EDITORIAL

Exposicion a factores de riesgo a lo largo de la vida
y enfermedad cardiovascular

(Exposure to risk factors across the life course and
cardiovascular disease)

n la segunda mitad del siglo pasado, las en-

fermedades cronicas se convirtieron en el prin-

cipal problema de salud publica en los paises

desarrollados. EI modelo etiolégico dominan-
te en ese periodo para explicar el origen de esas en-
fermedades destacaba la importancia de los factores
de riesgo para la salud en la etapa de adulto, algunos
de los cuales tienen que ver con determinados estilos
de vida. El tabaquismo, la hipertension, las concentra-
ciones plasmaticas de colesterol elevadas, la obesidad
o la inactividad fisica son ejemplos de factores a los que
se ha atribuido un papel causal en la aparicion de las
enfermedades croénicas.

El estudio de Framingham, que investigd la rela-
cion de la diabetes, el hipotiroidismo, la hipertension,
el sobrepeso y diversos habitos de vida —consumo de
alcohol, tabaquismo y actividad fisica— con la apari-
cion de enfermedad isquémica del corazén', y el es-
tudio de seguimiento de 40.000 médicos britanicos,
cuyo objetivo fue estudiar la relacion del tabaquismo
con el desarrollo de diversas enfermedades cronicas?,
son ejemplos paradigmaticos del pensamiento domi-
nante en la epidemiologia del siglo xx en cuanto al ori-
gen de las enfermedades que causaban y causan la
mayoria de las muertes en la sociedades desarro-
lladas.

La incapacidad del modelo basado en esos facto-
res de riesgo clasicos para explicar la tendencia en
la frecuencia de enfermedades cronicas, o las dife-
rencias geograficas y sociales observadas, estimulé
otras investigaciones en la busqueda de factores de
riesgo adicionales. Es el caso de investigaciones que
han evaluado el papel del estrés y otros factores psi-
cosociales en la enfermedad isquémica del corazén?,
de aquellas otras que han tenido en cuenta la impor-
tancia de una adecuada medicién de la ingesta ali-
mentaria en la evaluacion de la relacion entre dieta y
cancer?, y de los estudios que han identificado varios
factores de riesgo en la etapa temprana de la vida aso-
ciados con la aparicion de enfermedades crdnicas en
el adulto®.

Etapa temprana de la vida y enfermedades
crénicas en el adulto

A finales de la década de los setenta y durante los
afios ochenta se publicaron diversas investigaciones en
las que se senalaba que determinadas circunstancias
en los periodos prenatal y posneonatal relacionadas con
la pobreza, la presencia de enfermedades infecciosas,
la desnutricién y el retraso del crecimiento incrementa-
ban el riesgo de apariciéon de enfermedades crénicas
en el adulto. Entre estos estudios hay que destacar los
realizados por Barker, ya que sus hallazgos han supuesto
un importante desafio al modelo de los estilos de vida,
como recuerdan Gonzalez et al® en el trabajo que apa-
rece en el presente numero de GACETA SANITARIA.

Primero con estudios ecoldgicos y, posteriormente,
con estudios de cohortes histéricas, Barker y su equi-
po encontraron que el peso al nacer y otros indicado-
res del crecimiento prenatal y en el primer ano de vida
muestran una asociacion inversa con el desarrollo de
enfermedad isquémica del corazén, enfermedad cere-
brovascular, diabetes mellitus y bronquitis crénica, asi
como con diversos factores de riesgo de estas enfer-
medades —presion arterial elevada, insulinorresistencia
y reduccién de la funcién pulmonar—’. A partir de estos
hallazgos, Barker planteé varias hipotesis para expli-
car como la nutricidon inadecuada durante el desarro-
llo fetal o en el primer afo de vida «programa» influye
en el desarrollo de varias enfermedades crénicas.

Ademas, los hallazgos de los estudios ecolégicos
mencionados, en los que se observaba una correlacion
entre la mortalidad por diversas enfermedades croéni-
cas en diversas poblaciones de adultos y la mortalidad
infantil alrededor de su afo nacimiento, estimularon una
gran cantidad de investigaciones en epidemiologia so-
cial. Los investigadores interpretaron que la mortalidad
infantil podria ser un indicador de las condiciones ma-
teriales de vida en la infancia y, a partir de ese momento,
en numerosas cohortes de sujetos se contrastoé la hi-
pétesis de asociacion entre diversos indicadores de po-
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sicion socioecondmica en la etapa temprana de la vida
y la aparicién de diversos problemas de salud en el adul-
to. Los hallazgos de esos estudios —procedentes de los
paises nordicos y del Reino Unido, basicamente— pro-
porcionan evidencia razonable de que las circunstan-
cias socioecondémicas en la infancia contribuyen al ries-
go de ocurrencia de varias enfermedades crénicas en
el adulto®. En Espafa, en cambio, los estudios realizados
no apoyan esa asociacion en el caso de la enferme-
dad cardiovascular®1°,

Hipotesis del origen fetal de la enfermedad
isquémica del corazon

La relacion inversa entre peso al nacer —u otros in-
dicadores del crecimiento prenatal y en el primer ano
de vida—y el desarrollo de enfermedades crénicas en
el adulto ha sido objeto de controversia. Asi, por ejem-
plo, se ha mencionado la posibilidad de que ese ha-
llazgo se deba a sesgos de seleccién o a la presencia
de confusion residual por la ausencia de control de va-
riables fundamentales''. En el caso de la relacion entre
el peso al nacer y la presion arterial, diversos autores
han sefalado que tal asociacidon puede ser un artefacto
debido al inadecuado ajuste estadistico por variables
que pueden formar parte del mecanismo causal, como
el crecimiento posnatal o el peso de los sujetos en la
etapa de adulto'®'3, De hecho, la asociacién entre el
peso en el momento del nacimiento y la presion arte-
rial se ha observado, o su magnitud se ha incremen-
tado, cuando se ha ajustado por el crecimiento poste-
rior o por el peso actual. No obstante, los hallazgos de
la asociacion entre peso al nacer y la enfermedad is-
quémica del corazén son sdlidos y es improbable un
sesgo de seleccion, confusion residual o artefacto es-
tadistico's.

Barker planteé que la enfermedad isquémica del co-
razon se asocia con determinados patrones de retra-
so en el crecimiento fetal, debido a desnutricién fetal
en las etapas media y final de la gestacion. Los tejidos
del organismo presentan periodos de rapida division ce-
lular, denominados periodos criticos. La desnutricion du-
rante esos periodos retrasaria la division celular, ya sea
directamente o a través de las hormonas y factores del
crecimiento que también se alteran, de los cuales la in-
sulina y la hormona del crecimiento son los mas im-
portantes. Ademas, este autor sefiald que el organis-
mo conserva la memoria de esa desnutricién temprana
y esto puede conducir a cambios persistentes en la pre-
sién arterial, el metabolismo del colesterol, la respuesta
insulinica a la glucosa y otras alteraciones metabdlicas
y endocrinas’.

El crecimiento fetal depende de la nutricion mater-
nay de la nutricion fetal. Sin embargo, la evidencia del

efecto de la desnutricion de la madre durante el em-
barazo sobre el crecimiento fetal y sobre el riesgo car-
diovascular procede unicamente de experimentos con
animales. Y lo mismo sucede con la evidencia del efec-
to de la desnutricion fetal. El efecto de la desnutricién
durante el embarazo en humanos se ha evaluado me-
diante 2 experimentos naturales en los que se estudio
a los hijos de mujeres embarazadas que experimen-
taron desnutricion extrema durante la Segunda Gue-
rra Mundial'®'?. Los resultados obtenidos no apoyan la
hipotesis propuesta por Barker acerca del origen fetal
de la enfermedad isquémica del corazon.

En el trabajo del Gonzélez et al® se observa un des-
censo de mortalidad por enfermedad isquémica del co-
razon en las generaciones nacidas en Espana entre
1920y 1950, si bien algunas cohortes nacidas en cier-
tos anos entre 1936 y 1950 muestran picos de incre-
mento de la mortalidad por esa enfermedad. Aunque
un efecto cohorte no necesariamente implica la influencia
de un factor en la etapa temprana de la vida, ya que
puede reflejar exposiciones durante la etapa de adul-
to, los autores senalan que estos incrementos podrian
ser consistentes con la hipotesis de Barker, al coinci-
dir su nacimiento con un periodo de escasez alimen-
taria durante la Guerra Civil y los afos de posguerra.
La ausencia de un indicador especifico de mayor es-
casez de alimentos, en esos afios en los que la cohorte
correspondiente muestra incremento de mortalidad, li-
mita la utilidad de su estudio para contrastar la hipé-
tesis del origen fetal de la enfermedad isquémica del
corazén, como los autores también mencionan en la dis-
cusion de su trabajo.

Importancia de cualquier factor de riesgo
a lo largo de toda la vida

Otras posibles explicaciones de la relacion entre peso
al nacer y enfermedad isquémica del corazén son la
presencia de un mecanismo genético comun que de-
termina el crecimiento fetal y el riesgo de insulinorre-
sistencia y enfermedad isquémica del corazén en el adul-
to'8, la presencia de un factor intergeneracional
relacionado con el peso al nacer y el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular'® o un crecimiento acelerado
en el primer ano de vida que incrementa el riesgo de
aparicion de enfermedad isquémica del corazén, sobre
todo en los sujetos que nacieron con bajo peso®.

Esta interaccion del peso al nacer con un factor pos-
natal —también observado en otro estudio que mostro
un mayor riesgo de enfermedad isquémica del corazon
en los sujetos con bajo peso al nacer, pero con eleva-
do indice de masa corporal en la etapa de adulto—'* su-
giere que el modelo de programacion fetal, que postu-
la el dafo a la salud como consecuencia de una
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exposicion durante un periodo critico, es poco proba-
ble, ya que el riesgo asociado con el peso al nacer es
modificado por el desarrollo y el crecimiento posterio-
res. Otra teoria alternativa sefala que determinadas ex-
posiciones como el peso al nacer, el crecimiento en la
infancia y factores de riesgo en la etapa de adulto —obe-
sidad, tabaquismo e inactividad fisica— estan relacionadas
unas con otras, ya que tienden a agruparse en torno a
una serie de exposiciones socioecondmicas adversas
a lo largo de la vida?'?2, Conforme el nimero y/o la du-
racion de las exposiciones aumenta, se incrementa gra-
dualmente el dano a los sistemas bioldgicos.

Sea el modelo de interaccion entre factores de ries-
go en la etapa temprana y en la etapa de adulto o el mo-
delo de acumulacién de exposiciones a esos factores a
lo largo de la vida, lo que parece claro es que los facto-
res de riesgo en la etapa temprana de la vida, como el
bajo peso al nacer, no han restado importancia a los fac-
tores de riesgo clasicos. Algunos, como la obesidad, pue-
den incrementar la susceptibilidad a las enfermedades
crénicas cuyo origen puede rastrearse mucho antes. En
este sentido, la disminucion de la frecuencia de esos fac-
tores en la etapa de adulto es la alternativa con la que
seguimos contando, si no para erradicar, al menos para
contribuir a la reduccion de varias enfermedades croni-
cas. Nuestro desafio ahora, como antafo, sigue siendo
cémo lograrlo. Pero eso ya es otra historia.

Enrique Regidor

Departamento de Medicina Preventiva y Salud
Publica. Facultad de Medicina. Universidad
Complutense de Madrid. Madrid. Espana.
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