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              Resumen	Comment by usuario: Agregar las referencias si el formato lo permite)
Antecedentes: Las Enfermedades Cerebrovasculares (ECV) constituyen la tercera causa específica de muerte en Chile dando cuenta del 7,25% de los fallecimientos en 2019. Se han comunicado reducciones significativas en las tasas de mortalidad por ECV en la mayoría de los países latinoamericanos en las últimas décadas. 
Objetivo: Analizar la tendencia de la mortalidad por ECV en Chile entre 1980 y 2015.
Material y método: Se extrajeron las tasas de mortalidad por ECV estandarizadas por edad para el periodo 1980-2015 desde la Base de Datos de Mortalidad de la Organización Mundial de la Salud (WHO Mortality Database). Se utilizó el Análisis de Regresión Jointpoint para analizar la tendencia de la mortalidad y calcular el Porcentaje de Cambio Anual Promedio (PCAP) en Chile y por sexo.
Resultados: La tasa de mortalidad por ECV descendió de 92,8 por 100 mil en 1980 a 34,4 por 100 mil en 2015, con un PCAP de -2,8% para el periodo analizado, con dos puntos de unión (jointpoints), 2008 y 2012. Para los hombres la reducción fue de -2,4% sin puntos de unión. Para las mujeres fue de -2,9% con dos puntos de unión, 1992 y 1995. 
Conclusiones: La mortalidad por ECV en Chile se ha reducido significativamente entre 1980 y 2015, principalmente en las mujeres, lo que puede ser explicado por la reducción de la incidencia y letalidad de las ECV en Chile en las últimas dos décadas.	Comment by usuario: Me parece interesante el punto pero no es una conclusión de este trabajo. No se analiza este punto en el estudio. Y las referencias que podrían respaldar esta conclusión tampoco están incluidas en el abstract.






Abstract 
Background: Stroke is the third largest single cause of death in Chile, responsible for 7.25% of all deaths in 2019. There have been large overall declines in stroke mortality rates in the majority of Latin American countries in recent decades. 
Aim: To analyze trend in mortality caused by stroke in Chile between 1980 and 2015. 
Methods: We extracted data for age-standardized death rate (ASDR) stroke mortality per 100,000 in Chile for the period 1980–2015 from the WHO Mortality Database. Joinpoint regression analysis was used to analyze the trend and compute the average annual percent change (AAPC) in Chile and by gender. 
Results: The ASDR from stroke decreased from 92.8 per 100,000 in 1980 to 34.4 per 100,000 in 2015. The AAPC was -2.8% (-3.5, -2.1), with two jointpoints, 2008 and 2012. The AAPC was -2.4% and -2.9% in men and women, respectively.
Conclusions: Stroke mortality rate has decreased significantly between 1980 and 2015 in Chile, mainly in women, which can be explained by the reduction in the incidence and case-fatality of stroke in Chile in the last two decades. 
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Introducción
Las Enfermedades Cerebrovasculares (ECV) constituyen la tercera causa específica de muerte en Chile, dando cuenta de 7933 (7,25%) fallecimientos el año 2019 (1). 	Comment by usuario: El valor actual de la referencia es levemente mayor (7991), y está en constante actualización. Sugiero usar el dato del 2018 dado que ese año ya está cerrado (8033) y actualizar también el porcentaje.
Se han comunicado diferencias significativas en la mortalidad por ECV entre regiones de Chile (2). En base a datos del año 2003 se reportaron tasas de mortalidad ajustada dos veces mayores para las regiones de Valparaíso, Maule, Bío-Bío y la Araucanía. El 62% de la variabilidad de las tasas regionales ha sido atribuido a la prevalencia combinada de factores como pobreza (34%), diabetes (17%), sedentarismo (8%) y sobrepeso (3%) (3). 	Comment by usuario: El punto de las diferencias por regiones  y su variabilidad no se aborda en el trabajo dada la inexistencia de estos datos en la base utilizada, por lo que sugiero sacar este párrafo de la introducción y comentarlo en la discusión.
Comparada con otros países, la tasa de mortalidad por ECV en Chile se ubica en un nivel intermedio, con tasas similares a Colombia (54,1 por 100000) y Argentina (52,7 por 100000). Sin embargo, Chile tiene una tasa de mortalidad que duplica la de países desarrollados como Estados Unidos (30,4 por 100000) y Canadá (25,7 por 100000) (4).	Comment by usuario: Agregar habitantes

En las últimas décadas, se han comunicado reducciones significativas de las tasas de mortalidad por ECV, principalmente en países desarrollados (5, 6). Esto ha sido atribuido a la disminución de la incidencia de ECV debido a una mejor prevención primaria y control de los factores de riesgo, así como a progresos en el manejo agudo de las ECV lo que ha conducido a una reducción de la letalidad (5). 
El objetivo de este estudio es analizar la tendencia de la mortalidad por ECV en Chile en el periodo 1980-2015.






Material y método
Se obtuvieron las tasas de mortalidad estandarizadas por edad por 100.000 habitantes en Chile entre los años 1980 y 2015, desde la Base de Datos de Mortalidad de la Organización Mundial de la Salud (WHO Mortality Database) (7). Las muertes por ECV fueron registradas mediante los códigos 160-169 de la Clasificación Internacional de Enfermedades versión 10 (CIE-10). Debido a que se trabaja con datos públicos anonimizados, no fue necesaria la aprobación del estudio por un comité de ética. 
Se utilizó el programa de regresión Joinpoint (versión 4.8.0.1; Surveillance Research Program, USA National Cancer Institute, Bethesda, MD, USA) para analizar los cambios significativos en la tendencia de la mortalidad. Este análisis permite identificar puntos de inflexión denominados “puntos de unión” (joinpoints) en los cuales se registró un cambio significativo en la pendiente lineal de la tendencia (8). El número y localización de los puntos de unión significativos fue calculado usando un modelo log-lineal. Calculamos el Cambio Porcentual Anual (CPA), con su intervalo de confianza del 95%, para describir la magnitud del cambio para cada tendencia identificada. En este modelo, la tasa de mortalidad estandarizada por edad fue usada como la variable dependiente y el año de fallecimiento como la variable independiente. Se consideró un valor P < 0,05 para determinar la significancia estadística. También, calculamos el Cambio Porcentual Anual Promedio (CPAP) en total y por sexo para el periodo 1980-2015. El Análisis de Regresión Jointpoint ha sido ampliamente utilizado en estudios de tendencias en ECV y Enfermedad de Alzheimer (5, 6, 9).






Resultados
Entre 1980 y 2015, el número de fallecimientos por ECV en Chile aumentó de 6743 (3165 hombres y 3578 mujeres) a 8480 (4077 hombres y 4403 mujeres). La tasa de mortalidad estandarizada por ECV descendió de 92,8 por 100 mil en 1980 a 34,4 por 100 mil en 2015 (Figura 1). Durante el periodo 1980-2015, el país mostró una disminución estadísticamente significativa en la tasa de mortalidad por ECV con un CPAP de -2,8%, con dos puntos de unión: 2008 y 2012 (Tabla 1). 	Comment by usuario: Me parece que la figura 1 y 2 se pueden fusionar
Tendencia de mortalidad por sexo
La tasa de mortalidad estandarizada por ECV en hombres descendió de 103,4 por 100.000 en 1980 a 34,4 por 100.000 en 2015 (Figura 2). Durante el periodo estudiado la tasa de mortalidad por ECV en hombres mostró una disminución estadísticamente significativa con un CPAP de -2,4% sin puntos de unión (Tabla 1). 
A su vez, la tasa de mortalidad estandarizada en mujeres descendió desde 84.9 por 100000 en 1980, a 28.9 por 100.000 en 2015 (Figura 2). La tasa de mortalidad por ECV en mujeres mostró una disminución estadísticamente significativa con un CPAP de -2,9% mostrando dos puntos de unión: 1992 y 1995 (Tabla 1). 









Discusión
En nuestro estudio encontramos una disminución estadísticamente significativa de la tasa de mortalidad por ECV en Chile, entre 1980 y 2015, en ambos sexos, más marcada en mujeres. 
La mortalidad por ECV depende de la incidencia y la letalidad. En un estudio realizado en la ciudad de Iquique (Piscis Project), la incidencia de ECV ajustada por edad fue de 140,1 por 100.000 habitantes, con porcentajes de ACV isquémico, Hemorragia Intracerebral y HSA, de 65%, 23% y 5% respectivamente (10). La letalidad a 30 días fue de 23,3%. Por otra parte, en un estudio reciente realizado en la Región de Ñuble (Ñandú Project) la incidencia de ECV ajustada por edad de 101,1 por 100.000 habitantes. La letalidad a los 30 días fue de 13,3%, con un 79,8% de ACV isquémicos (11). 	Comment by usuario: Sugiero agregar año de ambos estudios.
Una de las principales estrategias implementadas en Chile para disminuir la morbi-mortalidad de las ECV ha sido la incorporación del ACV isquémico y la HSA secundaria a rotura de aneurismas cerebrales al Régimen de Garantías explícitas en Salud en 2005 (12). Esto ha permitido un mayor acceso al diagnóstico con imágenes, tratamiento de las hemorragias aneurismáticas, hospitalización y prevención secundaria, además de aportar mediante las Guías de Práctica Clínica al manejo de los pacientes, basándose en la mejor evidencia disponible (4). Por otra parte, la Estrategia Nacional de Salud para la década 2011-2020 tiene como una de metas aumentar en un 10% la sobrevida al primer año de los pacientes egresados con el diagnóstico de ACV. La meta es aumentar la sobrevida de 81,5 a 89,7% para el año 2020 (13). 	Comment by usuario: Cómo se relaciona la incorporación de estas enfermedades al GES y a la estrategia 2011 2020 con los resultados obtenidos? Me parece que falta un comentario que los vincule.
La principal intervención para reducir la mortalidad y discapacidad de los pacientes con ECV es el ingreso de los pacientes a Unidades de Tratamiento de ACV (14). En Chile, existen diferencias significativas en el acceso de los pacientes con ACV a estas unidades entre usuarios de los sistemas público y privado de salud, y entre regiones, con una concentración de estos dispositivos en la zona centro-sur del país. Por otra parte, debemos reconocer el rol de las terapias de reperfusión, trombólisis endovenosa y trombectomía mecánica en la reducción de la mortalidad por ECV. La tasa de trombólisis en hospitales públicos chilenos alcanza un 6% y en clínicas privadas un 12% aproximadamente (15). Consideramos que el efecto de la trombectomía mecánica sobre la mortalidad por ECV en el periodo estudiado es marginal ya que el uso de este tratamiento se ha extendido a partir del 2015. 	Comment by usuario: Cuándo se implementaron en Chile?, podrían haber influido en los jointpoints encontrados en el trabajo?	Comment by usuario: Dado que el análisis de la base de datos no incluye las regiones creo que es mejor vincularlo con las debilidades expuestas a posterior.	Comment by usuario: Más que la diferencia público privada, que no se analiza en este estudio, me parece interesante incorporar el año en que se incorporó este tratamiento en Chile.
La disminución de la mortalidad por ECV ha sido comunicada en países desarrollados. En Estados Unidos, para el periodo 2005-2015 la tasa de mortalidad estandarizada por edad disminuyó en 21,7% (de 48 a 37,6 por 100.000 habitantes). La disminución en hombres y mujeres fue similar (-21,9 y -21,5%, respectivamente) (16). En un estudio reciente, se comunicó una disminución de la mortalidad por ECV en la Unión Europea entre 1996 y 2015 con un CPAP promedio de -4,2% (6). 	Comment by usuario: Falta comparar los datos de este estudio con estos países o referentes. Me parece que la caida es similar a la de Estados Unidos . Pero menor que la Europea mostrada acá. Y discutir las posibles causas de estas similitudes o diferencias.
Nuestros resultados coinciden con un estudio realizado en Brasil que encontró una disminución de 14,99% en la mortalidad por ECV estandarizada por edad entre los años 2000 y 2009 (17).
Este trabajo tiene varias fortalezas. En primer lugar, según nuestro conocimiento, es el estudio más reciente que ha analizado la tendencia de la mortalidad por ECV en Chile. Por otra parte, las tasas de mortalidad fueron extraídas directamente desde una base de datos oficial. Finalmente, el análisis de regresión Jointpoint ha sido utilizado ampliamente en el estudio de tendencias de mortalidad por ECV (5, 6). Además, este método de análisis consigue un mejor ajuste comparado con modelos lineales, que reducen la tendencia a una sola regresión (18). 
Nuestro estudio también tiene algunas limitaciones. En primer lugar, la base de datos utilizada no incluía las tasas de mortalidad por tipo de ECV. En segundo lugar, no contamos con datos a nivel regional. Finalmente, reconocemos que los estudios de tendencias de mortalidad sólo son capaces de describir tendencias y no pueden explicarlas (5). Este análisis requiere ser complementado con estudios que permitan asociar la mortalidad por ECV con variables socioeconómicas como ingresos y tipo de seguro de salud entre otros determinantes sociales de la salud relevantes (5).
Según el Censo 2017, la proporción de adultos mayores (65 o más años), que es el grupo etario con mayor riesgo de ECV, alcanza un 11,4%, lo que es significativamente mayor al 6,6% registrado en el Censo 1992 (19). Por lo tanto, a pesar de la declinación de la tasa de mortalidad por ECV, es esperable que el número absoluto de fallecimientos por ECV aumente en las próximas décadas en Chile debido al envejecimiento poblacional. 
En conclusión, la tasa de mortalidad por ECV en Chile ha disminuido significativamente entre 1980 y 2015, en ambos sexos, principalmente en mujeres, lo que puede ser explicado por la reducción de la incidencia y letalidad de las ECV en Chile en las últimas dos décadas.
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