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La teoria de la programacion fetal y
el efecto de la ansiedad materna
durante el embarazo en el neurode-
sarrollo infantil

The fetal programming theory and
the effect of maternal anxiety during
pregnancy on child neurodevelop-
ment

Desde la antigiiedad se pensaba que el estado emo-
cional de la madre embarazada podia afectar al feto'. De
hecho la mayoria de las embarazadas intuyen que su
estado animico influye en su bebé y cuando estan estre-
sadas suelen manifestar su preocupacion por como afec-
tard su nerviosismo al bebé. La hipétesis de que la ansie-
dad o el estrés materno durante el embarazo afectan al
neurodesarrollo del bebé es antigua, pero sélo reciente-
mente se han realizado estudios lo suficientemente
amplios para contrastarla. En las dos tltimas décadas
una serie de estudios han permitido avanzar en la com-
prension de los mecanismos por los que se produce dicho
efecto. Los hallazgos han producido un cambio signifi-
cativo en la psiquiatria perinatal, ya que si durante déca-
das se presté mucha atencién a los efectos de la depre-
sién posparto en el desarrollo del lactante ahora se ha
visto que el efecto de la ansiedad materna en el embara-
70 probablemente sea mucho mds grave y duradero en el
bebé de lo que se pensaba y sus efectos sobre el neuro-
desarrollo mas severos que los de la depresion posparto.
Diversos estudios han confirmado que el estrés materno
durante el periodo fetal puede condicionar el desarrollo
emocional y conductual del nifio incluso hasta el inicio
de la edad adulta.

MODELOS ANIMALES SOBRE EL ESTRES EN
EL EMBARAZO

Los estudios realizados con animales han demostrado
que la relacién entre el estrés prenatal y las alteraciones
de la adaptacién conductual y la reactividad emocional
es robusta, y que dichos efectos persisten hasta la edad
adulta’.

Las alteraciones que produce el estrés prenatal en ani-
males son variadas, van mas alla de los trastornos de
conducta o emocionales para incluir alteraciones cogni-
tivas y neuroldgicas y conductas sexuales atipicas. En los
experimentos con roedores se observé que el estrés pre-
natal puede alterar el desarrollo fisico y psicomotor de
las crias, las conductas de exploracién ante situaciones
novedosas y en situaciones de estrés, y en general toda su
conducta sexual y social. As{ por ejemplo los ratones de
ratas estresadas durante el embarazo mostraban menos
interés en explorar en una situacién nueva’.

Los estudios realizados en primates sobre el efecto del
estrés materno en la conducta han permitido establecer
hipétesis que luego se han investigado en humanos. Asi
en experimentos realizados con monos Rhesus se obser-
v6 que cuando se sometia a las madres a un estrés conti-
nuado durante el embarazo las crias pesaban menos, pre-
sentaban un retraso del desarrollo psicomotor y tenian
una menor capacidad de atencién que los monos nacidos
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de madres no estresadas. Cuando a los seis meses a estas
crias se les exponia a una situaciéon novedosa o descono-
cida tenian mds alteraciones de conducta y menor ten-
dencia a explorar el entorno. No sélo eso, sino que mas
de la mitad de las crias de madres estresadas se dormian
en respuesta al estimulo, cosa que nunca hacian las crias
de madres no estresadas®.

Otro experimento realizado con monos ardillas inclu-
y6 en su disefio tres grupos diferentes segun el estrés al
que se sometia a las madres durante el embarazo. El pri-
mero grupo de madres fue expuesto a un estrés social
continuado a lo largo de todo el embarazo, el segundo
grupo sOlo fue expuesto al estrés durante la segunda
mitad y el tercer grupo se eligié como control. Al nacer
no se observaron diferencias significativas entre el peso
de las crias de los tres grupos. Sin embargo a las dos
semanas los monos nacidos de madres sometidas a estrés
presentaban un retraso del desarrollo psicomotor y man-
tenian la atencién durante un tiempo significativamente
menor. A los 18 meses las diferencias entre los tres gru-
pos se reflejaban en las conductas sociales’.

Los experimentos realizados con animales han sefiala-
do las alteraciones en el eje hipotdlamo-hipdfisis-supra-
rrenal (eje HHS) como el mecanismo a partir del cual el
estrés materno afecta al desarrollo emocional, cognitivo
y temperamental de las crias. De hecho los efectos del
estrés materno en animales han sido replicados inyectan-
do a las madres la hormona ACTH (liberadora de corti-
sol). Los efectos del estrés materno en primates son simi-
lares a los que produce la administracién de hormonas
adreconorticales®. Las crias de madres que han sufrido
estrés en el embarazo son también hipersensibles al estrés
y producen mds cortisol que las crias del grupo control.
Estas alteraciones conductuales de las crias perduran
hasta la edad adulta en los ratones y durante buena parte
de la infancia en los primates, lo que parece indicar que
el eje HHS podria ser programado durante el periodo
fetal. Asi lo que se postula como mecanismo seria que la
liberacién de cortisol materno pasa a la placenta y afecta
al desarrollo del hipocampo y la amigdala fetal. Este
mecanismo se ha propuesto dentro de la llamada teoria
de la programacién fetal, que sugiere que los sistemas
biolégicos se adaptan al input del ambiente durante
periodos especificos de alta sensibilidad del desarrollo, y
la maleabilidad de los sistemas biolégicos para adaptarse
al ambiente se limita con el desarrollo. Asi sistemas que
se adaptan al ambiente al inicio de la vida pueden resul-
tar maladaptativos si hay un cambio substancial en el
ambiente. Esta teorfa explicaria que si hay estrés en algu-
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nos momentos criticos de la vida fetal algunas 4reas cere-
brales se desarrollarian programadas para una situacion
de “estrés permanente” lo que da lugar a la conducta
maladptada que se observa posteriormente.

ESTUDIOS SOBRE LA ANSIEDAD PRENATAL
EN HUMANOS

Los primeros estudios sobre el efecto del estrés y la
ansiedad en el embarazo se centraron en observar las
consecuencias del estrés en los resultados obstétricos. As{
por ejemplo se sabe que las mujeres con acontecimientos
vitales estresantes durante el primer trimestre del emba-
razo tienen un mayor riesgo de tener un aborto espontd-
neo’ o de que su hijo tenga alteraciones congénitas por
una alteracion del desarrollo de la cresta neural, como por
ejemplo el labio leporino8. Los efectos mds conocidos
del estrés materno son el parto prematuro y bajo peso’".
En general, el hallazgo mas repetido es que la ansiedad
materna prenatal favorece el parto prematuro, efecto al
parecer dosis dependiente’.

También se ha estudiado ha observado la relacién
entre el estado emocional materno, el comportamiento
fetal y la variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal. A
mayor estrés materno parece haber menor reactividad de
la frecuencia fetal, lo que puede favorecer la conducta
inhibida en la infancia'.

Los principales estudios prospectivos sobre el efecto
de la ansiedad materna en la conducta infantil han obser-
vado una asociacién muy significativa entre la ansiedad
materna en el tercer trimestre y las alteraciones de con-
ducta y problemas emocionales en la primera infancia.
Hay una relacién directa entre el estado de dnimo mater-
no y la conducta fetal observada en ecografias a partir de
la semana 27 o 28 de la gestacion. Mds de catorce estu-
dios prospectivos independientes han hallado una rela-
cién entre la ansiedad materna prenatal y alteraciones
cognitivas, conductuales y emocionales en los hijos".
Esta relacion persiste tras controlar el efecto de la depre-
sién posparto y de otras variables del embarazo y puer-
perio En general estos resultados apoyan la hipdtesis de
la programacion fetal.

En un estudio de 1992 la ansiedad general en el tercer
trimestre se correlacionaba con tener un temperamento
dificil a las 10 semanas y los 7 meses del parto, pero no
con el desarrollo cognitivo o motor”. En otro estudio mas
reciente los recién nacidos de madres con mucha ansie-
dad pasaban mds tiempo profundamente dormidos, y
menos tiempo en alerta activa y cambiaban mds de esta-
do y puntuaban peor en la Escala de Brazelton™.
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El estudio de la Universidad de Utrecht incluy6 a un
total de 230 mujeres embarazadas nuliparas que fueron
evaluadas desde las semana 15 del embarazo en sucesi-
vas ocasiones Yy a lo largo de los primeros meses de vida
del bebé. Ademds de una serie de tests psicométricos se
recogio la concentracion de cortisol en saliva materna las
tres veces en el embarazo. Se encontré una relacién sig-
nificativa entre el miedo al parto, el miedo a tener un hijo
enfermo y el estrés percibido con la disminucién de la
afectividad en los lactantes a los 3 y 8 meses. Igualmente
el nivel de cortisol materno a las 24 semanas predice las
alteraciones en la adaptacion de los lactantes a los 3 'y 8
meses de edad. El tener mucho miedo al parto en la
segunda mitad del embarazo se asociaba con una dismi-
nucién de hasta ocho puntos el puntaje en las escalas de
desarrollo mental y motor a los ochos meses de vida. El
efecto negativo del estrés materno durante el embarazo
fue mas visible a los 8 meses de vida que a los 3. Es a esa
edad cuando comienzan a mostrar interés en el mundo
que les rodea®.

En otro estudio posterior realizado en los mismos
nifios a la edad de cuatro afios se les midi6 el cortisol en
la saliva en el primer dia del colegio y antes de poner una
vacuna: los hijos de madres que habian tenido mds estrés
en el embarazo tenfan niveles mds altos de cortisol".

El estudio ALSPAC (Avon Longitudinal Study of
Parents and Children) ha sido el estudio de seguimiento
mds importante por su magnitud y que ha confirmado el
efecto tan duradero que tiene la ansiedad en el embarazo
sobre el desarrollo del nifio. Se trata del seguimiento de
una cohorte de embarazadas del condado britdnico de
Avon desde el afio 1992 hasta la fecha. Lo que se ha
encontrado es que la ansiedad materna en la semana 32
alta predecia problemas graves de conducta en nifios. En
los chicos la ansiedad materna prenatal se asocié con
hiperactividad y déficit de atencién a los cuatro afios
(cosa que no sucedi6 con la depresién posparto)”’. A los
seis y siete afios los nifios de madres que habian tenido
ansiedad en el tercer trimestre seguian mostrando mas
problemas de conducta y alteraciones emocionales des-
pués de controlar el efecto de los aspectos obstétricos,
psicosocial y ansiedad y depresion posparto. El efecto a
los 7 afios era similar al observado a los 4 afios, lo que
concuerda con el efecto prolongado observado en los
estudios de animales'. Concluyen que hay evidencia del
efecto programacion del estrés prenatal en el desarrollo
del feto que dura al menos hasta la mitad de la infancia.
Ademds se observo que el efecto de la ansiedad materna
es diferente en distintos momentos del embarazo, asi
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niveles altos de ansiedad materna en la semana 18 se aso-
cian con una mayor incidencia de zurdos o problemas de
lateralidad independientemente de otros factores”, lo
que sugiere que probablemente haya diferentes mecanis-
mos patogenéticos en distintos momentos del embarazo.
Esto es consistente con el hallazgo de que en el feto
humano el eje HHS no comienza a funcionar hasta la
mitad del embarazo®.

En el estudio de Avon la ansiedad prenatal predecia
fuertemente problemas por igual en las tres dreas: hipe-
ractividad, problemas emocionales, trastornos de con-
ducta, incrementdndose en un 60% el riesgo de proble-
mas Severos.

En otro estudio prospectivo se observa que al llegar a
la adolescencia los hijos de madres que han tenido alta
ansiedad en la primera mitad del embarazo presentan una
mayor impulsividad y una menor puntuacién en las esca-
las del WISC, es decir, un menor cociente intelectual®'.

Las implicaciones de estos hallazgos son variadas y
suponen un cambio de perspectiva: antes se pensaba que
las complicaciones obstétricas eran una causa de futuros
problemas mentales, ahora se piensa que son en realidad
consecuencia de un trastornos afectivo o de ansiedad pre-
natal®. Igualmente supone que algunos de los efectos que
se atribuian a la depresion posparto pueden ser conse-
cuencia del estrés prenatal.

IMPLICACIONES DE LA TEORIA DE LA
PROGRAMACION

Aunque ya se conocia que la ansiedad materna puede
provocar el parto prematuro o afectar al crecimiento
intrauterino del bebé, las investigaciones mds recientes
demuestran que el estrés y la ansiedad de la madre pue-
den ademds tener repercusiones significativas sobre la
salud mental infantil. En concreto parece probable que la
ansiedad materna en la segunda mitad del embarazo
puede producir cambios persistentes en el sistema de
adaptacion al estrés del nifio (a nivel del eje hipotdlamo-
hipdfisis-suprarrenal), cambios que lo hardn mds vulne-
rable e incrementardn considerablemente el riesgo de que
padezca trastornos de conducta, emocionales o de hipe-
ractividad. Este hallazgo por si mismo confirma la nece-
sidad de prevenir, diagnosticar y tratar precozmente los
trastornos de ansiedad en el embarazo. Desde luego que
los motivos para ello no son sélo la prevencién de las
patologias mentales en el futuro niflo, sino aliviar el
mismo sufrimiento materno.

El desarrollo del sistema limbico y el cortex prefron-
tal también parecen ser afectados por la ansiedad prena-
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tal y el estrés. Todo esto parece apoyar la hipétesis de la
programaciéon fetal, seglin la cual algunas estructuras
cerebrales como el hipotdlamo o la hipdfisis quedarian
programadas para la vida adulta en algunas semanas cri-
ticas del tercer trimestre del embarazo: el estrés materno
en dichas semanas podria tener consecuencias imborra-
bles por lo tanto. La magnitud del efecto a largo plazo de
la ansiedad prenatal es sustancial®. Por todo ello es nece-
sario desarrollar programas de intervencion destinados a
prevenir y disminuir el estrés y ansiedad de las madres
embarazadas asi como a la deteccién y tratamiento pre-
coz de dichos cuadros.

Pero para poder prevenir y tratar los cuadros de ansie-
dad en el embarazo habria que conocer a fondo las carac-
teristicas de los mismos. Poco se sabe de la psicopatolo-
gia de la ansiedad en el embarazo, si tiene o no unos ras-
gos diferenciales de los sindromes de ansiedad en otros
momentos vitales. No hay que olvidar que el embarazo
en si mismo puede ser una causa de ansiedad en las
madres. Segin algunos autores la ansiedad en el embara-
zo deberia ser considerada como un sindrome diferente
de la ansiedad generalizada, ya que es este sindrome el
que puede afectar al parto y producir cambios neuroen-
docrinos en el embarazo. Se incluirfan tres factores dife-
renciales y especificos del embarazo, como son el miedo
al parto, el miedo a tener un niflo enfermo y la preocupa-
cién con la propia imagen®.

La ansiedad en el embarazo se asocia con un mayor
numero de visitas al obstetra, visitas relacionadas con
miedo al parto y a las contracciones™. Las madres con
ansiedad prenatal tienen mds cesdreas programadas y
anestesia epidural. Hay una asociacion entre la ansiedad
prenatal y el incremento de las consultas y uso médico,
incluyendo las cesdreas. Sin embargo poco se ha escrito
sobre el potencial ansidgeno de las visitas obstétricas. En
el mundo occidental donde se practica una obstetricia
altamente medicalizada con un alto intervencionismo a lo
largo del embarazo son muchas las mujeres que salen de
las consultas preocupadas por resultados de ecografias,
amniocentesis o analiticas, tras haber recibido informa-
cién médica sobre la salud de su bebé y los posibles ries-
gos. Esta informacién a menudo es facilitada por perso-
nal con poca formacién en los aspectos psicoldgicos y
psiquidtricos del embarazo, por lo que es dificil para
muchos profesionales imaginar el sufrimiento o preocu-
pacién que produce a muchas madres informaciones con
poca o ninguna relevancia clinica, como son las medidas
fetales u otras. Por eso resulta necesario insistir en la
necesidad de evitar al maximo procedimientos diagndsti-
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cos innecesarios, ya que al problema de los falsos positi-
vos se aflade en este caso la gran preocupacion que puede
producir a la madre y las secuelas que ahora ya sabemos
que ese estrés a mitad del embarazo puede producir sobre
el desarrollo neurolégico del bebé.

No existe una correlacién general entre ansiedad y
complicaciones obstétricas, pero si entre tipos especifi-
cos de ansiedad, como el estrés psicosocial, el funciona-
miento familiar o el miedo al parto y algunas complica-
ciones como el parto prolongado o la cesarea®.

Otro aspecto a tener en cuenta es la evolucién y la
continuidad de los cuadros de ansiedad en el puerperio.
Las mujeres con ansiedad en el embarazo tienen tres
veces mds probabilidad de tener sintomas depresivos
intensos en el puerperio®?. Tener un trastorno ansiedad
en el embarazo no asegura pero si que incrementa las
posibilidades de tener una depresion posparto, por lo cual
conviene que estas madres reciban un seguimiento psico-
16gico estrecho en las primeras semanas del puerperio.

La otra implicacién de la teoria de la programacion
fetal tiene que ver con el modo de cuidado de los recién
nacidos prematuros. Si existe un periodo critico en el que
se “programa” la adaptacion futura del bebé y sabemos
que este periodo se sittia en el tercer trimestre del emba-
razo resulta vital acondicionar el cuidado de los prematu-
ros de manera que sean atendidos con el minimo estrés
posible. En este sentido los estudios realizados con el
método madre canguro son reveladores: los prematuros
separados de sus madres presentan niveles de glucorti-
coides en sangre hasta 10 veces mayores que si permane-
cen piel con piel junto a sus madres®. Ahora que ya se
conocen los efectos altamente neurotdxicos para el bebé
de las hormonas del estrés en el tercer trimestre del
embarazo resulta urgente remodelar los servicios de neo-
natologia para que en todos ellos se instaure la metodo-
logia madre canguro, tal y como recomienda la organiza-
cién mundial de la salud®.
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