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Resumen

El estrés prenatal cumple una funcién preponderante en la etiologia y la evolucion de
enfermedades que pueden experimentar con trastornos cognitivos tanto en las primeras
etapas del desarrollo como en la vida adulta.

Los trastornos neuro-psiquiatricos como la depresidn, el autismo, la esquizofrenia tienen
una etiologia compleja, que estan influenciadas por experiencias tempranas que afectan la
vulnerabilidad del individuo.

Durante la vida intrauterina ocurre una gran parte del desarrollo del individuo,
experimentando cambios fisioldgicos complejos. Ademas, se ha comprobado que pequefias
alteraciones pueden tener secuelas que consiguen percibirse incluso en la vida adulta.

El estrés prenatal estd determinado por diversos factores: genéticos, ambientales,
neuroinmunes, neuronales y por la interaccion entre todos ellos. Estos factores estdn
involucrados en una serie de procesos ordenados en tiempo y espacio.

La epigenética es el estudio de los mecanismos que regulan la expresion de los genes sin
una modificacién en la secuencia del ADN. Establece la relacién entre las influencias genéticas
y ambientales que determinan un fenotipo. El estudio de los mecanismos epigenéticos son
vinculos interactivos que conectan al ambiente psicoldgico y social con los procesos
epigenéticos que modulan la expresién de genes y de esta forma podrian influenciar en el
comportamiento.

Los efectos del estrés prenatal se estudian principalmente en animales de laboratorio, ya
gue la investigacion clinica con sujetos humanos es comparativamente insuficiente. Si bien los
estudios en animales sufren ciertas limitaciones metodoldgicas, en la actualidad son la Unica
forma de investigar cualquiera de las interacciones mas complicadas a largo plazo, entre que
ocurrié en estrés prenatal y consecuencias de alteraciones neuroquimicas, neuroinmunes y
cognitivas en la descendencia.

Este trabajo tiene como objetivo revisar los estudios sobre el estrés prenatal en sujetos
humanos, e integrar algunos de los debates controvertidos que surgen en este campo.
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Introduccién

El estrés cumple una funcidon fundamental en el estudio de las causas y evolucién de
enfermedades que cursan con trastornos cognitivos tanto en la vida adulta como en las
diversas etapas tempranas del desarrollo. Los desérdenes neuropsiquidtricos, incluyendo
depresion, autismo, trastornos bipolares y esquizofrenia poseen una compleja etiologia, por
esta razon, se han desarrollado varios modelos animales para entender los sustratos
neurobioldgicos de estas patologias (1,2). La capacidad para manejar el estrés es controlada
por un conjunto de circuitos cerebrales interrelacionados y sistemas hormonales
especializados para responder de manera adaptativa a los desafios del medio ambiente.

El estrés prenatal (EP), investigado en su gran mayoria en modelos animales, podria
desencadenar modificaciones neurobioldgicas permanentes en la descendencia mediante la
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programacion fetal. El concepto de “programacién fetal” se llama a la interrelacién entre el
ambiente prenatal y el desarrollo del feto. Si el ambiente resulta adverso, se asociard con la
probabilidad de desarrollar patologias en la vida extrauterina (3). Algunos autores han
consideran al fenédmeno como factor de mayor riesgo para el desarrollo de trastornos
psiquiatricos y enfermedades somaticas (4). Los estresores durante el periodo gestacional
(estrés fisico, nutricional, hormonal, psicolégico) son factores que podrian alterar Ia
homeostasis y de esta manera el desarrollo del nuevo organismo (5). Estos estresores tendran
consecuencias notables durante los periodos criticos del desarrollo, es decir, cuando un
estimulo externo tenga la fuerza suficiente para generar consecuencias persistentes sobre los
sistemas fisioldgicos, inumoldgicos, hormonales y conductuales del nuevo organismo
(alteraciones conductuales, cognitivas y afectivas, trastornos psiquiatricos durante la nifiez y la
adultez (6,7)).

La relacidon entre el estrés materno durante el embarazo y sus efectos en el nifio han sido
objeto de numerosos estudios tanto en humanos como en modelos animales (8). Aunque los
estudios en modelos de animales de laboratorio, nos permiten un mayor grado de flexibilidad,
que los estudios en humanos. Las investigaciones en humanos nos permiten experimentar las
consecuencias del EP en la salud y en el mejoramiento humano, sin la necesidad de desarrollar
modelos a menudo complejos para el comportamiento y la fisiologia humana. Ademas, el
efecto resultante puede estar mas cerca de la situacién humana promedio, dado que los
factores estresantes se producen de manera fortuita, en oposicion a la forma controlada en
gue se administran en un laboratorio experimental. Finalmente, los estudios en humanos
presentan una gran cantidad de variables a tener en cuenta, como diferentes estrategias para
la resistencia, la presencia de redes de apoyo, la capacidad de autoinformar el estrés percibido
(9,10). Si bien esto presenta un nimero mayor de variables, nos permiten examinar ciertas
interacciones, que en los modelos animales no es posible.

Sin embargo, la mayoria de los trabajos agrupados sobre los efectos del EP en los seres
humanos sufren limitaciones. Es dificil estandarizar los factores estresantes sufridos por las
madres, ya que la intensidad del estresor y el periodo gestacional especifico (10, 11) pueden
dar lugar a resultados equivocos.

Es por esta razdon que muchas investigaciones en seres humanos deciden adoptar un
enfoque retrospectivo, tomando situaciones angustiosas de gran alcance, como los desastres
tanto naturales o provocados por el hombre como prototipos de estrés que condicen con un
cierto grado aleatorio (10,12). Sin embargo, los autoinformes maternos sobre la ansiedad
prenatal pueden no ser del todo confiables, especialmente cuando sus hijos tienen problemas



o trastornos en el desarrollo, ya que pueden exagerar el estrés que sintieron durante el
embarazo (13).

Una forma de evitar este potencial sesgo es adoptar un enfoque prospectivo. Esto implica
estudios de seguimiento de mujeres embarazadas bajo condiciones de estrés aleatorias
durante la vida diaria (14, 15). Después del nacimiento, se evalian y se examinan diferentes
caracteristicas de sus bebés, teniendo en cuenta el grado de estrés que sufrieron sus madres
durante el embarazo. Algunos articulos evallan el estrés materno con cuestionarios y
autoinformes, mientras que otros incorporan medidas fisioldgicas no invasivas, como el
cortisol salival (16, 17).

Este trabajo tiene como objetivo revisar los estudios en humanos que se focalizan en el
impacto del estrés prenatal en la descendencia, en particular los posibles problemas
relacionados con el comportamiento, las emociones, las psicopatologias y las funciones
cognitivas.

Estudios en humanos

Existen trabajos de investigacion cldsicos que se han agrupado en correlaciones
retrospectivas entre el EP y los resultados infantiles (10, 18). Mientras que otras
investigaciones mas recientes optan por estudios prospectivos, que permiten un examen mas
detallado de los factores estresantes maternos en el proceso gestacional (18, 19).

Los estudios en humanos se ha centrado principalmente en los posibles problemas
conductuales y emocionales relacionados con el estrés prenatal, asi como en su conexién con
ciertas psicopatologias, en particular, el trastorno por déficit de atencién con hiperactividad
(ADHD).

Sin embargo, podemos observar dos aspectos controvertidos que siguen sin respuesta. El
primero se relaciona con el tiempo que se utiliza para aplicar el estimulo factores estresantes
a lo largo del periodo gestacional, especialmente en el ultimo trimestre, en el que las madres
experimentan niveles elevados de angustia, de inseguridad. Y si estos factores estdn
relacionados con los resultados postnatales. El segundo problema se pertenece a los efectos
del estrés prenatal en la descendencia. Si estos efectos dependen mas de las cualidades
objetivas de los factores estresantes, como la intensidad, la frecuencia y la duracién, o de las
variables relacionadas con el sujeto, como habilidades de afrontar el estimulo estresante y la
percepcion de la experiencia del estrés. Es probable que no haya una respuesta clara para
estas controversias. Tanto el estrés objetivo como el percibido pueden ejercer disimiles
influencias en el desarrollo de la descendencia, y puede haber efectos distintos dependiendo
del momento en que se administra el estresor. Si bien, no existen evidencias significativas de
estos estudios, a menudo se toman como variables en muchas investigaciones. Las
controversias se presentan principalmente en trabajos relacionados con el estrés prenatal, los
problemas emocionales y de comportamiento, la psicopatologia y la inteligencia.

Problemas de comportamiento y emocionales.

El Dr Stott realizd un estudio en mujeres escocesas embarazadas, sometidas a diferentes
tipos de estrés, como enfermedades o accidentes, con y sin la presencia de estrés
interpersonal. Comprobd que soélo los estresores interpersonales crénicos estaban
relacionados con los trastornos del comportamiento en sus descendientes (18). Otras
publicaciones, han informado que los nifios pequefios cuyas madres tenian una elevada



ansiedad durante el embarazo, estos lloraban con mas frecuencia y presentaban un alto riesgo
de desarrollar trastornos de ansiedad (20,21).

Existen investigaciones interrelacionados con el EP en humanos. Estos estudios se basan
en el Estudio Longitudinal de Avon sobre padres e hijos (ALSPAC). El ALPSAC era un ambicioso
estudio cuyo objetivo fue recopilar datos de todas las mujeres embarazadas durante los afios
1991 y 1992 en la ciudad de Avon, Inglaterra, asi como de sus parejas y sus hijos. El objetivo
principal de ALSPAC era estudiar la interaccion de los genes y el medio ambiente, con sus
consecuencias en la salud y en el desarrollo de los hijos (22). Las muestras obtenidas del
programa ALSPAC indicaron que los niveles elevados de ansiedad durante el embarazo tardio
se correlacionaban con un aumento en los problemas emocionales y de comportamiento
durante los 4 y 6 afios, independientemente de los factores postnatales (18, 23), a los que se
les adicionaban problemas de suefio entre los 18 y 30 meses (24). Ademas, de los niveles
aumentados de ansiedad maternal durante la mitad del embarazo, estos fueron asociados con
una alta ansiedad segun lo informado por los hijos de 8 y 9 afios (25). Un estudio con mujeres
holandesas con elevados incrementos de ansiedad durante el comienzo del embarazo,
concluyd que el estrés percibido por ellas, se debia a que suponian que iban a presentar un
comportamiento dificil, problemas para adaptarse a nuevos experiencias y al llanto de sus
nifios pequenos. Se hallé que la ansiedad relacionada con el embarazo estaba interconectada
con estos problemas de conducta, pero las molestias diarias no lo eran (26). Gutteling y
colaboradores apoyaron la hipdtesis de que el estrés percibido y la ansiedad especifica del
embarazo son buenos predictores de comportamientos y de temperamentos dificiles en nifos
de 27 meses (28).

Con respecto al estrés objetivo, se ha sugerido que la exposicién a una gran cantidad de
eventos estresantes durante el EP, presentan nifios con mayor temor, incluso después de
controlar las variables de confusidon postnatales (25). Una investigacion reciente de Lin y
colegas (2017) realizadas con madres mexicano-estadounidenses de bajos ingresos,
observaron que los nifios expuestos a una ansiedad materna prenatal elevada tenian mads
probabilidades de mostrar una mayor negatividad temperamental y de participar en conductas
menos reconfortantes (15).

En resumen, estos estudios sugieren que la alta ansiedad durante el embarazo aumenta las
posibilidades de problemas de comportamiento y emocionales en la infancia. El estrés
percibido por la madre, y especialmente la ansiedad especifica durante el embarazo, parecen
tener una particular importancia en la ansiedad. No obstante, se necesitan mas investigaciones
prospectivas para evaluar si el momento y la intensidad de los factores estresantes son
relevantes para conductas problematicas y para la regulacién emocional dafiada. Investigar si
existen posibles consecuencias protectoras del estrés prenatal, es una interesante linea de
trabajo y no han mucha evidencia de ello.

Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (ADHD)

En humanos, muchos trabajos han sido relacionados ente vinculo del EP y la
psicopatologia, con diversos grados de éxito. Entre los diferentes trastornos tomados en
cuenta, el ADHD ha sido el foco principal de las investigaciones del estrés prenatal materno.

En algunos de los articulos citados anteriormente (18, 23), se informd que los altos niveles
de ansiedad materna durante el embarazo tardio se asociaron con un mayor riesgo de
hiperactividad y falta de atencién. Las investigaciones de Van den Bergh y sus colegas



observaron un aumento del movimiento en los fetos de mujeres con una alta ansiedad, asi
como un aumento de la actividad motora de los nifios pequeinos, ademas de ser "demasiado
activo", seglin informaron sus madres (21). Ademas informaron que el estrés prenatal materno
era el mejor predictor de las dificultades con respecto a la regulacion de la atencién y los
problemas de externalizacién en la descendencia. También subrayan la importancia de la
ansiedad especifica del embarazo (como el miedo a tener un nifio discapacitado) y esto lleva al
desarrollo temperamental de la descendencia (21). La asociacién con la ansiedad especifica del
embarazo, la regulacién emocional y la atencién mds deficiente también se han reportado en
mujeres financieramente estables con embarazos deseados y sin exposicion a factores
estresantes traumaticos (27). Sin embargo, un articulo citado anteriormente sefiala que los
nifios en una poblacidon de inmigrantes vulnerable y de bajos ingresos, presentaron un mayor
comportamiento de orientacion a las 12 semanas (15). Se necesitan mas estudios adicionales
para determinar si este resultado es una anomalia aislada o si existe un efecto protector del
estrés prenatal en el comportamiento orientador.

El estrés materno subjetivo autoinformado durante la mitad del embarazo también se
asocidé con sintomas de ADHD en nifos de 8 y 9 afios (29). Ademas, se realizé un estudio
interconectado con entre los fumadores, el estrés prenatal y el ADHD. Se observd sostiene
que el EP percibido, hasta la primera mitad del embarazo, estd relacionado con el desarrollo de
sintomas de ADHD, independientemente del tabaquismo (30). Sin embargo, el estudio anterior
presentd una muestra baja de niflos que cumplieron con los criterios del ADHD. El grupo de
estudio de Ronald informdé que las madres que sufrieron eventos estresantes durante el
embarazo, como la muerte de un familiar o problemas financieros, tenian mas probabilidades
de tener hijos con sintomas de ADHD y con rasgos autistas (31)

En una muestra grande de nifios con ADHD, los bebés (especialmente los varones) de
mujeres que sufrieron factores estresantes objetivos severos durante el embarazo, como el
abuso fisico o la muerte de un pariente cercano, tuvieron sintomas mas intensos de ADHD, que
aquellos cuyas madres que padecieron enfermedades leves y sin estrés durante el embarazo
(32). EI Dr Zhu vy su equipo (2015) realizaron un estudio longitudinal prospectivo en la China 'y
demostraron que los nifios fueron mas vulnerables a los sintomas del ADHD, tenian el doble de
probabilidades de tener sintomas de ADHD clinicamente relevantes, si sus madres habian
sufrido alguin acontecimiento extremadamente estresantes durante el segundo trimestre del
embarazo (33). Para las nifias, los eventos estresantes graves solo fueron predictivos del ADHD
si se producian durante el tercer trimestre del embarazo. Los articulos citados anteriormente
coinciden en que existe un fuerte vinculo entre el estrés prenatal y los sintomas del ADHD.
Esto puede ser una causa o una consecuencia del hecho de que es el trastorno mas estudiado
en su relacion con la ansiedad prenatal. Mas estudios se requieren para determinar si el
momento y la naturaleza del estrés (subjetivo u objetivo) son factores en su incidencia de
sintomas de ADHD en la descendencia.

Otras psicopatologias
La relacidn entre el estrés prenatal y otras psicopatologias distintas al ADHD también se ha
estudiado, aunque en menor grado.



Una investigacion del Dr Kinney vy colaboradore (12) analizé de forma retrospectiva los
huracanes y las tormentas como factores estresantes maternos en muestras constituidas por
ninos con autismo, sindrome de Down y un grupo de control. Demostraron que las madres de
ninos autistas comunicaron una mayor cantidad de factores estresantes durante el embarazo
que el grupo con sindrome de Down, y ambos grupos advirtieron mas factores estresantes que
el grupo control. Sin embargo, como reconocen los autores, la naturaleza retrospectiva de este
estudio no tiene en cuenta los posibles sesgos de los grupos cuando se informan factores
estresantes pasados. Ademads, los nifios autistas cuyas madres fueron sometidas a estrés
durante el embarazo tenian mas probabilidades de carecer de lenguaje versus los que lo
sufrieron durante el embarazo temprano o tardio. El momento que se aplican o suceden los
estresores también ha sido el foco de otro trabajo (31), donde utilizaron una serie de
tormentas que afectaron al estado de Louisiana, Estados Unidos, entre los afios 1985 y 1995
como un experimento natural. Los resultados sugieren que el embarazo medio y tardio
podrian ser periodos gestacionales sensibles, en los cuales factores estresantes graves pueden
influir en la prevalencia del trastorno autista. Una investigacion prospectiva informé la
existencia de vinculos entre factores estresantes no especificos y rasgos autistas en nifios de 2
afios, aunque no incluyen datos sobre la gravedad o el momento de los factores estresantes
(31). Por otro lado, un estudio reciente no encontré una asociacion significativa entre la
pérdida de un pariente cercano durante el embarazo y el autismo en la descendencia. Sin
embargo, este trabajo no midid el estado emocional materno durante la gestacion (34) que
podria estar asociado con un mayor riesgo de autismo (35).

Otra psicopatologia que ha recibido cierto grado de atencidn, relacionada con el EP es la
esquizofrenia. Un trabajo inicial sugiere que un pequefio aumento en el riesgo de
esquizofrenia, cuando la madre fue expuesta a un estrés severo, como la guerra (36). Otra
investigacion prospectiva sugiere que un factor estresante agudo, como la muerte de un
familiar, puede aumentar la probabilidad de desarrollar esquizofrenia, pero solo en familias sin
antecedentes de esta enfermedad mental (37). Malaspina y su equipo realizé una investigacion
prospectiva, donde informé que el riesgo de esquizofrenia se duplicé para las madres que
estuvieron expuestas a la guerra durante su segundo trimestre de embarazo (38).

Si bien es altamente improbable que el EP tenga un efecto causal en la posibilidad de
desarrollar autismo o esquizofrenia, no se puede descartar que pudieran contribuir a
aumentar las posibilidades de expresar cualquiera de las dos patologias, mediante mecanismos
aun desconocidos. Los estudios prospectivos que se concentran tanto en el tiempo como en el
tipo de factores estresantes, asi como en el estado emocional materno durante el embarazo,
servirian para evaluar si existe un vinculo real entre el estrés prenatal y las patologias
mencionadas anteriormente.

Es poco probable que los estudios en humanos sean suficientes para ofrecer una hipdtesis
explicativa de la forma en que el EP contribuye a las psicopatologias. Si bien los estudios con
animales de laboratorio aportan nuevos métodos y herramientas para estudiar esta influencia,
la validez de los modelos animales para la esquizofrenia y el autismo son un tema de debate y
de revision constante (39). Sin embargo, los avances en los modelos animales de trastornos
neuropsiquiatricos pueden beneficiarnos enormemente para la comprensiéon de los efectos
del estrés prenatal.



Figura 1: Respuestas fisioldgicas y patoldgicas al estrés. La resiliencia o vulnerabilidad de un
individuo ante situaciones de estrés en la edad adulta.

En afio 1998 se produjo una sucesion de tormentas de hielo en Quebec, Canada. La lluvia
helada causd danos generalizados. Las lineas telefénicas y de electricidad se cortaron, dejando
a las personas sin servicio y produciendo dafio a los negocios; las casas fueron destruidasy 27
personas perdieron la vida. Se realizaron una serie de estudios relacionados con la exposicion
al estrés prenatal objetivo en las madres que sufrieron la tormenta de hielo y su descendencia.

Una investigacidon clasica evaludé las habilidades intelectuales y linglisticas de nifios
pequefios de dos afios cuyas madres fueron sometidas a la tormenta de hielo. Su rendimiento
se correlacioné negativamente con el grado de exposicidn objetiva al estrés prenatal. Hablaron
y entendieron menos palabras, y obtuvieron una puntuacién mas baja en el indice de
desarrollo mental que los niflos pequeios que sufrieron menos estrés prenatal o ninguno. Los
nifios pequefios expuestos a la tormenta durante el primer o segundo trimestre gestacional
tuvieron mayores posibilidades de tener puntuaciones mas bajas en la escala de habilidades
intelectuales (10). Un analisis mas detallado sobre la misma poblacion revela que el estrés
objetivo tiene un mayor impacto en las capacidades cognitivas que el estrés percibido, y que el
estrés en el embarazo temprano predice una funcién cognitiva mds pobre que el estrés en el
embarazo tardio (40). Tres afios mas tarde, se realizé un estudio de seguimiento para
determinar si los efectos del EP todavia estaban asociados con la inteligencia y las habilidades
linglisticas a los cinco afios. Una vez mas, el estrés prenatal objetivo elevado predijo un menor
rendimiento en tareas linglisticas y cognitivas. Curiosamente, los nifios que sufrieron estrés
prenatal moderado obtuvieron mejores resultados que aquellos cuyas madres estuvieron
expuestas a estrés alto o bajo durante el embarazo (41).

Diferentes articulos han reportado resultados similares en diferentes poblaciones. Un
estudio en mujeres californianas encontré que la alta ansiedad especifica del embarazo
durante el embarazo temprano se asocia con un desarrollo mental mas deficiente al afio de
vida. Vale la pena sefialar que los nifios pequefios cuyas madres estuvieron expuestas a niveles
bajos de estrés durante el embarazo temprano y niveles altos de estrés al final del embarazo
tuvieron el mejor rendimiento (42). Una investigacion con la poblacidn londinense descubrié
gue un numero elevado de factores estresantes objetivos durante el embarazo predice un
desarrollo mental mas lento. En contraste con los estudios de la tormenta de hielo, el estrés
subjetivo también se asocié significativamente con el desarrollo mental, y la tension de la
relacién fue el mejor predictor (14). En consecuencia, otro trabajo informd que el estrés
prenatal temprano se correlaciond negativamente con las calificaciones escolares de los nifios
a los seis anos (43). La alta ansiedad durante la primera mitad del embarazo también puede
estar asociada con el rendimiento en tareas cognitivas a los 14 y 15 afios, aunque puede
deberse a un aumento de la impulsividad y es dificil mantener la atencién (29). En contraste
con los estudios anteriores, un trabajo reciente no ha reportado asociaciones entre el estrés
prenatal y el cociente de inteligencia (32). Sin embargo, dado que todos los nifios de la
muestra fueron diagnosticados con ADHD, este puede no ser el caso de la poblacion general.
Existe un claro consenso de que los factores estresantes, especialmente los factores



estresantes objetivos durante la primera y la mitad del embarazo tienen un impacto mucho
mayor en el desarrollo mental que en la segunda mitad. Si bien la evidencia apoya que la
ansiedad prenatal tiene un efecto en la inteligencia y las habilidades del lenguaje, se necesitan
mads estudios en humanos para determinar por qué mecanismos interrumpen el desarrollo.
Hasta la fecha, poca literatura sobre los efectos del estrés prenatal en el rendimiento cognitivo
de adolescentes y adultos. Si bien estos estudios implican restricciones significativas, pueden
ayudar a explicar, con un control adecuado de las variables postnatales, las razones de la
disminucion del rendimiento. En resumen, los estudios mencionados sugieren que el estrés
prenatal puede afectar el desarrollo neuronal a través de la disminucién de la capacidad de
autorregulacién, la atencion empobrecida o el aumento de la impulsividad. Se necesita mas
trabajo para determinar de qué manera especifica afecta a las funciones ejecutivas.

El eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal (HPA)

En las secciones anteriores de este trabajo se han focalizado en los posibles efectos del
estrés prenatal; los mecanismos por los cuales se producen estos cambios que aln no se han
descrito detalladamente. Varios estudios tanto en animales como en humanos han
demostrado la importancia del eje HPA en el estudio de los efectos del EP. Una revisidon
detallada de la participacion del eje HPA en la transmisidn intergeneracional del estrés esta
mas alla del alcance del presente trabajo, destacamos algunos trabajos que han explorado esta
relacion en humanos.

Se ha propuesto que el estrés prenatal tiene un efecto de programacién en el eje HPA,
alterandolo como una respuesta adaptativa predictiva a su entorno postnatal. Los mecanismos
exactos por los cuales se transmiten estas sefiales ambientales todavia se estan estudiando,
pero hay evidencias que sugieren que estdn sefialadas por las hormonas glucocorticoides,
principalmente.

Los glucocorticoides se secretan en respuesta a los factores estresantes. Una
concentracién excesiva de glucocorticoides puede tener efectos nocivos sobre el organismo en
desarrollo (44, 45) y podrian afectar permanentemente la expresidon de los receptores de
glucocorticoides (46) que son de vital importancia para el circuito de retroalimentacién
negativa que inhibe la secrecidn de glucocorticoides (47).

La 11R-HSD2 o placenta 11R-hidroxi esteroides deshidrogenasa tipo Il, es una enzima
presente en la placenta que protege al feto del cortisol y la transforma en cortisona (44). Una
cantidad elevada de ansiedad durante el embarazo puede afectar la funcién protectora de la
placenta (48, 49) dejando al feto expuesto a una cantidad excesiva y potencialmente
perjudicial de cortisol. Acd debemos aclarar que, la programacion del eje HPA en respuesta a
un entorno percibido como hostil o peligroso, es en principio una respuesta adaptativa. Los
efectos negativos del EP pueden deberse a un desajuste entre la vida temprana y los entornos
de la edad adulta (59), debido a que el organismo sufri6 modificaciones que ya no son
relevantes y pueden ser inadaptadas a las condiciones de vida reales del individuo maduro.

La hipdtesis de programacién se ha estudiado en animales de laboratorios, donde es
posible controlar los factores estresantes maternos e incluso disefiar animales que carecen de
la enzima 118-HSD2. Sin embargo, la actividad HPA y los efectos del cortisol alto durante el
embarazo también se han estudiado en humanos a través del cortisol en la salival y el analisis
placentario. Un estudio que utiliza el cortisol salival como biomarcador para el estrés, sugiere
gue la respuesta del eje HPA al estrés varia a lo largo de la gestacion, con un aumento de las



concentraciones de cortisol materno durante el embarazo tardio (51). Este cambio en la
reactividad al estrés podria apoyar la idea de que el tiempo de los factores estresantes son
relevantes para la descendencia.

Conclusiones

El efecto del estrés prenatal en los seres humanos comprende un campo de estudio con
muchos frentes diferentes. Si bien, se acepta que los eventos estresantes prenatales influyen
en diversas variables, como la inteligencia, las tendencias de comportamiento, la
vulnerabilidad al estrés y el riesgo de desarrollar ciertas patologias, el grado de impacto del
estrés prenatal estd en constante revision.

La alta ansiedad prenatal se ha asociado sistematicamente con una mayor probabilidad de
expresar ADHD vy, en menor grado, autismo y esquizofrenia. Los ultimos trastornos
mencionados, necesitan estudios mds prospectivos para determinar si el vinculo propuesto va
mas alld de la correlacidn, y los estudios comparativos en combinacién con el modelo animal
para elaborar hipodtesis explicativas sobre los mecanismos subyacentes a la influencia del
estrés prenatal en el inicio de la psicopatologia. En particular, se necesitan investigaciones
prospectivas basadas en humanos que incorporen variables fisiolégicas como las
concentraciones de cortisol (tanto en la madre durante el embarazo como en el nifio cuando
se enfrentan a un factor estresante) para medir adecuadamente los efectos de largo alcance
del estrés prenatal en los seres humanos.

De la misma forma, se necesita discernir la forma en que los factores estresantes objetivos
prenatales interrumpen el desarrollo, ya que se ha relacionado con la inteligencia deficiente y
las habilidades linglisticas. El consenso sugiere que tanto el estrés alto como el muy bajo
durante el embarazo se asocian con un peor desempefio en las pruebas de inteligencia y
habilidades de lenguaje. Este efecto parece mas pronunciado cuando los factores estresantes
se producen durante la primera y la mitad del embarazo.

El estrés prenatal también puede mejorar los problemas emocionales y de
comportamiento en la descendencia, pero se necesita estudios para determinar si la
sincronizacién de los factores estresantes es un factor importante. Ademas, la ansiedad
especifica del embarazo puede ser un factor estresante preponderante cuando se trata de
influir en la reactividad emocional y las tendencias de comportamiento.

A pesar de sus deficiencias, los estudios en humanos se presentan como un prototipo
privilegiado para estudiar la interrelacién compleja entre los factores estresantes prenatales, la
respuesta materna asociada y los cambios resultantes en la descendencia. Si bien es poco
probable que sea capaz de proporcionar explicaciones causales por si mismo, aparece como un
complemento vital para las investigaciones con animales. Los estudios en humanos son
particularmente importantes en patologias y comportamientos que no pueden estudiarse en
animales, por la falta de paradigmas confiables.

Un avance en el conocimiento sobre los efectos del estrés prenatal en los seres humanos
puede abrir un nuevo y emocionante campo de prevencién y atencion temprana para las
madres, especialmente las que estan expuestas a situaciones estresantes. Se necesita mas
trabajo para determinar los efectos especificos de la alta ansiedad prenatal y, mas alla de eso,



podemos comenzar a ver investigaciones aplicadas orientadas a disminuir los posibles efectos

nocivos del estrés prenatal en los seres humanos.
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