumo de alcohol, la inactividad fisica, o la alta ingesta de sodio. Esta
exposicién no contempla el impacto de la contaminacidn intradomiciliaria generado por el uso de
combustibles fésiles (madera y carbdn), que a nivel mundial tributé con 2,6 millones de muertes (3).
Este MP,s ya ha sido declarado por la International Agency for Research on Cancer (IARC) como
carcinogénico para la salud de los humanos basandose en multiples estudios realizados en Asia,
Europa y Norteamérica, los cuales muestran asociaciones positivas con distintos canceres, entre
ellos el cancer de pulmédn, incluso en ausencia de consumo de tabaco (4).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (5) indica que el 91% de la poblacion mundial vive en
lugares donde la calidad del aire excede sus limites establecidos, con 4,2 millones de muertes
prematuras como resultado de la exposicidn a la contaminacién del aire del ambiente, siendo los
paises de ingresos bajos y medianos los mas afectados, ya que sufren las exposiciones mas altas. De
todas estas muertes prematuras, aproximadamente el 58% se debieron a cardiopatias isquémicasy
accidentes cerebrovasculares (6), el 18% a enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) e
infecciones respiratorias agudas, y el 6% a cancer de pulmoén (7).

Ya el afio 2014, el Ministerio del Medioambiente (MMA) en Chile, indicaba que mas de 10 millones
de personas en diversas ciudades del pais estaban expuestas a una concentraciéon promedio anual
de MP,s superior a la Norma, y que la contaminacién atmosférica provocaba unas 4 mil muertes
prematuras a nivel nacional. A nivel de la provincia de Concepcién, uno de los grandes problemas
ambientales es el fuerte deterioro que ha sufrido la calidad del aire, lo cual obedece en forma directa
a la importante concentracién de industrias y centrales termoeléctricas en las comunas de Coronel
y Talcahuano — Hualpén, emplazadas al interior de las zonas urbanas, a las cuales ademas se les
agrega la quema de lefia para la calefaccién domiciliaria. En esta provincia, no existen estudios al
respecto, y las mediciones cuantitativas de contaminacién ambiental no poseen el tiempo suficiente
para poder establecer asociaciones con exposiciones a largo plazo, con enfermedades crdnicas que
requieren de larga exposicién, como el cancer.

Es por esto, que este estudio buscara explorar los cambios en las tendencias de la mortalidad de
distintos canceres asociados a la contaminacion del aire ambiental, principalmente de
contaminantes producidos por las termoeléctricas y los enclave industriales de la provincia de
Concepcidn (principalmente Coronel y Talcahuano), a través de andlisis de las tasas de mortalidad y
de Afios de Vida Perdidos Prematuramente (AVPP), a partir de los datos de defunciones del Minsal,
de manera de poder observar e identificar cambios en la tendencia de estas medidas de impacto en
el transcurso del tiempo.



2. MARCO TEORICO.

En la actualidad son numerosos los textos normativos que vinculan y consagran el derecho a un
medio ambiente sano, lo cual se predica como necesario para garantizar que las generaciones
actuales y las futuras puedan desarrollarse en un medio saludable y beneficioso para la vida
humana. Los seres humanos dependemos del medio ambiente en el que vivimos, por lo que es
esencial considerarlo como un bien universal para el pleno desarrollo de gran variedad de derechos
humanos, tales como el derecho a la vida, a la salud, a la alimentacidn, al agua y al saneamiento.

Lo anterior genera un vinculo estrecho entre los derechos humanos y el medio ambiente: Un medio
ambiente limpio, seguro y saludable, sostenible en el tiempo, nos ayuda a proteger nuestros
derechos humanos y el de todos los seres vivientes; sin un medio ambiente saludable, no podemos
satisfacer nuestras aspiraciones ni vivir a la altura de los estandares minimos de dignidad
humana(8). A su vez, para proteger los derechos humanos es fundamental formar parte de la
proteccién del medio ambiente; si las personas participan activamente en las decisiones que le
afectan, pueden ayudar a garantizar que las leyes respeten la necesidad universal de un medio
ambiente sostenible en el tiempo.

Muchos paises integran en sus constituciones el derecho a un medio ambiente saludable, incluso
nuestro pais en su articulo 19 (9), sin embargo, existe una gran variedad de asuntos que relacionan
a los derechos humanos con el medio ambiente que contintan sin resolverse, los cuales requieren
de mayor atencién y a menudo son mas evidentes cuando el dafio ambiental causa enfermedades,
destruccién y muerte.

John H. Knox, relator especial de la ONU para los Derechos Humanos y el Medio Ambiente, durante
el dia del Medio Ambiente del afio 2018 indicaba que “Reconocer el derecho humano a un medio
ambiente saludable y sostenible no resolverd todos los problemas ambientales. Pero dejard claro
que un medio ambiente saludable tiene el mismo nivel de importancia que otros derechos humanos
y que, al igual que otros derechos, debe cumplirse para que todas las personas disfruten vidas con
dignidad, igualdad y libertad” (10).

Existen, ciertamente, muchas lagunas en cuanto a la relacién directa de este binomio entre medio
ambiente y salud, entre los diferentes factores ambientales y sus efectos concretos en la salud
humana, las cuales no se deben a una ausencia de certeza en que esa relacidén exista, sino a la
escasez de estudios concretos de determinadas sustancias y de su combinacién sobre nuestro
organismo.

Lo que parece claro, y asi lo refleja el informe de la Agencia Europea del Medio Ambiente (AEMA)
(11), es que la exposicidn de bajo nivel a una compleja combinacidn de contaminantes y sustancias
guimicas presentes en la atmosfera, el agua, en el suelo y en los alimentos, puede estar afectando
la calidad de vida general o ejerciendo una fuerte influencia en los casos de asma, alergias,
intoxicaciones alimentarias, determinados canceres y afecciones relacionadas a |la
inmunodepresion.

Entender y comprender estos efectos potenciales en la salud es crucial para guiar inversiones a largo
plazo, junto con una correcta implementacién de politicas publicas en el medio ambiente que
tengan una repercusion positiva en la salud. Las politicas para abordar esta contaminacion
atmosférica podrian generar un gran nimero de beneficios para la salud humana, no solo a través
de mejoras en la calidad del aire, sino también para otras condiciones de salud, como la prevencién
de lesiones y la actividad fisica al aire libre (12). La OMS desarrolla y elabora directrices sobre la
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calidad del aire en las que recomienda limites maximos de exposicién a los principales
contaminantes, y custodia los Objetivos de Desarrollo Sostenibles para 2030 elaborados por la
Organizacién de las Naciones Unidas relacionados con la contaminacién del aire, los que allanan el
camino de un compromiso global para combatir los problemas de desarrollo del mundo en los
proximos 10 afios (13). En este caso, la contaminacidon del aire representa un sistema que involucra
multiples tipos de contaminantes existentes en una mezcla compleja que varia espacial y
temporalmente en sus caracteristicas, lo que implica que su toxicidad podria diferir de la encontrada
en investigaciones dirigidas a contaminantes individuales (14), lo cual sera visto en mayor
profundidad.

2.1 Contaminacion del Aire y efectos en la Salud.
Se entiende por contaminacidn del aire a la presencia en este de diversas sustancias y formas de
energia que alteran su calidad, de modo que implique un riesgo, dafio o molestia grave para las
personas y los bienes de cualquier naturaleza (15), siendo esta una de las principales fuente de
riesgo ambiental para la salud en las Américas (16)(12).

La International Agency for Research on Cancer (IARC) ha clasificado la contaminacién ambiental del
aire, y en especial al material particulado (MP), como cancerigenos para los seres humanos,
basandose en estudios con evidencia suficiente de carcinogenicidad tanto en humanos como en
animales experimentales. Este dafio genético también ha sido observado en aves, plantas y
diferentes mamiferos expuestos a la contaminacién ambiental del aire, causando aumentos
significativos de distintos cancer dependientes de la dosis de exposicidn (4).

En China, uno de los paises con los niveles de contaminacion del aire mas altos observados en el
mundo, numerosos estudios de biomarcadores genéticos en poblaciones expuestas, respaldan que
el aire contaminado es genotéxico y cancerigeno para los humanos (17). Lo cual se ha visto
aumentado por el rdpido crecimiento econdmico de las regiones de este pais y el uso de fuentes
antropogénicas de transporte, generacion eléctrica, industrias y calefaccion doméstica. En este pais,
durante el 2010 se ha encontrado un aumento de un 42% de muertes prematuras en comparacion
al afo 2000 (1,255,400 muertes prematuras en 10 afios), asociadas principalmente a un aumento
de concentracion ambiental de Material Particulado de 2,5 um de didmetro (MP,s) de causa
antropogénica (18).

A nivel mundial uno de los combustibles fésiles responsable de la mayor cantidad de contaminacion
ambiental es el Carbdn. Actualmente el 41% de la electricidad producida es generada a partir de su
combustion (14)(7)(19), y con el aumento de la demanda de electricidad, se espera que este
porcentaje siga incrementandose.

Las termoeléctricas son las principales productoras de energia a partir de carbdn en Chile, y durante
su proceso de combustion dan lugar a que se produzcan distintas emisiones que contribuyen
significativamente a la contaminacidon del aire ambiental, las cuales tienen evidencia de ser
peligrosas para la salud humana, ya que aumentan el estrés oxidativo en los drganos y en los tejidos
del organismo(14) . El carbono, azufre y nitrégeno liberado por éstas reaccionan con el oxigeno y
producen sus respectivos 6xidos, tales como el didxido de carbono (CO;) y mondxido de carbono
(CO), didxido de azufre (SO3) y tridxido de azufre (SOs), didxido de nitrégeno (NO3) y éxido nitrico
(NO) respectivamente (7). Ademas, se incluye el material particulado (MP) y distintos metales
pesados que son acumulados tanto en el aire como en el agua y conducen a graves impactos
ambientales con efectos nocivos en la salud, aumentando tanto la mortalidad total como la
mortalidad por causas respiratorias y cardiovasculares (20).



Se pueden observar distintos contaminantes del aire, todos asociados con un exceso significativo de
mortalidad y/o morbilidad, y entre estos, el MP,s es el contaminante del aire que se ha estudiado
mas de cerca y se utiliza cominmente como indicador indirecto de exposicidn a la contaminacion
del aire en general (21).

El MP, también llamado contaminacion de particulas, es una mezcla compleja de particulas sdlidas
y gotas liquidas de sustancias orgdanicas e inorganicas suspendidas en el aire (22). Estas sustancias
vienen en distintos tamafios y formas, pudiendo estar formadas principalmente por sulfatos,
nitratos, amoniaco, cloruro de sodio, carbono negro, polvo mineral y agua (12), los cuales se emiten
directamente de una fuente, como sitios de construccidn, caminos sin pavimentar, chimeneas o
incendios, o se pueden formar en la atmésfera como resultado de reacciones mas complejas de
otros productos quimicos precursores, tales como el didxido de azufre (SO,) y los 6xidos nitricos
(NOx), los cuales son emitidos por las centrales termoeléctricas, las industrias y los automaoviles (22).
La contaminacién por estas particulas de diametro pequefo, tiene un alto impacto en la salud
incluso en bajas concentraciones; de hecho, no se ha identificado un umbral por debajo del cual no
se observe dafio a la salud, por lo que la OMS recomienda apuntar y lograr las concentraciones de
MP lo mas bajas posibles (21)(12). Algunas de estas particulas de menos de 10 um de didmetro
(MPy15) pueden penetrar profundamente en los pulmones, pudiendo incluso ingresar al torrente
sanguineo. De éstas, las particulas de menos de 2,5 um de didmetro (MP,s), presentan el mayor
riesgo para la salud debido a su menor tamafio, siendo las responsables de la reduccién de la
visibilidad (neblina) en varias partes del pais y del mundo.

La OMS estima que una de cada nueve muertes en todo el mundo es el resultado de condiciones
relacionadas con la contaminacion del aire, siendo uno de los contaminantes mds relevantes para
la salud el MP, s, clasificado como el sexto factor de riesgo mas alto de muerte prematura, seguido
de la contaminacidn del aire del hogar y del ozono presente en la troposfera (la capa mas baja de la
atmdsfera), como se indica en la Clasificacion Global de Factores de Riesgo (Figura 1) (3), realizado
en base a las estadisticas de la Global Burden Disease (GBD) del afio 2016.
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La revista médica britdnica The Lancet, el 2018 publicé un informe sobre las tendencias vy
proyecciones a través de distintos escenarios de salud desde el 2016 al 2040, analizando 195 paises
y la evolucidn que podrian tener la esperanza de vida y los afios de vida perdidos por distintas causas
especificas de mortalidad (23). En el informe, se indica que para el afio 2040 a nivel mundial la
contaminacidn del aire ambiental por MP subiria a la quinta posicién de los factores de riesgo mas
alto de muerte prematura, siendo superado por otros factores de riesgo que contribuyen
principalmente al desarrollo de enfermedades crénicas no transmisibles, tales como el Indice de
Masa Corporal (IMC) alto, presidn arterial elevada, consumo de tabaco y altos niveles de glucosa
sanguineo, los cuales abarcan en conjunto un riesgo de hasta 50 millones de afios de vida
potencialmente perdidos (AVPP).

Junto a China, India tiene uno de los niveles de contaminacidn del aire por MP mas alto en todo el
mundo, y la fuente de mayor contaminacion es la quema de carbdn para producir energia por parte
de las termoeléctricas, las emisiones industriales y la quema de biomasa residencial y comercial. En
este pais, el 43% de los residentes estuvo expuesto a un promedio de MP,smayor a 80 ug/m?3y el
77% a niveles mayores a 40 ug/m?® anuales, nivel recomendado por sus propios estandares de
calidad del aire, reportando la ultima GBD que 1 de cada 8 muertes en 2017 podrian ser atribuidas
a la contaminacion del aire (12,5% del total de muertes), extendiendo la esperanza de vida en 2 afios
si los niveles de contaminacién fueran menos que el minimo establecido por la OMS (10 pg/m3
media anual) (1).

2.2 Contaminacion del aire y cancer.

Distintos estudios han tratado de describir la asociacién entre el cancer y la contaminacion del aire.
Dentro de los mas actuales, se encuentra el publicado por Shih-Yung Su en Taiwan (2019) (24),
quienes encontraron un incremento estadisticamente significativo en la incidencia de todos los
canceres asociado a contaminacion del aire, con un incremento de 13.1 (IC 95% 8.8; 17.6) casos por
100,000 habitantes, por cada 1 pg/m?3de PM,;s. En Hong Kong (25), de igual manera se encontré un
aumento en la mortalidad por todos los canceres (HR 1.22 [IC 95%: 1.11; 1.34] por 10 ug/m3de
PM;;5). En Chile existen pocos estudios al respecto y uno de ellos, realizado por el Instituto de Salud
Poblacional de la Universidad de Chile (26), expone que en comunas con termoeléctricas existe un
20% de mayor mortalidad por todos los cdnceres en hombres y de un 10% para las mujeres.

La Sociedad Americana del Cancer ha desarrollado el Cancer Prevention Study Il (CPS-II), un estudio
prospectivo de mortalidad que comenzd el ano 1982, con aproximadamente 1.2 millones de
hombres y mujeres estadounidenses. Durante 24 afos de seguimiento, se han producido 491.188
muertes, obteniéndose las causas para el 99,3% de todas ellas (27). A partir de esta cohorte, se han
desprendido distintos trabajos que evaluan la asociacidon del aumento de la mortalidad de distintos
canceres con la contaminacién del aire, entre ellos el cancer de rifién (HR 1.14 [IC 95%: 1,03; 1,27]
por 4,4 pg/m3de PMys), el cdncer de vejiga (HR 1,13 [IC 95%: 1,03; 1,23] por 4,4 ug/m3de PMys) y
el cancer colorrectal (HR 1,06 [IC 95%: 1,02; 1,10] por 6,5 pbb de NO>) (28).

Otros estudios también han encontrado asociacidn con cancer de vejiga (OR 1,98 [IC 95%: 1,36;
2,88]) en expuestos en general a altos niveles de contaminacion del aire (29), sin embargo otros
investigadores no han mostrado una asociacion clara, como en el caso de un estudio realizado en
Espafia, donde no se encontré asociacidn estadisticamente significativa con PM,s (OR por 5,9 ug/m?3
= 1,06 [IC 95%: 0,71; 1,60]) o con NO; (OR por 14,2 yg/m* = 0,97 [IC 95%: 0,84; 1,13]) (30), por lo
gue requiere mayor investigacion al respecto. Ademas de estos canceres, existe evidencia débil del



aumento de mortalidad prematura con el cancer cerebral (31)(32) y cancer digestivo (25),pero la
evidencia aun no es clara.

Dentro de los canceres que tienen mayor evidencia al respecto, se encuentra el cancer de pulmon,
en el cual, el MP,s es el que expresa mayor aumento en la mortalidad prematura ya que, debido a
su tamano puede penetrar en lo mas profundo de los alveolos pulmonares, induciendo una reaccién
de su superficie y de las células de defensa, siendo incluso por si sélo nocivo para la salud. En adicién
a otras sustancias presentes en el aire, podria incrementar ain mds el dafo a la salud. Es asi como
en la ultima década, la acumulacion de estudios epidemioldgicos sugiere que la contaminacién
sinérgica entre MP1o y SO, estaria asociada con un mayor riesgo y mortalidad de enfermedades del
tracto respiratorio y de cancer de pulmdn, principalmente afectando las células de los alveolos
pulmonares (14). En combinacion con el NO,, aumenta la concentracién de radicales libres en el
organismo, contribuyendo a la mutacion del ADN y al dafio de proteinas y lipidos de las membranas
plasmaticas celulares, pudiendo contribuir al desarrollo de cdncer pulmonar y de otras
enfermedades graves, como las cardiovasculares y los trastornos reproductivos (7).

Estudios epidemioldgicos realizados en Asia, Europa y América del Norte, muestran
consistentemente asociaciones significativas entre el cancer de pulmén y la exposicién a MP (4), las
cuales persisten luego del ajuste por otros factores de riesgo importantes de cancer de pulmén,
como el tabaquismo. Dentro de los estudios mas influyentes evaluados por la IARC se encuentra el
realizado en el proyecto ESCAPE (European Study of Cohort for Air Pollution Effects) publicado en
The Lancet Oncology, un metaandlisis de 17 estudios de cohortes de 9 paises europeos (33), que
muestra que la exposicidon a la contaminacién del aire por MP aumenta el riesgo de céncer de
pulmédn, particularmente de adenocarcinoma, sugiriendo un efecto incluso por debajo de los valores
limites actuales de contaminacion atmosférica de la Unién Europea, concluyendo una asociacién
con el riesgo de cancer de pulmon estadisticamente significativa para MP1o y para MP,s (Tabla 1).
Este estudio se beneficid de una alta tasa de seguimiento y ajuste de posibles factores de confusidn,
incluido un conjunto de variables de tabaquismo, por lo que la revista Lancet (34) indica que es un
estudio Unico, con un disefo sofisticado que ha superado varias limitaciones de estudios previos de
contaminacion del aire, reduciendo gran parte de los errores sistematicos y aleatorios reportados.

Uno de los estudios desarrollados a partir del Cancer Prevention Study Il, publicado el afio 2011 tras
haber registrado 1.100 muertes por cancer de pulmdn, establece un incremento de la mortalidad
anual de entre un 15% a un 27% asociado a un aumento de 10 pg/m?* de MP, 5, siendo similar tanto
en hombres como en mujeres, todos no fumadores (Tabla 1) (35). El afio 2014 quisieron estimar la
interaccion entre fumar cigarrillos y el MP,s con el cancer pulmonar, encontrando que existe un
leve aumento en el riesgo de morir mas alla de lo que habria de esperar de la suma de los efectos
de las exposiciones individuales por si solas (36). Esta diferencia de mortalidad de cdncer de pulmén
entre fumadores y no fumadores fue mucho mayor a altas concentraciones de MP5 5, lo que sugiere
que el control del tabaco y la gestién de la calidad del aire podrian superar las expectativas basadas
en la reduccion de la exposicidn a cualquiera de los factores de riesgo por si solo. Ya en el afio 2016,
estiman nuevamente que un incremento de 10 pg/m?3 de MP,s incrementa en un 9% la mortalidad
por cancer de pulmadn, no asi con el Ozono (0s), que no muestra ser factor de riesgo que aumente
la mortalidad (Tabla 1) (37).

Distintos estudios de cohorte en Asia han indicado una asociacién similar entre la contaminacion
del aire y los efectos de esta sobre la mortalidad prematura (38), entre ellos la del cancer de pulmédn.
Uno de ellos realizado en el Norte de China, encontré que un aumento de 10 pg/m*® de MPyo
aumentaba el riesgo de morir por cancer de pulmén entre un 4%y un 13,6%, y con un aumento de
10 pug/m3 de SO; el riesgo aumentaba entre un 0,8% y un 6,7% (Tabla 1), siendo ambos predictores
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para todas las causas de muerte y para el cancer pulmonar (39). Situacidn similar fue observada en
el mismo pais el afio 2011, con un de 4,2% de aumento de mortalidad por cada 10 pg/m?* de SO, y
de un 2,7% por cada 10 pg/m3 de NOy (40).

En Nueva Zelanda, un pais con bajos niveles de contaminacion del aire, también ha mostrado un
incremento de un 7% en la mortalidad total en adultos por cada 10 pg/m?3 de MPyy, siendo el cancer
de pulmdn una de las causas de muertes con mayor asociacién, con un incremento de un 15% (Tabla
1) (41), lo cual persiste luego de haber realizado ajustes por nivel socioecondmico y el habito
tabaquico.

En el caso del NO3, su principal fuente de emisién son las industrias y el trafico vehicular. En un
estudio de cohorte en Shizouka, Japdn, se realizd un seguimiento de 14 mil individuos durante 9
afnos con datos anuales de exposicién a NO2, mostrando como resultado una asociacion significativa
con el aumento de la mortalidad por céncer de pulmédn, estimando un efecto incluso mayor en los
individuos que nunca han fumado, en comparacion a los que alguna vez han fumado (Tabla 1) (42),
lo que podria ser reflejo de una mayor vulnerabilidad de los no fumadores a la contaminacién del
aire ambiental.

Tabla 1. Resumen estudios contaminantes del aire y Muerte Prematura por Cdncer de Pulmén. Elaboracion Propia.

Referencia Tipo de Ciudad/Pais Aifio | Emision HR/OR - IC 95%.
Estudio
Raaschou- Estudio de | Londres, 2013. | MPy HR 1,22 [IC 95%
Nielsen O, | Cohorte. Inglaterra. 1,03; 1,45] por cada
Andersen Z], Oslo, Noruega. 10 pg/m3.
Beelen R, Samoli Estocolmo,
E, etal. (33) Suecia.
Dinamarca. MP3s HR 1,18 [IC 95%
Paises Bajos. 0,96; 1,46] por cada
Vorarlberg, 5 pg/m?.
Austria.
Turin, Italia.
Espafia.
Atenas, Grecia.
Turner MC, | Estudio de | Estados Unidos. 2011. | MPys HR 1,15 [IC 95%
Krewski D, Pope | Cohorte. 0,99; 1,35] por cada
CA, et al. (35) 10 pg/m3.

(1979 —1983).
HR 1,27 [IC 95%
1,03; 1,56] por cada

10 ug/m3.

(1999 - 2000).
Turner MC, | Estudio de | Estados Unidos 2016. | MPys HR 1,09 [IC 95%
Jerrett M, Pope | Cohorte. 1,03; 1,16] por cada
CA, et al. (37) 10 ug/m3.

Os HR 0,96 [IC 95%
0,96; 1,00] por cada
10 ppb.




Chen X, Zhang L | Estudio  de | Norte de China. 2016. | MPy HR 1,09 [IC 95%
wen, Huang J ju, | Cohorte. 1,04; 1,14] por cada
et al. (39) 10 pg/m3.

SO, HR 1,04 [IC 95%
1,01; 1,07] por cada
10 pg/m3.
CaoJ,YangC, LiJ, | Estudio de | China. 2011. | SO, HR 1,042 [IC 95%
et al. (40) Cohorte. 1,023; 1,062] por
cada 10 pg/m3.

NOx HR 1,027 [IC 95%
0,99; 1,065] por
cada 10 pg/m3.
Hales S, Blakely T, | Estudio de Nueva Zelanda. 2012. | MPy OR 1,15 [IC 95%

Woodward A. | Cohorte. 1,04; 1,26] por cada
(41) 10 ug/m?3.
Yorifuji T, | Estudio  de | Shizouka, Japén. 2013. | NO; HR: 1,20 [IC 95%
Kashima S, Tsuda | Cohorte. 1,03; 1,40] por cada
T, etal. (42) 10 pg/m3.

Segun las proyecciones para el afio 2.040, el cancer de bronquios, trdquea y pulmén, podria tener
un aumento significativo en los AVPP, y junto con la enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, el
peor escenario de salud sefiala un aumento que podria superar el 70% de AVPP actuales (23).

Ademas del cancer de pulmdn, también existe evidencia en la literatura cientifica de aumento de la
mortalidad prematura por cancer de mama debido a la contaminacion del aire. Asi, estudios de
exposicion a largo plazo a MP,s han encontrado un aumento de un 80% de muerte prematura por
cancer de mama en mujeres (25) (Tabla 2). Los estudios sugieren que la exposicion a altos niveles
de MP podria tener efectos deletéreos en la sobrevida del cancer de mama, incluso en mujeres
diagnosticadas en etapas tempranas. Un estudio realizado en California, incluyé todos los casos de
cancer de mama en mujeres en un periodo de 10 afios y encontrd una asociacion significativa del
MP con la mortalidad prematura, sobre todo con el MP, s (43) (Tabla 2).

Esta exposicion a MP pareciera aumentar el riesgo de muerte prematura por cancer de mama, pero
no asi su incidencia o morbilidad. Para poder resolver esa duda, el 2019 un meta analisis sintetizd
los resultados de 14 estudios al respecto, confirmando que tanto el MP,scomo el MP1o son capaces
de aumentar la muerte prematura, pero no asi la morbilidad de cancer de mama (44) (Tabla 2), lo
cual también es concluido en un estudio realizado en Corea del Sur (45). Por otro lado, la cohorte
del proyecto ESCAPE de Europa, nos entrega informacion al respecto de 17 cohortes de mujeres
post — menopadusicas, quienes encuentran evidencia sugerente de una asociacién entre la
contaminacion del aire ambiental y la incidencia de Cancer de mama post — menopausico, pero sin
asociacién estadisticamente significativa (46)(Tabla 2).

Dentro de los mecanismos fisiopatoldgicos por los cuales se podria generar la asociaciéon entre
contaminacion del aire ambiental y cdncer de mama, se ha descrito que podria ser debido a que
principalmente el MP2,5 podria infiltrarse en el torrente sanguineo y distribuirse en distintos
organos y tejidos, entre ellos el tejido mamario, ya que cuentan con una gran cantidad de materiales
peligrosas, como los hidrocarburos aromaticos policiclicos, bisfenol A, metales pesados, entre otros
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(44), los cuales pueden generar mutaciones de proteinas especificas de la zona y pueden unirse al

ADN de las células que conforman los tejidos mamarios.

Tabla 2. Resumen estudios contaminacion del aire y muerte prematura por cancer de mama. Elaboracion Propia

Paises Bajos.
Vorarlberg,
Austria.

Turin, Italia.
Espafa.
Atenas, Grecia.

Referencia Tipo de Ciudad/Pais Ao | Emision HR/OR - IC 95%.
Estudio.
Wong CM, Tsang | Estudio de Hong Kong, 2016. | MPys HR 1,80 [IC 95%
H, Lai HK, et al. Cohorte. China. 1,26; 2,55] por cada
(25) 10 pg/m3.
Hu H, Dailey AB, | Estudio de California, 2013 MP1o HR 1,13 [IC 95%
Kan H, et al. (43) | Cohorte. Estados Unidos. 1,02; 1,25] por cada
10 pg/m3.
MPys HR 1,86 [IC 95%
1,12; 3,10] por cada
5 ug/m3.
ZhangZ,Yan W, Metaanalisis. | Incluyd estudios 2019. | MPyo HR 1,11 [IC 95%
Chen Q, et al. de Estados 1,02; 1,21] por cada
(44) Unidos, Canada, 10 pg/m3.
Italia, China, MP3 5 HR 1,17 [IC 95%
Dinamarca, Japon 1,05; 1,30] por cada
y Alemania. 10 pg/m3.
Hwang J, Bae H, Estudio Corea del Sur. 2020. | MPyo OR 1,05 [IC 95%
Choi S, et al. (45) | Ecoldgico. 1,01; 1,09] por cada
10 pg/m3.
Andersen ZJ, Estudios de | Londres, 2017. | MPyo HR 1,07 [IC 95%
Stafoggia M, Cohorte. Inglaterra. 0,89; 1,30] por cada
Weinmayr G, et Oslo, Noruega. 10 pg/m3.
al. (46) Estocolmo,
Suecia. MPys HR 1,08 [IC 95%
Dinamarca. 0,77; 1,51] por cada

5 pg/ms.

2.3 Zonas de Conflictos y Catastrofes Ambientales en las comunas del Concepcién
Metropolitano.

La contaminacion atmosférica es uno de los principales desafios ambientales de Chile. Ya el afo
2014, el Ministerio del Medioambiente (MMA) indicaba que mas de 10 millones de personas en
diversas ciudades del pais estaban expuestas a una concentracién promedio anual de MP,s superior
a la Norma, y que la contaminacién atmosférica provocaba unas 4 mil muertes prematuras a nivel

nacional (47).
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La situacidn de Chile es similar al panorama mundial. Ya en el afio 2015 el banco mundial (48)
indicaba que la produccion de electricidad a partir de carbén era de un 37,1%, cifra similar a la
reportada a nivel mundial, siendo el sector Energia el principal emisor de gases de efecto
invernadero, representando el 78% de las emisiones totales en el 2016, mayoritariamente por el
consumo de carbén mineral y diésel para la generacién eléctrica y el consumo de combustibles
liqguidos en el transporte terrestre (49), con un incremento de emisiones de CO, de un 137,5% en
comparacioén al afio 1990, y de un 16,6% respecto al aifio 2013.

El MMA el afio 2018 declara que gran parte del territorio nacional se encuentra afectado por
problemas de contaminacién ambiental, para lo cual se estdn implementando diversas acciones,
entre ellas, 9 planes de descontaminacion vigentes (49). En esta materia, indican que la combustién
de lefia sigue siendo la principal fuente emisora de MP,s para el afio 2015, mientras que las fuentes
moviles, termoeléctricas y otras fuentes industriales son los mayores responsables de emisiones de
NOx. Las emisiones de SO, estan lideradas principalmente por las termoeléctricas y las fundiciones,
debido al alto contenido de azufre de las materias primas procesadas en ambas actividades
industriales.

La comisidon nacional de energia indica en su anuario estadistico 2019 (50) que la generacion
eléctrica bruta durante el afio 2019 en el Sistema Eléctrico Nacional (SEN) alcanzé un total de 77.090
GWh, del cual un 56% corresponde al producido por energia termoeléctrica. Del total de produccién,
un 37% de la generacion eléctrica es en base a carbdn a partir de un parque constituido por 25
termoeléctricas localizadas en 5 comunas del pais, las que en su mayoria han sido declaradas zonas
latentes o saturadas de contaminantes atmosféricos locales, entre ellas la provincia de Concepcidn
0 mas conocida en los uUltimos aflos como Concepcion Metropolitano.

Concepcién Metropolitano presenta un desarrollo econdmico asociado principalmente a la
actividad forestal, pesquera, industrial, petroquimica, energética, agroindustrial y metal-mecanica.
Esta intensa actividad industrial y la rdpida expansion de los centros urbanos plantea enormes
desafios en el control de la contaminacidn en todas sus formas, mas aun cuando la economia local
esta fuertemente vinculada a los recursos naturales.

Uno de los grandes problemas ambientales de la regién del Biobio es el fuerte deterioro que ha
sufrido la calidad del aire, lo cual obedece en forma directa a la importante concentracién de
industrias y centrales termoeléctricas en las comunas de Coronel y Talcahuano — Hualpén,
emplazadas al interior de las zonas urbanas, a las cuales ademas se les agrega la quema de lefa para
la calefaccion domiciliaria. Es en estas zonas donde se presentan los mayores grados de
contaminacion, los cuales son agravados durante los meses de invierno, existiendo zonas especificas
gue se ven perjudicadas por la actividad industrial y urbana, alcanzandose niveles que superan los
estandares que definen los limites de riesgo para la vida y la salud.

Es asi como en el afio 2006 el Ministerio Secretaria General de la Presidencia declaré Zona Latente
por MP10, como concentracién de 24 horas, a la zona geografica comprendida por las comunas de
Lota, Coronel, San Pedro de la Paz, Hualqui, Chiguayante, Concepcion, Penco, Tomé, Hualpén y
Talcahuano (51), iniciando un proceso de elaboracion del Plan de Prevencién Atmosférica por MP,.
Mas tarde, el afio 2015, el Ministerio del Medio ambiente declara Zona Saturada por MP,s, como
concentracidn diaria, en las mismas comunas que componen al Concepcién Metropolitano (52).

En el periodo transcurrido desde la declaracidon de zona latente a zona saturada, se levantaron
antecedentes y se realizaron los estudios pertinentes, para el afio 2015 iniciar el proceso de
elaboracion del Plan de descontaminacion atmosférica por MP,s. Posteriormente el afio 2016 se le
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adiciona el Plan de Prevencidn Atmosférica por MPi, continuando todo como un solo
procedimiento presentado durante el afo 2019 en el “Plan de Prevencion y Descontaminacion
Atmosférica” (PPDA) (53), para las comunas del Concepcidon Metropolitano.

El PPDA tiene por objetivo dar cumplimiento a la norma primaria de calidad ambiental por MP5s, en
un plazo de 10 afos y no sobrepasar los limites de latencia de la norma primaria de calidad
ambiental por MPi (53), indicando que cuando todas las medidas estén plenamente
implementadas, se cumplirian los estandares de calidad en todas las comunas abarcadas, tanto la
norma diaria como anual se cumplirian con holgura.

En el PPDA se presenta el ultimo inventario de emisiones oficiales de la provincia de Concepcidn,
elaborado el afio 2013 y actualizado el afio 2015, el cual corresponde a una estimacidn de las
emisiones de los siguientes contaminantes: MPio, MP,s, SO,, NOx, CO, Compuestos Organicos
Volatiles (COVs) y NHs. Los resultados por categoria se presentan en la tabla 3:

Tabla 3. Inventario Emisiones en la Provincia de Concepcion, afio base 2013, actualizado el 2015. Elaborada a partir de
PDDA 2019 (53).

Fuentes Inventario de Emisiones en Toneladas/Afio.

MP MP10 MP2,5 SO, NOx co COVs NH3
Puntuales 4.412 2.995 2.182 15.719 12.182 | 100.309 290 -
Residencial 4.037 4.037 3.777 21 540 79.113 45.731 500
Modviles 351 351 333 14 6.752 15.127 2.022 84
2::5 de 673 673 16 59 131 100 | 8329 | 550
Quemas e
Incendios 145 145 135 37 56 904 13 -
Forestales
Total
emisiones 9.619 8.201 6.443 15.850 19.661 | 195.553 | 56.385 1.134

A partir de la Tabla 3 podemos observar que el principal problema de |a calidad del aire es por las
concentraciones de material particulado total, que corresponden en gran medida a emisiones de
fuentes fijas o puntuales (46%), seguidas de fuentes residenciales (42%), asociados al uso de lefia
en la calefaccion domiciliaria. Las fuentes puntuales hacen referencia al rol productivo de las
comunas, presentando un aporte considerable en esta zona en particular debido al aporte industrial
de fuentes de gran tamario, que ademas de aportar MP, realizan emisiones importantes de CO, NOx
y SO, principalmente.
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Figura 2. Contribucion Porcentual de emisiones de gases y particulas por sector. Elaboracion propia a partir de datos del
PDDA 2019 (53).

Al observar la Figura 2, respecto al MP1, el mayor porcentaje de distribuciéon corresponde a la
combustién residencial con un 49%, seguido por las fuentes puntuales en un 37%. En cuanto al
MP,s, al igual que para el MPyg, el mayor porcentaje se asocia a las fuentes de combustion
residencial con un 59%, seguido por las fuentes puntuales en un 34%. Por otro lado, en relacién a
precursores de generacion de MP,s destacan las emisiones de SO, y de NOx, que corresponden
practicamente en su totalidad a fuentes puntuales, con un 99% y un 62% respectivamente.

A diferencia de otros PDA de la zona sur, el sector industrial es altamente relevante para las comunas
que conforman Concepcidon Metropolitano, donde la participaciéon de estas es mayor en unas
comunas que otras, tal como se presenta en las siguientes ilustraciones del Anteproyecto: “Andlisis
General del Impacto Econémica y Social del PPDA para las comunas del Concepcién Metropolitano
(54)” que indican el aporte a la concentracion de MP,5 segun inventario actualizado al afio 2015:

sssv77+ Industria
mmmmmms Moviles (ruta y
MFR)

s=sase Residencial -
lena

smmmmmm Quemas
agricolas

womssosest Bac. und

¢ & O P P LIS L &L @= e= | orma anual
S, T A (ST R RV O
%@ & C°@ \\s}t} \\QQ Rl g‘\? \J,{& < O.SO MP2.5
A S >
ol & i ¥ eswwa Latencia MP2.5

Figura 3. Concentracién Anual de MP; s. Afio 2015 (54).

Con respecto al aporte de los sectores (Figura 3) a la concentracidén anual de MPs, se estima que
para el afio 2015 es el sector de fuentes fijas (industria) es el que representa en promedio la mayor
contribucidn, alcanzando 7,7 pg/m?3, equivalente al 39% de la concentracidn total. Este aporte se
observa principalmente en las comunas de Coronel, con la concentracion mas alta de MP,s, y
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Talcahuano, donde la participacion de este sector es mayor que en las otras comunas
pertenecientes al PPDA. El sector residencial, contribuye con 4,9 ug/m?en promedio, dando cuenta
del 25% de la concentracidn.
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Figura 4. Concentracion Diaria Promedio de MP,s. Afio 2015 (54).

En el caso de la concentracion diaria promedio (Figura 4), considerando también las mediciones en
las mismas comunas, es el sector residencial el que tiene un mayor aporte, alcanzando 26,1 pg/m?3,
equivalente a un 46% de la concentracidn debido al uso de lefia, en cambio, el sector industrial
alcanza una participacién con 20,9 pg/m?3, es decir, del 37% de la concentracién diaria de MPs.
Nuevamente Coronel es donde se observa la mayor concentracién con 89 ug/m? la que, segun el
Anteproyecto, deberia estar disminuyendo con la entrada en vigencia de la norma de emisiones
para centrales termoeléctricas vigente en Chile desde el 2011 (D.S 13, 2011), ya que esta norma
establece limites para las emisiones de MP, SO,, NOx y mercurio.

Ademads, en el Anteproyecto fue incluido como medida complementaria al PPDA el analisis de los
impuestos verdes a fuentes fijas establecidos en la Ley 20.780, la cual fue aprobada en septiembre
del 2014, esto debido a que el sector industrial es altamente relevante en la zona del Plan,
representando un 37% de las emisiones de MP1g, 34% de las emisiones de MP55, y un 99% y 62% de
las emisiones de SO, y NOy respectivamente, precursoras de MP,s (Figura 2). Por lo tanto, este
impuesto es concebido como una politica de descontaminacidon coherente con la Estrategia de
Planes de Descontaminacidon 2014 — 2018, que podria permitir efectivamente una reduccion de la
contaminacion a partir del afio 2017, generando incentivos para la incorporacion de tecnologias de
abatimiento de emisiones de MP en calderas principalmente.

Debido a los montos del impuesto verde por tonelada de MP, la ley asume que los establecimientos
afectos tendran un incentivo a reducir estas emisiones para disminuir su carga tributaria. Para el
caso del SO, y NOx, el andlisis asume que el monto del impuesto es insuficiente y despreciable para
incentivar el abatimiento de estos contaminantes (54). Chile Sustentable establece una situacidn
similar, indicando que el valor del impuesto verde no alcanza a reflejar los costos socioambientales
provocados por las carboneras, reflejado en que el impuesto es muy bajo, sin tener un impacto en
la rentabilidad de las termoeléctricas, contemplando pardmetros de calidad muy laxos en
comparacién con las normas de emision de otros paises (55).
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2.4 Medidas de Mortalidad y Afos de Vida Perdidos por Muerte Prematura (AVPP).

Dentro de los indicadores mas utilizados para analizar la mortalidad, se encuentran las tasas de
mortalidad crudas y ajustadas, las cuales determinan la cantidad de personas que fallecen respecto
a la totalidad de la poblacidn (56). Estas representan elementos fundamentales para cuantificar los
problemas de salud, en especial para determinar y monitorear prioridades o metas en salud.

Estas tasas de mortalidad no estan libres de inconvenientes, y uno de los mas importantes, es que
son altamente influidas por los problemas de salud de las personas con edades mas avanzadas (57),
gue es donde ocurren la mayoria de las defunciones, por lo que las causas caracteristicas de los
grupos de edad mas avanzados tienden a sobre representarse en la poblacién. Por esta razdn, se
hace importante incorporar nuevas medidas de impacto de mortalidad que nos permitan conocery
monitorear las tendencias de ésta en todas las edades, siendo necesario utilizar y fomentar el uso
de otro tipo de técnicas que reflejen de manera mas esencial las pérdidas que sufre la sociedad
como consecuencia de las muertes que ocurren en las edades mas jovenes (58). Una de estas
medidas, son los afios de vida por muerte prematura.

Los Afios de Vida Potencial Perdidos o Afios de Vida por muerte prematura (AVPP) son una de las
medidas de impacto relativo que mejor reflejan la muerte de personas jévenes o de fallecimientos
prematuros (57), ya que considera la edad en la cual las personas mueren, asignandole un peso
diferente de acuerdo al momento de la vida en que ocurra. El supuesto en el que se basan estos
AVPP, es que mientras mas prematura es la muerte mayor es la pérdida de vida (58), ilustrando que
la mortalidad prematura afecta la estructura poblacional de un pais.

Los AVPP han sido ampliamente utilizados en los estudios de carga global de enfermedad, lesiones
y factores de riesgo (Global Burden Disease — GBD), basando sus métricas en el tiempo de vida
perdido en lugar del nUmero de muertes, y calculando este tiempo perdido en funcién de la vida util
potencial maxima de un individuo en cada edad (59), por lo que son una medida util sobre todo para
las enfermedades crdnicas no transmisibles, principalmente debido a su incremento hasta niveles
epidémicos y la necesidad de poder monitorear su impacto sobre la mortalidad prematura, lo cual
permite entregar herramientas a los planificadores de salud para definir prioridades para sus planes
de prevencién, estableciendo estrategias de salud con mayor efectividad (60).

Es debido a esto, que estas medidas de impacto en epidemiologia son posibles de ser utilizadas para
poder evaluar como cambia la mortalidad de los distintos canceres asociados a la contaminacién del
aire ambiental, de manera de poder describir su variacion en el tiempo en una poblacién
determinada a través de tasas brutas, para también posteriormente realizar ajustes que permitan
comparar con otras poblaciones de distintas estructuras.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO.

Pregunta de Investigacion:

¢Cémo ha variado temporalmente la mortalidad de los cadnceres asociados a contaminacion del aire
en el periodo 2002 — 2017 en el Concepcidén Metropolitano y qué impacto ha tenido en los afios de
vida perdidos prematuramente?

Hipétesis de Investigacion:

La tendencia de las tasas de Mortalidad y AVPP por canceres asociados a contaminacion ambiental
ha tendido al alza en comparacidn a la tendencia regional y nacional.

Objetivo General:

Describir y analizar la tendencia de la tasa de Mortalidad y la tasa de Afios de Vida Perdidos por
muerte Prematura (AVPP) por cdnceres asociados a la contaminacidon ambiental en las comunas del
Concepcién Metropolitano durante los afios 2002 — 2017.

Objetivos Especificos:

1. Caracterizar las muertes por canceres de las comunas del Concepcién Metropolitano en el
periodo en estudio.

2. Estimar las tasas de mortalidad y AVPP por todos los canceres, por cancer pulmonar y de
mama, crudas y ajustadas por edad y sexo de las comunas del Concepcién Metropolitano
en el periodo en estudio, y compararlas con las tasas de la Region del Biobio y Nacional.

3. Analizar la tendencia temporal de la tasa de mortalidad y los AVPP por todos los canceres,
cancer pulmonar y de mama de las comunas del Concepciéon Metropolitano en el periodo
en estudio, y compararlas con el andlisis de tendencia de las tasas de la Region del Biobio y
Nacional.
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4. METODOLOGIA.

4.1 Diseio de Estudio.

Se realizé un Estudio Ecoldgico de series temporales, para conocer las variaciones y tendencias en
el tiempo de las tasas de Mortalidad y de AVPP por canceres asociados a la contaminacién ambiental
en el Concepcién Metropolitano.

Este tipo de estudio se distingue de otros disefos en su unidad de observacidn, pues se caracteriza
por estudiar grupos, mas que individuos por separado, respondiendo a la necesidad de establecer
si es que existe un dafio en un grupo poblacional expuesto a contaminacidon ambiental, en un area
geografica delimitada, para poder generar politicas de salud publica (61).

4.2 Poblacion de estudio.

La unidad de analisis corresponde a la poblacion de las distintas comunas del Concepcidn
Metropolitano. Segun el CENSO del afio 2017, el Instituto Nacional de Estadistica (INE) indica que la
poblacién residente alcanza los 971.285 habitantes.

COMUNA. HOMBRE. MUIJER. TOTAL.
Chiguayante 40.505 45.433 85.938
Concepcién 107.624 115.950 223.574
Coronel 55.799 60.463 116.262
Hualpén 43.488 48.285 91.773
Hualqui 11.843 12.490 24.333
Lota 20.950 22.585 43.535
Penco 22.617 24.750 47.367
San Pedro de la Paz 62.941 68.867 131.808
Talcahuano 72.993 78.756 151.749
Tomé 25.919 29.027 54.946

TOTAL. 464.679 506.606 971.285

4.3 Variables y su operacionalizacion.

Base de datos utilizada: Se generd una base de datos con la informacién proveniente del registro
de defunciones validado por el Departamento de Estadistica e Informacion de Salud (DEIS), de los
afios 2002 al afio 2017. Ademas, se utilizaron las proyecciones poblacionales del INE para los afios
2002 — 2035, para realizar el cdlculo de las tasas a evaluar.

Esta base de datos se conformé por las siguientes variables en estudio:

VARIABLE. Descripcidn. Tipo de Variable. Operacionalizacion.
Comuna. Comuna de | Categoérica. 1: Chiguayante.
Residencia. 2: Concepcion.
3: Coronel.
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4: Hualpén.

5: Hualqui.

6: Lota.

7: Penco.

8: San Pedro de la Paz.
9: Talcahuano.

10: Tome.

Region.

Regidon de Residencia.

Categorica.

: Tarapaca.

: Antofagasta.

: Atacama.

: Coquimbo.

: Valparaiso.

: Lib. O’Higgins.

: Maule.

: Biobio.

: La Araucania.
10: Los Lagos.

11: Aysén.

12: Magallanes.
13: Metropolitana.
14: Los Rios.

15: Arica y Parinacota.

OO NOOULL S WN K

Edad.

Edad de defuncion.

Cuantitativa.

1 -85 + afos.

Edad Categorizada.

Edad Categorizada
cada 5 afios.

Categorica.

1-4,5-9, 80+ afos.

Afio Defuncidn. Afio de ocurrencia de | Cuantitativa. 2002 - 2017.
la defuncion.
Sexo. Sexo de los individuos. | Categdrica. 0: Mujer.
1: Hombre.

Causa de Muerte.

Causa de muerte de
acuerdo a los codigos
CIE-10.

Categorica.

Segun Cédigos CIE-10.

SLE (Standard Life | Afos de vida | Cuantitativa. Anexo 1.
Expectancy) potencialmente

perdidos respecto a

una edad

determinada.
Tasas de Mortalidad | Namero total de | Cuantitativa. Por cada 100.000
brutas: por todos los | muertes sobre el total habitantes.
canceres, cancer de | de habitantes X
pulmén y mama. 100.000.
Poblacién  estandar | Ponderador directo | Cuantitativo. Anexo 2.
OMS. para estandarizacién

de tasas por método
directo.
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Tasa de Mortalidad
ajustadas (por sexo y
edad): por todos los
canceres, cancer de
pulmdén y mama.

Tasa de mortalidad
ajustada por todos los
canceres, por cancer
de pulmdny cancer de
mama.

Cuantitativa.

Por cada
habitantes.

100.000

Afios de Vida Perdidos

Tiempo perdido en

Cuantitativa.

Numero de AVPP.

Prematuramente funcién de la vida util

(AVPP). potencial maxima.

Tasa de AVPP brutas: | N° de AVPP sobre el | Cuantitativa. Por cada 100.000
por todos los | total de habitantes x habitantes.

canceres, cancer de | 100.000.

pulmdén y mama.

Tasa de AVPP | Tasa de AVPP ajustada | Cuantitativa. ASYR por cada

ajustadas (por sexo y 100.000 habitantes.
edad): por todos los

cadnceres, cancer de

por método directo.

pulmén y mama.
(ASYR por sus siglas en
inglés)

Tasa de Mortalidad por causas (por todos los canceres, por cancer de pulmén y cancer de mama),
bruta y ajustadas por sexo y edad: Para el calculo de las tasas brutas se considerd el nimero total
de muertes por cada causa sobre el total de residentes de las comunas del Concepcién
Metropolitano multiplicado por 100.000 habitantes. Las tasas ajustadas por sexo y edad se
calcularon a partir del método directo de estandarizacion por sexo y edad, utilizando una poblacién
estandar, la cual se incluye en el material suplementario de la Organizacidn Panamericana de la
Salud (OPS) para la region de las Américas de la OMS (59). Para el caso del cancer de mama, debido
a la disponibilidad de datos y a la epidemiologia de la enfermedad, que para este caso, presenta
defunciones mayoritariamente en mujeres, se evalud los casos y las poblaciones de sexo mujer.

Aios de Vida Perdidos Prematuramente (AVPP): Tal como se ha conceptualizado en los estudios
de carga global de enfermedades, lesiones y factores de riesgo (GBD), los AVPP basan sus métricas
en el tiempo de vida perdido en lugar del nimero de muertes (57). Para esto, es necesario calcular
el tiempo perdido en funcién de la vida util potencial maxima de un individuo en cada edad, es decir,
la Esperanza de vida estandar (SLE por sus siglas en inglés). La SLE fue obtenida a partir de las tablas
suplementarias incluidas en el manual del informe especial de la OPS (59). Para el caso del cancer
de mama, debido a la disponibilidad de datos, se evalud solo los casos y poblaciones de sexo mujer.

Tasa de AVPP (por todos los canceres, por cancer de pulmon y cancer de mama) bruta y ajustadas
por sexo y edad (ASYR por sus siglas en inglés: Age-standardized YLL Rates): A partir de los AVPP
es posible calcular la Tasa de AVPP, un indicador para el total de la poblacién de un pais, la cual
presenta mucha mayor utilidad para la comparacion entre grupos de edad y sexo (59). Esta tasa es
posible de ser estandarizada por método directo a través de la misma poblacién estandar de la OMS.

Cadigos CIE-10: Los utilizados para las causas especificas en estudio seran los siguientes:
C00 — C97: Total Neoplasias.

C34: Neoplasias malignas de bronquios y pulmdn.
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C50: Neoplasias malignas de mama.

4.4 Plan de Andlisis.

Se realizé un analisis descriptivo para caracterizar todas las muertes por cancer de las comunas que
conforman el Concepcidén Metropolitano en el periodo 2002 — 2017 de forma anual, de manera de
poder observar en cudnto contribuyeron los distintos tumores malignos en la mortalidad total del
area geografica, este analisis fue realizado con el software estadistico STATA v16 (62) y los graficos
en Excel. Dentro de estas comunas, Hualpén fue una comuna que no existia hasta el afio 2004, la
cual nace debido a una divisién de la comuna de Talcahuano, por lo que la totalidad de la poblacién
del Concepcidon Metropolitano no se veria alterada, ya que no se incluyo ni excluyé poblacion alguna
en todo el periodo.

Para estimar las tasas de mortalidad, en primera instancia se calcularon las tasas de mortalidad
brutas por cada causa (en forma de grupos de causas de acuerdo a los cédigos CIE-10), como una
medida de resumen de la poblacidon para facilitar el andlisis comparativo (63). Sin embargo,
comparar tasas crudas es inapropiado cuando las estructuras poblacionales no son comparables
entre si, por lo que se realizé ajustes por sexo y edad.

Para el calculo de las tasas de mortalidad por causas especificas (TME) anuales por cada causa se
utilizé la siguiente formula:

TME= Numero de muertes en el periodo de un afio * 100.000.
Poblacion total en el periodo.

Para el ajuste de estas tasas, se utilizé el método directo de estandarizacién, utilizando una
estructura de una poblacién “estandar”, para controlar por edad y sexo. Estas tasas son productos
de un calculo hipotético que no representa los valores observados, sino los esperados, por lo que
su utilidad radica en la comparacion entre grupos y no para medir una magnitud absoluta (63).

En el caso de los AVPP, fue necesario contar con la esperanza de vida estandar (SLE) como funcion
de perdida de la edad a la muerte, para la cual la OMS recomienda la utilizacién de la Global Health
Estimates (GHE). La SLE es un parametro que se calcula en base a la esperanza de vida mas alta de
todos los paises proyectada para el afio 2050 (59), la cual a pesar de no interpretar la duracion
maxima alcanzable de la vida humana, representa un conjunto de esperanzas de vida sustanciales
de las personas que estan vivas actualmente.

Los AVPP a nivel poblacional se calcularon como el nimero de muertes debido a una causa
determinada, a cierta edad, sexo, lugar y tiempo multiplicado por la SLE correspondiente a la edad
de muerte (59). Para cuantificar este nimero absoluto, se realizé de la siguiente forma:

AVPP (causa, sexo, edad, tiempo) = Numero de Muertes (causa, sexo, edad, tiempo) *SLE (edad)

Para poder comparar entre poblaciones, las tasas de AVPP son una métrica mas significativa, ya que
tienen en cuenta el tamafio de la poblacidn. Esta tasa debido a las distintas causas, con la poblacién
distribuida por sexo y edad, y en un tiempo determinado de un afio, fue posible calcularla mediante
la siguiente férmula (59):

Tasa AVPP (causa, sexo, edad, tiempo) =AVPP (causa, sexo, edad, tiempo) / Poblacion (sexo, edad, tiempo) x 100.000 hab.
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Esta tasa nos brindd una cuantificacion de la magnitud del impacto de las enfermedades, siendo Util
para la comparacién entre grupos de edad y sexo. Tras esto se realizd un ajuste por el método
directo de estandarizacidn por edad y sexo, utilizando una poblacidn estandar:

Tasa AVPP ajustada (ASYR) (musa, sexo, tiempo) =% Tasa AVPP (causa, sexo, edad, tiempo) X Ponderador (edad).

Esta métrica si fue la apropiada para evaluar las tendencias de mortalidad prematura entre grupos
de poblacion y en el tiempo, interpretdndola como el nimero de AVPP debido a mortalidad
prematura por persona (59).

Para realizar el anadlisis de la tendencia temporal de estas tasas ajustadas por todos los canceres,
cancer de pulmdén y cancer de mama, conocer su variacién y distribucidn en el tiempo, se ajustd un
modelo de regresién de Poisson segmentado, a través del software estadistico R 4.1.2 (64).

La distribucién de Poisson modeliza bien situaciones de conteo. Tiene un Unico pardmetro (lambda),
gue coincide con la esperanza y la varianza de la distribucidn. En esta regresidn se puede trabajar
con los valores absolutos o con valores relativos, la cual se utiliza cuando la variable dependiente Y
es una variable cuantitativa discreta que no puede tomar valores negativos (65).

La regresion de Poisson segmentada se disefid para definir una ecuacion lineal cuyo resultado
directo es el logaritmo neperiano (Ln) del conteo de eventos:

Ln(T) = Bo + B1X1
Donde: Ln(T) es el logaritmo natural de la tasa.

Esta regresion nos permitié observar si la tendencia temporal de estas tasas incrementa, disminuye,
si presenta algun quiebre o si se ha mantenido constante en el tiempo de manera significativa.
Ademas, nos permitid identificar cambios recientes en ella, modelando segmentos lineales unidos
por puntos de inflexion o quiebres (66). Debido a que los coeficientes entregados por esta regresion
son de naturaleza logaritmica, “los pardmetros exponenciados que entrega la regresion representan
la tasa de cambio porcentual anual de las tasas estandarizadas para cada periodo o segmento y el
numero y ubicacion de los puntos de inflexion, asi como los intervalos de confianza para dichos
pardmetros” (66).

Una vez operacionalizadas las variables descritas anteriormente, se realizaron las comparaciones
correspondientes del Concepcidén Metropolitano con la Regidn del Biobio y a nivel Nacional.

4.5 Aspectos éticos.

En este estudio se usaron fuentes de datos secundarias, las cuales son de libre acceso a través de la
pagina del DEIS, Minsal, los cuales no cuentan con los datos sensibles disponibles.

Aun asi, esta tesis se encuentra aprobada por el comité de ética de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Chile (Anexo 3).
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5. RESULTADOS.

La figura 5 muestra que las neoplasias malignas representan la segunda causa de mayor frecuencia
de defunciones en el Concepcidn Metropolitano (26%), con practicamente un cuarto de todas las
muertes en el periodo comprendido entre los afios 2002 y 2017, siendo superadas sélo por las
enfermedades del sistema circulatorio (28%) por 2 puntos porcentuales, la tercera causa de muerte,
con un porcentaje mucho menor (9%) son las enfermedades del sistema respiratorio.

CAUSAS DE DEFUNCIONES PARA EL CONCEPCION METROPOLITANO 2002 -

2017

B Enf del sistema circulatorio

M Neoplasias

M Enf del aparato digestivo

m Enf del sistema respiratorio

B Traumatismos, envenenamientos y causa externa
B Enf endocrinas, nutricionales y metabdlicas

m Enf del sistema nervioso

W Enf del aparato genitourinario

B Enf infecciosas y parasitarias

M Trastornos mentales y del comportamiento

W Hallazgos anormales clinicos y de laboratorio

W Malformaciones congénitas, deformidades y anomalias

cromosomicas

m Ciertas afecciones originadas en el periodo perinatal

M Enf osteomuscular y del tejido conectivo

Figura 5. Causas de defuncion para el Concepcion Metropolitano periodo 2002 - 2017

Entre los afios 2002 y 2017, fallecieron un total de 20.987 individuos por neoplasias malignas. De
estas neoplasias, las que tienen mayor contribucién son las neoplasias del sistema digestivo, con un
total de 9577 muertes (C15 — C26), practicamente un 50% del total de muertes por neoplasias,
seguidas de las neoplasias de los érganos respiratorios e intratoracicos, con un total de 2053 (C30-
C39) y en tercer lugar las neoplasias de los tejidos linfoides, hematopoyéticos y sus tejidos
relacionados (C81-C96), que contribuyeron con 1602 muertes.
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Defunciones por distintos canceres en el Concepcion Metropolitano. Periodo 2002 - 2017
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Figura 6. Defunciones por distintos cdnceres en el Concepcion Metropolitano entre el periodo 2002 al 2017.

Como es posible de apreciar en la Figura 6, las muertes por neoplasias malignas en el Concepcién
Metropolitano han ido al aumento, pero también lo han hecho las poblaciones, por lo que para
poder realizar un correcto monitoreo de las tendencias es necesario trabajar con las Tasas de
Mortalidad crudas y ajustadas por edad y sexo.

Para TODOS LOS CANCERES, al estimar las tasas de mortalidad crudas, se observa en la Figura 7 que
estas tienden al alza tanto a nivel del Concepcién Metropolitano, como a nivel regional y nacional.
En concepcién metropolitano, se observa el afio 2002 una tasa de 125,14 x 100.000 hab, la cual se
incrementa al 2017 con 154,21 x 100.000 hab, siendo la mayor tasa de todo el periodo. A nivel
regional, el 2002 se observa una tasa de 125,55 x 100.000 hab y el 2017 154,56 x 100.000 hab. A
nivel nacional, la tendencia es similar, el afio 2002 se observa una tasa bruta de 122 x 100.000 hab
y ya el afio 2017 esta aumenta a 142,4 x 100.000 hab.

Tasas de mortalidad por todos los canceres (crudas).
Periodo 2002 - 2017. x 100.000 hab
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Figura 7. Tasas de mortalidad por todos los cdnceres (crudas) en el periodo 2002 - 2017 (x 100.000 hab).
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Al realizar el ajuste de estas tasas por sexo y edad, de manera de poder compararlas como si fueran
estructuras poblacionales similares a la poblacidn estandar para las américas de la OMS, se observa
un cambio de tendencia a la baja (Figura 8), en las cuales el Concepcién Metropolitano el afio 2002
tiene una tasa de mortalidad ajustada de 141,34 x 100.000 hab, descendiendo el afio 2017 a 112,42
x 100.000 hab, cifra que se ha mantenido practicamente estacionaria desde el 2014. A nivel regional,
el afio 2002 se observaba una tasa ajustada de 138,67 x 100.000 hab, la cual se reduce a 111,28 x
100.000 hab en el afio 2017, cifras similares a las reportadas al Concepciéon Metropolitano. A nivel
nacional, estas tasas son inferiores a las reportadas en la zona de estudio, siendo el afio 2002 de
128,18 x 100.000 hab y el afio 2017 de 104,72 x 100.000 hab. Estas cifras es posible observarlas en
el Anexo 4.

Tasas de mortalidad por todos los canceres (ajustado por sexo y edad).
Periodo 2002 - 2017. x 100.000 hab
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Figura 8. Tasas de Mortalidad por todos los cdnceres (ajustadas por sexo y edad) en el periodo 2002 - 2017. (x 100.000
hab)

Ahora al evaluar las tasas de AVPP crudas, se observa en la Figura 9 que en Concepcion el afio 2002
se perdieron un total de 3262,88 x 100.000 hab afios de vida, debido a las muertes prematuras por
todos los canceres, lo cual aumenté el afio 2017 a 3665,38 x 100.000 hab. A nivel de la regién del
Biobio, la tasa de AVPP aumento de un 3273,15 x 100.000 hab el aflo 2002 a 3651,22 x 100.000 hab
el afio 2017. A nivel nacional esta perdida prematura de afios de vida ha sido mas estacionaria y
menor en comparacion a la region del Biobio y al Concepcidn metropolitano, con una leve tendencia
a aumentar, donde el aifio 2002 presentaban 3133,22 x 100.000 hab y el afio 2017 aumentd a
3319,86 x 100.000 hab (Anexo 4).
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Tasa de AVPP por todos los canceres (cruda). Periodo 2002 - 2017.

x 100.000 hab
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Figura 9. Tasas de Afios de vida perdidos por muerte prematura (AVPP) por todos los cdnceres (cruda) en el periodo 2002
al 2017 (x 100.000 hab).

Los ASYR (Tasas de AVPP ajustadas por sexo y edad) del Concepcién metropolitano (Figura 10), han
ido disminuyendo desde el afio 2002 (3560,21 x 100.000 hab) al 2017 (2847,92 x 100.000 hab), pero
aun asi se encuentran en valores estimados mayores a lo que ocurre a nivel nacional, donde es
posible observar que el afio 2002 los ASYR eran de 3278,72 x 100.000 hab y en el afio 2017 de
2627,98 x 100.000 hab (Anexo 4).

ASYR por todos los canceres (ajustado por sexo y edad).
Periodo 2002 - 2017. x 100.000 hab
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Figura 10. ASYR por todos los cdnceres (AVPP ajustados por sexo y edad) en el periodo 2002 al 2017 (x 100.000 hab).
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Para poder analizar las tasas de mortalidad ajustadas, utilizamos la regresion de Poisson
segmentada, la cual nos arroja los siguientes graficos de la Figura 11 para todos los canceres, segin
el lugar de defuncidn. Las salidas de R se observan en el Anexo 5.

Las tasas de mortalidad en el Concepcidon Metropolitano y en la regidn del Biobio presentan un
quiebre en el afio 2004. En Concepciodn, el coeficiente para el afio (“Year”) de -0,072 [IC 95% =
(-0,308; 0,164)], indica que el logaritmo de la tasa decrece en promedio 0,072 unidades antes del
2004 y posterior al 2004, la pendiente disminuye a -0,005 [IC 95% = (-0,017; 0,007)]. Esto quiere
decir, que previo al 2004 el logaritmo de las tasas se va reduciendo mas rapidamente que posterior
al 2004, donde el decrecimiento de las tasas es mas suavizado. Para la region del Biobio, el
coeficiente para el afio (“Year”) previo al 2004 es de -0,055 [IC 95% = (-0,293; 0,183)] y posterior al
2004 la pendiente disminuye de igual manera que para Concepcién a -0,005 [IC 95% = (-0,017;
0,006)], es decir, las tasas decrecen con mayor rapidez previo al 2004 en comparacién a después del
2004. A nivel nacional, es posible observar una pendiente decreciente continua de -0,011 [IC 95% =
(-0,023; 0,0004)] hasta el afio 2015, afio en el cual la recta aumenta su pendiente a -0,028 [IC 95% =
(-0,297; 0,24)], es decir, los logaritmos de las tasas nacionales siempre han decrecido de manera
continua, lo cual aumenta alin mas posterior al 2015.

Tasa Mortalidad Concepcién Tasa Mortalidad BioBio Tasa Mortalidad Nacional
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Figura 11. Andlisis de las tasas de mortalidad por todos los cdnceres ajustadas por modelo segmentado de regresion de
Poisson.

Al evaluar estas tasas de mortalidad por todos los canceres ajustadas y los analisis por regresion de
poisson segmentada es posible concluir que tanto en el Concepcién Metropolitano, como a nivel
regional y a nivel nacional estas tienden a disminuir de manera constante, pero a distintas
magnitudes. En el Concepcion Metropolitano, por ejemplo, estas tasas disminuyen, pero de una
manera mas estabilizada a partir del afio 2004, de manera similar a lo observado en la regién del
Biobio, pero a nivel nacional estas tasas decrecen mas rapidamente con una pendiente negativa
continua la cual incluso aumenta su pendiente a partir del afio 2015. Es por esto que a partir del
analisis estadistico es posible concluir que el Concepcidn Metropolitano en el periodo 2002 al 2017
presenta tasas de mortalidad por todos los cadnceres mayores en comparacion a la regién del Biobio
y a nivel nacional, y que estas han disminuido un 20,5% en todo el periodo, a nivel de la region del
Biobio han disminuido un 19,8% vy a nivel Nacional un 18,3%. A pesar de la gran disminucién de las
tasas del Concepcién metropolitano, estas siguen estando por encima de las tasas regionales y
nacionales practicamente en todo el periodo de estudio.
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Para las tasas ASYR, se utilizd la misma regresién de Poisson segmentada. Las salidas de R se
observan en el Anexo 5.

Para las ASYR (Figura 12), tanto para el Concepcion Metropolitano como para la regién del Biobio,
también se observa un punto de quiebre en el afio 2004. En Concepcidn, el coeficiente para el afio
(“Year”) es de -0,064 [IC 95% = (-0,089; -0,04)] previo al aifio 2004, y posterior es de -0,005 [IC 95%
= (-0,008; -0,002)], es decir, posterior al 2004 el logaritmo de los ASYR contintda decreciendo, pero
mas suavizado. En la region del Biobio, el coeficiente es de -0,052 [IC 95% = (-0,076; -0,27)] previo
al 2004 y posterior a este afo es de -0,006 [IC 95% = (-0,009; -0,004)], siguiendo el mismo patrén
sefalado para el Concepcion Metropolitano. A nivel nacional, es posible observar una disminucion
continua desde el afio 2002 al 2015, con un coeficiente de -0,012 [IC 95% = (-0,014; -0,009)], la cual
decrece con mayor grado a partir del 2015 con un coeficiente de -0,041 [IC 95% = (-0,094; 0,012)].
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Figura 12. Andlisis de las ASYR para todos los canceres por modelo segmentado de regresion de Poisson.

A través de estos resultados es posible observar que en el Concepcidon Metropolitano se han perdido
una mayor cantidad de AVPP x 100.000 habitantes, en comparacidn a nivel nacional. La regién del
Biobio presenta tasas similares a las de Concepcién, debido a que esta ultima tributa una gran
cantidad de muertes a la region. En las 3 zonas geograficas, las ASYR han disminuido, pero a distintas
velocidades. En el Concepcidon Metropolitano el afio 2002 se perdian 3560 AVPP x 100.000 hab, y
para el afio 2017 esto disminuia a 2908 AVPP x 100.000 hab, una disminucién que en el andlisis de
tendencia es posible cuantificar en un 18,3%. En la regién del Biobio, ocurre una disminucion de un
16,3%, con cifras de ASYR similares a Concepcidn. A nivel Nacional, el afio 2002 se perdian 3278,72
AVPP x 100.000 habitantes, lo cual tras una disminucion de un 14,82% se redujo a 2792,52 AVPP x
100.000 habitantes, cifras menores en comparacién al Concepcién Metropolitano.

Para el caso del CANCER DE PULMON, al estimar las tasas de mortalidad brutas se observa en la
Figura 13 que estas tienden al alza, tanto en el Concepcién Metropolitano, Regién del Biobio y a
nivel Nacional. En Concepcién, para el afio 2002, se observa una tasa de 11,76 x 100.000 hab y para
el 2017 una tasa de 15,4 x 100.000 hab, la mayor tasa en el periodo de 15 afios. En la regién del
Biobio, para el afio 2002 se observa una tasa de 10,18 x 100.000 hab y para el afio 2017 una tasa de
12,77 x 100.000 hab. A nivel nacional se observan tasas mayores en comparacion con la Region del
Biobio y el Concepcién Metropolitano, en el afio 2002 se observa una tasa de 13,04 x 100.000 hab y
el ano 2017 esta asciende a 17,75 x 100.000 hab (Anexo 6)
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Figura 13. Tasas de mortalidad por cancer de pulmon (brutas) en el periodo 2002 al 2017 (x 100.000 hab).

Alrealizar el ajuste de estas tasas por sexo y edad, se observa en la Figura 14 un cambio de tendencia
a la estabilizacidn de las tasas, en las cuales el Concepcién Metropolitano el afio 2002 tiene una tasa
de mortalidad ajustada de 13,36 x 100.000 hab, descendiendo el afio 2017 a 11,17 x 100.000 hab,
teniendo cifras similares durante todo el periodo 2002 - 2017. A nivel regional, el afio 2002 se
observaba una tasa ajustada de 11,34 x 100.000 hab, la cual se reduce a 9,15 x 100.000 hab en el
afio 2017, cifras menores a las observadas en el Concepcién Metropolitano. A nivel nacional, estas
tasas son mayores a las evaluadas en la zona de estudio, siendo el aifio 2002 de 13,78 x 100.000 hab
y el afo 2017 de 13,01 x 100.000 hab, en cuyo periodo del afio 2002 al 2017 practicamente no se
modificd y se mantuvo bastante estacionaria (Anexo 6).

Tasa de Mortalidad por Cancer de Pulmdn (Ajustada por sexo y
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Figura 14. Tasas de mortalidad por cancer de pulmon (ajustadas por sexo y edad) en el periodo 2002 al 2017 (x 100.000
hab).
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En el caso de las tasas de AVPP (brutas), se observa en la figura 15 que en el afio 2002 las tasas son
mayores a nivel nacional, con 326,82 x 100.000 hab, en comparacion al Concepcién Metropolitano
y la Regién del Biobio con 306,04 x 100.000 hab y 256,47 x 100.000 hab respectivamente. A nivel
nacional es donde se observa el mayor aumento, llegando el 2017 a 396,8 x 100.000 hab. En segundo
lugar, se encuentra el Concepcidn Metropolitano, con 358,22 x 100.000 hab al afio 2017,
encontrandose sobre la Regién del Biobio que el 2017 presentaba 293,4 x 100.000 hab (Anexo 6).

Tasa AVPP por Cancer de Pulmén (Bruta) Periodo 2002 - 2017 (x 100.000

500,00 hab).
400,00
300,00
200,00
100,00

0,00

2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018
—@— Concepcion =@ Region del Biobio Nacional

Figura 15. Tasa de AVPP por cdancer de pulmadn (bruta) en el periodo 2002 al 2017 (x 100.000 hab).

Tras realizar el ajuste de las Tasas de AVPP y obtener las ASYR, es posible observar en la Figura 16
gue a nivel nacional la tendencia es a la baja, con 347,03 x 100.000 hab al afio 2002, lo cual
disminuye al afio 2017 con 304 x 100.000 hab. El Concepcién Metropolitano se observa con una
ASYR inicial similar a la Nacional el afio 2002, con 340,06 x 100.000 hab, para luego desde el 2004
mantenerse en torno a los 270 x 100.000 hab, finalizando el periodo el afio 2017 con 285,34 x
100.000 hab, es decir, practicamente estacionaria en el tiempo. La regién del Biobio es la que cuenta
con una menor ASYR, siendo el afio 2002 el afio con la mayor tasa del periodo con 282,51 x 100.000
hab, para luego disminuir a 275,88 x 100.000 hab el afio 2017, manteniéndose al igual que
Concepcidn, bastante estable en el tiempo (Anexo 6).
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Figura 16. ASYR por cdncer de pulmdn (Tasa de AVPP ajustadas por sexo y edad) en el periodo 2002 al 2017 (x 100.000
hab)
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Para poder analizar estas tasas, utilizamos la regresion de Poisson segmentada, la cual nos arroja
los siguientes graficos, segln el lugar de defuncidn. Las salidas de R se observan en el Anexo 7.

Las tasas de mortalidad para cancer de pulmdn en el Concepcidon Metropolitano y a nivel Nacional
presentan graficas bastante disimiles entre ellas (Figura 17), y para el caso de la region del Biobio,
no es posible determinar un punto de quiebre usando regresién segmentada. Para el Concepcidn
Metropolitano es posible observar un punto de quiebre al inicio del periodo de estudio, el afio 2003,
con una pendiente de -0,226 [IC 95% = (-0,865; 0,413)], es decir, las tasas decrecian para luego del
2003 volver a experimentar un aumento de estas, con una pendiente de 0,007 [IC 95% = (-0,037;
0,051)]. A nivel Nacional, las tasas tenian una tendencia al aumento con una pendiente positiva 0,01
[IC 95% = (-0,226; 0,247)], para posteriormente, a partir del afio 2006, generar un quiebre y un
descenso en estas tasas con un coeficiente “Year” de -0,005 [IC 95% = (-0,05; 0,038)].
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Figura 17. Andlisis de las tasas de mortalidad por cancer de pulmédn ajustadas por modelo segmentado de regresion de
Poisson.

Para poder evaluarlo de manera mucho mds precisa a través del analisis estadistico es posible
indicar que la tasa de mortalidad nacional tiene una pendiente creciente entre los afios 2002 y 2006,
para luego generar un quiebre, con una pendiente negativa, de manera de que esta tasa ha
disminuido y se ha mantenido practicamente estable en el tiempo, con una variaciéon porcentual del
periodo 2002 — 2017 de una disminucién de un 5.6%. Tanto en el Concepcidn Metropolitano como
en la Regién del Biobio la tendencia de la tasa de mortalidad por cancer de pulmén ha
experimentado distintos aumentos y descensos, manteniéndose bastante estable en el tiempo. Al
observar las pendientes de estas rectas es posible determinar que efectivamente la tasa de cancer
de pulmdn disminuyd en el periodo del 2002 al 2003, pero que luego de esto ha tendido un leve,
pero constante aumento, sin aun superar el peak de mortalidad que existié el 2002. Comparando a
nivel del periodo 2002 y 2017, es posible observar una disminucién porcentual de un 16,4% para el
Concepcién Metropolitano, y para la region del Biobio de un 19,3%, ambas tasas menores a las
calculadas a nivel Nacional.

Para las tasas ASYR (Figura 18), se utilizé la misma regresidn de Poisson segmentada. Las salidas de
R se observan en el Anexo 7.
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Para las ASYR, durante el analisis estadistico no es posible determinar un punto de quiebre para el
Concepcién Metropolitano, por lo que se realiza un analisis de la region y a nivel Nacional. En Ia
region del Biobio, se observa que la tendencia de las tasas es al aumento desde el afio 2002 al 2012,
con un coeficiente “Year” de 0,004 [IC 95% = (-0,007; 0,016)] y posterior al afio 2012 se presenta un
quiebre y un descenso con un coeficiente de -0,025 [IC 95% = (-0,066; 0,016)]. A nivel nacional, es
posible observar una disminucién continua desde el afio 2002 al 2013, con un coeficiente de -0,003
[IC 95% = (-0,013; 0,007)], la cual decrece con mayor grado a partir del 2013 con un coeficiente de
-0,024 [IC 95% = (-0,059; 0,01)].
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Figura 18. Andlisis de las ASYR por cdncer de pulmdén por modelo segmentado de regresion de Poisson.

Al realizar el analisis para las ASYR por cancer de pulmadn, es posible observar que la tendencia de
las tres zonas geograficas es bastante estable, teniendo las tres su ASYR mas alto el afio 2002, para
posteriormente ir fluctuando en el transcurso de los afios hasta lograr una disminucién porcentual
menor el afo 2017. La zona que presenta la mayor cantidad de ASYR es a nivel Nacional, donde a
pesar que el andlisis de tendencia indica que las tasas han ido disminuyendo gradualmente, este
descenso equivale a solo un 7,7% de variacion porcentual anual, manteniéndose aun asi con tasas
mas altas que Concepcion y la region del Biobio. En el Concepcidon Metropolitano es posible indicar
que las tasas se han mantenido a la disminucidn en todo el periodo, con una variacién porcentual
de 16,09% de disminucion en el periodo 2002 — 2017, y a nivel Regional, la tasa en primera instancia
tendio al alza hasta el afio 2012, para luego comenzar a disminuir a mayor velocidad, generando
una disminucién porcentual entre el inicio y fin del periodo de estudio de un 12,19%.

Para el CANCER DE MAMA, al estimar las tasas de mortalidad brutas en mujeres se observa en la
Figura 19 que estas tienden al alza, tanto en el Concepcién Metropolitano, Regidn del Biobio y a
nivel Nacional. En Concepcién, para el aifio 2002, se observa una tasa de 13,57 x 100.000 hab y para
el 2017 una tasa de 18,15 x 100.000 hab. En la region del Biobio, para el afio 2002 se observa una
tasa de 12,85 x 100.000 hab y para el afio 2017 una tasa de 18,37 x 100.000 hab, practicamente
igualando la tasa de mortalidad de Concepcidn. A nivel nacional se observa una tasa con menor
dispersion en comparacion con las de la Region del Biobio y el Concepcién Metropolitano,
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presentando en el aflo 2002 una tasa de 13,16 x 100.000 hab y el afio 2017 esta asciende a 16,09 x
100.000 hab (Anexo 8).

Tasa de Mortalidad por cancer de mama en mujeres (bruta),
Periodo 2002 - 2017 (x 100.000 hab)
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Figura 19. Tasa de mortalidad por cdncer de mama en mujeres (bruta) en el periodo 2002 al 2017 (x 100.000 hab).

Al ajustar estas tasas por la edad y obtener las tasas de mortalidad ajustadas, se observa en la Figura
20 que a nivel nacional la tasa de mortalidad ha estado en torno a los 12 x 100.000 hab, siendo el
afio 2002 de 12,54 x 100.000 hab, levemente superior al afio 2017 con 11,37 x 100.000 hab. El
Concepcién Metropolitano ha presentado peaks de mayores tasas de mortalidad el afio 2010 con
20,05 x 100.000 hab, tendiendo en general a tener tasas mayores a la nacional. El afio 2002
presentaba una tasa de 13,39 x 100.000 hab y al final del periodo en estudio, presentaba un 12,6 x
100.000 hab al afio 2017. La regidn del Biobio, se encuentra con cifras similares a las calculadas para
el nivel nacional, teniendo el afio 2002 una tasa ajustada de 12,78 x 100.000 hab y el afio 2017 12,85
hab (Anexo 8).
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Figura 20. Tasas de mortalidad por cdncer de mama en mujeres (ajustadas por edad) en el periodo 2002 al 2017 (x
100.000 hab).
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Para las tasas de AVPP (brutas) por cancer de mama en mujeres, es posible observar en la Figura 21
tendencias similares para la Region del Biobio y el Concepcién Metropolitano, siendo para ultimo
levemente superiores. Para el Concepcidn Metropolitano, el afio 2002 presentaba 378,53 x 100.000
hab, mientras que el 2017 esto aumentaba a 503,23 x 100.000 hab, mientras que, para la region del
Biobio, el afio 2002 se observaban 370,69 x 100.000 hab y el 2017 496,37 x 100.000 hab. A nivel
Nacional, se observan cifras mds reducidas en comparacion a Concepcién, siendo estas mas
estacionarias con tendencia al alza, iniciando el 2002 con 376,81 x 100.000 hab, hasta llegar el 2017
a 435,62 x 100.000 hab (Anexo 8).

Tasa de AVPP (bruta) por Cancer de Mama en mujeres. Periodo 2002 - 2017 (x 100.000 hab).
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Figura 21. Tasas de AVPP (bruta) por cancer de mama en mujeres en el periodo del 2002 al 2017 (x 100.000 hab).

Para los ASYR en mujeres por cancer de mama, es posible observar en la figura 22 que las tasas son
practicamente similares en el afio 2002, con 375,87 x 100.000 para el Concepciéon Metropolitano,
372,94 para la Region del Biobio y 370,29 a nivel Nacional, pero con el avance de los afios,
Concepcidn presenta una mayor alza en comparacién a las otras dos areas geograficas, llegando a
tener un peak el afio 2007 de 484,22 x 100.000 hab, finalizando el periodo en el 2017 con 384,99 x
100.000 hab. En la regién del Biobio, la tendencia es similar a lo contribuido por Concepcidn, pero a
menor magnitud, finalizando el periodo el 2017 con 382,73 x 100.000 hab. A nivel Nacional, la
tendencia a disminuido con el transcurrir de los anos, llegando el 2017 a presentar 340,23 x 100.000
hab debido a cancer de mama (Anexo 8).
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ASYR por Cancer de Mama en mujeres (Tasa de AVPP ajustados por edad) Periodo
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Figura 22. ASYR por cdncer de mama en mujeres (Tasa de AVPP ajustadas por edad) en el periodo 2002 al 2017 (x
100.000 hab).

Para poder analizar las tasas de mortalidad en mujeres por cdncer de mama, utilizamos la regresién
de Poisson segmentada, la cual nos arroja los siguientes gréficos, segun el lugar de defuncién. Las
salidas de R se observan en el Anexo 9.

En las tasas de mortalidad en mujeres por cancer de mama se observan en la figura 23 distintas
tendencias segun lo obtenido mediante el ajuste del modelo segmentado. En el Concepcidn
Metropolitano estas tasas tienden al aumento en el periodo 2002 al 2010, con un coeficiente “Year”
de 0,019 [IC95% = (-0,063; 0,10)], para luego el afio 2010 generar un quiebre y un descenso de estas
tasas con un coeficiente de -0,027 [IC 95% = (-0,111; 0,055)]. Para la region del Biobio, estas tasas
tienen tendencia a descender en el periodo 2002 — 2011, con un coeficiente “Year” de -0,016 [IC
95% = (-0,078; 0,046)], para posterior al afio 2011 aumentar con un coeficiente de 0,023 [IC 95% =
(-0,11; 0,159)]. A nivel Nacional, las tasas en todo el periodo en estudio tienen una tendencia a la
baja, la cual en el periodo 2002 al 2009 presentaba una pendiente de -0,003 [IC 95% = (-0,089;
0,083)], y en el periodo posterior del 2009 al 2017 una pendiente mas pronunciada de -0,006 [IC
95% = (-0,094; 0,081)].
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Figura 23. Andlisis de las tasas de mortalidad por cdncer de mama en mujeres, ajustadas por modelo segmentado de
regresion de Poisson.
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Para el Concepcion Metropolitano, el andlisis de la tendencia indica un aumento de la tasa de
mortalidad hasta el afio 2010, para luego continuar disminuyendo a niveles similares a la inicial; En
el caso de la Regidn del Biobio, esto ocurre de manera inversa, con una tendencia inicial al descenso,
gue luego del 2011 comienza nuevamente a ascender para llegar a niveles similares a la inicial. Es
por esto que las variaciones porcentuales entre el inicio del periodo (2002) y el fin del periodo (2017)
han sido minimas, teniendo el Concepcién Metropolitano una disminucién de un 5,9%, mientras
que la regidn del Biobio ha presentado un aumento de un 0,5%. A nivel nacional, es posible observar
tasas de mortalidad ajustadas menores que en el Concepcién Metropolitano y la Regidn del Biobio,
y en el andlisis estadistico siempre ha presentado tendencia al descenso, lo cual se ha acrecentado
desde el aifio 2009, con una disminucidén de la variacién porcentual del periodo de un 9,3%.

Para las tasas ASYR, se utilizd la misma regresién de Poisson segmentada. Las salidas de R se
observan en el Anexo 9. En la figura 24 es posible observar que el Concepcién Metropolitano la ASYR
presenta dos periodos divididos por un quiebre el afio 2004. En el primer periodo del 2002 al 2004
la tendencia de la ASYR era descendiente con un coeficiente “Year” de -0,039 [IC 95% = (-0,176;
0,096)], para luego en el segundo periodo del 2004 al 2017 presentar un aumento en la tendencia
con una pendiente de 0,004 [IC 95% = (-0,002; 0,01)]. En la regién del Biobio, también se observan
dos periodos, pero con un quiebre el afio 2011. El primer periodo 2002 — 2011 contaba con una
tendencia de la ASYR a la baja con un coeficiente de-0,013 [IC 95% = (-0,024; -0,002)] y en el segundo
periodo 2011 — 2017 este se revierte y tiende al alza con un coeficiente 0,021 [IC 95% = (-0,003;
0,046)]. A nivel nacional, latendencia de la ASYR es siempre descendiente, con un primer coeficiente
“Year” de -0,004 [IC 95% = (-0,01; 0,003)] entre los afios 2002 al 2016, y luego desde el 2016 un
coeficiente con una pendiente mayor de -0,031 [IC 95% = (-0,18; 0,11)].
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Figura 24. Andlisis de las ASYR por cdncer de mama en mujeres, ajustadas por modelo segmentado de regresion de
Poisson.

Paralas ASYR, en este caso las tendencias se desarrollan de manera distinta a las previas observadas.
En primera instancia, la ASYR del Concepcidon Metropolitano tiene una tendencia ascendente desde
el afno 2004, previo a este afio se encontraban disminuyendo. Al comparar la variacién porcentual
entre el afio 2002 y el 2017 es posible observar un aumento de las ASYR x 100.000 habitantes de un
3%. En la Regién del Biobio la tendencia ha sido mixta, con periodos de descenso y periodos de
aumento de la ASYR, para finalmente obtener un aumento discreto de un 2,6%. A nivel Nacional,
ocurre lo contrario, es decir la tendencia de la ASYR es completamente a la baja, lo cual incluso se
ha incrementado desde el afio 2016, obteniendo una variacion porcentual del periodo 2002 — 2017
de 8,2% de disminucion.
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6. DISCUSION.

Actualmente en el Concepcidon Metropolitano el cancer es la segunda mayor causa de muerte, con
un 26% del total de muertes en el periodo 2002 — 2017, y la tendencia del nimero de casos es al
alza. Estas enfermedades pertenecen al grupo |l de los estudios de cargas de enfermedad de la OMS
(las enfermedades no transmisibles), y se proyecta que para el 2030 este grupo de enfermedades
podria dar cuenta de casi el 70% del total de defunciones (67) debido a tres grandes componentes:
El envejecimiento poblacional, el crecimiento poblacional con los cambios demogréficos
correspondientes y los cambios epidemioldgicos. En los paises que tienen un nivel socioecondmico
alto se espera que las tasas de mortalidad por cdncer disminuyan, pero en los paises de ingresos
medios y bajos se espera que sigan al aumento, pero de manera leve. En ambos grupos hay un factor
responsable del aumento en el nimero de defunciones por cancer, pese a la diferencia en las tasas
de mortalidad, esto es el envejecimiento poblacional (68). En Chile el cancer es responsable de un
24,6% del total de defunciones (69), pero esta realidad es heterogénea a lo largo del territorio,
donde en las regiones de Arica y Parinacota, Iquique, Antofagasta y Aysén el cdncer es la primera
causa de muerte, y en nueve de las regiones la tasa de mortalidad por cancer sobrepasa la nacional,
entre ellas la regidn del Biobio (67).

Algunas investigaciones han descrito que las tasas brutas de mortalidad han tendido al aumento,
con 115 muertes por cada 100.000 habitantes en el afio 1997, lo cual evoluciond al afo 2015 con
143 muertes por cada 100.000 habitantes (70).

En otros estudios de tendencias temporales para todos los cdnceres, en periodos mas amplios (1990
—2017) han concluido que la tendencia de las ASYR por todos los canceres ha sido decreciente tanto
para hombres como para mujeres a nivel nacional, con disminuciones de hasta 37,8% en hombres
y de un 40% en mujeres (70); Ademas, al desglosar esta informacion, es posible observar que en el
periodo de 1990 al 2012 se ha descrito una variacion porcentual en descenso, que podria alcanzar
el 44% y posterior del 2012 al 2017 una variaciéon decreciente de un 20,5%.

A nivel mundial, es posible encontrar que la tendencia temporal de la ASYR por todos los canceres
ha ido en descenso, observandose un decrecimiento de la mortalidad prematura para toda la
poblacién, para ambos sexos, lo cual se ha descrito en paises principalmente europeos, como Irlanda
(71), Polonia (72), Bélgica (73), Noruega (74), entre otros.

De todos los canceres, en este estudio es posible observar que los canceres por dérganos
respiratorios son los de segunda mayor frecuencia en el Concepcién Metropolitano en el periodo
2002 — 2017, con una mayor cantidad de defunciones en comparacién al cancer de mama, siendo
superado solo por los canceres del sistema digestivo, lo cual se condice con lo que ocurre a nivel
mundial, donde el cdncer contribuye con un 7,6% del total de todos los Afios de vida Saludables
(AVISA: suma de AVPP y los afios de vida perdidos por discapacidad), y entre estos, el cancer de
pulmén y trdquea cuentan con un 1,8%, cancer de higado y gastrico un 1,6% vy el resto de las
neoplasias un 1,3% (75). En Sudamérica, se ha descrito que en los hombres, el cancer de pulmény
el de prdstata serian los mas frecuentes y con mayor mortalidad, los cuales durante el afio 2015
presentaron 3107 y 2097 defunciones respectivamente, mientras que el cancer de mama es la causa
mas frecuente de muerte por cancer en las mujeres, con 1522 defunciones solo en el afio 2015
seguido del cancer colorrectal y de pulmdn (70,76,77).En China, uno de los paises desarrollados con
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mayor tasa de cancer a nivel mundial, también se ha observado que el cdncer de pulmén fue la
causa mas comun de muerte por todos los canceres en hombres, pero ademdas en mujeres,
relegando el cadncer de mama al segundo lugar de frecuencia (78). En Chile, se ha descrito que los
seis canceres mas prevalentes (en el periodo 2008 al 2010) son el cancer de estémago, de mama,
de préstata, de pulmadn, de vesicula y de colon (69,79).

Otro estudio que ha evaluado las tendencias de mortalidad por distintos tipos de cancer en Chile,
publicado por Itriago L. et al, quiso evaluar las defunciones entre el periodo de 1990 y 2010,
utilizando una metodologia similar de ajuste de tasas, a través de método directo con una poblacién
estdndar de referencia, utilizando la misma poblacién de la OMS. En este estudio, encontraron que
el cancer de pulmén no presentd cambios significativos en todo el periodo, presentando una
tendencia estable en el tiempo, mientras que el cancer de mama presenta una disminucién
sostenida en todo el periodo, pero con una magnitud menor a las descritas para los otros cdnceres
gue evaluaron (67).
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Figura 25. llustracion de tendencia y variacion por Cancer de mama y de Pulmdn (tomada de Itriago L., et al (67)).

En el caso del presente estudio, el cancer de pulmdn a nivel nacional ha permanecido en una
tendencia estable en el tiempo, al igual como lo describia el articulo cientifico de Itriago (67), con
aproximadamente 13-14 x 100.000 hab, lo cual es posible observar graficamente en los resultados.

Para el cancer de pulmdn (e incluso el cancer de mama) no podemos no mencionar su estrecha
relacidn con el consumo de tabaco, que aunque no es el objetivo de este trabajo de investigacion,
si es necesario indicarlo debido a que es una de las principales razones de las variaciones de la
incidencia y mortalidad sobre el cancer del pulmdn, el cual estd condicionado por el indice de
tabaquismo de la poblacién, el tiempo que han fumado, el tipo de tabaco, los patrones de consumo
y la efectividad de distintas medidas para el cese del habito en la poblacidn (67). El tabaco contribuye
al 71% de la carga mundial por cancer de pulmdn, y se ha observado que la mortalidad ha ido
disminuyendo en paises donde el consumo de tabaco ha disminuido, cémo Europa, Norteamérica y
Australia (80). En Chile, la OPS/OMS ha indicado en su ultimo “informe sobre el control del tabaco
en la regién de las américas 2018”, que es el pais con la mayor prevalencia de consumo de tabaco
entre los paises de américa, con un 38,7%, sin gran diferencia entre ambos sexos (81), pero que a
pesar de estos niveles altos de prevalencia, se observa una tendencia hacia la reduccidn. Otros
estudios si han indicado que la tendencia tanto de las defunciones como de la mortalidad prematura
por cancer de pulmén en mujeres se encontraria al alza, debido principalmente a aspectos
socioculturales y el aprovechamiento de la industria del tabaco (82). Las distintas encuestas
nacionales de salud (ENS) han observado esta disminucion en la prevalencia: la ENS del afio 2003
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esta ascendia a un 43,5% de la poblacién (48,9% en hombres y 38,3% en mujeres), la ENS 2009 —
2010 disminuyd a un 39,8% (43,4% hombres y 36,5% mujeres) y ya su ultima versién del 2016 — 2017
indicaba una prevalencia total de 33,3% (37,8% hombres y 29,1% mujeres) (83). Pero no solo el
tabaco seria el responsable del aumento del cdncer de Pulmdn, ya que segun el primer informe de
registros poblacionales de cancer de Chile publicado el afio 2012 (quinquenio 2003 —2007) (84), los
factores de riesgo ambientales en la region del Biobio estan asociados a mayor riesgo de cancer,
encontrdndose actividades econdmicas que son desarrolladas en la regién como las industrias
termoeléctricas, las del rubro forestal, agricultura, celulosa, entre otros, por lo que la poblacién
estaria expuesta a componentes quimicos cancerigenos. La OCDE incluso indica que la
contaminacién ambiental el aire, agua y suelo por productos quimicos carcinogénicos causa entre
el 1%y 4% de todos los casos de cancer y la contaminacion del aire, sobre todo por el uso de carbén
al interior de los hogares, es causante de un 1,5% de todas las muertes por cancer de pulmon (85).

En el mundo se ha descrito que el cdncer de mama es la primera causa de muerte por cancer a nivel
mundial en las mujeres, con una tasa estandarizada ajustada de 12,9 x 100.000 habitantes (86). Esto
no es diferente en nuestro pais, ya que se han descrito que los tres tipos de cancer que mas muertes
han producido en Chile durante el periodo 2000 — 2010 en mujeres fueron el cancer de mama
(11,17% del total de muertes en mujeres), seguido del cancer de estdmago (10,12%) y de vesicula
biliar (9,85%) (79), concluyendo ademads que la poblacidn con mayor nivel educativo tienen una
mayor mortalidad por cancer respecto a sus pares de menor nivel educativo, lo cual ha sido
analizado en estudios ecoldgicos y podria explicarse por la mayor prevalencia de factores de riesgo
de tipo hormonal y por diferencias en la deteccidn y acceso a tratamiento oportuno (87). En nuestro
pais el envejecimiento poblacional ha generado una mortalidad creciente por el cancer de mama,
lo cual ha aumentado en las mujeres mayores de 50 afios y especialmente sobre los 60 afios, lo cual
también es observable en otros paises con una transicion demografica similar (88).

En el cancer de mama, es posible observar que la tendencia tanto en el Concepcidon Metropolitano
como en la region del Biobio se han mantenido con tasas de mortalidad ajustadas bastante estables,
pero sus pendientes han sido distintas en el tiempo, lo que también ha sido descrito en otros
estudios previos que han indicado que a nivel nacional existe un aumento constante del nimero
absoluto de casos, superando las 1300 anuales, con un aumento en las dos ultimas décadas (1990 —
2011) del orden de un 20% en sus tasas crudas, subiendo desde 12-13 x 100.000 mujeres hasta llegar
a cifras de 15,7 x 100.000 mujeres el 2009, manteniéndose en el tiempo en cifras similares al 2011
con 15 x 100.000 mujeres (88). En otros paises, principalmente aquellos del sudeste asiatico como
Malasia y Tailandia, las tasas de mortalidad se han incrementado, siendo una de las mas altas a nivel
mundial, lo cual también ha ocurrido en paises como Corea del Sur (89).

La disminucién de la variacién porcentual de la ASYR por cancer de mama del presente estudio
también ha sido descrita en otros articulos (70), donde se ha observado por ejemplo, que en el
periodo 1990 al 1999 ha habido una disminucién porcentual de un 18,9% de la ASYR, y en el periodo
posterior del afio 1999 al 2017 una disminucién adicional de un 7,2%, con una ASYR promedio en el
periodo 2013 al 2017 de 210,1 AVPP x 100.000 mujeres, valores inferiores a los encontrados en
nuestro estudio.

Esto quiere decir que a pesar de que las tasas de mortalidad ajustadas tienen una tendencia a la
baja, las mujeres en el Concepcidon Metropolitano se encuentran muriendo a edades inferiores que,
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a nivel Nacional, lo cual también ha sido descrito en otros estudios. Por ejemplo, en algunos paises
desarrollados, el porcentaje de muertes por cdncer de mama en mujeres mayores de 75 afios es
menor en Chile que en comparacién a Estados Unidos y el reino unido (86,87), pero la poblacidon
mas joven tiene mayor cantidad de muertes en comparacién a la poblacidn joven de aquellos paises
desarrollados, lo cual podria deberse a las inequidades en el acceso al diagndstico y tratamiento
oportuno de la patologia en nuestro Pais.

Esto también ha sido descrito en otros paises como Iran, pais donde las tasas de mortalidad por
cancer de mama también han disminuido desde el afno 2000 (90). Ademas, a nivel de datos
agregados, se ha observado un patrén descendente de los AVPP y de la ASYR, pero al evaluarlo por
edades especificas, han descubierto que las tasas de mortalidad si han aumentado en mujeres de
entre 25y 34 afios, lo que conlleva a un aumento de las ASYR en este grupo de edad en comparacion
al total de la poblacion.

Estos cambios observados en todos los cdnceres y en particular en el cancer de pulmén y de mama
en distintas localidades a nivel mundial podrian deberse a los programas de salud publica tan
disimiles y diferentes en los que son desarrollados, principalmente en el screening y en los
programas de tratamiento. En México y Sudamérica, las mujeres en general son diagnosticadas de
cancer de mama cuando ya se encuentran en estadios dos o tres de la enfermedad, pero en paises
europeos, mas del 60% de los casos son diagnosticados en estadio uno o dos, por lo que la
sobrevivencia serd mayor en comparacioén a los diagndsticos tardios (89)

Para futuros estudios seria interesante estudiar y replicar estudios similares en otras zonas de
sacrificio, como Quintero, Puchuncavi, Ventana, etc, debido a que es una de las zonas de sacrificio
con mayor exposicion a contaminacidon ambiental a nivel nacional. Ademas, uno de los estudios que
investigd el estado del cancer en Chile en el periodo 2000 - 2010 (69), indicd que la regién de
Valparaiso presenta tasas de cancer superiores al promedio del pais en 13 de los 16 estudiados,
incluso se ha descrito con las tasas mas altas de Mortalidad por cancer de mama (88).

Otra hipdtesis a considerar en futuros estudios, es evaluar y abordar especificamente la mortalidad
y la ASYR entre los grupos de edades mas jovenes, sobre todo en mujeres con cancer de mama.

Ademas, para futuros estudios seria mucho mas productivo considerar un cruce de datos entre estas
tasas generadas con datos secundarios y los niveles efectivos de contaminacidn ambiental, con
datos cuantitativos de MP,;5, MP1o, SO,, entre otros, los cuales no pudieron ser utilizados en esta
ocasién debido a que muchos de estos datos no se encontraban completos.

Finalmente, con respecto a la hipdtesis de nuestro estudio, podemos concluir que las variaciones en
las tendencias de las tasas de mortalidad y de AVPP ajustadas por canceres asociados a la
contaminacidon ambiental han tendido a disminuir en el periodo 2002 — 2017 en el Concepcién
Metropolitano, pero aun asi presenta tasas mayores en comparacion a la Regién del Biobio y a nivel
nacional.
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7. LIMITACIONES.

Una de las principales limitaciones, la cual es propia de los estudios del tipo ecoldgicos, es que la
evaluacion de este estudio a nivel poblacional, no puede extrapolarse a nivel individual, lo que
obedece a que se trabaja con datos agregados, y no con datos individuales (61).

Para el correcto manejo de los datos, en ocasiones no se contaba con la suficiente cantidad de ellos,
por lo que los resultados se tuvieron que adaptar a los datos disponibles, como lo sucedido con el
cancer de mama, el cual también puede ocurrir en hombres, pero la cantidad de registros de
defunciones son minimas.

Chile es considerado como uno de los paises con alta calidad de los datos de mortalidad , pero
algunos autores han afirmado que persisten diferencias de calidad entre comunas, dreas urbano —
rural, sexo y edad (86). Otros autores han indicado que la suma de las causas mal definidas e
imprecisas son menores al 10%, por lo que las estadisticas de mortalidad son clasificadas como de
alta calidad (91)

Ademas, los datos utilizados en este estudio corresponden al conglomerado de “todos los canceres”
y a los dos canceres con mayor asociacién a contaminacién ambiental, que son el cancer de mama
y de pulmdn, por lo que no es posible extrapolar este trabajo de investigacién a otras neoplasias y
se requieren mayores investigaciones al respecto.
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8. CONCLUSIONES.

Para todos los cdnceres, a pesar de que en las 3 zonas geograficas en estudio presentan disminucion
en todas las tasas, es posible concluir que efectivamente Concepcién Metropolitano presenta tasas
de mortalidad ajustadas mayores que la region del Biobio y a nivel Nacional, junto con tasas ASYR
también mayores. Esto quiere decir, que en el Concepcién Metropolitano fallecen una mayor
cantidad de personas, quienes a la vez son mucho mas jévenes en comparacién a lo que ocurre a
nivel regional y nacional, reflejando que se dan muertes a edades mas tempranas.

Para el cancer de pulmodn, es posible concluir que a nivel nacional tanto la tasa de mortalidad
ajustada como la ASYR estan sobre lo observado tanto en el Concepcién Metropolitano, como en la
region del Biobio, pero esta se ha mantenido en el tiempo, incluso desde periodos previos a este
estudio que han evaluado tasas de mortalidad desde el afio 1990.

En el caso del cdncer de mama, la mortalidad es superior en el Concepcidon Metropolitano en
comparacioén a nivel Nacional, lo cual se ve acompafiado de un aumento de la ASYR, por lo tanto, es
posible concluir que en el Concepcidon Metropolitano existe una tasa de mortalidad que disminuye
lentamente, la cual es superior a la tasa Nacional, y que la ASYR se encuentra en aumento, por lo
gue las mujeres con Cancer de mama se encuentran falleciendo mucho mas jévenes en el
Concepcién Metropolitano que a nivel pais.

A pesar de que el cancer de pulmén y de mama presentan tasas de mortalidad similares, las ASYR
del cdncer de mama son mayores, por lo que se podria concluir que las mujeres con cancer de mama
fallecen mucho mas jovenes que la poblacién con cancer de pulmon.

Los andlisis de tendencia de la ASYR nos proporcionan informacién util para evaluar el progreso en
la reduccidn o aumento de la mortalidad prematura por enfermedades crdnicas no transmisibles,
de manera de poder cuantificar la variacién porcentual entre distintos periodos de tiempo dados.
Esto nos permite reflejar patrones de mortalidad y de enfermedad que podrian conducir a muertes
en edades mas tempranas, las cuales podrian prevenirse o posponerse a edades mas avanzadas o
incluso evitarse con intervenciones mas eficaces en salud publica.

Un gran porcentaje de la carga por cancer descrita podria ser prevenida si se aplicaran los
conocimientos actuales, estableciendo e implementando por ejemplo politicas de salud publica que
disminuyan y/o cesen el consumo de tabaco, la deteccion precoz, la vacunacion, un medio ambiente
saludable y que promuevan la actividad fisica y la alimentacién saludable.

Es imprescindible que en el pais se sigan desarrollando estudios para poder consolidar y fortalecer
el conocimiento del cancer por parte de las autoridades sanitarias, los profesionales de la salud y la
poblacién en general, estudios que incorporen variables medio ambientales y dietarios locales,
ademads de estudios genéticos en las zonas donde algunos canceres tengan mayor prevalencia. Junto
con esto, se hace imprescindible contar con mejores sistemas informaticos para un correcto manejo
de la informacidn e idealmente contar con un registro nacional del cancer en el pais entero.
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10. ANEXOS.
Anexo 1: Estandar Life Expectancy (SLE) por edad (59).

Supplementary Table 2. World Health Organization Standard Life Expectancy by
single-age for calculating YLL.
Age SLE Age SLE Age SLE

0 91.94 35 57.15 70 23.15
i 9l 36 56.16 71 22;23
2 90.01 37 55.17 72 21.31
3 89.01 38 54.18 /3 204
4 88.02 39 53.19 74 19.51
5 87.02 40 522 75 18.62
6 86.02 41 51.21 76 17.75
7 85.02 42 50.22 77 16.89
8 84.02 43 49.24 78 16.05
9 83.03 44 48.25 79 15,22
10 82.03 45 47.27 80 14.41
11 81.03 46 46.28 81 13.63
12 80.03 47 45.3 82 12.86
13 79.03 48 44.32 83 12.41
14 78.04 49 43.34 84 11.39
15 77.04 50 42.36 85 10.7
16 76.04 51 41.38 86 10.03
17 75.04 52 40.41 87 9.38
18 74.05 53 39.43 88 8.76
19 73.05 54 38.46 89 8.16
20 72.06 55 37.49 90 7.6
21 71.06 56 36.52 91 7.06
22 70.07 o7 35.55 92 6.55
23 69.07 58 34.58 93 6.07
24 68.08 59 33.62 94 5.6
25 67.08 60 32.65 95 5.13
26 66.09 61 31.69 96 4.65
27 65.09 62 30.73 97 4.18
28 64.1 63 2977 98 3.7
29 63.11 64 28.82 99 3.24
30 62.11 65 27.86 100 2.79
31 61.12 66 26.91 101 2.36
32 60.13 67 25.96 102 1.94
33 59.13 68 25.02 103 1.59
34 58.14 69 24.08 104 1.28
105 1.02

SLE: standard life expectancy at age. Based on projected frontier period life expectancy and life table for year 2050, UN
Population Division 2013. [3]



Anexo 2: Ponderadores poblacién OMS (59,92).

Tabla 3. Método de cdlculo de la estandarizacidon directa de las tasas de mortalidad, por grupo etario

- i Tasa
Grupo etario Ng::::;g e sggga‘l_’::i:g C;)zc)i;(e:;te Base Tz:;f}gg;ggo Z%E%Eg? estar(;::)aaigg i
habitantes
(Afios) Q) @) @) “ (©) (6) @)
0-4 184 72.777.507 0,0000025 100.000 0,252825 0,08 0,0202260
5-9 7 72.994.747 0,0000010 100.000 0,097267 0,0869 0,0084525
10-14 134 72.620.391 0,0000018 100.000 0,184521 0,0860 0,0158688
15-19 385 71.001.119 0,0000054 100.000 0,542245 0,0847 0,0459281
20-24 627 66.294.501 0,0000095 100.000 0,945780 0,0822 0,0777431
25-29 1.017 61.997.944 0,0000164 100.000 1,640377 0,0793 0,1300819
30-34 1.665 59.559.771 0,0000280 100.000 2,795511 0,0761 0,2127384
35-39 2617 58.674.298 0,0000446 100.000 4,460215 0,0715 0,3189054
40-44 4.620 53.480.149 0,0000864 100.000 8,638719 0,0659 0,5692916
45-49 7.671 46.611.906 0,0001646 100.000 16,457169 0,0604 0,9940130
50-54 12.272 38.596.072 0,0003180 100.000 31,795982 0,0537 1,7074442
55-59 17121 30.064.772 0,0005695 100.000 56,947048 0,0455 2,5910907
60-64 22.402 24.383.765 0,0009187 100.000 91,872605 0,0372 3,4176609
65-69 27.554 20.457.174 0,0013469 100.000 134,691136 0,0296 3,9868576
70-74 32172 17.459.673 0,0018426 100.000 184,264619 0,0221 4,0722481
75-79 32.984 13.369.911 0,0024670 100.000 246,703213 0,0152 3,7498888
80+ 56.820 15.118.984 0,0037582 100.000 375,818904 0,01545 5,8064021
Total 220.316 795.462.684 0,0002770 100.000 27,696585 100,00 27,72

51



ANEXO 3: Aprobacion comité de ética.

UNIVERSIDAD DE CHILE - FACULTAD DE MEDICINA
COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION EN SERES HUMANOS

A0M1AD S MEBCMA

ACTA DE APROBACION DE PROYECTO

(Documento en version 3.1 corregida 17.11.2020)

Con fecha 09 de Noviembre de 2021, el Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos
de la Facultad de Medicina, Universidad de Chile, integrado por los siguientes miembros:

Dr. Manuel Oyarz(n G., Médico Neumdlogo, Profesor Titular, Presidente

Dra. Lucia Cifuentes O., Médico Genetista, Profesor Titular, Vicepresidente Subrogante
Sra. Claudia Marshall F., Educadora, Representante de la comunidad

Dra. Gricel Orellana, Médico Neuropsiquiatra, Profesor Asociado

Prof. Julieta Gonzalez B., Bidloga Celular, Profesor Asociado

Dra. Maria Angela Delucchi Bicocchi, Médico Pediatra Nefrdlogo, Profesor Titular

Dr. Miguel O'Ryan, Médico Infectdlogo, Profesor Titular

Dra. Maria Luz Bascunan Psicdloga PhD, Profesor Asociado

Sra. Karima Yarmuch G., Abogada, Direccion Juridica, Facultad de Medicina

Srta. Javiera Cobo R., Nutricionista, Secretaria Ejecutiva

Prof. Verdnica Aliaga C., Kinesidloga, Magister en Bioética, Profesor Asociado

Dr. Dante Caceres L., Médico Veterinario, Doctor en Salud Publica, Profesor Asociado

Ha revisado el Proyecto de Investigacion titulado: “TENDENCIA DE LA MORTALIDAD Y
DE LOS ANOS DE VIDA PERDIDOS PREMATURAMENTE DE CANCERES ASOCIADOS
A CONTAMINACION AMBIENTAL EN EL CONCEPCION METROPOLITANO, PERIODO
2002 - 2017”. Cuyo investigador responsable es el Dr. Héctor Sandoval Ulloa, quien es
estudiante en la Escuela de Salud Publica, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

El Comité revisé los siguientes documentos del estudio:

e Proyecto de Tesis de Magister en Salud Publica

e Curriculum Vitae de los investigadores

e Carta Compromiso del investigador para comunicar los resultados del estudio una vez
finalizado este

El proyecto y los documentos sefialados en el parrafo precedente han sido analizados a la luz
de los postulados de la Declaracion de Helsinki, de las Pautas Eticas Internacionales para la
Investigacion Biomédica en Seres Humanos CIOMS 2016, y de las Guias de Buena Practica
Clinica de ICH 1996.
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UNIVERSIDAD DE CHILE - FACULTAD DE MEDICINA

SA0SIAD B¢ W BCMA

COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION EN SERES HUMANOS

Sobre la base de esta informacion el Comité de Etica de Investigacién en Seres Humanos de
la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile se ha pronunciado de la siguiente manera
sobre los aspectos del proyecto que a continuacion se sefialan:

a)

b)

c)

d)

e)

)]

Caracter de la poblacion a estudiar: Estudio ecoldgico a partir de bases de datos
secundarias disponibles en el Departamento de Estadisticas e informacion en Salud del
Ministerio de Salud.

Utilidad del proyecto: Es un estudio descriptivo que tiene el propdsito de analizar la
tendencia en los Ultimos quince afios de canceres relacionados con contaminacion
ambiental en Concepcion Metropolitano. A partir de los resultados se podra proponer
nuevas hipotesis como evaluar si hay alguna relacion con la contaminacion ambiental.

Riesgos y beneficios: No se identifican riesgos asociados, mas bien se reconoce el
beneficio de analizar en mayor detalle los datos en salud con el fin de avanzar en analisis
que incluyan datos de contaminacion ambiental si es que los resultados asi lo sugieren.

Proteccion de los participantes (asegurada por el consentimiento informado): Las bases
de datos que contienen las variables a utilizar son publicas y se encuentran disponibles
en paginas web de instituciones publicas cumpliendo con las respectivas normas de
privacidad y manejo de datos sensibles. Se dispensa el uso de Consentimiento
Informado.

Notificacion oportuna de reacciones adversas: No aplica.

Compromiso del investigador responsable en la notificacion de los resultados del estudio
al finalizar el proyecto: El investigador incluye una carta de compromiso.

Requiere seguimiento o visita en terreno: Si No X
N.O de vistas:

Por lo tanto, el comité estima que el estudio propuesto esta bien justificado y que no significa
para los sujetos involucrados riesgos fisicos, psiquicos o sociales mayores que minimos.

Sin perjuicio de lo anterior, segtn lo establecido en el articulo 10 bis del D.S N° 114 de 2011,
del Ministerio de Salud que aprueba el reglamento de la ley N° 20.120; es preciso recordar
que toda investigacion cientifica en seres humanos debera contar con la autorizacion expresa
del o de los directores de los establecimientos dentro de los cuales se efectue, la que debera
ser evacuada dentro del plazo de 20 dias habiles contados desde la evaluacion conforme del
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CEISH, siendo de responsabilidad del investigador enviar a este Comité una copia de la
misma dentro del plazo sefialado.

En virtud de las consideraciones anteriores el Comité otorga la aprobacion ética para la
realizacion del estudio propuesto, dentro de las especificaciones del protocolo.

Se extiende este documento por el periodo de 02 anos a contar desde la fecha de
aprobacion prorrogable segun informe de avance y seguimiento bioético.

Lugar de realizacion del estudio:

e Bases de datos secundarias, Servicio de Salud de Concepcion.

JAVIERA DE LOS
ANDES COBO RIVEROS

Nta. Javiera Cobo Riveros
Secretaria Ejecutiva CEISH

Santiago, 09 de Noviembre 2021

Proyecto: N° 156-2021

Archivo acta: N° 105 o x4y
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Anexo 4: Tablas de Tasas de Mortalidad y Tasas de AVPP (Brutas y ajustadas por sexo y Edad)
para todos los canceres.

Tasas de mortalidad brutas.

(X 100.000 hab.)

Tasas de mortalidad ajustadas por sexo y
edad. (X 100.000 hab.)

ANO | Concepcién Biobio Nacional Concepcidn Biobio Nacional
2002 125,14 125,55 122,01 141,34 138,67 128,18
2003 123,73 123,63 124,23 135,23 132,31 127,46
2004 100,12 107,72 124,20 106,06 111,92 124,11
2005 133,98 132,57 126,55 138,12 134,16 123,29
2006 116,33 120,05 127,12 116,19 117,63 120,71
2007 132,05 130,27 130,08 128,32 124,19 120,41
2008 125,55 131,08 130,70 118,53 121,34 118,20
2009 134,39 138,77 134,09 123,07 124,62 118,38
2010 131,57 140,27 135,58 117,17 122,72 116,95
2011 137,00 145,12 137,18 118,77 123,44 115,53
2012 145,35 148,48 139,70 122,42 122,90 114,99
2013 153,80 148,76 139,63 126,16 119,82 112,48
2014 145,82 150,47 140,60 116,03 117,78 110,53
2015 146,47 150,82 143,35 113,58 115,33 110,24
2016 149,29 155,07 143,26 112,71 114,86 107,73
2017 154,21 154,56 142,40 112,42 111,28 104,72

Tas(";'(s 1d0%ﬁ)\ézph2?_;as' Tasas de ASYR. (X 100.000 hab.)

ANO | Concepcidn Biobio Nacional Concepcidn Biobio Nacional
2002 3262,88 3273,15 3133,22 3560,21 3532,53 3278,72
2003 3297,72 3283,37 3175,00 3498,93 3453,84 3263,90
2004 2629,79 2793,97 3148,74 2724,11 2874,34 3171,46
2005 3420,15 3375,25 3170,69 3488,86 3410,85 3134,29
2006 2951,56 3070,68 3176,64 2940,20 3027,65 3080,87
2007 3420,18 3333,14 3233,00 3344,83 3225,70 3074,18
2008 3207,86 3293,81 3224,75 3061,59 3117,33 3013,29
2009 3379,80 3459,73 3285,42 3158,74 3195,74 3014,09
2010 3335,80 3480,33 3319,36 3039,52 3147,04 2992,61
2011 3459,17 3578,70 3332,72 3104,05 3175,94 2946,65
2012 3601,95 3642,36 3343,22 3157,66 3163,94 2900,96
2013 3781,56 3625,82 3359,00 3256,61 3083,31 2864,26
2014 3540,48 3587,83 3332,88 2944,08 2963,43 2788,94
2015 3552,49 3639,17 3400,40 2908,33 2957,82 2792,52
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2016 3602,29 3672,46 3387,02 2900,96 2911,68 2738,20

2017 3665,38 3651,22 3319,86 2847,92 2823,16 2627,98

Anexo 5: Salidas de R Studio — Todos los canceres.
Analisis Tasas de Mortalidad: Todos los Canceres (Concepcidn).

#t
## ***Regression Model with Segmented Relationship(s)***
H#it

## Call:

## segmented.glm(obj = modelo, seg.YEAR = ~year)

H##

## Estimated Break-Point(s):

## Est. St.Err

## psil.Year 2004 2.945

##

## Meaningful coefficients of the linear terms:

Hit Estimate Std. Error z value Pr(>|z]|)
## (Intercept) 149.31272 240.87940 0.620 0.535
## Year -0.07210 0.12029 -0.599 0.549
## Ul.Year 0.06685 0.12044 0.555 NA
#H#

## (Dispersion parameter for poisson family taken to be 1)
H#i#

## Null deviance: 12.0318 on 15 degrees of freedom
## Residual deviance: 6.2731 on 12 degrees of freedom
## AIC: Inf

H#it

## Convergence attained in 4 iter. (rel. change 1.7439e-06)

slope(modelo.seg)

## $Year

## Est. St.Err. t value CI(95%).1 CI(95%).u
## slopel -0.0721040 0.1202900 -0.59942 -0.307870 0.1636600
## slope2 -0.0052519 0.0060719 -0.86495 -0.017153 0.0066488

plot(tasa_todos$Year,tasa_todos$TM CONCE,
"Tasa Mortalidad Concepcioén”, "Ano", "Tasa x l1leemil")
plot(modelo.seg, TRUE, FALSE, 2, 2:3, c(1,3))

Analisis Tasas de Mortalidad: Todos los Canceres (Region del Biobio).

##

## ***Regression Model with Segmented Relationship(s)***
##

## Call:

## segmented.glm(obj = modelo, seg.YEAR = ~year)
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#t
## Estimated Break-Point(s):

## Est. St.Err

## psil.Year 2004 4.019

H#it

## Meaningful coefficients of the linear terms:

#it Estimate Std. Error z value Pr(>|z]|)
## (Intercept) 115.07579 243.36087 0.473 0.636
## Year -0.05502 0.12153 -0.453 0.651
## Ul.Year 0.04947 0.12168 0.407 NA
H#it

## (Dispersion parameter for poisson family taken to be 1)
H#it

## Null deviance: 7.2973 on 15 degrees of freedom

## Residual deviance: 3.0626 on 12 degrees of freedom

## AIC: Inf

H#it

## Convergence attained in 5 iter. (rel. change 1.1739e-06)

El decrecimiento de las tasas de mortalidad en el periodo 2002 a 2004 fue

de 0.055, pero no es estadisticamente significativo (p-value=0.651).

Se observa una diferencia entre las pendientes antes y después del 2004 d

e 0.050.
slope(modelo.seg)

## $Year

it Est. St.Err. t value CI(95%).1 CI(95%).u
## slopel -0.0550160 0.1215300 -0.45269 -0.293210 0.1831800
## slope2 -0.0055423 0.0060496 -0.91615 -0.017399 0.0063146

plot(tasa_todos$Year,tasa todos$TM BIOBIO,
"Tasa Mortalidad BioBio", "Ano", "Tasa x 100mil")
plot(modelo.seg, TRUE, FALSE, 2, 2:3, c(1,3))

Andlisis Tasas de Mortalidad: Todos los Canceres (Nacional).

H#it
## ***Regression Model with Segmented Relationship(s)***
H#it

## Call:

## segmented.glm(obj = modelo, seg.YEAR = ~year)

H#it

## Estimated Break-Point(s):

## Est. St.Err

## psil.Year 2015.423 10.026

##

## Meaningful coefficients of the linear terms:

#Hit Estimate Std. Error z value Pr(>]|z]|)
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## (Intercept) 27.78339 12.23042 2.272 ©0.0231 *

## Year -0.01145 0.00609 -1.881 ©0.0600 .

## Ul.Year -0.01690 0.13736 -0.123 NA

## ---

## Signif. codes: © '***' 9,001 '**' 9.01 '*' ©0.05 '.' 0.1 ' ' 1
Hit

## (Dispersion parameter for poisson family taken to be 1)
H#it

## Null deviance: 6.024285 on 15 degrees of freedom
## Residual deviance: 0.061237 on 12 degrees of freedom
## AIC: Inf

Hi#t

## Convergence attained in 2 iter. (rel. change -4.9461le-13)

slope(modelo. seg)

## $Year

Hit Est. St.Err. t value CI(95%).1 CI(95%).u
## slopel -0.011455 0.0060899 -1.88100 -0.023391 0.00048061
## slope2 -0.028358 0.1372300 -0.20665 -0.297320 0.24060000

plot(tasa_todos$Year,tasa todos$TM NACIONAL,
"Tasa Mortalidad Nacional", "Ano", "Tasa x l1leemil")
plot(modelo.seg, TRUE, FALSE, 2, 2:3, c(1,3))

Analisis tasas ASYR: Todos los canceres (Concepcién).

## ***Regression Model with Segmented Relationship(s)***
H#it

## Call:

## segmented.glm(obj = modelo, seg.YEAR = ~year)

H#it

## Estimated Break-Point(s):

## Est. St.Err

## psil.Year 2003.999 0.335

H#it

## Meaningful coefficients of the linear terms:

#it Estimate Std. Error z value Pr(>|z|)

## (Intercept) 137.67753 24.91736 5.525 3.29e-08 ***
## Year -0.06468 0.01244 -5.199 2.00e-07 ***
## Ul.Year 0.05921 0.01251 4,732 NA

#Hit ---

## Signif. codes: © "***' g9.,001 '**' ©9.01 '*' ©0.05 '.' 0.1 ' ' 1
H#it

## (Dispersion parameter for poisson family taken to be 1)
H#it

## Null deviance: 299.63 on 15 degrees of freedom
## Residual deviance: 168.64 on 12 degrees of freedom
## AIC: Inf



##
##

Convergence attained in 12 iter. (rel. change 5.1149e-06)

slope(modelo.seg)

##
H##
H##
H##

$Year

Est. St.Err. t value CI(95%).1 CI(95%).u
slopel -0.0646780 0.0124410 -5.1989 -0.0890610 -0.040295
slope2 -0.0054683 0.0013344 -4.0981 -0.0080836 -0.002853

plot(tasa_todos$Year,tasa todos$ASYR CONCE,

~ _.n

"Tasa AVPP Concepcidn”, "Ano", "Tasa x 100mil")

plot(modelo.seg, TRUE, FALSE, 2, 2:3, c(1,3))

Analisis tasas ASYR: Todos los canceres (Regién del Biobio).

##
H##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
H##
H##
##
H##
H##
H##

***Regression Model with Segmented Relationship(s)***
Call:
segmented.glm(obj = modelo, seg.YEAR = ~year)

Estimated Break-Point(s):
Est. St.Err
psil.Year 2003.999 0.431

Meaningful coefficients of the linear terms:

Estimate Std. Error z value Pr(>|z]|)
(Intercept) 112.41237 24.78011 4.536 5.72e-06 ***
Year -0.05206 0.01237 -4.208 2.57e-05 ***
Ul.Year 0.04543 0.01244 3.650 NA

Signif. codes: © '***' 9,001 '**' @9.01 '*' ©0.05 '.' 0.1 ' ' 1
(Dispersion parameter for poisson family taken to be 1)

Null deviance: 202.955 on 15 degrees of freedom

Residual deviance: 82.002 on 12 degrees of freedom

AIC: Inf

Convergence attained in 7 iter. (rel. change 4.7924e-06)

slope(modelo.seg)

H##
H##
H##
H##

$Year

Est. St.Err. t value CI(95%).1 CI(95%).u
slopel -0.0520640 0.0123720 -4.2083 -0.0763130 -0.0278160
slope2 -0.0066389 0.0013335 -4.9784 -0.0092526 -0.0040252
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plot(tasa_todos$Year,tasa todos$ASYR BIOBIO,

"Tasa AVPP BioBio", "Ano", "Tasa x l1leemil")

plot(modelo.seg, TRUE, FALSE, 2, 2:3, c(1,3))

Analisis tasas ASYR: Todos los canceres (Nacional).

##
H##
H##
##
##
##
##
##
H##
##
##
##
##
H##
H##
##
##
##
##
##
##
##
##
##

***Regression Model with Segmented Relationship(s)***
Call:
segmented.glm(obj = modelo, seg.YEAR = ~year)

Estimated Break-Point(s):
Est. St.Err
psil.Year 2015.805 0.879

Meaningful coefficients of the linear terms:
Estimate Std. Error z value Pr(>|z|)
(Intercept) 32.644991  2.423641 13.469 <2e-16 ***

Year -0.012264 0.001207 -10.162 <2e-16 ***

Ul.Year -0.028819 0.027335 -1.054 NA

Signif. codes: © '***' 9.001 '**' @.01 '*' ©0.05 '.' 0.1 ' ' 1
(Dispersion parameter for poisson family taken to be 1)

Null deviance: 177.3649 on 15 degrees of freedom
Residual deviance: 2.0219 on 12 degrees of freedom
AIC: Inf

Convergence attained in 3 iter. (rel. change -1.7434e-13)

slope(modelo.seg)

##
H##
H##
H##

$Year

Est. St.Err. t value CI(95%).1 CI(95%).u
slopel -0.012264 0.0012068 -10.1620 -0.014629 -0.0098987
slope2 -0.041083 0.0273080 -1.5044 -0.094606 ©.0124390

plot(tasa_todos$Year,tasa_todos$ASYR_NACIONAL,

"Tasa AVPP NACIONAL", "Ano", "Tasa x 1e0mil")

plot(modelo.seg, TRUE, FALSE, 2, 2:3, c(1,3))
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Anexo 6: Tablas de Tasas de Mortalidad y Tasas de AVPP (Brutas y ajustadas por sexo y Edad)
para el Cancer de Pulmon.

Tasas de mortalidad brutas.

(X 100.000 hab.)

Tasas de mortalidad ajustadas por sexo y
edad. (X 100.000 hab.)

ANO | Concepcién Biobio Nacional Concepcidn Biobio Nacional
2002 11,76 10,18 13,04 13,36 11,34 13,78
2003 8,37 7,97 12,66 9,20 8,56 13,05
2004 9,61 8,78 13,84 10,16 9,13 13,93
2005 9,87 8,07 14,16 10,22 8,22 13,94
2006 12,03 10,58 14,72 12,05 10,40 14,12
2007 11,01 9,46 15,23 10,81 9,15 14,27
2008 11,15 9,66 14,65 10,58 9,00 13,46
2009 9,73 9,01 14,98 9,11 8,27 13,44
2010 11,30 12,01 15,64 10,05 10,55 13,63
2011 12,13 10,66 16,09 10,74 9,23 13,80
2012 14,27 13,35 16,33 12,03 11,06 13,63
2013 14,08 12,77 17,18 11,58 10,25 13,90
2014 12,19 11,70 17,15 9,64 9,08 13,59
2015 14,90 12,99 17,27 11,58 9,99 13,37
2016 13,91 12,48 17,39 10,45 9,15 13,06
2017 15,40 12,77 17,75 11,17 9,15 13,01

Tas(";'(s 1d0%ﬁ)\ézph2?_;as' Tasas de ASYR. (X 100.000 hab.)

ANO | Concepcidn Biobio Nacional Concepcidn Biobio Nacional
2002 306,04 256,47 326,82 340,06 282,51 347,03
2003 214,42 197,61 315,34 233,73 211,71 327,06
2004 257,36 230,18 343,96 269,10 238,14 349,85
2005 256,76 209,53 352,24 263,56 213,33 351,71
2006 285,14 257,15 355,38 285,38 254,42 347,46
2007 274,28 241,62 371,22 270,05 235,28 355,44
2008 300,86 253,12 357,24 287,09 239,13 335,58
2009 267,96 231,86 362,47 255,41 218,51 333,99
2010 285,98 294,38 370,62 257,98 264,01 332,46
2011 302,13 265,73 388,98 270,66 235,23 343,72
2012 345,73 324,27 385,35 297,49 275,88 331,91
2013 333,56 291,87 399,20 279,04 240,98 334,41
2014 278,85 267,43 395,59 227,07 216,50 324,94
2015 356,72 312,63 398,48 285,34 248,08 320,24
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2016 337,20 284,08 393,20 261,99 217,22 307,80
2017 358,22 293,40 396,80 269,03 219,27 304,00
Anexo 7: Salidas de R Studio — Cancer de Pulmén.
Analisis Tasas de Mortalidad: Cdncer de Pulmdn (Concepcién Metropolitano).
## ***Regression Model with Segmented Relationship(s)***
##
## Call:
## segmented.glm(obj = modelo, seg.YEAR = ~year)
H##
## Estimated Break-Point(s):
## Est. St.Err
## psil.Year 2003.171 1.322
##
## Meaningful coefficients of the linear terms:
Hit Estimate Std. Error z value Pr(>]|z]|)
## (Intercept) 455.3952 653.5339 0.697 0.486
## Year -0.2262 0.3263 -0.693 0.488
## Ul.Year 0.2332 0.3278 0.712 NA
#H#
## (Dispersion parameter for poisson family taken to be 1)
H#i#
## Null deviance: 1.7591 on 15 degrees of freedom
## Residual deviance: 1.1138 on 12 degrees of freedom
## AIC: Inf
#H#
## Convergence attained in @ iter. (rel. change 0.2186)
slope(modelo.seg)
## $Year
it Est. St.Err. t value CI(95%).1 CI(95%).u
## slopel -0.2261800 0.326340 -0.69310 -0.865790 0©.413420
## slope2 0.0070501 0.022572 0.31234 -0.037189 0.051289
modelo.seg$psi
Hit Initial Est. St.Err
## psil.Year 2009.5 2003.171 1.321717
plot(tasa_todos$Year,tasa_todos$TM CONCE,
"Tasa Mortalidad Cancer Pulmén Concepcion”, "T

asa x 1eemil")

plot(modelo.seg, TRUE,

FALSE, 2, 2:3,
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Analisis Tasas de Mortalidad: Cadncer de Pulmdn (Regidon del Biobio).

##
H##
H##
##
H##
H##
##
H##
H##
##
##
H##
##
##
##
##
H##
##
H##

Call:
glm(formula = TM_BIOBIO ~ Year, family = poisson, data =

Deviance Residuals:
Min 1Q Median 3Q Max
-0.4288 -0.1593 -0.1218 0.2380 0.5814

Coefficients:

Estimate Std. Error z value Pr(>|z|)
(Intercept) 1.160e+00 3.530e+01 0.033 0.974
Year 5.446e-04 1.756e-02 0.031 0.975

(Dispersion parameter for poisson family taken to be 1)
Null deviance: 1.4047 on 15 degrees of freedom
Residual deviance: 1.4037 on 14 degrees of freedom

AIC: Inf

Number of Fisher Scoring iterations: 4

Analisis Tasas de Mortalidad: Cancer de Pulmén (Nacional)

Hit
H#
Hit
Hit
H#
Hit
Hit
H#
Hit
Hit
H#
Hit
Hit
H#
Hit
Hit
HH#
Hit
Hit
Hit
Hit
Hit

***Regression Model with Segmented Relationship(s)***
Call:
segmented.glm(obj = modelo, seg.YEAR = ~year)

Estimated Break-Point(s):
Est. St.Err
psil.Year 2006 22.506

Meaningful coefficients of the linear terms:
Estimate Std. Error z value Pr(>|z|)
(Intercept) -18.07640 242.29455 -0.075 0.941

Year 0.01033 0.12093 0.085 0.932
Ul.Year -0.01602 0.12304 -0.130 NA
(Dispersion parameter for poisson family taken to be 1)

Null deviance: 0.157293 on 15 degrees of freedom
Residual deviance: 0.085673 on 12 degrees of freedom
AIC: Inf

Convergence attained in 7 iter. (rel. change 9.8339e-06)

slope(modelo.seg)

tasa_todos)



## $Year

#it Est. St.Err. t value CI(95%).1 CI(95%).u
## slopel ©0.0103280 0.120930 0.085402 -0.226700 0.247360
## slope2 -0.0056969 0.022673 -0.251260 -0.050135 0.038742

plot(tasa_todos$Year,tasa_todos$TM NACIONAL,

"Tasa Mortalidad Cancer Pulmén Nacional",
a x 1eemil")
plot(modelo.seg, TRUE, FALSE, 2, 2:3, c(1,3))

Ano", "Tas

Andlisis tasas ASYR: Cancer de Pulmén (Concepcidon Metropolitano).

## Call:

## glm(formula = ASYR_CONCE ~ Year, family = poisson, data = tasa_todos)
##

## Deviance Residuals:

H## Min 1Q Median 3Q Max

## -2.8342 -0.8259 -0.0632 0.7060 3.4102

H#it

## Coefficients:

#it Estimate Std. Error z value Pr(>|z|)

## (Intercept) 14.314213 6.607681 2.166 0.0303 *

## Year -0.004334 0.003288 -1.318 0.1875

## ---

## Signif. codes: © "***' 9,001 '**' 9.01 '*' ©.05 '.' 0.1 ' ' 1
#H#

## (Dispersion parameter for poisson family taken to be 1)
H#i#

Hit Null deviance: 36.395 on 15 degrees of freedom
## Residual deviance: 34.658 on 14 degrees of freedom
## AIC: Inf

H#it

## Number of Fisher Scoring iterations: 4

Analisis tasas ASYR: Cancer de Pulmdn (Regién del Biobio).

## ***Regression Model with Segmented Relationship(s)***
H#i

## Call:

## segmented.glm(obj = modelo, seg.YEAR = ~year)

H#i

## Estimated Break-Point(s):

## Est. St.Err

## psil.Year 2012 2.664

##

## Meaningful coefficients of the linear terms:

# Estimate Std. Error z value Pr(>|z]|)

## (Intercept) -2.736600 12.288187 -0.223 0.824
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## Year 0.004099 0.006123 0.669 0.503

## Ul.Year -0.029111 0.021806 -1.335 NA

Hit

## (Dispersion parameter for poisson family taken to be 1)
H#it

## Null deviance: 30.656 on 15 degrees of freedom

## Residual deviance: 26.420 on 12 degrees of freedom

## AIC: Inf

Hit

## Convergence attained in 8 iter. (rel. change 1.8771e-06)

slope(modelo. seg)

## $Year

Hit Est. St.Err. t value CI(95%).1 CI(95%).u
## slopel ©0.0040986 0.0061225 0.66943 -0.0079013 ©0.016099
## slope2 -0.0250120 0.0209290 -1.19510 -0.0660320 ©0.016007

modelo.seg$psi

it Initial Est. St.Err
## psil.Year 2009.5 2012 2.663776

plot(tasa_todos$Year,tasa todos$ASYR BIOBIO,

"Tasa AVPP Cancer Pulmoén BioBio", "Ano", "Tasa x 100m
illl)
plot(modelo.seg, TRUE, FALSE, 2, 2:3, c(1,3))

Analisis tasas ASYR: Cancer de Pulmén (Nacional)

## ***Regression Model with Segmented Relationship(s)***
H#it

## Call:

## segmented.glm(obj = modelo, seg.YEAR = ~year)

H#it

## Estimated Break-Point(s):

## Est. St.Err

## psil.Year 2012.788 2.645

H#it

## Meaningful coefficients of the linear terms:

#it Estimate Std. Error z value Pr(>|z|)
## (Intercept) 11.628342 10.355647 1.123 0.261
## Year -0.002887 0.005160 -0.560 0.576
## Ul.Year -0.021610 0.018468 -1.170 NA
##

## (Dispersion parameter for poisson family taken to be 1)
#Hit

## Null deviance: 10.2125 on 15 degrees of freedom
## Residual deviance: 2.4065 on 12 degrees of freedom
## AIC: Inf
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H##

## Convergence attained in 1 iter. (rel. change 1.063e-15)

slope(modelo.seg)

## $Year

H##

Est.

modelo.seg$psi

##

## psil.Year

Initial
2009.5 2012.788 2.644931

St.Err. t value CI(95%).1 CI(95%).u
## slopel -0.0028874 0.0051598 -0.5596 -0.013001 0.0072256
## slope2 -0.0244970 0.0177320 -1.3815 -0.059252 0.0102580

Est.

St.Err

plot(tasa_todos$Year,tasa todos$ASYR NACIONAL,
"Tasa AVPP Cancer Pulmon NACIONAL",

omil")

plot(modelo.seg,

TRUE,

FALSE,

2, 288

"AﬁO",

c(1,3))

"Tasa x 10

Anexo 8: Tablas de Tasas de Mortalidad y Tasas de AVPP en mujeres (Brutas y ajustadas por
Edad) para el Cancer de mama.

Tasas de mortalidad brutas.

(X 100.000 hab.)

Tasas de mortalidad ajustadas por sexo y
edad. (X 100.000 hab.)

ANO | Concepcidn Biobio Nacional Concepcidn Biobio Nacional
2002 13,57 12,85 13,16 13,39 12,78 12,54
2003 14,53 13,28 13,28 14,01 12,93 12,41
2004 11,30 11,36 13,47 10,68 10,95 12,31
2005 14,55 12,96 14,22 13,38 12,10 12,66
2006 12,39 12,49 13,79 10,86 11,08 12,02
2007 18,25 15,73 13,83 16,11 13,95 11,76
2008 14,05 13,33 14,48 11,76 11,29 12,10
2009 18,19 15,25 15,61 15,13 12,78 12,73
2010 13,44 12,63 14,97 20,05 10,77 12,06
2011 12,73 12,53 15,37 9,89 9,89 12,00
2012 13,43 12,57 15,43 10,58 9,92 11,80
2013 19,03 17,01 15,53 14,40 12,85 11,77
2014 17,93 16,54 15,72 13,17 12,23 11,65
2015 18,97 16,55 16,56 13,73 12,17 12,04
2016 15,76 15,48 16,15 11,47 11,24 11,65
2017 18,15 18,37 16,09 12,60 12,85 11,37
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Tas(";'(s f&%gphzrb‘f;as' Tasas de ASYR. (X 100.000 hab.)

ANO | Concepcién Biobio Nacional Concepcion Biobio Nacional
2002 378,53 370,69 376,81 375,87 372,94 370,29
2003 474,37 427,52 387,78 458,88 419,90 375,08
2004 329,51 328,42 389,23 316,26 322,58 369,80
2005 423,18 376,59 405,68 398,90 361,37 377,55
2006 330,14 351,50 396,19 299,92 323,30 362,83
2007 532,69 449,62 390,48 484,22 413,75 351,05
2008 374,37 371,83 409,52 329,80 331,09 363,79
2009 500,73 420,48 435,24 434,66 370,86 379,60
2010 416,32 399,08 429,17 460,95 351,80 370,61
2011 369,25 356,35 423,16 310,99 301,60 357,72
2012 407,19 373,22 421,58 343,84 313,95 351,21
2013 529,07 471,08 433,32 432,29 387,52 358,02
2014 511,35 467,83 432,07 413,62 383,10 352,68
2015 519,57 468,81 450,91 406,13 373,28 361,97
2016 455,29 437,00 441,86 365,79 346,18 350,91
2017 503,23 496,37 435,62 384,99 382,73 340,23

Anexo 9: Salidas de R Studio — Cancer de mama.

Analisis Tasas de Mortalidad: Cancer de mama (Concepcién Metropolitano).

##
##
H##
##
H##
H##
##
H##
H##
##
H##
H##
##
H##
H##
H##
H##
H##
H#

***Regression Model with Segmented Relationship(s)***

Call:
segmented.glm(obj = modelo, seg.YEAR = ~year)

Estimated Break-Point(s):
Est. St.Err
psil.Year 2010 5.779

Meaningful coefficients of the linear terms:
Estimate Std. Error z value Pr(>|z|)
(Intercept) -36.33117 85.31364 -0.426 0.670
Year 0.01940 0.04254  0.456 0.648
Ul.Year -0.04722 0.06012 -0.785 NA

(Dispersion parameter for poisson family taken to be 1)

Null deviance: 6.9668 on 15 degrees of freedom
Residual deviance: 6.3264 on 12 degrees of freedom
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H##
H##

AIC: Inf

## Convergence attained in 4 iter. (rel. change 2.3307e-06)

slope(modelo.seg)

H##
H##

$Year
Est. St.Err.

t value CI(95%).1 CI(95%).u

## slopel 0.019404 0.042538 0.45616 -0.063969 ©0.102780
## slope2 -0.027816 0.042482 -0.65475 -0.111080 ©0.055449

plot(tasa_todos$Year,tasa todos$TM CONCE,

"Tasa Mortalidad Ca

a x 1eemil")
plot(modelo.seg, TRUE,

ncer Mama Concepcién"”, "Afo", "Tas

FALSE, 2, 2:3, c(1,3))

Analisis Tasas de Mortalidad: Cancer de mama (Regién del Biobio).

##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
H##
H##
##
H##
H##
##
H##
##

***Regression Model with

Call:
segmented.glm(obj = modelo

Estimated Break-Point(s):
Est. St.Err
psil.Year 2011.176 8.043

Meaningful coefficients of
Estimate Std.
(Intercept) 34.92209 64.
Year -0.01617 0.
Ul.Year 0.03963 Q.

(Dispersion parameter for
Null deviance: 1.7384
Residual deviance: 1.3683

AIC: Inf

Convergence attained in 2

slope(modelo.seg)

Hit
Hit
Hit
Hit

$Year

Est. St.Err.
slopel -0.016173 0.031999
slope2 ©0.023453 0.069397

Segmented Relationship(s)***

, seg.YEAR = ~year)

the linear terms:

Error z value Pr(>|z])
20269 0.544 0.586
03200 -0.505 0.613
07642 0.519 NA

poisson family taken to be 1)

on 15 degrees of freedom
on 12 degrees of freedom

iter. (rel. change 2.60l1le-14)

t value CI(95%).1 CI(95%).u
-0.50541 -0.07889 0.046545
0.33795 -0.11256 0.159470
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plot(tasa_todos$Year,tasa todos$TM BIOBIO,

"Tasa Mortalidad Cancer Mama BioBio", "Ano",
100mil")
plot(modelo.seg, TRUE, FALSE, 2, 2:3, c(1,3))

Analisis Tasas de Mortalidad: Cancer de mama (Nacional).

## ***Regression Model with Segmented Relationship(s)***
H#it

## Call:

## segmented.glm(obj = modelo, seg.YEAR = ~year)

H#it

## Estimated Break-Point(s):

H# Est. St.Err

## psil.Year 2009 77.413

##

## Meaningful coefficients of the linear terms:

Hit Estimate Std. Error z value Pr(>|z]|)
## (Intercept) 8.650898 88.182497 0.098  ©.922
## Year -0.003062 0.043971 -0.070 0.944
## Ul.Year -0.003764 0.062867 -0.060 NA
##

## (Dispersion parameter for poisson family taken to be 1)
H#i#

## Null deviance: 0.187748 on 15 degrees of freedom
## Residual deviance: 0.077414 on 12 degrees of freedom
## AIC: Inf

H#it

## Convergence attained in © iter. (rel. change -1.0364e-06)

slope(modelo.seg)

## $Year

Hit Est. St.Err. t value CI(95%).1 CI(95%).u
## slopel -0.0030621 0.043971 -0.069639 -0.089243 0.083119
## slope2 -0.0068264 0.044932 -0.151930 -0.094891 0.081238

plot(tasa_todos$Year,tasa_todos$TM_NACIONAL,

"Tasa Mortalidad Cancer Mama Nacional", "Ano",
x 1eemil")
plot(modelo.seg, TRUE, FALSE, 2, 2:3, c(1,3))

Analisis tasas ASYR: Cancer de mama (Concepcion Metropolitano).

## ***Regression Model with Segmented Relationship(s)***
H#it

## Call:

## segmented.glm(obj = modelo, seg.YEAR = ~year)

H#it

## Estimated Break-Point(s):

"Tasa X

"Tasa

69



H## Est. St.Err
## psil.Year 2003.996 2.518

##

## Meaningful coefficients of the linear terms:

#Hit Estimate Std. Error z value Pr(>|z|)
## (Intercept) 85.72737 139.31369 0.615 0.538
## Year -0.03982 0.06957 -0.572 0.567
## Ul.Year 0.04352 0.06965 0.625 NA
##

## (Dispersion parameter for poisson family taken to be 1)
H#it

## Null deviance: 128.73 on 15 degrees of freedom

## Residual deviance: 126.33 on 12 degrees of freedom

## AIC: Inf

Hi#t

## Convergence attained in 3 iter. (rel. change -4.2896e-06)

slope(modelo. seg)

## $Year

Hit Est. St.Err. +t value CI(95%).1 CI(95%).u
## slopel -0.0398170 0.069568 -0.57235 -0.17617 0.096534
## slope2 ©0.0036985 0.003382 1.09360 -0.00293 0.010327

plot(tasa_todos$Year,tasa todos$ASYR CONCE,
"Tasa AVPP Cancer Mama Concepcion", "Ano",
omil")

plot(modelo.seg, TRUE, FALSE, 2, 2:3, c(1,3))

Analisis tasas ASYR: Cancer de mama (Region del Biobio).

## ***Regression Model with Segmented Relationship(s)***
H#it

## Call:

## segmented.glm(obj = modelo, seg.YEAR = ~year)

H#it

## Estimated Break-Point(s):

## Est. St.Err

## psil.Year 2011 1.676

H#it

## Meaningful coefficients of the linear terms:

#it Estimate Std. Error z value Pr(>|z]|)

## (Intercept) 32.978825 11.698851 2.819 0.00482 **
## Year -0.013506 ©0.005831 -2.316 0.02054 *
## Ul.Year 0.034980 0.013815 2.532 NA
H# ---

## Signif. codes: © "***' 9,001 '**' @0.01 '*' ©0.05 '.' 0.1
#Hit

"Tasa x 10
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## (Dispersion parameter for poisson family taken to be 1)
H#it

## Null deviance: 50.495 on 15 degrees of freedom
## Residual deviance: 41.908 on 12 degrees of freedom
## AIC: Inf

Hit

## Convergence attained in @ iter. (rel. change 1.874e-06)

slope(modelo. seg)

## $Year

Hit Est. St.Err. t value CI(95%).1 CI(95%).u
## slopel -0.013506 0.0058308 -2.3163 -0.0249340 -0.0020777
## slope2 0.021474 0.0125250 1.7145 -0.0030739 0.0460220

plot(tasa_todos$Year,tasa todos$ASYR_BIOBIO,
"Tasa AVPP Cancer Mama BioBio", "Ano", "Tasa x l1leemil

")
plot(modelo.seg, TRUE, FALSE, 2, 2:3, c(1,3))

Analisis tasas ASYR: Cancer de mama (Nacional).

## ***Regression Model with Segmented Relationship(s)***
H#it

## Call:

## segmented.glm(obj = modelo, seg.YEAR = ~year)

H#it

## Estimated Break-Point(s):

## Est. St.Err

## psil.Year 2015.605 3.024

H#it

## Meaningful coefficients of the linear terms:

#it Estimate Std. Error z value Pr(>|z|)
## (Intercept) 13.118340 6.975605 1.881 0.060 .
## Year -0.003595 0.003473 -1.035 0.301
## Ul.Year -0.027308 0.076165 -0.359 NA
#Hit ---

## Signif. codes: © "***' 9,001 '**' @9.01 '*' ©.05 '.' 0.1 ' ' 1
H#it

## (Dispersion parameter for poisson family taken to be 1)
H#i

## Null deviance: 5.2131 on 15 degrees of freedom

## Residual deviance: 2.2316 on 12 degrees of freedom

## AIC: Inf

##

## Convergence attained in 3 iter. (rel. change -4.6093e-14)

slope(modelo.seg)
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## $Year

# Est. St.Err. t value CI(95%).1 CI(95%).u
## slopel -0.0035948 0.0034731 -1.03500 -0.010402 0.0032125
## slope2 -0.0309030 0.0760850 -0.40616 -0.180030 0.1182200

plot(tasa_todos$Year,tasa todos$ASYR NACIONAL,

"Tasa AVPP Cancer Mama NACIONAL", "Ano", "Tasa x 100m
illl)
plot(modelo.seg, TRUE, FALSE, 2, 2:3, c(1,3))
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