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La acertada y plenamente demostrada tesis de que la enfermedad cardiovascular (ECAV)
tiene su origen en la nifiez, ha constituido sin dudas el basamento necesario para el desarrollo
de varias lineas de investigacion con fuerte contenido genético, en aras de determinar las
causas de este fenomeno’. A tal efecto, varios grupos de investigacion anglosajones, desde
los finales de la década de los 80, empezaron a proponer que el origen de las mas conocidas
ECAV no se remontaba exactamente a la nifiez, sino mucho antes, al periodo embriogénico
durante la gestacion, y afirmaron que la expresion de determinado gen como causa heredada
no era la regla en el desarrollo intradtero de dichas enfermedades?.

Tal hipotesis, que con el transcurso de los afos fue perfeccionandose y juntando mas
evidencias a su favor, es la teoria de la programacién fetal o, simplemente, hipétesis de
Barker, que lleva el nombre del conocido investigador britanico, pionero a escala mundial de
los estudios sobre el origen embriologico de varias de las mas nombradas enfermedades
cardiacas de tipo aterosclerético, que en 1995 se emite con caracter oficial®.

El efecto programador intrautero tiene su fundamento en la genuina acotaciéon de que el
estado nutricional prenatal posee una importancia crucial en el crecimiento y desarrollo
posnatal. Una temprana malnutricion constituye un precoz estimulo en determinado periodo
sensitivo de un organismo en vias de crecimiento, que “programa” de este modo cambios en el
mismo que podrian ser practicamente irreversibles. Un nuevo factor de riesgo ha emergido en
el amplio espectro de aquellos de tipo aterosclerético: el bajo peso al nacer (BPN), el cual
evidencia de una manera bastante certera la relaciéon entre un ambiente intrauterino adverso y
la genuina posibilidad de una futura instauracion de determinada enfermedad vascular
aterosclerdtica®.



De un modo sintético, son dos las explicaciones mas generalizadas para tal acontecimiento:

1. En el periodo fetal, desde la novena semana de la concepcion hasta el final del embarazo,
comienza en el feto la fase de crecimiento histico rapido (CRT), que continda incluso
después del nacimiento. El promotor fundamental de dicho crecimiento lo constituye la
divisién celular (DC), y diferentes tejidos del organismo tienen la caracteristica de crecer
en periodos llamados “criticos”, donde la DC es muy apresurada, y ésta depende, sin
dudas, de las demandas de nutrientes y oxigeno, asi como de la adaptacion del feto a sus
carencias. En fetos mal nutridos, evidentemente va a existir un retardo de la DC y, por
consiguiente, una reduccién del numero de células en los tejidos que experimentan un
CRT, lo que constituiria un negativo “recuerdo genético de memoria”’(RGM), consecuencia
de alteraciones en la sintesis de la hormona del crecimiento e insulina, entre otras
particularmente importantes en el desarrollo ponderal del embrién.

2. Oftro danino RGM, que acontece hasta la edad adulta, estribaria en el hecho de que esta
inadecuada nutricion embrionaria seria la causa de cambios en la distribucion y funciones
de diferentes células, lo que se traduce en alteraciones persistentes, tanto de la secrecion
hormonal y actividad metabdlica, como de estructura y funcion de diversos o6rganos
corporales que permanecen latentes en la memoria corporal, casi desde la implantacion
del huevo, con una posibilidad elevada de tornarse patolégicas hacia edades puberales o
adultas.

En la figura®, son apreciables los referidos cambios adaptativos del feto cuando éste es
sometido a una malnutricion, que conducen hacia el desarrollo del referido efecto
programador. Por lo tanto, son notables las fuertes asociaciones entre un ambiente intradtero
adverso y diversas entidades que podrian comenzar a ser manifiestas desde poco antes de la
adolescencia, para establecerse plenamente a medida que avanza la edad, entre ellas:
Hipertension arterial (HTA)"™®, diabetes mellitus (DM), hipercolesterinemia®, cardiopatia
isquémica e, incluso, con la enfermedad cerebrovascular’, que son las mas frecuentes en
todos los megaestudios longitudinales llevados a cabo ultimamente en EE.UU, Gran Bretafa y
el resto de Europa. Estas investigaciones también han sefalado que esta programacion —que
determina luego cambios a diferentes niveles en el individuo— ocurre independientemente del
tiempo de gestacion, sexo del individuo o clase social a que el mismo pertenezca, y que en el
caso del BPN como variable riesgo, tiene suprema influencia independiente, igual a la que
pudieran tener la propia HTA, la enfermedad coronaria, dislipidemias, obesidad e
hiperfibrinogenemia. Todos'>® concluyen en que la influencia del BPN no se altera, incluso,
ante la mas potente situacion de riesgo que pudiera coexistir con un ambito fetal hostil (habito
tabaquico, consumo exagerado de alcohol o enfermedad materna aterosclerética). Aunque las
influencias de una vida adulta de riesgo parecen también agregarse a los mencionados efectos
de la vida intrauterina, como han senalado Frankel y col” en su estudio, donde encontraron
mayor intolerancia a la glucosa en aquellos que presentaron un peso deficiente al nacimiento,
pero se convirtieron en obesos en la adultez.
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Figura Adaptaciones del feto como consecuencia de un ambiente intrauterino adverso.

Entonces podrian emerger dos interesantes preguntas: ; Esta programacion sélo se ve
influenciada por factores inherentes a la dieta materna, o el efecto de un gen codificador para
una entidad especifica, que se expresaria luego en determinado momento de la vida, podria
crear divergencias sobre la validez de esta hipotesis ?.

Ante esta disyuntiva, fueron los ensayos realizados en gemelos monocigoéticos —subpoblacién
esta con reconocido peso inferior a la media general-, los que han dado una explicacion mas
convincente y amplia al respecto; llama la atencion en este contexto, el clasico trabajo de
Poulter y col’, quienes estudiaron 479 pares de gemelos monocigéticos con una edad media
de 54 afios, sometidos a diferentes factores de riesgo de tipo cardiovascular durante sus vidas,
y de forma bastante precisa pretendié demostrar la real existencia de este efecto programador
intrauterino.

Los resultados informados por este autor, en este caso en relacion con las cifras de tension
arterial (TA), parecen haber dilucidado el problema: efectivamente, fueron patentes
correlaciones inversas y no proporcionales, en mayor grado entre los valores de TA y el peso
al nacer de los gemelos con menor ponderacion en kilos al nacimiento, que las encontradas
cuando este andlisis se realizd en sus hermanos genéticamente iguales, cuando fueron
ajustados todos los factores de riesgo que pudieran incidir como variables de confusion.
Ademas, se evidencid que cuando existio6 HTA en uno de los del par, a éste correspondio el
menor peso al nacimiento. Si tomamos en consideracidon que ambos procedian por supuesto
del mismo seno materno y, por lo tanto, la dieta materna fue la misma, es indiscutible que no
solo los habitos dietéticos de la madre influyen en la programacion uterina de Barker.

Del mismo modo, esta importante investigacion descartd que el fenomeno de la genética fuera
una causa determinante sobre el efecto programador en la aparicién de cifras tensionales



elevadas en la adultez. Si la expresion posterior de un gen por determinadas razones (factores
de riesgo aterosclérotico, etc) fuera lo mas importante, no tendrian por qué existir relaciones
inversas entre la aparicion de HTA y los pesos mas insuficientes al nacer, si lo que analizamos
son pares genéticamente idénticos de individuos. Por ello,l la existencia igualmente de una
disfuncién placentaria establecida (consecuencia de alguna alteracidon que afecte el normal
funcionamiento de la placenta) parece incidir también sobre este fenémeno programador,
donde la dieta y la genética no serian las Unicas determinantes, lo que viene a asentar otros
de los ya comentados preceptos de la teoria de Barker.

Por consiguiente, las causas de las variaciones en el crecimiento fetal encontradas entre pares
de gemelos monocigéticos, son suficientes para explicar la programacion fetal como hecho de
gran trascendencia, tal como existe el efecto ambiental de riesgo. Pero la existencia de un
efecto programante en la vida fetal como causa de ECAV no sélo esta plenamente demostrada
en lo referente a la HTA, sino que en algunas bibliografias se informa, ademas, la existencia
de diferentes ensayos en gemelos en los que éste se hizo patente para la DM, resistencia a la
insulina y enfermedad coronaria®®.

Luego de lo expresado hasta aqui, es evidente la repercusion nociva de un ambiente uterino
negativo como factor predictor de alteraciones cardiovasculares en la adultez.

Una fehaciente reafirmacién de lo anterior quedd reflejada en el reciente Primer Congreso
Mundial sobre el origen fetal de la enfermedad cardiovascular, celebrado el pasado afio en
Mumbai, India, donde multiples trabajos postularon la innegable fuerza de las evidencias que
sugieren el efecto programador intrauterino®.

Lamentablemente, en nuestro pais no hemos encontrado estudios que reflejen tal tematica.
Sin embargo, en nuestra provincia de Villa Clara se ejecuta el Proyecto de Investigacion
“Pesquisaje escolar en la adolescencia de HTA (PESESCAD-HTA)” que pretende demostrar
de forma convincente esta relacion.

El proyecto PESESCAD-HTA ya ha obtenido resultados importantes en tal sentido, en lo
referente a la relacion ponderacion en libras al nacimiento y valores tensionales en la
pubescencia, donde las correlaciones inversamente proporcionales entre ambas variables han
sido incuestionables®°.

A pesar de que este novedoso y complejo tema todavia no ha encontrado todas las
explicaciones que se pretende, consideramos que es elocuente plantear que el BPN debe ser
considerado, sin lugar a dudas, como un factor de riesgo de tipo cardiovascular,
independiente para el desarrollo de la ECAV, sobre todo de HTA, y debe ser tenido en cuenta
como tal por el profesional de la salud, especialmente aquel que labora en la atencién
primaria, que estda encargado en alto grado de evitar nacimientos con ponderaciones
insuficientes en nuestras gestantes.

Este trabajo pudiera constituir un necesario preambulo para la ejecucion de investigaciones
que afronten el problema de la ECAV, vy su incuestionable paradigma la HTA, desde una
atractiva y prometedora perspectiva: la vida intrauterina, que cuando no es satisfactoria
pudiera constituir el origen de una futura enfermedad aterosclerética.
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