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Resumen

Introduccion: Se ha observado una tendencia creciente en la prevalencia de la esclerosis mUl-
tiple (EM) a nivel mundial. Se estima que un total de 2,8 millones de personas viven con EM en
todo el mundo. En 2008, Chile inicidé un programa piloto de Terapia Modificadora de la EM y su
guia de practica clinica.

Objetivo: Este estudio tiene como objetivo analizar la tendencia de la tasa de mortalidad por
EM en Chile de 1997 a 2019 desagregada por sexo y latitud.

Métodos: Los datos de mortalidad de EM (CIE-10, G35) de 1997 a 2019 se extrajeron del Depar-
tamento de Estadisticas e Informacion de Salud y los datos de poblacion del Instituto Nacional
de Estadistica (INE). Se calcularon las tasas de mortalidad estandarizadas (TME) por edad. Se
analizo la tendencia de la TME mediante Joinpoint y con RiskDiff se evalud el efecto del riesgo
de morir, la estructura y el tamano de la poblacion sobre la tasa bruta de mortalidad.
Resultados: La tendencia del TME ha sido decreciente significativamente desde 2005. Cuando
se desagrega por sexo el descenso no es significativo. Segun la latitud, el norte y centro sur
tienen una tendencia significativamente decreciente; en el sur, la tendencia decreciente no es
significativa. Se produce un aumento del 25% en la tasa bruta de mortalidad debido al cambio
en la estructura de la poblacion y una disminucion del 25,46% se atribuye al riesgo de morir.
Conclusion: La TME por EM en Chile durante 1997-2019 ha disminuido, ademas, se evidencia
una TME decreciente solo en la zona norte. La tasa bruta ha aumentado como consecuencia de
los cambios en la poblacion, sin embargo, el riesgo de morir ha disminuido, especialmente en
los hombres.
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Multiple Sclerosis mortality trend by sex: Chile 1997-2019

Background: Anincreasing trend has been observed in the prevalence of Multiple Sclerosis (MS)
globally. It is estimated that a total of 2.8 million people live with MS worldwide. In 2008, Chile
started a pilot program for the Modifying Therapy of MS, and its clinical practice guideline.

Aim: This study aims to analyze the trend of the MS mortality rate in Chile from 1997 to 2019

Methods: MS mortality data (ICD-10, G35) from 1997-2019 were extracted from the Department
of Health Statistical Information and population data from the National Institute of Statistics.
Standardized mortality rates (SMRs) by age were calculated. The trend of the SMR was analyzed
using Joinpoint and with RiskDiff the effect of the risk of dying, the structure, and the size of
the population on the crude mortality rate was evaluated.

Results: The trend of the TME has been decreasing significantly since 2005. When disaggrega-
ting by sex the decrease was not significant. According to latitude, the north and center south
have a significant decreasing trend; in the south, the decreasing trend is not significant. There
is an increase of 25% in the crude mortality rate due to the change in the structure of the
population and a decrease of 25.46% is attributed to the risk of dying.

Conclusion: The SMR due to MS in Chile during 1997-2019 has decreased, in addition, a decrea-
sing SMR is evidenced only in the northern zone. The crude rate has increased as a consequence
of changes in the population, however, the risk of dying has decreased, especially in men.

© 2024 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
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disaggregated by sex and latitude.
4.0/).
Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad desmielini-
zante autoinmune croénica que afecta la sustancia blanca del
sistema nervioso central (SNC). Parece ser un infiltrado infla-
matorio que causa la destruccion de la mielina y se asocia
con una alta morbilidad y mortalidad temprana'?.

La etiologia de la EM no se conoce con precision, puede
deberse a la interaccion de diferentes factores, como la
pérdida de autoinmunidad por células T y B que gene-
ran inflamacion y neurodegeneracién temprana®“ y ademas
interactlan factores genéticos, como polimorfismos que
sean importantes en la funcionalidad o diferenciacion de
las células T° o el loci HLA-DRB1*15 que interfiere con la
capacidad de presentar antigenos al sistema inmunitario®>.
A su vez, existen factores ambientales como la infeccion
por el virus Epstein-Barr (EBV), el tabaquismo y/o la baja
exposicion a la luz ultravioleta B (UVB) que desencadena
deficiencia de vitamina D*°.

La prevalencia de la EM es alta en los paises desarrolla-
dos, donde la razon entre mujeres y hombres es 4:1°. Suele
aparecer entre los 20-40 ahos y la mediana de edad de diag-
nostico es 32 afios®’. Asimismo, aumenta en latitudes altas,
relacionado con la baja exposicion a los rayos UVB“.

Se estima que un total de 2,80 millones de personas viven
con EM en todo el mundo (35,90 casos por cada 100.000 habi-
tantes [habs.]). La tasa de incidencia es de 2,1 por 100.000
personas-afio en 75 paises informantes. Europa notifica la
mayor incidencia con 6,8 casos por 100.000 habs., seguido
de América con 4,8, el sudeste asiatico y Africa con 0,4 en
el 2020“. La enfermedad tiene una prevalencia creciente
de 29,26% a 43,95% en el periodo 2013-2020, cuyo aumento

responde a una mejora en el diagnéstico y tratamiento de
la EM, junto del conteo de personas diagnosticadas®. En
Chile, en 2012 la incidencia se estim6 en 0,90 casos por
100.000 habs., con una razén mujer: hombre de 2:132.

Si bien el programa piloto de la terapia modificadora
de la enfermedad’ y la guia clinica diagndstica de EM en
Chile se lanzaron en 2008'°, hasta la fecha no se ha reali-
zado un seguimiento de la tasa de mortalidad por EM con
un analisis de sus tendencias. Conocer esta informacion
contribuiria a una mejor comprension de la enfermedad
y la implementacion de politicas para prevenirla. Dado lo
anterior, este estudio tiene como objetivo analizar las ten-
dencias de la tasa de mortalidad por EM en Chile entre
1997-2019 desagregadas por sexo y latitud. Este analisis de
tendencias busca identificar si la mortalidad por EM ha dis-
minuido con respecto a los factores de riesgo y cambios en el
diagnostico.

Material y métodos
Disefio del estudio y fuente de datos

Este es un estudio ecoldgico de la mortalidad chilena entre
1997-2019 (ultimo afio con datos disponibles) con la EM como
causa basica de muerte del certificado médico de defun-
cién (CMD), segun cédigo G35 de la Clasificacién Estadistica
Internacional de Enfermedades y Problemas de Salud Rela-
cionados, 102 Revision (CIE-10)"". Del CMD se obtiene la
informacién del sexo, considerando el sexo bioldgico para
este trabajo, es decir, hombre y mujer. El Ministerio de
Salud de Chile (MINSAL), especificamente el Departamento
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de Informacion Estadistica en Salud (DEIS), proporciono los
datos de las muertes. Los datos de la poblacion chilena se
obtuvieron de estimaciones censales (1992, 2002, 2012 y
2017) e intercensales. La informacion anterior fue propor-
cionada por el Instituto Nacional de Estadistica (INE). Las
tasas anuales de mortalidad estandarizada (TME) por edad
para el periodo de 23 afos se calcularon mediante el método
directo utilizando la poblacion estandar mundial propuesta
por Segi'?.

Estandares Eticos

Este estudio cumple con los estandares éticos'®. Los datos
de mortalidad son publicos, por lo que no se requiere con-
sentimiento formal.

Analisis estadistico

Se analizaron las tendencias temporales en la TME de EM
del periodo 1997-2019 utilizando el modelo Joinpoint'*. Este
software fue desarrollado por el Instituto Nacional del Can-
cer de Estados Unidos (EE. UU.) para el analisis de datos del
Surveillance Epidemiology and End Results Program. El pro-
posito es describir los cambios de tendencias. El programa
utiliza el registro de TME con error aleatorio auto correlacio-
nado, comenzando con 0 puntos de cambio, lo que significa
una linea recta y continla probando hasta un maximo de 4
puntos. El método de permutacion de Monte Carlo se utiliza
para probar la significancia estadistica. El cambio porcentual
anual (APC) en TME se calcula con un intervalo de confianza
del 95%. Para el analisis de la TME por latitud se estudio
el periodo 2002-2019 ya que se dispone de la poblacion por
comuna desde 2002. Se definieron dos zonas geograficas.
Desde la Region de Aricay Parinacota (XV) entre los 17-19° de
latitud, hasta la Region de Magallanes (XIl) entre los 48-56°
de latitud, con punto de corte en la Region de la Araucania
(IX) entre los 37-39° de latitud.

Para evaluar el efecto de los componentes demografi-
cos (el tamano de la poblacion y la estructura por edad) y
epidemiologicos (el riesgo de enfermar), se aplicé la meto-
dologia RiskDiff'>. Este método, disponible en la aplicacion
web RiskDiff ®, fue propuesto por Bashir et al."®. Primero
debe calcularse la tasa bruta de mortalidad por 100.000
habs., luego se desagrega la diferencia en las tasas brutas
de mortalidad de un ano al siguiente en aquellas debidas
al riesgo y a la estructura poblacional. Esto se realiz6 para
la tasa bruta de mortalidad y para los casos. Asimismo, se
analizd a toda la poblacion y desagregada por sexo.

Resultados

Entre 1997-2019 se reportaron 531 defunciones de las cua-
les el 58,56% (n=311) fueron mujeres. La tendencia de
la TME para la poblacion total muestra un quiebre a la
disminucién en 2005 (APC=-3,68) estadisticamente signifi-
cativo (p=0,002) entre 2005-2019, no asi entre 1997-2005
(p=0,113). La disminucion muestra un descenso del 0,16 a
0,09 muertes por 100.000 habs. entre 2005 y 2019, respec-
tivamente.

En el analisis por sexo, en mujeres la tendencia de TME
disminuye (APC=-1,18), pero no es estadisticamente signi-
ficativa (p=0,303). La tasa bajo de 0,12 a 0,09 muertes por
100.000 habs. entre 1997 y 2019, respectivamente. En los
hombres la tendencia de TME decrece (APC=-1,82), pero
no es estadisticamente significativa (p=0,053). La tenden-
cia disminuyo de 0,15 a 0,09 por 100.000 habs. entre 1997 y
2019, respectivamente. Los valores de TME para hombres y
mujeres fueron dispersos a lo largo del periodo.

Al analizar el efecto de los cambios demograficos y el
riesgo en la mortalidad en la poblacion total, la tasa bruta
presentd una tendencia en aumento debido a la estruc-
tura de la poblacion, mientras que el riesgo de morir por
EM y el cambio total en la tasa bruta fueron fluctuantes.
Al desagregar por sexo presentaron patrones similares. El
total de defunciones en 1997 fueron 20 y 25 en 2019, lo
que representa una tasa bruta de 0,135 y 0,130 muertes
por 100.000 habs., respectivamente. La variacion neta en
términos de tasa bruta fue de -0,004 muertes por 100.000
habs. (-3,29%). Esto se puede desagregar en -0,038 muer-
tes (-28,46%) por disminucion en el riesgo y 0,034 muertes
(25,17%) por cambios en la estructura de la poblacion. El
cambio neto, en términos de nimero total de muertes,
fue de cinco muertes (25%), que se pueden dividir en -
5,69 muertes (-28,46%) debido a la disminucion del riesgo;
5,03 (25,17%) debido a cambios en la estructura de la
poblacion y 5,66 (28,29%) debido al incremento del tamafo
poblacional.

En las mujeres el total de defunciones en 1997 fueron 10
y 14 en 2019, lo que representa una tasa bruta de 0,133 y
0,144 casos por 100.000 habs., respectivamente. La varia-
cién neta en términos de tasa bruta fue de 0,011 muertes
por 100.000 habs. (8,60%), que se puede dividir en -0,011
muertes (-8,28%) por disminucion del riesgo y 0,022 muer-
tes (16,88%) por cambios en la estructura de la poblacion.
El cambio neto fue de cuatro muertes (40%), que se puede
dividir en -0,82 muertes (-8,28%) debido a una disminucion
del riesgo, 1,68 (16,88%) debido a cambios en la estructura
de la poblacion y 3,13 (31,39%) debido a un incremento del
tamano poblacional.

En los hombres el total de defunciones en 1997 fueron 10
y 11 en 2019, lo que representa una tasa bruta de 0,138 y
0,117 casos por 100.000 habs., respectivamente. La varia-
cién neta en términos de tasa bruta es de -0,02 muertes
por 100.000 habs. (-15,13%), que se puede dividir en -0,06
muertes (-49,69%) por disminucion del riesgo y 0,04 muer-
tes (34,56%) por cambios en la estructura de la poblacion.
El cambio neto fue de una muerte (10%), que se puede divi-
dir en -4,96 muertes (-49,69%) debido a una disminucion del
riesgo, 3,45 (34,56%) debido a cambios en la estructura de
la poblacion y 2,51 (25,13%) debido a un incremento del
tamano poblacional.

La tendencia de la TME entre 2002-2019 en el norte fue
significativa (p =0,002), observandose disminucion de la TME
de 0,09 a 0,08 por 100.000 habs. (APC =-3,03) en 2002 y 2019
respectivamente. Por otra parte, la tendencia de la TME en
el sur no fue significativa (p =0,376). Se observa una disminu-
cion (APC=-1,80), con tasas de 0,20y 0,11 por 100.000 habs.
en 2002 y 2019, respectivamente. Cabe resaltar que las TME
en la zona norte y centro son mas homogéneas comparado
al sur, donde los valores estan dispersos.
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Discusion

Este estudio muestra tendencias decrecientes en las TME
para EM en hombres y mujeres, aunque existe una gran varia-
cion en las TME en el periodo. Al analizar la poblacion total
se observa un punto de quiebre a la disminucion en 2005.
Al desagregar por latitud, la tendencia es decreciente en
la zona norte y centro significativamente, no asi en la zona
sur. Finalmente, hay un incremento de 25% en la tasa bruta
de mortalidad debido al descenso del riesgo de morir por
EM (-28,46%), a un cambio en la estructura de la poblacion
(25,17%) y un incremento del tamano poblacional (28,29%).

La tendencia decreciente de la mortalidad por EM para
ambos sexos inicid6 en 2005 y existen tres razones que
podrian explicarlo: disminucion de los factores de riesgo,
mejora en el diagnostico y/o tratamiento.

Los factores de riesgo si bien no influyen de forma directa
a la mortalidad, pueden empeorar la progresion de la enfer-
medad, y, por consiguiente, el prondstico. En este sentido,
gracias a los estudios de migracion se ha evidenciado que el
ambiente prevalece por sobre la genética®. De esta forma,
el consumo de tabaco, la obesidad y el clima de latitudes
altas, con pocas horas de exposicion solar (que se asocia
a niveles bajos de vitamina D)7, aumentan el riesgo de
desarrollar EM. En Chile, el sobrepeso, obesidad y obesi-
dad morbida ha aumentado de 64,50% en 2009-2010'¢ a
73,60% en 2016-2017". El consumo de tabaco ha disminuido
del 43,40% en 2009-2010 al 36,50% en 2016-2017, siendo
mas prevalente en hombres (37,80% en 2016-2017) que en
mujeres (29,10% en 2016-2017)%. Si bien el tabaquismo ha
disminuido, sigue teniendo una alta prevalencia. Ademas, en
2016-2017 la prevalencia de deficiencia de vitamina D fue de
20,80% en adultos mayores de 64 afios'®. Asi, considerando
que la poblacion chilena tiene alta exposicion a factores de
riesgo, la tendencia a partir de 2005 no podria atribuirse a
disminuciones en estos.

En cuanto al diagnostico de EM, este se realiza uti-
lizando los criterios de McDonald establecidos en 2001,
demostrando en eventos separados la diseminacion en el
tiempo (DIT) y en espacio (DIS) sin otras posibilidades
diagndsticas?'. Estos criterios se actualizaron en 2005, 2010
y 201722, En 2005 se implement6d como criterio imagenes
de resonancia magnética (IRM) anormales en dos ocasiones
separadas por menos de 30 dias?, sin embargo, al evaluar
solo el nimero de lesiones, resulté complejo para aque-
llos sin experiencia neurorradioldgica’’. La actualizacién de
2010 se centra en demostrar DIS en el nimero de lesio-
nes y la localizacion?'. La actualizacion de 2017 incluye un
analisis de liquido cefalorraquideo mediante bandas oligo-
clonales que permiten diagnosticar la EM después del primer
evento clinico, aumentando la sensibilidad y la especifici-
dad diagndstica?>?. En este ambito, la implementacién de
la IRM ha sido fundamental. La disponibilidad en Chile de
la IRM comenzd en 1989 por iniciativas privadas’ y en 2004
estuvo disponible en hospitales piblicos®. Para el 2014, la
Sociedad Chilena de Radiologia y el MINSAL aseguraban que
en el pais habian 120 resonadores magnéticos, de los cuales
14 se encontraban en el sistema plblico?®. Esto da cuenta
de la inequidad y demora en el diagnostico en los pacientes
que se atendian en el sistema publico, aproximadamente el
78% de la poblacién segln el ltimo Censo en Chile (2017)77,

lo que podria influenciar la disminucion de la TME observada
desde 2005, dado que actualmente se tiene mayor acceso a
IRM.

Respecto a la practica clinica, en Chile se utilizan los
criterios McDonald mas actualizados. Lo anterior es rele-
vante ya que cuando se administran terapias modificadoras
de la enfermedad en etapas precoces, las recaidas y futu-
ras discapacidades se previenen, por tanto, el diagnostico
anticipado es crucial para reducir las complicaciones y la
mortalidad de la EM®?2. Dado que en Chile se pone en prac-
tica las actualizaciones de los criterios iniciadas en 2005, la
mejora diagndstica en el periodo pudiera ser una causa del
descenso en la TME.

En cuanto al tratamiento, pese a que en Chile existen
programas que amplian el nimero de personas que acce-
den al mismo, el cual inici6 con el Programa piloto de
tratamiento con inmunomoduladores para pacientes bene-
ficiarios de Fonasa que padecen esclerosis multiple’ y que
luego se vio respaldado por el programa de Garantias Expli-
citas en Salud (GES) y la ley Ricarte Soto?®?°, el impacto de
estas practicas en la TME requeriria de un enfoque contra-
factual. Ademas, para evaluar el tratamiento como tal se
requeriria un estudio de casos y controles. En ambos casos
se escapa del enfoque de esta investigacion.

Es importante considerar los cambios en la poblacion,
ya que EM interactla con el envejecimiento natural, las
comorbilidades y la disminucion de la eficacia de la terapia
modificadora de la enfermedad debido a la neurodegenera-
cion acumulada con la edad??. Un analisis de la mortalidad
bruta por EM habria dado un aumento del 25% para la pobla-
cion total, y si se desagrega por sexo, daria un aumento del
40,00% en las mujeres y de 10,00% en los hombres entre
1997-2019. Sin embargo, al considerar el cambio poblacio-
nal, se puede confirmar que el riesgo de fallecer por EM
ha disminuido en 28,46% en la poblacion total, 8,28% en las
mujeres y 49,69% en los hombres. Este incremento aparente
de la tasa bruta puede deberse al aumento en el tamano
de la poblacién y el envejecimiento de la sociedad chilena.
Asi, en la practica clinica puede existir un aumento en las
muertes por EM, pero en realidad, el riesgo de morir ha
disminuido.

Con relacion a la latitud, un estudio publicado en la
revista Neurology (2022) reportd la asociacion de la latitud
no lineal con respecto a la severidad de la enfermedad™®. La
EM mas grave se relaciona con latitudes mas altas, lo cual
se explica por la menor exposicion a la radiacion UVB y, por
consecuencia, la de vitamina D, que ademas de ser un factor
de riesgo, demostro una mayor acumulacion de discapacidad
antes de los seis y 18 afos de edad*’. De esta forma, la lati-
tud como factor de riesgo de la EM es mas significativa en
los primeros afos de vida, evidenciandose una mayor fre-
cuencia en los individuos que viven sus primeros 15 afos en
latitudes templadas (1/2.000) que en los que se encuentran
en latitudes tropicales (1/10.000)*'. Segun lo obtenido en
nuestro estudio, en Chile no se evidencid una tendencia sig-
nificativa a la baja en la TME de la zona sur en contraste
con la zona norte, lo que puede deberse a los pocos casos.
Esta diferencia de ambas zonas si bien, se podria relacionar
con la baja exposicion de UVB en los primeros afios de vida,
se debe considerar la influencia de la genética europea en
la zona sur, la cual tiene mayor incidencia de EM®. En Chile
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Figura 1 Tasas de mortalidad de EM estandarizadas y estimadas por Joinpoint para la poblacion total, mujeres y hombres, Chile
1997-2019.
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desde 1883 ocurrié una alta inmigracion a la zona debido
a la contratacion de colonos franceses, alemanes, suecos e
italianos®. Por otro lado, al concentrarse la poblacion en
la zona norte y central de Chile*?, si hubiera mas casos en
el sur, podria concordar con los datos internacionales, en
donde existe un aumento de la mortalidad en las zonas mas
cercanas a los polos**. Lo anterior se ve reflejado en que la
prevalencia de EM en Brasil que es siete veces menor que en
Australia, 19 veces menor que en Europa (con excepcion de
Croacia y Eslovenia) y 42 veces menor que en Canada®®.

Con respecto al contexto internacional, entre 1990-2016
la TME por edad para EM se redujo en un 11,5%, no obs-
tante, al desagregar por pais estos cambios no fueron
significativos®®>. Estos resultados son congruentes con los
obtenidos en el presente estudio al desagregar por sexo,
no asi cuando se analiza toda la poblacion, donde se ve una
tendencia significativa decreciente. Los datos internaciona-
les podrian explicarse porque los criterios de McDonald de
2010 y 2017 diagnostican a los pacientes con EM tempra-
namente, por tanto, hay una disminucion en las recaidas
y sintomas, lo que disminuye la tasa de mortalidad?’. Los
factores ambientales también podrian ser una explicacion
para una presentacion mas leve de EMRR. Un ejemplo es
el tabaquismo que ha disminuido en Europa y América del
Norte. Fumar se asocia con mayores recaidas, deterioro de
la enfermedad y disminucion del efecto de la terapia modi-
ficadora de la enfermedad??. Por otro lado, en los EE. UU.
ha habido evidencia de una actividad reducida de la EMRR,
lo cual se puede atribuir a la nueva terapia modificadora de
la enfermedad, que es mas eficaz para prevenir recaidas y
la progresion de la enfermedad??.

En Chile hay escasa informacion sobre la EM ya sea inci-
dencia, prevalencia o mortalidad, por tanto, este trabajo
aporta evidencia para el conocimiento de esta rara enfer-
medad.

Entre las limitaciones, no se pudo calcular la edad
mediana de defuncion por EM, porque los datos proporcio-
nados por el MINSAL fueron categorizados por quinquenio.
Ademas, no se pudo evaluar la tendencia de las tasas de mor-

Tasas de mortalidad de EM estandarizadas y estimadas

por Joinpoint para la poblacion total desagregada por latitud,

talidad por grupos de edad dado las reducidas defunciones
y con ello, no se identifico algln rango etario mas afectado.
Por otra parte, puede existir un sesgo de registro en la causa
basica de muerte del CMD, ya que al momento de la muerte
no siempre existe un neurélogo que confirme el diagndstico.
La variabilidad de las tasas en el periodo son producto del
bajo numero de muertes y al aumentar su magnitud, hacen
variar de forma considerable las tasas. Ademas, debido a que
no hay datos de incidencia, no es posible tener una imagen
completa de la EM.

Conclusion

La TME por EM en Chile ha disminuido en el periodo 1997-
2019 desde 2005, lo que puede deberse a la implementacion
de los criterios diagnosticos actualizados. Hubo una disminu-
cion del riesgo de morir por EM para mujeres y hombres, pese
a que las tasas brutas de mortalidad fueron en aumento.
Esto se explica por el incremento en el tamano y el enve-
jecimiento poblacional. Ademas, se evidencié que la TME
por EM tiene relacion con la latitud, en donde se observa
disminucion significativa de la TME solo en la zona norte. Si
bien Chile tiene una baja tasa de mortalidad por EM, esta
enfermedad genera altos costos en las familias y sistemas
de salud, por lo que se debe seguir estudiando para conocer
la incidencia (figs. 1-3).
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