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Fenémenos de la “programacion” in utero: efectos del alto nivel de estrés y de la

desnutricion durante el embarazo

J MARTIN MALDONADO-DURAN,= TERESA LARTIGUE®

RESUMEN

El articulorevisala evidencia cientifica respecto a los “efectos de programacién”

de la exposicién in uteroa experiencias adversas. Estos ocurren en el metabolismo

y conducta del feto, el nifio y tienen efectos a largo plazo en el adulto. Un nivel
elevado de estrés psicosocial en la madre da lugar a resultados obstétricos
negativos y efectos adversos en la conducta del nifio. Se revisan los efectos de
la desnutricion intrauterinay del bebé de bajo peso para su edad gestacional en
términos del sindrome X (diabetes, hipertensién, enfermedad isquémica cardiaca
y obesidad), asi como la posible predisposicién a depresién y otros trastornos
mentales en la edad adulta. Estos estados son prevenibles y una intervencion
temprana podria aliviar esos efectos negativos.

PALABRAS GUIA: Efecto de programacion, sindrome X, desnutricion

intrauterina, estrés psicosocial.

INTRODUCCION

El presente trabajo evalda la informacién
reciente sobre los efectos de un nivel elevado
de estrés psicosocial en la madre y los efectos de
la desnutricién del bebé in utero. Se examinan
los efectos en la embarazada y las consecuencias
para el bebé, asi como sus implicaciones a
largo plazo.! El propdsito es alertar al clinico
sobre la necesidad de implementar estrategias
de intervencién para evitar o aliviar los efectos
negativos de estos factores de riesgo. Es
necesario que el médico familiar, el especialista
en ginecoobstetricia, la partera, el personal de
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enfermeria y el profesional de salud mental
estén al tanto de las consecuencias negativas
de estas tensiones para que ayuden a las familias
a buscar la forma de resolver las tensiones por
medio de intervenciones tempranas. Se debe
asignar una prioridad social al bienestar
psicolégico vy
embarazada y la pareja.

emocional de la mujer

ALTO ESTRES

PSICOSOCIAL

EL EMBARAZO
Dada la creciente movilidad y urbanizacion

DURANTE

de las familias, la preeminencia de la familia
nuclear y la “modernizacién”, muchas practicas
tradicionales de cuidado de la gestante se han
abandonado.? Muchas mujeres en estado de
gravidez tienen que trabajar arduamente y estan
expuestas a maultiples tensiones: privacion
econdmica, dificultades psicosociales y tensiones
intrafamiliares. Una buena proporcién de ellas
estan expuestas a la violencia doméstica.?
Ademas, una proporcién significativa de
embarazos no son planeados o deseados.
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El alto nivel de estrés o tensién emocional y
la ansiedad excesiva en la futura madre tienen
efectos negativos para ella y su bebé. Estos no
se manifiestan s6lo en el presente y a corto
plazo pueden tener un impacto negativo y
duradero en la vida del nifo.

EFECTOS DEL
ESTRES PSICOSOCIAL

Hay pocos estudios sobre los mecanismos
nocivos especificos del estrés* y existen varias
preguntas sin esclarecer: (En qué etapa del
embarazo tienen el peor efecto negativo?,
(cuales son las circunstancias negativas que
tienen el peor efecto?, (por qué mecanismos
actuan?, (cual sera la duracion de las tensiones
y la ansiedad para afectar negativamente?,
texisten diferencias entre los estresores agudos
y crénicos?

Las mujeres que viven en peores condiciones
de vida, de habitacién, socioecondmicas, en
un medio ambiente con mas violencia vy
criminalidad tienen el mayor nivel de estrés
y peores resultados obstétricos.*® Esto subraya
la importancia de los factores socioculturales
ademas de los individuales en la vida de una
persona especifica. De hecho, lo que en un
grupo social es estresante, en otro puede no
serlo. En un estudio realizado en el norte de
Rusia se encontré6 en un grupo de 1,399
mujeres,® que vivir en un departamento donde
habitard mas de una familia y tener un
compafnero que tomara bebidas alcohdlicas
en forma principales
estresores: los asocian con
disminucién del peso del feto. Por el contrario,
vivir con los padres es un factor de proteccidn.
Por contraste, en otros grupos culturales puede
considerarse como negativo que la mujer viva
con sus padres.

Desgraciadamente, los factores de estrés son
muy frecuentes. La violencia doméstica durante
el embarazo ocurre con alta frecuencia en
varios paises, incluyendo Estados Unidos de
Norteamérica, el Reino Unido y en paises
como Meéxico. Los estresores tienden a
confluir: la pobreza crea ciclos de desventajas
y mayores tensiones, menor acceso a cuidados
de salud, pobres condiciones de vivienda, mas

excesiva, son los
cuales se
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dificultades en el medio ambiente y una menor
oportunidad de nutrirse. La pobreza es un
denominador “marcador” que
produce una “programaciéon” del feto a tener
trastornos de salud a largo plazo, tales como
los infartos al miocardio e hipertensién
arterial.”

Asimismo, la falta de apoyo psicosocial tiene
efectos negativos, tanto en la salud fisica como
mental.® Cuando se tiene una menor red de
apoyo, hay una reducciéon inmunolégica en la
actividad de las células “asesinas” y una peor
respuesta defensiva. Se ha sugerido que el
estrés afecta negativamente el funcionamiento
inmunolégico de la gestante.” Algunas de las
consecuencias obstétricas que se han asociado
con tensién excesiva durante el embarazo se
describen a continuacidn.

comun o

Aborto espontaneo

Varios estudios han mostrado una asociacion
entre la muerte de algin pariente de la mujer
durante su embarazo y mayor riesgo aborto
espontaneo. También con tensiones excesivas
en el sitio de trabajo.

Prematurez

Hay una correlacion entre mayor estrés y
riesgo de parto prematuro.' En un estudio con
508 embarazadas en Alemania,!" hubo
correlacion significativa entre mayor tension,
ansiedad, estrés y parto prematuro. Entre los
marcadores estuvieron: no contar con una “red
de apoyo” de otras mujeres en quienes confiar
y un bajo emocional del
compafiero (novio o esposo), asi como tener
multiples sintomas psicosomaticos. Otra
investigacion, realizada en Carolina del Norte,!?
EU con 1,962 gestantes, encontré asociacion
entre un numero de preocupaciones respecto
al embarazo y parto prematuro. Otro semejante
en Chile,"”* con 192 mujeres, encontré que en
56% de ellas el embarazo no era planeado y
en 32% era percibido como negativo. Un 62%
informé vivir con alto nivel de estrés y 81%
estaban insatisfechas con el apoyo psicosocial
disponible para ellas. Hubo una correlacién
entre mas estresores y menor duracién del
embarazo y menor peso al nacer. Ademas, la

envolvimiento
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cuarta parte de las gestantes tenia desnutricidn.
Una investigacioén multicéntrica en diez
hospitales y con 2,596 gestantes, entre la 25 y 29
semanas,' exploré la asociacién entre baja
autoestima, alto nivel de estrés, nacimiento
prematuro y peso bajo para la edad gestacional.
Las asociaciones fueron significativas.

Preeclampsia

Existe una relaciéon entre la ansiedad y
depresion durante el embarazo y preeclampsia.
Esta es mas frecuente si estas alteraciones han
existido desde el primer trimestre. Es posible
que la tensién y la ansiedad aumenten la
concentracion de hormona liberadora de
corticotropina de la placenta, lo cual se
asociaria con la hipertension arterial.
4Anomalias congénitas?

Se ha investigado!>!¢ la correlacion entre
factores de estrés y tener un neonato con bajo
perimetro cefalico. Esto se deberia a un menor
crecimiento cerebral in wutero (disminucién
de 5% del tamafo del cerebro). Sin embargo,
Obel y cols.'” estudiaron el curso de este mismo
fenémeno en 4,211 embarazos en Dinamarca
y no encontraron evidencia de tal asociacion.
Otros autores han sugerido que las peleas con
el compafnero u otros miembros de la familia
pueden causar esos mismos efectos, incluyendo
posibles malformaciones craneofaciales.

Bajo peso al nacer

Al estar expuesta a un numero de tensiones
significativas, la gestante estd en mayor riesgo
de tener no sélo parto prematuro'®' sino un
bebé pequeno para su edad gestacional.'#?0

EFECTOS DE
LA “PROGRAMACION”
DEL FETO IN UTERO

Hay un creciente interés en la posibilidad de
que algunos trastornos que se presentan en el
adulto tengan su origen en la etapa fetal. Se cree
que lo que ocurre al feto puede tener impacto a
largo plazo, cambiando el funcionamiento de
algunos oOrganos o sistemas, causando algunas
enfermedades crdénicas, muchos anos después.
A esto se ha llamado como fenémeno de “pro-
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gramacién”.?!’ Un posible mecanismo de tal
programacién seria afectar el funcionamiento
de las glandulas: el funcionamiento hormonal
del nino y finalmente del adulto.?> También
podria ser que los cambios en el feto afecten la
expresion genética de algunas células y el
funcionamiento de distintos sistemas.

ESTRES
PSICOSOCIAL, ANSIEDAD
Y “PROGRAMACION” DEL FETO

Glover y su grupo en el Reino Unido,” han
demostrado que el alto estrés en el embarazo
tiene varios efectos negativos en el feto. Han
observado que ocurren contracciones de la
arteria uterina en los momentos en que la ges-
tante esta estrés.  Tales
contracciones causan una reaccidon de estrés
en el producto mismo: menor posibilidad de
oxigenacién y alteraciones fisiol6égicas. Uno
de los resultados es un peso mas bajo al nacer.
En un estudio con 100 mujeres en el tercer
trimestre del embarazo, 27% de aquellas con
el nivel méas alto de ansiedad presentd un
aumento en el indice de resistencia de la arteria
uterina. S6lo 4% de las mujeres sin ansiedad
tenia tal Otros estudios han
encontrado correlacién entre ansiedad-tension
en la madre y un aumento en la frecuencia
cardiaca del feto.*

Asimismo, existe una asociacién®® entre un
alto nivel sanguineo de cortisol en la madre y
en el feto. Cuando este nivel es excesivo, podria
contribuir a alteraciones en el desarrollo de
algunas areas del cerebro, por ejemplo de las
areas involucradas en la regulacién de las emo-
ciones (como el hipocampo). Se ha demos-
trado que una concentracién excesiva de
cortisol tiene un efecto neurotdxico en el
cerebro.?

Se ha encontrado que a mayor estrés en la
madre hay mas actividad fisica en el feto.?® Sin
embargo, otro estudio encontrd precisamente
lo opuesto.??” En cuanto al efecto en el
comportamiento del feto, éste tendra menor
capacidad de habituacién y mayor reactividad
fisica.?®

Un grupo en Alemania investigd los efectos
del estrés crénico en el tercer trimestre,” (87

expuesta al

aumento.
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mujeres) comparando la conducta del recién
nacido de madres con alto y con bajo nivel de
tension. En el primer grupo, tuvieron peor
funcionamiento conductual usando la escala
de Evaluacién Conductual de Brazelton,
indicando dificultades de regulacién en las
areas de orientaciéon, modulacién de sus
estados de conciencia y para mantener un
esfuerzo sostenido.

EFECTOS A LARGO PLAZO

Desde hace quince anos, van den Bergh?°
habia notado la asociacién entre alto nivel de
estrés en el embarazo y cambios conductuales
en el bebé, como comportamiento irritable y
dificil en el lactante. En efecto, la ansiedad en
la futura madre3®*! se relaciona con una mayor
frecuencia de dificultades emocionales en el
hijo o hija. Un grupo en Suecia encontré que
el bebé tenia un temperamento mas irritable,
se enojaba facilmente y era mas demandante.??
Esto se observa incluso cuando el nifo tiene
cuatro anos: mas dificultades de regulaciéon
(para dormir, irritabilidad, llanto excesivo,
etc.) y temperamento mas dificil. El estudio
longitudinal de Avon (ALSPAC), en el Reino
Unido, evalué las dificultades en la conducta
de los nihos (por medio del reporte de sus
padres) a los 47 y 81 meses de edad. Las
dificultades méas frecuentes fueron conducta
agresiva e hiperactividad en nifios y nifas.

Otros investigadores han senalado la
correlacién entre el
alteraciones de integracion sensorial en el
menor. Esto significa que el niho tiene
dificultades para procesar la informacién
visual, auditiva, tactil, ademéas de problemas
en su funcionamiento motriz.3?

Efectos semejantes son los informados por
el grupo de la Universidad de Utrech,
Holanda.? Este evalué el grado de tensién
emocional antenatal y si habia alteraciones
cognoscitivas méas tarde en los hijos e hijas. El
estrés se midié con la escala de dificultades de
la vida diaria y con la concentraciéon de cortisol
en la saliva en 170 mujeres en su primer
embarazo. Cuando habia alto grado de tension
hacia la mitad del embarazo, fue posible
predecir peores calificaciones en el nivel de

estrés in utero 'y
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desarrollo intelectual y motriz a los ocho meses
de vida. La ansiedad que tuvo mayor poder de
prediccion de un efecto negativo fue el miedo
acentuado de ser madre durante el segundo
trimestre del embarazo.

Xiao y cols.,> sugieren que el estrés crdnico
causa una hipoxia relativa en el feto, el cual
ajusta su metabolismo y se “adapta” a este
estado.

Linnet y cols.¥ en un estudio de metaanalisis,
encontraron una asociacion positiva entre el
elevado estrés durante el embarazo y trastorno
por déficit de atencién (TDA). Otro estudio,?®
que utilizé la Escala de sintomas conductuales
en el nino (Child Behavior Checklist) de
Achenbach, encontré una correlacién entre
las manifestaciones clinicas de dificultades de aten-
cién y antecedentes de mayor estrés en la
madre durante el embarazo.

DESNUTRICION IN UTERO

La desnutricién in utero es de interés por
varias razones. El fendmeno es frecuente y
tiene consecuencias a largo plazo. Es necesario
entender sus causas y sus secuelas, ademas de
intentar remediarlos. Se ha descubierto que el
bajo peso para la edad gestacional (BPEG),
conlleva efectos a largo plazo, tanto en términos
del estado de salud fisica y mental del nino,
como del adulto. Es complicado distinguir la
desnutricién de los otros factores de riesgo
asociados con la pobreza, la cual también tiene
a largo plazo consecuencias negativas.’” Es
necesario distinguir entre prematurez y bajo
peso al nacer. En la desnutricién, el bebé
puede tener una maduracién adecuada, pero
es mas pequeno de lo esperado.

Una definicion operacionalizada de desnu-
tricibn materna es que la mujer pese menos de
50 kg, en la etapa pregestacional, o cuya talla
es menor a 150 cm. También aquella cuyo
indice de masa corporal es menor de 19.8 (o
sea 19.8 kg por metro cuadrado de superficie
corporal),®® el tejido adiposo es de menor
volumen y pesa menos de lo esperado para su
edad.

El crecimiento del feto in utero esta
multideterminado: un factor es el genético y
existen otros, determinados por el medio
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ambiente intrauterino (suficiencia de la
placenta, nutricion de la madre, tabaquismo
de ésta, etc.). Una madre que ha tenido un
bebé con pobre crecimiento intrauterino tiene
mayor riesgo de que ocurra lo mismo en un
embarazo subsecuente.’ La desnutricién
materna acompanarse de  otras
deficiencias: como de acido félico y de hierro;
esta ultima deficiencia puede causar anemia y
con ello menor crecimiento del feto.

Otros determinantes menos frecuentes son
las anomalias congénitas o cromosémicas (por
ejemplo las trisomias), asi como la presencia
de una infeccién intrauterina (p. €j. citomega-
lovirus). Otra causa, mas frecuente, es la
preeclampsia, la cual causa insuficiencia
placentaria.

Calcular el peso del feto es dificil y existe un
amplio margen de error; al evaluarse por
ultrasonido, puede haber un error de 20%.%
Se ha sugerido una distincién entre el bebé
“constitucionalmente” pequeno y el que tiene
retraso del crecimiento intrauterino. Algunos
autores recomiendan sospechar desnutricién
in utero cuando el perimetro abdominal del
neonato es menor que la percentila 2.5 para su
edad gestacional.*® El perimetro abdominal se
considera wuna aproximacién adecuada al
estado nutricional del bebé.

Por desgracia, en los paises “en desarrollo”
la desnutriciéon intrauterina es frecuente, ya
que afecta entre 13-30% de las mujeres embara-
zadas.*®*! El bebé que nace con desnutricién
tiene una mortalidad cinco a diez veces mayor
que el de peso normal.*!

El bajo peso al nacer se determina por el
peso del bebé, cuando éste es menor de 2,500
g (en el caso de un neonato de término); otra
definicion es cuando un bebé tiene un peso al
nacer por debajo de la percentila 10 para su
edad gestacional. Es comun clasificar el retraso
del crecimiento intrauterino en simétrico y
asimétrico.*> En el simétrico, la cabeza y el
resto del cuerpo son pequefios. En el asimé-
trico, la cabeza es proporcionalmente maés
grande. Se estima que en este caso ha habido
un efecto “protector” del cerebro. Por regla
general, un neonato con peso menor de 2,000
g (y es de término) tiene retraso simétrico.

suele
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Esta forma es la mas comun en los paises
pobres. Existe una relacion inversa entre el
perimetro cefalico al nacimiento y el riesgo de
enfermedad cerebrovascular en la edad
adulta.?’

Dunger y Ong* utilizan el término “fenotipo
ahorrativo” (thrifty phenotype, en inglés) para
denotar estos problemas, frase que sugiere
que el cuerpo “ahorra” en crecimiento para
adaptarse a la escasez de nutrientes.*?

En los paises industrializados la causa
principal es el consumo de tabaco. En los
paises pobres, es la baja ingesta de alimentos
por la futura madre.’®* Cuando la mujer no
aumenta suficiente peso esta en riesgo.*
Cuando la futura madre al nacer tuvo cuando
nacié un peso menor del 6ptimo para la edad
gestacional, tenderd a tener bebés mas
pequeios.*4” El feto masculino es mas vulnera-
ble a los efectos de la pobre nutricién in utero.?!

Efectos en el nino

En el ©bebé, se ha observado un
temperamento mas dificil,?®> es mas irritable y
llora con mayor facilidad. En el niho de edad
escolar se ha observado una asociacién con
sintomas de trastorno por déficit de atencidn
e hiperactividad.*®

El Sindrome X

Barker y cols.” reportaron que las madres
que habian sufrido hambruna durante su
embarazo (durante la Segunda Guerra
Mundial en Escocia), y sus hijos habian nacido
con desnutricién in wutero, presentaron un
mayor riesgo de sufrir infartos de miocardio,
hipertensién arterial y diabetes en la edad
adulta.* Algo semejante se observd en una
cohorte de quince mil personas en Suecia.’
Los autores proponen la hipétesis de que si la
desnutricion ocurre desde el primer trimestre,
hay mayor riesgo de tener un accidente
cerebrovascular (hemorragia) en la edad
adulta. Si ocurre en el segundo trimestre, el
riesgo es de presentar enfermedad coronaria,
posiblemente a través de un efecto de
resistencia a la insulina.’!

El sindrome X es una constelacion de
trastornos que tienden a coexistir y se mani-
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fiestan en el adulto, sus componentes princi-
pales son: hiperlipidemia, diabetes mellitus
tipo II e hipertension arterial, en enferme-
dades cardiovasculares, todos asociados con antece-
dente de bajo peso para la edad gestacional.®
De hecho, se ha observado que estas personas
desde la infancia tienen mayor actividad del eje
hipotalamo-hipofisario-suprarrenal’?> y eleva-
cion del cortisol sanguineo. Desde luego que el
sindrome X estd multideterminado y contribuyen
factores genéticos, el estilo de vida y la dieta.

La evidencia indica que los efectos negativos
de la desnutricién in utero son proporcionales a
su gravedad.?? Estudios a largo plazo en Holanda
también muestran asociacién entre la pobre
nutricidon in utero y menor tolerancia a la glucosa
en la edad adulta,” obesidad en la adultez
temprana® y bajo peso al nacer en la generacién
subsecuente. Otras consecuencias son bronquitis
crénica, mayor indice de masa corporal y
enfermedad cardiaca,’®>’ hipertension arterial e
hiperlipidemia. Otros estudios confirman estas
asociaciones.*’

La reduccidon del crecimiento fetal altera el
desarrollo del tejido adiposo, pues éste se
reduce en forma importante en el bebé, debido
a baja acumulacion de grasa en los adipocitos.
Si mas tarde en su vida estos ninos
“compensan” su peso bajo con mayor ingestion
de alimentos, tienden a manifestar obesidad
central.

Deficiencia de otros nutrientes

La deficiencia de zinc en el plasma de la
madre se asocia con consecuencias como el
retraso del crecimiento del feto, anomalias
congénitas, prematurez o aborto espontaneo,
asi como con preeclampsia.’®°

El déficit de vitamina A se observa en
mujeres que ingieren pocos productos lacteos
y frutas frescas. Se asocia con menor peso al
nacer, pérdida perinatal y desprendimiento
prematuro de la placenta.®

CONSECUENCIAS EN LA SALUD
MENTAL A LARGO PLAZO
Los trastornos emocionales como la

depresiéon y otros tienen multiples determinantes,
incluyendo factores genéticos, experiencia de
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la vida temprana, en la edad escolar,
situaciones de estrés, etc.

Thompson y cols.®! estudiaron la relacién
entre depresién en la edad adulta y antecedente
de desnutricién in utero. Evaluaron 882 adultos
que habian nacido entre 1920 y 1930. Hubo
asociacion significativa con depresion. EI
riesgo mas alto ocurrié en varones con peso
bajo al nacer y un peso mas alto al afno de edad
(peso compensatorio). En Finlandia® se
encontrd que los varones con este antecedente
tenian mayor probabilidad de no casarse.
Permanecer solteros en su etapa adulta, al
parecer conllevéd a una mayor frecuencia de
depresion y otros riesgos para la salud: mayor
posibilidad de tener enfermedad cardiovascu-
lar y menor duracion de vida.

La desnutricién in utero también se ha
correlacionado con rasgos de personalidad
antisocial en el adulto.®®* En Holanda se evaluaron
los registros de hombres que tuvieron un examen
psiquiatrico a los 18 anos (100,543 hombres).
Aquellos con antecedente de desnutricidon in
utero tuvieron mayor riesgo de mostrar rasgos
de personalidad antisocial. Las madres de estos
varones habian padecido por la hambruna de
1944 en Holanda, resultado del bloqueo de provi-
siones para esa regiéon por el ejército nazi.

Otro estudio sobre los efectos de la
hambruna en China (en el area de Anhui,
entre 1959 y 1961) reveld que los individuos
desnutridos in utero tuvieron un riesgo dos
veces mayor que el de la poblaciéon general de
presentar esquizofrenia.®

Implicaciones

(Coémo reducir el nivel de tension-estrés?
Cambiar estas situaciones requiere de un esfuerzo
social, para que se valore la situaciéon de la pareja
que esta esperando un hijo. En el plano individual,
los esfuerzos para reducir la ansiedad y tension
pueden beneficiar a la pareja y el feto. Es claro
que hay condiciones dificiles de cambiar, como
la pobreza. Sin embargo, cuando se reconoce la
importancia de mantener una situacién de calma
en todo lo posible y la familia trata de disminuir
las tensiones, pueden hacerse mayores esfuerzos
para no exponer a la gestante a situaciones dificiles
que son evitables.
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Urizar y cols.%® crearon un programa que
ensefla a hacer frente a las angustias y tensiones,
el cual disminuy6 el nivel sanguineo de cortisol
y la percepcion del estrés en la mujer misma.
Se les pidié que hicieran cosas para sentirse
mejor y evitar aquellas situaciones preocu-
pantes. Cada mujer eligié su propia actividad
para reducir tensiones.

Hay relacién entre mayor apoyo psicosocial
y mejor resultado en la salud fisica del bebé.%

Un estudio de metaandlisis revisé las interven-
ciones con mayor éxito. Entre éstas estd el dar
consejos y orientacién psicosocial,
tangible a las madres (en términos de
transporte, ayuda con tramites, etc.), visitas
domiciliarias, proveer informacién y tranqui-
lizar a la futura madre. Maniobras simples,
tales como el masaje practicado por el compa-
fero u otra persona,’” resultan en un menor
nivel de ansiedad.

ayuda

ABSTRACT

This article reviews scientific evidence on the “programming effects” of in utero

adverse experiences on the metabolism and behavior of the fetus, the child and
the long term effects into adulthood. High level of psychosocial stress in the
mother lead to adverse obstetric outcomes and negative behavioral effects in
the child. The influences of poor nutrition in utero and the effects of “small for

gestational age” babies are reviewed in terms of the “x syndrome” (diabetes,

hypertension, ischemic cardiac disease and obesity), as well as possibly higher
predisposition to depression and other mental disorders in the adult. These
conditions are preventable and early intervention could diminish those negative

effects.

KEY WORDS: Programming effects, X syndrome, malnutrition in utero,

psychosocial stress.
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