Jornada Académica en Epigenética

La salud materna, neonatal e infantil y sus implicaciones en
los origenes y determinantes de la salud y la enfermedad.

EL HAMBRE EN LA GUERRA CIVIL ESPANOLA
Y LA MORTALIDAD POSTERIOR
POR CARDIOPATIA ISQUEMICA:
Una perspectiva desde la hipotesis de Barker

Dra. Laura | Gonzalez Zapata

agosto
de 2011

Medellin - Colombia

FACULTAD DE MEDICINA

UNIVERSIDAD Srsonane e D oo
DE ANTIOQUIA
1803

(N
} /5 ESCUELA DE NUTRICION Y DIETETICA ﬂ O Ce I’
Salud Sexual my” 5?(2roguc1w



EL HAMBRE EN LA GUERRA
CIVIL ESPANOLA Y LA
MORTALIDAD POSTERIOR
POR CARDIOPATIA
ISQUEMICA: Una perspectiva
desde la hipotesis de Barker

Laura | Gonzalez Zapata
ND, MsC Epi, Phd PH

Escuela de Nutricion y Dietética
Universidad de Antioguia




Introduccion




La mortalidad por Cardiopatia
Isquémica

Las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de mortalidad en el mundo industrializado

En Espaina las 10 primeras causas de mortalidad desde
1980, reconocen las enfermedades del corazén, ECV, DM

y Ateroesclerosis.

Mortalidad por enf cardiovasculares: primera causa de
fallecimiento 35% de las defunciones. La Cl es la primera
causa, en varones (40%) y la segunda en mujeres(24%)
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La mortalidad por Cardiopatia
Isquémica

Se admite que las enfermedades

cardiovasculares y metabdlicas Datos recientes sugieren que la
MAas comunes en nuestra nutricion pre y postnatal puede
sociedad, estan causadas por ser un factor importante en la
factores de riesgo exdgenos etiopatogenia de estas
especificos, asociados a enfermedades. Estudios: Gran
determinados estilos de vida Bretana, Europa, Asia, Australia
gue actuan sobre un individuo y Estados Unidos

genéeticamente susceptible.
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Los Inicios....

Estudios a partir de modelos animales.

Estudios realizados en Inglaterra y Gales, y otros realizados a partir
de la hambruna holandesa, mostraron que las regiones con
elevada mortalidad por enfermedad isquémica en 1968-78, habian
presentado elevadas tasas de mortalidad neonatal y posneonatal
durante 1911-25.

Las tasas de mortalidad materna segun area geografica
mostraban alta correlacion con la distribucion geografica
de enfermedad isquémica como con otras enfermedades

cronicas.




Evolucion de la Tasa de Mortalidad Infantil en Espafia
200,00 -
S
S » 150,00 A
— 0O
X c
- 9 .
S 100,00 —e— Seriel
S £
T @
S < 50,00
=
0,00 T T T T ] 1
1900 1910 1920 1930 1940 1950 1960
ARo
255 1937, 1939,1941
, . %
““ Fuente: Gomez R. La transicion de la mortalidad infantil en Espafia, 1901-1980.

Centro de Investigaciones socioldgicas 1992



La Hipotesis de Barker

“La hipotesis de los origenes
fetales establece que la baja
nutricion fetal durante la
gestacion media a la posterior,
' favorece un desproporcionado
crecimiento fetal que
programa el desarrollo de la
ulterior enfermedad coronaria”
\ Barker 1995
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La Hipoétesis de Barker

Malnutricidon materna

Menor desarrollo fetal

Programacion anormal de
diversas vias metabodlicas

Manifestacion ( ) ., ]
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Aumento de la Aumento de la morbimortalidad
morbimortalidad perinatal coronaria en la vida adulta
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Figura. Teoria de la programacion: la malnutricion materna durante la gestacion
produce una agresion in Utero que altera la nutricion normal y el desarrollo fetal



Marco conceptual de la teoria de Barker
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OBJETIVO

Analizar si la experiencia de hambre en la
guerra civil espanola, y la inmediata
posguerra, influyd sobre la mortalidad por
Cardiopatia Isquémica (CI) de las
personas que nacieron en este periodo,
segun lo planteado en la hipoétesis de
Barker acerca de la posible programacion
fetal de enfermedades de la edad adulta.




Metodologia

? A0 ‘4 Estudio descriptivo transversal
| ~ e Periodo: 1990-2002

) Edad: 45-72 anos
sy Cohortes(40): 1918-1957
\ g Lugar : Espana
T




El uso del modelo EPC

* Los modelos edad-periodo-cohorte suelen
utilizarse en estudios de epidemiologia
descriptiva para analizar las tendencias de la
Incidencia y de la mortalidad para valorar el
efecto temporal de la ocurrencia de un evento:
sida, cancer, suicidio.

* En general, pueden aplicarse a cualquier
situacion en la que se pretenda valorar el efecto
temporal de la ocurrencia de un evento.
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Efecto periodo y efecto cohorte

Un efecto Cohorte se evidenciaria por un
cambio de las tasas de mortalidad en
relacion con el ano de nacimiento, de
forma constante para cualquier edad vy
periodo de muerte. Los ejemplos de este
efecto suelen estar asociados con habitos
0 exposiciones de larga duracion, de
manera que diferentes generaciones estan
expuestas a diferentes nivel de riesgo.




Efecto periodo y efecto cohorte

El efecto Periodo representa las diferentes
variaciones en las tasas de mortalidad segun
periodos, que seran comunes en todos los
grupos de edad y cohortes y que se mantienen
en forma constante. Ej. Introduccion de un
nuevo tratamiento que reduzca la mortalidad en
todas las edades, la exposicion a un agente en
la poblacion general, o cambios en los procesos
de diagnostico.
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Fuente de los datos

Muertes
* Registros de defunciones anuales (CNE)

« Causas de muerte para ClI:
— CIE 9(1990-1998): 410-414
— CIE10(1999-2002): 120-125

Poblacion:

* Proyecciones de poblacion calculadas a partir
del censo de 1991 y desagregadas por edades
simples desde 1990, con fecha de referencia a
31 de diciembre.
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ANALISIS

Para cada afio de defuncion, tasa ajustada
por el método directo para hombres y
mujeres, tomando como referencia la
poblacion de 1991.

Tasas de mortalidad especificas para cada
periodo calendario, con amplitud de un ano,
desagregado por sexo.




Analisis

El analisis EPC sobre la evolucion de la mortalidad se realizd
mediante modelos de Poisson.

Se utilizo el paguete R2.0.1y las rutinas de Decarli y La Vecchia.

Problema de la identificabilidad: las tres variables independientes
estan aritméticamente interrelacionadas. Solucion de Decarli y la
Vecchia.

Las variables predictivas (edad, periodo y cohorte) fueron
secuencialmente incluidas en el modelo.
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Resultados

Tasas de mortalidad estandarizada para Cl* 100.000

Hombres: 179,5 en 1990 a 141 en 2002
Mujeres: 52,7 en 1990 a 36 en 2002

Disminucidn en la mortalidad por Cardiopatia Isquémica
%Promedio de cambio anual de —2.1%(95IC% -2.6,-1.7)

Hombres: -1.9%(95%IC -2.4,-1.5)
Mujeres: -3.1%(95%IC -3.4,-2.6)
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Tasas anuales de mortalidad ajustadas para

hombres y mujeres por el método directo. Espana.

1990-2002

Tasa Ajustadas por el Método Directo (*100.000)
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Tasas especificas de mortalidad por Cl por cohorte
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Tasas especificas en hombres por cardiopatia isquémica (x100.000)
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de nacimiento y edad en mujeres espanolas
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B0

Tasas especificas en mujeres por cardiopatia isquéemica (x100.000)
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Efecto de |la Edad en la mortalidad por
Cardiopatia Isquémica para hombres
espanoles.

Efecto Edad Hombres
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Efecto de la Edad en la mortalidad por
Cardiopatia Isquémica para mujeres
espanolas.

Efecto Edad Mujeres
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Ajuste de los modelos Edad-Periodo-Cohorte
para la mortalidad por Cardiopatia Isquémica.
Espaina. 1990-2002

Modelo Hombres Mujeres

Residual Comparacion Residual Comparacion

Deviance gl Deviance gl p Deviance gl Deviance gl p modelo

1270,3 336 908,1 39 <0,001 9499 336 620,5 39 <0,001 E_EC

7878 12 <0,001 5294 12 <0,001 E_EP

4825 324 186,6 38 <0,001 110,87 38 <0,001 EP_EPC

3622 297 66,3 11 <0,001 19,77 11 0,05 EC_EPC

2959 286




Efectos Cohorte y Periodo en la mortalidad
por Cardiopatia Isquémica para hombres.

Efecto Periodo Cohorte Hombres

05

log(RR)
00
|

05
I

-10

1920 1940 1960 1980 2000

Cohorte en: 1936, 1940, 1943 Per >H 93-95-99




Efectos Cohorte y Periodo en la mortalidad por
Cardiopatia Isquémica para mujeres

Efecto Periodo Cohorte Mujeres
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Discusion

Descenso significativo de la mortalidad,
coherente con otros estudios y
tendencias de los ultimos 25 afnos.

Los estratos de edad>60 anos
contribuyen en mayor medida a la
disminucion: progresivo envejecimiento
de la poblacion.

Las diferencias por sexo pueden
deberse a cambios en el estilo de vida
de las mujeres e inestabilidad de las

tasas.
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Discusion

« Busqueda de explicaciones: causalidad ampliamente
estudiada en epidemiologia. Sin embargo debe
recordarse la influencia mas alla del estilo de vida, de
las condiciones sociales, economicas, politicas,
culturales, procesos demograficos y macroecoldgicos,
etc. La contribucion de los FR clasicos a la mortalidad
CV suponen un 15% en mujeres y un 40% en varones.

« Paradoja Francesa
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Discusion

Las oscilaciones en las defunciones
correspondientes a generaciones de
personas nacidas durante los anos
siguientes a los periodos de escasez
alimentaria, los picos en la mortalidad
Infantil, los efectos EPC, son resultados
compatibles con lo esperado segun la
hipotesis de Barker, pero dadas las
caracteristicas de este estudio no es
posible concluir en términos de probar ni
de rechazar la hipotesis.




Limitantes

Diferencias por patron de comportamiento
geografico: zonas en las que la mortalidad no
desciende.

Pérdidas de mortalidad por emigracion a otros
paises.

Sobreestimacion de las tasas por personas
gue no nacieron en Espana pero han muerto
en el pais.

Multiples Factores de Riesgo
Uso de otros modelos estadisticos: Holdford.
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Para terminar...

La mortalidad por Cl en Espafia ha
descendido en el periodo 1990-
2002 y ambos efectos, periodo y
cohorte estan presentes en este
descenso, y aunque las
oscilaciones observadas en la
mortalidad son compatibles con la
hipotesis de Barker, no es posible
probar ni rechazar dicha hipotesis.
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Sin embargo, permite reforzar el
hecho de que patologias como la
Cl pueden ser mejor focalizadas
desde una perspectiva del ciclo de
la vida y enfatizar la importancia de
la nutricion en el embarazo.
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“La ciencia de la alimentacion desborda los
limites de la medicina. Es mucho mas
Importante y mas grave su aspecto social. El
problema de la alimentacion domina el mundo.
En el fondo es el que desencadena las
guerras -V el que las detiene-; el que urde las
revoluciones y derriba los imperios”

Ch. Richet y G. Marafnon (1942)
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