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INFLUENCIA DE LOS FACTORES HEREDITARIOS Y AMBIENTALES EN LA AGRESIVIDAD DEL CANCER DE PROSTATA
Introducción: El cáncer de próstata (CaP) presenta la segunda tasa de incidencia más alta a nivel mundial. La región de O'Higgins se distingue por tener las tasas de mortalidad más elevadas del país, sin evidencia de una causa genética que explique este fenómeno. Además, no está claro si factores ambientales podrían ser responsables. Varios estudios han explorado la asociación entre la mayor incidencia y agresividad del cáncer y la exposición a pesticidas. Dado que la agricultura es la principal actividad económica de esta región, decidimos investigar la relación entre la mortalidad y agresividad del CaP y la exposición a estos compuestos, así como secuenciar las mutaciones germinales más frecuentes asociadas a esta enfermedad.
 Metodología: Realizamos un análisis retrospectivo de pacientes diagnosticados y tratados por CaP en nuestro hospital. Se incluyeron 479 pacientes entre 2015 y 2025, cumpliendo con criterios de inclusión y con fichas clínicas completas. Se evaluó la exposición a pesticidas mediante una encuesta validada, aplicada de forma aleatoria a este mismo grupo. Se reclutaron 34 pacientes para la secuenciación de BRCA 1 y 2. Evaluamos la relación entre la agresividad de la enfermedad al momento de la presentación (metastásico/no metastásico; en caso de ser localizado, se consideró el grupo de riesgo; para metástasis, se analizaron volumen, Gleason, APE, tamaño del tumor, edad de presentación y extensión extra prostática) y los resultados oncológicos, incluyendo recidiva bioquímica (RBQ), metástasis a distancia (MTT), sobrevida específica y global.
Resultados: En los 479 pacientes, encontramos  relación significativa entre el porcentaje de hectáreas plantadas y Gleason >7 (p=0.031), debut metastásico (p=0.001) y mortalidad (p=0.024). De los 88 encuestados, 43 (48.8%) estaban expuestos a pesticidas. Al comparar la exposición, se observaron asociaciones significativas con compromiso extra prostático (p=0.048), mortalidad (p=0.029), aparición de MTT (p=0.05) y RBQ (p=0.05). De los pacienttes con criterio de heredabilidad, ninguno de los pacientes secuenciados presentó mutaciones.
Conclusión: En nuestra población, no se identificó una causa genética que explique la mortalidad asociada al CaP en la región. Sin embargo, se encontró una relación entre la exposición a pesticidas y factores que podrían aumentar la agresividad y mortalidad del cáncer
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INFLUENCE OF HEREDITARY AND ENVIRONMENTAL FACTORS ON PROSTATE CANCER AGGRESSIVENESS
Introduction: Prostate cancer (CaP) has the second highest incidence rate worldwide. The O'Higgins region is distinguished by having the highest mortality rates in the country, without evidence of a genetic cause that explains this phenomenon. Additionally, it is unclear whether environmental factors could be responsible. Several studies have explored the association between higher incidence and aggressiveness of cancer and exposure to pesticides. Given that agriculture is the main economic activity in this region, we decided to investigate the relationship between mortality and aggressiveness of CaP and exposure to these compounds, as well as sequence the most common germline mutations associated with this disease.
Methodology: We conducted a retrospective analysis of patients diagnosed and treated for CaP in our hospital. A total of 479 patients were included from 2015 to 2025, meeting inclusion criteria and having complete clinical records. Pesticide exposure was assessed through a validated survey, randomly administered to this same group. We recruited 34 patients for BRCA1 and BRCA2 sequencing. We evaluated the relationship between disease aggressiveness at presentation (metastatic/non-metastatic; in the case of localized, the risk group was considered; for metastasis, volume, Gleason score, PSA, tumor size, age at presentation, and extra-prostatic extension were analyzed) and oncology outcomes, including biochemical recurrence (BCR), distant metastasis (DM), specific survival, and overall survival.
Results: In the 479 patients, we found a significant relationship between the percentage of planted hectares and Gleason >7 (p=0.031), metastatic debut (p=0.001), and mortality (p=0.024). Of the 88 surveyed, 43 (48.8%) were exposed to pesticides. When comparing exposure, significant associations were observed with extra-prostatic involvement (p=0.048), mortality (p=0.029), occurrence of DM (p=0.05), and BCR (p=0.05). Of the patients with hereditary criteria, none of the sequenced patients presented mutations.
Conclusion: In our population, no genetic cause was identified to explain the mortality associated with CaP in the region. However, a relationship was found between pesticide exposure and factors that could increase the aggressiveness and mortality of cancer.
Prostate, hereditary, pesticides, genetics, cancer, environment 









INFLUENCIA DE LOS FACTORES HEREDITARIOS Y AMBIENTALES EN LA AGRESIVIDAD DEL CANCER DE PROSTATA
El cáncer de próstata (CaP) es la malignidad diagnosticada con mayor frecuencia y la segunda causa principal de muerte relacionada con el cáncer entre los hombres chilenos, contabilizando más de 8,000 nuevos casos y más de 2,000 muertes anualmente. A pesar de los avances en la detección temprana y el tratamiento, persiste una variabilidad significativa en la agresividad de la enfermedad y los resultados, particularmente en poblaciones con acceso limitado a atención especializada o mayor exposición a factores de riesgo ambientales. La agresicvidad del CaP, definido como un alto grado tumoral y/o histología poco diferenciada en el diagnóstico, se asocia con una mortalidad específica por cáncer de próstata a 15 años del 67–80%, frente al 2-4% en cáncer de bajo riesgo. Además, el tratamiento impone toxicidad financiera debido a los gastos para cubrir los efectos adversos de la atención médica. Entre los hombres de países con alto Índice de Desarrollo, el CaP tiene la mayor incidencia y ocupa el segundo lugar en tasas de mortalidad, destacando en este grupo a Suecia y Chile, donde el CaP es la principal causa de muerte por cáncer. En Chile, el CaP es el sexto cáncer con mas años vida ajustados por discapacidad (AVAD), y presenta las tasas de mortalidad más altas en el territorio centro-sur, que comprende las regiones de O'Higgins, Maule, Ñuble y Bío-Bío. El Programa Nacional de Cáncer destaca el CaP como una preocupación específica de salud para la región de O'Higgins, que es la región líder en mortalidad por CaP. Sin embargo, no hay evidencia de esfuerzos que aborden las posibles causas de este fenómeno regional. En este sentido, varios equipos de investigación han investigado las conexiones entre los cánceres de alta incidencia y mayor agresividad, otras enfermedades no transmisibles y factores de riesgo ambientales. Por ejemplo, la cohorte MAUCO en Maule, conocida por su economía predominantemente agrícola, ha presentado evidencia convincente que respalda esta hipótesis.
Si bien los factores genéticos y hormonales son contribuyentes bien establecidos al desarrollo del CaP, cada vez hay más evidencia que sugiere que las exposiciones ambientales—particularmente a pesticidas agrícolas—pueden influir en el inicio, comportamiento biológico y características moleculares de la enfermedad. La Región de O'Higgins se posiciona como el principal consumidor de pesticidas para asegurar este aumento en la producción agrícola, representando el 51,23% de las compras nacionales de pesticidas en 2019. Una revisión reciente de estudios chilenos sobre la exposición de la población a pesticidas, realizada entre 1996 y 2024 en diversas regiones, encontró que el 71% reportó altas concentraciones de pesticidas y otros contaminantes agroquímicos que potencialmente representan riesgos para la salud. Notablemente, el 79.5% de los estudios identificaron uno o más agentes químicos clasificados como carcinogénicos según la clasificación de la IARC. Las exposiciones más comunes involucran pesticidas organofosforados, herbicidas y piretroides, afectando principalmente a los trabajadores agrícolas y a las poblaciones que residen o asisten a la escuela cerca de áreas agrícolas, incluyendo mujeres y niños. La Región de O'Higgins, un importante centro agrícola en el centro de Chile, presenta un contexto convincente para investigar estas asociaciones debido a su extenso uso de pesticidas y sus altas tasas de incidencia y mortalidad por CaP.
Por otro lado, desde un punto de vista de causa genética como causa de la mayor agresividad del CaP, no existen series chilenas, y menos regionales, que reporten la prevalencia de mutaciones germinales frecuentes en el resto del mundo. Esto presenta una determinante importancia a la hora de planificar una estrategia que nos permita cambiar la mortalidad y tratamiento de este cancer.
Este proyecto tiene como objetivo evaluar la asociación entre la exposición a pesticidas y las variantes germinales patogénicas y cómo estos factores contribuyen a la agresividad del cáncer y los resultados clínicos en pacientes de la Región de O'Higgins. Nuestra hipótesis central es que la exposición a pesticidas se asocia CaP más agresivo, lo que, en última instancia, conduce a un peor pronóstico.
Material y métodos
Este estudio corresponde a un análisis retrospectivo de pacientes diagnosticados y tratados por CaP en el Hospital Regional de Rancagua. Se incluyeron 479 pacientes entre 2015 y 2025 diagnosticado con CaP a través de una biopsia trans rectal. Los criterios de inclusión corresponden a pacientes mayores de edad con el diagnóstico mencionado y con fichas clínicas completas que permitieron los análisis. Se evaluó la exposición a pesticidas mediante una encuesta validada por el grupo MAUCO, Y se aplicó de forma aleatoria a este mismo grupo. También, se hizo un análisis del porcentaje de hectáreas plantadas de la comuna de donde vivía el paciente de acuerdo a la ficha clínica de este, evaluando permanencia en la comuna de al menos 10 años previo al diagnóstico.
Del mismo grupo de paciente, se determinó pacientes que presentaran criterios de heredabilidad, definida en nuestro estudio como aquellos con dos o más de los siguientes: Antecedentes familiar primer grado, Antecedentes familiar de Ca ovario, páncreas, mama, Lynch, Gleason ˃7, Edad ˂55 años, debut metastásico. Se reclutaron 34 pacientes para la secuenciación de BRCA 1 y 2. La muestra evaluada fue mediante cepillado de saliva en cavidad oral. La secuenciación se hizo con equipo Ilumina iseq 100, realizándose los informes en la plataforma de la misma empresa. Evaluamos la relación entre la agresividad de la enfermedad al momento de la presentación (metastásico/no metastásico; en caso de ser localizado, se consideró el grupo de riesgo según la NCCN); Se analizaron al diagnóstico el volumen en los metastásico, Gleason, APE, tamaño del tumor, edad de presentación y extensión extra prostática y los resultados oncológicos, incluyendo recidiva bioquímica (RBQ), metástasis a distancia (MTT), sobrevida específica y global.
Dentro de la definición en los resultados oncológicos se consideró
– RBQ: definida como elevación del PSA > 0,4 tras una prostatectomía radical y como > 2 sobre el nadir en el caso de haber usado radioterapia.
– Metástasis: se consideró la evidencia de esta en la primera imagen convencional o de tomografía por emisión de positrones con 68Ga-PSMA en la que se objetivó.
– Muerte específica de cáncer: se determinó viendo los certificados de defunción y utilizando el código CIE-10 con CaP como causa de la muerte.
– Sobrevida global.
El análisis se realizó con el programa estadístico IBM SPSS Statistics v25 (Armonk, NY: IBM Corp), utilizando χ2, t de Student, U de Mann Whitney, regresión logística o curvas de Kaplan-Meier, según correspondiera. El riesgo relativo se estimó mediante regresión logística binaria. Se estableció la significación estadística en p < 0,05, y todas las p fueron bilaterales.

Resultados y discusión 
En los 479 pacientes se pudo comparar el porcentaje de hectáreas plantadas con la agresividad del cáncer al diagnóstico y los resultados oncológicos en todos los pacientes. Encontramos relación significativa entre el porcentaje de hectáreas plantadas y Gleason >7 (p=0.031), debut metastásico (p=0.001) y mortalidad (p=0.024) (Tabla 1). Se realizó de forma aleatoria encuesta a 88 (18.3% del total) pacientes, 43 (48.8%) estaban expuestos a pesticidas (Figura 1). Al comparar la exposición, se observaron asociaciones significativas con compromiso extra prostático (p=0.048), mortalidad (p=0.029), aparición de MTT (p=0.05) y RBQ (p=0.05) (Tabla 2). 
Cabe destacar que, de los 34 pacientes secuenciados con criterios de heredabilidad, ninguno de los pacientes secuenciados presentó mutaciones germinales BRCA1 y BRCA2. Por lo que no se pude determinar asociación de estos con algunos de los parámetros anteriormente mencionados.
Este estudio corresponde, hasta nuestro conocimiento, en el primero a nivel nacional, y de los pocos a nivel mundial en hacer un análisis entre factores ambientales como los pesticidas con instrumentos validados y la agresividad del cáncer de próstata. Nuestra población presentó una alta exposición a pesticidas, destacando los factores de tiempo de exposición, cercanía a los ligares de aplicación, tener un trabajo relacionado con el uso de pesticidas y no uso de medidas de protección estándar al aplicar pesticidas. Así mismo, se ve que el porcentaje de hectáreas plantadas en la región se encuentra muy por sobre la media nacional (7.14%), presentando la región un 26.9% del total de hectáreas plantadas a nivel nacional. Ambos factores (exposición por encuesta y la relación con el porcentaje de exposición por comuna) se relacionaron con factores determinantes de agresividad desde el punto de vista de la biología tumoral al diagnóstico como con pobre resultados oncológicos en esta enfermedad. 
Por otro lado, llama la atención que ninguno de los pacientes secuenciados haya tenido alguna mutación germinal, donde la literatura mundial habla de la presencia de estas en un 5-10% de los pacientes con cáncer de próstata, lo que es aun mas en los pacientes que ya cuentan con criterios de heredabilidad. Últimamente se han realizados estudios de prevalencia de mutaciones germinales frecuentes descritas de acuerdo con la literatura norteamericana y europea en países sudamericanos como México, Argentina, Chile y otros, donde se ha visto que existe una distribución de mutaciones asociadas al cáncer de próstata muy diferente a los trabajos del hemisferio norte. Así mismo, en trabajos donde se describen caracterización de mutaciones por subpoblación de acuerdo con el origen en Estados Unidos, se ha visto que los pacientes con ascendencia asiática e hispana presentan menos mutaciones de BRCA1 y 2.
Es así como este trabajo cobra vital importancia al momento de preguntarse cómo debemos enfocar nuestras estrategias de tamizaje, diagnóstico y decisión terapéutica en nuestra población a nivel nacional y regional, así como resalta la importancia de seguir profundizando los esfuerzos para poder esclarecer la relación entre factores ambientales, especialmente los pesticidas, con el cáncer de próstata, para que esto sea una variable clave al tomar conductas específicas en esta enfermedad.
Dentro de las limitaciones del trabajo tenemos la baja población encuestada y secuenciada, lo que cobra relevancia a la hora de relacionar especialmente con resultados clínicos. También vemos que se pudieron considerar, debido a los recursos, muy pocas mutaciones, los cual limita mejor caracterización e información respecto a la influencia génica sobre la enfermedad. Otra gran limitante es la medición de la exposición, siendo la encuesta un método indirecto que no permite hacer una relación directa con la cantidad de pesticida por paciente.
Conclusión:
El cáncer de próstata (CaP) representa un desafío significativo para la salud pública en Chile, especialmente en la Región de O'Higgins, donde la alta incidencia y mortalidad resaltan la necesidad de investigar los factores que contribuyen a la agresividad de la enfermedad. Este estudio ha evidenciado una clara asociación entre la exposición a pesticidas y la severidad del CaP, reflejada en el incremento de la agresividad tumoral y peores resultados oncológicos. A pesar de que los factores genéticos y hormonales son reconocidos en el desarrollo del CaP, la ausencia de mutaciones germinales en nuestra población analizada sugiere que los factores ambientales, en particular el uso intensivo de pesticidas, podrían jugar un papel crucial en la evolución y agresividad de esta enfermedad.
Los hallazgos indican que el porcentaje de hectáreas cultivadas y la exposición a pesticidas están estrechamente relacionados con marcadores de agresividad como el grado de Gleason y el debut metastásico. Esto subraya la necesidad de implementar estrategias de prevención y control que consideren tanto los factores ambientales como los aspectos genéticos en la evaluación del riesgo de CaP. Sin embargo, las limitaciones del estudio, como el tamaño reducido de la muestra y la metodología de evaluación de exposición, destacan la importancia de realizar investigaciones más amplias y detalladas que puedan clarificar la relación entre estos factores.
En conclusión, este trabajo enfatiza la urgencia de abordar la influencia de los pesticidas y otros factores ambientales en la salud de la población, así como la necesidad de adaptar las estrategias de diagnóstico y tratamiento del CaP en Chile. A medida que se profundiza en la comprensión de estas interacciones, se podrá contribuir a mejorar la calidad de vida de los pacientes y reducir la carga del CaP en nuestra sociedad.
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Tabla 2. Diferencia demográfica y outcomes oncológicos entre expuestos y no expuestos














	
Figura 1. Porcentaje de personas expuestas y no expuestas en la población estudiada
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