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CHILE, 1997-2017
CYSTIC FIBROSIS MORTALITY TREND IN CHILE, 1997-2017

RESUMEN

Introduccion. La Fibrosis Quistica es la enfermedad hereditaria con prondstico reducido mas
frecuente en raza blanca. Su incidencia varia segtin etnias. En Chile, la incidencia estimada
es de 1/10.000 habitantes y la evidencia nacional acerca de la magnitud y caracterizacion de
defunciones es escasa.

El objetivo de este estudio es determinar la evolucion de mortalidad por fibrosis quistica en
Chile durante 1997-2017.

Materiales y Métodos. Estudio descriptivo retrospectivo sobre la tendencia de mortalidad por
fibrosis quistica en Chile. A partir de bases de datos secundarias del sistema de estadisticas de
mortalidad del pais, se analizé la cohorte de fallecidos registrado en el certificado de defuncion
como fibrosis quistica. Se calcularon tasas de mortalidad crudas y ajustadas para todos los
anos observados. Se realizé un andlisis para las defunciones en menores 40 afios; segtin las
variables sexo, edad y region. Se estimo el cambio porcentual anual utilizando el programa
Joinpoint-Regression.

Resultados. Se registraron 198 defunciones (49% mujeres). La edad media y mediana de
defuncion aumentaron progresivamente, desde 1997-2001 con media 8,5 y mediana 6 afos
a 2013-2017 con media 19,6 y mediana 20 anos (p-valor<0,05). La tasa de mortalidad en
los menores de 1 afo presento una tendencia decreciente con un cambio porcentual anual
de - 32,5%, estadisticamente significativo. La region de Atacama presento un riesgo de muerte
6,12 veces mayor que el promedio del pais.

Discusion. En Chile, la edad de defuncion por fibrosis quistica ha aumentado progresivamente
y la mortalidad en los <1 afo ha disminuido a lo largo de los dltimos afios.

Palabras clave. fibrosis quistica; epidemiologia; mortalidad infantil.

ABSTRACT

Introduction. Cystic Fibrosis is the most frequent hereditary disease in whites, with a reduced
prognosis. Its incidence varies by ethnicity. In Chile, the estimated incidence is 1/10,000 inha-
bitants and national evidence regarding the magnitude and characterization of deaths is scarce.
The aim of this study es to describe the evolution of cystic fibrosis mortality in Chile during
1997-2017.

Materials and Methods. Retrospective descriptive study on the mortality trend due to cystic
fibrosis in Chile. From secondary databases of the country’s mortality statistics system, the
cohort of deceased due to cystic fibrosis, as registered in the death certificate was analyzed.
Crude and adjusted mortality rates were calculated for all observed years. An analysis was
performed for deaths in persons younger 40 years; according to the variables of sex, age and
region. The annual percentage change was estimated using the Joinpoint-Regression program.
Results. 198 deaths were registered (49% women). For those younger than 40 years at the
time of death, the mean and median age of death increased progressively, from mean 8.5 and
median 6 years in 1997 to 2001 to a mean of 19.6 and median of 20 years in 2013-2017
(p-value <0.05). The mortality rate in under 1 year of ages presented a decreasing trend with
an annual percentage change of -32.5%. The Atacama region presented a risk of death 6.12
times higher than the country’s average.

Discussion. In Chile, the age of death due to cystic fibrosis has progressively increased and
mortality in <1 year has decreased in recent years.

Key words. cystic fibrosis; epidemiology; infant mortality.
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INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad hereditaria
de prondstico reducido mas frecuente en raza blanca’.
Su incidencia varia en las distintas etnias, siendo de
1/3.300 recién nacidos vivos (RNV) de origen cau-
casico, 1/8.000-9.000 en hispanicos, 1/15.300 en
africanos y 1/32.000 en asidticos?. En Chile, hasta
hace unos afios no existia evidencia clara sobre la
incidencia real, por lo que se estimaba en base a la
combinacion étnica hispano-mapuche, sin embargo, a
través de un piloto de tamizaje realizado entre 2015-
2017 se calcul6 una incidencia estimada de 1/8.000
a 1/10.000 RNV3-3,

Las estrategias de salud asociadas a FQ han tenido
como principal resultado el aumento en la sobrevida®”.
Asi es como en la década de los 40, la mortalidad
se concentraba mayormente en nifnos, pero en la
actualidad la mediana de sobrevida es cercana a los
43 afos en EE.UU®. En Chile la informacién acerca de
la FQ es escasa, sin embargo, una fuente relevante de
datos son los que entrega el Programa Nacional de FQ,
los cuales en 2009 sefalaron que la edad promedio
de las personas con FQ fue de 13,5 afios y que en
2017 la sobrevida media correspondié a 22 anos*®.

En la década de los 40, la desnutricion severa aso-
ciada a una insuficiencia pancreatica exocrina era
causa frecuente de mortalidad en pacientes con FQ8.
No obstante, gracias al tratamiento con enzimas pan-
credticas exdgenas, ha disminuido la incidencia de
mortalidad por esta complicacion, siendo actualmente
la enfermedad respiratoria la principal razon de mor-
bimortalidad de los pacientes con FQ, alcanzando al
90% de las causas de fallecimiento”-%. Actualmente,
el tamizaje neonatal de FQ es una practica comin en
diversos paises, la cual estda asociada a un aumento
de la sobrevida y un mejor resultado respiratorio que
los individuos diagnosticados tardiamente!®-12.

En Chile, en los afios 90, la creacion del progra-
ma de Infecciones Respiratorias Agudas (IRA), de
Enfermedades Respiratorias del Adulto (ERA) (2001)
y la creacién del Programa Nacional de FQ, han
sido medidas relevantes en el tratamiento, diagnés-
tico y seguimiento de estos pacientes'3. Comple-
mentariamente, la implementacion del programa
de oxigenoterapia ambulatoria (2003), de Asistencia
Ventilatoria No Invasiva Domiciliaria (AVNI) (2006)
y la declaracién del Hospital del Térax como centro
de referencia nacional para adultos con FQ han me-
jorado el acceso a tratamientos de complicaciones
respiratorias asociadas a esta patologia'*. Ademads,
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su incorporacién dentro del listado de patologias
GES en el ano 2007, ha promovido un diagndstico
oportuno y acceso universal a ciertos tratamientos
de esta enfermedad'®.

Es importante conocer la magnitud de la mortalidad
y las caracteristicas de las personas que fallecen por
una enfermedad para disenar estrategias de salud ade-
cuadas, destinar los recursos econémicos y humanos
correspondientes y contribuir a evaluar su impacto. El
objetivo del presente estudio es describir la evolucion
de la mortalidad por FQ en Chile segtn las variables
epidemioldgicas de tiempo, lugar y persona para el
periodo de 1997-2017.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo sobre la tendencia
de mortalidad en Chile por FQ entre los afos 1997 y
2017. Se utilizaron las bases de datos de mortalidad
oficiales del pais publicadas por el Departamento
de Estadisticas de Salud (DEIS) del MINSAL para el
periodo sefalado. Se eligi6 el afio 1997 como inicio
del periodo de observacién por ser el primer afo en
ser codificado como causa de mortalidad en el CIE-
10, correspondiendo al codigo E84. Se excluyeron los
registros de individuos de 40 anos o mas evitando asi
incluir dentro de los célculos pacientes potencialmente
mal registrados y cominmente confundidos con el
diagnéstico de fibrosis pulmonar. Se eligié ese corte
de edad en base a los ultimos registros del Programa
Nacional de FQ vy la diferencia de sobrevida entre
América Latina y paises desarrollados. Ademas, se
calculé la mediana y media de edad de defuncién
por quinquenios para disminuir la variabilidad anual.

Se estimaron tasas de mortalidad por mill6n de
habitantes y sus intervalos de confianza al 95%; por
sexo y tramos de edad para cada uno de los afios ob-
servados respectivamente. Para comparar la tendencia
de mortalidad en el tiempo, se utilizaron tasas crudas,
dado que no existia una diferencia estadisticamente
significativa entre éstas y tasas ajustadas a través de
método directo, sumado al riesgo de sesgo producto
de la baja cantidad de observaciones (defunciones)
anuales’®. En el caso de las tasas globales, se utilizo
como denominador la poblacion total para cada ano,
con el fin de poder comparar los resultados con otras
series similares.

Para evaluar diferencias segtin tramos de edad (va-
riable persona), se calcularon tasas especificas para
los siguientes grupos: menores de 1 afo; 1-4; 5-9;
10-19 y 20-39 aios de edad. Para estas tasas, se usd
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Tabla 1. Nimero de defunciones, poblacion y tasas de mortalidad anual por 1 000 000 habitantes.

Nimero de defunciones Poblacion Tasa de Mortalidad Cruda

Afio Hombres Mujeres  Total Hombres Mujeres Total (1€ 95%)
1997 7 4 11 7270723 7511983 14782706 0,74 (0,64-0,84)
1998 9 6 15 7366044 7608854 14974898 1,00 (0,90-1,10)
1999 9 9 18 7458925 7703428 15162353 1,19 (1,09-1,29)
2000 3 7 10 7548498 7794828 15343326 0,65 (0,55-0,75)
2001 4 5 9 7635895 7884154 15520049 0,58 (0,48-0,68)
2002 4 3 7 7720701 7971000 15691701 0,45 (0,35-0,55)
2003 3 7 10 7802261 8054716 15856977 0,63 (0,53-0,73)
2004 4 3 7 7883618 8138515 16022133 0,44 (0,34-0,54)
2005 5 5 10 7963051 8220438 16183489 0,62 (0,52-0,72)
2006 5 4 9 8043964 8303926 16347890 0,55 (0,45-0,65)
2007 3 3 6 8127739 8390194 16517933 0,36 (0,26-0,46)
2008 5 3 8 8216437 8481317 16697754 0,48 (0,38-0,58)
2009 6 3 9 8307013 8574065 16881078 0,53 (0,43-0,63)
2010 6 4 10 8397402 8666525 17063927 0,59 (0,49-0,69)
2011 3 7 10 8491323 8762836 17254159 0,58 (0,48-0,68)
2012 6 6 12 8584706 8858785 17443491 0,69 (0,59-0,79)
2013 3 4 7 8667644 8944258 17611902 0,40 (0,30-0,50)
2014 1 2 3 8754428 9033189 17787617 0,17 (0,07-0,27)
2015 3 1 4 8845449 9125974 17971423 0,22 (0,12-0,32)
2016 8 6 14 8943482 9223665 18167147 0,77 (0,67-0,87)
2017 4 5 9 9074217 9344975 18419192 0,49 (0,39-0,59)
Total 101 97 198

como denominador el total de la poblacién para
cada rango de edad, estimada por el INE-CELADE,
segln el Gltimo CENSO 2017. Se utilizaron estos
rangos etarios con el fin de analizar el grupo de ta-
mizaje (menores de 1 ano), y se usaron grupos mas
reducidos para edades menores con el fin de evaluar
la poblacion pediétrica, y grupos mas amplios para
edades mayores, en concordancia con la sobrevida
esperada en el pais.

Luego, para estudiar la evolucién de la tendencia se
utilizo el método de series de tiempo, utilizando un
modelo de regresion Joinpoint para la poblacion; por
sexo, tramos de edad, y clasificacion diagnostica. Se
utilizé como variable dependiente el logaritmo natural
de la tasa. Este modelo asume igualdad de varianzas
(homocedasticidad) y autocorrelacién entre cada ano.

Los resultados proporcionan estimaciones del cambio
porcentual anual (CPA) de la tasa de mortalidad y su
intervalo de confianza del 95%, y se identifican los
cambios de la pendiente que son estadisticamente
significativos.

El analisis de las diferencias geograficas (lugar) se
realiz6 a través de tasas promedio regionales para
los anos 2013-2017. Para eliminar el posible sesgo
de distintas distribuciones de edad en las regiones
y permitir la comparabilidad con el pais, las tasas
promedio regionales fueron estandarizadas usando
el método indirecto, lo que permitié estimar la Razén
de Mortalidad Estandarizada (RME) para cada una de
las regiones en el periodo sefalado.

El andlisis estadistico se realizé con el software
SPSS version 25.0 (Illinois, USA), con el cual se cred
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la base de datos total para FQ entre los afios 1997-
2017 y para el estudio de la evolucién de la tendencia
se utilizé el “Joinpoint regression program”, version
4.6.0.0. (Statistical Research and Applications Branch,
National Cancer Institute; 2018)

La informacién utilizada corresponde a fuentes de
datos secundarios oficiales del pais y no contienen
informacion de identificacion de los individuos, por
lo que no transgrede los requisitos senalados por la
Ley 19.628 acerca de la proteccion de la vida privada
y de uso de datos sensibles en Chile.

RESULTADOS

Se registraron un total de 378 defunciones por FQ en
el periodo 1997-2017, de las cuales se excluyeron
180 (47,6%) registros ocurridos en sujetos >40 afios,
quedando un grupo de 198 casos para analizar. De
ellos, 101 casos (51%) correspondieron a hombres
y 97 (49%) a mujeres (Tabla 1). La mediana de edad
al fallecer fue de 11 afos, siendo de 9 anos para
hombres y 12 afios para mujeres durante todo el
periodo de andlisis.

Figura 1. Tasa de mortalidad cruda para la poblacién general y modelo de regresion Joinpoint entre 1997-2017. TMC:
Tasa de Mortalidad Cruda; CPA: Cambio Porcentual Anual; *: p valor <0,05
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La tasa de mortalidad anual alcanzé su mayor va-
lor en 1999 y el menor en 2014, con 1,19y 0,17
muertes por 1.000.000 personas, respectivamente,
siendo esta Gltima 7 veces menor que la primera.
Asimismo, durante el periodo estudiado se observé
una tendencia decreciente significativa de la tasa de
mortalidad anual, con un CPA de -3,74% (Figura 1).

Los datos muestran un aumento significativo de la
mediana y la media de edad a lo largo de los afios.
Al comparar el primer y Gltimo quinquenio, se ob-
servé una mediana 3,3 veces mayor (6 y 20 afios,
respectivamente), y una edad media de defuncion
2,3 veces mayor (8,5 y 19,7 afios), con significancia
p<0,05 para muestras independientes.

Tabla 2. Nimero de defunciones y porcentaje para cada rango etario, segtin quinquenios de anos.

Grupos etarios (aios)

Quinquenio 01 1-4 5.9 10-19 20-39 Total

1997-2001 13 (20,6%) 8.(12,7%) 21 (33,3%) 14.(22,2%) 7.(11,1%) 63 (100%)
2002-2006 12 (27,9%) 7 (16,3%) 9.(20,9%) 12 (27,9%) 3(7,0%) 43(100%)
2008-2012 4(8,2%) 5(10,2%) 8 (16,3%) 19 (38,8%) 13(26,5%) 49(100%)
2013-2017 1(2,7%) 1(2,7%) 4(10,8%) 11(29,7%) 20(54,1%) 37 (100%)
Total 30 (15,6%) 21 (10,9%) 42 (21,9%) 56 (29,2%) 43(22,4%) 192 (100%)

177



REvISTA CHILENA DE SALUD PUBLICA

ion
Tasa

lI6n de habitantes, para cada rango etario, y su modelo de regres

ifica por mi

.

Figura 2. Tasas de mortalidad espec

TME:
*: p valor <0,05

nos.

nos; E: 20 a 39 a
joinpoint

nos; D: 10 a 19 a
Porcentual Anual

5a9a

nos; C:
Camb

l1ada

de personas; CPA

no; B

:menoresde 1 a

t, 1997-2017. A

inpoin

Jo

4

JP

’

10

illén

ica por mi

de mortalidad especif

T
(=3
S

T T T
=] ) = o =~ =) =
o, 2 b < ) = il <,
o o o o - - =] (=3

(AIALL) ©d1y123dss pepijejiow Ip ese],

=)

«
[=3 =3 $=3 =3 =3 = =3 (=3 =3 =3
(=] (=] =} (=] < =] =] (=] =1 =]
W g 9 g 1w g v S w3
A < o (o] N —
(ANL) «uu.uo% pEpI[ElIoW 3P BSE],

A g

2017

¥ 2016

2015
K 2014
[ 2013

2012

[ 2011
k2010

2009
2008
2007
2006
2005
2004

[ 2003
[ 2002

2001

[ 2000

1999
1998
1997

2017

k 2016
k 2015

2014

[ 2013

2012

k 2011
[ 2010
| 2009
[ 2008

2007

[ 2006

2005

[ 2004
[ 2003

2002
| 2001
[ 2000
[ 1999
[ 1998

1997

A TME 1-4 afios
—JP | CPA =-18,9*

afio

s+ TME<I
—JP | CPA =-32,5*

o
%

2,00

1,60

1,40

1,00

0,60

<

o o
Q S

S o

AM—E L) ©d u.uonwo pepIjelIow Ip ese],

=

6,00

T
=
0

T
=
0

3,00 A

2,00 A

T
=
S

=3
S

S

AHE ,C uua_uunwe ﬂu—:_stc.: Jp use],

O

2017

[ 2016
[ 2015

2014

[ 2013
[ 2012
[ 2011
[ 2010

2009

| 2008
[ 2007
2006

2005

[ 2004
[ 2003
k 2002

2001

[ 2000

1999

[ 1998
1997

2017
[ 2016
| 2015
¥ 2014

2013

X 2012
[ 2011
[ 2010
[ 2009
[ 2008

2007

[ 2006
[ 2005

2004

[ 2003
[ 2002

2001

[ 2000
[ 1999
[ 1998

1997

Ao

4 TME 10-19 aiios

Aiio

nos

JP |CPA =-11,7

-9 a

5

4 TME

JP I CPA =3.65

A

=3
"

=

2,00 4

T
=3
O

0,50 4

=3
=1

AHE C 5..:8%@ _E_U._S.SE (P «m.wh

4 TME 20-39 afios

no

JP | CPA = 6,0

178



Tendencia de la mortalidad por Fibrosis Quistica en Chile, 1997-2017

Paula Huerta, Joaquin Cristi, Pedro Pablo Neira, Gabriela Repetto e Iris Delgado

Figura 3. Raz6n de Mortalidad Estandarizada (RME) para cada regi6n de Chile durante el periodo 2013-2017.

Atacama

De los Rios

Arica y Parinacota

Maule

Bio-Bio
Valparaiso 1,1

1,42
1,39

Pais
Metropolitana
Antofagasta
L.B.OHiggins
Araucania

0,95
0,76
0,55
0,48

Region

Tarapaca...
Aysén
Magallanes
Los Lagos

S O o o o

Coquimbo

6,12

1,99
1,98

Al analizar segtn grupo etario, se observo que el
grupo de 10-19 afnos concentré la mayoria de las
defunciones (29,2%) en todo el periodo analizado. La
distribucion etaria por quinquenios se presenta en la
Tabla 2. Al comparar el primer y dltimo quinquenio,
se observa una disminucién significativa del nimero
de fallecidos para los menores de 1 afo (93,5%) y
un aumento de 2,86 veces en el grupo 20-39 afos
(p—valor <0,05). Asimismo, se registraron tendencias
decrecientes con CPA significativos en las tasas de
mortalidad especifica de los menores de 1 afoy 1-4
anos (-32,5% vy -18,9% respectivamente). El resto de
los grupos presentaron tendencias no significativas
mostradas en la Figura 2.

En la Figura 3, se muestra la Razon de Mortalidad
Estandarizada (RME) para cada region de Chile. Las
regiones de Tarapacd, Coquimbo, Los Lagos, Aysén'y
Magallanes no registraron defunciones por FQ durante

los dltimos 5 anos estudiados. La regién de Atacama
fue la con mayor RME, presentando un riesgo de
mortalidad 6,12 veces mayor en comparacién con
el riesgo promedio del pais.

En cuanto a las clasificaciones diagnésticas de FQ,
la mayor proporcion de fallecimientos correspondié a
FQ con manifestaciones pulmonares (E840; 48,5%),
seguido de FQ no especificada (E849; 43,4%), FQ
con manifestaciones intestinales (E841; 5,6%) y final-
mente FQ con otras manifestaciones (E848; 2,5%). Al
evaluar la tendencia de la proporcién de muertes por
diagnéstico, se observé un descenso estadisticamente
significativo para el grupo de manifestaciones pulmo-
nares (CPA -5,3%) y un crecimiento estadisticamente
significativo para el grupo de FQ no especificada
(CPA 6,99%). Las otras clasificaciones diagnésticas
no presentaron tendencias significativas.
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DISCUSION

Nuestra serie corresponde al estudio de mortalidad
por FQ en Chile mas actualizado hasta la fecha y el
con mas anos de estudio. Estos 198 casos provienen
de lo consignado en el certificado de defuncion co-
rrespondientes a un periodo de 21 afios. Encontramos
que hubo un aumento en la edad de fallecimiento,
disminuyendo significativamente la mortalidad en los
menores de 1 afio. Las posibles causas de este cambio
son los programas que se han implementado en los
Gltimos anos y el ingreso de la patologia a GES. Estos
resultados entregan informacién valiosa para poder
analizar los cambios que dichos programas han ge-
nerado en nuestro pais, y en qué poblacion debemos
seguir enfocando las politicas publicas.

Estudios que abarcaron un gran periodo de tiempo
en Espafa (1981-2016), Unién Europea (1994-2010)
e Italia (1970-2010) han demostrado una tendencia
decreciente en la mortalidad global estandarizada a
lo largo de los afios'”-19. Ademas, el estudio espanol
muestra tasas de mortalidad ajustadas similares al
presente estudio que variaron entre 0,9 (1982) y 0,5
(2016) muertes por mill6n de habitantes's.

No hay publicaciones similares actualizadas sobre
la mortalidad de FQ para paises de América Latina.
Solo hay estudios de cohortes de algunos paises de la
region con los cuales es posible comparar nuestros
resultados. Una cohorte venezolana desde el 2005
al 2007 (N=137) report6 7 fallecidos, de los cuales el
85% (N=6) no superaba los 10 afios?!. Otro estudio
corresponde a una cohorte argentina desde 1975 a
2008 (N=106), en donde los fallecidos mayores de 20
afos correspondieron s6lo a un 9,5%?22. El estudio
mas similar es el realizado en Cuba, en el cual se hizo
una revision de los certificados de defuncién en un
hospital de referencia entre 1993-2013, reportando
un total de 15 fallecidos; s6lo un 26% tenia mas
de 15 afos?3. En estos paises de mayor similitud en
avances e historia de FQ, la informacién acerca de
pacientes adultos vivos y el porcentaje de fallecidos
a edades mayores es escaso, por lo que también res-
palda y entrega mayor validez a nuestra decision de
analizar la mortalidad por FQ en individuos menores
de 40 afios*428.

Nuestra serie coincide con la Gnica serie chilena
de mortalidad publicados por Cerda et al., donde
predominaron las mujeres correspondiendo al 54,4%
del total de defunciones por FQ3. En otros estudios si-
milares, como los de Cuba y Argentina, también existio
una predominancia de fallecimientos en mujeres??23.

A pesar de ser una enfermedad que debiese incidir
de forma similar en ambos sexos, los factores ambien-
tales podrian producir diferencias en mortalidad. Un
exceso de mortalidad en mujeres entre 10-20 afnos se
ha demostrado, al parecer por factores hormonales,
sin una identificacion clara de la causa?®. La evidencia
actual no es concluyente en relacion a la distribucion
de género en pacientes con FQ y en defunciones por
esta misma??.

En relacion a la edad de fallecimiento, se observé un
aumento de la edad media y mediana de defuncién a
lo largo de los afos. Internacionalmente es extensa la
evidencia sobre el aumento en la expectativa de vida,
relacionado a las mejoras en terapias y estrategias
de salud®'7-19. Tanto en nuestro pais como en otros
similares, han reportado avances en la edad media
y mediana de sobrevida3?2. Sin embargo, no existen
estudios similares a esta investigacion sobre pacientes
fallecidos, por lo que no es posible comparar de ma-
nera directa. Ademas, la mediana de defuncion es una
herramienta de medicion no comparable con tasas de
sobrevida media o mediana de sobrevida en donde se
calcula a partir de una cohorte de pacientes vivos3°.

Aun asi, el estudio de una cohorte argentina pre-
sentd una mediana de defuncién de 12 afos y a nivel
internacional nos encontramos con una mediana
de defuncion de 11,7 afos para individuos de etnia
hispana en un centro de referencia estadounidense
entre el periodo 1986-2012, bastante similar a la
mediana global de esta serie (11 anos) 2231.

Al igual que nuestra serie, en el estudio epidemio-
|6gico realizado en Italia se describe una disminucion
progresiva de la proporcion de fallecidos menores de
1 afo a lo largo del periodo estudiado, representan-
do un 10,6% de las defunciones entre 2000-2005 y
7,4% entre 2006-2011, lo cual es incluso inferior a
nuestros resultados (16,4% entre 2002-2006 y 3,5%
entre 2008-2012)17. El descenso de las defunciones
de esta poblacion ha sido histéricamente parte de los
objetivos principales de las intervenciones de esta
patologia. Por lo mismo, este trabajo contribuye a la
evidencia chilena con una evidencia empirica acerca
de la disminucién de la mortalidad por FQ en Chile
durante los Gltimos 21 afios.

Al analizar las regiones en comparacion al pais, se
observo un elevado riesgo de muerte por FQ en la
region de Atacama. Las diferencias geograficas son
un problema actual tanto para paises sudamericanos
como europeos, tal es el caso de Espana donde existen
provincias con hasta un riesgo 15 veces mayor que el
promedio'®. Resulta importante levantar informacion
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acerca de diferencias geograficas, sin embargo, las
explicaciones posibles son variadas y la informacion
obtenida de bases de datos secundarias de nuestro
pais no nos permiten profundizar en este analisis.

Segln las clasificaciones diagnosticas de FQ, se
mostré una tendencia creciente para la FQ sin otra
especificacion lo cual alerta sobre una disminucién
en la prolijidad de los certificados de defuncién. Por
otro lado, hubo una disminucion de las defunciones
por FQ con manifestaciones pulmonares que podria
estar asociada a un efecto positivo de las intervencio-
nes realizadas en Chile durante el Gltimo tiempo”-8.

La principal limitacién de este trabajo es el sesgo
de datos debido a una incorrecta clasificacién de
causas de muertes a lo largo del territorio nacional,
la cual ha sido evidenciada y puesta en contraste
en este trabajo. Un gran nimero de certificados de
defuncién codificados bajo el diagnéstico de fibrosis
quistica corresponden a sujetos mayores de 40 anos,
lo cual es poco plausible en un pais con registros de
sobrevida tan diferentes*. Realizar un corte de edad
para la seleccion de casos en estudios poblacionales
es necesario, tal es el caso de un estudio epidemio-
[6gico sobre FQ en Italia donde sélo se consideraron
defunciones en sujetos menores de 65 anos para el
célculo de tasas de mortalidad'”. Es imperativo realizar
una revision de dichos certificados, lo que permitira
identificar causas de confusion y mal registro. Es por
esto que seria de gran utilidad tener un registro nacional
de pacientes con fibrosis quistica, lo que permitiria
un mejor seguimiento y una mejor estimacion de la
incidencia de esta patologia.

Por otro lado, el bajo nimero de defunciones para
cada rango etario también supone una gran limitacion,
dado que otorga inestabilidad a las estimaciones de
tasas especificas, las cuales ajustarlas podria llevarlas
a ser alin mas inestables. Es por esto que se decidio
mantener tasas crudas para evitar mayor sesgo'®.

Proponemos una integracion de los resultados
de este documento con un andlisis de los datos del
Programa Nacional de FQ, el cual corresponde a
una cohorte controlada que podria lograr un mejor
entendimiento de la mortalidad por FQ en Chile.
Con esto, poder realizar estudios mds prolongados
para caracterizar de manera mas precisa la poblacién
que padece FQ. La mejoria en la mortalidad de los
menores de un afio es uno de los grandes logros que
podemos observar, por lo que el tamizaje neonatal y
los programas nacionales que se han realizado han
sido una herramienta fundamental para esta enfer-
medad. Sin embargo, adn faltan intervenciones que
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ofrezcan un tratamiento integral para los pacientes
con esta patologia, como es la incorporacion en la
canasta GES de drogas moduladoras de CFTR, adn
no disponibles en Chile.

En conclusién, esta serie corresponde al estudio
mas actualizado y con el periodo mas largo hasta la
fecha sobre mortalidad por FQ en Chile. Se observé
un aumento en la edad y mediana de defuncién por
FQ, ademas de una disminucion de la mortalidad en
nifos menores de 1 ano. Se evidencié una tendencia
decreciente significativa en la mortalidad global por
FQ a lo largo de los afos. Al comparar las regiones
del pais, Atacama correspondio a la regién con mayor
riesgo de mortalidad por FQ en comparacion al pais.
Es relevante profundizar el andlisis de la causa que
explique las diferencias de riesgo de cada regién de
Chile. Dado la distribucion de las clasificaciones
diagnésticas de FQ y la tendencia a no especificar el
diagndstico, se presenta la necesidad de implementar
mejoras en este proceso, para permitir un correcto
andlisis en el futuro. Resulta imperativo realizar un
registro nacional de pacientes con esta patologia,
para contribuir al seguimiento y priorizar politicas
publicas en nuestro pais.
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