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RESUMEN

El entorno del nifio comienza en el Utero. Este articulo revisa la evidencia de gue si una mujer embarazada se
siente estresada, ansiosa o deprimida durante el embarazo, esto puede afectar el desarrollo del cerebro fetal
y posterior del nifo. La mayoria de los niflos no se ven afectados, pero existe un mayor riesgo de resultados
emocionales y conductuales adversos. Los nifos vy las niflas pueden verse afectados de manera diferente. Los
mecanismos subyacentes pueden incluir el eje HPA vy cambios epigenéticos. Varias intervenciones prenatales y
posnatales, incluida la crianza sensible y la musica, pueden ayudar. Palabras clave: prenatal, estrés, feto, cerebro,
epigenética, musica.

ABSTRACT

The child’s environment starts in the womb. This paper reviews the evidence that if a pregnant woman feels
stressed, anxious or depressed during pregnancy this can affect the development of the fetal brain and later child.
Most children are not affected, but there is an increased risk of adverse emotional and behavioural outcomes.
Boys and girls may be affected differently. The underlying mechanisms may include the HPA axis and epigenetic
changes. Several pre and postnatal interventions, including sensitive mothering and music, may help. Key words:
prenatal, stress, fetus, brain, epigenetics, music.

RESUM

L’entorn del nen comencga a ['Uter. Aquest article revisa I'evidéncia que el fet que una dona embarassada
se senti estressada, ansiosa o deprimida durant 'embaras pugui afectar el desenvolupament del cervell fetal
i posteriorment de l'infant. La majoria dels nens no es veuen afectats, perd hi ha un major risc de resultats
emocionals i conductuals adversos. Els nens i les nenes es poden veure afectats de manera diferent. Els
mecanismes subjacents poden incloure I'eix HPA i canvis epigenétics. Diverses intervencions pre i postnatals, com
ara la maternitat sensible i la musica, hi poden ajudar. Paraules clau: prenatal, estres, fetus, cervell, epigenética,
musica.

estrés prenatal también puede causar cam-
bios en varios otros aspectos del desarrollo.
Estos incluyen una aceleracion de la historia
de vida, con un mayor riesgo de parto pre-

Introduccion

Una amplia gama de investigaciones tanto
en animales como en humanos ha encontrado

qgue el estrés materno durante el embarazo
estd asociado con un mayor riesgo de pro-
blemas emocionales, conductuales y cogni-
tivos en el nifo. Estos incluyen sintomas de
ansiedad y depresion, trastorno por déficit
de atencion con hiperactividad (TDAH), tras-
tornos de conducta (O’Connor et al., 2002;
O’Donnell et al.,, 2014), trastornos de per-
sonalidad (Winsper et al., 2015), problemas
cognitivos (Pearson et al.,, 2016) y trastornos
del espectro autista (Kinney et al.,, 2008). El

maturo (Wadhwa et al.,, 2001), una menar-
quia mas temprana en las nifas (Duchesne
et al., 2017) y una reduccién de la longitud
de los teldmeros sugestiva de una vida util
mas corta (Entringer et al., 2018). Se ha des-
cubierto que el riesgo de esquizofrenia esta
especialmente asociado con el estrés severo
en el primer trimestre (Guo et al., 2019). Los
otros resultados pueden verse afectados por
el estrés, la ansiedad o la depresion durante
el embarazo.
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Grandes estudios de poblacién han controla-
do una amplia gama de posibles influencias de
variables de confusidén (de terceras variables)
que sugieren un efecto directo del estrés pre-
natal en el resultado del nifo, independiente-
mente de la transmisidn genética directa y la
atencidn posnatal, que también pueden afectar
los mismos resultados (O’Donnell et al., 2014;
King y Laplante, 2005; Glover, 2019). No todos
los niflos se ven afectados por el estrés prena-
tal (O’Donnell et al., 2014), y los que si lo estan
pueden verse afectados de diferentes maneras.
Esto se debe, en parte, a las vulnerabilidades
genéticas especificas de cada nifo, las interac-
ciones entre los genes y el entorno (O’Donnell
et al,, 2017) y la naturaleza de la atencidén posna-
tal. O’Donnell et al. (2014) hallaron que, cuando
las mujeres se encontraban en el 15 % superior
en sintomas de ansiedad o depresién, aumenta-
ba el riesgo de que el nifo tuviera un trastorno
mental probable a los 13 afhos, de alrededor del
7 % al 13 %. Casi el 90 % de los niRos no se vieron
afectados de esta manera, pero duplicar el ries-
go sigue siendo clinicamente importante.

Se ha demostrado que diferentes tipos de es-
trés prenatal para la madre aumentan el riesgo
de problemas emocionales, conductuales y cog-
nitivos para el nifo y juegan un papel causal. Tal
estrés en la madre incluye su nivel de sintomas
de ansiedad y depresidn, su ansiedad especifica
sobre el resultado de su embarazo, su exposicion
a muchas molestias diarias, a un desastre natural
como una fuerte tormenta de hielo o un terre-
moto, a desastres causados por el hombre como
el 11 de septiembre o la guerra, y a la crueldad
emocional u otras formas de abuso doméstico
por parte de su pareja (Glover, 2014, 2020). Estos
estresores o tensiones externas y los niveles de
ansiedad y depresidn suelen ser incluso mayores
en los paises de ingresos bajos y medios que en
los paises de ingresos altos. Puede haber estreso-
res adicionales debido a la pobreza, la escasez de
alimentos, los efectos del cambio climatico, nive-
les mas altos de violencia interpersonal y motivos
de preocupacion por el resultado del embarazo
debido a la alta mortalidad infantil o materna.

Programacion fetal

La teoria de la programacion fetal propone

gue el ambiente en el Utero, durante diferentes
periodos sensibles para resultados especificos,
puede alterar el desarrollo del feto, con un efec-
to duradero en el nino (Barker, 2003). Barker
y sus colegas desarrollaron este concepto en
relacion con sus hallazgos de que el bajo peso
al nacer, o el crecimiento deficiente en el Utero,
estd asociado con la vulnerabilidad a la enfer-
medad cardiovascular y al sindrome metabo-
lico mas adelante en la vida. Pero el concepto
se aplica también al desarrollo del cerebro. El
cerebro es particularmente plastico, o sensible
a las influencias ambientales, en el periodo fetal
y postnatal temprano. Sin embargo, los cambios
en el utero no significan que no se puedan vol-
ver a alterar mas adelante. Por ejemplo, algunos
de los efectos sobre el desarrollo neuroldgico
del estrés de los eventos vitales prenatales o el
aumento del cortisol en el utero pueden amorti-
guarse mediante el apego sensible entre la ma-
dre y el nifo después del nacimiento (Bergman
et al, 2010).

Efectos en el cerebro fetal e infantil

El periodo fetal es critico para el desarrollo del
cerebro humano, y la forma en que se desarrolla
puede verse influenciada por el entorno (Lauta-
rescu et al., 2020). El cerebro crece mas rapida-
mente durante el periodo fetal y durante el pri-
mer afo después del nacimiento; el cerebro del
recién nacido es aproximadamente el 36 % del
volumen del cerebro adulto (Pulli et al., 2019). El
desarrollo del cerebro fetal se divide en tres fa-
ses: periodo embrionario (desde la concepcion
hasta la octava semana de gestacion), periodo
fetal temprano (hasta la mitad de la gestacion)
y periodo fetal tardio (desde la mitad de la ges-
tacion hasta el nacimiento) (Monk et al., 2019).
El cerebro en desarrollo contiene miles de mi-
llones de neuronas, la mayoria de las cuales se
producen a mitad de la gestacion. A lo largo del
periodo fetal, el desarrollo del cerebro implica
la produccion, migracidn, conexion y diferen-
ciacion de neuronas. A las 20 semanas, al final
del periodo fetal temprano, el cerebro tiene las
estructuras necesarias para un funcionamiento
maduro, aungue todavia con una placa cortical
suave. La migracion neuronal alcanza su punto
maximo entre las semanas 12 y 20 de gestacion.
La mielina se detecta por primera vez entre las
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semanas 20 y 28 y mejora la velocidad y la pre-
cisién de la comunicacién neuronal. Durante el
ultimo periodo fetal, la segunda mitad de la ges-
tacion, hay una especializacién en las diferentes
regiones del cerebro y comienzan a formarse
vias conectivas y sinapsis. En la semana 34, se
forman aproximadamente 40.000 nuevas si-
napsis cada segundo, un proceso que continda
en la vida posnatal temprana (Pulli et al., 2019).
Por lo tanto, el cerebro fetal estd en construc-
cion a lo largo de la gestacion y su desarrollo
puede verse afectado por las sefales bioldgicas
que recibe. Los efectos de sustancias quimicas
externas como el tabaco, la nicotina, la cocai-
na y algunas otras drogas son bien conocidos.
También son importantes las sefales bioldgicas
enddgenas de la madre, incluidas las provoca-
das por la obesidad materna (Li et al., 2016; Pulli
et al,, 2019), el funcionamiento del sistema inmu-
nitario o las alteraciones provocadas por su es-
tado de dnimo o estrés. El tiempo de gestacion
en que se experimenta el estrés y la etapa de
desarrollo del cerebro fetal pueden afectar las
consecuencias que este tiene.

Efectos del estrés prenatal en el desarrollo del
cerebro fetal

Estudios con animales

La investigaciéon con una variedad de anima-
les, incluidas ratas (Maccari et al., 2003, 2014),
cobayas (Bennett et al., 2017) y monos (Sch-
neider et al, 1998, 2017) ha demostrado que
inducir estrés prenatal en el laboratorio puede
tener efectos duraderos en el neurodesarrollo
de la descendencia, con alteraciones tanto en
el cerebro como en el comportamiento. Los es-
tudios en animales pueden controlar los efectos
posnatales mediante la crianza cruzada de la
descendencia de madres estresadas prenatal-
mente con nuevas madres que no estaban es-
tresadas prenatalmente. Se ha observado con
frecuencia en la descendencia un aumento de
la ansiedad y dificultades cognitivas, junto con
una mayor capacidad de respuesta del eje Hi-
potaldmico Pituitario Adrenal (HPA) (Emack
y Matthews, 2011). También se han observado
con frecuencia diferencias de género (Glover y
Hill, 2012). En general, el estrés prenatal aumen-
ta la ansiedad, la depresion y las respuestas al
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estrés en las crias hembras mas que en los ma-
chos. Estos son mas propensos a mostrar défi-
cits de aprendizaje y de memoria. Cada vez hay
mas evidencia de que estan involucrados una
variedad de procesos epigenéticos que inclu-
yen modificaciones de histonas, metilaciéon del
ADN y pequeios ARN no codificantes (Hamada
y Matthews, 2019). Algunos de los cambios del
neurodesarrollo asociados con el embarazo vy el
estrés podrian ser contrarrestados por el am-
biente postnatal.

Estudios humanos

Se han utilizado varios tipos de resonancia
magnética para examinar los efectos del estrés
prenatal en el desarrollo del cerebro humano,
incluida la resonancia magnética estructural, de
difusidn y funcional. Pulli et al (2019) revisaron
algunos de estos estudios de resonancia mag-
nética y comentaron que muchas posibles va-
riables de confusidn (terceras variables), inclui-
dos el sexo del bebé, el peso al nacer y la edad,
y el alcohol prenatal materno, el tabaquismo, la
medicacion, los efectos del estatus socioeconé-
mico (SES), el origen étnico, la edad y el indice
de masa corporal (IMC) pueden afectar los re-
sultados y no todos son a menudo controlados.
La mayoria de los estudios son con muestras
pequeias, inferiores a 100 sujetos, por lo que
no era posible controlar multiples variables de
confusion (terceras variables), a diferencia de
los grandes estudios poblacionales, con varios
miles de sujetos, que analizan los resultados psi-
comeétricos realizados, por ejemplo (O’Donnell
et al, 2014).

Sin embargo, estos estudios de resonancia
magnética brindan informacién interesante
sobre los cambios cerebrales estructurales y
funcionales asociados con el estrés prenatal, vy
como estos pueden ser la base de muchos de
los cambios emocionales, cognitivos y de com-
portamiento observados. Los hallazgos son
generalmente consistentes con los estudios de
comportamiento de poblacién mas numerosa.
El aumento del volumen de la amigdala podria
ser la base de los aumentos de la ansiedad o
la vigilancia, y la reduccion de la materia gris
cortical es compatible con la depresion y los
problemas cognitivos. Con los estudios sobre
recién nacidos, las diferencias no se debieron
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a la naturaleza de la atenciéon posnatal. Varios
estudios han observado diferencias entre hom-
bres y mujeres, al igual que en los estudios con
animales.

Los hallazgos replicados de manera mas con-
sistente son los del adelgazamiento cortical
(Sandman et al, 2014; Lebel et al., 2016; El Ma-
rroun et al,, 2016; Davis et al., 2019) y reduccio-
nes en el volumen de materia gris (Buss et al.,
2010; Mareckova, Marecek et al., 2018). Se ha
encontrado una disminucién del volumen del
cerebelo tanto en nifos como en adultos (Buss
et al,, 2010).

También se han observado cambios en el sis-
tema limbico, con aumentos en el volumen de la
amigdala tanto en nifios (Wen et al., 2017) como
en adultos (Jones et al., 2019). Se ha observado
una disminucion del volumen del hipocampo de
nifos expuestos a la ansiedad materna (Qiu et
al., 2013), asi como una disminucién de la corte-
za cingulada anterior en adultos cuyas madres
experimentaron eventos vitales estresantes du-
rante el embarazo (Mare¢kova, Klasnja et al,,
2018).

Algunos de estos estudios han asociado los
cambios cerebrales observados con el compor-
tamiento de la descendencia. El adelgazamien-
to cortical en las areas prefrontales del hemisfe-
rio derecho se asocid con un comportamiento
de externalizacion a los siete afos (Sandman et
al., 2014) y el adelgazamiento cortical, princi-
palmente en las regiones frontal y temporal, se
asocid con sintomas depresivos elevados en la
adolescencia (Davis et al,, 2019). Se ha encon-
trado adelgazamiento cortical en el trastorno
depresivo mayor independientemente del es-
trés prenatal (Suh et al.,, 2019). La amigdala es
una estructura cerebral involucrada en la regu-
lacidn emocional, y los volumenes de amigdala
mas grandes se asocian con trastornos del com-
portamiento. Jones et al (2019) encontraron
que el estrés subjetivo de estar expuesto a una
tormenta de hielo canadiense al final del emba-
razo estaba asociado con un mayor volumen de
amigdala y esto explicaba niveles mas altos de
comportamiento externalizante a los 11 afos. Al
ajustar por factores posnatales, el efecto solo
fue significativo en las nifas. No hubo asociacio-
nes con la internalizacion.

Uno de los mecanismos por los cuales el estrés

materno prenatal puede afectar el desarrollo del
cerebro fetal es por la interrupcion del circuito
de la materia blanca (Sarkar et al., 2014), y esto
puede demostrarse mediante resonancia mag-
nética de difusion. A pesar de algunas inconsis-
tencias, los resultados generales sugieren que el
estrés prenatal esta asociado con cambios en la
materia blanca en las areas limbica y frontal del
cerebro del nifo. Se han informado aumentos
en la difusividad (difusividad media, difusividad
radial o difusividad axial) en la amigdala (Wen
et al.,, 2017), sustancia blanca frontal (Dean et
al., 2018; Lebel et al,, 2016) tractos frontales de
la amigdala (Hay, 2019) vy el fasciculo uncinado
(Lautarescu et al., 2019; Sarkar et al., 2014). La
exposicidn al estrés prenatal se asocid con una
disminucion de anisotropia fraccionada (AF, una
medida de conectividad cerebral), en una mues-
tra de recién nacidos (Rifkin-Graboi et al., 2013),
pero con un aumento de AF en una muestra de
ninos (Wen et al.,, 2017).

El fasciculo uncinado conecta la amigdala con
la corteza frontal y las anomalias en este tracto
en nifos y adultos se han asociado con compor-
tamiento antisocial y trastornos del estado de
animo. Por lo tanto, es de interés que se haya
demostrado que este tracto es anormal des-
pués del estrés prenatal en diferentes estudios,
uno en recién nacidos prematuros (Lautarescu
et al,, 2019) y uno en nifos de siete afos (Sarkar
et al, 2014).

Al igual que con los hallazgos obtenidos a
partir la resonancia magnética estructural, el
sexo parece ser un factor importante, ya que el
estrés materno afecta el desarrollo cerebral de
las crias masculinas y femeninas de maneras di-
ferentes (Dean et al., 2018).

Mecanismos subyacentes

Se estdn comenzando a comprender algunos
de los mecanismos bioldgicos de los efectos del
estrés prenatal en el comportamiento y la cog-
nicién posteriores de la descendencia (Monk
et al, 2019). Sobre la base del trabajo en mo-
delos animales, muchos de los estudios de los
mecanismos subyacentes en los seres humanos
se han centrado en el eje HPA y el papel del
cortisol. En modelos de roedores, la extirpacion
de la gldndula suprarrenal o la inyeccidn de
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corticosteroides en la madre prefada pueden
bloquear o replicar algunos de los efectos del
estrés prenatal en la descendencia (Zagron y
Weinstock, 2006). Este es el sistema mas estu-
diado también en humanos, aunque es probable
que participen muchas otras vias.

La exposicidn materna a los glucocorticoides
sintéticos durante el embarazo se relaciona con
una peor salud mental en la nifiez y la adolescen-
cia (Khalife et al., 2013). Bergman et al. (2010)
demostraron que la funcidén cognitiva alterada
en los bebés se asocid con niveles mas altos
de cortisol en el liqguido amnidtico. Los hijos de
madres que habian consumido altos niveles de
regaliz durante el embarazo (que contiene un
inhibidor natural de la 11-B3-hidroxiesteroide des-
hidrogenasa tipo Il [113-HSD2], la enzima que
convierte el cortisol en su forma inactiva corti-
sona en la placenta), y por lo tanto, estuvieron
expuestos a niveles mas altos de cortisol en e/
utero, tenian tres veces mas probabilidades de
mostrar sintomas de TDAH, asi como puntajes
de coeficiente intelectual mas bajos y una pu-
bertad mas temprana (Raikkonen et al., 2017).
La funcion del eje HPA puede cambiar por mu-
chos tipos diferentes de estrés, y esto puede ex-
plicar por qué factores estresantes tan variados
pueden estar involucrados en la programacion
fetal del cerebro.

No se sabe qué cambios bioldgicos inducidos
por el estrés en la madre estan implicados. Las
respuestas de cortisol materno pueden ser par-
te del mecanismo, pero no la parte principal. A
diferencia de la mayoria de las especies, en los
humanos, la placenta libera grandes cantidades
de hormona liberadora de corticotropina (CRH)
en la circulacidn materna en todas las madres
a medida que avanza el embarazo y esto, a su
vez, libera cortisol. Esto hace que el eje HPA de
la madre sea menos sensible al estrés externo
a medida que aumenta la gestacion (Bleker et
al. 2017). Su sistema inmunitario y las citoqui-
nas proinflamatorias pueden estar involucra-
das, pero se necesitan mas pruebas al respecto.
Una historia de trauma materno temprano se ha
asociado con niveles elevados (Blackmore et al,,
2011).

Sin embargo, el feto puede estar expuesto
a niveles elevados de cortisol independiente-
mente de los cambios en los niveles maternos,
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cuando la madre se siente estresada, debido
al aumento del paso de cortisol a través de la
placenta. Glover et al. (2009) han encontrado
una mayor correlacion entre los niveles de cor-
tisol maternos y del liquido amnidtico cuando la
madre tenia niveles mas altos de ansiedad. Por
tanto, los niveles fetales también serdn mas al-
tos si los niveles maternos lo son. Varios grupos
de investigacion han descubierto que el estrés
o la ansiedad prenatal se asocia con una expre-
sion alterada de varias enzimas en la placenta,
incluida una regulacion a la baja de 11 b-HSD2, la
enzima que metaboliza el cortisol, por ejemplo
(O’Donnell et al., 2012).

Aungue la mayor parte de la investigacion
sobre los mecanismos biolégicos subyacentes
de los efectos del estrés prenatal en el desa-
rrollo del cerebro fetal se ha realizado en el eje
HPA, es muy probable que el sistema inmunita-
rio también esté involucrado. Rasmussen et al.
(2019) han demostrado que la concentracion de
interleulina-6 materna durante el embarazo se
asocia con variaciones en el circuito frontolim-
bico del recién nacido y esto, a su vez, se corre-
laciona con la cognicién del bebé a los 12 meses.

La epigenética también se estd estudiando
en relacidén con los mecanismos subyacentes
(Monk et al.,, 2012). Se han encontrado cambios
epigenéticos en la placenta y en la sangre del
corddén umbilical asociados con la ansiedad vy
la depresion prenatales. Se ha demostrado que
la ansiedad prenatal estd asociada con un reloj
epigenético acelerado en el niflo, lo que sugiere
un envejecimiento mas rapido, pero solo en los
hombres (McGill et al., 2022).

Intervenciones

La mayoria de las intervenciones para la an-
siedad y la depresidon utilizadas fuera del emba-
razo, como los antidepresivos y las terapias de
conversacion, también son eficaces en el perio-
do perinatal. La mayoria de los antidepresivos
son seguros durante el embarazo, pero algunos
no lo son, por lo que se necesita ser experto
para recetarlos. Sin embargo, hasta el momen-
to no ha habido ensayos a largo plazo que de-
muestren que estas intervenciones también be-
nefician al futuro nifo, aunque cabria esperar
que lo hicieran. Se ha descubierto que algunos



El entorno del nino comienza en el Utero

cuidados posnatales, como la maternidad sen-
sible, amortiguan algunos de los efectos del es-
trés durante el embarazo en el nifno (Bergman et
al.,, 2008). Se han utilizado otras intervenciones
para ayudar a reducir el estrés durante el emba-
razo, como el yoga, la meditaciéon y la jardineria.
Recientemente ha habido un especial interés en
el uso de la musica.

Se ha demostrado que la musica es benefi-
ciosa para reducir los sintomas de depresiéon y
ansiedad, incluso en el periodo perinatal (Fan-
court, Williamon et al., 2016; Sanfilippo et al,,
2021). La musicoterapia (que incluye tanto es-
cuchar como hacer musica), como una interven-
cién adicional ademas del tratamiento habitual,
redujo los sintomas de depresiéon y ansiedad de
los participantes cuando se midié mediante la
evaluacion clinica y el autoinforme. También se
ha descubierto que la musica grupal comunita-
ria, como las sesiones de percusion (Fancourt,
Perkins et al., 2016), mejora la salud mental de
las personas.

Tomados en conjunto, estos estudios sugie-
ren que la creacién activa de musica y el hecho
de escucharla pueden reducir la ansiedad en el
embarazo. Sin embargo, se debe trabajar mas
para comprender qué puede hacer que estas
intervenciones sean exitosas (p. ej., musica ele-
gida por el participante frente al investigador) y
para qué subgrupos pueden ser mas beneficio-
sas este tipo de intervenciones.

Conclusidén

Existe muy buena evidencia de que el estrés,
la ansiedad o la depresidon prenatales maternos
pueden alterar el desarrollo del cerebro fetal y
aumentar el riesgo de problemas emocionales,
conductuales y cognitivos para el nifo. Se ne-
cesita hacer mas estudios para detectar estos
problemas en las mujeres embarazadas y pro-
porcionar la ayuda adecuada.

Traduccioén del inglés de Marta Goma.
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