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RESUMEN

Propdsito: Describir y analizar las caracteristicas y tendencias de la mortalidad por cdncer de ojo y anexos en
Chile, por edad y sexo durante 1990-2018.

Material y métodos: Se realizo un estudio de cohorte retrospectiva para analizar la tasa de mortalidad ajustada
por edad segun sexo y grupos de edad. Con estos datos se efectud un andlisis de la tendencia para la tasa
de mortalidad estandarizada usando el andlisis de regresion joinpoint, permitiendo estimar el porcentaje de
cambio anual (PCA) para hallar cambios significativos en las tendencias.

Resultados: 407 personas (201 hombres y 206 mujeres) murieron por estas causas durante 1990-2018.
La tasa de mortalidad tiene presentacion bimodal: en la infancia y adultos mayores. Levemente mds alta
en hombres que mujeres (tasa estandarizada por edad: 0,12 vs 0,08 por 100.000, respectivamente) pero
observdndose una baja del 53% en ambos sexos. Se registro una caida estadisticamente significativa en el PCA
de -3,43% anual en ambos sexos, mds en hombres (-3,3 1%) que mujeres (3,6 6%).

Conclusiones: La mortalidad cancer de ojo y anexos tiene picos en la infancia y luego en adultos mayores. En
nifios la mayoria corresponde a neoplasias malignas de retina y en adultos mayores de orbita. La mortalidad
es mayor en hombres que mujeres, pero ambas tasas han ido en disminucion asemejdndose a las de paises
industrializados. A pesar de la ausencia de datos de incidencia, esta caida podria deberse al mejoramiento de
protocolos diagndstico y tratamiento, traduciéndose en menores tasas de mortalidad.

SUMMARY

Purpose: To describe and analyze the characteristics and trends of mortality from eye and adnexal cancer in
Chile, by age and sex during 1990-2018.

Material and methods: A retrospective cohort study to analyze the age-adjusted mortality rate, by sexand age
groups was carried out. With these data, a trend analysis for the standardized mortality rate was performed
using a joinpoint regression analysis, allowing the annual percentage change (APC) to be estimated to find
significant changes in trends.

Results: 407 people (201 men and 206 women) died due to these causes from 1990-2018. Mortality
rate has a bimodal presentation: in childhood and in old adults. Slightly higher in men than women
(age-standardized rate: 0,12 vs 0,08 per 100.000, respectively), but a decrease of 53 % was observed in both
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INTRODUCCION

Las neoplasias malignas de o0jo y anexos son enfermedades
raras y diversas, representando el 1% de todos los cancer' y
menos del 0,1% de todas las muertes por cancer en Estados
Unidos e Inglaterra?, por lo que su diagndstico y tratamiento
representan un desafio para el médico, amenazando la vida 'y
vision del paciente ademas de producir significativas deformi-
dades estéticas.

La incidencia anual ajustada por edad de cancer ocular varia
entre 0,6-0,9 por 100.000 habitantes en hombres y entre
0,5 a 0,8 para las mujeres en Estados Unidos?®. El sitio anato-
mico mas frecuente es el ojo, seguido de la érbita, conjuntiva
y la gléndula lacrimal. La distribucién del riesgo de cancer por
edad es bimodal, con picos que ocurren en la ninez temprana
y luego durante la adultez. En los ninos, los tumores intraocu-
lares primarios mas comunes son los retinoblastomas®, mien-
tras que, en adultos, cerca de un 90% de los canceres de ojo
son melanomas, principalmente uveales®>®.

En Chile no existen datos de incidencia y ningun estudio ha
sido publicado acerca de las caracteristicas de mortalidad y
tendencias del cancer de ojo y anexos. En el presente articulo,
se utilizan las estadisticas de mortalidad del Departamento de
Estadisticas e Informacién en Salud (DEIS) del Ministerio de
Salud, que han sido consideradas de mediana-buena calidad’.
Las investigaciones acerca de las estadisticas de mortalidad
proporcionan informacién Util para vigilancia epidemiol6-
gica y para describir a la poblacién afectada. Las tendencias
pueden reflejar cambios poblacionales o individuales en los
comportamientos de riesgo para desarrollar cancer, que es de
utilidad para valorar el progreso en las estrategias preventivas,
de diagnéstico y los protocolos terapéuticos®”’.

Debido a esto, el propésito del estudio es describir y analizar
las caracteristicas epidemioldgicas y las tendencias de la
mortalidad por neoplasias malignas de ojo y anexos, segun
edady sexo en Chile durante el periodo de 1990 a 2018.

MATERIAL Y METODOS
Se realizé un estudio de cohorte retrospectiva de la mortalidad
por neoplasias malignas de ojo y anexos desde el ano 1990

sexes. During the period, there was a statistically significant fall in the APC of -3,43% per year in both sexes,
more in men (-3,3 1%) than in women (-3,66%).

Conclusions: Mortality from malignant neoplasm of eye and adnexa peaks in childhood and later in
older adults. In children, the majority correspond to malignant neoplasm of retina and in older adults of
the orbit. Mortality is higher in men than women, but both rates have been decreasing, resembling those
of industrialized countries. Despite the absence of incidence data in Chile, this decline could be due to the
improvement of diagnostic protocols and treatment, leading to lower mortality rates.

al 2018. Los datos anuales provienen de los certificados de
defuncién validados hasta el ano 2018 disponibles en el DEIS
del Ministerio de Salud de Chile'™ utilizando el cédigo 190 de
la 9a revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE-9) para los anos 1990-1996 vy el cédigo C69 para los
anos 1997-2018 de la CIE-10'", por edad y sexo. Se identifi-
caron los siguientes cédigos segin CIE-10 y sus equivalentes
segun CIE-9: C-69.0/190.3 (Tumor maligno de la conjuntiva),
C-69.1/190.4 (Tumor maligno de la cérnea), C-69.2/190.5
(Tumor maligno de la retina), C-69.3/190.6 (Tumor maligno
de la coroides), C-69.4/190.0 (Tumor maligno del cuerpo
ciliar, C-69.5/190.2-190.7 (tumor maligno de la glandula y
conducto lagrimal), C-69.6/190.1 (Tumor maligno de la 6rbita),
C-69.8/190.8 (Lesién neoplasica de sitios contiguos del ojo y sus
anexos), C-69.9/190.9 (Tumor maligno del ojo, parte no espe-
cificada). El estudio incluy6 toda la poblacion de Chile durante
el periodo de 1990-2018, obtenida de la actualizacion de las
proyecciones del Censo a partir del afio 20022 para el ndmero
y composicion segln sexo y edad de la poblacién en riesgo. Este
estudio utilizé bases de datos secundarios anénimos, por lo que
no requirié evaluacion por comité de ética.

Se confecciond una tabla comparativa segun la frecuencia
de cada neoplasia segin el cédigo CIE-10 y su equiva-
lente CIE-9" vy para las edades, se calculé la mediana como
medida de tendencia central y el intervalo intercuartil (IQR)
para la variabilidad, debido a que los datos no mostraron
una distribucién normal, evaluado segidn la prueba de
Kolmogorov-Smirnov™. La tasa de mortalidad estandarizada
por edad fue calculada mediante el método directo a partir
de la poblacidn estandar mundial de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS)™>"¢, Esta tasa fue expresada como muertes
por 100.000 personas y presentadas por grupos de edad y
sexo en las tablas respectivas. Se calcularon, ademas, las tasas
especificas y estandarizadas tomando todos los casos de O a
85 anos y mas, agrupandolos cada cinco afos y resultando en
18 grupos de edad. Para el analisis de la tasa de mortalidad
especifica por edad, se afiadi6 el promedio de defunciones
por grupo durante los anos estudiados. Por otro lado, la tasa
estandarizada fue evaluada ademas por sexo, para estimar
las variaciones que ha tenido a lo largo de periodos agru-
pados de 7 anos desde 1990, el ano de inicio de la observa-
cién hasta 2018, ultimo ano validado por el DEIS.
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Las tendencias de mortalidad por neoplasias malignas de ojo
y anexos fueron evaluadas utilizando el analisis de regresion
joinpoint Uoinpoint Regression Software, \ersion 4.8.0.1- abril
2020 disponible a través del Surveillance Research Program
del Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos). Este
analisis corresponde a una serie de lineas rectas unidas en
una escala logaritmica a las tendencias en las tasas anuales de
mortalidad estandarizadas por edad. El andlisis de regresion
joinpoint fue aplicado para evaluar las tendencias de morta-
lidad de las neoplasias estudiadas, detectar cuando ocurre un
cambio estadisticamente significativo y determinar tenden-
cias entre puntos de unién'’.

En el estudio de los datos de tendencia, ya sea de mortalidad
por cancer como en datos de incidencia, es importante detectar
un cambio significativo en una tendencia reciente. Es por esto,
que el modelo de regresién Joinpoint, que estd compuesto por
lineas continuas, es til para la describir diferentes patrones de
evolucion temporal en los datos de mortalidad™. El modelo de
regresion linear simple utilizado para las observaciones, (x, y.), ...,
X, y), donde x, < ..< x, sin perder la generalidad, puede ser
escrito segun Hinkley' de la siguiente manera:

Elylx] = B, + Bx +8,(x ~ )" + .. + § (X - 1)

k

Donde 7, son puntos de union desconocidos y o= a para o>0
y de lo contrario O.

Por lo tanto, este modelo de regresién lineal es una forma
atil de resumir tendencias en tasas de cancer. Uniendo con
segmentos lineales en una escala logaritmica, nos permite
caracterizar la tendencia en términos de una tasa anual de
cambio para periodos fijos, que finalmente permite observar
cambios recientes a lo largo de un tiempo de observacién.

Las pruebas de significacion estadistica utilizaron el método
de permutacion de Monte Carlo con 4.499 conjuntos de
datos seleccionados al azar'. El método de busqueda de
cuadricula (Grid Search Method)?® se utiliz6 para ajustar la
regresion de la linea segmentada donde las estimaciones
de joinpoints ocurren en puntos discretos de cuadricula y
para determinar el mejor ajuste para cada modelo indivi-
dualmente. Cada punto de unién denota un cambio esta-
disticamente significativo (p<0,05) en una tendencia. Los
resultados se presentan como el Porcentaje de Cambio Anual
(APC, por sus siglas en inglés) entre todos los puntos de
cambio sucesivos, calculado mediante la siguiente formula:
APC=(ef?*#3-1)*100. Ademas, se calculé el APC promedio
(AAPC) durante todo el periodo de estudio y todas las esti-
maciones se presentan con intervalo de confianza (IC) del
95%2'. Se utilizé la prueba de comparabilidad para evaluar

las disparidades en las tendencias de mortalidad de acuerdo
con el sexo, un procedimiento propuesto por Kim et al??,
para responder si las dos regresiones son idénticas (test de
coincidencia) o paralelas (test de paralelismo)?:.

RESULTADOS

En Chile durante los anos 1990 al 2018, se registraron 407
defunciones (201 hombres y 206 mujeres) debido a neoplasias
malignas de o0jo y anexos. La mediana obtenida de la variable edad
fue de 72 anos y el rango intercuartil fue de 40,5 anos. Cerca de
un 86% de las muertes se reparten entre tumores malignos no
especificados (39,8%) con una mediana de edad de 77,5 anos
(IQR=21), de la 6rbita (27,5%) con una mediana de 73 (IQR=34,8)
anos, y de la retina (18,4%) con una mediana de 5 anos (IQR=42)
(Tabla 1). Ademas, se observé que cerca de un 67% de las defun-
ciones por tumores de 6rbita corresponden a personas mayores
de 60 anos y un 65% de las muertes por tumores malignos de
retina se producen en menores de 10 anos.

Durante el periodo estudiado, se observo que la mortalidad
tiene una presentacién bimodal (Figura 1), con picos durante
la primera década con tasas de mortalidad a los 0-4 anos de
0,13 y alos 5-9 anos de 0,06 por 100.000 habitantes. Desde
los 50-54 anos se produce un sostenido aumento progre-
sivo hasta los 80-84 anos para luego triplicarse en el grupo
de 85 anos y mds. Dentro del mismo analisis, el promedio
de muertes por quinguenio de edad presenta un pico a los
0-4 anos disminuyendo en la juventud. Luego, con la edad
aumenta progresivamente variando entre 0,19 a los 30-34
anos hasta 1,48 a los 80-84 anos. Sin embargo, en el grupo
de 85 anos y mas, esta Ultima cifra se duplica a 3,17 muertes
en promedio. Asimismo, resulta que cerca de un 53% de las
defunciones se producen en personas de 70 afnos y mas.

Las tasas de mortalidad especificas y estandarizadas por edad
para hombres y mujeres en periodos de 7 anos son mostradas
en la Tabla 2. La tasa de mortalidad en Chile ha caido dras-
ticamente en un periodo de 30 afos. En ambos sexos, la
tasa ajustada decrecié desde 0,13 defunciones por 100.000
habitantes en 1990-1997 hasta 0,09 en 2012-2018, una
reduccion del 54%. En hombres en la tasa de mortalidad hubo
una reduccion del 57% y en mujeres una reduccion del 54%
comparando los mismos periodos. Por otro lado, el promedio
anual de la tasa de mortalidad estandarizada por edad fue
mayor en hombres (0,12 por 100.000 habitantes) que en
mujeres (0,08 por 100.000 habitantes).

En cuanto a las tendencias de mortalidad por neoplasias
malignas de o0jo y anexos durante el periodo observado en
Chile, el analisis de regresion joinpoint mostré una dismi-
nucion estadisticamente significativa de la tendencia o APC
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Figura 1. Promedio de muertes y tasa de mortalidad especifica por edad de neoplasias malignas de ojoy
anexos segun quinquenios de edad. Chile 1990-2018
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Figura muestra el promedio de muertes encontrados en el periodo y la tasa de mortalidad por cada grupo de edad por 100.000 habitantes.

Tabla 1. Distribucién de muertes por cédigo CIE-9 (1990-1996) y CIE-10 (1997-2018), porcentaje del
total, mediana de la edad de la poblacién estudiada junto a su intervalo intercuartil (IQR)

Codigo CIE-10/9 Descripcién n % Mediana edad IQR

C69.0/190.3 Tumor maligno de la 10 2,5 78,0 21,5
conjuntiva

C69.1/1904 Tumor maligno de la 2 0,5 74,5 0,5
cornea

C69.2/190.5 Tumor maligno de la retina 75 18,4 50 42,0

C69.3/190.6 Tumor maligno de la 13 3,2 58,0 18,0
coroides

C69.4/190.0 Tumor maligno del cuerpo 14 34 79,5 17,5
ciliar

C69.5/190.2-190.7 Tumor maligno de glandula 10 2.5 55,5 18,5
y conducto lagrimal

C69.6/190.1 Tumor maligno de la orbita 112 27,5 73,0 34,8

C69.8/190.8 Lesion (neoplasica) de sitios 9 2,2 68,0 15,0
contiguos del ojo y sus
anexos

C69.9/190.9 Tumor maligno del ojo, 162 39,8 77,5 21,0

parte no especificada

Total 407 100 72,0 40,5

de -3,43% por ano (IC 95% -4,57; -2,27) (Figura 2). Si bien caso de las mujeres en -3,66% por ano (IC 95% -5,16; -2,12)
hubo algunas diferencias entre las tendencias por sexo, el (Figura 3). De acuerdo con la prueba de comparabilidad, las
analisis reveld un patrén favorable tanto en hombres y como tendencias de mortalidad por neoplasias malignas de ojo y
en mujeres: las tendencias decrecieron significativamente en anexos en hombres y mujeres fueron paralelas (el modelo
hombres en -3,31% por ano (IC 95% -4,83; -1,76) y en el final no rechazé paralelismo, p=0,7).
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Tabla 2. Mortalidad segun sexo por tumores malignos de ojo y anexos en Chile durante el periodo 1990-2018

Afos Tasa de mortalidad ajustada por edad
Hombres Mujeres Ambos sexos

n Tasa n Tasa n Tasa
1990-1996 50 0,14 53 0,11 103 0,13
1997-2003 52 0,12 51 0,09 103 0,11
2004-2011 54 0,09 55 0,07 109 0,08
2012-2018 45 0,06 47 0,05 92 0,06
Total 201 0,12 206 0,08 407 0,09

Figura 2. Tasa de mortalidad estandarizada por edad y estimada con modelo de regresion joinpoint, de
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tumores malignos de ojo y anexos en Chile durante 1990-2018
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Figura 3. Tasa de mortalidad estandarizada por edad y estimada con modelo de regresion joinpoint
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DISCUSION

Este estudio describe las caracteristicas y las tendencias tempo-
rales de mortalidad por neoplasias malignas de ojo y anexos en
Chile durante las ultimas tres décadas. Dentro de los principales
hallazgos de se encuentra que la mortalidad por estas causas
tiene una presentacion bimodal, en la primera década siendo un
gran porcentaje neoplasias malignas de retina (mds probable-
mente retinoblastomas) y luego desde la sexta década, caracteri-
zandose principalmente por ser neoplasias malignas de la érbita.
La mortalidad aumenta con la edad y se triplica desde los 85 anos
y mMas, siendo mayor en hombres que en mujeres. En el caso de
las tasas de mortalidad ajustadas por edad, han caido cerca de
un 25% desde el inicio del periodo observado en ambos sexos.
La tendencia ha ido en disminucién constante, tanto en hombres
como en mujeres, y generalizada a todos los grupos de edad, lo
que conlleva tasas similares a las de paises industrializados?*.

Aunque la Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE)
tiene como objetivo entregar una forma estandar de registrar
la causa de muerte subyacente, la comparacién de las causas
de muerte en el tiempo debe ser analizada con prudencia.
Nuevas caracteristicas y cambios desde la CIE-9 a la CIE-10
tienen una gran influencia en cémo se interpretan los datos.
Por esto, es que varias publicaciones similares recomiendan que
estas modificaciones deben ser tomadas en cuenta cuando se
realizan estudios de comparacién de tendencias y estimaciones
de causas de muerte. Anderson et al, describié los efectos que
tenfan en las estadisticas de mortalidad, la implementacién del
CIE-10, seleccionando causas de muerte en una muestra de
eventos ocurridosen elafio 1999 en Estados Unidos?, que final-
mente concluyé que el nimero de muertes debido a neoplasias
malignas se mantuvo estable durante la revisién. Junto con
esto, las reglas de codificacién para neoplasias malignas de ojo
no han cambiado entre la 92 y la 102 revision de la CIE. Nuestro
estudio ha demostrado que un porcentaje importante (cerca de
un 40%) son neoplasias malignas del ojo de sitio inespecifico y
por o tanto no se puede descartar que las muertes codificadas
de esa manera no sean potenciales retinoblastomas o mela-
nomas que modifiquen las tasas de mortalidad ajustadas por
edad y con ello las tendencias. Existen estudios que describen
altas tasas de error en la certificacion y en algunos paises, como
en Espana, las discrepancias entre los certificados originales y
los evaluadores en la certificacion de la muerte alcanzan cifras
de alrededor de un 25%%. En un reporte de la OMS, los datos
de Chile son clasificados como de mediana calidad, basados en
los siguientes criterios: la integridad es del 70%-90% o c6digos

mal definidos en el 10% -20% de los registros, o no utilizan
cédigos CIE aunque la integridad es mayor al 90%, y los cédigos
mal definidos parecen ser menos del 10% de los registros?’. Sin
embargo, la disminucién de la mortalidad demostrada en este
estudio no es atribuible a cambios en la calidad de los datos de
los cuales se extrae, debido a que la calidad de las estadisticas
de mortalidad chilenas ha mejorado con el paso del tiempo?8.

En Chile, existe poca informacién nacional publicada y actualizada
sobre estas neoplasias, siendo la mayoria limitadas experiencias y
revisiones de casos de aquellos tumores malignos mas frecuentes,
como en el caso del retinoblastoma??. Dada la inexistencia de un
registro nacional del cancer consolidado y fortalecido que cubra
aquellas neoplasias menos frecuentes®, no existen datos disponi-
blesacerca de laincidencia o prevalencia de las neoplasias malignas
de 0jo y anexos. Las disminuciones en las tasas y tendencias obser-
vadas en este estudio podrian explicarse debido a mejoras en
protocolos diagndsticos y a los avances obtenidos en el tratamiento
multidisciplinario de estos pacientes, que dan como resultado un
mejor prondstico segun grupos de edad®. Lamentablemente, en
estudios realizados en pafses nérdicos que han disminuido la tasa
de mortalidad y aumentado la sobrevida®’, han encontrado que
las mejoras en los prondsticos se deben principalmente al grupo
que padecia retinoblastoma, aunque un estudio danés informd
aumentos en la supervivencia de pacientes diagnosticados con
melanomas oculares a edades mas tempranas®. En ese estudio
los diagnésticos no cambiaron durante el perfodo y los avances en
el tratamiento no parecieron afectar la sobrevida, apoyandose de
otra investigacion en la que se describe una disminucién de la tasa
de mortalidad, pero por razones inexplicables:. Sin embargo, el
registro de datos de incidencia y prevalencia se hace imprescin-
dible para dar un analisis mds acabado y caracterizar a la poblacién
en riesgo para generar avances en el tratamiento, calidad de viday
pronostico de estos pacientes.

CONCLUSIONES

El empleo de los datos de mortalidad acerca de una patologia
como lo es el cancer de ojo y anexos, proporciona informacion
(til acerca de la evolucion a lo largo de un perfodo de tiempo
y de los resultados que proveen los avances cientificos de las
épocas revisadas. Los resultados en la mortalidad y tendencias
de esta patologia permiten comprender que nuestra pobla-
cién se comporta de forma similar a la de paises desarrollados
con una importante disminucion en la cantidad de defun-
ciones, a pesar de nuestras particularidades poblacionales.
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