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En 1989 aparecié el primero de una serie de articulos de investigacion médica cuyas

conclusiones sugieren que existe una relacion inversa entre el peso al nacer y la propension a morir de enfermedad cardiovascular durante la
edad adulta. El trabajo inicial incluia tanto hombres como mujeres nacidos en el transcurso de la segunda y tercera décadas del siglo XX en la
comunidad britanica de Hertfordshire (1). Desde entonces se viene acumulando datos en apoyo a la llamada "hipotesis Barker"; de acuerdo a la
cual la mala nutriciéon materna, fetal e infantil, constituye un notorio factor de riesgo cardiovascular en el hombre maduro, particularmente para
sufrir cardiopatia isquémica, y es una variable que no puede atribuirse a sesgos de investigacion o a confusion con otros factores ambientales
ampliamente conocidos. La cardiovasculopatia de los mayores seria, seglin ese modo de pensar, programada parcialmente al menos, desde el
desarrollo intrauterino.

Ciertos elementos de riesgo importantes para el desarrollo futuro de arterioesclerosis parecen determinarse precozmente en los desnutridos.
Para traer algunos ejemplos, en unas investigaciones (2), aquellos que al nacer tienen una circunferencia abdominal pequefa, tienen en edades
medias concentraciones séricas elevadas de colesterol total, de la fraccion ligada a lipoproteinas de baja densidad y de la apolipoproteina B. La
asociacion parece ser independiente de la edad de gestacion, reflejando trastornos del crecimiento fetal en vez de parto pretérmino. Los niveles
séricos también se incrementan en relacion con bajo peso al nacer, aunque, en el reporte referido, sélo tuvieron significacion estadistica los de
la apolipoproteina B. Los autores citan que de acuerdo a otras publicaciones, los nifios pequefios para la edad de embarazo tienen valores
elevados de lipoproteinas de baja densidad, y que en animales, algunas manipulaciones experimentales sobre nutricion y metabolismo son
capaces de alterar permanentemente el metabolismo de los lipidos. Todo les hace pensar que promover un crecimiento fetal adecuado debe
formar parte de las estrategias para lograr bajar las concentraciones de colesterol en el suero de los adultos (2). En otro trabajo, al nivel
plasmatico de fibrinogeno del adulto se le consiguid relacion aislada con el peso al nacer, pero al analizarlo simultdneamente con el peso
placentario, resultd6 que la concentracion caia al aumentar el peso del neonato y se elevaba al aumentar el placentario, y se corresponden las
cifras mas altas a los cocientes superiores de peso placentario sobre peso fetal. También se estudiaron las concentraciones de factor VII, que no
guardaron correlacion ni con el peso del neonato ni con el de la placenta; sin embargo, tanto el fibrindgeno como el factor VII disminuyeron al
aumentar el peso con el primer afio de vida, haciendo concluir que el control de la homeostasis del adulto esta parcialmente programado, no
solamente por el ambiente intrauterino, sino también por el de la infancia (3).
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En la practica, la circunferencia abdominal fetal puede ser interpretada como reflejo del crecimiento hepatico. Se ha descrito incremento en las
tasas de enfermedad coronaria de personas con bajo peso al nacer y circunferencia abdominal pequena, aunque en aquellas de peso superior a lo
normal, a mayor circunferencia abdominal es mayor la tasa de mortalidad. Tales hallazgos han hecho concluir a los estudiosos que, tanto la
reduccion como la aceleracion del crecimiento hepatico durante el embarazo tardio, son determinantes tempranos de la futura enfermedad
coronaria (4).

En lo que respecta a peso al cumplirse el primer afio de vida, se han publicado resultados distintos para hombres y mujeres. Osmond y col.
reportan que los mas elevados indicadores de mortalidad cardiovascular masculina se encuentran entre quienes fueron neonatos de bajo peso y
siguieron con su déficit ponderal al afio, mientras que entre las mujeres pertenecen a las que teniendo peso bajo al nacer, aumentaron para
superar el promedio al cumplir el afio (5). Para Eriksson y col. (6), quienes estudiaron una poblacion nacida en el "Hospital Central de la
Universidad de Helsinki", la maxima tasa de mortalidad especifica por coronariopatia se produce en hombres delgados al nacer que recuperan
peso en la infancia, llegando a alcanzar a los siete afios una masa corporal normal o superior a ésta, lo que los lleva a considerar que los
programas de reduccion de la obesidad en varones deben enfocar preferentemente a los que nacieron delgados o con peso bajo. El mismo grupo
de trabajo (7) sostiene que existe diferencia de sexo, que la relacion con patologia se da con el peso bajo al nacer, pero de manera diferente: en
las mujeres con talla corta, en los hombres con la delgadez relacionada a la circunferencia cefalica. Teorizan que estas discrepancias pudieran
ser causadas por diferencias intrinsecas en el modo de crecer hembras y varones ante condiciones iguales de nutricion materna, diferencias que
para algunos, se notan desde estadios tempranos de la gestacion, atin previos a la implantacion (7). En un articulo mas recientemente concluyen
que: a. independientemente del peso al nacer, la baja ganancia de peso durante la infancia aumenta el riesgo de coronariopatia; y b. también
existe incremento del riesgo para quienes fueron recién nacidos delgados y después ganan peso rapidamente (8).

Stein y col. (9) investigaron una muestra de Misora, al sur de la India, y encontraron mayor prevalencia de enfermedad de hombres y mujeres
con bajo peso al nacimiento, talla corta o circunferencia cefalica pequefia. La talla corta al nacer se correlacion6 con tasas superiores de
coronariopatias, no importa cual fuera el peso. El peso de la madre fue también una variable destacada: las progenitoras de menor peso tuvieron
hijos mas pequefios, quienes como adultos tuvieron mas enfermedad. La maxima prevalencia de dafio arterial coronario se observo en quienes
nacieron pensando 5,5 libras o menos, de madres que pesaban menos de 100 libras. Por el contrario, no tuvieron casos de enfermedad entre
quienes pesaron mas de 6,5 libras, cuyas madres pesaron 100 libras o mas. El estudio, ademas de subrayar el valor de variables como la
longitud del recién nacido y el peso materno, al encontrar déficit de perimetro cefélico, lleva a interpretar que la adaptacion fetal a la
inadecuada nutricion, ocurre a diferentes etapas de la gestacion, ya que el crecimiento de la cabeza precede al crecimiento longitudinal (9). El
factor materno ha sido evaluado también en hombres nacidos en Finlandia, entre los cuales tuvieron un aumento de la tasa de mortalidad por
cardiopatia isquémica los nacidos delgados a término con placentas de bajo peso, sobre todo los descendientes de madres de baja estatura con
indices elevados de masa corporal durante la gestacion (10).

Las historias de 15 000 suecos de ambos sexos, nacidos entre 1915 y 1929 en el "Hospital Académico de Upsala", permitieron a Le6n y col.
reportar hallazgos interesantes y aparentemente contundentes en apoyo a la "hipdtesis Barker" (11). La enfermedad cardiovascular tuvo una
asociacion inversa con el peso al nacer, en hombres y en mujeres, aunque, en este articulo, s6lo fue estadisticamente significativa para los
primeros. Estos autores analizaron el peso al nacer per se, junto con el mismo en relacioén con la edad de gestacion, observando que al ajustar
los resultados con el segundo dato, el peso puro y el indice ponderal perderian significacion, la que permanecia en cuanto al peso relacionado
con la edad del embarazo. Concluyen que las tasas de mortalidad en el adulto aumentan cuando disminuye el tamafio del neonato, cuando hay
una menor tasa de crecimiento fetal (11).

El grupo de investigadores britanicos que comenzd y mantienen esta linea de investigacion se ha planteado si también la predisposicion a
accidentes cerebrovasculares estd ligada a anomalias del crecimiento intrauterino (12), y después de analizar una poblacion oriunda de
Hertfordshire y Sheffeld, concluyen de forma positiva, aunque afirmando que los hechos son algo distintos de los observados con respecto a la
cardiopatia. La muerte por enfermedad cerebrovascular, se extrae de sus resultados, se relaciona con bajo peso neonatal y placentario en
relacion al tamafio de la cabeza, asociacion que no depende de la edad del embarazo, y que debe reflejar crecimiento alterado. La
coronariopatia, por el contrario, se asociaria a cabeza pequefia, delgadez y talla corta al nacimiento, a pre o posmadurez. Con una atractiva y
discutible vision restrospectiva, hacen notar la coincidencia que, histéricamente, ha existido en Gran Bretafia entre las variaciones geograficas
de la patologia cardiovascular y la mortalidad materna distinta a la infeccion puerperal, en sitios donde muchas de las jovenes madres de las
primeras décadas del siglo XX eran trabajadoras industriales quienes sufrian en la infancia de seria desnutricion y raquitismo, siendo muy
frecuente entre ellas la baja estatura y la pelvis plana. Afaden que la pelvis plana ha ido disminuyendo con el tiempo y que las madres con esa
caracteristica tienen neonatos y placentas de peso bajo, con cabeza pequeiia: el patron dismorfico ligado al accidente cerebrovascular. El tipo de
alteracion fetal precursora de cardiopatia, seria mas bien coincidente con areas de elevada mortalidad infantil, y no estaria influido por la
variedad de pelvis 6sea materna (12).

Barker esquematiza, de un modo que pudiera ser criticado por simplista, una secuencia patogenética de aquello que segun ¢él, ocurre en el
organismo humano como respuesta a la desnutricion sufrida en diversas etapas de la gestacion (13):

a. Si la desnutricion comienza en el primer trimestre, la respuesta sera una regulacion negativa del crecimiento fetal, lo que lleva a nacer
con déficit ponderal, pequefio pero bien proporcionado, seguir con bajo peso al primer aflo, y sufrir en la adultez de hipertension
arterial, con alto riesgo de deceso por accidente cerebrovascular hemorragico.
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b. Si en el segundo trimestre, se producen alteraciones en la relacion fetoplacentaria, con resistencia a la insulina o deficiencia de ella, el
nifio nace delgado, con peso reducido, al afio tiene peso normal, y cuando adulto es proclive a la hipertension y a la diabetes mellitus no
dependiente de insulina, con tendencia a morir de accidente coronario.

c. Si se instala durante el tercero, el cerebro mantendra su crecimiento a expensas del tronco, habra deficiencia de hormona de
crecimiento o resistencia a ella, y nacera un nifio de peso normal, pero de talla corta, que al afio pesara menos que el promedio, y que al
avanzar a adulto tendra elevacion de la presion arterial y de las concentraciones sanguineas de colesterol ligado a lipoproteinas de baja
densidad y de fibrindgeno, con riesgo de morir por coronariopatia o por trombosis cerebral.

Rich-Edwards y col. (14), norteamericanos que siguen longitudinalmente una muestra de poblacion femenina del 1lamado "Estudio de Salud de
las Enfermeras", publican en 1997 datos que respaldan los hallazgos britanicos y escandinavos, y sirven de evidencia a favor de una asociacion
inversa del peso al nacer con coronariopatia y accidente cerebrovascular de la edad adulta. En el articulo arriba citado, Ledn y col. (11) informan
que s6lo en una experiencia, hecha en Gotenburgo, no se puso ésta en evidencia.

Los niflos que nacen delgados tienen poca masa muscular. El periodo critico para el crecimiento de los musculos se situa alrededor de las 30
semanas de gestacion, y la replicacion celular de este tejido después del nacimiento es escasa. Si un nifio nace con deficiencia ponderal y
adquiere mas tarde una importante masa corporal, lo hace en buena parte a expensas del aumento de la grasa, lo que puede vincularse a
resistencia a la insulina. Est4 descrito que los nacidos con bajo peso que llegan después a ser sobrepesados se hacen resistentes a insulina (15,16).
El riesgo para tener el "sindrome X" es diez veces mas alto en los hombres que al nacer pesaron 6,5 libras o menos, y a algunos les parece
logico considerar que la enfermedad arterial hipertensiva comienza en el ttero, amplificandose con la edad (5). La correlacion inversa entre
peso del recién nacido y tension arterial ha sido confirmada en mas de dos decenas de articulos (17). Se ha sefialado igualmente la influencia de
la relacion entre las dimensiones fetales y placentarias (18). La desnutricion durante la vida intrauterina, de acuerdo con la hipétesis Barker,
conduce a mecanismos homeostaticos adaptativos que se prolongan en la extrauterina que incluye cambios en los niveles de secrecion de
hormonas como la insulina y la de crecimiento, y en la respuesta de los tejidos a ellas, lo que puede generar o desencadenar enfermedades.
Algunos experimentos con animales pequefios refuerzan las observaciones hechas en humanos: la desnutricién provocada en ttero produce
descendencia con elevada presion sanguinea (19,20) y anomalias en la homeostasis de glucosa-insulina y en el metabolismo de los lipidos (21,22).

Luce a primera impresion sorprendente que la muerte por cardiopatia coronaria puede ser una consecuencia de la desnutricion prenatal, seguida
de una mejoria en la posnatal (6); pero van sumandose datos que dan solidez a tal aseveracion. Las ideas de Davis Barker, un miembro de la
"Unidad de Epidemiologia Ambiental" de la Universidad de Southampton, en el Reino Unido, contribuyen a explicar la aparente paradoja que
plantea los descensos en las tasas de morbimortalidad cardiovascular logrados en poblaciones bien nutridas, con alta frecuencia de obesidad,
frente a las dificultades para reducir los indicadores en grupos caracterizados por la pobreza pecuniaria, la insuficiencia alimenticia y, en
general, necesidades basicas insatisfechas. Se fundamentan en estudios sumamente dificiles de montar en muchos otros sitios del planeta, en los
cuales no ha existido una tradicion de estadistica vital como en esas comunidades mencionadas, donde se conservan ordenadamente los datos
prenatales de personas que llegan a edades avanzadas.

En el 2001 se ha reunido en Mumbay, India, el primer congreso mundial para tratar este tema. Al comentar los contenidos presentados en ¢él, un
editor asociado del "British Medical Journal" afirma que hubo una aceptacion amplia, "si no universal", para el llamado "fenotipo ahorrativo",
el de los individuos con peso bajo al nacer que se hacen sobrepesados después (23), como un eslabon entre el retardo de crecimiento fetal y
algunas enfermedades de la adultez (24). El caracter longitudinal de algunas vinculaciones patoldgicas que enlazan la historia clinica del hombre
maduro con ciertos antecedentes prenatales, y hasta preconcepcionales, no siempre parece llevar el sello de la genética.

Con la asociacion entre desnutricion intrauterina y patologia médica del adulto, ya no mas una hipétesis, de acuerdo al subtitulo que Robinson
coloca a su citado comentario (24), esta planteada una importante revolucion conceptual para la medicina maternofetal, cuyos horizontes se
hacen cada vez mas amplios. Como afirma el mismo Dr. Barker (13), es necesario hacer progresos y llegar mas alla de las correlaciones
epidemioldgicas, hasta entender los procesos celulares y moleculares que estan detras de ellas. La consulta prenatal pareciera estar llamada a
devenir un elemento basico en la lucha contra las dislipidemias, la hipertension arterial, la enfermedad cardio y cerebrovascular, la resistencia a
la insulina y algunas formas de diabetes. Antes de ella, la estrategia ideal apunta a mejorar el crecimiento y nutricion de las mujeres en fase
preconcepcional, aunque algunos estudios animales han concluido que es necesario actuar sobre mas de una generacion para mejorar la
nutricion materna hasta llegar a optimizar el crecimiento fetal, y existe poco conocimiento en cuanto a los efectos de los suplementos
nutricionales durante el embarazo, los cuales difieren segin la edad de éste, y pueden ser al comienzo negativos (24). Queda mucho por
investigar, pero el tema es en verdad apasionante.
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