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RESUMEN

Antecedentes: Barker formuló la hipótesis que la restricción del crecimiento intrauterino (RCIU) represen-
taba un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades durante la vida adulta. Objetivo: Conocer la 
existencia de alguna relación entre las enfermedades cardiovasculares y enfermedades endocrinas del 
adulto con el antecedente de RCIU mediante la revisión de estudios publicados de enero de 1990 a di-
ciembre de 2013. Método: Se efectuó una revisión de la literatura existente en las bases de datos PubMed, 
MEDLINE, ProQuest y Ebsco. Se incluyeron investigaciones en español, inglés o portugués. Resultados: 
Se incluyeron siete investigaciones uno de casos y controles y seis de cohortes. Para diabetes dos de tres 
estudios mostraron una asociación significativa (RR=2,10; IC95% 1,29-3,41; RR=1,43 IC95% 0,53-3,87; 
HR=1,64; IC95% 1,26-2,14). Para hipertensión, dos no observaron relación estadísticamente significativa 
(RR=0,95; IC95% 0,81-1,11 y RR=1,03; IC 95% 0,71-1,49). Para enfermedad coronaria uno mostró aso-
ciación significativa (HR=1,9; IC95% 1,0-3,8). Para obesidad, un estudio no observó relación (Hombres, 
RR=1,07; IC95% 0,63-2,29 y mujeres RR=1,07; IC95% 0,53-2,14). Para síndrome metabólico un estudio 
observó asociación significativa (RR=1,29; IC95% 1,00-1,68). Conclusiones: RCIU muestra una relación 
inconsistente con enfermedades adultas en estudios observaciones que implican seguimiento. Se nece-
sitan estudios longitudinales que corroboren la asociación entre RCIU y enfermedades en la vida adulta 
observada en algunos análisis previos.

PALABRAS CLAVE: Recién nacido de bajo peso, restricción del crecimiento intrauterino, diabetes,
hipertensión, obesidad, programación fetal 

SUMMARY

Background: Barker hypothesized that intrauterine growth restriction (IUGR) represents a risk factor for 
developing diseases during adulthood. Objective: To determine the relationship between IUGR and cardio-
vascular and endocrine diseases in adults reviewing studies published between January 1990 and Decem-
ber 2013. Method: A review of the literature in PubMed, MEDLINE, ProQuest and Ebsco database. Papers 
in Spanish, English or Portuguese were included. Results: Seven studies were included, one case-control 
and six cohort design. For diabetes two of three studies showed a significant association (RR=2.10, 95%CI 
1.29-3.41; RR=1.43, 95%CI 0.53-3.87; HR=1.64, 95%CI 1.26-2.14) For hypertension, two found no sta-
tistically significant (RR=0.95, 95% CI 0.81-1.11 and RR=1.03, 95%CI 0.71-1.49). For coronary disease 
one showed significant association (HR=1.9, 95% CI 1.0 to 3.8). For obesity, a study found no relationship 
(men, RR=1.07, 95%CI 0.63-2.29; and women RR=1.07, 95%CI 0.53-2.14). For metabolic syndrome one 
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study found significant association (RR=1.29, 95%CI 1.00-1.68). Conclusions: IUGR shows an inconsistent 
relationship with adult diseases in follow up observational researches. Longitudinal studies that corroborate 
the association between IUGR and adult diseases observed in some previous analyzes are needed.

KEY WORDS: Infant low birth weight, intrauterine growth restriction, diabetes, hypertension,
obesity, fetal programming

INTRODUCCIÓN

Barker planteó que la Restricción del Creci-
miento Intrauterino (RCIU) representaba un factor 
de riesgo para enfermedades durante la adultez 
(1,2). RCIU es el peso al nacimiento inferior al per-
centil 10 con relación a la edad gestacional (3). La 
desnutrición materna, la insuficiencia placentaria, 
la exposición a tóxicos y otras circunstancias que 
disminuyen la oxigenación fetal se asocian a RCIU 
(4). La ‘predisposición’ para enfermedades adultas 
inducida por RCIU se llama ‘programación fetal’ (5).

A la fecha se ha estudiado la asociación de 
RCIU y del peso al nacer con enfermedades car-
diovasculares (hipertensión arterial) y metabólicas 
(diabetes, obesidad) (6-9). Barker postuló que el 
feto que presenta desnutrición manifiesta un fe-
notipo ‘ahorrador’ que se expresa en alteraciones 
en la regulación homeostática, con incremento del 
consumo de calorías, acúmulo de grasa y la reduc-
ción en la producción de energía. Este exceso de 
calorías disponibles aumenta el riesgo de obesidad 
y otras condiciones relacionadas con el síndrome 
metabólico en la adultez (1,2).

La prevalencia de RCIU varía según la defini-
ción, la curva de crecimiento de referencia y las 
características de la población. RCIU afecta cerca 
del 10% de los recién nacidos vivos (4). Asimismo, 
la frecuencia de diabetes, hipertensión arterial y 
obesidad en adultos muestran un patrón cambian-
te según las características de las personas. Estas 
prevalencias se estiman de 2 a 40% para diabetes, 
5 a 58%, para hipertensión, y 6 a 36%, para obesi-
dad (10-14). En 2008, Whincup y cols en una revi-
sión sistemática mostraron que el peso al nacer se 
relacionó inversamente con el riesgo de diabetes 
mellitus tipo 2 en la adultez; la razón de disparidad 
(OR), ajustada por edad y sexo, fue 0,75 (IC95% 
0,70-0,81) por kilo al nacer (15). Sin embargo, en 
el contexto mundial no se cuenta con una revisión 
sistemática que resuma la información acerca de 
la asociación entre RCIU y diabetes, hipertensión 
y obesidad (16).

El objetivo de este trabajo fue conocer la exis-
tencia de alguna relación entre las enfermedades 
cardiovasculares y enfermedades endocrinas del 
adulto con el antecedente de restricción del creci-
miento intrauterino, mediante la revisión de estudios 
publicados de enero de 1990 a diciembre de 2013.

MATERIALES Y MÉTODOS

Para responder la pregunta implícita en el ob-
jetivo general se llevó a cabo una revisión de la li-
teratura en las bases de datos PubMed, MEDLINE 
(Literatura Internacional en Ciencias de la Salud), 
ProQuest, Ebsco. Se incluyeron investigaciones 
en español, inglés o portugués, publicadas entre 
enero de 1990 y diciembre de 2013. Se incluyeron 
artículos originales, cohortes y casos y controles. 
Estudios de revisión y presentación de casos se to-
maron para la construcción del marco teórico. Se 
excluyeron revisiones sistemáticas y meta-análisis 
de investigaciones precedentes. Se complementó 
la búsqueda en la Biblioteca Virtual en Salud – BI-
REME (BVS) con la inclusión de LILACS (Literatura 
Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Sa-
lud), IBECS (Índice Bibliográfico Español en Cien-
cias de la Salud), Biblioteca Cochrane y SciELO 
(Scientific Electronic Library Online). La búsqueda 
de investigaciones se completó mediante la revi-
sión de las referencias de los estudios incluidos.

Se usaron como palabras de búsqueda aque-
llas relacionadas en el área de ciencias de la salud 
(DeCS), en español, inglés (Medical Subject Hea-
ding, MeSH) y portugués: peso fetal (fetal weight; 
peso fetal), recién nacido de bajo peso (infant low 
birth weight; recém-nascido de baixo peso), dia-
betes, hipertensión (hypertension; hipertensão) y 
obesidad (obesity; obesidade), estudios de casos 
y controles (case-control studies; estudos de casos 
e controles) y estudios de cohortes (cohort studies; 
estudios de cohortes). Adicionalmente, se usó para 
la búsqueda el término no DeCS restricción de 
crecimiento intrauterino (Fetal intrauterine growth 
restriction, restrição do crescimento intrauterino do 
feto) y hambruna prenatal (prenatal famine; fome 
pré-natal).

Los autores realizaron la búsqueda electrónica 
independientemente, revisaron títulos y resúme-
nes. Posteriormente, los dos autores principales 
(SM; DC) enfatizaron en el método de las inves-
tigaciones y las asociaciones cuantificadas. A los 
trabajos que llenaron satisfactoriamente esta in-
formación se revisaron en texto completo. La revi-
sión incluyó completar una ficha con las caracte-
rísticas de la población, la definición de RCIU, los 
desenlaces medidos (enfermedad cardiovascular 
o metabólica), la frecuencia de RCIU y la medida 
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de asociación: razón de disparidad (OR), riesgo 
relativo (RR) o razón de riesgo (HR), con interva-
los de confianza del 95% (IC95%). Este análisis 
implicó una valoración cualitativa.

RESULTADOS

Se identificaron 152 artículos, discriminados 
así: 85 relacionados con hipertensión arterial; 54 
con diabetes, y 13 con obesidad. De ese grupo se 
seleccionaron 24 títulos. La lectura del resumen 
permitió seleccionar 7 artículos para el análisis del 
texto completo (17-23). Se excluyeron 13 artículos 
que informaron desenlaces intermedios (tolerancia 
a la glucosa, medidas antropométricas, etc.) (24-
36) y 4 que evaluaron desenlaces en menores de 
edad (37-40).

No se encontraron estudios observacionales 
longitudinales entre los años 1990 y 2001. Seis 
de los siete artículos incluidos siguieron un diseño 
de cohortes (17,19-23) y uno de casos y contro-
les (18). Dos de los artículos informaron diferentes 
desenlaces de la misma cohorte (19,20). El des-
enlace que se informó con mayor frecuencia fue 
diabetes en tres artículos (18,21,22), dos para hi-
pertensión arterial (17,23) y un artículo cada uno 
para enfermedad coronaria (19), obesidad (23) y 
síndrome metabólico (20) (Tabla I).

Tabla I
ASOCIACIONES ENTRE RESTRICCIÓN DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO

Y ENFERMEDADES EN LA VIDA ADULTA

Autores

Zhao y cols (17)

Burke y cols (18)

Painter y cols (19)

de Rooij y cols (20)

Li y cols (21)

van Abeelen y cols (22)

Wang y cols (23)

Desenlace

Hipertensión arterial

Diabetes

Enfermedad coronaria

Síndrome metabólico

Diabetes
Fetal

Niñez temprana
Niñez mediana

Niñez tardía

Diabetes
Hambruna moderada

Hambruna severa

Hipertensión arterial
Obesidad (Hombres)
Obesidad (Mujeres)

OR/RR/HR (IC95%)

0,95 (0,81-1,11)**

2,10 (1,29-3,41)

1,90 (1,00-3,80)*

1,29 (1,00-1,68)**

1,43 (0,53-3,87)
2,07 (0,82-5,24)
0,75 (0,26-2,12)
2,51 (0,91-6,87)

1,36 (1,09-1,70)*
1,64 (1,26-2,14)*

1,03 (0,71-1,49)
1,20 (0,63-2,29)
1,07 (0,53-2,14)

HR, Razón de probabilidad. * Se informa HR. ** Se calculó el RR, no ajustado.

DIABETES

En Estados Unidos, Burke y cols (2004) en un 
estudio de casos y controles anidados en una co-
horte (los autores omitieron información de parti-
cipantes en cada grupo), tomaron como casos los 
individuos que tuvieron bajo peso al nacer (menos 
de 6,5 libras), ajustado por sexo y año de nacimien-
to, mostraron un riesgo mayor de diabetes compa-
rados con el grupo que se tomó como referencia 
(nacidos con peso entre 6,5 y 8,4 libras) (RR=2,10; 
IC95% 1,29-3,41) (18).

En China, Li y cols (2010), estudiaron una co-
horte de 7.874 personas nacidas entre octubre de 
1952 y septiembre de 1964 residentes en áreas 
rurales del país, contaron con un grupo expuesto 
de 1.005 (12,8%) a “hambruna fetal”, otro grupo de 
4.915 expuestos a una temporada de hambruna 
durante la niñez y un grupo control no expuesto de 
1.954 (24,8%); observaron que el grupo de expues-
tos durante la vida fetal y la niñez a la hambruna 
mostraron un riesgo incrementado para diabetes 
adulta, ajustado por otras variables (sexo, nivel edu-
cativo, historia familiar de diabetes, consumo actual 
de cigarrillo y alcohol y nivel de actividad física). La 
prevalencia de diabetes en el grupo con exposición 
fetal fue 3,5%; en la niñez temprana 1,2%; niñez 
mediana 2,9%; niñez tardía 2,0% y en el grupo 
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control 1,4%. La comparación de cada grupo con 
el grupo no expuesto mostró falta de relación entre 
la exposición y el diagnóstico de diabetes en la vida 
adulta (RR=1,43; IC95% 0,53-3,87 para la exposi-
ción fetal; RR=2,07; IC95% 0,82-5,24 para la niñez 
temprana; RR=0,75; IC95% 0,26-2,12 y RR=2,51; 
IC95% 0,91-6,87 para la niñez tardía) (21).

En Holanda, Abeelen y cols (2012) siguieron 
una cohorte de 7.837 mujeres entre 49 y 70 años 
expuestas y no expuestas a un período de ham-
bruna durante seis meses después de terminada 
la Segunda Guerra Mundial en las áreas urbana. 
Contaron con un grupo control de 3.572 mujeres 
(45,6%), un grupo expuesto a hambruna moderada 
de 2.975 mujeres (38,0%) y otro expuesto a ham-
bruna severa de 1.290 (16,4%) y observaron una 
prevalencia de diabetes del 4,0% en el grupo con-
trol, 5,8% en el grupo expuesto a hambruna mode-
rada y 7,0% en las expuestas hambruna severa. En 
la comparación con el grupo control incluyeron el 
tiempo de exposición y observaron que la historia 
de hambruna moderada se asoció a inicio más tem-
prano de diabetes, ajustado por edad (HR=1,36; 
IC95% 1,09-1,70) y mujeres con exposición seve-
ra, ajustado por edad (HR=1,64; IC95% 1,26-2,14) 
(22).

HIPERTENSIÓN

En China, Zhao y cols (2002) en una cohorte 
en el que participaron 13.467 mujeres entre 40 y 
70 años de Shanghai, tomaron como exposición el 
bajo peso al nacer, definido como el peso inferior a 
2.500 gramos y se observó que este no representó 
factor de riesgo estadísticamente significativo para 
la presentación de hipertensión arterial en la adul-
tez (mayores de 40 años). Dado que el artículo no 
presentó esta información se calculó el valor crudo 
(RR=0,95; IC95% 0,81-1,11) (17).

También en China, Wang y cols (2012) en una 
cohorte de 12.065 personas, hombres y mujeres en 
edades entre 46 y 43 años, nacido entre 1957 y 
1964 en Zhongshan y Nanhai y que estuvieron o 
no expuestos al período de hambruna más largo de 
la historia de humanidad (1959 y 1961) informaron 
que la exposición no guardó asociación estadística 
con hipertensión arterial en la adultez, ajustada por 
variables demográficas y estilo de vida (RR=1,03; 
IC95% 0,71-1,49) (23).

ENFERMEDAD CORONARIA 

En Holanda, Painter y cols (2006) analizaron 
una cohorte de 2.414 participantes divididos en cin-
co grupos (previo a la hambruna, gestación tem-
prana, gestación media, gestación tardía y poste-
rior a la hambruna). La exposición consistió en el 
evento de un período no menor de 13 semanas con 
una ingesta adulta inferior a 1.000 calorías por día. 

Se halló que las personas en los grupos expues-
tos presentaron más tempranamente enfermedad 
coronaria que las no expuestas a la hambruna, 
se incluyó en el análisis el tiempo de exposición 
(HR=1,9; IC95% 1,0-3,8) (19).

OBESIDAD

En China, Wang y cols (2012) siguieron cohor-
tes con exposición y no exposición a hambruna 
antes descrita y realizaron un análisis estratificado 
por sexo y observaron tanto en hombres (RR=1,20; 
IC95% 0,63-2,29) como en mujeres (RR=1,07; 
IC95% 0,53-2,14) que la exposición a la hambruna 
no incrementó estadísticamente el riesgo de obe-
sidad (23).

SÍNDROME METABÓLICO

En Holanda, de Rooij y cols (2007) siguieron 
por varias décadas una cohorte de 2.414 personas 
con exposición o no a hambruna (la misma de un 
informe antes anotado) y se halló una asociación 
estadísticamente significativa entre la exposición y 
el desenlace síndrome metabólico; dado que el ar-
tículo omitió la presentación del estimador se calcu-
ló el valor crudo (RR=1,29; IC95%1,00-1,68) (20). 

DISCUSIÓN

En la presente revisión se observa que un nú-
mero reducido de investigaciones informan la aso-
ciación entre RCIU y los desenlaces analizados en 
la vida. Esto no permite un análisis concluyente.

Aunque, algunas investigaciones muestran una 
asociación significativa entre RCIU y cambios ne-
gativos en algunos parámetros metabólicos como 
tolerancia a la glucosa, adiposidad o niveles séricos 
de lípidos, medidos como variables cuantitativas, 
es muy reducida la información sobre desenlaces 
categóricos, como condiciones clínicamente defini-
das como diabetes o hipertensión (15,24-36). Igual-
mente, los estudios muestran alta heterogeneidad, 
no sólo en las características de las poblaciones 
participantes sino también en la definición de las 
exposiciones y desenlaces evaluados (17-23).

Sin duda, la teoría de Barker es una propuesta 
interesante para explicar en parte la compleja in-
teracción entre factores genéticos y ambientales 
como predisponentes en la aparición de enferme-
dades (1,2). No obstante, la observación de la fre-
cuencia de RCIU como factor predisponente, con 
cifras hasta de 15% (4) y de la diabetes (40%), hi-
pertensión arterial (60%) y obesidad (30) sugieren 
que los problemas nutricionales en la vida intrau-
terina, y posiblemente en los primeros años de la 
infancia, explican un porcentaje menor de los casos 
que se observan en la adultez (10-14).
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Durante mucho tiempo se consideró que desa-
rrollo fetal se encontraba completamente aislado 
de factores externos potencialmente nocivos; sin 
embargo, la relación observada entre el desarrollo 
fetal y las enfermedades de aparición en la adultez 
refutan esa teoría y por lo tanto se plantearon otras 
hipótesis interrelacionadas para explicarla: genoti-
po ahorrativo (thrifty genotype), genotipo de bebé 
pequeño sobreviviente (survivor small baby genoty-
pe), insulina fetal (fetal insuline), fenotipo ahorrativo 
(thrifty phenotype), orígenes fetales (fetal origens), 
exposición a glucocorticoides fetales (fetal gluco-
corticoid exposure), programación (programming) 
y recuperación de crecimiento (catch-up growth) 
(41-57).

Se plantea que los recién nacidos con restric-
ción nutricional presentan niveles menores de in-
sulina y factores de crecimiento similares a la in-
sulina como (IGF-1) e IGF unido a la proteína 3 
(IGFBP-3); aunque, los niveles de estas hormonas 
se normalizan generalmente durante los tres prime-
ros meses posnatales, esto coincide con el rápido 
crecimiento en estos neonatos, es posible que los 
tejidos expuestos a deficiencia crónica de insulina y 
de IGF-1 desarrollen resistencia a la insulina como 
mecanismo de defensa hacia la hipoglicemia y con 
ello se incremente el riesgo de síndrome metabóli-
co y obesidad posnatal (41,42).

Igualmente, se propone que la pobre nutrición 
en la vida temprana produce alteraciones en órga-
nos como el páncreas, con posterior insulinorre-
sistencia, riñones e hígado, que predispone a hi-
pertensión arterial y diabetes mellitus, mientras se 
protegen órganos como cerebro, en un proceso de 
adaptación metabólica (42,43).

Asimismo, se considera que la carga y expre-
sión génica no son rígidas, sino que interactúan de 
diversos factores ambientales que actúan en todo 
el desarrollo para establecer un fenotipo definido 
(44). Es posible que esta imbricación de factores 
genéticos y ambientales induzcan un proceso de 
“reprogramación metabólica” y de selección que 
favorezca la supervivencia de los predispuestos 
genéticamente, a costa de una disfunción mitocon-
drial con cambios cuantitativos en el contenido del 
ácido desoxirribonucleico mitocondrial (ADNmt), 
planteados como una anormalidad importante en 
la insulinorresistencia y la diabetes mellitus tipo 2 
(45,46).

La hipótesis de programación fetal propone que 
la enfermedad coronaria, el accidente cerebrovas-
cular, la HTA y la diabetes mellitus tipo 2 se origi-
nan en la plasticidad del desarrollo que ocurre en 
respuesta a factores maternos y placentarios du-
rante la vida fetal y la lactancia. Un segundo proce-
so comprende la regulación hormonal y metabólica. 
Un recién nacido prematuro o con BPN presenta 
mayor susceptibilidad de tener un patrón metabó-
lico “ahorrativo”, con un crecimiento acelerado en 

el período posnatal, para el manejo de los nutrien-
tes relacionado con una reducción en el número 
de células pancreáticas a la que se le suma una 
resistencia periférica a la insulina (47,48). Y terce-
ro, la programación fetal hace más vulnerables a 
las influencias ambientales adversas en la adultez 
(49,50).

Otras alteraciones relacionadas con la restric-
ción nutricional materna incluyen cambios en el sis-
tema muscular como un incremento de triglicéridos 
intramusculares (IMTG) que explica parcialmente 
la predisposición a diabetes mellitus tipo 2. Los al-
tos niveles de IMTG se asocian a reducción de la 
actividad de la enzima carnitina palmitoil-1 (CPT-
1b), una proteína clave en la oxidación de estos 
ácidos grasos (41). Asimismo, se observa disminu-
ción de las fibras de tipo I y IIa en sujetos con bajo 
peso al nacer que se acompaña de una marcada 
reducción en la capacidad oxidativa muscular, si-
tuación que se asocia a resistencia a la insulina y 
obesidad en la adultez. A comienzos del desarrollo 
fetal es la mayor expresión de fibras musculares 
tipo I, mientras que las fibras tipo IIa, IIb y IIx se 
desarrollan en etapas más tardías (51,52). Por lo 
tanto, sería razonable formular la hipótesis que el 
músculo esquelético juega un papel clave en la pro-
gramación prenatal (53). La descendencia de las 
madres que recibieron una dieta con restricción de 
nutrientes y calorías durante el último trimestre de 
embarazo presentaron una disminución en el nú-
mero de fibras musculares y un aumento relativo en 
el número de fibras tipo IIb en comparación con los 
hijos alimentados de madres con adecuado aporte 
nutrientes (54).

Asimismo, una buena placentación y, en con-
secuencia, un adecuado desarrollo fetal guarda 
relación con la presencia de hormonas como lep-
tina y adiponectina (55). Los niños de madres que 
presentan disminución en niveles de adiponectina 
es similar a los neonatos con RCIU. Sin embargo, 
estos niños presentan niveles aumentados de lepti-
na al compararlos con niños con peso adecuado al 
nacer un año después del nacimiento. Finalmente, 
adultos con historia de bajo peso al nacer muestran 
incremento en niveles de leptina al compararse con 
personas con igual índice de masa corporal (55,56).

Otros investigadores informan cambios renales 
(reducción del número de nefronas), neuroendo-
crinos (desregulación del eje hipotálamo-pituitaria-
adrenal), y vasculares (disfunción vascular endote-
lial, propiedades angiogénicas endoteliales de las 
células formadoras de colonias, y reducción de la 
densidad de las arteriolas y capilares) (57).

La interacción entre componentes genéticos 
y el crecimiento desde la vida intrauterina puede 
permitir el diseño de intervenciones de promoción 
y prevención individuales y colectivas para los gru-
pos en alto riesgo de enfermedades que adquieren 
la condición de cronicidad en la adultez (58). Se 
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acepta que el efecto de RCIU sobre los resulta-
dos perinatales y el neurodesarrollo en la infancia 
guarda una relación inversa con la edad gestacio-
nal al momento de la exposición y el percentil de 
crecimiento al nacimiento (5). En la actualidad, se 
recomienda la valoración del flujo de la arteria um-
bilical con Doppler en embarazos con RCIU (4,58). 
Un adecuado seguimiento reduce la necesidad de 
inducción del parto, las cesáreas y muertes perina-
tales. Sin embargo, el estudio Doppler de la arteria 
umbilical es pobre predictor de eventos cardiovas-
culares en la adultez (59).

Esta revisión compila la evidencia disponible de 
estudios de casos y controles y de cohortes que 
muestran las implicaciones a largo plazo de RCIU. 
Sin embargo, tiene la limitación que incluyó pocas 
investigaciones en los que se midieron exposición 
y desenlaces de forma disímil lo que limita la eva-
luación en conjunto. Estas divergencias inducen 
sesgos, hacen difíciles las comparaciones y llegar 
a conclusiones válidas. No obstante, es un aporte 
para comprensión del fenómeno y pensar en la ne-
cesidad de nuevas o integración de teorías en un 
modelo más amplio para explicar la complejidad de 
la asociación dado que, igualmente, RCIU se ha re-
lación con la presentación de trastornos mentales, 
como la esquizofrenia (60).

CONCLUSIONES

Se concluye que RCIU muestra una relación in-
consistente con enfermedades adultas en estudios 
observacionales. Se necesitan estudios que acla-
ren la asociación entre RCIU y enfermedades en 
la vida adulta observada. Estas investigaciones se 
deben realizar con poblaciones de los cinco conti-
nentes y de esta manera reunir la diversidad gené-
tica y medioambiental mundial.
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