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Fisiopatologia de la programacion fetal
y su repercusion en la salud futura

Pathophysiology of fetal programming and its
impact on the future health.

Victor Manuel Vargas Aguilar,* Karen Maria Beltran Beltran, Karina Arroyo Alvarez?

Durante la vida intrauterina, las alteraciones en el microambiente
fetal causadas por desequilibrios nutricionales y metabdlicos de la madre pueden dejar
huellas epigenéticas y efectos persistentes en la vida adulta de su hijo que habran de
predisponerlo a enfermedades crénicas futuras.

Llevar a cabo una revisién sistematica de la fisiopatologia de la programa-
cién fetal y su repercusién en la salud futura del feto.

Bisqueda en la base de datos de PubMed de articulos publicados, en
los dltimos 10 afios, en inglés o espafiol, con los MeSH “fetal programming”; “patho-
physiology”, con su correspondiente traduccién. Se incluyeron articulos originales y
de revision con criterios PRISMA para revisiones sistematicas.

Se encontraron 38 articulos, y se agregaron 7 de informacién
complementaria y sustento para la discusién. En su andlisis queda clara la relacion
entre las condiciones fisiopatolégicas reportadas de desnutricién, sub y sobrea-
limentacion, diabetes mellitus gestacional, obesidad, resistencia a la insulina,
glucocorticoides y preeclampsia con enfermedades de la infancia, adolescencia y
adultez. Se encontré evidencia de disruptores endocrinos, melatonina y disbiosis
con enfermedades de la infancia y vida adulta. Asi mismo, la interrupcién de la
angiogénesis durante el desarrollo pulmonar que conduce a hipertensién arterial
pulmonar y enfisema, todo ello originado por la programacion fetal epigenética.
Se encontraron diferencias en el patrén de metilacién de placentas prematuras en
comparacién con las de término.

Las anormalidades que sobrevienen durante el embarazo modi-
fican la programacion fetal y dan pie a las enfermedades que apareceran durante la
infancia, adolescencia y adultez, como consecuencia de los cambios en el patrén de
metilacién de los genes.

Fetal; epigenética; diabetes gestacional; insulina; glucocorticoides;
preeclampsia; melatonina; enfisema; metilacién; disbiosis.

During intrauterine life, alterations in the fetal microenvironment
caused by maternal nutritional and metabolic imbalances may leave epigenetic im-
prints and persistent effects on fetal adult life that will predispose the fetus to future
chronic diseases.

To carry out a systematic review of the pathophysiology of fetal program-
ming and its impact on the future health of the fetus.

Search in the PubMed database of articles published in the last 10
years, in English or Spanish, with the MeSH "fetal programming"; "pathophysiology",
with their corresponding translation. Original and review articles with PRISMA criteria
for systematic reviews were included.
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Thirty-eight articles were found, and seven were added for complementary
information and support for discussion. In their analysis the relationship between
the reported pathophysiological conditions of under-, under- and over-nutrition,
gestational diabetes mellitus, obesity, insulin resistance, glucocorticoids and pre-
eclampsia with diseases of childhood, adolescence and adulthood is clear. Evidence
of endocrine disruptors, melatonin and dysbiosis was found with diseases of child-
hood and adulthood. Also, disruption of angiogenesis during lung development leads
to pulmonary arterial hypertension and emphysema, all caused by epigenetic fetal
programming. Differences were found in the methylation pattern of preterm placentas

compared to term placentas.

Abnormalities that occur during pregnancy modify fetal program-
ming and give rise to the diseases that will appear during childhood, adolescence, and
adulthood, because of changes in the methylation pattern of genes.

Fetal; Epigenetic; Gestational diabetes; Insulin; Glucocorticoids; Pre-

eclampsia; Melatonin; Emphysema; Methylation; Dysbiosis.

La programacion fetal es un proceso de adapta-
cién nutricional y ambiental que altera las vias
de desarrollo durante el periodo de gestacion
que induce cambios en el metabolismo después
del nacimiento y en la vida adulta favorece la
enfermedad crénica.'?

El concepto de programacion fetal surgio de la
“hipotesis de Barker” (1995), quien planted que
las adaptaciones del feto son la causa de cambios
permanentes en la estructura y fisiologia del or-
ganismo que, finalmente, derivan en la aparicion
de enfermedades en la vida posnatal.’

Antes que Barker planteara su hipdtesis, en la
década de 1960 se identifico la repercusién del
entorno estresante y de una mala salud emo-
cional de la madre en la salud del embrién, del
feto y del recién nacido. En 1981, Thomas Verny,
publicé The Secret Life of the Unborn Child,
en el que expuso la idea de que un ambiente
estresante en el Gtero podria tener efectos dura-

deros en el desarrollo psicolégico, emocional y
fisico del feto.> En 1989, Weight In Infancy and
Death Ffrom Ischemic Heart Disease, Barker y
colaboradores® respaldaron que las influencias
ambientales pueden afectar el crecimiento y el
desarrollo durante los primeros afios de vida y
su predisposicion a ciertas enfermedades. Esos
investigadores advirtieron la correlacion entre
el peso al nacer y la eventual aparicién de la
cardiopatia isquémica. En 1999 se demostr6 que
los recién nacidos con bajo peso tenfan mayo-
res tasas de diabetes mellitus tipo 2 y concluy6
que la enfermedad coronaria, los accidentes
cerebrovasculares, la diabetes mellitus y la hi-
pertension se originan por adaptaciones del feto
a la malnutricién.”®

Los factores que inducen la programacion fetal
que condicionan la aparicion de enfermedades
en la edad adulta son variados: exposicién a
hormonas esteroideas, estrés o enfermedades
durante el embarazo (diabetes gestacional, pree-
clampsia, enfermedades virales o bacterianas),
toxinas, hipoxia, abuso de alcohol, nicotina y
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drogas.”™® Los factores que inducen la progra-
macion fetal tienen efectos deletéreos a largo
plazo en el sistema cardiovascular, metabélico,
reproductivo, respiratorio, endocrino, nervioso
y esquelético.”'"" Figura 1

La programacién fetal es un proceso de adap-
tacién entre la nutricién y otros factores
ambientales que alteran las vias de desarrollo
durante el periodo de crecimiento prenatal, que
inducen cambios en el metabolismo posnatal y
la susceptibilidad de los adultos a la enfermedad
crénica. Estas modificaciones se trasmiten a las
siguientes generaciones por mecanismos epige-
néticos, definidos como la serie de alteraciones
hereditarias de la expresién genética a través de
modificaciones del ADN vy las histonas centra-
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les, sin cambios en la secuencia de ADN. Estas
modificaciones epigenéticas alteran la estructura
y condensacién de la cromatina y afectan la
expresion del genotipo y fenotipo.' 21314

Los principales mecanismos epigenéticos son la
metilacién del ADN en la base purica citocina,
modificaciones en la cola amino terminal de las
histonas y los ARNs no codificantes (microRNAs
-miRNAs).% 12

Ante la abundancia de metilaciones, los facto-
res de transcripcion especificos tienen acceso
restringido a la regién promotora, y su ausencia
favorece la accesibilidad transcripcional. La
hipermetilacién ocurre cuando las islas CpG
de la region promotora se asocian con la in-

Hipoxia Alteraciones Hormonas Estrés o enfermedades Abuso de alcohol, Toxinas
nutricionales esteroideas durante el embrazo nicotina y drogas
i Ambiente intrauterino i
(Programacion metabdlica fetal)
Enfermedades en
la edad adulta
Sistema Sistema Sistema Sistema Sistema
cardiovascular metabélico reproductivo respiratorio endocrino

e Hipertensién * Resistencia a

* Sindrome de ovario

¢ Enfermedad e Hipercortisolismo

e Aterosclerosis la insulina poliquistico pulmunaria e Hipotiroidismo
¢ Desordenes de ¢ Intolerancia a ¢ Adrenarquia obstructiva
coagulacién la glucosa * Menarquia precoz crénica
* Preeclampsia e Dislipidemia * Menopausia temprana  ® Asma
e Enfermedades * Obesidad

cardiacas ¢ Diabetes tipo 2

Sistema nervioso

o Alteraciones neuroldgicas
e Esquizofrenia

* Demencia

Factores que inducen la programacion fetal y su

Sistema esquelético
* Osteoporosis

relacion con enfermedades en la edad adulta.®
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activacion del gen y llevan a la condensacién
de la cromatina y silenciamiento de genes
supresores de tumores. La hipometilacién,
por su parte, activa oncogenes y conduce a la
inestabilidad en el cromosoma y activacién de
transposones.'>151%17 | 3 regién amino terminal
de las histonas es susceptible de modificaciones
postraduccionales. De la misma manera, el
silenciamiento de elementos repetitivos garan-
tiza el correcto ordenamiento de la cromatina
y mantiene los patrones de expresién génicos.
Por su lado, las mutaciones en las citosinas
metiladas alteran la expresiéon génica. Una
forma de silenciar un gen es mediante la me-
tilacion de residuos de lisina, mientras que la
activaciéon del gen relacionado se asocia con
su desmetilacion.!>11617

Los microARNs son secuencias de ARN endé-
geno de aproximadamente 20 nucleétidos no
codificantes, juegan un papel decisivo como
inhibidores de la expresién génica por bloqueo
de la traduccién o degradacion del ARN men-
sajero. Estos microARN o ARN de interferencia
son secuencias de ARN no codificante que se
unen a secuencias de ARN complementarias que
silencian la expresién de determinados genes
por metilacion de las histonas y establecen una
regulacién negativa de la expresién postrans-
cripcional."

Todas estas modificaciones dan origen al epi-
genoma como patrén de marcas quimicas en el
ADN. Las primeras etapas de la vida parecen ser
las mas vulnerables a las modificaciones epige-
néticas, sobre todo en la embriogénesis debido
a la alta sintesis de ADN vy al establecimiento
de los patrones de metilacion del ADN para el
desarrollo de tejidos que generan un epigenotipo
que determina la expresion de genes que dan
origen al fenotipo.''*'? Es asi como se inician
las enfermedades en el adulto: aterosclerosis,

hipertension arterial, accidente cerebrovascular,
diabetes mellitus y dislipidemias, que se relacio-
nan con el ambiente intrauterino.®202122

Los cambios en el peso o en la composicion
corporal al nacer, ya sea en el limite superior de
la normalidad para las semanas de gestacién, o
reducciones significativas en el tamafio y peso al
nacer, podrian dar lugar a secuelas metabdlicas
en la etapa adulta.??%

Existe evidencia del crecimiento compensatorio
posnatal en los nifios con bajo peso al nacer o
prematuros, que se asocia con bajas concentra-
ciones de insulina y de factores de crecimiento
de tipo insulinico, con normalizacién progresiva
durante el primer afio de vida.?*?” Las proteinas
y nutrientes donadores de grupos metilo en la
dieta de la madre (vitamina B,,, dcido f6lico, co-
lina y betaina) alteran la metilacién del genoma
del feto y modifican la expresién de los genes
relacionados con el metabolismo energético,
que influyen en la resistencia a la insulina y la
adiposidad en la edad adulta.?®

Se efectu6é una busqueda en la base de datos
de PubMed limitada a humanos de articulos
publicados en Gltimos 10 afos, escritos en inglés
o espanol con los MeSH: “fetal programming”
(All Fields) AND “pathophysiology” (All Fields)
AND ((y_10[Filter]) AND (english[Filter] OR
spanish[Filter]). Se utilizaron criterios PRISMA
para revisiones sistematicas.>%303!

Se identificaron 38 articulos de los que se se-
leccionaron 32. En el reporte final se agregaron
13 que contenian informacién relevante para el
estudio (Figura 2).
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Diagrama de flujo PRISMA del estudio.

La nutricién periparto afecta, a largo plazo, los
desenlaces de la madre y el neonato: diabetes
mellitus gestacional y aumento de su riesgo en
las hijas.**?*3* (Figura 3). La desnutricion de la
madre conduce a: deficiencias en el aprendi-
zaje y del comportamiento durante la infancia
del hijo; alteraciones neuroldgicas debidas a la
deficiencia perinatal de cobre; pérdida neuronal
significativa con una dieta deficiente en zinc y
apoptosis de neuronas corticales y cerebelosas
por ingesta de alcohol. Las modificaciones epi-
genéticas favorecen el aumento de la cantidad

de neuronas intersticiales, que podria asociarse
con esquizofrenia.*

Cuando prevalecen condiciones de subalimenta-
cion, el pancreas del feto secreta menor cantidad
de insulina, circunstancia que puede acentuarse
mientras no se revierta la carencia. Y cuando la
condicion es la contraria, de sobrealimentacion,
el pancreas secreta mayores cantidades. Explica-
do de otra manera, con base en la programacién
fetal del pancreas en un ambiente de desnutricion
puede provocar intolerancia a la glucosa en la vida
futura.* En la Figura 4 se resumen la asociacion
fisiopatolégica de la desnutricion y la sub y sobrea-
limentacién con anormalidades del feto-individuo
como consecuencia de la programacion fetal.

https://doi.org/10.24245/gom.v91i8.8638
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La relacién entre la exposicion in utero a la dia-
betes mellitus y la enfermedad pulmonar crénica
en ninos, muestra que la hiperglucemia en ese
periodo de la vida conduce a hipoxia fetal y a
desregulacién inmunolégica, con modificacio-
nes epigenéticas que, en combinacién con el
asma de la madre o la exposiciéon ambiental al
humo del tabaco, incrementa el riesgo de asma
en la vida adulta.*®

El efecto de los glucocorticoides contribuye a
mantener la receptividad y la inactividad ute-
rina, a mantener un perfil inmunolégico que
promueve la vascularizacién placentaria y un
crecimiento fetal saludable. Sin embargo, una
exposicion anormal a los glucocorticoides o una
desregulacion glucocorticoides-progesterona
puede contribuir a la insuficiencia placentaria,
parto prematuro y crecimiento fetal deficiente;
mediante la programacion fetal contribuyen a la
aparicion de enfermedades inmunitarias.

La exposicion a un exceso de glucocorticoides
en la etapa fetal puede conducir a compor-
tamientos depresivos, estrés y enfermedades
cardiovasculares como consecuencia de una
programacion fetal debido a la alteracion en el
desarrollo del eje hipotalamo-pituitario-supra-
rrenal fetal.’” Figura 3

Si el embarazo transcurre en un ambiente de
obesidad, resistencia a la insulina e inflama-
cién en el feto ocurrira una lipélisis-lipemia
con cambios epigenéticos que predisponen a la
aparicién de enfermedades metabdlicas durante
la infancia.* Figura 3

La preeclampsia y los trastornos hipertensivos
incrementan el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular en el feto derivado de una programacion
de los ovocitos.?® La mala salud de la madre,

posterior al puerperio, lactancia y durante su
vida, ademas del riesgo en sus hijos y quiza
nietos, incrementa la incidencia de coronario-
patias, infartos cerebrovasculares e insuficiencia
arterial.** Figura 3

El papel de las toxinas ambientales y de la
patogénesis del sindrome de ovario poliquisti-
co, derivado de alteraciones endocrinas, tiene
repercusiones en el desarrollo del feto porque
inducen que se altere el equilibrio hormonal
que se refleja en afectaciones en su crecimiento
y diferenciacién. Los disruptores endocrinos
(conjunto de compuestos quimicos que inter-
accionan con el sistema endocrino, en el que
inducen efectos potencialmente debidos a su
capacidad para mimetizar la accién de las
hormonas enddgenas, antagonizar la accion
de las hormonas, alterar su patrén de sintesis
y metabolismo o modular las concentraciones
de los receptores correspondientes) modifican
la epigenética fetal heredada, lo que implica
efectos adversos en la salud de las futuras
generaciones y predispone a las mujeres a
padecer ovario poliquistico.*! También pueden
predisponer a la diabetes, cancer hormonal
(neoplasias de mama, endometrio, préstata) y
aterosclerosis.** Figura 4

La melatonina de la madre atraviesa la placenta
y es la Gnica fuente de esta hormona para el feto:
es responsable de efectos transgeneracionales
porque contribuye a un metabolismo energético
equilibrado en la vida adulta. Es esencial para la
temporizacion estacional y circadiana del feto-
descendencia.* Figura 4

El microbioma es el conjunto de bacterias que
viven en un ambiente determinado que contri-
buyen a mantener un equilibrio en su entorno.
En caso de disbiosis (desequilibrio anormal del
microbioma) se incrementa la cantidad de or-
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-Hipoxia fetal, desregulacién

inmunoldgica, modificaciones
epigenéticas, asma materno y
exposicién a humo de tabaco

Asma en nifnos

Obesidad-
resistencia

-Lipolisis materna, Enfermedades
lipemia fetal metabdlicas en
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la infancia
-Programacién de Enfermedad
ovocitos femeninos cardiovascular
futura

Figura 3. Asociacion fisiopatoldgica de la diabetes, la obesidad-resistencia a la insulina, los glucocorticoides y
la preeclampsia con anormalidades del feto-individuo como consecuencia de la programacién fetal.

Anormalidades
endocrinas y
programacion fetal

Disruptores
endocrinos

Efectos
transgeneracionales por
programacion fetal

Disbiosis aumentada
Microbioma micro-organismos
patégenos y metabdlicos

SOP, DM2, cancer hormonal
(neoplasias de mama,
endometrio, prostata) y
aterosclerosis

Temporizacién estacional y
circadiana del feto/descendencia,
programacion del metabollismo y el
sistema cardiovascular

Hipertensién, preeclampsia en el
embarazo, resultados fetales adversos y
programacion fetal en la descendencia

Figura 4. Asociacién fisiopatolégica de los disruptores endocrinos, melatonina y disbiosis con patologias en la
infancia y vida adulta como consecuencia de la programacion fetal.
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ganismos patégenos y metabolitos que pueden
conducir a hipertensién, preeclampsia y desen-
laces fetales adversos. Figura 4

El dafo endotelial temprano interrumpe la an-
giogénesis y puede conducir a las anomalias
estructurales del crecimiento vascular y del
espacio aéreo; esto, a su vez, aumenta la sus-
ceptibilidad de hipertensién arterial pulmonar
y enfisema en la vida adulta. La inhibicién del
receptor de VEGF se mantiene durante la infan-
ciay edad adulta. La hipoxia perinatal aumenta
la susceptibilidad a la hipertensiéon pulmonar.
Los recién nacidos a término de mujeres con
preeclampsia tienen un aumento en la resisten-
cia vascular pulmonar basal y una dilatacién
mediada por flujo.*

En las placentas de partos prematuros y de
término, la metilacién del ADN es indicativa
de diferencias en el patrén de genes metilados,
como NCAMT1 y PLAGL1.%

La programacién fetal es un mecanismo de mo-
dificacion epigenética inducido por estimulos
anormales in utero que modifican el ambiente
fetal que contribuyen a cambios permanentes en
los procesos biolégicos y funciones corporales
que favorecen la aparicion de enfermedades o
fenotipos anormales durante la infancia, adoles-
cencia y edad adulta. Figura 5

Los factores metabdlicos (obesidad, desnutri-
cién, exposicién a corticoides o resistencia a la
insulina) que afectan la vida de la mujer adulta
pueden condicionar que el pancreas del feto
adopte una capacidad de produccién de insulina
diferente a la necesaria en la vida extrauterina.
Esta adaptacién fetal, como mecanismo de

proteccioén in utero, condiciona cambios epige-
néticos que incrementan el riesgo de padecer,
a temprana edad, una enfermedad crénica en
la vida extrauterina.** El feto puede perder la
capacidad de madurez pulmonar por causa de
la hiperglucemia de la madre y ello condicionar
un riesgo al nacimiento y durante el resto de la
vida.*®

Los trastornos hipertensivos previos y durante
la gestacion condicionan un ambiente intrau-
terino que puede predisponer a la insuficiencia
placentaria; por lo tanto, dafio al endotelio
desde la vida fetal con repercusiones en la vida
extrauterina. Cuando lo anterior se suma a las
comorbilidades metabdlicas se incrementa el
riesgo de enfermedades cardiovasculares desde
temprana edad.*

El microbioma de la madre se relaciona con
enfermedades en el huésped que condicionan
mds riesgo metabdlico y vascular, incluso afecta-
ciones tumorales en el cuello uterino. En la vida
del feto este desequilibrio bacteriano puede con-
dicionar riesgo de alteraciones en el embarazo,
con incremento de enfermedad hipertensiva con
el consecuente dano al feto, ademas de agresion
directa en caso de sobrecrecimiento bacteriano
y riesgo de sepsis gestacional.

Entre los principales factores que condicio-
nan una programacion fetal favorecedora de
enfermedades estan: la desnutricion o sobreali-
mentacion, la exposicion anormal a corticoides,
el estrés, la diabetes gestacional, la preeclamp-
sia, las enfermedades virales o bacterianas, la
exposicion a toxinas, la hipoxia y el abuso de
alcohol, nicotina o drogas.

Para contrarrestar las adversidades mencionadas
es necesario promover los cuidados prenatales
adecuados y suficientes, los habitos saludablesy,
en la medida de lo posible, evitar la exposicién
a estimulos anormales y una programacién fetal
anormal de riesgo. Cuadro 1
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° Subalimentacién- programa el pancreas del feto a
producir cantidades pequefias de insulina y perder
permanentemente la capacidad de producir cantidades

mds grandes

* Deficiencia de aprendizaje
* Alteraciones del comportamiento

° Aumento de neuronas intestinales y esquizofrenia

* Cobre-Alteraciones neuroldgicas

» Zinc-Pérdida neuronal

* Apoptosis de neuronas corticales y cerebelosas

Figura 5. Asociacion fisiopatoldgica de la desnutricidn, sub y sobrealimentacion con anormalidades en la vida
fetal y adulta como consecuencia de la programacion fetal.

CONCLUSIONES

Durante la vida intrauterina, las agresiones al feto
pueden ser consecuencia de una enfermedad
de la madre o ambientales con repercusiones a
lo largo de la vida. Los factores de riesgo modi-
ficables que, de no revertirse, causan un dano
a la salud del nuevo ser son: la desnutricién,
exposicion a toxinas, consumo de alcohol, nico-
tina o drogas, exceso de hormonas esteroideas,
enfermedades en la madre como la diabetes ges-
tacional o pregestacional, hipertension arterial
con o sin dafio renal y la obesidad.

Si bien el control prenatal adecuado repercute
favorablemente en el ambiente intrauterino, al-
gunos factores no modificables pueden ejercer
una influencia negativa y favorecer las enferme-
dades cronicas durante la vida extrauterina; por
esto la comprension del proceso de programa-
cion fetal y la difusién y generacion de nuevo
conocimiento, son indispensables para frenar
este circulo vicioso.

La formacién de equipos multidisciplinarios sin

duda puede ayudar a crear estrategias de preven-
cién de los factores de riesgo modificables, para

https://doi.org/10.24245/gom.v91i8.8688
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Factores que modifican la programacion fetal y repercuten de manera adversa en la salud y estrategias para

minimizarlos

Factor Consecuencias para la salud Estrategias para minimizar las consecuencias

EDC

Glucocorticoides

Obesidad
Desnutricion de la
madre

Peso menor de 2.5 kg

Diabetes tipo 2
Deficiencia de zinc

Consumo de alcohol

Deficiencia de cobre

Ingesta elevada de
hierro

Diabetes mellitus
gestacional,

El control hormonal puede afectarse por: la
obesidad, las enfermedades metabdlicas, el
sindrome de ovario poliquistico, diabetes tipo
2, cancer hormonal (neoplasias de mama,
endometrio), aterosclerosis

Afectan el desarrollo inmunolégico y pueden
favorecer la depresion, esquizofrenia y las
enfermedades cardiovasculares

Obesidad

Carencias en la informacion de sus
consecuencias en la salud

Diabetes mellitus tipo 2, enfermedades
cardiovasculares, resistencia a la insulina

Diabetes tipo 2
Pérdida neuronal

Apoptosis de neuronas corticales y cerebelosas

Hipercolesterolemia, hipertension arterial

Infarto de miocardio que interfiere en la
absorcién de cobre en nifios y adultos.

Diabetes mellutis gestacional en futuras
generaciones, diabetes tipo 2 y resistencia a la

Alimentandose de manera correcta, con una
dieta equilibrada y debidamente higienizada

Indicarlos correctamente en dosis y tiempo de
consumo

Lactancia materna y dieta equilibrada

Fortalecer la orientacién nutricional para que
la alimentacién sea la adecuada durante el
embarazo y después de éste

Fortalecer la orientacién nutricional para que
la alimentacion sea la adecuada durante el
embarazo y después de éste

Cambios en el estilo de vida que permitan
llegar al peso normal

Administracién complementaria de zinc

Informar de sus consecuencias y de los
beneficios de evitarlo

Indicar el complemento que satisfaga los
requerimientos diarios que alcancen 0.9 mg
al dia con 0.75 mg adicionales durante el
embarazo.

Cumplir los requerimientos diarios 4.4 mg al
dia.

Diagnéstico temprano mediante el tamizaje
oportuno e implementacién de las estrategias

macrosomia insulina

aminorar la epidemia actual de enfermedades
cronicas. Esto es decisivo para favorecer la salud
y calidad de vida de las nuevas generaciones
y para mitigar los altos costos de la atencion
médica de la poblacién enferma.
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