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1. Introduccion

Las enfermedades cronicas son las principales causas de mortalidad
en el mundo y suponen una gran morbilidad y consumo de recur-
sos financieros, tanto individuales como poblacionales, debido a los
afios de vida productiva perdidos y al aumento del consumo de los
servicios de salud por estos pacientes (OMS, 2005; OPS, 2007). Se
admite que las enfermedades cardiovasculares y metabdlicas mas
comunes en nuestra sociedad (hipertension, diabetes mellitus tipo
2, dislipidemias o enfermedades cardiovasculares) son causadas por
factores exdgenos especificos, asociados con determinados estilos
de vida tales como el sedentarismo, el aumento del consumo calori-
co y de grasas saturadas y el consumo de tabaco, que acttian sobre
el individuo genéticamente susceptible (Villares y Serra 2001).

Sin embargo, a la vez, se observa un incremento del interés sobre
los efectos en la vida adulta de la nutricion fetal y su desarrollo en
un ambiente intrauterino desfavorable (Hernandez y Zarate, 2001). El
origen de este interés se puede datar en los estudios epidemiologicos
desarrollados inicialmente en el Reino Unido y posteriormente en otros
paises de Europa, Asia, Australia y EEUU, que comenzaron a observar
que los factores de riesgo ambientales actuarian en los primeros pe-
riodos del desarrollo fetal (Villares y Serra 2001).

La etiologia de esas enfermedades en el adulto no se encontraria en-
tonces solamente en la predisposicion genética o en los estilos de vida
del individuo adulto, sino que los prematuros eventos acontecidos en las
primeras etapas de su ciclo vital podrian afectar subsecuentemente la
biologia (Phillips, D.I.W. 2006). El crecimiento fetal muestra una fuerte
relacion con factores epigenéticos dependientes del estado nutricional.
Estos incluyen una pobre dieta materna, escasas reservas nutricionales
maternas, inadecuado flujo sanguineo uterino incluyendo defectos en
la permeabilidad de nutrientes a través de la placenta y la influencia de
hormonas maternas (Parra-Gamez y col, 2003). La restriccion del cre-
cimiento intrauterino (RCIU), que refleja en la mayoria de las veces una
mala nutricion materna, contribuye al aumento del riesgo de desarrollar



enfermedades cronicas a través de la programacion fetal (Delisle, 2002).
A mediados de los afos 80, David Baker y sus colaboradores observaron
una fuerte relacion entre las tasas de enfermedades coronarias (en 1968-
1978, en Inglaterra y Gales) con las tasas de mortalidad infantil registra-
das 70 afios antes en la misma region. El bajo peso en el nacimiento fue
una de las causas mas frecuentes de mortalidad infantil en ese periodo.
Estas observaciones sugirieron que bebés que nacieron con un bajo peso
de nacimiento, pero que sobrevivieron, podrian tener un riesgo aumenta-
do de sufrir enfermedades cardiovasculares cuando al ser adultos (Phi-
llips, D.L.W. 2006).

A partir de este descubrimiento, diversas investigaciones comenzaron a
estudiar los mecanismos subyacentes de esta relacion. Los efectos sobre
la fisiologia pueden ser consecuencias de alteraciones en el tamafio y
funcion fisioldgica de los principales 6rganas, por ejemplo, el higado o
pancreas, y también alterando la capacidad de regulacion de los dife-
rentes ejes hormonales, en especial el eje hipotalamo-pituitario-adrenal
(Figura 1). Sin embargo, los (ltimos datos muestran que modificaciones
epigenéticas de la expresion del gen puede ser también un factor clave
que tiene el potencial de producir efectos transgeneracionales (Phillips,
D.LW. 2006; Parra-Gamez y col 2003).

El objetivo de este trabajo es el de profundizar el estudio de la epidemio-
logia del ciclo vital y las posibles causas y agravantes en la etiologia de
la diabetes, siendo una enfermedad que demanda una alta intervencion
desde la prevencion secundaria y terciaria, debido al rapido crecimiento
de la prevalencia a nivel mundial y al gran dafio que provoca en numero-
s0s drganos del cuerpo.

2. Metodologia

La bibliografia utilizada se buscé en PubMed con los términos birth
weight, diabetes y programming, ademas de investigar en las refe-
rencias citadas en los articulos provistos por consulta a expertos. El
Prof. Dr. Alexandre A. Ferraro es titular de la disciplina Epidemiologia

Figura 1

del Ciclo Vital, Facultad de Medicina, Universidad de S&o Paulo, Brasil.
Es médico pediatra, magister en epidemiologia (London School of Hy-
giene & Tropical Medicine) y especialista en APS y realiza investigacion
sobre los tdpicos: epidemiologia del ciclo vital (exposicion precoz al
estrés ambiental y sus resultados en la vida adulta), y epidemiologia
clinica. El presente articulo se enmarca en un trabajo integrador reali-
zado luego de la realizacion de estudios de posgrado en la universidad
donde el experto consultado dicta clases.

3. Resultados

Varios estudios encontraron asociacion entre bajo peso al nacer y
riesgo de diabetes tipo 2. Subsecuentemente muchos autores alega-
ron que la relacion entre peso de nacimiento y diabetes tipo 2 es in-
versamente lineal, lo que implica que el elevado peso de nacimiento
conduce a una diminucion del riesgo de desarrollar esta enfermedad.
Harder y su equipo, intentatd elucidar estas interpretaciones. Ellos
incluyeron solo 14 estudios realizados entre los afios 1966-2005,
porque requirieron que fuesen articulos originales y que informasen
los valores de odds ratios (razon de probabilidades que evallua es-
tadisticamente el tamario del efecto producido por la exposicion a
un factor de riesgo). El resultado fue que usando como referencia el
peso al nacer normal (de 2.500 a 4.000 gr, valores determinados por
la OMS), tanto el bajo peso al nacer como el elevado presentaron un
riesgo elevado de sufrir diabetes tipo 2 en la vida adulta (OR= 1,55,
95% Cl: 1.41, 1.70 para bajo peso; OR 1,34, 95% Cl: 1.18, 1.52 para
peso elevado). De esta forma, este meta-analisis de regresion, en-
contrd una relacion entre riesgo de sufrir diabetes tipo 2 con el peso
de nacimiento, cuyo disefio de comportamiento recuerda una U (tan-
to el mayor peso, como el menor peso, se evidencia mayor riesgo).

Estudios experimentales en animales han documentado muchos ejem-
plos de programaciones fetales'. Ratas cuyas madres habian sido ali-

1 Programacion Fetal: proceso resultante de un estimulo (o agresion) en

Como la subnutricion fetal puede llevar a largo plazo a cambios en la fisiologia
que predispongan a las enfermedades cardiovasculares y metabélicas

Fuente: Phillips, D.L.W. 2006



mentadas con una dieta hipoproteica durante el embarazo mostraron
alteraciones permanentes en el equilibrio entre la produccion hepatica
de glucosa y su utilizacion (Godfrey, K.M. y Barker, D.J.P, 2000). Siguien-
do con los estudios que analizaron los efectos de la dieta restrictiva en
proteinas, se observo que ademas de obtener bajo peso al nacer, tuvie-
ron efectos en el desarrollo del pancreas, reduccion en las células B, y en
el tamafio y en la vascularizacion de las islas pancreaticas. En otro estu-
dio que trabajo con dietas hipoproteicas, evalu en los animales adultos
la captacion de la glucosa por estimulacion con insulina y observaron
una reduccion de la captacion de glucosa en el musculo y en el tejido
adiposo, acompafiado por una reduccion de la GLUT 4 en el musculo
(Fernandez-Twin, D.S. y Ozanne, S.E., 2006).

Otros efectos a largo plazo por alteraciones en la alimentacion materna
incluyen cambios en el metabolismo del colesterol, en la secrecion de in-
sulina y en el desarrollo renal. Existen evidencias mostrando que el pobre
crecimiento fetal levo a una diminucion del namero de células B en el pan-
creas, con una consecuente menor capacidad de producir insulina, tor-
nandolos menos capaces de resistir al estrese de tornarse obesos cuando
adultos. Hay fuertes indicios de que las personas que tuvieron un indice
ponderal bajo? en el nacimiento tienden a tener resistencia a la insulina
en la edad adulta, sugiriendo alteraciones metabdlicas y una falla en la
conservacion del combustible (glucosa, etc.). De esta forma, en un estudio
con 103 individuos con 50 afios de edad y nacidos en Preston, Reino Uni-
do, mostr6 que aquellos que tuvieron un bajo indice ponderal al nacimiento
presentaron una disminucién mas lenta de la glucosa en la sangre des-
pués de un test con insulina (Godfrey, K.M. y Barker, D.J.P 2000).

Los mismos resultados fueron confirmados por un grupo de investiga-
dores suecos, que encontraron una fuerte asociacion entre diabetes e
indice ponderal, siendo la prevalencia de diabetes de 12% en los be-
bés que tuvieron el indice ponderal mas bajo comparado con 4% en las
ofras cuatro categorias de indices ponderales mas altos (P = 0,001). Los
autores concluyeron que el menor crecimiento fetal esta asociado a un
incremento en el riesgo de desarrollar diabetes y también sugieren una
determinada asociacion con la delgadez al nacer. Esta relacion parece ser
mediada por medio de la resistencia a la insulina, a través de la alteracion
de la funcionalidad de las células B, dependiendo también de la presencia
de la obesidad en la vida adulta (Lithell, H.0. y col. 1996).

De la misma forma, fue evidenciado que mujeres de diversos paises que
tuvieron un bajo peso al nacer, tienen un riesgo aumentado de sufrir dia-

uno o varios momentos criticos de la gestacion que desencadena efectos
permanentes que afectan al tamafio, estructura, fisiologia y metabolismo.
Estas respuestas que facilitan la probabilidad de enfermedades diversas
en edades tardias del ser humano, son en definitiva consecuencia

de adaptaciones fetales y/o embrionarias que se producen, con gran
frecuencia ligadas a desnutricion durante la gestacion y que permitira la
supervivencia “economica” del nuevo ser con la puesta en marcha de
mecanismos o procesos “ahorradores” (Sanchez-Muiiz y col, 2013).

2 ndice ponderal: = Peso/Longitud 3x100, ayuda a diferenciar los recién
nacidos constitucionalmente grandes, arménicos y con unos parametros
biol6gicos similares a los de un recién nacido de peso adecuado, de
aquellos neonatos con una macrosomia disarmanica, un fenotipo
metabdlico distinto y un mayor riesgo de complicaciones perinatales
(Asociacion Espafiola de Pediatria).

betes gestacional cuando adultas (Pettitt D.J. y Jovanovic L, 2007).

Se evalud la cohorte que nacio inmediatamente antes, durante o después
de la crisis en Alemania, acontecida como consecuencia de la 2da Guerra
Mundial, caracterizada por una disminucion profunda de la ingesta ener-
gética en las embarazadas (1944-1945). Dicho estudio también concuer-
da con la hipétesis de falla en la funcion de las células B por causa de una
reduccion en la cantidad de estas células (Rooij S. y col, 2006).

En un estudio realizado en China, se evalud los niveles de insulina y
glucosa en recién nacidos a los 4 dias de vida. Incluyeron tanto peque-
fios para a edad gestacional como adecuados como también pretérmi-
no y a término. Los niveles de glucosa fueron semejantes en todos los
grupos de recién nacidos y no fueron elevados en contraposicion, los
niveles de insulina fueron significativamente mayores en los pequefios
para la edad gestacional. Esto sugiere que estos lactantes exigen una
mayor respuesta secretora de insulina para mantener la homeostasis
de la glucosa, demostrando una reducida sensibilidad a la insulina.
Los niveles mas elevados de insulina en lactantes pequefios pueden
sugerir que la restriccion del crecimiento fetal puede llevar a una re-
sistencia a la insulina (menor captacion periférica de la glucosa) en
vez de indicar una disfuncion en las células B, que es lo que ha sido
mas relatado. Esta insuficiencia es revelada apenas mas tarde en la
vida adulta, en la presencia de obesidad, lo que agrava todavia mas la
intensidad de resistencia a la insulina (Wang X. y col, 2007).
Recordando el dibujo del comportamiento en forma de U en la relacion
entre el peso de nacimiento y el riesgo aumentado de sufrir diabetes
tipo 2, hay estudios mostrando la diminucion de la sensibilidad a la
insulina después del nacimiento en bebes grandes para la edad gesta-
cional, nacidos de madres con o sin diabetes, demostrando el inicio de
la resistencia a la insulina antes del nacimiento, y evidencias de una
programacion fetal alterada (Dyer S.J. y col, 2007).

Los mismos resultados se observaron en un otro estudio hecho en
2006. Que midio la hemoglobina glicosilada (HbA1) en los bebés y en
las madres, obteniendo una HbA1 significativamente aumentada en
los bebés pequefios para edad gestacional, y una HbA1 aumentada en
madres de bebes grandes. Indicando una vez mas que los mecanis-
mos fisiopatoldgicos que conectan el crecimiento prenatal y la sensi-
bilidad a la insulina posnatal estan presentes en edades prematuras, o
antes del nacimiento (Pfab y col, 2006).

Una revision hecha en la India intentando explicar el incremento ace-
lerado de la prevalencia de diabetes tipo 2 en ese pais, indica que la
susceptibilidad a diabetes tipo 2 puede ser debido a factores genéti-
cos, “programacion” intrauterina, crecimiento acelerado en la infancia
y factores del estilo de vida. Sin embargo reconoce que estas explica-
ciones no deben ser vistas separadamente, pudiendo ser incorporadas
para construir un abordaje de prevencion en el transcurso de la vida.
En estudios desarrollados en ese pais, observaron que a los 8 afios de
edad, los test de resistencia a la insulina eran mas elevados en nifios que
tuvieron el menor peso de nacimiento, pero habian crecido mas en ese
periodo, denominados bigness incluyendo no solo peso y masa grasa,
sino también altura. La velocidad de crecimiento (por altura, peso y otras



medidas) de 4 a 8 afios de edad fue un predictor mas fuerte del riesgo de
suffir resistencia a la insulina y enfermedades cardiovasculares que las
propias medidas a los 8 afios. Ser delgados y largos al nacer podria, en
el crecimiento rapido posterior, aumentar la adiposidad o el porcentual
de grasa corporal, uno de los principales determinantes de la resistencia
a la insulina. También se observo que los hijos de padres mas bajos,
crecieron mas rapidamente después del nacimiento agravando el riesgo,
sugiriendo una ligacion intergeneracional, pudiendo ser genética, bien
como nutricional (Yajnik, C. S. 2004).

3.1 Genotipo econémico
vs. fenotipo econémico

Se acostumbra atribuir a la susceptibilidad de sufrir diabetes al proceso
de fortalecimiento evolutivo del genotipo econémico, el cual aumenta las
chances de sobrevivencia en el pasado, cuando fueron escasos e intermi-
tentes los alimentos, pero la plenitud de alimentos y el sedentarismo se
tornaron prejudiciales en las condiciones actuales. Es por esto también
que los adultos también tienden a comer mas que lo gastado porque el
hipotalamo estimula el aumento de los depositos grasos en preparacion
para un posible periodo de escasez alimentaria. Estos mecanismos bio-
I6gicos ancestrales resultan superfluos en buena parte de las sociedades
humanas del Siglo XXI capaces de producir excedentes alimentarios en
forma constante, ofrecerlos a diario en supermercados y kioscos, y guar-
darlos bajo frio en la cocina (Rubinstein M, 2012). Una explicacion alterna-
tiva es la propuesta por el fenotipo econémico, hip6tesis posteriormente
generalizada como origenes fetales, que atribuye la epidemia a un des-
favorable ambiente intrauterino. Las dos explicaciones no son necesaria-

Figura 2
Hipotesis del fenotipo economico

mente exclusivas y hasta podrian complementarse a una tercera hipétesis,
la hipotesis de la insulina fetal, que relaciona el bajo peso al nacer con
diabetes pudiendo tener determinantes genéticos comunes, sin embargo
resaltando la sugerencia que el ambiente intrauterino puede influenciar
esta relacion (Yajnik C. S. 2004). Esta hipotesis propone que la resistencia
a la insulina o los defectos en la secrecion de insulina son determinados
genéticamente, obteniendo como resultado tanto un crecimiento fetal
perjudicado como una aumentada susceptibilidad a tener diabetes en la
edad adulta. Siendo apoyado por estudios en humanos, que identificaron
mutaciones en el gen de la glucoquinasa con el surgimiento de la diabetes
en la madurez de los jovenes (MODY 2), acompariados por una reduccion
del peso de nacimiento (aproximadamente 500 gramos), en comparacion
con los hermanos inalterados. Sin embargo, un estudio del polimorfismo
asociado con resistencia a la insulina no revel6 asociacion con el peso de
nacimiento. Otros estudios sugieren que puede haber polimorfismo gené-
tico, aunque estos efectos son considerablemente mas débiles del efecto
del peso de nacimiento propiamente dicho o, ejercen sus efectos, por la
interaccion con el medio ambiente (Fernandez-Twinn D.S. y Ozanne S.E.,
2006; Yajnik C. S. 2004).

La propuesta del fenotipo econémico sugiere que la mala nutricion fetal
induce a adaptaciones fisioldgicas 0 metabdlicas para asegurar nutrientes
para la mayoria de los Organos vitales (ej: cerebro), a costas de otros drga-
nos. Si tales adaptaciones suceden en los periodos criticos del desarrollo
podrian redefinir (gj: reduciendo la masa de células B) o programar el me-
tabolismo del feto para sobrevivir futuramente, suponiendo la continuidad
de un ambiente nutricional restricto (ver figura 2). Este tipo de fenotipo se
ajusta a las formas basicas de ventaja evolutiva; aunque esta supuesta
ventaja se torna rapidamente antagonista de la programacion individual o

Programacion
intraiitero

Reduccion pancreatica
de las células B

Disminucion del
desarrollo de vasos,
higado, pancreas

Anomalia del eje HPA
y neuroenddcrino

Bajo peso
al nacer,
cambios en el
metabolismo y
vasculatura

Menos misculo y mayor
tejido adiposo (?)

Fuente: Fernandez-Twinn, D.S. y Ozanne, S.E., 2006.



de la descendencia cuando encuentra una abundancia nutricional en eta-
pas posteriores de la vida, con consecuencias prejudiciales a largo plazo
(Neel JV, 1962; Fernandez-Twinn, D.S. y Ozanne, S.E., 2006).

3.2 Hipotesis y suposiciones

Los lactantes de muy bajo peso de nacimiento tienen deficiencia de
insulina provocando hiperglucemia durante la primera semana de vida.
Las consecuencias fisiologicas en la secrecion y el control glucémico no
fueron establecidas hasta el momento. Aunque, hay cada vez mas indi-
cios de que el periodo posnatal precoz es fundamental para el desarrollo
del pancreas. En este momento un complejo conjunto de sefiales parece
influenciar la evolucion y la sobrevida de las células X del pancreas. Esto
tiene implicaciones tanto en el control de la glucosa aguda, como también
en la deficiencia relativa de insulina siendo susceptible a desempefiar un
pobre crecimiento posnatal, que mas tarde fue asociado con una menor
cuantidad de células X, ligadas al riesgo de sufrir diabetes tipo 2 en la vida
adulta ( Beardsall, K. y col, 2007).

Pruebas en humanos y animales sugieren que una importante forma
por la cual influencias adversas durante el desarrollo fetal pueden
afectar la salud de los descendientes, sea a través de las altera-
ciones del eje hipotalamo hipofise-supra-renal (HPA). En estu-
dios realizados en animales, la manipulacion del estrés materno, la
exposicion materna a glucocorticoides sintéticos o la manipulacion
materna de los nutrientes, tienden a reducir el crecimiento fetal y
la aumentar la actividad del HPA. Bebés de bajo peso de nacimien-
to tienen las concentraciones de cortisol aumentadas en la sangre
umbilical y elevada excrecion urinaria de cortisol en la infancia. En
la vida adulta, tienen mayor actividad simpatica, y concentraciones
aumentadas de cortisol en ayunas. Estudios mas recientes sugieren
que estas concentraciones aumentadas de cortisol son debido a un
esfuerzo elevado en respuesta al estrés (Phillips, 2006). Un estudio
hecho con la cohorte de Helsinki (Finlandia), concluyé que un comiin
haplotipo del gen del receptor de glucocorticoides (GR) puede estar
asociado con menor longitud y bajo peso al nacer conduciendo a
un aumento de la actividad del HPA en la vida adulta, que estaria
relacionada con una regulacion alterada de la tolerancia a la glucosa
(Rautanen, Ay col, 2006).

3.3 Resultado en el desarrollo fetal
en madres diabéticas

En el caso de la diabetes gestacional, hay un aumento en la cantidad
de grasa corporal, macrosomia, hiperinsulinismo fetal, hipoglucemia fetal,
hipoxia, acidosis metabolica y aumento del indice de muerte perinatal. La
macrosomia que se produce en el ditimo trimestre del embarazo ha sido
explicada por la transferencia placentaria de mayor cantidad de glucosa
y otros nutrientes. Este aporte adicional de nutrientes acelera la madura-
cion secretora de las islas pancreéaticas fetales y provoca hiperinsulinismo
fetal, lo que aumenta el potencial anabdlico en el feto, y al mismo tiempo,

hipoglucemia neonatal. Esta hiperplasia de las células B, inducen cambios
irreversibles en el pancreas, ocasionando intolerancia a la glucemia, obe-
sidad e inclusive diabetes tipo 2 en el adulto. De hecho, las alteraciones
en la tolerancia a la glucemia persisten hasta en la tercera generacion
(Ponce, PA.C. y col, 2005; Sanchez-Muniz F.J. y col, 2013).

Un estudio hecho 1988 en la comunidad de los indios Pima observo
que los hijos de las mujeres que tuvieron diabetes no insulino depen-
diente en el embarazo presentaron una fuerte prevalencia (45%) de
desarrollar diabetes no insulino dependiente a los 20 a 24 afos de
edad, comparados con los hijos de madres no diabéticas (1,4%) o
madres que sufrieron diabetes luego del embarazo (8,6%). Esas di-
ferencias persisten después de ajustar los datos por la presencia de
diabetes paterna, las edades de inicio de la diabetes en los padres, y
la relacion peso/altura de los bebés. Los resultados sugieren que el
ambiente intrauterino es un factor determinante en el desarrollo de
la diabetes y que su efecto es mas alla de los efectos de los factores
genéticos (Pettitt, D.J. y col, 1988).

3.4 Estado nutricional materno y RCIU

Hay evidencias que sugieren la frecuencia de ingesta de micronutrientes
y los niveles sanguineos de acido fdlico y acido ascdrbico como fuertes
determinantes del tamario fetal. Los pliegues cutaneos de los nifios esta-
ban relacionados con la frecuencia del consumo materno de verduras de
hojas verdes. Abundantes datos resaltan la importancia de la influencia
del estado nutricional a través del indice de masa corporal (IMC) materno
pregestacional y la nutricion materna durante el embarazo (Yajnik, C.S.
2004; Sanchez-Muniz y col, 2013). En esta linea, un estudio realizado
en adolescentes, las cuales fueron divididas en adolescentes tempranas
(hasta los 17 afios) y adolescentes tardias (18 y 19 afios de edad), obtuvo
que el estado nutricional materno y el correcto aumento de peso durante
la gestacion son factores predictores del riesgo de padecer RCIU y no de
su edad per se (Bolzan A, Guimarey L y Norry M, 1999).

4. Discusion y conclusiones

Dentro de lo expuesto y de acuerdo con la hipdtesis de origen fetal del
desarrollo de enfermedades vemos que la subnutricion materna y/o la
anormal funcién Gtero-placenta, reducen el transporte de nutrientes para
el feto, pudiendo producir adaptaciones en el metabolismo y en la ex-
presion genética que son benéficos durante la vida intrauterina pero que
puede contribuir al riesgo de enfermedades en fases mas tardias de la
vida (Pfab y col, 2008). Los resultados sugieren que el rapido crecimiento
en la infancia, de los nifios que nacieron pequefios, puede ser considera-
do un “catch-up” del crecimiento y depende de la adecuada nutricion en
la infancia. Esto puede tener importantes implicaciones para las pobla-
ciones en crecimiento econdmico y mejora nutricional (Yajnik C. S. 2004;
Jiménez-Chillaron J.C. y Patti M.E. 2007).

Por este motivo, muchos autores reconocen que el bajo peso de naci-
miento y el acelerado “catch-up” post natal son factores de riesgo para el



desarrollo de las enfermedades en el adulto. Es sabido que conaciendo los
mecanismos Y la contribucion de los diferentes factores, se podra estable-
cer intervenciones apropiadas para prevenir o retrasar las enfermedades
en el adulto.

En relacion a la diabetes especificamente, el peso relativo de la genética
vs el ambiente intrauterino todavia es discutido, sin embargo en modelos
animales, la prevencion de la hiperglucemia durante la gestacion reduce
de forma significativa la prevalencia de diabetes en la generacion siguien-
te (Ponce, PA.C. y col, 2005); las futuras investigaciones deberan explorar
formas de integrar la hipétesis de la programacion fetal con la hipotesis
de la “insulina fetal”.

En relacion a los micronutrientes, no hay en la literatura gran cantidad
de estudios procurando asociacion entre la ingesta materna y el stock
materno de micronutrientes y las caracteristicas posnatales de los ni-
fios. Sabiendo que muchos minerales estan vinculados en el desarrollo
y el crecimiento fetal, siendo cofactores de enzimas que participan de la
expresion genética, como también de enzimas del metabolismo de los
macronutrientes, se deberia programar una evaluacion precisa de esta

Bibliografia

relacion, sabiendo que la determinacion de una dieta adecuada es dificil
en estudios epidemioldgicos.

Ya que la restriccion del crecimiento intrauterino es una evidencia
fisica clara de una exposicion fetal a un ambiente prejudicial, se tor-
na necesario pesquisar con mas intensidad estos acontecimientos
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