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a Ayudante alumno de investigacion

Resumen:

Antecedentes: Unarelacién inversa entre estatura
y riesgo de mortalidad ha sido establecida en estudios
prospectivos de paises desarrollados. Sin embargo, di-
cha asociacién practicamente permanece inexplorada
en sociedades latinoamericanas en rdpida transicion
econdmica y epidemiolégica.

Diserio: De un universo de 11.600 adultos vi-
viendo en el centro urbano de Mostazal, Chile, se
realizé un estudio de cohorte prospectivo de una
muestra aleatoria ponderada de 795 sujetos segui-
dos durante 8 afios.

Metodo: Desde 1997 a 1999 se evalug la estatura
(percentiles 50 y 75 por sexo), hipertension, diabetes,
dislipidemia, obesidad, tabaquismo, consumo de alco-
hol y antecedentes hereditarios de enfermedad cardio-
vascular. El riesgo relativo de mortalidad por cualquier
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causa fue estimado a través de modelos de regresion
de Cox ajustando por edad, sexo, factores de riesgo,
educacion e ingreso.

Resultados: Se observé una relacién inversa entre
la estatura adulta y los factores de riesgo cardiovascu-
lar. En el modelo completamente ajustado el riesgo de
mortalidad por cualquier causa asociado a la estatura
fue 0,75 (IC 95% 0,66 — 0.85; p tendencia <0,001).
Los factores de riesgo cardiovascular tradicionales
solo explicaron 22% de la asociacién inversa estable-
cida entre estatura y mortalidad.

Conclusion: En sociedades en transicién econd-
mica como Chile, la estatura aparece como un factor
de riesgo independiente de mortalidad. En esta cohor-
te de adultos chilenos, los factores de riesgo cardio-
vascular tradicionales solo explicaron parcialmente la

relacion inversa entre estatura y mortalidad.



The inverse relationship between
height and mortality risk has been well established in de-
veloped countries, but remains practically unexplored in
Latin American societies.

Chile, 11,600 adults living in the urban centre
of Mostazal.

Prospective cohort study of a weighted ran-
dom sample of 795 subjects followed during 8 years.

Height (percentiles 50 and 75 by sex)

along hypertension, diabetes, dyslipidemia, obesity, smo-
king, alcohol consumption and hereditary cardiovascu-
lar disease were assessed at baseline. Relative risks of
all-cause mortality with 95% confidence intervals were
computed in Cox regression models adjusting for age,
gender, cardiovascular risk factors and joint-effects of
other socioeconomic measures.

Diferentes estudios prospectivos han identificado a la
estatura adulta como un predictor independiente de mor-
talidad y enfermedad coronaria'®. Una hip6tesis para ex-
plicar esta relacién, plantea que la estatura alcanzada es
un indicador de la posicién econdémica y de la exposicion
ambiental en la vida temprana, especialmente en la nifiez,
siendo identificada en varias cohortes como predictor de
sobrevida en la vida adulta®!°. Sin embargo, la generali-
zacién de las asociaciones con mortalidad atin es limita-
da. La mayoria de los estudios prospectivos evaluando el
impacto de las diferentes medidas de posicién econémica
han sido conducidos en paises desarrollados, caracteriza-
dos por economias mds igualitarias'"'? y no en paises en
vias de desarrollo, mas desiguales y atravesando una ace-
lerada transicién epidemioldgica, como es el caso de Chile
durante las dltimas décadas 3.

En exploraciones preliminares en la cohorte de San Fran-
cisco de Mostazal (Proyecto San Francisco, PSF), hemos
identificado una relacion inversa entre estatura, educacion,
ingreso y varios factores de riesgo cardiovascular '+'¢, En
esta investigacion, analizamos el impacto de la estatura a
través de un pathway modelling (caminos causales)'’, para

A significant inverse relationship between
cardiovascular risk factors and height was observed. The
risk of all cause mortality was 0.75 (95% CI 0.66 — 0.85;
p-for trend <0.001) after full adjustments. Traditional car-
diovascular risk factors explained only 22% of the asso-
ciation for height with mortality risk.

In this adult cohort, traditional cardio-
vascular risk factors only explained partially the inverse
relationship between height and all-cause mortality. Si-
milar to developed countries, in economic transitioning
societies such as Chile, height is an independent risk fac-
tor, likely reflecting different early exposure patterns that
influence the health status during the life course.

Cardiovascular risk factors, mortality,
developing country, early life, heigth, prospective cohort,
socioeconomic factors.

determinar en que medida factores de riesgo conductua-
les y bioldgicos comunes para enfermedades cronicas del
adulto, pueden explicar las asociaciones observadas entre
estatura y mortalidad. Nuestra hip6tesis en este trabajo es
que aun cuando la estatura se relaciona inversamente con
factores de riesgo cardiovascular, éstos pueden explicar
s6lo parcialmente la relacién inversa entre estatura y ries-
go de mortalidad por cualquier causa en adultos chilenos.

Poblacién

El PSF es un estudio de cohorte prospectivo conduci-
do en San Francisco de Mostazal, con una poblacién de
21.986 habitantes. El método de muestreo ha sido descrito
detalladamente en publicaciones previas. Brevemente, los
datos fueron recolectados a través de exploraciones médi-
cas, pruebas de laboratorio y encuestas de poblacion apli-
cadas en el hogar entre enero de 1997 y diciembre de 1999
en una muestra aleatoria de 1980 individuos. La tasa de
respuesta total fue de 73% para la linea basal . Se exclu-
yeron 228 sujetos con enfermedad cardiovascular o cré-
nica terminal documentada y con datos incompletos en la
linea basal o durante seguimiento; 423 sujetos en edades



Tabla 1. Distribucién de factores de riesgo de acuerdo a

categorias de estatura en adultos chilenos participantes del estudio de cohorte de San Francisco de Mostazal.

Grupo de estatura*t

. Baja Media Alta '|'7°9tg| ‘mlul:;a .

Factores de riesgo 396 (5749) 201 (2949) 198 (2905) (11600) tendencia
Tabaquismo % 26,1 33,0 33,2 29,6 0,01
Alcohol % 27,9 21,0 23,1 25,0 0,001
Educacion Alta 9,2 15,1 185 13,0 0,001
(> 12 anos) %
Bajo ingreso 30,1 255 20,7 26,6 0,001
(primer cuartil) %
Hipertension % 34,0 314 284 31,9 0,001
Diabetes % 6,3 28 4,7 & 0,001
IMC (kg/m2) 27,148 272+50 259+4,6 26,7 +4,8 0,001
Colesterol Total (mg/dl) 200 + 27 195+ 28 189 + 26 195+ 28 0,001
LDL-Colesterol (mg/dl) 132+ 24 128+23 124 +21 129+ 23 0,001
HDL-Colesterol (mg/dl) 43+6 41+5 41+5 42+6 0,001
Triglicéridos (mg/dl) 128 + 52 127 + 52 124 +44 127 + 51 0,001
Historia Familiar ECV % 48,0 51,3 404 47,0 0,01

ECV = enfermedad cardiovascular; IMC = indice de masa corporal; LDL/HDL = lipoproteina de bajal/alta densidad.

* La estatura fue categorizada en cm de acuerdo con los percentiles 50y 75 por sexo. Hombres: baja < 167 cm; media 167 — 172 cm 'y

alta >172 cm. Mujeres: baja < 155 cm; media 155 — 163 cm y alta > 163 cm.

1 El niimero en paréntesis representa el tamariio de la poblacion ponderada (Nw ) calculado a partir de los pesos muestrales por edad y

sexo basado en datos censales.

extremas <30 y >79 afios fueron excluidos, permitiendo
con ello minimizar el efecto de las tendencias seculares
recientemente observadas en el aumento de la estatura en
Chile 3. La muestra final fue de 795 sujetos aparentemen-
te sanos en la linea basal, la que ponderada por los pesos
muestrales del PSF °, es representativa de una poblacion
de 11.600 adultos.

Procedimientos

Se obtuvo informacién demogréfica, social y econdémi-
ca a través de cuestionarios aplicados en la linea basal
del estudio durante una visita al hogar de cada individuo.
Una descripcion detallada de las mediciones de posicion
socioecondémica (educacidn e ingreso) ha sido descrita en
una publicacién reciente 2.

El peso y la estatura de cada participante fueron medidos
directamente con el sujeto descalzo, utilizando bascula y
estadiémetro calibrado a 0,1 kg y 0,1 cm. Se calculé el
indice de masa corporal (IMC) para cuantificar la obesi-
dad general. La estatura fue categorizada en tres niveles
de acuerdo a los percentiles 50 y 75 especificos para cada
sexo. El tabaquismo fue evaluado a través de la presencia
del habito y el nimero de cigarrillos fumados por dia. El
consumo de alcohol fue evaluado a través de la Encuesta
Breve del Beber Anormal (EBBA) [21]. El diagnéstico

de hipertension arterial, dislipidemia y diabetes se realizo
siguiendo recomendaciones internacionales ?>?*, Todas
las muestras sanguineas fueron recolectadas bajo técnicas
estandar; se procesaron y analizaron en el laboratorio del
centro de salud municipal de Mostazal.

Seguimiento

Los participantes fueron seguidos a través de entrevistas
y registros de atencion médica. El tiempo de seguimiento
para eventos incidentes de mortalidad fue determinado por
el nimero de dias entre la encuesta de la linea basal y el dia
de la muerte, dltimo contacto, o la fecha limite del 31 de
enero 2006, lo que ocurriera primero. Las causas de morta-
lidad fueron determinadas a través de certificados oficiales
de muerte del registro civil chileno segtin el método des-
crito en otro lugar .

Analisis estadistico

Los datos continuos fueron expresados como medias =+
desviaciones estandar o alternativamente como medianas
y rangos intercuartilicos. Se utilizaron correlaciones de
Pearson para explorar la relacién entre las caracteristicas
de la linea basal, ANOVA para evaluar las diferencias de
media entre categorias de estatura y prueba de X2 para
diferencias entre proporciones. Para describir las tenden-
cias de sobrevida y el tiempo libre de eventos, se utilizaron



Tabla 2. Riesgo relativo con intervalo de confianza de 95% para eventos de mortalidad
basados en categorias de estatura.

Categoria nt Riesgo Crudo

Estatura

F: <155 cm; M: < 167cm 396 (5749) 1,0

F: 155-159 cm;

M: 167 - 172cm 201 (2949) 0,53 (0,44 - 0,64)
F:>159cm; M >172cm. 198 (2905) 0,23 (0,17 - 0,30)
p para la tendencia <0,001

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
1,0 1,0 1,0
0,77 (0,64 -0,93) 0,74(0,61-0,90)  0,75(0,61-0,92)
0,64 (0,49 -0,85) 0,58 (0,44-0,77) 0,59 (0,44-0,78)
<0,01 <0,01 <0,01

Riesgos relativos (RRs) se refieren a los cocientes de riesgo obtenidos a partir de modelos de regresion proporcional de Cox.

F / M = mujeres | hombres

1 En paréntesis tamaiio ponderado por sexo -y edad - pesos especificos de la muestra basados en distribucion geogrdfica y datos de

censo.

Modelo 1: ajustado por edad (lineal, cuadrdtica’y >65 afios) y sexo.

Modelo 2: ajustado por edad (lineal, cuadrdtica 'y >65 arios), sexo, IMC, hipertension arterial, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-

colesterol, triglicéridos, diabetes, antecedentes hereditarios de muerte por enfermedad cardiovascular, tabaquismo y consumo de alcohol.

Modelo 3: ajustado por edad (lineal, cuadrdtica’y >65 arnos), sexo, IMC, hipertension arterial, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-

colesterol, triglicéridos, diabetes, antecedentes hereditarios de muerte por enfermedad cardiovascular, tabaquismo, consumo de alcohol,

nivel de educacion e ingreso economico.
curvas log de Kaplan Meier por categorias de estatura 2.

El riesgo relativo (Hazard Ratio, HR) de mortalidad con
intervalos de confianza (IC) de 95%, fue estimado a tra-
vés de modelos de regresion de Cox para categorias de
incremento en la estatura basadas en los percentiles 50 y
75 especificos para cada sexo (grupo de referencia, <167
cm para hombres y <155 cm para mujeres). Se utiliz6 una
técnica de regresion de caminos causales o pathways mo-
delling. La hipétesis antecedente o inicial supone que las
categorias de individuos de estatura media y alta presenta-
ran un menor riesgo de mortalidad respecto de la categoria
mas baja. En el modelo 1, se evalia la hipdtesis inicial
de una asociacion inversa, entre estatura el efecto de la
edad y sexo. En el modelo 2 controlando por edad y sexo,
se evalua el efecto de los factores de riesgo bioldgicos y
conductuales: IMC, hipertension arterial, colesterol total,
LDL-~colesterol, HDL-colesterol, triglicéridos, diabe-
tes, antecedentes hereditarios de muerte por enfermedad
cardiovascular, tabaquismo y consumo de alcohol. En el
modelo 3 se agregan otras medidas socioeconémicas ta-
les como ingreso y educacién. Finalmente, se utiliza un
término ordinal lineal (0, 1 y 2) en cada categoria de es-
tatura para estimar el p-value de la tendencia y cuantificar
la fraccién porcentual de la relacién (cambio en coeficien-
te B) entre estatura y mortalidad que es explicada por los
otros factores de riesgo.

La edad promedio de los participantes fue 47,9 + 16,1
afnos (31 a 79). La media de estatura fue 167,3 £+ 6,9 cm

para hombres y 154,7 + 6,0 cm para mujeres.

La estatura mostr6 una correlacién inversa con la edad
(r =-0,21; p<0,001) y un coeficiente de correlacion par-
cial positivo ajustado por edad con la educacién (r=0,19;
p<0,001) y el ingreso (r =0,14; p<0,001).

Los grupos de estatura en mujeres fueron <155 cm (bajo),
155-159 cm (medio) y >159 cm (alto). En los hombres,
estos grupos fueron <167 cm, 167-172 cmy >172 cm. La
tabla 1 muestra las caracteristicas y la distribucion de los
factores de riesgo para los individuos en cada categoria.
Se observo que el grupo mas bajo, comparado con el gru-
po méds alto, exhibié menor educacién e ingreso y mayor
prevalencia de consumo de alcohol, hipertension arterial,
diabetes e historia familiar de enfermedad cardiovascular.
Respecto al perfil de lipidos, los individuos mds bajos ex-
hibieron mayores niveles de colesterol total, LDL-coles-
terol y triglicéridos que los individuos de mayor estatura.
El grupo de mayor estatura exhibié mayor prevalencia de
tabaquismo y una menor media de HDL-colesterol.

Durante un periodo de seguimiento de 8 afios (promedio
8,1 = 0,92 anos), ocurrieron 46 eventos fatales. Las cau-
sas de muerte en esta cohorte de acuerdo con el CIE-10,
siguieron un patrén similar al observado en el pais para el
periodo de estudio. Las tres principales fueron enferme-
dades cardiovasculares (33%), tumores malignos (24%) y
enfermedades respiratorias (17%). En la figura 1, las cur-
vas de Kaplan-Meier mostraron una tendencia gradual y
escalonada de mortalidad prematura para estatura (p-value
log-tank test <0,001) siendo menor para los sujetos mds
altos .

La tabla 2 muestra el riesgo de mortalidad para cada



Figura 1
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Curvas de sobrevida log de Kaplan Meier para categorias estatura.
La estatura fue categorizada en cm de acuerdo con los percentiles 50
y 75 por sexo. Hombres: baja < 167cm; media 167 — 172 cm 'y alta
>172 cm. Mujeres: baja < 155 cm; media 155 — 163 cm 'y alta > 163
cm. (Adaptado de Koch E et al. Ann Epidemiol 2010;20:487-92)

categoria de estatura, utilizando como referencia el gru-
po inferior. En la relacién cruda se observé un gradiente
dosis-respuesta protector. Al incluir la edad y el sexo (mo-
delo 1), las asociaciones se atenuaron, pero mantuvieron
una relacion dosis-respuesta inversa con la mortalidad. Al
analizar el impacto de los factores de riesgo (modelo 2),
el coeficiente B ajustado por edad se modificé de -0,232
(modelo 1) a -0,283 (modelo 3) de manera que 22% de
la relacion entre estatura y mortalidad estuvo influenciada
por las diferencias en estos factores de riesgo. Por cada
incremento en la categoria de estatura se estimé 24%
menor riesgo de mortalidad (HR = 0,75 IC: 0,66 — 0,85;
p<0,001). En el modelo completamente ajustado (modelo
3), que incluyd el efecto conjunto de todos los factores de
riesgo junto con la educacion y el ingreso, las asociaciones
se mantuvieron sin cambios relevantes. Los grupos de es-
tatura media y alta tuvieron respectivamente 25% y 42%
menor riesgo de morir por cualquier causa comparados
con el grupo de menor estatura.

En este andlisis de una cohorte de adultos chilenos segui-
dos durante 8 afios, se establecié que la estatura presenta
una relacién inversa y graduada con el riesgo de mortali-
dad por cualquier causa. Corroborando nuestra hipdtesis
de trabajo, establecimos que esta relacién fue indepen-
diente de factores de riesgo cardiovascular tradicionales.
Estos resultados extienden las observaciones de paises
desarrollados a un pafs latinoamericano en transicion eco-
némica y epidemioldgica como es el caso de Chile.

Nuestros hallazgos son consistentes con estudios de otras
cohortes. En un trabajo de revision sistemadtica y meta-

andlisis publicado recientemente, Paajanen et al. 27 esti-
maron un riesgo relativo de 1,35 (IC 95%: 1,25 — 144)
para mortalidad por cualquier causa y 1,55 (IC 95%: 1,37
— 1,74) para enfermedad coronaria asociado a la categoria
de mds baja estatura. Si calculamos el inverso del ries-
go relativo para el incremento de estatura en la cohorte
del PSF, el grupo de menor estatura presentd un riesgo
de mortalidad de 1,33 (IC 95%: 1,17 - 1,51), es decir, un
tamafio de efecto muy similar. No ha sido posible evaluar
audn el tamafio de efecto para enfermedad coronaria en el
PSF, ya que se requiere un mayor niimero de eventos car-
diovasculares.

En el presente estudio, 22% de la asociacion entre esta-
tura y mortalidad por cualquier causa fue explicado por
la presencia de los principales factores de riesgo cardio-
vascular de la vida adulta tales como hipertension arterial,
diabetes, dislipidemia, obesidad, tabaquismo, consumo de
alcohol y antecedentes hereditarios de enfermedad car-
diovascular. Sin embargo, aun pensando que los sujetos
mas bajos son los que presentan un peor perfil de riesgo
cardiovascular, el resto de la asociacion observada no fue
explicada por diferencias en estos factores de riesgo, sugi-
riendo que existen otros mecanismos causales. Los efec-
tos independientes que hemos observado para educacién
en un estudio previo 2! y los hallazgos aqui relacionados
con la estatura, estarian ambos reflejando el impacto de las
condiciones socioecondmicas en la vida temprana, pues
ambas variables son reconocidas como un producto de ex-
posiciones en las primeras décadas de la vida 102,

Desde la perspectiva de su plausibilidad biolégica, la es-
tatura actuarfa como un marcador bioldgico inespecifico
influenciado por la interaccién entre el potencial genéti-
co de crecimiento y exposiciones ambientales adversas
tales como enfermedades infecciosas, malnutricién, po-
bres circunstancias socioecondmicas y estrés psicolgico
crénico durante los periodos sensibles de crecimiento °28.
De acuerdo con el enfoque epidemioldgico del curso de
la vida, cada factor de riesgo o factor protector, afecta en
mayor o menor medida, segtin la etapa del curso de la vida
en el que se hace presente, influyendo en el estado de salud
posterior. En la figura 2, presentamos un esquema para
ilustrar en el tiempo los periodos criticos de exposicion
que representa la estatura. Las exposiciones ocurridas en
periodos de tiempo criticos de desarrollo y crecimiento,
incluyendo la vida en ttero, la infancia y la nifiez tempra-
na, serfan periodos en los que se programa el estado de sa-
Iud futuro por mecanismos que estan siendo investigados.

Aunque se ha estimado que al menos 80% del fenotipo
ponderal es determinado genéticamente ¥, es reconocido
que el ambiente juega un papel clave en la expresion de
este fenotipo. Las tendencias seculares en el aumento de
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En el enfoque del curso de la vida la estatura refleja un periodo critico de crecimiento que va desde la vida intra-

uterina, el primer aiio y la infancia hasta los 6 aiios. Los factores de exposicion temprana durante esta etapa,

actuaran antes en la cadena causal de enfermedad cardiovascular y mortalidad, simultdneamente influenciando

la aparicion de factores de riesgo en la vida adulta (obesidad abdominal, hipertension, diabetes, dislipidemia

y factores inflamatorios) predisposicion a enfermedad (factores estructurales relacionados con el bajo tamaiio

corporal) y finalmente sobrevida adulta.

la estatura promedio en diferentes poblaciones conforme
mejoran las condiciones de vida * apoyan esta conjetura
que incluso se extiende a las sociedades mds avanzadas,
sugiriendo que el potencial genético de crecimiento no ha
sido atin alcanzado en paises desarrollados. Las circuns-
tancias ambientales desfavorables para el desarrollo en la
vida temprana (gestacion y nifiez), determinarfan que el
nivel de estatura alcanzado por el individuo sea inferior
al que viene definido por su potencial genético. Adicio-
nalmente, la estatura alcanzada y el riesgo de enfermedad
en la vida adulta, pueden ser simultdneamente determina-
dos por programacion fetal debido a un ambiente materno
adverso durante el periodo de gestacién 3'. Simultdnea-
mente, estas circunstancias adversas tempranas progra-
marian el nivel de salud y riesgo de mortalidad futura por
mecanismos tales como un desfavorable perfil de riesgo
inflamatorio 3 y metabdlico incluyendo hipertensién ¥,
diabetes 3* y obesidad abdominal '*34; una mayor carga
arteriosclerética en un terreno vascular coronario de me-
nor tamatiio 2%, menor funcién y capacidad pulmonar 3¢ y
mayor labilidad hemodindmica por caracteristicas estruc-
turales del 4rbol vascular en sujetos con baja estatura 3.
Como observamos en este estudio, la cohorte de mas baja
estatura tiene a su vez menor educacion y menor ingreso
econdmico. Este hallazgo no es sorprendente, pues la es-
tatura es considerada también un importante indicador de
desarrollo econémico y desigualdad social ?® y en Chile
se ha observado que la pobreza es un importante deter-
minante de las diferencias de estatura entre los grupos so-
cioeconémicos '8. No obstante un proceso de desarrollo
sostenido y una economia formal bien asentada, con un
ingreso per capita sobre los 7.000 ddlares o sobre 13.000
si consideramos el valor de paridad de compra (ppp), Chi-

le atin permanece con desigualdades significativas en la
distribucion del ingreso fuertemente concentrado en el
quintil superior 3 —coeficiente Gini de 0,57 ¥- y tiene un
pasado reciente de malnutricién y pobreza “°. Podemos
suponer por tanto que una parte importante de los parti-
cipantes de la cohorte del PSF nacidos antes de 1970 es-
tuvo expuesta a circunstancias de vida adversas durante la
nifiez que afectaron su desarrollo y crecimiento. La nula
asociacion entre ingreso y mortalidad en esta cohorte pu-
blicada previamente 226 y la asociaci6n inversa entre esta-
tura y mortalidad descrita en este estudio, sugieren que las
mejores circunstancias materiales de la vida actuales son
insuficientes para mejorar la sobrevida de generaciones
expuestas a circunstancias adversas durante la vida tem-
prana y que atn pueden estar siendo afectadas por las des-
igualdades actuales. Esto estaria siendo reflejado por las
cohortes de adultos chilenos con baja educacién y estatura
que presentan menor sobrevida y més factores de riesgo.
Por otra parte, la reciente tendencia secular observada en
el incremento de la estatura '® y el nivel de educacién ° en
Chile, ambas reflejo de un progresivo mejoramiento de las
condiciones de vida en la nifiez, estarfan impactando favo-
rablemente en la sobrevida. Esto estarfa siendo reflejado
por las cohortes con mayor educacion y estatura, quienes
presentan mayor sobrevida y menos factores de riesgo.
Asi, tomados en conjunto, los hallazgos de este y nuestros
estudios previos 4162026 gugieren que las intervenciones
preventivas sobre el desarrollo en las etapas mds tempra-
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