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Prenatal stress (PS) has been mainly investigated in animal models. It could trigger permanent
neurobiological changes in the offpring through fetal programming, displayed as behavioral,
cognitive, anxious, affective and psychotic disorders during infancy and adulthood. Main
effects of PS have been related to the functioning of hypothalamic-pituitary-adrenal axis
(HPA), serotonergic, glutamatergic and GABAergic systems, cortical (prefrontal, temporal and
insular cortex) and subcortical structures (amygdala, hippocampus), cerebellum and placenta.
Glucocorticoids are the most recognized transmission factors of maternal-fetal stress, with
distinctive effects according to the moment of action, developmental stage and fetal gender.
Alteration pattern of the HPA axis by PS would be similar to the one observed in some mental
disorders. Other neuromodulators involved in the neurotoxicity of PS are nitric oxide and brain
derived neurotrophic factor, associated to synaptic potentiation and depression. Also, serotonergic
system has an important relationship with HPA axis, verifying a decreased number of serotonin
transporters and an impaired placental synthesis of the neurotransmitter, essential for fetal
neurodevelopment. Other epigenenomic mechanisms would be the modulation of synaptic
plasticity by neurotrophins, adhesion and membrane molecules. Treatment with selective serotonin
reuptake inhibitors has shown controversial outcomes. PS would affect fetal programming causing
significant and permanent neurobiological alterations with clinical manifestations. This complex
phenomenon must be further investigated, especially in human models.
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Introducciéon

| periodo perinatal es critico para el desa-

rrollo del sistema nervioso, pues constituye
un espacio de vulnerabilidad en el que las inte-
racciones entre genoma y ambiente provocan
cambios morfofuncionales con expresiéon con-
ductual, eventualmente persistentes hasta la
adultez!. Hace alrededor de dos décadas, Barker?
introdujo el concepto “programacion fetal”, dan-
do cuenta de la interrelacién entre el ambiente
prenatal y el desarrollo del feto: si el primero
resulta adverso, se asociard con mayor probabi-
lidad al surgimiento de patologias en la vida ex-
trauterina. En efecto, algunos autores consideran
al fenémeno como factor de riesgo mayor para el
desarrollo de trastornos psiquidtricos y enferme-
dades somdticas®. De esta manera, los estresores
durante el periodo gestacional (e.g., estrés fisico,
nutricional, hormonal, psicoldgico, interaccién
con drogas exdgenas, entre otros), agrupados en
el concepto de estrés prenatal (EP) y entendidos
como el conjunto de factores que durante el
periodo gestacional puedan alterar la homeos-
tasis y de este modo el desarrollo del nuevo ser’,
tendrdn consecuencias particularmente relevan-
tes durante los periodos criticos del desarrollo,
es decir, cuando un estimulo externo tenga la
fuerza suficiente para generar efectos persisten-
tes sobre los sistemas fisiolgicos del nuevo ser.
Posteriormente, Barker desarrolla la nocién de
“programacion en la vida temprana”, engloban-
do los efectos ambientales sobre el organismo
en el periodo prenatal y neonatal temprano. En
su investigacién, enfatiza las consecuencias de
la desnutricién intrauterina sobre el desarrollo
de patologias crénicas durante la adultez, como
enfermedad coronaria, diabetes mellitus e hiper-
tension arterial, cuyos principios son aplicables a
la modificacién neuroanatémica y neuroquimica
reactiva al EP, vinculados a patrones de compor-
tamiento maladaptativos.

Estudios sobre estrés y fases precoces del em-
barazo, han determinado que las consecuencias
de este fen6meno emergen en multiples niveles,
desde una reduccién en el nimero sitios uterinos
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de implantacién del blastocisto cuando el estre-
sor aparece en el periodo pre-implantacional’,
hasta un mayor riesgo de aborto espontaneo en
embarazadas que presentan niveles de cortisol
elevado®; efectos posteriores serfan la prematu-
ridad y el bajo peso al nacer®’. Es por esto que el
estrés materno es considerado actualmente como
un verdadero teratégeno del desarrollo fetal®. In-
vestigaciones en roedores’ han corroborado que
la exposicién a condiciones adversas en la vida
temprana podrian provocar alteraciones neuroen-
docrinas y metabolicas permanentes, repercutien-
do en la dimensién conductual del individuo. En
relacién a esto, han recibido especial atencién a
nivel funcional el eje hipotalamico-hipofisiario-
adrenal (HHA), los sistemas serotoninérgico,
glutamatérgico, GABAérgico, y a nivel morfolé-
gico, estructuras centrales corticales (e.g., corteza
prefrontal, temporal, insular)'’, subcorticales
(e.g., amigdala, hipocampo)'"'?, cerebelo’, y otros
6rganos como la placenta'®, sobre todo, a la luz
del desarrollo de la epigenémica'*®.

Si bien estos efectos pudiesen considerarse
como adaptativos, permitiendo mantener un
equilibrio dindmico en torno a la homeostasis
ante condiciones desfavorables, habitualmente se
produciria una “mala adaptacién”, asociada a una
mayor susceptibilidad tanto a una mayor activi-
dad psicomotora y conducta exploradora, como a
alteraciones del aprendizaje y la memoria', y, de
manera mds estructurada, a trastornos cognitivos,
afectivos, psicoticos y del desarrollo de la perso-
nalidad'. Por esto, es de principal importancia
el cuidado ambiental de las embarazadas, sobre
todo al tener en cuenta que los estados ansiosos y
depresivos son frecuentemente no detectados por
el personal de salud durante la gestaciéon'®. Es asi
como la intervencién precoz en areas particular-
mente sensibles como ésta, y en virtud del avance
investigativo, se justifica tanto el desarrollo como
la divulgacién de tematicas relacionadas, como
el EP.

La presente revision tiene por objetivo descri-
bir desde una perspectiva neurobioldgica la evi-
dencia disponible en torno al EP y su influencia
en la vida extrauterina.
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Metodologia

Se realiz6 una busqueda exhaustiva de articulos
mediante las bases de datos Medline/PubMed y
SciELO, a razdn de realizar una revisién narrativa.
Se consideraron 59 trabajos en total, incluyéndose
aquellos cuyo contenido era relativo a los efectos
neurobiolégicos del EP, publicados desde 1985
hasta la actualidad (2017), en castellano y/o inglés
y que fueron catalogados como mads relevantes en
virtud de su aporte en la temdtica segtn los autores
del manuscrito. Finalmente, se contemplaron 42
trabajos de investigaciéon y 17 de revision, exclu-
yéndose los reportes de caso. Como términos de
busqueda se emplearon las siguientes palabras
clave: prenatal, stress, neurobiology, epigenomics,
epigenetics, disorder, anxiety y depression. La infor-
macién extraida de cada articulo fue incluida de
acuerdo al consenso de los autores del trabajo.

Resultados

La mayor parte de los estudios sobre las conse-
cuencias del EP han sido realizados en roedores.
En ellos, se ha verificado que la exposicion al estrés
durante el embarazo y la privacién materna al ini-
cio de la vida postnatal, se asocia con conductas de
tipo ansioso'*?, desregulacion del eje HHA?, de-
sarrollo neuronal alterado a nivel de hipocampo y
amigdala®, déficits cognitivos” y comportamientos
sociales desajustados en la descendencia®. Paralela-
mente, la investigacién en humanos ha demostrado
que el estrés materno y la ansiedad durante el em-
barazo también se vinculan con una alteracién del
neurodesarrollo infantil, incluyendo retraso en el
desarrollo motor, deterioro cognitivo, alteraciones
de la regulacién emocional, temperamento dificil y
sintomas del espectro del déficit atencional®. Una
exploracién mediante resonancia magnética en
nifios corroboré que la ansiedad materna medida
con una escala de ansiedad de autorrespuesta, se
asoci6 en la semana 19 de gestacion con reduccio-
nes volumétricas de sustancia gris en las cortezas
prefrontal, premotora, temporal lateral, temporal
medial, la circunvolucién postcentral y el cerebelo,
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extendiéndose hasta las circunvoluciones occipital
media y fusiforme; un aumento en la ansiedad en
semanas posteriores del embarazo no se asocié a
cambios significativos. Los autores concluyen, en
funcién de las dreas cerebrales afectas, que estos
cambios podrian hacer al individuo mds propenso
al amplio espectro de desérdenes psiquidtricos,
incluyendo trastornos del neurodesarrollo, cog-
nitivos e intelectuales'®. Por otra parte, investiga-
ciones retrospectivas han exhibido que las hijas
de madres expuestas a eventos estresantes durante
sus gestaciones, presentan un mayor tiempo de
latencia al emplear la memoria de trabajo, lo que
reflejaria un deterioro de la corteza prefrontal®. A
continuacién, se precisardn una serie de mecanis-
mos que han sido involucrados en los fenémenos
anteriormente descritos.

Estrés y glucocorticoides

Un componente central de la respuesta biol4-
gica al estrés es la secrecién de glucocorticoides,
cuyos efectos son usualmente adaptativos, no
obstante, una excesiva activaciéon del eje HHA
promoverd el desarrollo de patologias®’. Estas
sustancias son capaces de atravesar la barrera
placentaria, lo que los convierte en los candidatos
preferidos como “factores de programacién” para
transmitir los efectos del estrés materno hacia el
feto??, hipétesis sugerida en primera instancia
por Barbazanges et al*®. En sus exploraciones en
ratas, definieron la participacion de la secrecién
de corticosterona materna durante el embarazo
sobre la actividad del eje HHA de sus hijos adultos,
observando que, al bloquear la liberaciéon de glu-
cocorticoides maternos mediante adrenalectomia,
se suprimia la respuesta corticoesteroidal en hijos
inducida por el EP materno. Por su parte, Welberg
et al*® analizaron las consecuencias conductuales y
moleculares de la administraciéon de dexametasona
en dos grupos de ratas: durante todo el embarazo
y s6lo en el tercer trimestre. Ambos grupos dis-
minuyeron su peso y el comportamiento explora-
torio en un campo abierto, mientras que las ratas
que recibieron dexametasona durante el final del
embarazo demostraron también alteraciones en el
aprendizaje y en el enfrentamiento a situaciones

www.sonepsyn.cl 105



EFECTOS NEUROBIOLOGICOS DEL ESTRES PRENATAL SOBRE EL NUEVO SER

aversivas, probablemente debido a la alteracién de
los niveles de receptores de glucocorticoides. Los
autores agregan que la sobreexposicién a gluco-
corticoides, especialmente en la gestacion tardia,
podria explicar la presentacién de disfunciones
afectivas. Asimismo, Zeng et al’' evaluaron los
efectos de la administracion de dexametasona en
ratas durante la dltima semana de gestacion. En su
descendencia adulta, no se hallaron efectos en las
conductas del tipo ansioso, pero si en la dimensién
cognitiva, exhibiéndose un déficit transitorio en las
pruebas de memoria de referencia espacial y una
tendencia a la adquisicién mads rdpida en la fase de
aprendizaje inverso. Los investigadores sefialan que
los resultados podrian reflejar que la exposicion
fetal a glucocorticoides programaria un fenotipo
caracterizado por la flexibilidad y adaptabilidad
ante cambios frecuentes en el ambiente, un intento
por aumentar la supervivencia en contextos ame-
nazantes y peligrosos. Estas inferencias podrian
aportar al estudio de los aspectos cognitivos de
algunos trastornos psiquidtricos. No obstante, lo
anterior, la funcién de los glucocorticoides mater-
nos en la programacion fetal continda en estudio.
Por otra parte, la expresién placentaria de 11-beta
hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2, limita la
exposicion fetal a los glucocorticoides maternos
a través de la metabolizacion de corticosterona en
11-dehidrocorticosterona, un metabolito inacti-
vo™. Si bien la exposicidn reiterada a estrés en el
embarazo reduce significativamente la actividad
de esta enzima en la barrera placentaria y su ex-
presion génica®**, debe considerarse también que
las respuestas del eje HHA materno en situaciones
estresantes se reducen drdsticamente al final del
embarazo, lo que supone minimizar la transmisién
de glucocorticoides hacia el feto*.

También en ratas ha sido estudiada la sintesis
fetal de glucocorticoides en respuesta al estrés.
Ohkawa et al* identificaron un aumento signifi-
cativo de adrenocorticotropina en el plasma fetal
ante el estrés materno durante la primera fase del
embarazo, pero al avanzar la gestacion, el conte-
nido hipotaldmico fetal de la hormona liberadora
de corticotropina disminuy6 significativamente,
mientras que las concentraciones plasmaticas de
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corticoesterona y adrenocorticotropina permane-
cian altas. Sus resultados indican que el eje HHA
fetal parece responder efectivamente al estrés ma-
terno durante el dltimo periodo gestacional.

Desregulacion del eje hipotaldmico-

hipofisiario-adrenal

Las respuestas prolongadas del eje HHA ante
el estrés parecen ser caracteristicas de los animales
expuestos a estrés, previo o posterior a su naci-
miento. Es llamativo que los efectos a largo plazo
de la alteracién del eje como consecuencia del EP,
presentan grandes similitudes con los trastornos
psiquidtricos caracterizados por anormalidades en
el sistema HHA'.

Los mecanismos centrales que sustentan la des-
regulacién del eje HHA implicarian cambios en los
mecanismos de feedback inhibitorio y excitatorio™.
+ Entradas excitatorias: las respuestas hormo-

nales exageradas de adrenocorticotropina y
corticosterona inducida por el EP, estdn ligadas
a una marcada sobrerregulacion en la hormona
liberadora de corticotropina, con la subsecuente
expresiéon de ARN mensajero en las neuronas
parvocelulares del ntcleo paraventricular?,
encargadas de liberar dicho factor, lo que es
indicativo del aumento de las aferencias excita-
torias a las neuronas de la hormona liberadora
de corticotropina. En efecto, se ha mostrado en
ellas una potenciacion de la unidad excitatoria
glutamatérgica®.

+ Entradas inhibitorias: la retroalimentacién
negativa del eje HHA estd modulada por recep-
tores de glucocorticoides y mineralocorticoides.
Las respuestas prolongadas del eje ante el estrés
se correlacionarfan con una expresion reducida
de estos a nivel hipocimpico®, lo que indica un
probable detrimento del mecanismo de retroa-
limentacién negativa de glucocorticoides. Por
otra parte, la insuficiente entrada del inhibidor
GABA podria también jugar un rol. Las neu-
ronas GABAérgicas que se proyectan hacia el
ntcleo paraventricular regulan la actividad del
eje HHA, lo que resulta en la inhibicién de las
neuronas productoras de factor liberador de
corticotropina (inicialmente mediante la acti-
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vacion glutamatérgica del ntcleo proyectando
las neuronas GABAérgicas) o la activaciéon de
las mismas*’. Como resultado, el EP reduciria la
densidad de las interneuronas GABAérgicas en
la corteza prefrontal medial y el hipocampo*,
asi como el nimero de receptores GABA-A
estaria significativamente reducido en el hipo-
campo y la amigdala central*.

Respuesta neurotoxica ante el estrés

Se ha verificado que el EP podria ejercer un
efecto neurotéxico o neurotrdfico en las neuronas
fetales dependiente de su duracién: el EP prolonga-
do provocaria alteraciones neurotdxicas, mientras
que el de corta duracién facilitarfa el neurodesarro-
llo*. En relacién a la severidad del EP, Fujioka et
al** estudiaron la activacién neuronal en el nicleo
paraventricular materno y fetal durante situaciones
de EP en ratas embarazadas, verificando mediante
inmunohistoquimica que la proteina Fos, marca-
dor de activaciéon neuronal, aumenté en relacién
directa con la severidad del EP tanto en las madres
como en los fetos, corroborando también un au-
mento significativo en los niveles hipotalamicos
de factor neurotréfico derivado del cerebro. Estos
hallazgos sugieren que el nicleo tiene una partici-
pacién central en la percepcién de la severidad del
EP, mientras que el factor seria un protector neu-
ronal fetal ante el estrés severo. Adicionalmente,
diversos neurotransmisores (e.g., noradrenalina,
serotonina, glutamato, GABA) y neuromodula-
dores se han relacionado con la patogénesis de los
trastornos asociados al estrés temprano®. Entre
estos ultimos, se ha verificado que el 6xido nitrico
juega un importante rol en los procesos de poten-
ciacidn sindptica de larga duracién hipocdmpica y
de depresion sindptica de larga duracion cerebelar’;
particularmente en el sistema nervioso central, el
neuromodulador estaria implicado en la modula-
cién de los procesos de aprendizaje y memoria y
en patologias del espectro afectivo. En este sentido,
se han corroborado niveles aumentados de 6xido
nitrico sintasa en animales sometidos a EP, preco-
nizdndose que un aumento en la concentracién de
6xido nitrico seria conducente a mecanismos de
neurotoxicidad a largo plazo".
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Estrés y serotonina

Se ha involucrado a la serotonina en una serie
de procesos fisiopatolégicos subyacentes a diversos
trastornos mentales, y mads recientemente al EP,
poniéndose atencién en la funcién de la placenta
como sintetizadora del neurotransmisor, lo que
posibilitaria la deteccion de biomarcadores placen-
tarios de riesgo temprano*. Durante la gestacion
temprana y previo a la formaciéon de las proyec-
ciones serotoninérgicas mesencéfalo-corticales,
fuentes periféricas suministran la serotonina al
prosencéfalo, por lo que algunas hipétesis senalan
que las alteraciones maternas o placentarias de los
sistemas serotoninérgicos podrian impactar en el
neurodesarrollo embrionario®.

Algunas exploraciones corroboran que el EP
daria cuenta de una mayor concentracién de ARN
mensajero para el transportador de serotonina, lo
que alteraria los niveles de la molécula y con ello
predispondria a trastornos afectivos en la vida
adulta?. Por otro lado, se ha pesquisado que la
metilacién placentaria del gen que codifica para
el receptor de serotonina 5-HT,, podria afectar
la senalizacién serotoninérgica placentaria, lo que
modificaria el desarrollo cerebral fetal a largo pla-
zo*. Esta alteracién a nivel de receptor seria dife-
rente segtin el sexo, pues la maquinaria epigenética
placentaria mostraria también diferencias basales
en virtud del sexo. En este sentido, Mueller et al¥®
han demostrado que el estrés induce una elevaciéon
en la expresion de la enzima ADN (citosina 5)-me-
tiltransferasa 1, responsable de la metilacién basal
del ADN, sélo en la placenta de ratas hembras, en
orden de mantener el patrén de metilacién incluso
después de estimulos estresantes, lo que es de espe-
cial relevancia para el neurodesarrollo.

El tratamiento con inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina ha demostrado una mejo-
ria en las anormalidades moleculares y conductua-
les observadas en modelos animales de EP, dando
cuenta al mismo tiempo de la relacién intrinseca
entre el sistema glucocorticoide, serotoninérgico
y la programacion fetal. Asi por ejemplo, el trata-
miento con fluoxetina durante el periodo postnatal
temprano de ratas expuestas a EP, indujo una res-
tauracidn en los niveles de corticosterona, recam-
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bio de serotonina, densidad de espinas dendriticas
hipocampicas y aprendizaje espacial, concluyéndo-
se que el aumento en la concentracién de seroto-
nina desplegado por el tratamiento con fluoxetina
permite la recuperacion del feedback negativo efec-
tuado por los receptores de glucocorticoides en el
eje HHA. No obstante, se ha relacionado también
a la exposicién perinatal con inhibidores selectivos
de la recaptura de serotonina a alteraciones en la
neuroplasticidad y conductas ansioso-depresivas,
particularmente en el sexo masculino. Algunos
hallazgos neurobioldgicos serian una disminuciéon
significativa en los niveles hipocampicos de ARN
mensajero correspondiente al exén IV del factor
neurotréfico derivado del cerebro®'.

Neurotransmision glutamatérgica en el
hipocampo

Las estrategias terapéuticas encaminadas hacia
el restablecimiento del equilibrio entre la neuro-
transmision excitatoria e inhibitoria hipocdmpica
podrian ser eficaces en la correccién del fenotipo
patoldgico causado por el EP>2. La respuesta ante el
estrés implica una reduccién selectiva en la libera-
ci6én de glutamato en el hipocampo ventral, relacio-
nada con el comportamiento ansioso en modelos
animales. De esta forma, la mejora farmacoldgica
de la liberacién de glutamato en la zona suprimiria
este patrén conductual®, representando por tanto
a una region cerebral clave en la programacion
adaptativa causada por el EP, y al mismo tiempo
una diana farmacoldgica en el tratamiento de es-
tados ansiosos y depresivos. Se ha postulado que
multiples alteraciones hipocdmpicas obedecerian al
EP, incluyendo reduccién de la neurogénesis y de la
potenciacion sindptica de larga duracién, asociada
a su vez a una menor expresién de las subunidades
NR1 y NR2B del receptor post-sindptico de gluta-
mato tipo N-metil-D-aspartato®. Conjuntamente,
se han observado alteraciones en la expresién del
receptor de glutamato GluR, vinculdndose esto a
una predisposicion a trastornos depresivos™.

Ansiedad, depresion y amigdala

El sistema hormona liberadora de cortico-
tropina-amigdala desempefa un papel relevante
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en la mediacién de comportamientos ansiosos,
relacionados con un aumento en la disponibilidad
del factor. Este hecho se ha corroborado a través
de la pesquisa de un aumento de la transcripcién
de ARN mensajero de la hormona en el nicleo
central de la amigdala, probablemente favorecido
mediante una up regulation desencadenado por
glucocorticoides en esta estructura. A su vez, dos
receptores distintos median sus acciones: el recep-
tor tipo 1, que regula las respuestas conductuales
ansiogénicas, y el tipo 2, que interviene en las
reacciones ansioliticas, en el cual también actia el
ligando enddgeno urocortina, proteina pertene-
ciente también la familia de factores liberadores
de corticotropina**¢. En animales machos, la
respuesta al estrés montada por el receptor tipo 1
del factor se incrementa en la amigdala basolateral,
mientras la mediada por el tipo 2 se reduce en la
amigdala basomedial. Sin embargo, este efecto no
se ha observado en el sexo femenino®”**. De este
modo, respuestas diferenciales para cada sexo ante
el EP han sido descritas (como lo sefialado para los
sistemas serotoninérgicos), lo que podria presentar
una base fisioldgica definida por el desarrollo intra-
uterino, puesto que en este periodo las hormonas
sexuales juegan un rol central en la diferenciacién
de regiones cerebrales distintas para cada sexo™.
Conjuntamente, una reciente investigaciéon'' eva-
lué por medio de resonancia magnética funcional
a lactantes de seis meses de edad cuyas madres
estuvieron deprimidas durante el embarazo. Los
hallazgos indicaron que los hijos de las mujeres con
sintomas mads graves registraban una conectividad
funcional mds alta entre la amigdala y la corteza
temporal izquierda, la insula y otras regiones. Estos
resultados coinciden con los patrones de conec-
tividad observados en adolescentes y adultos con
trastorno depresivo mayor, lo que confirmaria un
sustrato neurobioldgico temprano en el desarrollo,
que serfa al mismo tiempo una didtesis para un
trastorno afectivo posterior.

Otros mecanismos epigenémicos

Los mecanismos epigenémicos mejor descri-
tos guardan relaciéon con la modificaciéon de la
estructura cromatinica y el control traduccional
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del RNA mensajero, mediante procesos de metila-
cidn, fosforilacién y acetilacion, cuyos resultados
serfan transmitidos a la descendencia gracias a
la programacion fetal y las modificaciones en las
lineas germinales®. El EP ha demostrado gatillar
respuestas epigenéticas mediante la regulacion
de la plasticidad sindptica hipocampica a través
de neurotrofinas. Algunos ejemplos son la meti-
lacién del ex6n IV como probable mecanismo de
modificacién de la expresion del gen del factor
neurotréfico derivado del cerebro', la metilacién
diferencial de genes que codifican para moléculas
de adhesion, glicoproteinas de membrana neuronal
y receptores de neurotransmisores en hipocampo,
corteza frontal y cuerpo estriado"'?. Asimismo,
la reelina, proteina extracelular expresada por las
células de Cajal-Retzius durante el desarrollo cor-
tical e involucrada en los procesos de laminacién
cortical, maduracién y potenciacién sindptica de
larga duracion, se ha asociado con la emergencia
de condiciones maladaptativas conducentes a
desérdenes neuropsiquidtricos. Una investigacion
comprob6 que una cohorte de ratas expuestas a
EP exhibié cambios en los niveles de metilacién
del ADN en las regiones promotoras de reelina,
asociandose a actividad motora excesiva, mayores
niveles de ansiedad y problemas de aprendizaje y
de memoria de consolidacién®.

Kertes et al', realizaron un estudio en la Re-
publica Democrética del Congo en madres so-
metidas a estresores crénicos relacionados con la
guerra durante la gestacion de sus hijos. Al obtener
muestras de sangre materna, de cordén umbilical
y de placenta, verificaron que el estrés crénico y
los traumas de guerra tuvieron efectos significati-

Resumen

ROCIO CACERES et al.

vos sobre los sitios de unién de todos los factores
transcripcionales estudiados relacionados con el eje
HHA, demostrando que el EP impact6 de manera
diferente al tejido materno y fetal, lo que apoya
el modelo que propone que el impacto del estrés
varfa en funcién de la fase vital.

Conclusiones

La programacion fetal es un fenémeno com-
plejo influido multifactorialmente. El EP incide
directamente sobre ella, modificando el sustrato
neurobioldgico del nuevo individuo a largo plazo.
En consecuencia, y como una primera respuesta
eventualmente adaptativa ante el estrés, apare-
cen patrones neurofisioldgicos que conducen a
conductas maladaptativas y a la estructuracién de
des6rdenes psiquidtricos. Si bien la investigacion
en torno a estos procesos es inicial, ha corrobora-
do, sobre todo en modelos animales, el rol prota-
gonico del eje HHA y de los glucocorticoides en
las modificaciones epigenéticas que emergen en el
sistema nervioso central, convergiendo la accién
de diversos sistemas y estructuras en un equilibrio
dindmico también en virtud del sexo y la etapa del
desarrollo en que emerja.

Es necesario desarrollar nuevas lineas de inves-
tigaciéon que involucren directamente a los seres
humanos pero que al mismo tiempo incluyan las
consideraciones éticas que esto implica, pues el
posicionarse desde la perspectiva del desarrollo
prevendria la emergencia de condiciones aparen-
temente irreversible si se atienden recién en la vida
adulta.

El estrés prenatal (EP), investigado mayoritariamente en modelos animales, podria desencadenar
modificaciones neurobioldgicas permanentes en la descendencia mediante la programacion fetal,
manifestadas como alteraciones conductuales, cognitivas, ansiosas y afectivas, hasta trastornos
psiquidtricos durante la nifiez y la adultez. Los principales efectos del EP se han hallado en el
eje hipotaldmico-hipofisiario-adrenal (HHA), los sistemas serotoninérgicos, glutamatérgicos
y GABAérgicos, y en estructuras nerviosas corticales (corteza prefrontal, temporal, insular),
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subcorticales (amigdala, hipocampo), cerebelo y placenta. Los glucocorticoides son los factores
de transmision de estrés materno-fetal mds estudiados, con efectos diferenciales segiin la
temporalidad de su accién, la fase del desarrollo y el sexo fetal. El patrén de alteracion del eje HHA
ante el EP seria similar al observado en algunos desordenes mentales. Otros neuromoduladores
involucrados en la neurotoxicidad del EP son el dxido nitrico y el factor neurotréfico derivado
del cerebro, implicados en los procesos de potenciacién y depresion sindptica. A su vez, el sistema
serotoninérgico posee una relacion intrinseca con el eje HHA, verificdndose una disminucion
en la cantidad de transportadores de serotonina y una alteracion de la sintesis placentaria del
neurotransmisor, esencial para el neurodesarrollo fetal. Otros mecanismos epigenéticos serian
la modulacién de la plasticidad sindptica mediante neurotrofinas, moléculas de adhesion y de
membrana. El tratamiento con inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina ha demostrado
resultados controvertidos. El EP afectaria a la programacién fetal provocando alteraciones
neurobioldgicas significativas y permanentes con un correlato clinico. Mayor investigacion y
difusion es necesaria en este complejo fenémeno, sobre todo, en modelos humanos.

Palabras clave: Desarrollo fetal, neurobiologia, epigendmica.
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