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Mortalidad por cancer de proéstata en
Chile: tendencias del periodo 1955-2019

J. FRANCISCO LOPEZ'2, MARIO I. FERNANDEZ**, FERNANDO COZ5¢7

Prostate cancer mortality trends
in Chile (1955-2019)

Background: Prostate cancer is the tumor with the highest incidence among
men and one of Chile’s leading causes of death. Aim: To analyze temporal trends
in prostate cancer mortality in Chile. Material and Methods: Mortality rates
in Chile for the period between 1955 and 2019 were calculated. The number of
deaths was obtained from the national demographic yearbooks and the Minis-
tery of Health mortality registries. Population estimates from the demographic
center of the Economic Commission for Latin America and the Caribbean of
the United Nations were used. Chilean census population of 2017 was used as
reference to calculate adjusted rates. Trends were analyzed using a join point
regression. Results: Crude mortality rates of prostatic cancer increased between
1995 and 2012 in three different phases, namely between 1955 and 1989 with
a 2.7% annual increase, between 1989 and 1996 at a 6.8% annual rate, and
between 1996 to 2012 with a 2.8% annual increase. From 2012 the rate remai-
ned stable. Adjusted mortality rates increased slowly at a 1.7% rate from 1955
to 1993, accelerating between 1993 and 1996, when they increased 12.1% per
year. From 1996 onwards there was a significant decrease in mortality ata 1.2%
annual rate. This decrease was significant and observed within all age groups
but more importantly at older ages. Conclusions: Prostate cancer mortality in
Chile has decreased significantly during the last two decades, like that observed
in developed nations.

(Rev Med Chile 2022; 150: 1370-1379)
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con mayor incidencia en hombres y una de
las principales causas de muerte'. Hasta el
afio 2001, la mortalidad cruda seguia aumentando,
mientras que la mortalidad ajustada por edad se
habia estancado®.
Las tendencias en la mortalidad reportadas
a nivel internacional dependen del nivel de
desarrollo de cada pais; aumentando en paises
en vias de desarrollo y disminuyendo en paises
desarrollados’.
El objetivo de este estudio fue analizar las ten-
dencias temporales de la mortalidad por cdncer de
prostata en Chile.

l 2 n Chile el cancer de proéstata es la neoplasia

1370

Metodologia

Los datos de mortalidad se obtuvieron de los
anuarios demograficos del Instituto Nacional de Es-
tadisticas y de registros de mortalidad del Ministerio
de Salud. En ambos, las muertes se registraron utili-
zando la clasificacién internacional de enfermedades
(CIE) vigente. Para identificar las muertes por cincer
de prostata entre 1955-1967 se utiliz6 el cédigo A54
(CIE-7), entre 1968-1979 el codigo A57 (CIE-8), en-
tre 1980-1989 el codigo 185 (CIE-9) y desde 1990 el
cddigo C61 (CIE-10). Se utilizaron las proyecciones
poblacionales del Centro Latinoamericano y Caribe-
no de Demografia (CELADE, CEPAL)*.
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Se calcularon tasas brutas y ajustadas de
mortalidad para cincer de préstata. Para la es-
tandarizacion de tasas se aplic6 el método directo
por grupos quinquenales de edad, usando como
referencia la poblacién del censo de Chile de 2017.

Las tendencias temporales de las tasas fueron
analizadas utilizando una regresién de joinpoint®.
Esta técnica busca identificar puntos de cambio en
la tendencia, estableciendo el nimero 6ptimo de
segmentos. El modelo entrega el porcentaje anual
de cambio para cada segmento, el niimero y ubi-
cacion de los puntos de inflexién y los intervalos
de confianza para cada pardmetro. Se utilizé el
software “Joinpoint Trend Analysis” ¢, definiéndose
un error alfa de 0,05.

El analisis se realiz6 utilizando las tasas para la
poblacién total y luego de forma independiente
para grupos de edad predefinidos (< 50, 50-59,
60-69, 70-79 y > 80 afos). Para facilitar la com-
paracién con estudios previos se analizaron las
muertes entre 50 y 79 aios de manera agrupada.

Resultados

Se observé un aumento persistente y signifi-
cativo de la tasa cruda de mortalidad por cancer
de prostata desde 1955 hasta el ano 2012, cuando
alcanz6 23,8/100.000 hombres (Tabla 1). Du-
rante este periodo de aumento se identificaron

Tabla 1. Muertes, tasas de mortalidad cruda y ajustadas por cancer de prostata

Ano n de Tasa de mortalidad
muertes cruda x 100.000
hombres
1955 122 3,3
1956 125 3,3
1957 152 4,0
1958 174 4,4
1959 182 4,6
1960 194 4,8
1961 213 5,1
1962 186 4,4
1963 181 4,2
1964 181 4,1
1965 214 4,8
1966 246 54
1967 255 5,5
1968 259 5,5
1969 240 5,0
1970 267 5,5
1971 457 9,3
1972 330 6,6
1973 332 6,5
1974 341 6,6
1975 330 6,3
1976 353 6,7
1977 344 6,4
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Tasa de mortalidad
ajustada x 100.000

Tasa de mortalidad
ajustada x 100.000

hombres hombres (50 a 79 anos)
12,1 31,0
12,1 31,8
13,7 34,3
14,9 38,6
17,9 37,8
19,1 39,4
18,6 42,1
14,7 37,8
15,1 32,6
14,5 32,0
18,0 36,4
19,6 40,0
18,5 42,5
19,0 41,0
17.1 36,4
19,1 42,0
33,2 65,7
22,0 47,2
21,8 45,0
21,8 47,3
20,7 47,3
21,9 43,3
18,9 44,5

1371
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1978
1979
1980
1981
1982
1983
1984
1985
1986
1987
1988
1989
1990
1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019
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373
389
378
384
429
473
514
532
509
590
595
641
700
721
775
783
880
1.035
1.153
1.126
218
1.224
1.284
1.285
1.347
1.472
1.462
1.514
1.598
1.646
1.672
1.753
1.924
1.942
2.045
2.041
2.054
2.097
2.108
2.185
2.155
2.208

—

6,8

7,0

6,7

6,7

7.4

8.1

8,7

8.8

8.3

9,5

9,4
10,0
10,7
10,9
11,5
11,4
12,6
14,6
16,1
15,5
16,5
16,4
17,0
16,8
17,5
18,9
18,6
19,0
19,9
20,2
20,3
21,1
22,9
22,9
23,9
23,6
23,5
23,7
23,5
24,0
23,4
23,6
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20,1
21,4
20,7
20,7
22,3
23,5
24,6
24,5
22,9
26,0
26,0
27,1
27,8
28,6
28,7
28,7
31,4
36,2
38,7
37,4
38,9
37,0
38,2
35,7
36,6
37,5
36,7
36,3
36,2
35,9
34,4
35,2
37,4
35,6
35,4
33,8
32,7
32,2
30,9
30,8
28,9
28,6

45,1
45,2
43,2
42,3
46,2
48,2
52,8
52,4
47,5
54,9
51,2
54,9
57,5
53,2
58,0
54,1
59,2
65,3
68,2
60,1
60,8
59,8
59,3
59,0
55,3
61,6
57,0
57.9
60,0
56,5
57.4
55,3
59,1
54,3
58,5
56,1
52,5
52,8
51,7
48,8
49,7
47,3

Rev Med Chile 2022; 150: 1370-1379



SALUD PUBLICA

Mortalidad por cancer de préstata en Chile - J. F. Lopez et al

tres fases con diferentes magnitudes de cambio:
1955-1989 con +2,7% (1C95%: 2,3/3), 1989-1996
con +6,8% (1C95%: 3,7/10,0) y 1996-2012 con
+2,8% (1C95%: 2,2/3,3). A partir de 2012, dejé de
aumentar y se mantuvo estable sin una tendencia
significativa (+0,1, 1C95%: -1,3/1,6), llegando a
23,6/100.000 en 2019 (Figura 1).

Al analizar la tendencia en las tasas de mor-
talidad ajustada por edad en poblacién general
se identificaron tres periodos. Entre 1955y 1993
hubo un aumento significativo con un cambio
anual de +1,7% (IC95%: 1,3/2,1). Luego, entre
1993 y 1996 se produjo un salto importante en la
tasa llegando a 38,6/100.000, sin lograr obtenerse
significancia en la tendencia dado lo breve del
periodo (PAC +12,1%, 1C95%: -7,9/36,3). Des-
del996, la mortalidad disminuy6 significativa-
mente hasta 2019 arazén de -1,2% anual (1C95%:
-0,5/-1,9), llegando a una tasa de 28,6/100.000
hombres en 2019 (Figura 2).

Las muertes en menores de 50 afos fueron ex-
cepcionales durante todo el periodo, reportindose
en promedio 5 muertes por afio. La mortalidad en
este grupo disminuy6 -2,1% anual durante todo
el periodo (IC95%: -1,3/-2,8).

En el grupo entre 50 y 59 anos hubo una discre-
ta disminucién anual durante todo el periodo de
-0,3% (1C95%: -0,1/-0,5). En el grupo entre 60 y 69
afnos la mortalidad aument6 0,6% anual (IC95%:
0,3/0,9) hasta el 2002, para luego disminuir -1,2%
(IC95%: -0,4/-1,9). De manera similar, en el grupo
entre 70 y 79 afos, la mortalidad aumenté 1,9%
anual (IC95%: 1,6/2,2) hasta 1997, para luego
disminuir -1% anual (IC95%: -0,7/1,4) (Figura 3).
Al agregar estos tres grupos de edad (50 - 79 afios)
se identificaron dos periodos. De 1955 a 1998,
hubo un aumento anual de 1,4% (1C95%: 1,1/1,6)
alcanzando una tasa de 68,2/100.000 en 1996. El
segundo periodo, de 1998 a 2019, la mortalidad
disminuy6 en forma significativa a razén de -1,0%
anual (IC95%: -0,6/-1,4), llegando a 47,3/100.000
hombres en 2019 (Figura 4).

La mortalidad en los mayores de 80 afios au-
ment6 hasta 1998, con dos periodos de distinta
magnitud. Entre 1955 y 1990 creci6 anualmente
2,1% (IC95%: 1,4/2,7), y entre 1990 y 1998 un
8,4% al ano (IC95%: 4,7/12,2). A partir de 1998
se inicié un descenso que se mantiene hasta 2019
a razon de -1,5% anual (1C95%: -1,1/-1,9) (Fi-
gura 5).
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Figura 1. Tasas crudas de mortalidad por cancer de préstata, poblacion total (hombres), Chile, 1955-2019.
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Figura 2. Tasas de mortalidad por cancer de préstata ajustadas por edad, poblacién total (hombres), Chile, 1955-2019.
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Figura 4. Tasas de mortalidad por cancer de prostata ajustadas por edad, poblacion entre 50 y 79 afos (hombres), Chile,
1955-2019.
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Discusiéon

Los cambios en la mortalidad por cancer de
prostata en Chile son similares a los de paises con
un alto indice de desarrollo, pudiendo compararse
por ejemplo con Estados Unidos de Norteamérica
y parte de Europa’.

Desde la década 1951-1960 hasta 1990 se
observé un aumento lento pero sostenido de la
mortalidad, siendo el envejecimiento de la pobla-
cién la explicaciéon mds simple. Sin embargo, el
aumento de las tasas ajustadas sugiere la existencia
de otros factores. Si bien los mecanismos por los
que se produce el cdncer de préstata no son cla-
ros, los cambios en el estilo de vida de sociedades
occidentales relacionados a un mayor desarrollo
parecen jugar un rol relevante®. En contraste,
las sociedades orientales tienen una incidencia y
mortalidad mds bajas comparadas con occidente,
lo que no es completamente atribuible a factores
genéticos’.

Por otra parte, desarrollos introducidos en
la década 1981-1990 que mejoraron las técnicas
diagndsticas, como, por ejemplo, la introduccién
de la biopsia prostatica guiada por ultrasonido,
también pueden haber jugado un rol durante este
periodo. Algunos autores han planteado como
otro factor el aumento de la cirugia prostatica por
patologia benigna y el consecuente diagndstico
incidental de cancer'.

Durante la década 1991-2000 hubo un aumen-
to significativo en la mortalidad, registrdndose en
1998 la tasa ajustada mds alta. Gran parte de este
aumento puede ser explicado por la introduccién
del antigeno prostatico especifico (APE), haciendo
posible identificar la presencia de la enfermedad
en pacientes asintomaticos, algo infrecuente hasta
entonces®. Gran parte del aumento de muertes por
cancer de prostata se produjo en mayores de 70
afos, en quienes la mortalidad practicamente se
duplicé. El uso del APE llevé a la identificacién
de un gran numero de casos prevalentes, quienes,
dada su edad y expectativa de vida, morirfan en
los anos siguientes. Esto pudo haber llevado a
un sesgo de registro o atribucién ". El cancer de
prostata es una enfermedad de lenta progresion,
con una proporcién importante de cdnceres
indolentes o clinicamente no significativos, con
los que un hombre puede vivir toda su vida sin
consecuencias. Un nimero menor corresponde
a canceres agresivos, que progresan, desarrollan
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metdstasis y son potencialmente letales. Hoy es
reconocido que son muchos mas los hombres que
mueren con céncer de préstata que de él. Muchos
hombres pueden haber sido incorrectamente co-
dificados como muertos por cdncer de préstata
en sus certificados de defuncién porque tenian
la enfermedad, pero habiendo muerto por otra
causa. Este fendmeno es especialmente relevante
cuanto mds cercano ha sido el diagndstico de
céncer de préstata a la muerte'?,

Mientras la tasa de mortalidad cruda seguia
subiendo, en 1998 se inici6 el descenso de la tasa
ajustada de mortalidad. Esta ha sido significativa
en todos los grupos etarios, pero de mayor mag-
nitud en grupos de mayor edad, manteniéndose
hasta 2019. La mortalidad cruda dej6 de aumentar
en 2012, manteniéndose estable.

La reduccién de la mortalidad iniciada a
fines de la década 1991-2000 tiene diversas
causas. Parte de la reduccién en los grupos de
mayor edad puede deberse a una disminucién
del sesgo de atribucién y al agotamiento de casos
prevalentes.

Por otra parte, existieron multiples mejoras en
el tratamiento. La aparicion de los antiandrégenos
y andlogos de la hormona liberadora de gonado-
tropina, facilit6 la implementacién de la hormo-
noterapia, que previamente era realizada mediante
castraciéon quirtrgica o con estrogenos. Si bien
es reconocido que la hormonoterapia carece de
potencial curativo, permite retrasar la progresién
de la enfermedad hasta que, en muchos casos, la
muerte se produzca por otras causas. En la dltima
década se han desarrollado nuevas drogas, sin
embargo, atn siguen siendo de alto costo y de uso
excepcional en el sistema publico chileno. Si bien
existe evidencia de que pueden ofrecer una mayor
sobrevida a este grupo de pacientes, su impacto en
las tasas de mortalidad no ha sido estudiado. Es
probable que el uso del APE haya aumentado el
diagnoéstico de casos en etapas precoces, como se
ha evidenciado en otros paises, permitiendo el uso
de tratamientos radicales con intencién curativa
como cirugia o radioterapia.

La implementacién del régimen de garantias
explicitas en salud (GES) en 2006, que incluy6
el tratamiento del cdncer de prostata entre las
patologias garantizadas, pudo haber ayudado
a consolidar la tendencia que se habia iniciado
anos antes, pero no fue el desencadenante de la
disminucién.

Rev Med Chile 2022; 150: 1370-1379
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Mucho se ha discutido del impacto del scree-
ning con APE en la reduccién de la mortalidad,
siendo Estados Unidos de Norteamérica el caso
mejor estudiado, donde alrededor de la mitad de
la reduccién de la mortalidad puede ser atribuida
al APE®. En Chile, el APE estuvo disponible desde
comienzos de 1991-2000, siendo la intensidad de
uso desconocida y sin haber existido nunca un
programa nacional de deteccién precoz. Distintos
estudios realizados en Chile durante la dltima
década muestran que 50% de los hombres ha
tenido algin control prostitico en su vida y que
cerca de la mitad de los médicos que atienden en
consultorios realiza algin tipo de consejeria para
tamizaje'*". Actualmente, el Ministerio de Salud
sugiere realizar tamizaje de cancer de préstata con
APE por sobre no realizarlo en hombres entre 50
y 70 anos'®.

La interpretacion de las tasas de mortalidad en
una poblacién requiere conocer y comprender los
multiples factores que la determinan, asi como las
interacciones entre ellos. Esto incluye la prevalen-
cia de factores de riesgo en la poblacion, la preva-
lencia e incidencia de la enfermedad, la etapa en
que la enfermedad es diagnosticada y su sobrevida,
asi como la magnitud del uso de tamizaje, técnicas
diagnoésticas y tratamientos. Los registros de cdn-
cer son una de las piezas clave. En Chile existen
pocos registros, siendo la gran mayoria de ellos
relativamente nuevos. El registro mds completo es
el dela Regién delos Rios, donde entre 1998 y 2012
la incidencia se mantuvo relativamente estable,
fluctuando entre 45 y 53 nuevos casos por 100.000
habitantes'”. Lamentablemente, la informacion
epidemioldgica de la que disponemos en Chile
es limitada, siendo dificil explicar los cambios
en la mortalidad. Por esto, nos vemos obligados
a buscar explicaciones utilizando la experiencia
de otros paises, que poseen distintas realidades y
sistemas de salud.

Las hospitalizaciones por cancer de préstata
aumentaron de manera considerable desde la
década 1991-2000 hasta mediados de 2001-2010,
reflejando el impacto de la enfermedad en una par-
te del sistema de salud'®". La actividad hospitalaria
ciertamente se relaciona con la epidemiologia de
la enfermedad, pero resulta dificil interpretar cudl
es su real significado en la incidencia, prevalencia
o mortalidad de manera aislada.

El andlisis de las tendencias temporales de la
mortalidad por cdncer entrega una visiéon gene-

Rev Med Chile 2022; 150: 1370-1379

ral de los cambios en la carga de la enfermedad,
permitiendo identificar el impacto que pudieron
haber causado distintas intervenciones en el tiem-
po. Sin embargo, nuestro estudio tiene diversas
limitaciones por ser de cardcter descriptivo y
poblacional. La relacién temporal entre los even-
tos y cambios en la mortalidad permite generar
hipétesis, pero no atribuirles causalidad.

El uso de la mortalidad por sobre la incidencia
en el cancer de préstata es atractivo, ya que un
nuimero significativo de los casos detectados por
tamizaje resultan no ser clinicamente significati-
vos. Aun mas, existen grandes diferencias en las
précticas de tamizaje dentro de la poblacién, lo
que afecta directamente la incidencia.

La calidad de los registros de mortalidad en
Chile ha mostrado una sostenida mejoria con el
tiempo. En 1960, 72% de los decesos contaban con
certificacién médica, en 1980, 89%, alcanzando
99% en 2006*. En un estudio publicado el afo
2006, los registros de mortalidad chilenos fueron
considerados de mediana calidad, realizindose
esfuerzos importantes para mejorarlos progresi-
vamente®',

Si bien se utilizaron diferentes versiones de la
CIE durante el periodo estudiado y la codificacién
para el cancer de prostata fue cambiando, la glosa
se mantuvo sin cambios importantes, por lo que la
definicién de la enfermedad se mantuvo constante.
Sin embargo, las reglas utilizadas para seleccionar
la causa de muerte pueden haber cambiado en el
tiempo.

Es dificil predecir qué ocurrird con la tasa de
mortalidad en el futuro. Existe un esfuerzo signifi-
cativo dentro de la comunidad urolégica interna-
cional para introducir un sistema de cribado estra-
tificado por riesgo, que pueda contribuir a reducir
atn mds la mortalidad de manera costo efectiva®.
Los resultados de estudios contempordneos son
promisorios y esperamos que provean la evidencia
suficiente para poder implementar su uso a nivel
poblacional. También se han introducido impor-
tantes cambios en el proceso diagnéstico, como
el uso de la resonancia nuclear magnética, con el
objetivo de reducir el diagndstico de cdncer indo-
lente y evitar biopsias innecesarias®. Sin embargo,
actualmente el GES solo considera el tratamiento
de la enfermedad sin incluir el diagnéstico. Es pro-
bable que, de incluirse, mds hombres puedan ser
diagnosticados precozmente y tratados oportuna
yadecuadamente con la consecuente reduccién en
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la mortalidad. El tratamiento radical de la enfer-
medad no ha cambiado de manera significativa en
las ultimas décadas y la disponibilidad de nuevos
tratamientos hormonales para el tratamiento de
la enfermedad avanzada podria tener un efecto
modesto en la mortalidad.

En contraste, tenemos una poblacién que
envejece, por lo que habra cada vez mds hombres
con céncer de préstata. Resulta especialmente
interesante el efecto que podrian tener los fené-
menos migratorios que han llevado a un aumento
significativo del ntimero de hombres jévenes de
raza negra, grupo étnico histéricamente muy mi-
noritario en Chile, quienes tienen alto riesgo de
presentar cdncer de préstata a edades tempranas
pudiendo ser, ademds, mds agresivo®. El impacto
en el sistema de salud y su capacidad de respuesta
es incierto.

Conclusiéon

La mortalidad por cdncer de préstata en
Chile ha experimentado una disminucién
significativa durante las ultimas dos décadas,
comportindose de manera similar a la de paises
desarrollados.
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