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Resumen
La Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es la encefalopatia espongiforme humana maés
comun, producida por una proteina infectante llamada prion, el cual es codificado en el gen
PRNP del cromosoma 20. Esta tiene una distribucion mundial, cuyas tasas de mortalidad
se encuentran entre 0,5 y 1 por millon de habitantes, mientras en Chile afecta a 2 0 mas
personas por millén de habitantes. Por esto ultimo, el objetivo de este estudio fue
determinar la distribucion regional de la enfermedad en el pais, a través de un estudio
descriptivo y retrospectivo de tasas de hospitalizaciones y mortalidad de la enfermedad del
afio 2001 al 2007, calculadas a partir de los datos de egresos hospitalarios y mortalidad del
MINSAL de los afios 2001 al 2007 registrados con diagnéstico de enfermedad de
Creutzfeldt Jakob, segun el codigo CIE 10 A-810. Los resultados obtenidos
correspondieron: en hospitalizaciones 230 egresos cuya edad promedio fue 57.8 afios (SD
+12). La tasa promedio de hospitalizaciones para el pais (2001-2007) por millén de
habitantes con 95% IC fue; 2.00 (1.31-2.69). Las tasas en macro regiones con 95% IC
fueron; Norte 0.67 (-0.49-1.82); Centro 2.03 (1.15-2.92) y Sur 2.61 (1.08-4.14). El ratio
hombre-mujer fue 2:3. En mortalidad se registraron 339 fallecimientos cuya edad promedio
fue 58.93 afios (SD+10.2). La tasa promedio de mortalidad con 95 % IC para el pais (2001-
2007) fue; 2.96 (2.12 a 3.80). Las tasas en macro regiones con 95% IC fueron; Norte 1.34 (-
0.30-2.97); Centro 2.86 (1.80-3.91) y Sur 4.11 (2.19-6.04). El ratio hombre-mujer fue 5:6.
En conclusion las tasas de mortalidad son ligeramente mayores que las tasas de
hospitalizaciones. La distribucion de las tasas es mayor en la macro regién sur, siendo
significativo para las de mortalidad. La mayor cantidad de muertes y hospitalizaciones se

presentan en el rango de 60 0 més afios, siendo significativo en el primero.



Abstract

Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is the most common human spongiform encephalopathy,
caused by an infectious protein called a prion, which is encoded in the PRNP gene on
chromosome 20. This is a disease has a worldwide distribution, with mortality rates
between 0.5 and 1 per million inhabitants, while in Chile it affects 2 or more persons per
million inhabitants. Because of the latter, the aim of this study was to determine the
regional distribution of the disease in the country, through a descriptive and retrospective
study of hospitalization and mortality rates of CJD from 2001 to 2007, calculated
from MINSAL hospital data’s discharge and mortality between the years 2001 to 2007
registered with a diagnosis of Creutzfeldt Jakob disease, according to the CIE10 A-810
code.

The results corresponded to: 230 hospitalizations discharges whose average age was 57.8
years (SD * 12). The average rate of hospitalizations for the country (2001-2007) per
million inhabitants was 95% IC was; 2.00 (1.31-2.69). The rates on macro regions with a
95% IC were; North 0.67 (-0.49-1.82), Centre 2.03 (1.15-2.92) and South 2.61 (1.08-
4.14). The male-female ratio was 2:3. On Mortality were registered 339 deaths whose
average age was 58.93 years (SD * 10.2). The average mortality rate with 95% IC for the
country (2001-2007) was; 2.96 (2.12 to 3.80). The rates on macro regions with 95% IC
were: North 1.34 (-0.30-2.97), Centre 2.86 (1.80-3.91) and South 4.11 (2.19-6.04). The
male-female ratio was 5:6. In conclusion mortality rates are slightly higher than
hospitalization rates. The distribution rate is higher in the southern macro region, being
significant for mortality’s. Most deaths and hospitalizations occur in the range of 60 or

more years, being significant in the first.



Abreviaturas

ECJ: Enfermedad de Creutzfeldt Jakob

eECJ: Enfermedad de Creutzfeldt Jakob esporadica
fECJ: Enfermedad de Creutzfeldt Jakob familiar

IECJ: Enfermedad de Creutzfeldt Jakob iatrogénica

IC: intervalo de confianza

nvECJ: Enfermedad de Creutzfeldt Jakob nueva variante
pmh: por millén de habitantes

SD: desviacion estandar

TME: tasa de mortalidad estandarizada

TSE: encefalopatia espongiformes transmisibles



INTRODUCCION

La enfermedad de Creutzfeldt Jakob (ECJ) es la encefalopatia espongiforme transmisible
humana mas comun dentro de las cuatro enfermedades que conforman este grupo (kuru,
sindrome de Gerstmann-Straissler-Scheinker y el insomnio familiar fatal). La enfermedad
se produce por una acumulacién de una forma anormal de amiloide Ilamado pridn y que es
codificado por el gen PRNP ubicado en el cromosoma 20. Esta proteina tiene la capacidad
de, ya sea por si sola o asociada a otra molécula (lo cual se desconoce), infectar a su
huésped cuando es inoculado. Se conocen en la actualidad cuatro formas de presentacion de
ECJ: la esporadica, que no se conoce el motivo que gatillo la enfermedad; familiar, donde
de manera hereditaria (autosomica dominante) se transmite la mutacién a la siguiente
generacion; iatrogénica, a traves de trasplantes de tejidos del sistema nervioso infectado o
tratamientos con hormona pituitaria; y la nueva variante, en la que se postulé que estaba
dada por el consumo de carne contaminada con encefalopatia espongiforme bovina. De
todas estas formas la mas comun es la esporadica, con un muy alto porcentaje, seguida de la
familiar, la iatrogénica y la nueva variante.

En el mundo la tasa de incidencia es de 1 caso pmh al afio, se ha presentado en todo el
mundo, y se desarrolla principalmente en personas mayores de 50 afios, y el género
femenino supera levemente al nimero de casos masculino.

Existe una amplia gama de sintomas que se pueden dividir principalmente en: motores,
psiquiatricos y autonomicos. El diagndstico confirmatorio se hace por analisis post mortem
y hasta el dia de hoy no existe tratamiento que cure la enfermedad, la cual es de evolucion

muy rapida y letal en la totalidad de los casos.



En Chile la ECJ tiene una tasa muy elevada comparada con la mundial con 2 a 3 casos pmh
al afio, y la forma familiar ocurre en el doble de los casos comparados con los indices del
mundo.

Marco Tedrico

Definicién

Encefalopatias espongiformes transmisibles (TSEs)

Son enfermedades infecciosas y transmisibles fatales, que afectan a humanos y animales.
En general presentan periodos de incubacion prolongados y cursan con un lento proceso
degenerativo neurolégico no inflamatorio, una vez adquiridos los sintomas estos llevan
invariablemente a la muerte, ya que no existe actualmente un tratamiento (Bradley, 2004)
(Rabenau, 2004) (Richard 1998). Las TSEs tienen caracteristicas de ambas: genéticas e
infecciosas y son ciertamente transmisibles. Entre ellas encontramos destacadas en
animales la Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB) y el Scrapie (en ovejas); y en el
humano el Kuru, el sindrome Gertsmann-Straussler-Shinker, el Insomnio Familiar Fatal
(IFF) y la Enfermedad de Creutzfeldt- Jakob (ECJ), siendo esta Ultima la mas comun
(Bradley, 2004)(Rabenau, 2004).

El agente causante de las TSEs es una proteina infectante llamada Pridn, que no es mas que
una forma aberrante de una proteina que se encuentra normalmente en la superficie celular
(PrP) (Bradley, 2004)(Rabenau, 2004).

Enfermedad de Creutzfeldt Jakob (ECJ)

En 1921 Jakob reportd 4 casos de enfermedad cronica neuroldgica que parecia ser similar a
la reportada por Creutzfeldt un afio anterior. De ahi en adelante Jakob y sus estudiantes
comenzaron a apreciar gradualmente las caracteristicas clinicas y patoldgicas de la

enfermedad, sumado a lo anterior, el exitoso uso de la transmisibilidad experimental como



base para el diagnostico durante la década de los 70 y 80, completd esencialmente el
espectro de caracteristicas de la ECJ (Bradley, 2004).

ECJ es una enfermedad transmisible fatal que se presenta clinicamente con una demencia
rapida y progresiva, ataxia y movimientos involuntarios debido a la afeccion del cerebro y
el cerebelo, como también de vias piramidales y extrapiramidales del sistema nervioso
central (SNC). La evolucion clinica lleva invariablemente a la muerte en un promedio de 7
meses (Bradley, 2004).

La ECJ se encuentra clasificada en la CIE-10 en la categoria de enfermedades del sistema
nervioso central por virus lento, con codigo A 81.0.

Factores Asociados

Los factores de riesgo para desarrollar la enfermedad no son todavia identificados, sin
embargo existen investigaciones que apoyan que existen asociaciones como historia
familiar de ECJ, historia de enfermedades psicéticas y otras como historia familiar de
demencia, historia de poliomielitis, sujetos empleados como profesionales de la salud y
sujetos expuestos a contacto con vacas y ovejas (Wientjens, 1996) (Hillier, 2000).
Tratamiento

A pesar de que esta enfermedad fue descrita hace mas de 50 afios actualmente no existe
tratamiento para la ECJ o cualquier otra enfermedad priénica (Diaz,2008) (Stewart, 2008).
Clasificacion

Conforme a su etiologia, la ECJ ha sido clasificada en esporadica, familiar e iatrogénica
(Cartier, 2006) (ElI Saadany, 2005). A estas tres formas se le suma también la nueva
variante de ECJ que fue reportada a mediados de los afios 90 por los sistemas de vigilancia

implementados en Inglaterra a raiz de una epidemia de EEB (Araujo 2001).



A continuacion mencionaremos las principales caracteristicas de estas 4 formas de

presentacion de ECJ:

X/
L X4

Esporadica (eECJ): es la forma de presentacion mas comun de ECJ, siendo
responsable del 85 a 90% de los casos de esta enfermedad en el mundo. Su
incidencia es de entre 0,5 a 1 casos pmh al afio y afecta tanto a hombres como a
mujeres. El rango etario donde se presenta predominantemente es entre los 45 a 75
afios, caracterizdndose por una demencia progresiva rapida. La causa de la eECJ es
aun desconocida, aunque en un momento se pensé que se debia al consumo de
restos de sesos de ovinos y caprinos que sufrieron scrapie, se descart6 al no existir
evidencia epidemioldgica. En Chile, como también en el resto del mundo,
corresponde a la forma mas frecuente de presentacion de la enfermedad (Velasquez-

Pérez, 2007) (El Vigia, 1999) (Araujo, 2001).

Familiar (fECJ): representa entre un 10 a 15% de los casos de ECJ en el mundo. Se
transmite de forma hereditaria, posee un patron autosémico dominante, se asocia a
la mutacién del gen PRNP, responsable de la formacion de la proteina pridnica,
siendo la ubicacion mas comun el brazo corto del cromosoma 20 en el codon 102
(Velasquez-Pérez, 2007) (Araujo, 2001).En Chile la fECJ tiene una muy alta
incidencia contrastandose con la incidencia mundial, alcanzando el 22% de los
casos y la edad promedio de muerte alcanzo los 55 afios (El Vigia, 1999). Un
estudio realizado por Cartier y colaboradores el afio 2006 a cuatro familias chilenas
donde por lo menos uno de sus integrantes habia fallecido por ECJ arrojo que el

17,5% de los familiares habia contraido la enfermedad y que el 70,2% de los



mismos (40/57) presentaba algin cambio en su genotipo que sugeria susceptibilidad
a desarrollar la ECJ. (Cartier, 2006)
Genotipos de la enfermedad:se ha establecido que la forma clinica de la enfermedad
se relaciona con los posibles genotipos del codon 129 del cromosoma 20. Estas son
6 formas clinicas Met/Met, Val/Val o Met/Val pudiendo ser cada una larga (tipo I) o
corta (tipo Il). Ademas si el codon 200 presenta genotipo Glu/Lys hace que el

individuo sea mas susceptible desarrollar la ECJ.

latrogénica (iECJ): son casos muy raros, y representan a menos del 1% de los
afectados por ECJ (Cartier, 2006). La iECJ se adquiere por contacto con
instrumentos contaminados donde los pacientes han sido sometidos a
procedimientos neuroquirdrgicos o han tenido contacto con tejido cerebral de
personas fallecidas infectadas, como ocurre en los trasplantes de cornea o en los
injertos de duramadre. También se han descrito casos en personas a las que se les
han suministrado hormonas hipofisarias humanas (hormona de crecimiento o
gonadotrofina). Esta forma tiene un largo periodo de incubacidn, tras el cual se
hace més evidente (Velasquez-Pérez, 2007) (El Vigia, 1999) (Araujo, 2001) (EI

Saadany, 2005).



¢+ Nueva Variante (nvECJ): se detecta en el Reino Unido a mediados de los afios 90.
Hasta el afio 2002 se habian acumulado ya 87 casos en UK, 3 en Francia, 1 en
Irlanda (Araujo, 2001) y 1 en Canada (El Saadany, 2005), aunque no se descarta la
aparicion de nuevos casos en los proximos afios debido a que tiene un periodo largo
de incubacion (5 a 10 afios) (El Vigia, 1999). La evidencia apoya la relacién causal
que existe entre la nvECJ y la EEB, de hecho no se han registrado casos de nvECJ
en zonas libres de EEB y los estudios de laboratorio muestran caracteristicas
moleculares y biolégicas idénticas entre ambas patologias, humana y animal. Sin
embargo se han encontrado casos de personas infectadas por transfusiones de sangre
contaminada con priones (Velasquez-Pérez, 2007).

Opuestamente a la presentacion clasica de ECJ la nvECJ afecta a personas méas jovenes
(menores a 50 afios), cuyas manifestaciones clinicas caracteristicas son: sintomas
sensoriales y psiquiatricos al inicio y posteriormente (al cabo de unas semana 0 meses) la
aparicion de sintomas neuroldgicos como ataxia, mioclonia y demencia. La nvECJ dura
aproximadamente 6 meses, y el EEG se muestra difusamente alterado, lo que no le confiere
un caracter diagnostico, aunque lo cambios anatomopatolégicos tipicos si estan: cambios
espongiformes en el encéfalo, en conjunto con las placas amiloideas rodeadas de vacuolas y
alta concentracion de proteinas prionicas (Araujo, 2001).

En nuestro pais no se han presentado casos de nvECJ ni tampoco casos de EEB, cuya

vigilancia esté a cargo del Servicio Agricola y Ganadero (El Vigia, 1999).



Epidemiologia

MUNDIAL.:

La ECJ presenta una distribucion mundial y es la m&s comun de las enfermedades prionicas
humanas (Velasquez-Pérez, 2007). Anualmente la mortalidad e incidencia es de entre 0,5 a
1 pmh en el mundo (Cartier, 2006) (Araujo, 2001) (El Saadany, 2005) (Bradley, 2004).

En estudios realizados en Canada, las categorias etarias que concentraron la mayoria de las
muertes fueron las que superaron los 60 afios; hubo 368 muertes de un total de 462 casos
entre los afios 1979 y 2001 (El Saadany, 2005). A esta observacion debemos agregar que
los afectados por ECJ son en su mayoria mujeres; 245 de 462 casos entre los afios 1979 y
2001(El Saadany, 2005).

Si bien es sabido que el analisis post mortem es el criterio diagndstico definitivo para
establecer la presencia de ECJ, no se realiza en todos las personas que fueron afectadas por
esta enfermedad, en Canada alcanza a menos del 50% (203 de 462 casos) (El Saadany,
2005).

En algunas investigaciones se ha agrupado a la poblacién que ha fallecido por ECJ segln
la Gltima actividad ocupacional que ejercia, lo que ha arrojado por ejemplo que en Canada

un 33% de los fallecidos ejercian labores en el ambito de los Servicios (EI Saadany, 2005).



NACIONAL:

En Chile la incidencia esté entre 2 a 3 personas pmh al afio, poseemos la tasa de incidencia
por fECJ més alta del mundo (Cartier, 2006) y no se han registrado casos de nvECJ(Araujo,
2001).

Al ano, por ECJ, mueren entre 30 a 40 personas, aunque debemos mencionar que no se ha
hecho el diagndstico anatomopatoldgico post mortem correspondiente (Cartier, 2006)
(Araujo, 2001).

Un estudio epidemiolodgico en Chile (El Vigia, 1999) que abarco el periodo entre 1985 a
1998 mostrd que habia grandes oscilaciones en las muertes debido al pequefio nimero de
fallecimientos (17 el afio 1991 y 39 en 1998) lo que implica una tasa de mortalidad bruta de
1,3 a 2,6 pmh. Al ajustar las tasas por edad y sexo, y agrupar tres periodos de afios, se
observé que los cambios no fueron importantes. También se observo que las mujeres tienen
tasas mayores que la de los hombres, salvo para el rango mayores de 60 afios, donde los
hombres las superan levemente en el Gltimo periodo. El rango de edad sobre los 60 afios
también presentd las tasas més altas. El promedio de edad de fallecimiento para el total del
periodo de estudio fue de 62 afios para hombres y 60 para mujeres. En cuanto a las zonas se
dividio al pais en macro regiones, siendo la macro region sur la con mayores tasas, aunque
por el bajo nimero de casos, esta diferencia no es significativa (El Vigia, 1999) (Araujo,

2001).



Etiopatogenia

La etiologia de la ECJ y en general de las TSEs se encuentra asociada a la presencia de una
proteina malformada en el tejido cerebral, denominada Priéon (PrPsc), la cual es una
isoforma distinta de una proteina que se encuentra normalmente en la superficie celular
(PrPc). Esta isoforma andmala presenta la misma secuencia aminoacidica pero tiene distinta
disposicion espacial que su homologa normal, esto quiere decir que presentan diferencias
en su estructura terciaria, lo que le confiere caracteristicas unicas como la capacidad de
autorreplicarse y modificar su comportamiento bioquimico.

Mientras la PrPsc es insoluble y resistente a proteinasa K, la PrPc es soluble y susceptible
a la protedlisis. Ademas la PrPsc es capaz de acumularse y cambiar la disposicion espacial
de la proteina normal, convirtiéndola en patdgena. Es esta acumulacion de PrPsc la que
seria responsable de la patogénesis de la enfermedad pridnica y aunque la acumulacion
extracelular se presenta como placas amiloides de PrP, no son indicadoras de la
enfermedad. No existe claridad con respecto a la ubicacion de la acumulacion de PrPsc,
presumiblemente seria en las neuronas, sin embargo existe evidencia que se transporta
PrPsc y PrPc a lo largo del axén. (Cartier, 2006) (Collinge, 2005)

Signos y sintomas

Pese a que existen algunas diferencias menores entre las distintas formas de presentacion de
la ECJ, en cuanto a velocidad de presentacion y desarrollo de los sintomas, podemos
establecer de igual manera un patron comun de signos y sintomas.

La ECJ es letal en un 100% y de evolucion rapida (menos de un afio) (ECJ Chile 85-98).
Suele desarrollarse entre la quinta y sexta década de vida, salvo la nvECJ que se presenta a

mas temprana edad (Cartier, 2006).



La expresion clinica puede ser variada en un inicio, lo que dificulta el diagnéstico, pero
siempre converge hacia:

e Un cuadro demencial subagudo répidamente progresivo, cambios de humor,
trastornos piscoafectivos y del suefio.

e Sintomas motores piramidales, extrapiramidales y cerebelosos como hiperestesia,
hiperreflexia, fasciculaciones musculares, mioclonias, temblor de las extremidades
superiores, disartria e inestabilidad de la marcha y convulsiones entre otros.

e Alteraciones visuales, bradicardia y otras alteraciones del ritmo cardiaco.
Finalmente el paciente llega a un mutismo akinético (Cartier, 2006) (Veldsquez-Pérez,
2007).

Diagndstico

Existen numerosas pruebas que ayudan a orientar el diagndstico, ademas del examen
clinico, pero el andlisis post mortem sigue siendo el diagnéstico confirmatorio (Velasquez-
Pérez, 2007).

En la actualidad, de las pruebas que permiten guiar el diagnostico clinico de la ECJ,
podemos encontrar:

e Examen citoquimico estandar de liquido cefalorraquideo (LCR): pudiese ser

normal, aunque presenta aumento de la proteina 14-3-3 (LCR 14-3-3), asi como de
la metaloproteinasa MMP-9 (Cartier, 2006).

e Electroencefalograma (EEG): presenta una actividad espicular pseudoperiodica
caracteristica (Cartier, 2006).

e Iméagenes por resonancia magnética: se realiza con técnicas de difusion, lo que
podria evidenciar hiperintensidades en los ndcleos estriados (putamen y caudado) y

en areas de la corteza cerebral (Velasquez-Pérez, 2007) (Cartier, 2006).



e Tomografia computarizada con emision de foton unico (Velasquez-Pérez, 2007).
e Marcador PrPECJ: que posee una mayor certeza diagnostica. Este marcador puede
ser detectado mediante Western blot, histoblot o microscopia electronica y otras

técnicas de inmunohistoquimica (Velasquez-Pérez,2007).

e Anélisis post mortem: es la Unica manera cierta de confirmar la ECJ. Se realiza a
partir de muestras de encéfalo a través de biopsias 0 autopsias, donde la apariencia
esponjosa y porosa de la corteza cerebral, el talamo, los nlcleos basales y niveles
cerebelares son evidentes, ademés de la pérdida neuronal progresiva y proliferacion
glial. Este conjunto de lesiones es conocido como el estado espongiforme. También
se pueden encontrar difusamente depdsitos de sustancias en forma de placa amiloide
rodeada de vacuolas y eventualmente la presencia de la proteina prion en el sistema
nervioso central (Velasquez-Pérez, 2007) (Cartier, 2006).

Aunqgue se han hecho esfuerzos en investigaciones orientadas a encontrar un método que
permita hacer un diagndstico de la ECJ en personas asintomaticas, no se ha logrado
conseguir la especificidad y sensibilidad necesarias. A esto habria que agregar que fuesen
empiricamente aplicables (costos, aceptabilidad, seguridad del paciente, entre otros)
(Araujo, 2001).

Lo anterior cobra especial relevancia, considerando que actualmente existe un importante
porcentaje de diagnosticos errados, que confunden otras patologias que presentan sintomas
similares con la ECJ, demostrandose que un 32% de las confirmaciones con anélisis post

mortem no son enfermedades pridnicas. (Numthip, 2011)



Planteamiento del problema

Prequntas de investigacion

1. ¢Cbmo se distribuyen los casos de ECJ en las distintas regiones del pais?

2. ¢Existe distribucion estacional de la ECJ en el pais?

Propdésito de la Investigacion

Describir la distribuciéon de la ECJ en Chile, a través del estudio de tasas de
hospitalizaciones y mortalidad de esta patologia en cada una de las regiones del pais y
describir la distribucién estacional de ésta misma, para la bdsqueda futura de posibles
factores ambientales relacionados con la ECJ.

Justificacion

La ECJ es una patologia mortal que a pesar de presentar pocos casos, es una enfermedad
que tiene una distribucion en todo el mundo y que debido a su etiologia aun sin esclarecer
debe estar en constante vigilancia epidemioldgica para la deteccién oportuna de zonas de
alto riesgo o un aumento en la incidencia.

Chile presenta mayores tasas de incidencia que el promedio mundial, ascendiendo a 2
casos pmh, presenta mayor porcentaje de casos del tipo familiar de ECJ y ademas no se
encuentran estudiadas las tasas de hospitalizaciones por lo que es relevante estudiar zonas
con mayor numero de casos. Lo anterior podria plantear las bases para futuras
investigaciones que quisieran estudiar factores de riesgo, proponer nuevas hipotesis y

busqueda de cluster en zonas de alta prevalencia y mortalidad.



Objetivos Generales

e Conocer la distribucion de la poblacién diagnosticada con ECJ en las diferentes
regiones del pais.

e Conocer la distribucion estacional de ECJ

Obijetivos especificos

e Caracterizar a la poblacion de ECJ por regiones segln sexo y edad.

e Estudiar tasas de mortalidad y hospitalizaciones de ECJ por regiones.

e Estudiar la tendencia estacional de hospitalizaciones.



MATERIALES Y METODOS

Disefio y metodologia de estudio

Estudio descriptivo y retrospectivo de tasas de hospitalizaciones y mortalidad de ECJ del
afio 2001 al 2007, calculadas a partir de la base de datos del MINSAL.

Tamaiio v definicion de la muestra

El universo de estudio fue el pais. Los datos fueron obtenidos de la base de datos de egresos
hospitalarios y mortalidad del MINSAL de los afios 2001 al 2007 registrados con
diagndstico de enfermedad de Creutzfeldt Jakob, categoria de infecciones del sistema
nervioso central por virus lentos, segun el cédigo CIE 10 A 81.0 en todas las regiones del
pais.

Criterios de inclusion

Se consideraron dentro del estudio a los pacientes que estaban dentro de la base de datos de
egresos hospitalarios y mortalidad del MINSAL con cddigo CIE 10 A 81.0 entre los afios
2001 y 2007 de todas las edades y ambos sexos.

Criterios de exclusion

No se consideraron a los pacientes con codigo distinto al correspondiente al de ECJ
(infecciones del sistema nervioso central por virus lentos), a pacientes que hayan sido
registrados antes del 2001 o después del 2007 y a los pacientes que presentan datos

insuficientes en la base de datos de egresos hospitalarios del MINSAL.



Definicién de Variables

1. Curso de la enfermedad:
Definicion Conceptual: Distintos estadios de la enfermedad a medida que progresa:
hospitalizacién y muerte.
Definicion operacional: analisis del proceso evolutivo de la ECJ a través de tasas de
hospitalizaciones y mortalidad.
Indicadores
Tasa de hospitalizaciones: cociente entre poblacion hospitalizada por ECJ y poblacion
expuesta de la region o pais.
Tasas de mortalidad: cociente entre poblacion fallecida por ECJ y poblacion expuesta de la
region o pais.

Estacionalidad

Definicion conceptual: fluctuaciones en periodos menores a un afio que se suelen repetir
afio a afio. Verano (Enero, Febrero, Marzo), Otofio (Abril, Mayo, Junio), Invierno (Julio,

Agosto, Septiembre) y Primavera (Octubre, Noviembre, Diciembre).

Definicion operacional: porcentaje de casos de hospitalizacion en cada estacion en el

periodo 2001 a 2007.

Sexo

Definicion conceptual: Condicion orgéanica. Masculina o femenina.

Definicion operacional: Género indicado en la base de datos de egresos hospitalarios del

MINSAL.



Edad

Definicion conceptual: magnitud de tiempo, medida en afios, que ha vivido una persona.

Definicion operacional: edad registrada en la base de datos del MINSAL en el momento del

egreso hospitalario o fallecimiento.

Fecha de egreso hospitalario

Definicion conceptual: fecha en que el paciente egresé del servicio de salud en que

permanecio internado.

Definicion operacional: fecha registrada en la base de datos del MINSAL.

Afo de fallecimiento

Definicion conceptual: afio en que el paciente fallece.

Definicion operacional: Afo registrado en la base de datos del MINSAL.

Variables desconcertantes

Las variables desconcertantes podrian ser que existan errores en el diagnostico de la
enfermedad, pacientes que se hospitalicen en mas de una regién o que ingresen a atencion
en una regidn distinta a la de su origen y errores en la codificacion en la base de datos del

MINSAL.



Andlisis Estadistico

Los caracteristicas demograficas extraidas de las bases de datos de hospitalizaciones y
mortalidad se analizaron utilizando moda, mediana, promedio, rango (minimo y méximo) y
desviaciones estandar. Las tasas regionales fueron calculadas con la poblacion nacional
estimada para el afio 2004. Las tasas nacionales se estandarizaron a la poblacion del
CENSO 2002.

Se dividio al pais en tres macro regiones (Norte, Centro y Sur) segun la division regional
antigua que contemplaba trece regiones. La macro region Norte abarca de la | a la 1V, la
macro region Centro de la V a la VII incluyendo la RM vy la Sur de la VIII a la XII. Se
estudiaron las diferencias entre las tasas de macro regiones, y se compararon con diferencia
de proporciones de dos muestras con un valor estadistico de significacion de a = 0,05 y con
un intervalo de confianza de 95%.

La estacionalidad se compar6 con diferencia de proporciones de dos muestras para todo el
pais en la totalidad del periodo en estudio.

Para el analisis estadistico se utilizaron los programas Excel y Stata.



Calculo de Tasas

Tasa de hospitalizaciones por ECJ nacional y por regiones

Se calcularon las tasas de hospitalizaciones considerando el nimero total de egresos
hospitalarios por ECJ. ElI denominador de las tasas estard constituido por la poblacion
estimada de cada una de las regiones segun proyecciones del INE para la mediana del
periodo 2001-2007 (2004).

Tasa Mortalidad por ECJ nacional y por regiones

La mortalidad corresponde al nimero de pacientes fallecidos por ECJ dividido por la
poblacion expuesta para la region en la mediana del periodo (2004).

Estacionalidad

Se contabiliz6 el nimero de casos hospitalizados segin el mes de ingreso al servicio de
salud (fecha de egreso menos los dias de hospitalizacion de cada paciente) en las distintas
estaciones del afio consideradas con el mes completo (Verano: Enero, Febrero, Marzo;
Otofio: Abril, Mayo, Junio; Invierno: Julio, Agosto, Septiembre; Primavera: Octubre,
Noviembre, Diciembre). Se analizd cada estacién para determinar si una presentaba

mayores porcentajes de hospitalizacion.



RESULTADOS

Hospitalizaciones

De la base de datos del MINSAL se obtuvieron 230 registros de egresos hospitalarios con
diagnostico de ECJ durante los 7 afios de estudio. Fueron excluidos del andlisis 2 casos por
no presentar region de origen.

Las caracteristicas generales del total de las hospitalizaciones fueron: Los dias totales de
hospitalizacion fueron de 7421, con un promedio de 32,47 + 63,46 dias por hospitalizacion,
con un rango entre 1 y 535 dias. Su edad promedio fue de 57,79 + 11,97 afios. El 60,96%
de las hospitalizaciones fueron mujeres y la razén mujer: hombre fue 3:2. Los promedios de
dias de hospitalizacion por afio son bastante similares con rangos muy amplios. La tasa
promedio de hospitalizaciones para el periodo fue de 2 pmh. ANEXO 3

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion hospitalizada por ECJ. Chile 2001-

2007.
Caracteristicas 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 Periodo
Hospitalizaciones 30 22 25 28 43 42 38 228
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
Mujeres 19 14 18 20 23 28 17 139
(63,3%) (63,6%) (72%) (71,4%) (53,5%) (66,7%) (44,7%)
Hombres 11 8 7 8 20 14 21 89
(36,7%) (36,4%) (28%) (28,6%) (46,5%) (33,3%) (55,3%)
MDH 11,5 25 22 15,5 9 15 11,5 15
RdH 1-92 1-263 1-535 1-139 1-224 1-98 1-391 1-535
DHT 617 968 1819 559 921 1220 1317 7421

MDH= Mediana dias de hospitalizacion, RdH= Rango de dias de hospitalizacion, DHT= Dias hospitalizados

totales.

El promedio nacional de tasas de hospitalizaciones varia entre 1,36 el afio 2002 y 2,62 pmh

en el afio 2006.



Las regiones de Bio-Bio, Aysén y la Region Metropolitana presentaron las tasas mas altas
en todo el pais, siendo Aysén la region que obtuvo la tasa més alta del periodo de estudio
en el afio 2002 con 13,34 (-9,50-36,18) casos pmh. (ANEXO 1)

Las regiones con tasas mas bajas fueron Antofagasta, Coquimbo y Magallanes, ya que no
se presentaron casos en todo el periodo. (ANEXO 1)

Dentro de las regiones que presentan casos de hospitalizacion por ECJ las que presentan
las tasas mas bajas se encuentra Maule, La Araucania y Los Lagos. Destacando la region de
los Lagos con la tasa mas baja del periodo el afio 2007, que fue de 0,87 (-0,84-2,57) La
region Metropolitana presenta tasas que varian entre 1,71 (0,70-2,72) a 2,89 (1,58-4,20)

pmh. (ANEXO 1)
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Figura 1. Tasas de hospitalizaciones (x 1.000.000 habitantes, 95% IC) por ECJ segun

regién. Chile 2001-2007.
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Figura 2. Tasas de hospitalizaciones (x 1.000.000 habitantes, 95% IC) por ECJ segun
sexo y afio. Chile 2001-2007.

En las hospitalizaciones realizadas por el sexo masculino los valores van desde una tasa
minima de 0,85 pmh el afio 2003 hasta una méaxima de 2,62 pmh en el afio 2007.

Segun el Grafico 2, se evidencia un claro aumento del afio 2004 al 2005 con una tasa de 1
a 2,47 pmh. Por otra parte, las tasas para el sexo femenino, como se muestra en el Grafico
2, presentan valores méas altos que el sexo masculino, excepto el afio 2007 en el cual es
menor. El valor mas alto para mujeres se obtuvo el afio 2006 con una tasa de 3,38 pmh. La
tendencia de las tres lineas sexo masculino, femenino y total tienden al aumento hacia el

afio 2005 donde presentan tasas similares.



Macro Regiones

Se consideraron las macro regiones como la suma de las poblaciones de regiones
completas. Las tasa pmh maés elevada la presentd la macro region sur 2,61 (95%IC 2,61-
4,14) y la menor la macro region norte 0,67 (95% IC -0,49-1,82), aunque la diferencia entre

las macro regiones no es significativa (p = 0,05).

MACRO REGIONES

Figura 3. Tasas promedio de hospitalizaciones (x 1.000.000 habitantes, 95% IC) por ECJ

segun macro regiones, Chile 2001-2007.
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Figura 4. Namero de hospitalizaciones segun estaciones del afio y sexo. Chile 2001-2007.

El mayor numero de ingresos hospitalarios se generd en los meses de invierno y el menor
en otofio, pero no se presentaron diferencias significativas. ElI sexo femenino presento
mayor cantidad de ingresos hospitalarios que los hombres independiente de la estacion del
afio. El sexo masculino presenta la mayor cantidad de casos en invierno y la menor cantidad

de casos en primavera.
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Figura 5. Tasas de hospitalizaciones promedio por ECJ segln grupos etarios y sexo. Chile.
2001-2007
Las hospitalizaciones presentan una distribucion ascendente continua con respecto a la

edad. En ambos sexos, el punto mas alto se alcanza en el rango mayor a 60 afios. EI nimero



de mujeres hospitalizadas fue mayor que la del sexo masculino independiente del rango
etario.

Se evidencia que existe una tendencia al aumento de las tasas a medida que avanza la edad,
presentandose las mayores tasas en el rango de edad mayor a 60 afios para todos los afios,
excepto para afio 2001 que presenta su mayor tasa en el rango entre 45 y 59 afios. ANEXO
4

Mortalidad

Tabla 2. Caracteristicas generales de la poblacion fallecida por ECJ. Chile 2001-2007

Caracteristicas 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Fallecimientos 35 38 41 54 56 55 60
(100%) (100%0) (100%0) (100%) (100%) (100%) (100%)
Hombres 11 16 17 25 29 22 35
(31,43%) (42,11%) (41,46%) (46,30%) (51,79%) (40,00%) (58,33%)
Mujeres 24 22 24 29 27 33 25
(68,57%) (57,89%) (58,54%) (53,70%) (48,21%) (60,00%) (41,67%)
EP (afios) 59,26 60,47 58,37 58,87 58,04 58,76 59,18
RE (afios) 39-84 42-84 34-85 37-95 39-83 34-73 34-84

EP= edad promedio; RE = rango edad (minimo — maximo)

Para el total del periodo analizado (2001-2007) las notificaciones acumuladas por ECJ
fueron de 339 muertes. El nimero de casos muestran una tendencia al aumento con el
transcurso de los afios. El afio que presentd menor cantidad de fallecidos fue el afio 2001
(35 decesos), mientras que el que presentd la mayor cantidad de muertes fue el afio 2007
(60 decesos). La tasa de mortalidad estandarizada para la totalidad del periodo estudiado
fue de 2,96 pmh.

Para la distribucion por sexo del total de 339 fallecimientos, 184 fueron mujeres (54,28%) y
155 fueron hombres (45,72%).

El promedio de edad de los fallecidos fue de 58,93 afios, la moda fue de 59 afios, el mas

joven de los fallecidos tenia 34 afios y el mas longevo 95 afios.
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Figura 6. Tasas de mortalidad estandarizada (x 1.000.000 de habitantes, 95% IC) por ECJ
segun regién. Chile 2001-2007.

En referencia a la distribucion geografica de la ECJ, la regién que mostré la menor cantidad
de muertes fue la region de Magallanes donde no se notificaron decesos, por ende también
present6 la menor TME para el periodo (0), mientras que la regidn que concentrd la mayor
cantidad de muertes fue la Metropolitana con un total de 135 fallecimientos y la region de
Aysén fue la que mostré la mayor TME (6,69) para el total del periodo analizado. En
mortalidad si se registraron casos para la segunda y cuarta region, hecho que no se presentd

en hospitalizaciones. ANEXO 2
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Figura 7. Tasas de mortalidad (x 1.000.000 habitantes, 95% IC) por ECJ segln sexo y
afo. Chile 2001-2007

La tasa de mortalidad estandarizada para la totalidad del periodo estudiado fue de 3,17 para
las mujeres y 2,74 para los hombres.

Los valores de las tasas de mortalidad van desde 1,40 (2001) a 4,32 (2007) pmh para el
sexo masculino, con excepcion del afio 2006 donde la tasa disminuye respecto al afio
anterior, en los demés afios se muestra una clara tendencia al aumento constante de las
cifras.

Las tasas para el sexo femenino, también muestran una tendencia al aumento, con
excepcion de los afios 2005 y 2007, pero la pendiente es menor que la del sexo masculino, e
incluso este ultimo género muestra una mayor tasa en el afio 2005 y 2007. La tasa minima

del sexo femenino fue de 2,65 (2002) y la maxima de 3,98 (2006) pmh.



En cuanto al total de las tasas de mortalidad muestra una mayor pendiente en la primera
mitad del periodo en estudio (2001 a 2004) y después se atenla en la segunda mitad (2005

a 2007).

Macro Regiones

MACRO REGIONES

Figura 8. Tasas promedio de mortalidad (x 1.000.000 habitantes, 95% IC) por ECJ segln
macro regiones. Chile 2001-2007.

Se consideraron las macro regiones como la suma de las poblaciones de regiones
completas. Las tasa pmh maés elevada la presentd la macro region sur 4,11 (95%IC 2,19-
6,04) y la menor la macro regién norte 1,34 (95% IC -0,30-2,97), lo que di6 una diferencia

significativa (p=0,05) entre estas macro regiones.
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Figura 9. Tasas de Mortalidad promedio de ECJ segun grupos etarios y sexo. Chile. 2001-
2007

En cuanto a la distribucion etaria para el rango menos de 44 afios de edad se notificaron 27
decesos, para el segmento entre los 35 y 59 afios de edad fueron 144 decesos, y para el
rango desde los 60 afios en adelante fueron 168 decesos.

Los fallecimientos presentaron una distribucion ascendente y continua en la medida que el
rango de edad es mayor, las menores tasas se registraron en el rango menor (menos de 44
afios) y las mayores tasas en el rango mayor (60 y mas afios) ANEXO 5.

En ambos sexos el punto mas alto se alcanzé en el rango mayor a 60 afios. EI nimero de
mujeres fallecidas fue mayor en los rangos etarios de menos de 44 afios y de 60 y mas afios,

no asi en el rango de 45-59 donde el sexo masculino mostré un mayor numero de muertes.
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Figura 10. Comparacion de tasas pmh: mortalidad, incidencia y hospitalizaciones para los
anos 2005 a 2007.
En la figura 10 se evidencia un aumento marcado de las tasas de incidencia a medida en el

tiempo, mientras que las tasas de hospitalizacién y mortalidad se mantienen estables.



CONCLUSIONES

Del anélisis de 7 afios de las hospitalizaciones y mortalidad de ECJ en Chile podemos
concluir:
Hospitalizaciones
% La tasa de hospitalizaciones de ECJ promedio para el periodo 2001 a 2007 fue de
2,00 pmh, con una edad promedio de 57,79 afios y una razén hombre/mujer de 2:3.
+ Latasa de hospitalizaciones de ECJ promedio para el periodo de la macro region sur
fue de 2,61 (1,08-4,14) pmh y la del norte 0,67 (-0,49-1,82) pmh, evidenciandose
una diferencia que no alcanza a ser significativa.
% Las tasas de hospitalizaciones més altas se presentaron en el rango etario 60 0 mas
anos.
¢+ No existen fluctuaciones porcentuales entre las distintas estaciones, sin embargo se

presentan mas casos en los meses de inviernos y menos en los meses de otofio.

Mortalidad

+ La tasa de mortalidad de ECJ promedio para el periodo 2001 a 2007 fue de 2,96
pmh con una edad promedio de 58,93 afios y una razén hombre/mujer de 5:6.

+ La tasa de mortalidad de ECJ promedio para el periodo de la macro region sur fue
de 4,11 (2,19-6,04) pmh y la del norte 1,34 (-0,30-2,97)pmh, evidenciandose una
diferencia estadisticamente significativa.

¢ Las tasas de mortalidad mas altas se presentaron en el rango etario 60 0 mas afos.



DISCUSION

En el periodo estudiado se observé que la distribucion en Chile de la ECJ es heterogénea,
encontrandose regiones que presentan tasas altas y otras que no presentan casos como lo es
la region X1 que no posee casos de hospitalizacion ni de mortalidad, en la regién 11y IV no
exhiben casos de hospitalizacion pero si de mortalidad, evidenciando que existe la
posibilidad que pacientes que presentan la enfermedad no se hospitalizan, se hospitalizan
pero ingresan en una region distinta o el diagnostico de hospitalizacion es incorrecto.

En el estudio de macro regiones se encontrd que la sur presenta un riesgo mayor para
mortalidad de la ECJ que la norte, coincidiendo con el estudio nacional de los afios 1985 a
1998 (El Vigia, 1999), el cual muestra mayores tasas en la macro region sur, sin embargo
en este Ultimo no se presenta una diferencia significativa, esto se podria explicar ya que el
namero de casos en ese periodo es menor que en el periodo abordado en este estudio. Por lo
anterior se hace necesario estudiar a fondo los posibles factores predisponentes para
desarrollar la ECJ, sean métodos de transmision natural entre individuos, factores
ambientales, la existencia de clusteres en determinadas zonas del pais o la predisposicion
genética presentada en el estudio de 4 familias; tipos de plegamiento o presencia de
polimorfismos en los codones 129 y 200 del cromosoma 20.

Es importante recalcar que la region XII perteneciente a la macro region sur, debiese ser
estudiada para encontrar potenciales factores protectores que explicasen la ausencia de
casos, similares a los realizados en poblaciones asidticas donde se encontré que el
polimorfismo del codon 219 (cambio de glutamina por lisina) era un factor protector
(Shibuya, 1999) (Byung-Hoon, 2005), factor que no fue posible encontrar en el estudio de

cuatro familias de Cartier.



Las tasas calculadas en este estudio apoyan la tesis de que Chile presenta tasas mas altas
que el resto del mundo, presentando una tasa de mortalidad promedio para el periodo
estudiado de 2,96 pmh, sin embargo hay que considerar que en Chile no existe
confirmacion diagndstica de la enfermedad, es decir, el diagnostico se basa en la clinica, lo
que aumenta la probabilidad de obtener diagndsticos errados (Numthip, 2011),
confundiendo la ECJ con otras enfermedades no pridnicas, pero que si presentan sintomas
muy similares, como el Alzheimer y demencia vascular e incluso enfermedades con
tratamiento potencial. Lo anterior se exhibe como una posible causa de las altas tasas de
mortalidad en nuestro pais. Lo anterior demuestra la importancia del desarrollo de métodos
diagndsticos mas precisos y especificos para pesquisar la ECJ.

Por otra parte, en la comparacion de los valores de las tasas de incidencia, hospitalizacion y
mortalidad de los afios 2005 a 2007, se muestra un claro aumento de la incidencia desde
que la notificacion de la enfermedad se hizo obligatoria el afio 2005 (Decreto N° 158 del 10
de Mayo de 2005) acercandose paulatinamente a las tasas de mortalidad en el afio 2007, las
cuales se mantienen estables en estos tres afios, lo que es lo l6gico por la letalidad de la
ECJ. Ademas, esto indica que el proceso de notificacion se ha hecho mas eficiente los
ultimos afios, es decir, con este estudio también se pudo constatar la calidad de los registros

de esta enfermedad en Chile, la cual comenzd a mejorar en el Gltimo tiempo.

La realidad de las tasas de hospitalizaciones es que también se mantienen estables en este
periodo de tres afios, sin embargo presentan tasas menores que mortalidad, como se
menciona anteriormente, esto también evidencia la realidad de algunas regiones, en las

cuales para priorizar recursos, tanto humanos como econdémicos, se instruye a los



cuidadores sobre los cuidados paliativos de la enfermedad o se hacen visitas domiciliarias
por parte del personal sanitario.

Como era esperable, los resultados de los rangos de edad indicaron que la mayor
concentracion se ubicaba en el segmento personas mayores de 60 afios de edad. Esto se
podria explicar por el alto periodo de incubacion de la enfermedad, ya que estudios en
Canadé y Estados Unidos han revelado que la enfermedad se puede expresar hasta 30 afios
después de su contagio (en su forma iatrogénica) (Araujo, 2001). A esto se suma que existe
una disfuncion del sistema inmune en la tercera edad, dado principalmente por un
incremento de los niveles de citoquinas catabdlicas, la declinacion de la inmunidad humoral
y el dimorfismo del sistema inmune (responsable de la secrecion de sexosteroides) lo que
hace més susceptibles a los ancianos a la sepsis y procesos inflamatorios crénicos (Waltson,
1999)(Lluis, 2004). Llama la atencién la existencia de un paciente con 25 afios que se
hospitalizé por ECJ y en total 6 pacientes hospitalizados y 3 muertos con menos de 35
afios, lo cual no se corresponde con el desarrollo de la enfermedad, por lo que
probablemente estemos en presencia de diagndsticos erréneos o casos de nvECJ.

En cuanto a la presentacion de la enfermedad segun sexo, este estudio encontr6 que el sexo
femenino presenta tasas ligeramente mayores, sin embargo no existe una diferencia
significativa, como se evidencia en otros estudios (Doi, 2008) (ElSadaany, 2005), por lo
tanto el sexo no seria un factor que juegue un rol preponderante en la presentacion de la

ECJ.



Proyecciones

A partir de los resultados de este estudio se hace necesario la investigacion sobre cuéles son
los factores asociados a la ECJ en nuestro pais que hacen que hayan tasas tan altas
comparadas con otros paises del mundo y el por qué existen diferencias significativas entre
regiones del pais. Para esto también es imprescindible que haya acceso a los datos
individualizados de los afectados por la ECJ contenidos en las bases ministeriales.

Del presente estudio se desprende la necesidad urgente de desarrollar métodos diagndsticos
mas exactos para confirmar la presencia de la ECJ en los pacientes.

También seria importante estudiar la posible existencia de clUsteres en la macro region sur,
ya que la forma familiar de la ECJ en Chile es la mas alta del mundo, y en esta macro
region existe un riesgo relativo superior a las otras macro regiones.

Ademaés se hace relevante estudiar otros factores genéticos involucrados en esta patologia,
que pudieran ser protectores o de riesgo en la presentacion de ésta.

Es importante recalcar la importancia de hacer estudios que puedan medir la calidad tanto
de los registros como la de los diagnosticos de la ECJ.

Este estudio permite plantearse la posibilidad de hacer un estudio individualizado de los

pacientes para enriquecer los datos obtenidos con poblaciones.
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ANEXO 1

Tabla 2. Numero total de hospitalizaciones y tasas ajustada de hospitalizaciones

(x1.000.000 habitantes, 95% IC) por ECJ segun region del pais. Chile 2001-2007

2001 2002 2003 2004 2005 2006
n tasa n tasa n tasa n tasa n tasa n tasa
. 4,09 (-1,73- 5,17 (-1,38- 2,16 (-
Tarapacé 2 9.92) 0 0 2 11,7) 0 0 0 o0 1 6.39)
Antofagasta 0 O 0 0 0 0 0 0 0 O 0 0
8,57 (-2,51- 3,63 (-
Atacama 0 O 0 0 0 0 0 0 2 19,64) 1 10,84)
Coquimbo 0 O 0 0 0 0 0 0 0 O 0 0
. 1,74 (-0,28- 1,05 (-0,52- 1,05 (-0,52- 3,28 (0,51- 1,61 (-
Valparaiso 3 3.76) 0 0 2 2.62) 2 262) 6 6.05) 3 3.55)
. 1,11 (-1,15- 2,49 (-0,90- 1,11 (-1,15- 6,90 (1
Libertador 0 O 1 337) 0 0 2 5.88) 1 337) 6 12,55)
2,11 (-0,80- 3,22 (-
Maule 0 0 0 0 0 0 0 0 2 5.01) 3 6.82)
. 2,44 (0,25- 2,06 (0,05- 1,93 (-0,02- 5,14 (1,96- 5,40 (2,14- 5,02 (1
Eletoiy > 463) 4 a0 4 3,88) 10 gag 1 g 66) 10 g16)
. 2,12 (-0,86- 1,09 (-1,04- 2,18 (-0,84- 2,18 (-0,84- 1,13 (-
La Araucania 0 0 2 5,00) 1 3.22) 2 5.19) 2 260) 1 3.29)
3,48 (0,06- 0,88 (-0,84- 0,88 (-0,84- 3,51 (C
Los Lagos 0 0 0 0 4 6,90) 1 2.60) 1 260) 4 6.95)
, 10,12 (-9,78- 13,34 (-9,50-
Aysén. 1 3001) 1 36.18) 0 0 0 0 0 0 0 0
Magallanes 0 O 0 0 0 0 0 0 0 0O 0 0
. 2,89 (1,58- 2,19 (1,05- 1,85 (0,80- 1,71 (0,70- 2,77 (1,49- 2,01 (C
Metropolitana 19 4,20) 14 3.33) 12 2.90) 11 272) 18 4,06) 13 3.10)
. 1,82 (1,16- 1,36 (0,79- 1,52 (0,92- 1,74 (21,10- 2,62 (1,83- 2,58 (1
Total Chile 30 2.48) 22 1.93) 25 212) 28 239) 43 3.41) 42 3.36)




ANEXO 2

Tabla 4. Numero total de fallecimientos y tasas ajustadas de mortalidad (x1.000.000

habitantes, 95% IC) por ECJ segln region del pais. Chile 2001-2007

2001 2002 2003 2004 2005 2006
N  tasa n tasa n tasa n tasa n tasa n tasa
2,05 2,05 2,58
T: a 1 1 0 0.00 0 0.00 2
arapaca (-2,07-6,17) (-2.07-6,17) (-2,04-7,21) (-1,56-
1,82 1,82
Antofagasta 0 0.00 0 0.00 0 0.00 1 1 1
(-1,80-5,43) (-1,80-5,43) (-1,73-€
3,63 4,28 8,57
Atacama 1 0 0.00 1 0 0.00 2 1
(-3,58-10,84) (-3,55-12,11) (.2,51-19,64) (-3,55-1
Coquimbo 0 0.00 1 1,48 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00
(-1,46-4,43)
2,2 1,08 4,34 2,23
Valparaiso 4 3 1,61(-0,33-3,55) 2 8 4 6
(-0,07-4,46) (-0,51-2,67) (1,15-7,52) (-0,06-4,51) (0,47-5,
. 2,22 2,33 1,11
Libertador 0 0.00 2 0 0.00 2 1 5
(-0,98-5,42) (-0,95-5,61) (-1,15-3,37) (0,61-1
1,03 1,03 3,95 6,11
Maule 1 0 0.00 1 4 6 3
(-1,00-3,07) (-1,00-3,07) (-0,03-7,92) (1,16-11,06) (-0,45-
. 3,96 3,56 3,93 3,56 5,97
Biobio 8 7 8 7 12 10
(1,17-6,74) (0,92-6,21) (1,15-6,70) (0,92-6,21) (2,55-9,40) (1,83-8
) 2,12 3,3 3,15 3,26
La Araucania 2 5 5,38(0,64-10,12) 3 3 3 2
(-0,86-5,09) (-0,41-7,01) (-0,48-6,77) (-0,43-6,95) (-0,83--
3,48 4,35 6,13 3,5
Los Lagos 0 0.00 4 5 7 4 4
(0,06-6,90) (0,53-8,17) (1,59-10,66) (0.07-6,93) (0,09-6
10,12
Aysén. 1 1 13,34 (-9,50-36,18) 0 0.00 1 10.00 (-9,78.29,79) 0 0.00 1 ;
(-9,78-30,01) (-9,50-:
Magallanes 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00
. 2,62 2,18 3,07 3,21 3,58
Metropolitana 17 14 20 21 23 20
(1,37-3,87) (1,04-3,32) (1,72-4,42) (1,83-4,59) (2,12-5,04) (1,73-4
2,13 2,32 2,49 3,31 3,42
Total Chile 35 38 56 55
(1,42-2,84) (1,58-3,07) (1,72-3,26) (2,42-4,19) (2,51-4,32) (2,47-4




ANEXO 3

Mortalidad Hospitalizaciones

Macro regién Norte 1,34 0,67
Macro region Centro 2,86 2,03
Macro region Sur 4,11 2,61
Pais 2,96 2,00

Tasas promedio por millén de habitantes de Mortalidad y hospitalizaciones en Chile y sus
tres macro regiones para el periodo comprendido entre los afios 2001 a 2007.



ANEXO 4
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Figura 6. Tasas de hospitalizaciones totales estandarizadas (x 1.000.000 habitantes) por

EJC; segun rango de edad. Chile 2001-2007.



ANEXO 5
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Figura 11. Tasas de mortalidad totales estandarizadas (x 1.000.000 habitantes) por EJC;

segun rango de edad. Chile 2001-2007.



