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Fecha de nacimiento e incidencia del ictus isquémico
agudo en Hungria
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Dorottya Janoska, Mihaly Palosi, Gergely Toldi, Andras Folyovich

Introduccién. El efecto de la fecha de nacimiento sobre la incidencia de enfermedad cardiovascular se ha confirmado en
estudios anteriores. Nuestro objetivo fue determinar si la temporada de nacimiento puede estar asociada con una mayor
incidencia de accidente cerebrovascular en etapas posteriores de la vida mediante el andlisis de las cifras de trombdlisis

durante un periodo de 10 afios en Hungria.

Pacientes y métodos. Analizamos las cifras diarias de trombé

isis entre 2007 y 2016 segUn la fecha de nacimiento de los

pacientes segun las estaciones. También se examind la correlacién entre las cifras de trombdlisis acumuladas entre 2007
y 2016 por mes, y las cifras de nacimientos por mes segun los datos del censo de 1949.

Resultados. Nuestros resultados indican que nacer en primavera y verano en el hemisferio norte puede estar asociado
con una mayor frecuencia de accidentes cerebrovasculares isquémicos que requieren tratamiento trombolitico. Esto equi-
vale a un mayor riesgo cuando la concepcién y el embarazo temprano ocurren en los meses de verano y otofio.

Conclusidn. Esto, sin embargo, no puede definirse como una relacién causal si consideramos el nimero de nacidos vivos
en 1949, ya que ambas medidas cambian de manera similar durante el afio, como lo indica la fuerte correlacién positiva

entre la frecuencia de trombo
censo de 1949 por mes.

isis seguin la fecha de nacimiento entre 2007 y 2016, y el nimero de nacimientos en el
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Introduccion

Vincular el inicio del accidente cerebrovascular a
diversas influencias y eventos ambientales permite
la identificacién de asociaciones etioldgicas. La ma-
yoria de estas asociaciones puede explicarse bien
por factores de riesgo médicos (como hipertension,
diabetes, hiperlipidemia, fibrilacién auricular o de-
presioén) y otras causas (como factores meteorold-
gicos o contaminacién del aire). Por el contrario,
otras asociaciones no pueden explicarse simple-
mente por el impacto bioldgico, ya que tienen cau-
sas subyacentes psicoldgicas y socioldgicas en parte
individuales y en parte poblacionales. Se puede
identificar el papel de factores socioculturales com-
plejos en la aparicion de eventos cardiovasculares
que subyacen al mayor riesgo de accidente cerebro-
vascular de pacientes con bajos ingresos [1], asi
como en eventos sociales y vacaciones con un im-
pacto emocional significativo [2].

La bibliografia ya considera que la conexién con
la fecha de nacimiento estd confirmada en una serie
de enfermedades (por ejemplo, esclerosis mdltiple,
otros trastornos autoinmunes, enfermedades tu-
morales, trastornos cardiovasculares y anorexia
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nerviosa). Esencialmente, se supone que las causas
bioldgicas y ambientales subyacen a esta asocia-
cion, incluso si el embarazo se produce en una esta-
cién que predispone a infecciones o enfermedades.
La evaluacién de esta pregunta se ve dificultada por
el hecho de que el nimero de partos en si no es
constante durante el ano; por tanto, se puede pos-
tular que un mayor nimero de nacimientos en un
periodo determinado se asociard a una mayor inci-
dencia de ictus décadas después, incluso sin rela-
ci6n causal.

La terapia trombolitica es ttil para determinar el
inicio preciso del accidente cerebrovascular isqué-
mico agudo debido a su estrecha ventana de tiempo
terapéutico. El tratamiento se realiza basindose en
la misma indicacién en todo momento, y la inter-
vencion se documenta con precision. Si se conoce
la tasa de trombdlisis suficientemente alta (es de-
cir, la proporcién de trombdlisis por el nimero to-
tal de casos de accidente cerebrovascular isquémi-
co agudo) de un pais especifico, se pueden obtener
datos confiables sobre la frecuencia de accidente
cerebrovascular isquémico agudo, incluso si s6lo
hay un numero relativamente limitado de pacientes
elegibles para la terapia. La determinacién del ini-
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Figura. El andlisis de correlacién entre la frecuencia de trombdlisis, segun la fecha de nacimiento entre
2007y 2016, y el nimero de nacimientos en el censo de 1949 por mes reveld una correlacion significati-

va (r=0,726; p=0,008).
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cio permite el andlisis de la asociacién del ictus con
otros eventos.

En este estudio, nuestro objetivo fue determinar
si la temporada de nacimiento puede estar asociada
con una mayor incidencia de accidente cerebrovas-
cular en etapas posteriores de la vida mediante el
analisis de las cifras de trombdlisis segtin la fecha
de nacimiento de los pacientes durante un periodo
de 10 afios en Hungrfa.

Pacientes y métodos

En primer lugar, se analiz6 el nimero acumulado
de trombdlisis diarias realizadas en Hungria con in-
dicacién de ictus isquémico agudo en un dia deter-
minado entre el 1 de enero de 2007 y el 31 de di-
ciembre de 2016, independientemente de la fecha
de nacimiento. Los datos anonimizados fueron
proporcionados por el Instituto Nacional de Admi-
nistracién de Fondos de Seguros de Salud y su ante-
cesor en la ley.

A esto le siguio6 el andlisis del nimero de trombé-
lisis segtn la fecha de nacimiento de los pacientes
segun las estaciones. Se utiliz6 la prueba de y? para
determinar la significacion estadistica. Los valores de
p inferiores a 0,05 se consideraron significativos.

Finalmente, se analizé la correlacion entre las ci-
fras de trombodlisis acumuladas entre 2007 y 2016
por mes, y las cifras de nacimientos por mes segin

los datos del censo de 1949. Para este andlisis se utili-
z6 la correlacion de Pearson.

Resultados

Se analizaron un total de 11.209 trombdlisis reali-
zadas entre 2007 y 2016. En primer lugar, indepen-
dientemente de la fecha de nacimiento, los dias na-
turales se ordenaron en funcién del nimero de tra-
tamientos realizados. El nimero acumulado de tra-
tamientos realizados fue <28 en 113 dias, entre 28 y
33 en 147 dias, y >33 en 106 dias. Aparte del bisies-
to 29 de febrero, el acumulado mds bajo, el 17 de
diciembre se realizaron 12 trombdlisis en los afios
analizados. El mayor numero de trombdlisis, 57 en
total en los anos analizados, se realiz6 el 1 de enero.
Curiosamente, ademads del dia de Afio Nuevo, los
siguientes dos nimeros mds altos de trombdlisis,
con 50 y 47 intervenciones realizadas, estaban rela-
cionados con las fiestas nacionales hingaras del 15
de marzo y el 1 de mayo, respectivamente.

A continuacién, analizamos el nimero de trom-
bélisis realizadas segin la fecha de nacimiento del
paciente temporada a temporada. Una ventaja de
este enfoque es que ayuda a mitigar el efecto distor-
sionador de posibles partos prematuros. Se analizé el
namero de dias naturales de nacimiento con <28 o
>33 intervenciones tromboliticas realizadas en pa-
cientes nacidos en una determinada estacion (prima-
vera: marzo-mayo; verano: junio-agosto; otofo: sep-
tiembre-noviembre; e invierno: diciembre-febrero).
También se realiz6 el mismo andlisis para el momen-
to mds probable de la concepcién (es decir, estaciéon
determinada mds tres meses). La frecuencia mds baja
de dias con un ntimero de trombdlisis <28 se observé
en primavera (19 dias), que mostr6 un aumento en
las estaciones posteriores (en verano: 23 dias; en oto-
no: 30 dias; y en invierno: 41 dias). La frecuencia de
dias con un nimero de tratamientos >33 mostré una
tendencia opuesta (en primavera: 36 dias; en vera-
no: 26 dias; en otono: 24 dias; y en invierno: 20 dias).
El valor de p fue inferior a 0,05 para todas las compa-
raciones mediante la prueba de 2 Con base en
esto, se puede suponer que nacer en primavera y
verano se asocia con una mayor frecuencia de acci-
dente cerebrovascular isquémico. Esto equivale a
un mayor riesgo cuando la concepcién y el embarazo
temprano ocurren en los meses de verano y otofio.

Al analizar la asociacién entre la frecuencia de
trombdlisis segin fecha de nacimiento entre 2007 y
2016, y el nimero de nacimientos en el censo de
1949 por mes, se pudo observar una correlacién sig-
nificativa (r = 0,726; p = 0,008) (Figura).
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Discusion
Fecha de nacimiento como factor de riesgo

Segin Doblhammer y Vaupel, la fecha de naci-
miento influye en la esperanza de vida de una per-
sona; sin embargo, este impacto aparece sélo a par-
tir de los 50 afos y es independiente de la enferme-
dad. Entre los habitantes de Austria y Dinamarca
(hemisferio norte), los nacidos entre octubre y di-
ciembre viven mds que los nacidos entre abril y ju-
nio. La asociacion es todo lo contrario en el hemis-
ferio sur. La esperanza de vida basada en la fecha de
nacimiento es independiente del cambio estacional
en la mortalidad y las diferencias socioeconémicas.
Ademas, la diferencia en la esperanza de vida basa-
da en la fecha de nacimiento estd disminuyendo de
forma continua vy significativa [3].

Bovet et al encontraron un aumento del 13,8% en
la mortalidad alrededor del cumpleanos de un indi-
viduo, asociado a enfermedades especificas (como
infarto de miocardio o accidente cerebrovascular)
predominantemente entre las mujeres, asi como
con suicidio y accidentes predominantemente entre
los hombres [4]. En contraste, sin embargo, Anger-
meyer et al no pudieron confirmar ningtn efecto de
la fecha de nacimiento sobre la mortalidad [5].

Boland et al y Poltavskiy et al hicieron observa-
ciones con respecto a las enfermedades cardiovas-
culares. El riesgo fue mayor entre los nacidos en
marzo en caso de fibrilacién auricular, cardiopatia
congestiva y enfermedad valvular cardiaca, mien-
tras que el mayor riesgo de hipertensién estuvo
presente entre los nacidos en enero [6,7]. Ueda et al
encontraron que la mortalidad cardiovascular era
la mds alta entre los nacidos en marzo-abril, mien-
tras que era mas baja entre los nacidos en noviem-
bre [8]. Una observacién similar fue realizada por
Li et al en un estudio realizado en Colombia, un
pais cercano al ecuador, que se expande tanto al he-
misferio norte como al sur [9].

Nonaka e Imaizumi examinaron la distribucién
de la mortalidad por enfermedades cerebrovascula-
res a nivel de poblaciéon [10]. Sugirieron que el de-
sarrollo intrauterino e infantil, asi como la lactancia
materna, desempefian un papel importante en el
riesgo de enfermedades cardiovasculares en la edad
adulta. También tuvieron en cuenta la distribucion
mensual del nimero de nacimientos entre los naci-
dos entre 1900 y 1959. Se observé un riesgo de
mortalidad superior al esperado (+8-23%) entre los
nacidos en el verano entre 1920 y 1949 (especial-
mente en los hombres). Esto fue significativo en
términos de hemorragia intracerebral, y también se
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observé un aumento >10% en el riesgo de hemorra-
gia subaracnoidea; sin embargo, no se observé acu-
mulacién con respecto al accidente cerebrovascular
isquémico.

Numero de nacimientos

La asociacién entre la fecha de nacimiento y el ries-
go de una enfermedad décadas después no puede
evaluarse sin analizar las caracteristicas del naci-
miento (concepcién) de la poblacién dada. Esto se
debe a que la frecuencia de concepcién muestra
una marcada estacionalidad. Si el ndmero de naci-
mientos aumenté décadas antes, la incidencia de
una afeccion también serd necesariamente mayor.
Segun Fiddes et al, la asociacién entre el riesgo de
una enfermedad y la fecha de nacimiento estd in-
fluenciada por numerosos factores [11]. Por ejem-
plo, se ha destacado el papel de los niveles de vita-
mina D y la funcién de las células T en la esclerosis
multiple [12]. Los nacidos en mayo estuvieron ex-
puestos a niveles mas bajos de vitamina D durante el
embarazo que los nacidos en noviembre. Esto po-
dria afectar el desarrollo timico intrauterino, y a la
diferenciacién y la funcién de las células T en etapas
posteriores de la vida. Sin embargo, otros factores,
como las caracteristicas de la tasa de natalidad de
un pais determinado o el afio, e incluso el lugar de
nacimiento (por ejemplo, la distancia desde el ecua-
dor) son mads dificiles de vincular con mecanismos
fisiologicos similares. Por lo tanto, las supuestas
asociaciones pueden ser falsamente positivas.

La frecuencia de la concepcion estd influenciada
por impactos sociales, ambientales y biol6gicos. La
situacion se complica ain mas por el hecho de que
la estacionalidad de los nacimientos (concepciones)
ha cambiado en los dltimos anos. Mientras que la
acumulacién de concepciones primavera-verano es
caracteristica de una gran parte de Europa, esta
acumulacién tiene lugar principalmente en el in-
vierno en Estados Unidos [12]. La temperatura y la
duracién de la luz (fotoperiodicidad) desempeian
un papel. En los paises no industrializados, el ni-
mero de partos es un 60% mayor en el periodo mds
activo del ano que en el periodo menos activo. Un
efecto notable de la industrializacién se puede ob-
servar en el caso de Espana, donde el numero de
nacimientos ha cambiado desde la década de los
ochenta, con un cambio en la concepcidn al perio-
do otono-invierno [13]. Lerchl et al analizaron la
estacionalidad de los nacimientos en el periodo
comprendido entre 1951 y 1990 en Alemania [14].
Desde mediados de la década de los sesenta hasta
mediados de la de los setenta, el niumero de naci-
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mientos se redujo a la mitad y ha aumentado mode-
radamente desde mediados de la década de los
ochenta. Se produjo un cambio notable en térmi-
nos de estacionalidad. Hasta 1970, la frecuencia de
nacimientos era mds alta en febrero-marzo, y luego
cambid y se trasladé a septiembre.

Hallazgos actuales

Nuestros resultados indican que nacer en primavera
y verano en el hemisferio norte puede estar asocia-
do con una mayor frecuencia de accidentes cerebro-
vasculares isquémicos que requieren tratamiento
trombolitico. Esto equivale a un mayor riesgo cuan-
do la concepcién y el embarazo temprano ocurren
en los meses de verano y otono. Esto, sin embargo,
no puede definirse como una relacién causal si con-
sideramos el nimero de nacidos vivos en 1949, ya
que ambas medidas cambian de manera similar du-
rante el afio, como lo indica la correlacién positiva
entre la frecuencia de trombdlisis segtn la fecha de
nacimiento entre 2007 y 2016, y el ntimero de naci-
mientos en el censo de 1949 por mes. Esto se debe a
que el numero de partos no es constante durante el
aflo; por tanto, se puede postular que un mayor ni-
mero de nacimientos en un periodo determinado se
asociard a una mayor incidencia de ictus décadas
después, incluso sin relacion causal.

En este estudio también se obtuvieron datos adi-
cionales fuera del alcance primario: independiente-
mente de la fecha de nacimiento, el dia de Ao Nue-
vo y otras festividades nacionales representan un
riesgo notable de accidente cerebrovascular, aunque
el ultimo grupo comprende eventos menos perso-
nales y sus impactos psicolégicos aparentemente
son menores. Sin embargo, estos hallazgos estan en
linea con nuestros hallazgos previos que describen
que las ocasiones sociales y las festividades con un
impacto emocional significativo, como la Navidad,
aumentan el riesgo de accidente cerebrovascular en
grupos vulnerables de la poblacién [2].

Aunque nuestros hallazgos actuales respaldan la aso-
ciacion entre la fecha de nacimiento y la incidencia
de accidente cerebrovascular isquémico agudo, lo
que indica que las personas nacidas en primavera en
Hungria son mds propensas, mientras que las naci-

das en invierno tienen menos probabilidades de ne-
cesitar trombdlisis en el futuro por accidente cere-
brovascular isquémico, no pudimos considerar que
esta asociacién fuera causal, y la asociacién puede
explicarse, al menos parcialmente, por la fluctua-
cién del nimero de nacimientos en Hungria cuando
nacié la poblacién mas propensa a sufrir un acci-
dente cerebrovascular. Se necesitan mds estudios
para establecer si otros factores bioldgicos y/o so-
ciales adicionales contribuyen a la propagacién de la
incidencia de accidentes cerebrovasculares a lo lar-
go del afio descrito en este documento.
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Date of birth and the incidence of acute ischemic stroke in Hungary

Introduction. The effect of the date of birth on the incidence of cardiovascular disease was confirmed in earlier studies. We
aimed to determine whether the season of birth may be associated with a higher incidence of stroke in later life by
analyzing thrombolysis numbers according over a ten-year period in Hungary.

Patients and methods. We analyzed daily thrombolysis numbers between 2007 and 2016 according to the patients’ date of
birth based on seasons. The correlation between cumulative thrombolysis numbers between 2007 and 2016 per month
and birth numbers per month based on data of the 1949 census were also examined.

Results. Our results indicate that being born in the spring and summer in the northern hemisphere may be associated
with a higher frequency of ischemic stroke necessitating thrombolytic treatment. This equates to a higher risk when
conception and early pregnancy occur in the summer and autumn months.

Conclusions. This, however, cannot be defined as a causal relationship if we consider the number of live births in 1949, as
both measures change similarly during the year, as indicated by the strong positive correlation between thrombolysis
frequency according to date of birth between 2007 and 2016 and the number of births in the 1949 census by month.

Key words. Birth. Birthday. Conception. Incidence. Seasonality. Thrombolysis.
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