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Estudio temporal de diabetes mellitus 
tipo 1 en Chile: asociación con factores 

ambientales durante el período 2000-2007
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Association of the incidence of type 1 diabetes 
mellitus with environmental factors in Chile 

 during the period 2000-2007
Background: Pollution and viral infections could be associated with the incidence 

of type 1 diabetes mellitus. Aim: To look for associations between the temporal patterns 
of Type 1 Diabetes Mellitus (T1D) in infants younger than the age of 15 years, and 
environmental factors, such as air pollution and viruses. Material and Methods: Data 
registries from hospitals, emergency services, and the Infantile Diabetes Foundation 
were reviewed, corresponding to children aged less than 15 years, who received their 
first insulin injection between 2000 and 2007. The incidence of type 1 diabetes was 
computed for each epidemiological week. Environmental ozone and particulate matter 
rates for each week were obtained from Environmental services. Rates of influenza 
and respiratory syncytial virus infections were obtained from the epidemiological 
department of the Ministry of Health. An ecological Bayesian Poisson regression 
model was fitted, introducing the covariates, lagged covariates and errors, to estimate 
the incidence by epidemiological week. Results: Three factors were significant by the 
proposed model: particulate matter PPM 2.5 (relative risk (RR): 1.003) lagged by 
two weeks, influenza (RR: 0.1808) and RSV (RR: 1.021). Trends and seasonality 
were clearly controlled by these covariates, considering the epidemiological week as 
a counting period. Conclusions: These results show that environmental factors could 
be related to peaks of type 1 diabetes incidence.

(Rev Med Chile 2013; 141: 595-601).
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Los estudios epidemiológicos en todo el 
mundo indican que la incidencia de diabetes 
mellitus tipo 1 (DM1) se ha incrementado 

entre 2% y 5%1. Se han realizado un gran número 
de trabajos con el objetivo de estudiar la relación 
entre los contaminantes del medio ambiente y la 
DM1 en ciertas regiones. Algunos autores han 
encontrado que las variables demográficas, tales 
como el nivel educacional y la etnia, podrían 
actuar como factores de riesgo significativo2. Un 
estudio de emisiones tóxicas (TRI), realizado en el 
año 2000 en los Estados Unidos de Norteamérica, 

evaluó la relación entre la prevalencia de la dia-
betes y las sustancias tóxicas del medio ambiente 
a través de un análisis de regresión lineal; dicho 
estudio encontró una relación lineal significativa 
entre los contaminantes del aire y la prevalencia 
de la enfermedad2. En un estudio retrospectivo, 
Hathout y otros autores3 establecieron que las 
probabilidades para el desarrollo de DM1 son 
significativamente más altas cuando existe una 
exposición acumulativa a la presencia de sulfato 
y reducción de la capa de ozono en niños sanos.

Hasta hace pocos años, la DM1 en Chile, se 
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consideraba una enfermedad de baja incidencia, 
con estimaciones que variaban alrededor de 1 
caso por cada 2.500 habitantes4. Sin embargo, los 
estudios más recientes han demostrado que es una 
patología de incidencia creciente que ha hecho 
que Chile sea incorporado al grupo de países con 
incidencias intermedias de la enfermedad5,6.

Este trabajo propone un análisis temporal que 
incluye otros factores además de la tendencia y la 
estacionalidad propia de la enfermedad, sino tam-
bién elementos tales como el nivel de agregación 
por semanas epidemiológicas, lo que permite un 
estudio más detallado que permite observar la 
dinámica de la enfermedad. Al mismo tiempo, 
este estudio exploratorio busca relacionar algunos 
factores ambientales tales como los episodios de 
concentración de material particulado (ppm 10 
y ppm 25), ozono y CO

2.
 Además se incluyen los 

episodios de virus respiratorio sincicial e influenza. 
Finalmente, este estudio corresponde a un aná-
lisis ecológico, retrospectivo y correlacional que 
aborda la detección de covariables significativas 
en la agregación temporal de nuevos casos de 
DM1 en la Región Metropolitana en un período 
determinado de tiempo que permita modelar la 
tasa de incidencia y su posible relación con algunos 
factores ambientales. 

Considerando el diseño expuesto, el objetivo 
principal del estudio es analizar la asociación en los 
patrones temporales de la DM1 en niños menores 
de 15 años, diagnosticados durante el período 2000 
a 2007 en Santiago de Chile a nivel semanal, con 
los factores ambientales como la contaminación 
del aire (material particulado; ppm 25 y ppm 10), 
ozono y CO

2
 y la frecuencia de algunos virus (in-

fluenza y virus respiratorio sincicial, VSR).

Material y Métodos

Información disponible 
El estudio se aplicó al período comprendido 

entre los años 2000 y 2007 e incluye a todos los 
niños menores de 15 años al momento del diag-
nóstico pertenecientes a la Región Metropolitana 
de Santiago. Como criterio de inclusión, se regis-
traron aquellos casos cuya primera inyección de 
insulina ocurrió durante el período 2000 a 2007, 
fecha que se estableció como edad de diagnóstico. 
Como fuente principal de datos se recopiló infor-
mación de los servicios de emergencia de atención 

de niños y adultos, con edades 14 años, 11 meses 
y 29 días, y todos los registros de hospitales (pú-
blicos y privados, Fuerzas Armadas). Como una 
fuente secundaria de la información se utilizaron 
los registros de la Fundación de Diabetes Juvenil 
de Chile6.

Para los cálculos de la incidencia de DM1, se 
utilizaron los datos de proyección del censo, dado 
a conocer por el INE-CELADE7. La tasa de inci-
dencia de DM1 se calculó por semana epidemio-
lógica por cada 100.000 habitantes en la Región 
Metropolitana. 

Las tasas de ozono, de CO
2
 y el percentil 95 del 

material particulado semanal se obtuvieron del 
sitio de la Secretaría Regional Ministerial de Salud 
(también conocida como SEREMI de Salud). Las 
tasas de virus se calcularon utilizando los registros 
de virus influenza y virus sincicial respiratorio 
(VSR) disponibles en el sitio del Departamento 
de Estadísticas e Información en Salud (DEIS) del 
Ministerio de Salud.

Métodos 
Se realizó un estudio ecológico temporal. Ini-

cialmente se realizó un análisis descriptivo para 
explorar la distribución de los casos con DM1 
durante el período 2000-2007, principalmente 
con el apoyo de gráficos y estadísticas descriptivas. 
Un segundo análisis gráfico fue complementado 
con análisis de auto-correlación y de correlación 
cruzada con el fin de identificar los rezagos sobre 
los errores y sobre las covariables que deben ser 
incluidas en el modelo. Por último, se ajustó un 
modelo de regresión Poisson bayesiano8, cuya 
estructura está dada por:

donde  corresponde al número de casos 
observados en la semana epidemiológica t, 
t = 1, ... 147 , medida entre enero 2000 y diciembre 
de 2007, y  

 
son las covariables y sus 

potenciales rezagos significativos. El parámetro ρ 
representa el rezago en el comportamiento tem-
poral del error.

Se utilizó el software Winbugs 1.4 para la etapa 
del ajuste del modelo. Se ajustaron distintos mode-
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los de series de tiempo discretas, ya descritos en la 
literatura9. El mejor modelo se determinó usando 
el Criterio de Información de Devianza (DIC)10. 
A pesar de que diversas estructuras temporales 
fueron ajustadas, las que incluyen modelos con 
distintos número de rezagos según indicaban 
los análisis descriptivos de autocorrelaciones, se 
presenta aquella que resultó seleccionada según 
el criterio del DIC. Adicionalmente, se realizó 
también una validación del modelo a través de 
los residuos de devianza, lo que permitió revisar 
el ajuste del modelo seleccionado.

Cabe destacar que el efecto de cambio en la 
respuesta media a modelar, por cada unidad de 
cambio de la covariable, es multiplicativo. Luego, 
la interpretación de cada parámetro , asociado 
a la j-ésima variable independiente, se realizará 
como el logaritmo del riesgo relativo, ajustado por 
el efecto del resto de las covariables, las cuales se 
asumen constantes.

Resultados

En la Figura 1 se observa el comportamiento 
temporal y la distribución de los casos durante 
el período de tiempo estudiado. No se visualiza 
una tendencia en forma gráfica cuando estos se 
miden por semana epidemiológica. Por otro lado, 
los resultados del análisis descriptivo sugieren 
que asumir una distribución de Poisson es apro-
piada para el modelamiento considerando que 
existe 75% de semanas que muestran a lo más 3 
casos hasta un máximo de siete casos. La Tabla 
1, muestra un análisis descriptivo de las tasas de 
incidencia brutas de DM1. Se puede observar que 
la tasa máxima alcanza los 0,449 casos por 100.000 
niños/año, valor que se considera de muy baja 
incidencia si la estimación se realiza por semana 
epidemiológica. Es importante acotar que el valor 
máximo se observó durante la segunda semana de 
julio del año 2007.

estudio temporal de diabetes tipo 1 en chile - n. gonzález et al
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Figura 1. com-
portamiento tem-
poral del número 
de casos de dMt1 
medida por sema-
na epidemiológica 
durante el período 
2000-2007.

Tabla 1. Resumen descriptivo diabetes tipo 1 y covariables significativas

Variable Mínimo 1er cuartil Mediana Media 3er cuartil Máximo Varianza

casos dM1 0 1 2 1,863 3 7 1,988

tasa de incidencia 
semanal dM1

0 0,06 0,112 0,114 0,18 0,449 0,007

Material Particulado 
2,5 

31,24 47,36 63,27 76,29 96,69 222,49 1379,95

tasa de influenza 
seminal

0 0 0 0,046 0,062 0,602 0,005

tasa vsr semanal 0 0 0,06 1,776 1,13 32,98 20,32
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La Figura 2 muestra la distribución de las co-
variables temporales, donde es posible observar 
episodios significativos para el material parti-
culado (2,5 m), el cual se detectó en la segunda 
semana de junio del año 2002. Una situación 
especial se observó entre las entidades virales 
analizadas, dado que muestran una asociación 
inversa. En concordancia con la metodología de 
este estudio, se encontraron correlaciones entre 

DM1 y el material particulado, ozono y CO
2
, los 

cuales fueron considerados como agentes de con-
taminación ambiental en este trabajo. Además, se 
pudo detectar evidencia de asociación entre los 
casos DM1 y las covariables relacionadas con los 
virus de influenza y VSR.

Finalmente, se ajustó un modelo bayesiano de 
regresión de Poisson con efecto temporal y para 
la selección final se consideró el DIC. El modelo 

Figura 2. com-
portamiento tem-
poral: a) Material 
particulado 2,5 mi-
cras, b) tasa de 
influenza y c) tasa 
de vrs.
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seleccionado fue aquel que mostró el menor valor 
de DIC. Los resultados de la inferencia se pueden 
observar en la Tabla 2. Sólo las covariables reza-
gadas significativas fueron analizadas. El material 
particulado acumulado en dos semanas fue esta-
dísticamente significativo durante este período 
en la Región Metropolitana. En otras palabras, se 
observó una asociación entre la tasa de DM1 y el 
material particulado medido dos semanas poste-
riores al episodio más crítico (“peak”).

El impacto del virus influenza y el SRV también 
fue estimado en este trabajo. La diferencia entre 
estos dos tipos de virus se debe al signo observado 
para cada estimación (negativo o positivo, Tabla 
2). Desde una perspectiva matemática, la tasa de 
influenza se puede considerar como un factor 
protector, mientras que la tasa de VSR puede 
considerarse como el factor de mayor influencia 
en la incidencia de DM1. 

Discusión

La DM1 es una enfermedad cuya etiología 
es muy compleja, a pesar de los innumerables 
avances que muestran los estudios genéticos. Se 
conoce con bastante certeza el papel de ciertos 
genes involucrados en el componente autoinmune 
de la enfermedad, sin embargo, esta información 
no ha sido suficiente para explicar el progresivo 
aumento que se ha observado en todo el mundo en 
los últimos años11. En este sentido, el componente 
ambiental pasa a ser de particular importancia ya 
que existen múltiples factores ambientales que se 
han asociado a la DM1. Los más citados corres-
ponden a ciertos virus, algunos componentes de 
la dieta (leche de vaca, gluten, etc) y determinadas 
toxinas ambientales. Sin embargo, la asociación 
de estos componentes ambientales al fenómeno 
de incremento en las tasas de incidencia de DM1 
sigue siendo controversial12-18.

El aumento progresivo de nuevos casos de 
DM1 en todo el mundo ha hecho prestar más aten-
ción a los factores ambientales, tanto a los agentes 
virales, como a la contaminación ambiental, los 
cuales han aumentado considerablemente en to-
dos los países y podrían estar relacionados con este 
nuevo patrón epidemiológico de la enfermedad17.

En este sentido, los diseños de estudios de 
agregación y el análisis temporal de los factores 
ambientales parece ser un modelo adecuado 
para estimar el impacto potencial de los facto-
res ambientales sobre las tasas de incidencia de 
DM1. Los resultados obtenidos en este estudio 
muestran que podría existir una relación entre 
los episodios (“peaks”) de mayor incidencia de 
DM1 en Santiago de Chile con algunos episodios 
virales, eventos relacionados a la contaminación 
ambiental por material particulado (PM 2,5) y 
una mayor frecuencia de eventos epidemiológicos 
asociados a mayor frecuencia de episodios de VSR. 
Durante décadas, los virus se han asociado con la 
DM1 y las hipótesis sobre la contribución de los 
agentes virales como factores desencadenantes de 
la destrucción de la célula beta (a través de proce-
sos autoinmunes o en forma lítica directa) se han 
mantenido con el paso de los años y no han per-
dido validez. No obstante, el impacto real de estas 
entidades virales en los estudios epidemiológicos 
se mantiene en controversia19.

Algunos estudios realizados en Finlandia y en 
los Estados Unidos de Norteamérica informan  
resultados contradictorios en relación con los pa-
trones de autoinmunidad y sus relaciones con los 
agentes virales. También se ha demostrado que los 
modelos con animales transgénicos que expresan 
la proteína del virus de influenza hemaglutinina 
(HA) en las células beta desarrollan una muy baja 
incidencia de la insulitis y la diabetes20. Las cam-
pañas de inmunización dirigidas a la población 
en general, también se han asociado con DM1, sin 

Tabla 2. Estimaciones Bayesianas del modelo propuesto

Variable Parámetro Desviación 
estándar

Intervalo de credibilidad
(HDP 95%)

Riesgo 
relativo

intercepto -13,9 0,0846 (-14,07; -13,74) -

Material particulado 2,5 
(rezagado en 2 semanas) 0,003116 0,00104 (0,003122 ; 0,005152) 1,003

tasa de influenza -1,71 0,6031 (-2,91 ; -0,5426) 0,1808

tasa de vsr 0,02105 0,007963 (0,005213 ; 0,03626) 1,0212

estudio temporal de diabetes tipo 1 en chile - n. gonzález et al
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embargo, existe consenso acerca de que las vacunas 
no tienen un papel preponderante en el aumento 
creciente de DM1. Otros estudios relacionados 
a sarampión y tos ferina, han sugerido que estos 
podrían tener incluso un papel protector contra 
la enfermedad21,22.

En relación a la contaminación ambiental, la 
información también es controversial. Aunque se 
sabe que algunos contaminantes ambientales pue-
den alterar la respuesta inmune humoral y celular, 
no está claro cómo este desequilibrio se llega a 
generar. Entre los contaminantes ambientales más 
citados se encuentran las partículas de 0,1 a 2,5 
micras, generadas por los automóviles y las indus-
trias. Estos se han asociado con acontecimientos 
importantes de las alergias y se ha postulado que 
podrían tener un efecto como posibles factores 
desencadenantes de diabetes17,23,24,25. Santiago de 
Chile es una de las ciudades más contaminadas 
del mundo, especialmente durante el otoño y el 
invierno, ya que cuenta con una ventilación de-
ficiente y muestra altos niveles de gases de efecto 
invernadero, razón por la cual estos eventos, que 
son comunes entre abril y septiembre, están re-
lacionados con las alertas ambientales y mayores 
episodios de bronquitis y VSR en todos los hospi-
tales y centros pediátricos metropolitanos.

Los datos obtenidos por este estudio podrían 
apoyar esta hipótesis, ya que los altos picos sema-
nales observados para DM1 son coincidentes con 
los períodos de alta contaminación y los brotes de 
VSR. Por el contrario, el foco del virus  influenza 
más importante de la población santiaguina se 
asoció con una baja frecuencia de la enfermedad. 
En conjunto, ambos factores podrían estar rela-
cionados en el contexto de un “ambiente especial” 
asociado a una posible alteración de la homeostasis 
inmune en individuos susceptibles26-28.

Por diversos motivos se ha postulado la presen-
cia de asociación entre las vacunaciones infantiles 
y el desarrollo de DM1. Esto ha sido el nexo para 
relacionar la presencia de algunas entidades virales 
con mayor o menor frecuencia de la enfermedad. 
En Finlandia, el mayor incremento de incidencia 
de DM1 coincidió con el programa nacional de 
vacunación29, describiéndose también que ciertas 
vacunas podrían evitar el desarrollo de DM130. 
Hace pocos años, se publicó un extenso estudio de 
cohorte realizado en el Centro Epidemiológico de 
Investigación Danés que evaluó la contribución, a 
través de distintos modelos matemáticos, de la va-

cunación sobre la DM131. El estudio comprendió a 
todos los niños nacidos entre los años 1990 y 2000 
con un total de 739.684 niños, identificándose 
entre ellos a 681 diabéticos. Este estudio demostró 
que el menor riesgo asociado a DM1 estuvo rela-
cionado a Haemophilus influenzae. Este estudio ha 
sido utilizado por diversos autores como evidencia 
indirecta para definir una relación inversa entre 
Influenza e incidencia de DM1. 

La aplicación de este tipo de estudios en zonas 
con altos niveles de contaminación y con un buen 
registro de la incidencia de DM1 en los últimos 
años debiera ser un requisito previo para poder 
comparar el real impacto del material particula-
do y/o ciertos episodios virales, sobre una mayor 
frecuencia de la enfermedad. Si bien, tanto la 
frecuencia de agentes virales, como la polución 
ambiental resultan hipótesis plausibles, y existe 
un alto riesgo de obtener asociaciones espurias, 
en este sentido los estudios de modelamiento para 
estudios temporales podrían prestar gran utilidad. 
Dada la considerable variabilidad geográfica de la 
DM1 en todo el mundo, es necesario estudiar po-
sibles nuevas asociaciones que permitan explicar 
las grandes diferencias regionales en los nuevos 
patrones epidemiológicos32-35 que permitan validar 
y confirmar la posible implicancia de estos factores 
ambientales con la agrupación espacio-temporal 
de la DM1. 
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