Articulo especial

* Subcomision de
Epidemiologfa.
Sociedad Argentina
de Pediatria.
Montes de Oca 40.
(1268) Buenos Aires,
Argentina.

Arch.argent.pediatr 2004; 102(1) / 26

Nutricion temprana y enfermedades en la
edad adulta: acerca de la “hipoétesis de Barker”

Dr. Pablo Durdn’

Palabras clave: Nutricion fetal, peso al nacer, enferme-
dades cronicas no transmisibles, programacion, amplifi-
cacion.

INTRODUCCION

Las teorias e hipétesis son explicita-
mente o implicitamente relevantes, tanto
en pediatria como en otras disciplinas
médicas, enbiologfay en disciplinas cien-
tificas en general. En medicina en parti-
cular, ante cada diagnéstico, tratamos de
confrontar los hechos observados con el
conocimiento presente; cada diagnéstico
diferencial implica la refutacién o com-
probacién de una hipétesis diagnéstica.
Igualmente, desde la investigacién nos
movemos entre teorias o hipétesis en pos
de la identificacién de una relacién cau-
sal. Aun la bibliografia con la que nos
nutrimos cientificamente plantea teorfas,
hipétesis o conocimientos, ante los cuales
debemos discernir su confiabilidad para
aplicar en nuestra préctica. En tal sentido,
Donald Schon'! plantea que “enla variada
topografia dela préctica profesional exis-
ten unas tierras altas y firmes desde las
que se divisa un pantano. En las tierras
altas, los problemas faciles de controlar
se solucionan por medio de la aplicacién
de la teorfa y la técnica basandose en la
investigacién. Enlas tierras bajas del pan-
tano, los problemas confusos y poco cla-
ros se resisten a una solucién técnica”.

Como ejemplo de ello, la idea del
origen fetal de las enfermedades de la
edad adulta se ha presentado como una
teoria controvertida, que merece anali-
sis y discusion.

Durante los tltimos afios, Barker y
sus colegas de la Universidad de
Southampton, han publicado un nime-
ro importante de trabajos cientificos y
textos planteando que el estado nutri-
cional durante el periodo prenatal y du-

rante lainfancia, asi como la exposicién a
infecciones durante la infancia temprana
condicionan o influyen el desarrollo de
enfermedades en la edad adulta.

Las ideas y mecanismos implicados,
conocidos como la “hipétesis o teoria de
Barker”, han generado importante adhe-
sién, al igual que criticas.

El presente trabajo tiene por objeto
analizar la teorfa de Barker, y a partir ello
discutir y analizar la idea de causalidad.

Hipétesis de Barker

En el prefacio de su libro “Mothers,
babies and health in later life”,? Barker plan-
tea que la nutricién durante el periodo
intrauterino y la exposicion a infecciones
luego del nacimiento determinan la sus-
ceptibilidad a enfermar en la edad adulta.

La teoria planteada por Barker se ini-
cié a partir de la observacién de corres-
pondencia geografica entre las tasas de
mortalidad infantil y materna durante el
periodo 1911/25 con las atribuidas a en-
fermedad cardiovascular en Inglaterra 'y
Gales durante 1968-78.3* El primer estu-
dio publicado mostré que las regiones
con elevada mortalidad por enfermedad
isquémica en 1968-78 habian presentado
elevadas tasas de mortalidad neonatal y
posneonatal (mds elevadas en relaciéon
con la primera) durante 1911/25. Del
mismo modo, las tasas de mortalidad
materna segtn el drea geografica mos-
traban una elevada correlacién, tanto con
la distribucién geografica de la enferme-
dad isquémica como con otras enferme-
dades croénicas.

En la misma linea, Osmond observé
que la mortalidad por enfermedad car-
diovascular (ECV) se asocié en mayor
medida con el lugar de nacimiento que
con el drea de residencia al morir. Los
autores se basaron en diferentes estu-
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dios desarrollados en Noruega,® Finlandia®
y Estados Unidos,” que llegaron a conclu-
siones similares.

Elmarco conceptual en el que se plantean
los postulados centrales dela teoria de Barker
se resume en la Figura 1. En él pueden iden-
tificarse tres etapas: una inicial, caracteriza-
da por trastornos en la nutricién fetal que
desencadenan cambios estructurales y fun-
cionales en diferentes 6rganos y sistemas;
una segunda etapa, que se expresa por cam-
bios bioquimicos y clinicos, que constituyen
variables intermedias en la evolucién de la
ECV y en tercer lugar, la presencia de ECV
propiamente dicha.

Tales observaciones, surgidas (como se
menciond) de estudios ecoldgicos, lleva-
ron al planteo del principio general de la
teorfa. Los autores incorporaron a su expli-
cacién dos conceptos establecidos previa-

Ficura 1. Marco conceptual de la teoria de Barker!

mente por Lucas, que ponen de manifiesto
dos momentos del proceso: programacién
y amplificacién.?

El primero de ellos implica que la desnu-
tricién durante el periodo fetal provoca cam-
bios estructurales, fisiol6gicos y metabdlicos,
“programando” asi el desarrollo de ECV en
laedad adulta. El concepto de programacién
definido por Lucas implica un proceso don-
de un estimulo o agresién en un periodo
critico del desarrollo tiene significacion a
largo plazo; se observan diferentes ejemplos
de ello en los seres vivos.

Lucas postula tres mecanismos principa-
lesa partir delos cuales puede establecerse la
“memoria” de mecanismos que conducen a
cambios: expresion genética afectada por
déficit de nutrientes particulares, reduccién
del ntimero de células que conduce a limita-
ciones funcionales y seleccién de clones.
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En relacién con el segundo momento, la
amplificacion, se ha podido observar® que en
algunas de las variables como la tensién
arterial (TA), por ejemplo, las diferencias
observadas segtn peso al nacer (PN) o du-
rante la infancia son menores que las obser-
vadas en la edad adulta, observacién que
condujo a postular que los procesos inicia-
dos durante la gestacion se amplifican a lo
largo de la vida. Los mecanismos de inicia-
cién y amplificacién en relacién con la hiper-
tensién arterial habian sido postulados ini-
cialmente por Folkow.!

Barker y col. han apoyado muchas de sus
observaciones en resultados obtenidos en
estudios a partir de modelos animales. Algu-
nas de las observaciones a partir de tales
modelos corresponden al desarrollo de hi-
pertensién en ratas cuyas madres recibieron
dieta hipoproteica, que perdura alolargo de
la vida extrauterina,'' o la observacién en
cobayos en los que la ligadura unilateral de
la arteria umbilical conduce a la reduccién
del peso al nacer e incremento de la tensién
arterial en las crias. 2

Se ha observado, ademds, que la restric-
cién proteica durante la gestacién en ratas se
asocia con cambios en el tamafio, la morfolo-
giay la funcionalidad hepética.'>'* En forma
similar, se ha observadoreducciéon enlamasa
de células B y en la vascularizacién de los
islotes de Langerhans en ratas nacidas de
madres que recibieron dieta hipoproteica
durante la gestacién.'>'* Del mismo modo, se
ha observado en ratas que la restriccién
alimentaria durante el perfodo de gestacién
y lactancia se asocia con una reduccién per-
manente en la secrecién de hormona de cre-
cimiento,”" al igual que de factor de creci-
miento similar ala insulina-1 (IGF 1), regula-
do tanto por factores nutricionales como por
la hormona de crecimiento.

Evidencia epidemioldgica
del proceso de “programacién”

Con posterioridad a la publicaciéon de
los estudios a partir de modelos ecolégicos,
el grupo de investigadores de Southampton
desarrollé y publicé una serie de articulos
enlos que se analizaron diferentes variables
relativas a salud y nutricién temprana en
relacién con variables de resultado referi-
dasa ECV desde unenfoque epidemiolégico,
a partir de cohortes poblacionales nacidas

en Preston, Hertfordshire, Farnborough o
Sheffield.

A partir dela cohorte de Hertfordshire se
observo que el peso al nacer se asocié en
forma inversa con la mortalidad por enfer-
medad coronaria y enfermedad cerebro-
vascular. La tasa estandarizada de mortali-
dad por enfermedad coronaria en el grupo
de mujeres fue de 83 (IC 95% 31-181) en
quienes presentaron bajo peso al nacer y 49
(IC 95% 6-176) en las mujeres con peso al
nacer mayor a4.545 g (x*4,3, p=0,04).2' Porel
contrario, esta tendencia no se observé al
analizar el peso al nacer en funcién del resto
delas causas demortalidad, asi como tampo-
co en relacién con el peso al afio de vida. Si
bien se observaron resultados similares en
varones, al analizar en forma conjunta el
peso al nacer y al afio de vida, el comporta-
miento fue diferente entre ambos sexos. En
tanto que en las mujeres, la razén de morta-
lidad més elevada se present6 en el grupo de
menor PNy mayor peso al afio de vida, enlos
varones fue mds elevada en quienes presen-
taron peso al nacer y peso al afio de vida mds
bajos. Sin embargo, al analizar los datos de
Sheffield,” no se observaron resultados si-
milares en relaciéon con el peso al nacer y
mortalidad por ECV.

Con diferentes resultados entre las pobla-
ciones estudiadas, se observé asociacién en-
tre otras medidas corporales al nacer como
talla, indice ponderal o peso placentario con
la mortalidad por enfermedad cardiovascu-
lar. Martyn®analizé lamortalidad por enfer-
medad coronaria en relacién con diversas
medidas fetales en hombres nacidos en Her-
tfordshire y Sheffield entre 1907 y 1930. A
pesar de la elevada correlacién entre el peso
al nacer y el perimetro cefdlico (r=0,6), no se
observé asociacion entre éste y lamortalidad
por enfermedad cerebro vascular, aunque si
con la mortalidad de causa isquémica (tasa
estandarizada de mortalidad 104 contra 88
comparando los pacientes con perimetro ce-
félico mayor o menor a 35,5 cm). Al analizar-
los en forma conjunta, se observé llamativa-
mente que la mortalidad especifica fue mds
elevada en los casos de bajo peso al nacer y
perimetro cefdlico mayor a 35,5 cm.

Si bien no se observé en esta cohorte una
relacién significativa con el tamafio placen-
tario, lamortalidad por enfermedad cerebro-
vascular presenté valores mds elevados en el
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grupo con bajo peso placentario y elevado
perimetro cefélico. En relacién con la morta-
lidad por enfermedad coronaria, los resulta-
dos no fueron constantes entre los estudios
considerados, ya que, por ejemplo, el tama-
fio placentario mostré asociacién en Helsinki
pero no en Sheffield.

La relacién descripta entre medidas cor-
porales al nacer y la enfermedad coronaria
fue independiente de la edad gestacional en
los diferentes estudios desarrollados en She-
ffield, Uppsala y Helsinki.*** Sin embargo,
la relacién entre duracién de la gestacion y
enfermedad coronaria presenta valores mas
elevados en los grupos de edad gestacional
(EG) menor a 37 semanas y mayor a 41.

De modo que las variables que se asocian
enmayor medida conlamortalidad por ECV
son el bajo perimetro cefdlico, el bajo peso o
talla al nacer y el bajo peso placentario. Con
respecto a la enfermedad cerebrovascular,
las variables que mostraron mayor asocia-
cién fueron el bajo peso placentario y el peso
al nacer en hombres.

En términos de morbilidad por ECV, en
Hertfordshire? se observé que el peso al afio
de vida fue en promedio 454 g menor en los
hombres con enfermedad coronaria (IC 95%
45-817, p=0,01), en tanto que no se observé
relacién con el peso al nacer (p=0,9).

Entre las variables intermedias en el pro-
ceso de evolucién hacia la ECV, se estudia-
ron la tensién arterial, asi como las concen-
traciones de colesterol, lipidos plasmaéticos y
factores de coagulacion. El peso al nacer®
mostré una relacién inversa con la tension
sistélica en la edad adulta, observaciones
que fueron corroboradas por Barker y su
equipo,” al igual que por otros autores,®
mostrando un descenso de la TA de 2,8 mm
Hg por kg de peso al nacer (IC 4,1-14, p
<0,0001).%' La TA sistdlica fue més elevadaen
los nifios que presentaron mayor peso a los 4
afios de edad, incrementdndose en 1,5 (IC
95% 1,1-1,8) mm Hg por kg de diferencia en
el peso a esa edad. Se ha observado, ade-
mads,* que la relacién entre el peso al nacer y
la TA se incrementa con la edad, indepen-
dientemente del nivel socioeconémico (NSE)
al momento de nacer o en la edad adulta.”

La asociacién entre bajo peso al nacer
(BPN) e hipertensién se observé en nifios
pequefios para la edad gestacional mads
que en prematuros, observacién confir-

mada por Leon en Uppsala.*

En relacién con el tamafio placentario, a
partir de la cohorte nacida en Preston entre
1935-1943 y residentes en la ciudad en el
momento del andlisis, se observé® que la
tension arterial en la edad adulta (46 a 54
afios) mostré una relacién directa con el ta-
mafio placentario e indirecta con el PN.

En el Hospital Universitario de Beijing, a
partir de los registros obstétricos de naci-
mientos asistidos entre 1948-51, se observa-
ron similares resultados en términos de aso-
ciaciéon entre la TA con el PN y el indice
ponderal, perono con talla al nacer, similar a
lo observado en Salisbury (Inglaterra) y en
Adelaida, Australia.’

Evidencia epidemioldgica
del proceso de amplificacién

Entre los mecanismos involucrados en el
proceso de amplificacién se plantean la par-
ticipacién de crecimiento acelerado en nifios
con bajo peso al nacer,* influencias de dife-
rentes trofinas como hormona de crecimien-
to, factor de crecimiento similar a la insulina
I (ILGF-I), sistema renina-angiotensina,
insulina, actividad nerviosa simpatica,
catecolaminas y angiotensina II, que pueden
determinar cambios en la pared de los vasos
sanguineos, lo que conduce al incremento de
laTA>

Las concentraciones de colesterol total,
LDL y apolipoproteina b tienden a ser mayo-
res en hombres y mujeres que hubieran pre-
sentadobajo peso alnacer, aunquenoenforma
significativa. Sin embargo, en Hertfordshire,
sibien las concentraciones de colesterol total
y LDL no se asociaron con el peso al nacer,
controlando por sexo y patrones de alimen-
tacion en la infancia, si se observé asociacién
con HDL y TG. En mujeres, la concentracién
de HDL en quienes presentaron PN inferior
a2.500 g fue de 1,32 mmol/], en tanto queel
valor medio observado en el grupo con PN
mayor a 4.300 g fue de 1,57 mmol/1.

Asimismo, se observé una relacién inver-
sa entre la concentracion sérica de LDL, co-
lesterol y apolipoproteina b con la circunfe-
rencia abdominal, con diferencias significa-
tivas luego de ajustar por edad, consumo de
tabaco y alcohol. En Sheffield, HDL y TG no
mostraron asociacién con la circunferencia
abdominal u otra medida al nacer.

La concentraciéon de factores de coagula-
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cién guardaigualmente una estrecharelacion
coneldesarrollode ECV.Sibienno se observé
asociacién entre éstos y ECV en Hertfordshi-
re,® los niveles de fibrindégeno fueron mds
elevados en hombres nacidos con BPN en
Sheffield. En Hertfordshire, las concentracio-
nes de fibrinégeno y factor VII fueron mds
elevadas en quienes presentaron bajo y alto
peso al afio de vida; las diferencias fueron
estadisticamente significativas. El andlisis de
la relacién entre factores de coagulacién y
ECV presenta resultados contradictorios. En
la cohorte de Preston se observé en una mues-
tra de varones, unarelacién inversa entre talla

al nacer y concentracién de fibrinégeno, en
forma similar a lo observado en Sheffield.
Finalmente, se observd una relacién inversa
entre circunferencia abdominal y niveles de
fibrinégeno en esta tltima poblacién. Estas
observaciones fueron independientes del ta-
baquismo, clase social, consumo de alcohol o
masa corporal en la edad adulta, al igual que
al controlar patrones de alimentacién durante
la infancia y destete.

A modo de resumen se condensan en la
Tabla 1 las principales observaciones presen-
tadas a partir de los estudios epidemioldgi-
cos mencionados.

TasLA 1. Resumen de las principales observaciones a partir de estudios epidemioldgicos en relacion con la hipétesis de Barker.

Enfermedades
coronaria

Enfermedades
cerebrovasculares

Tensidn arterial

Colesterol y
lipidos plasmaticos

Factores de
coagulacién

Peso al nacer

El peso al nacer se asocié en forma inversa
con mortalidad por enfermedad coronaria
(tendencia estadisticamente significativa) y
enfermedad cerebrovascular (no significati-
va) en Hertfordshire. No se observaron re-
sultados similares al analizar los datos de
Sheffield.

Relacién inversa entre
peso alnacery tensién
arterial, estadistica-
mente significativa, a
diferentes edades
(Preston, Sheffield,
Hertfordshire, Farn-
borough, entre otros).
La asociacién entre
BPN e hipertension se
observé en nifios pe-
quefios para la edad
gestacional mas queen
prematuros.

Colesterol total, LDL
y apolipoproteina b
tienden a ser mayores
enhombres y mujeres
con bajo peso al na-
cer, no significativa
(Sheffield). No se ob-
servd tendencia en
Hertfordshire.

Fibrinégenoy Factor VII
guardanunarelaciénin-
versa, no significativa,
con el peso al nacer en
hombres (Hertfordshire
y Preston).

Relacién inversa ob-
servada en Sheffield.
No se observé asocia-
cién entre TA y talla al
nacer (Salisbury y Hos-
pital Universitario de
Beijing).

Relaciéninversaentre ta-
lla al nacer y concentra-
cién de fibrinégeno, no
significativa en hombres
(Hertfordshire, Preston,
Sheffield). No se observé
relacién con el perimetro
cefdlico en hombres na-
cidos en Preston.

Relaciéninversa, esta-
disticamente significa-
tiva entre circunferen-
ciaabdominalytensién
arterial (Sheffield).

Relacién inversa en-
tre concentracién sé-
rica de LDL, coleste-
rol y apolipoproteina
b con circunferencia
abdominal, luego de
ajustar por edad ges-
tacional (Sheffield).

Relacién inversa entre
circunferencia abdomi-
nal y niveles de fibriné-
geno en hombres (She-
ffield).

Talla o Se observé mayor frecuencia de morbilidad

perimetro porenfermedad cardiovascular enIndia. No

cefalico se observo asociacion entre perimetro cefali-

al nacer co y mortalidad por enfermedad cerebro-
vascular, aunque si con mortalidad de causa
isquémica (Hertfordshire y Sheffield).

Circunferencia

abdominal

Peso Resultados contra- | Mayor mortalidad en

placentario dictorios entre dife- | el grupo de bajo peso

rentes cohortes. placentario y elevado

perimetro cefalico.

La tension arterial en
la edad adulta mostré
una relaciéon directa
con el tamarfio placen-
tario (Preston, Salis-
bury y Adelaida).

Relacién directay signi-
ficativa en hombres
(Preston)

Peso al afio
de vida

Relacién inversa en hombres pero no en
mujeres (Hertfordshire).

Noseobservirelacion
enlacohortenacidaen
Hertfordshire.

Relacién inversa y sig-
nificativa en hombres
(Hertfordshire).
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DISCUSION

Se han presentado en forma general los
principales aspectos que fundamentan a la
teoria o hipétesis de Barker. Segtn las pala-
bras de Kramer,” si bien “la hipétesis, y el
trabajo original y creativo diseminado han
llevado aire fresco a la epidemiologia
perinataly cardiovascular”, del mismomodo
se han oido cuestionamientos y, de hecho, la
hipétesis no ha recibido amplia aceptacién
en las disciplinas antes mencionadas. Tales
cuestionamientos se refieren fundamental-
mente a limitaciones metodolégicas. De
modo que, en relacién con los objetivos pro-
puestos, se hace necesario analizar en qué
medidalaevidencia presentada porlos auto-
res permite sustentar los postulados consi-
derados en la teorfa.

Toda teorfa debe sustentarse y, por lo
tanto, requiere para su construccion, presen-
tacién y anadlisis, la definicién de un marco
conceptual que permita visualizar y concep-
tualizar lo que en ella se plantea. El marco
conceptual presentado por Barker atn es
global y con cierta vaguedad en algunos de
los conceptos y relaciones planteadas.”’ Si
bien los marcos conceptuales se utilizan mds
frecuentemente en investigaciones cualitati-
vas,*' laidentificacién y planteamiento delos
problemas no difiere entre estudios cualita-
tivos o cuantitativos. La clara identificacion
de las variables participantes, su lugar en la
cadena de relaciones y la direccién en la que
se dan estas relaciones constituyelaformade
plantear adecuadamente el problema a estu-
diar. La operacionalizacién de las variables,
junto con los conceptos que subyacen en los
indicadores utilizados (por ejemplo, jen qué
medida el PN es expresién del estado
nutricional durante la gestacién?) limitan en
cierto modo el marco tedrico planteado.

Si se consideran los criterios definidos
por Bradford Hill* (véase la Tabla 2), laiden-
tificacién de asociaciones estadisticamente
significativas constituye un primer paso, ne-
cesario pero no suficiente, en el proceso de
identificacién de relaciones causales. Si bien
bajos grados de asociacién no necesariamen-
te permiten descartar la presencia de una
asociacion causal, es mds probable que ésta
se presente ante grados de asociacién eleva-
dos. Barker y sus colegas han presentado
resultados en los que se observa asociaciéon
entre el peso al nacer y la mortalidad por

ECV u otras variables intermedias. Sin em-
bargo, la magnitud de tales asociaciones es
variable en términos de significacién esta-
distica. Algunas de las relaciones muestran
intervalos de confianza muy amplios para
las estadisticas estimadas, o bien se observan
diferencias pequefias, como es el caso de la
TA segtin el peso, observandose variaciones
de entre 1,5y 2,8 mm Hg por kg de peso.

TaBLA 2: Criterios orientadores de relacion causal

Magnitud de la asociacién
Constancia

Especificidad

Temporalidad

Gradiente biol6gico
Plausibilidad biolégica
Coherencia en los resultados

Evidencia experimental

O ® N Tk LN

Analogfa

Si bien algunos de los resultados presen-
tados coinciden con los observados en otras
poblaciones,* varias de las observaciones no
se replicaron en todos ellos.

Latemporalidad enlasrelaciones causales
(que los eventos postulados como causales
se produzcan en el tiempo previamente a la
aparicion de las consecuencias) constituye
unsupuesto basico. Este criterio fue conside-
rado, ya que se analizan eventos ocurridos al
nacer o en los primeros afios de vida con
eventos que ocurren en la edad adulta. Sin
embargo, en este caso, el tiempo “juega en
contra” debido a la distancia entre los even-
tos analizados, que limita la identificacion y
el control de variables intervinientes duran-
teel periodo intermedio, fundamentalmente
en estudios retrospectivos. Diferentes auto-
res presentan argumentos a favor y en contra
del efecto desituaciones de deprivaciénenel
momento de inicio de los mecanismos plan-
teados que contindan interviniendo a lo lar-
go de la vida, y atribuyen a esta causa los
resultados considerados**

Si bien muchas veces es dificil de juzgar,
el concepto de plausibilidad bioldgica de la
relacién causal propuesta es igualmente im-
portante en el camino de examinar relacio-
nes causales. Si bien no fue un objetivo de
este trabajo, los aspectos conceptuales plan-
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teados en la teoria han sido analizados am-
pliamente en la bibliografia, asi como los
mecanismosinvolucrados. Waterland y Gar-
za® analizaron la teoria, fundamentalmente
desde el punto de vista de los mecanismos
planteados, con un extenso andlisis de la
bibliografia y postulando caminos para la
adecuada identificacién de los mecanismos
involucrados; segtn ellos, si bien estos meca-
nismos son sugestivos, resta identificar me-
canismos especificos que puedan explicar la
persistencia del efecto temprano.

Barker y col. han planteado observacio-
nes a partir de estudios ecoldgicos y epide-
miolégicos de tipo retrospectivo, apoydndo-
seenalgunos casos en estudios experimenta-
les en modelos animales. En el caso de los
estudios ecoldgicos, el principal aspecto a
considerar se refiere a las limitaciones para
realizar inferencias a nivel individual a par-
tir de datos poblacionales. En el caso de los
estudios retrospectivos desarrollados, podria
remarcarse como limitacién los sesgos inhe-
rentes a este tipo de disefio, donde los sesgos
en la selecciéon de los sujetos pueden ser
importantes.>

La identificacion y el tratamiento de los
factores de confusién constituye un paso
fundamental en la identificacién de relacio-
nes causales. En primer lugar, si los factores
de confusiénno se reconocen enla definicién
conceptual del modelo a estudiar, serd impo-
sible controlar su efecto en la etapa de anali-
sis. Sin embargo, no es posible tener en cuen-
ta la totalidad de los factores de confusion,
de modo que su tratamiento implica el con-
trol de su efecto (mediante exclusion, anali-
sis estratificado o métodos de analisis
multivariado, etc.)junto conla aleatorizacién
en los disefios experimentales. Los autores
consideraron algunos de los posibles facto-
res de confusién como tabaquismo, consu-
mo de alcohol o patrones de alimentacién
temprana, aunque tal vez deberfa profundi-
zarse su andlisis y mejorarse su estimacion,
fundamentalmente a partir de estudios
prospectivos. Kramer® plantea como princi-
pales factores de confusion a considerar, el
nivel socioeconémico —asociado con el creci-
miento fetal como con la enfermedad en la
edad adulta-y los factores como la hiperten-
sién durante la gestacién asociados con res-
triccién en el crecimiento fetal. Igualmente,
el autor plantea las limitaciones que puede

significar un inadecuado control de varia-
bles concatenadas en la misma red causal,
“inflando” de ese modo las asociaciones ob-
servadas.

CONCLUSION

En sintesis, la hip6tesis de Barker se pre-
senta como un interesante y complejo mode-
lo explicativo de la participacién de condi-
ciones de deprivacién durante la vida
intrauterina en el desarrollo de obesidad,
enfermedad cardiovascular y diabetes en la
edad adulta.

La consideracién y valoracién del estado
nutricional durante la gestacién y los prime-
ros afios de vida es primordial, debido a sus
implicancias a corto y a largo plazo. En este
sentido, los aspectos involucrados en la teo-
ria de Barker son de relevancia tanto para el
médico obstetra como para el pediatra.

Sin embargo, debido a la observacién de
asociaciones no siempre constantes y en al-
gunos casos con bajo nivel de significacion,
sumado a las dificultades metodolégicas
planteadas y a la falta de identificaciéon de
algunos de los mecanismos involucrados, es
necesario continuar investigando en tal sen-
tido, orientdndose a profundizar el conoci-
miento de tales mecanismos, utilizando di-
sefios metodolégicos mds adecuados.

En términos mds generales, concluimos
que la comprobacién de hipétesis o teorfas
implica la definicién de modelos conceptua-
les y analiticos, junto con un adecuado dise-
fio metodolégico que permita alcanzar los
criterios de causalidad.
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