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Resumen

Objetivo: Analizar si el hambre durante la Guerra Civil espa-
fola y la inmediata posguerra influy6 sobre la mortalidad por car-
diopatia isquémica de las personas que nacieron en este pe-
riodo, segun lo planteado en la hipétesis de Barker acerca de la
posible programacion fetal de enfermedades de la edad adulta.

Métodos: Con los datos de mortalidad por edad y sexo por
cardiopatia isquémica en el periodo 1990-2002, se calcularon
las tasas anuales de mortalidad especificas y las tasas ajus-
tadas por edad, por el método directo. Mediante analisis de re-
gresion de Poisson se analizo el efecto de la edad, el periodo
y la cohorte anual de nacimiento (1918-1957).

Resultados: Durante el periodo de estudio, la mortalidad por
cardiopatia isquémica ha disminuido un promedio anual de
—2,3% en ambos sexos y para todas las edades. En el des-
censo de mortalidad estan presentes los efectos cohorte y pe-
riodo (p < 0,001); se observa un incremento del riesgo para
todas las edades y ambos sexos en las muertes correspon-
dientes a personas nacidas durante los afos reconocidos como
de mayor escasez alimentaria de la Guerra Civil y la inmedia-
ta posguerra (1937, 1940, 1943 y 1945).

Conclusiones: Los resultados obtenidos al estudiar anualmente
la mortalidad por cardiopatia isquémica son compatibles con
la hipétesis de Barker sobre el efecto del estrés alimentario du-
rante el embarazo en la génesis de diversas enfermedades en
el adulto. La Guerra Civil espafola, ademas de costes huma-
nos, econémicos y politicos, puede haber tenido consecuen-
cias negativas para la salud de los nacidos en esas cohortes.
Palabras clave: Hipdtesis de Barker. Andlisis de mortalidad.
Modelos edad-periodo-cohorte. Cardiopatia isquémica. Gue-
rra Civil espafiola.

Abstract

Objective: To determine whether the famine experienced du-
ring the Spanish civil war and immediate postwar period influenced
mortality from coronary heart disease (CHD) in persons born in
this period, following the lines of Barker’s hypothesis on fetal pro-
gramming of chronic diseases in adult life.

Methods: Using CHD mortality data by age and sex for 1990-
2002, annual and age-adjusted rates were calculated by the di-
rect method. Poisson regressions were used to estimate period,
age and cohort effects by year of birth (1918-1957).

Results: During the study period, CHD mortality fell by a
yearly average of —2.3% in both sexes and in all ages yearly.
This trend was influenced by both cohort and period effects (p
< 0.001); an increased risk was observed for both sexes and in
all ages in the deaths corresponding to persons born during the
war and postwar years when the famine was most intense (1937,
1940, 1943 and 1945).

Conclusions: The results obtained by studying yearly CHD mor-
tality are compatible with those expected by Barker’s hypothe-
sis of the effect of nutritional stress during pregnancy. In addi-
tion to its human, economic and political costs, the Spanish civil
war could also have had negative consequences for the health
of persons born in this period.

Key words: Barker's hypothesis. Mortality. Age-period-cohort mo-
dels. Coronary heart diseases. Spanish civil war.
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Introduccion

esde los estudios iniciales en animales en

1960, se sabe que las alteraciones en la nu-

tricion durante la infancia o la vida fetal pue-

den impactar en el metabolismo, el crecimien-
to y el desarrollo neurolégico, asi como en la génesis
de ciertas enfermedades. En los ultimos afios se ha
desarrollado la idea del origen fetal de las enferme-
dades de la edad adulta. Esta teoria, postulada en 1995
y conocida como la hipétesis de Barker?, plantea un
nuevo punto de vista sobre las relaciones de causali-
dad en epidemiologia y se presenta como un intere-
sante y complejo modelo explicativo de la participa-
cion de condiciones de deprivacion durante la vida
intrauterina en el desarrollo de diferentes enfermeda-
des en la edad adulta®, como la obesidad?, la hiper-
tension®, la enfermedad cardiovascular® o la diabetes”.
El desarrollo de estas enfermedades seria, segun dicha
hipétesis, producto de una adaptacion del feto a su es-
tado de desnutricidn, proceso conocido como progra-
macion fetal.

Los primeros estudios epidemiolégicos sobre este
tema fueron desarrollados en Gran Bretana® y poste-
riormente reproducidos y complementados en otros pai-
ses de Europa, Asia, Australia y EE.UU.>'°. Algunos
de los trabajos que apoyan esta teoria encuentran que
la mortalidad fetal e infantil es mas elevada de lo es-
perado en los hermanos de pacientes con enfermedad
coronaria'. Un estudio realizado en Noruega encon-
tr6 mayor incidencia de enfermedad coronaria en las
mismas regiones que habian tenido una elevada mor-
talidad infantil 50 afos antes'2. Posteriormente se aso-
cio la condicion del recién nacido en el parto con la
hipertensién'3, la diabetes tipo 2 y determinadas anor-
malidades en el metabolismo de los lipidos y la coa-
gulacion sanguinea, al suponer que la desnutricion mo-
tiva el desvio de los recursos hacia zonas mas
urgentes, como el cerebro, en detrimento de otros 6r-
ganos.

El escenario del presente estudio, la Guerra Civil ocu-
rrida en Espafa durante los anos 1936-1939, se con-
vierte en un espacio social propicio para poner a prue-
ba la hipétesis de Barker, dado el panorama de
deprivaciéon y hambre que incidié en la mortalidad de
la poblacion general™ y la poblacién infantil. Este ulti-
mo indicador se caracterizé en Espaha por un marca-
do descenso a lo largo del siglo xx'51,

Los estudios realizados sobre la evolucion de la ali-
mentacion de la poblacién'”-'® muestran que, con el ini-
cio de la Guerra Civil, la escasez de alimentos y el ham-
bre pasaron a un primer plano de la vida cotidiana, lo
que fe especialmente critico, en el caso especifico de
Madrid, el periodo comprendido entre septiembre de
1936 y marzo de 1939, ademas de la escasez en pe-
riodos criticos durante la posguerra.

En Espana, entre las primeras 10 causas identifi-
cadas como de mayor frecuencia de muerte desde 1980
hasta la actualidad se han encontrado las enfermeda-
des del corazén, la enfermedad cerebrovascular, la dia-
betes mellitus y la ateroesclerosis?. En particular, la car-
diopatia isquémica constituye la primera causa de
mortalidad en hombres y la segunda en mujeres®', y
ocasiona el mayor numero de muertes cardiovascula-
res?? (un 31% total, el 40% en hombres y el 24% en
mujeres). En la enfermedad isquémica del corazén, el
infarto agudo de miocardio es la mas frecuente, con un
64% (el 67% en varones y el 60% en mujeres).

El objetivo de este trabajo es comprobar si la fre-
cuencia de mortalidad por cardiopatia isquémica en las
cohortes de personas que nacieron en Espafa duran-
te la Guerra Civil y la inmediata posguerra difiere de
las cohortes anteriores y posteriores a este periodo.
Dado que el periodo de exposicidn se corresponde con
una mayor escasez alimentaria, en caso de encontrar
esta diferencia, el hallazgo seria compatible con la hi-
potesis de Barker.

Método

Se han analizado todas las muertes ocurridas en
el grupo de edad entre 45y 72 anos, siguiendo los cri-
terios considerados en otras investigaciones®?4, en per-
sonas nacidas en Espafa y residentes en el pais en
el momento del fallecimiento. El periodo analizado fue
1990-2002. El afio de nacimiento fue deducido del afio
y la edad de la muerte, de forma que se establece un
total de 40 cohortes de nacimiento correspondientes a
los nacidos entre 1918 y 1957. Los datos de mortali-
dad por cardiopatia isquémica en Espafa durante los
anos de estudio fueron suministrados en ficheros ané-
nimos por el Centro Nacional de Epidemiologia para
cada uno de los anos de interés, correspondiendo a los
registrados oficialmente por el Instituto Nacional de Es-
tadistica (INE). Para crear el grupo de cardiopatia is-
guémica en el periodo de estudio se han utilizado dos
revisiones de la Clasificacion Internacional de Enfer-
medades (CIE), de tal forma que para los afos 1990-
1998 se utilizé la 9.2 revision (rubricas 410-414), y para
los afos 1999-2002 se empled la 10.2 revision (rdbri-
cas 120-125), por lo que se garantiza la homogeneidad
de las series. Se han utilizado las proyecciones de po-
blacién de Espafia elaboradas por el INE con fecha de
referencia 31 de diciembre a partir del censo de 1991
y disponibles con desagregacion por edades simples
a partir de 19902,

A partir de estos datos, para cada edad se han ob-
tenido las tasas de mortalidad especificas para cada
periodo de calendario, separadas por sexos y consi-
derando un amplitud de un afo, tanto para la edad como
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Figura 1. Tasas anuales de mortalidad por cardiopatia isquémica ajustadas por el método directo (poblacion estandar 1991) para

hombres y mujeres. Espafa, 1990-2002.
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para el periodo. Para cada ano de muerte se ha cal-
culado su tasa ajustada por el método directo y se ha
tomado como referencia a la poblacién de 1991. Los
porcentajes promedio de cambio y sus intervalos de con-
fianza fueron estimados a través de un analisis de re-
gresion lineal simple.

El analisis del efecto de la edad, el periodo de muer-
te y la cohorte de nacimiento sobre la evolucién de la
mortalidad en el periodo de 1990-2002 se realizd me-
diante modelos de Poisson siguiendo la propuesta de De-
carli y LaVecchia?. A partir del nimero de muertes y per-
sonas-afio, por aho de edad, afo de defuncion y
cohorte de nacimiento, se realizé un analisis de regre-
sién mudltiple, en el que la variable dependiente (el nu-
mero de muertes) sigue una distribucion de Poisson y
se modeliza el logaritmo de la tasa como funcién lineal
del resto de los efectos. Para el ajuste de estos mode-
los se utilizaron funciones escritas en R?. El efecto pe-
riodo representa las variaciones en las tasas de morta-
lidad segun los periodos que seran comunes en todos
los grupos de edad y las cohortes, y que se mantienen
de forma constante. Un efecto cohorte evidenciaria un
cambio de las tasas de mortalidad en relacion con el afio
de nacimiento, de forma constante para cualquier edad
y periodo de muerte®. Las variables predictivas (edad,
cohorte y periodo) fueron secuencialmente incluidas en
el modelo. La edad fue considerada primero porque la
mortalidad por cardiopatia isquémica aumenta notable-
mente con la edad. En un segundo paso se considera-
ron modelos de 2 factores: «edad + periodo» (EP) y «edad
+ cohorte» (EC). Finalmente, el modelo incluye los 3 fac-
tores: «edad + periodo + cohorte» (EPC).

Resultados

Durante el periodo de estudio, la tasa ajustada de
mortalidad por cardiopatia isquémica ha disminuido, con
un porcentaje promedio de cambio anual de —2,3% (in-
tervalo de confianza [IC] del 95%, —2,8 a —1,9), pasando
en los hombres de 176,3 por 100.000 en 1990 a 136,0
por 100.000 en 2002, con una disminucién promedio
anual del —2,1% (IC del 95% —2,6 a —1,7), mientras que
en las mujeres paso de 51,8 por 100.000 a 34,8 por
100.000 durante el mismo periodo, con una disminu-
cion promedio anual del -3,1% (IC del 95%, —3,6 a —2,8)
(fig. 1). Esta tendencia a la disminucién es apreciable
en todos los grupos de edad y es mas evidente en los
ultimos 4 afos de estudio y en las edades mayores, tanto
para los hombres como para las mujeres.

Las figuras 2 y 3 representan las tasas de mortali-
dad especificas por afno de edad con respecto a la co-
horte de nacimiento en hombres y mujeres, respecti-
vamente. Es importante tener en cuenta que, dado que
1990 es el primer afo de estudio, no se dispone de tasas
de las edades mayores para las cohortes mas recien-
tes. Un seguimiento completo es caracterizable sélo para
las cohortes centrales. Como se esperaba, la mortali-
dad es mayor con la edad en todas las cohortes, en-
contrandose tasas mas altas para los hombres en todas
las edades.

En la tabla 1 se muestran los resultados del anali-
sis de regresion de Poisson, que indican una reduccion
significativa en la falta de ajuste (deviance) en el cam-
bio del modelo de edad, a los modelos que incluyen EP
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Figura 2. Tasas especificas de mortalidad por cardiopatia isquémica, por cohorte de nacimiento y edad en hombres espaioles.
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Figura 3. Tasas especificas de mortalidad por cardiopatia isquémica, por cohorte de nacimiento y edad en mujeres espanolas.
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Tabla 1. Ajuste de los modelos edad-periodo-cohorte
para la mortalidad por cardiopatia isquémica. Espaina, 1990-2002.

Hombres Mujeres
Modelo Residual Comparacion Residual Comparacion Modelo
p p
Deviance g.l Deviance g.l Deviance g.l Deviance .l

Edad 1.270,3 336 908,1 39 <0,001 9499 336 6205 39 <0,001 EP+EC

7878 12 <0,001 5294 12 <0,001 EC + EP
EP 4825 324 186,6 38 <0,001 4205 324 110,87 38 <0,001 EP + EPC
EC 362,2 297 66,3 1 <0,001 3294 297 19,77 11 0,05 EC + EPC
EPC 2959 286 309,6 286

EP: edad + periodo; EC: edad + cohorte; EPC: edad + periodo + cohorte.

o EC. Las tendencias en la mortalidad para ambos sexos
fueron mejor explicadas por el modelo que incluyé los
3 factores (EPC). Tanto los efectos cohorte como pe-
riodo fueron estadisticamente significativos para los hom-
bres, aunque el modelo de cohorte presenté un mejor
ajuste. En el caso de las mujeres, el modelo EC obtu-
vo un ajuste con respecto al modelo EPC con una sig-
nificacion estadistica limite (p = 0,05).

El resultado del andlisis de regresion (efectos pe-
riodo y cohorte) esta representado graficamente en las
figuras 4 y 5 (a la izquierda se representa la mortali-
dad por cohortes de nacimiento). Este efecto es el que
tiene mas importancia en ambos sexos y muestra una
tendencia hacia la disminucién del riesgo a medida que
se avanza en las generaciones, con aumento en la mor-
talidad para las personas nacidas en los afnos 1936 en
hombres y 1937 en mujeres, y en los afnos 1940,1943-
1945y 1948 en ambos sexos. El exceso de mortalidad
por cohortes es superior en los hombres hasta los na-
cidos en 1952; a partir de este afo, el riesgo relativo
es superior entre las mujeres.

En ambos sexos se refleja un efecto periodo, du-
rante los afnos 1999-2002 para los hombres y desde el
ano 1997 para las mujeres. En estos afios se observa
una disminucion del riesgo de muerte, presentandose
mayores riesgos de muerte por periodo en los hombres
que en las mujeres.

La informacién presentada en las figuras se limita
a las cohortes de 1935-1945 para facilitar su visibilidad
y comprension.

Discusion

Los resultados muestran que la mortalidad por car-
diopatia isquémica en Espana ha descendido en el pe-
riodo 1990-2002 para las edades estudiadas y el con-
junto del pais; esta disminucién se ha acelerado en
ambos sexos a partir de 1999 y con la presencia de

Figura 4. Efectos cohorte y periodo en la mortalidad por
cardiopatia isquémica para hombres.
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ambos efectos, periodo y cohorte. Los picos observa-
dos en la mortalidad por cardiopatia isquémica ocurri-
dos en las cohortes de nacimiento de los afos 1937,
1939 y 1941 son compatibles con lo esperado a la luz
de la hipotesis de Barker.

Estos resultados son coherentes con otros estudios
realizados en la poblacién de 35-64 ahos de edad® y
con la tendencia de los ultimos 25 anos, en la que se
observa una disminucion significativa de un 0,9% en
hombres y un descenso no significativo de un 0,6% en
mujeres®. Sin embargo, es importante sefalar que la
velocidad del descenso es menor en los jévenes, mien-
tras que los estratos de edad > 60 afnos son los que
estan contribuyendo en mayor medida a la disminucién
de la mortalidad por cardiopatia isquémica, es decir, los
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Figura 5. Efectos cohorte y periodo en la mortalidad por
cardiopatia isquémica para mujeres.
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que tienen tasas mas altas y cada vez mayor peso en
la tasa global, dado el progresivo envejecimiento de la
poblacién.

En las muertes correspondientes a generaciones de
personas nacidas durante los afos siguientes a los pe-
riodos de escasez alimentaria ocurridos durante los afnos
de Guerra Civil e inmediata posguerra'’-'°, se observan
picos ascendentes para todas las edades y ambos sexos,
consistentes con la hipétesis de Barker. Un precursor
de esta hipotesis escribié en 1995: «la hipotesis de los
origenes fetales establece que la baja nutricién fetal du-
rante la gestacion favorece un desproporcionado cre-
cimiento fetal que programa el desarrollo de la ulterior
enfermedad coronaria»2. Nuestros resultados son tam-
bién compatibles con los de otros estudios que han va-
lorado el aumento de riesgo en poblaciones nutricio-
nalmente desabastecidas y con altas tasas de mortalidad
infantil en dichos periodos. Asi, con un disefio de es-
tudio ecoldgico, Barker? evidencia altas correlaciones
de la mortalidad por cardiopatia isquémica en el pe-
riodo 1968-1978 con la mortalidad infantil del periodo
1921-1925 en unidades geogréaficas de Inglaterra y
Gales, lo que sefala la influencia de las condiciones de
déficit nutricional por medio de la mortalidad infantil. En
un estudio de cohortes nacidas en el periodo de ham-
bruna holandesa ocurrido durante la Segunda Guerra
Mundial, Roseboom et al*' indican que la exposicién a
la desnutricion durante la gestacion podria afectar a la
salud de los adultos a lo largo de su vida. Forsdahl'®
encuentra en un estudio reciente diferencias en la mor-
talidad adulta entre poblacién autéctona e inmigrante,

y atribuye tales diferencias a las condiciones de depri-
vacion en la infancia y la adolescencia.

Ante este panorama, y dadas las actuales condi-
ciones de inmigracion que se viven en la actualidad en
Espanfa, podria decirse que si los inmigrantes de una
edad determinada, comparados con los nacidos en Es-
paha de la misma edad, hubieran estado bajo unas con-
diciones de déficit nutricional mayor durante el perio-
do de gestacion y nifiez temprana, la mortalidad por
cardiopatia isquémica en Espafa podria aumentar entre
los inmigrantes de paises menos favorecidos. De igual
forma, dada la mejoria en las condiciones nutriciona-
les de las sucesivas cohortes de nacidos en Espana
tras la posguerra, cabria esperar una reduccioén en las
tasas de mortalidad por cardiopatia isquémica entre los
espanoles.

Por otro lado, los distintos patrones en las tenden-
cias de la mortalidad para hombres y mujeres en las
distintas generaciones pueden tener una explicacion en
los cambios de los habitos de vida de las mujeres, con
la incorporacion al trabajo de la mujer fuera del hogar
y la progresiva adopcion de estilos de vida que hasta
entonces habian sido propios de los hombres. También
puede deberse a la inestabilidad en las tasas, dados
los pocos datos disponibles sobre la mortalidad por car-
diopatia isquémica entre mujeres de edades jévenes.

La mayor variabilidad de la tendencia de la morta-
lidad en las mujeres de las cohortes mas jovenes puede
ser debida a que los datos estan basados en tasas es-
pecificas de edades inferiores y de menor mortalidad,
que son menos precisos que los valores de las cohor-
tes centrales. Por otra parte, la tendencia descenden-
te en el efecto periodo podria estar influida por los cam-
bios en el diagndstico y la codificacion de la mortalidad.
De hecho, coincide con la implementacion en Espana
de la 10.2 revision de la CIE en 1999.

Sin embargo, se debe sefialar que nuestros resul-
tados pueden estar influidos por un patrén de com-
portamiento geografico: el desabastecimiento alimen-
tario no tuvo la misma magnitud para toda la poblacion,
el descenso continuado en la mortalidad no es gene-
ral y se ha documentado la presencia de amplias areas
geograficas donde la mortalidad no desciende®. Tam-
bién es importante considerar las pérdidas en morta-
lidad por la emigracion o el exilio a otros paises. Se des-
conocen los resultados de mortalidad de estos
individuos, asi como los multiples factores de riesgo pro-
pios del estilo de vida (sedentarismo, tabaquismo, ina-
decuados habitos alimentarios), que pueden interactuar
o confundir los resultados en el desarrollo de este tipo
de enfermedades y que no han sido incluidas en este
estudio. No se consideran tampoco las muertes que pu-
dieran haberse producido por otras causas competiti-
vas con la cardiopatia isquémica con anterioridad al pe-
riodo estudiado. Respecto a los modelos edad, periodo
y cohorte utilizados, hay que tener en cuenta que las
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3 variables independientes consideradas estan arit-
méticamente interrelacionadas; por tanto, es imposible
representar sus efectos relativos en una tendencia ge-
neral identificados separadamente (lo que se denomi-
na el problema de la identificabilidad). Para resolver este
problema, en la bibliografia se encuentran diversas pro-
puestas®. En este trabajo se ha optado por la propuesta
de Decarli y LaVecchia?®, que entre las posibles infini-
tas soluciones selecciona la que minimiza la suma de
las distancias euclideas desde el modelo de 2 factores.

Este estudio aporta diferentes aspectos novedosos,
como el uso de cohortes anuales para identificar
mejor las cohortes expuestas (y no plurianuales, como
suele ser habitual), el uso de los modelos EPC como
una nueva manera de intentar comprobar la hipétesis
de Barker y superar el tipico analisis de periodo, € in-
cluso la perspectiva de una interesante vertiente de pos-
teriores consecuencias a medio y largo plazo de las gue-
rras en general, y de la Guerra Civil espafola en
particular, sobre el estado de salud de los supervivientes.

Sabemos que el desarrollo de enfermedades no
transmisibles esta asociado con diferentes pautas de
crecimiento, en las que una misma enfermedad puede
ser originada desde diferentes vias y multiples inte-
racciones® y, obviamente, esta también relacionado con
la medicién del resultado. Desde el punto de vista de
la salud publica, es importante considerar que las en-
fermedades de la edad adulta no estan programadas
como tales, pero la tendencia hacia una enfermedad
si puede estar programada. Los factores de riesgo tem-
pranos son enormemente modificados por una gran can-
tidad de factores y aspectos del estilo de vida que in-
teractuan en el transcurso de la vida3.

La propuesta sobre los origenes fetales de estas en-
fermedades es un paradigma en el que se propone pres-
tar especial atencion a la salud de las mujeres en edad
reproductiva, dado el profundo impacto que puede tener
sobre su descendencia. Puesto que los factores de ries-
go conocidos explican parcialmente el desarrollo de la
cardiopatia isquémica, y aunque los resultados de nues-
tro estudio, en especial por la reducida ventana temporal
valorada, no permiten aceptar ni rechazar la hipétesis
de Barker, si es posible reforzar la idea de que enfer-
medades como la cardiopatia isquémica pueden ser
mejor estudiadas desde una perspectiva del ciclo de la
vida, lo que podria tener importantes consecuencias en
el futuro en las areas clinica y de salud publica, asi como
en los analisis de tipo epidemioldgico y construccion de
conocimiento en este tipo de enfermedades.
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