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Cambios del patron de enfermedad
en la postransicion epidemioldgica
en salud en Chile, 1950-2003

Cecilia Luquel, Felipe A Cisternas?, Magdalena ArayaZ.

Changes in the patterns of disease
after the epidemiological transition
in health in Chile, 1950-2003

Background: During the twentieth century there was a change in
the pattern of diseases in Europe, with an increase in the incidence of allergies and
autoimmune disorders, that paralleled a decrease of infectious conditions. The Hygiene
hypothesis proposes that these phenomena are causally related. Aim: To evaluate the
epidemiological changes of allergic, autoimmune, and infectious diseases in Chile between
1950 and 2003. Material and methods: Search for the incidence and prevalence of these
diseases in the national records published by the Ministry of Health, as well as through a
systematic search of national literature using PubMed and Scielo as search engines. Results:
The annual incidence of tuberculosis, rheumatic fever, measles, and typhoid fever has
progressively diminished in Chile since 1970. Figures for the national prevalence for asthma,
rheumatoid arthritis, and type | diabetes are scarce and difficult to compare, but clearly show
an increasing epidemiological trend in the last 20 years. Conclusions: The national figures
suggest that, although the country has only recently gone through an epidemiological transition
in health problems, there are detectable changes that show the same trends described in Europe
(Rev Méd Chile 2006; 134: 703-12).
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lo largo del siglo XX, en Europa se tomé
conciencia de la disminucién de las enferme-
dades infecciosas al mismo tiempo que aumenta-
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ban las enfermedades autoinmunes y alérgicas.
Los estudios epidemiol6gicos y experimentales
disponibles llevaron a la formulacion de la <hipé-
tesis de la higienes, que propone que estos
cambios estarian causalmente relacionados!2. Ya
en 1966, se postulé que el riesgo de esclerosis
multiple es mayor en las personas que pasan su
nifiez en un hogar con alto nivel de limpieza3; del
mismo modo, se ha propuesto que las infecciones
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dentro del hogar a temprana edad tendrian un rol
protector importante en el desarrollo de rinitis
alérgica y de otras enfermedades alérgicas®. La
hipotesis de la higiene propone que a lo largo de
la evolucién del hombre, la disminucién progresi-
va de la exposicién temprana a microorganismos,
como la que se observa en paises desarrollados,
tiene como consecuencia cambios en la calidad de
la flora indigena intestinal, con los cambios co-
rrespondientes en las funciones de barrera intesti-
nal®; de alguna manera, esto cambiaria las
capacidades y tipos de respuesta inmune, que a
su vez llevaria al aumento observado de las
enfermedades atdpicas y autoinmunitarias®.

Los mecanismos exactos segun los cuales la
hipétesis de la higiene explicaria las respuestas
inmunes inadecuadas se desconocen, pero la
evidencia experimental sugiere que la base estaria
dada por un desequilibrio del balance de las
respuestas Th1/Th2. La mayoria de los problemas
autoinmunes involucran citoquinas producidas
por células T del tipo helper 1 (Th1), mientras que
las enfermedades alérgicas requieren citoquinas
producidas por células T del tipo helper 2 (Th2).
En condiciones fisiologicas, las citoquinas Thl
ejercen una regulacion negativa sobre las células
Th2 y, a su vez, las células Thl responden a la
accion de citoquinas Th2; estas reacciones propor-
cionan la base inmunoldgica inicial para que estas
citoquinas estén implicadas en la proteccion con-
tra la alergia y autoinmunidad después de diferen-
tes cuadros infecciosos!6. Cabe preguntar si en la
hipétesis de la higiene, una infeccion especifica o
una serie de infecciones pueden cambiar perma-
nentemente el tipo de respuesta inmune futura y
si hay un rango de edades en el cual debe ocurrir
la infeccion para producir este cambio.

Chile ha experimentado una transformacion
significativa de sus condiciones de salud, funda-
mentalmente debido a cambios demograficos,
sociales y econdmicos. Este desarrollo esta asocia-
do a una creciente industrializacion y urbaniza-
cion, la cual se ha traducido en avances
tecnoldgicos y una mejoria en la atencion médi-
ca’. Es interesante plantearse si en la situacion
postransicional en salud que se describe actual-
mente en el pais, se replica lo sucedido en paises
desarrollados, en términos de que se haya produ-
cido una disminucién de las enfermedades infec-
ciosas y un aumento de las enfermedades

autoinmunes y alérgicas. Este estudio tuvo por
objetivo evaluar el perfil epidemiol6gico de pato-
logias frecuentes en estos dos tipos de enfermeda-
des, revisando la informacién del pais publicada
entre los afios 1950 y 2003.

MATERIALES Y METODOS

Este es un estudio epidemiolégico descriptivo de
la incidencia y prevalencia de enfermedades in-
fecciosas, autoinmunes y alérgicas de los ultimos
50 afios, en Chile. Para obtener los datos naciona-
les de incidencia de enfermedades infecciosas
entre 1950 y 2003, se revisaron los Anuarios de
Enfermedades de Notificacion Obligatoria de la
biblioteca del Ministerio de Salud (MINSAL), al
igual que los boletines electronicos disponibles
del MINSAL (El Vigia).

No existen datos equivalentes sobre la epidemio-
logia de enfermedades autoinmunes y alérgicas,
debido a que éstas no son de declaracién obligatoria
y a que existen pocas investigaciones nacionales
publicadas en estos temas. Se revisé sistematicamen-
te la literatura nacional e internacional en el periodo
1950-2003, que refirieran datos de poblacién chilena,
mediante los programas PubMed y Scielo, utilizando
como criterios de busqueda las palabras claves:
asma, diabetes, diabetes mellitus tipo 1 (DM1),
enfermedad de Crohn, artritis reumatoide y esclero-
sis multiple. En la eleccién de las enfermedades
escogidas para la comparacion, se tomd en cuenta
aquellas que aparecen en otros estudios de este tipo,
pero, en gran parte, la decisién final estuvo basada
en la disponibilidad de datos. Se aceptaron todos los
articulos publicados, sin limites de sexo, edad,
lenguaje o tipo de publicacion. Se encontraron
dieciocho articulos sobre DM1, ocho de enfermedad
reumatica, siete de asma, uno de esclerosis multiple,
pero ninguna publicacion epidemioldgica nacional
sobre enfermedad de Crohn. Se revisaron todos los
articulos encontrados, evaluando si 1) incluian infor-
macién sobre incidencia o prevalencia de las distin-
tas enfermedades definidas y 2) si presentaban una
metodologia clara, explicita y comparable. A conti-
nuacion se presenta el analisis efectuado en un total
de siete publicaciones (Tabla 1) que cumplian con
los requisitos mencionados, incluyendo cuatro sobre
asma, dos sobre enfermedad reumatica y uno sobre
DM1.
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Tabla 1. Resumen de articulos sobre asma, artritis reumatoide y DM1 seleccionados,
correspondientes al periodo 1950-2003

Condicion Tipo de estudio Metodologia Referencia
Asma Encuesta clinico-epidemioldgica a padres Recolectd informacion referida a: 8
Escolares de 2.759 nifios en 6 colegios de Santiago a) antecedente de sintomas obstructivos, bronquitis
obstructiva, asma bronquial

b) prevalencia en el Gltimo afio

c) prevencion de otras afecciones crénicas
Asma Muestra aleatoria de 3.000 escolares de Metodologia estandarizada validada: ISAAC 9
Escolares Santiago entre 6-7 y 13-14 afios Se recolect6 informacion referida a:

a) sibilancias alguna vez

b) asma alguna vez

c) sibilancias dltimos 12 m

d) frecuencia episodios de sibilancias

e) episodio severo de sibilancias Ultimos 12 m

f) sibilancias con ejercicios ultimos 12 m

g) despertar en noche por sibilancias

h) despertar nocturno por ataques de tos seca

en dltimos 12 m
Asma Muestra aleatoria en 412 hogares de Cuestionario precodificado personal y familiar 10
Pobl. General Santiago con 2.074 personas
Asma Muestra aleatoria en 1.000 viviendas Cuestionario estructurado personal y familiar 11
Pobl. General de Santiago con 4.700 personas
Artritis Registros de mortalidad y morbilidad Registros nacionales del Servicio Nacional de Salud 12
Reumatoide del Servicio Nacional de Salud y diversos
Pobl. General consultorios y hospitales
Artritis Muestra aleatoria de 2 censos, 1970 y 1982,  Encuesta de morbilidad y atencién médica 13
Reumatoide  con 2.074 y 2.820 personas respectivamente en Santiago
Pobl. General
DM1 Registro estandarizado de captura y Metodologia Diamond con los siguientes criterios 14
Nifios 6-14 recaptura decasos de 2 fuentes: 1) registros  de inclusion: Edad de inicio de 0-14 afios,
afios médicos en hospitales y clinicas privadas, diagndstico de diabetes en el periodo de estudio,
diabet6logos y pediatras; 2) registro de la uso de insulina desde el inicio de la enfermedad, ser
Fundacién de Diabetes Juvenil residente de la region metropolitana de Santiago
al momento del diagndstico

ResuLTADOS

Los datos obtenidos de los Anuarios de Enferme-
dades de Notificacion Obligatoria, MINSAL, para
los dltimos 50 afios, demuestran un descenso
gradual en la incidencia de enfermedades infec-
ciosas de declaracion obligatoria (Tabla 2). Para
graficar las frecuencias relativas de las cuatro

enfermedades analizadas, se construyd un indice
asignando 100% al valor mé&s alto para cada
enfermedad (Figura 1). En esta Figura se incluye-
ron los datos desde el afio 1978, debido a que la
tendencia al descenso es mas clara desde esa
fecha, mientras que en el periodo 1950-1977
(Tabla 2) las incidencias presentaban gran variabi-
lidad.
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Tabla 2. Incidencia de enfermedades infecciosas por 100.000 habitantes por afio.
Fuente: Anuarios de Enfermedades de Notificacién Obligatoria MINSAL 1950 al 2003

Afio Sarampion Tifoidea Tuberculosis Fiebre reumatica
1950 18 55,8 - -
1951 60,3 68,1 - -
1952 66,6 81,2 - -
1953 114,6 66 - -
1954 100,7 61,3 - -
1955 174,6 65,6 - -
1956 155,4 64,9 - -
1957 177,4 75,7 - -
1958 389,9 64,6 - -
1959 196,3 44,8 - -
1960 429,7 59,7 - -
1961 4932 59,2 - -
1962 471 48,5 - -
1963 348,5 51,1 - -
1964 428,6 56,4 - -
1965 152,8 65,3 - -
1966 269,2 52,2 - -
1967 175,3 50,6 - -
1968 78,2 77,6 - -
1969 102,3 57,5 - -
1970 2328 56,2 - -
1971 182,6 49,4 - -
1972 63,9 46 - -
1973 38,6 36,8 - -
1974 165 45,7 - -
1975 81,3 59 - -
1976 24,2 58,8 - -
1977 10 108,2 - -
1978 142,2 1212 - 2,2
1979 3133 98 - 3,2
1980 34,5 97,6 - 1,4
1981 57,6 95,2 - 1,6
1982 81,9 111,1 60,4 2,4
1983 57,6 119,8 59,8 3
1984 40,1 76,6 55,2 2,5
1985 1411 62,4 55 2
1986 101,9 60,6 56,5 1,9
1987 20,9 45,1 50 13
1988 353,6 40,6 49,6 1
1989 100,4 50,7 51,9 1
1990 14,9 39,3 46,7 0,6
1991 15,8 37,4 41,3 0,5
1992 2,9 14 39,2 0,5
1993 0 11,9 33,4 0,3
1994 0 11,2 29,6 0,2
1995 0 10 29,2 0,2
1996 0 9,7 29 0,1
1997 0,4 8,5 26,5 0,1
1998 0 7,6 24,6 0
1999 0,2 53 22,6 -
2000 0 58 19,8 -
2001 0 4,9 20,2 -
2002 0 47 19,7 -
2003 0 3,7 19,4 -
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Figura 1. Incidencia relativa de las enfermedades infecciosas seleccionadas, en Chile, 1978-2003.

La incidencia de sarampion disminuyé de una
tasa de 493,2/100.000 habitantes en 1961, a cero en
2003. Los casos de fiebre tifoidea llegaron a su
méximo punto en 1978, con 121,2/100.000 habitan-
tes y han bajado gradualmente hasta la tasa de 3,7/
100.000 habitantes en 2003. Similarmente, la inciden-
cia de fiebre reumatica disminuyé de una tasa de
sobre 3/100.000 habitantes en el afio 1979, a cero en
1998, dltimo afio en el cual se consigné esta
enfermedad en el MINSAL. Finalmente, los casos de
tuberculosis han tenido un descenso gradual y
sostenido, pasando de 60,4/100.000 habitantes en
1982 a 19,4/100.000 en 2003 (Tabla 2).

La incidencia de DM1 en nifios y nifias de
Santiago!* ha aumentado progresivamente en los
ultimos 18 afios (Figura 2). Especificamente, la
tasa anual aumento entre 1986 y 2003, de 2,05/ a
8,47/100.000 y de 3,11/ a 6,61/100.000 en nifios y
nifias, respectivamente (Tabla 3). Existen pocos
estudios epidemioldgicos chilenos comparables
de asma vy artritis reumatoide (Tabla 4). Se encon-

traron dos estudios de asma en escolares con
metodologia similar, que muestran una prevalen-
cia ascendente entre 1979 y 1996 de 5,4% a 10,1%
y de 4,2% a 11,9% en escolares de 6 a 8 afios y de
12 a 14 afos, respectivamente. En estudios pobla-
cionales generales, se observé un aumento de la
prevalencia de asma, de 0,2% a 1,4% entre los
afios 1977 y 1994 (Tabla 4). Por su parte, la
prevalencia de artritis reumatoide en la poblacién
general, se ha incrementado gradualmente de
0,4% a 1,8% entre 1963 y 1983 (Tabla 4).

Discusion

Los datos analizados sugieren que en Chile los
cambios epidemioldgicos con disminucién de pato-
logias infecciosas versus el aumento de las relacio-
nadas a una respuesta inmune inadecuada,
presentan una tendencia similar a la descrita en
paises desarrollados. Aunque el fendbmeno encon-
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Figura 2. Incidencia relativa de DM1 en nifios y nifias en Chile, 1986-2003.

Tabla 3. Incidencia de DML en nifios y nifias
de Santiago entre 1986-2003 por 100.000 habitantes*

Afio Nifios Nifias
1986 2,05 3,11
1987 2,05 0,83
1988 1,83 2,57
1989 2,05 2,66
1990 1,27 2,88
1991 3,12 2,57
1992 2,93 2,57
1993 4,07 3,09
1994 3,88 4,24
1995 4,63 4,66
1996 2,93 4,43
1997 4,22 4,38
1998 3,97 4,32
1999 3,96 5,45
2000 5,08 5,80
2001 6,90 5,13
2002 6,38 4,72
2003 8,47 6,61

trado es interesante, hay que tener cautela al sacar
conclusiones, porque en nuestro pais las estadisti-
cas sobre enfermedades infecciosas tienen repre-
sentatividad nacional y han sido de buena calidad
durante todo el periodo analizado; en cambio, los
datos sobre enfermedades no infecciosas no son
comparables, ya que no hay registros nacionales
para las patologias incluidas en este trabajo. Los
datos se refieren a estudios limitados, con tamafios
muestrales mas bien pequefios y en determinadas
edades. Otro aspecto que debe tomarse en cuenta
es que algunos criterios de definicion de patologias
(por ejemplo asma y diabetes) han cambiado en el
curso del tiempo. Estos dos aspectos constituyen la
principal limitacion del presente trabajo; sin embar-
go, junto con esto, debemos decir que los estudios
que se incluyeron en el analisis tenian una metodo-
logia adecuada y las tendencias de todas las
condiciones evaluadas fueron semejantes y claras.
El hecho que algunas definiciones de patologias
cambien a lo largo del tiempo no es modificable y
afecta a casi todos los andlisis de este tipo que se
han publicado; en nuestro caso, hemos indicado
los datos en que este factor puede estar influyendo
para alertar al lector acerca del problema.
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Tabla 4. Prevalencia (%) de asma en escolares y poblacién general (1977-1999)
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y artritis reumatoide en poblacion general (1963-1983)

Patologia Ao estudio Edades Prevalencia Referencia
Asma escolares 1979 6-8 afos 5,2 8
12-14 afios 4,2

Asma escolares 1992-1996 6-7 afnos 10,1 9

(Estudio ISAAC) 13-14 afios 11,95

Asma total 1977 Poblacién general 0,2 10

Asma total 1993-1994 Poblacién general 1,4 11

Artritis reumatoide 1963-1964 Poblacién general 0,4 12

Artritis reumatoide 1977 Poblacién general 1,22 13
1983 1,8

La informacidn nacional sobre enfermedades
infecciosas muestra una clara disminucién en la
incidencia a través del tiempo, similar a lo
observado en estudios europeos y norteamerica-
nos>15 El fenémeno obedece a miltiples facto-
res, entre los que cabe destacar el uso efectivo de
antibiéticos, de un programa de vacunacion efi-
ciente de alta cobertura y de una mejoria en el
saneamiento ambiental, higiene general y condi-
ciones socioeconémicas.

En el aumento reciente de las enfermedades
atépicas y autoinmunes en los paises desarrolla-
dos, se reconoce la participaciéon de un conjunto
de factores genéticos, ambientales y socioeconé-
micos. Los que sufren de estas enfermedades
portan rasgos genéticos que los predisponen a
ellas. Por ejemplo en Japdn, los alelos HLA que
aumentan el riesgo de desarrollar DM1 tienen
muy baja frecuencia y esto se traduce en una
incidencia mas reducida de DM1 entre los japo-
neses en comparacién con poblaciones cau-
casicasl®. Similarmente, la frecuencia de
concordancia entre gemelos monozigotos para
DM1 (40%) y asma (75%), demuestra claramente
una predisposicion genética para estas enferme-
dades'?18 Sin embargo, la genética no logra
explicar la totalidad de los cambios epidemiol4gi-
cos observados, ya que se han producido a una
velocidad no compatible con la aparicion de
nuevas mutaciones. Es probable que también
sean importante cambios en la exposicion a
ciertos factores ambientales como virus, bacterias,

aeroalergenos contaminantes y nutrientes!®. Un
buen ejemplo de la influencia de este tipo de
factores, es la similitud en la frecuencia de nuevos
casos de DM1 que los hijos de inmigrantes
pakistanies en el Reino Unido tienen con la
poblacién local, la cual es 10 veces mas alta que la
incidencia de DM1 en Pakistan1®,

Es interesante analizar la asociacion de enfer-
medades atopicas y autoinmunitarias a partir de
una disminucién en infecciones. Se sabe que la
respuesta inmune estd modulada por los fenotipos
de tipo Thl y Th2, mediados por citoquinas
especificas para cada tipo de respuesta y que
normalmente estan controlados entre ellos. Cuando
predomina uno de ellos, por ejemplo, cuando
existe el fenotipo asociado con un aumento de la
respuesta Th2, generalmente, se observa sensibili-
zacion y enfermedades atépicas, como eczema o
asma?021, Por su parte, las respuestas de tipo Thi,
generalmente provocadas por patégenos microbia-
nos intracelulares, regulan negativamente la inmu-
nidad de tipo Th2. Asi, el menor contacto con
microorganismos y menor ocurrencia de enferme-
dades infecciosas a temprana edad conduciria a
una respuesta mitigada en la direcciéon Thl, resul-
tando en un predominio de la respuesta Th2°. Este
argumento se ha usado para explicar el predominio
de glomerulonefritis membrano proliferativa en
paises en desarrollo, en comparacién a las glo-
merulonefritis de otros tipos que predominan en
paises desarrollados??, algunas enfermedades res-
piratorias?®, enfermedad inflamatoria intestinal cro-
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nica?4, asi como también en la respuesta a algunas
vacunas, como la BCG25. Otro ejemplo interesante
es la proteccion a la atopia conferida por la
seropositividad al virus de la hepatitis A%5, Las
células T expresan un gen (TIM-1) durante el
desarrollo de las respuestas Th2 que regula la
produccién de citoquinas. Este gen es, ademas,
uno de los receptores para el virus de la hepatitis A,
lo que sugiere que el efecto protector de esta
infeccion resulta de una inmunomodulacion directa
desde el contacto con el virus. La demostracion
experimental de este tipo de fendmenos es necesa-
ria para validar la hipétesis de la higiene.

Resulta interesante analizar la incidencia de la
diabetes. Actualmente hay consenso en que la
prevalencia global de diabetes estda aumentan-
do?728 pero es importante destacar que en este
analisis debe entrar sélo la DM1. El Gltimo estudio
epidemiolégico chileno de DM114 demuestra un
aumento constante de casos nuevos en los ultimos
18 afios. Estos datos estan corroborados por
informes previos de prevalencia e incidencia de
DM1 por los mismos autores?®. Sin embargo,
llama la atencidon que, aunque vaya en aumento,
la tasa nacional estd por debajo de la de paises
desarrollados y sobre todo de Espafia®0. Esto
podria explicarse por la etnicidad de la poblacion
chilena, la cual tiene un origen espafiol importan-
te, mezclado con grupos autdctonos (principal-
mente  mapuche). Estudios previos han
demostrado que la incidencia de DM1 en mapu-
ches, no sélo es significativamente inferior a la del
resto del pais, sino una de las mas bajas del
mundo3! y esto podria explicar, al menos parcial-
mente, las tasas nacionales mas bajas. Sera impor-
tante continuar la evaluacion epidemiolégica de
DML en los diferentes grupos étnicos del pais para
determinar si también ellos siguen el patron al
alza de los Gltimos afios.

Los cuatro estudios de prevalencia de asma en
Santiago que hemos incluido en el analisis, de-
muestran un aumento en el nimero de personas
afectadas, tanto en jovenes, como en la poblacion
general. Resulta muy dificil comparar los datos

publicados sobre asma, ya que a lo largo del
tiempo en el mundo han cambiado significativa-
mente las definiciones y las metodologias usadas.
Los estudios ISAAC (International Study of Asth-
ma and Allergies in Childhood) han intentado
evitar este problema utilizando métodos estandari-
zados32. Los dltimos datos chilenos muestran una
alta prevalencia de sintomas respiratorios relacio-
nados con asma en los nifios®. Se ha postulado
gue el aumento de los contaminantes atmosféricos
estarian implicando en el aumento de las manifes-
taciones clinicas, mas que en la incidencia del
asma bronquial33:34, Datos publicados por Corva-
lan y cols (2005), indican que el nivel socioecono-
mico seria responsable de al menos parte de los
resultados encontrados, observandose que a ma-
yor pobreza mayor cantidad de sintomas de
asmas®.

La evaluacién de la epidemiologia nacional de
la artritis reumatoide es limitada, debido al escaso
namero de publicaciones. S6lo existen datos hasta
la década 1980-89, lo que impide establecer la
tendencia durante el periodo transicional que
vivio el pais durante las Ultimas décadas. Es
importante recalcar que durante nuestra busqueda
bibliografica no se encontraron estudios epide-
miolégicos locales sobre enfermedad de Crohn o
esclerosis mdltiple, dos patologias habitualmente
incluidas en este tipo de analisis.

Los resultados que presentamos nos llevan a
las siguientes conclusiones: aunque los datos
disponibles no son Optimos, sugieren que en
Chile se observa el cambio en el patron epidemio-
l6gico de enfermedades ya descrito en paises
desarrollados. Segundo, la evidencia reciente de la
literatura general y nacional apoyan la teoria de la
higiene en la aparicion de atopia, pero no en el
aumento observado de sintomas de asma. Terce-
ro, es urgente que la comunidad médica nacional
tome conciencia de la necesidad de producir
estudios locales, que permitan establecer los
patrones de enfermedad en el pais; esto es
indispensable para proponer acciones efectivas
que mejoren la salud de nuestra poblacion.
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