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OBJETIVO:

Identificar la relacion existente entre la exposicion a niveles elevados de estrés de la
gestante durante el embarazo y la alteracion de los sistemas de respuesta al estrés del

lactante en el primer ano de vida.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analizar los factores estresores ambientales y psicosociales a los que se ve expuesta la

gestante durante el embarazo.

Establecer las etapas del desarrollo neuronal en el feto y sus posibles afectaciones asociadas

al estrés en la madre.

Determinar los biomarcadores y pruebas clinicas utilizadas para el diagnostico de estrés

del lactante en el primer afio de vida.
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RESUMEN

El periodo perinatal es critico para el desarrollo del sistema nervioso, pues
constituye un espacio de vulnerabilidad en el que las interacciones entre genoma y
ambiente provocan cambios morfofuncionales, eventualmente persistentes hasta la
adultez. El estrés es uno de estos factores como respuesta adaptativa que puede
implicar cambios adversos a mediano y largo plazo. Diversos estudios han sefialado
que estos efectos del estrés no se reducen inicamente a la gestante, sino que también

pueden trascender y afectar el desarrollo psicomotor del feto.

Palabras clave: estrés prenatal, ansiedad materna, lactantes, periodo perinatal,

desarrollo psiconeuronal.

ABSTRACT

The perinatal period is critical for the development of the nervous system, since it
constitutes a space of vulnerability in which the interactions between genome and
environment cause morphofunctional changes, eventually persistent until
adulthood. Stress is one of these factors as an adaptive response that can imply
adverse changes in the medium and long term. Several studies have indicated that
these effects of stress are not only reduced to the pregnant woman, but can also

transcend and affect the psychomotor development of the fetus.

Keywords:  prenatal stress, maternal anxiety, infants, perinatal period,

psychoneuronal development
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1. INTRODUCCION

Esta monografia presenta una recopilacion bibliografica referente a la relacion
existente entre la exposicion a niveles elevados de estrés de la gestante durante el
embarazo y la alteracion de los sistemas de respuesta al estrés del lactante en el

primer afo de vida.

El periodo prenatal es fundamental para el feto en desarrollo, durante las primeras
etapas el estrés puede tener un efecto nocivo especialmente a nivel neurocognitivo,
derivado de eventos y factores estresores que pueda experimentar la madre. ! En
este contexto, el funcionamiento del neurodesarrollo del feto esta estrechamente
relacionado con los estados fisioldgicos maternos. Esto da como resultado
disfuncion y retraso en el desarrollo neuroldgico, cognitivo y motor, con un

comportamiento deteriorado hacia condiciones estresantes.

Incluso, las consecuencias de estos factores estresores pueden llegar a ser de mayor
gravedad. Algunos estudios reportan que las gestantes con altos niveles de estrés

psicosocial parecen tener un 25-60% de mas riesgo de prematuridad.

Las tasas de pretérminos presentan variaciones regionales, desde un 5% en paises
con altos ingresos a un 25% en los pobres; globalmente es del 9,6%; en América
Latina y el Caribe, el 8,1%; en Europa, el 6,2%; en Norteamérica, el 10,6%, y en
Colombia, un 10-12%. 2

Factores psicosociales tales como pobreza, desigualdad, grandes acontecimientos
vitales negativos y catastroficos en la comunidad, depresion, ansiedad en general y
la especifica del embarazo, percepcion de seguridad, de discriminacién, pobre
apoyo social y el analfabetismo se han demostrado que influyen en la calidad de

vida de las madres gestantes en paises en via de desarrollo considerdndose como
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estresantes que conllevan a graves consecuencias en la formacion del neonato; otros
factores ambientales como la contaminacion pueden llegar a tener aun mas efectos
teratogénicos en el lactante, por lo que estas problematicas pasan a tener relevancia
en la toma de decisiones de salud publica para lograr una prevencion de estas

posibles complicaciones en etapas prenatales. 3

Se debe tener en cuenta que Colombia es uno de estos paises en via de desarrollo,
que simultdneamente presenta un conflicto interno generador de diversas
situaciones que pueden llevar a producir estrés en la poblacion en general. Para las
mujeres en especial existen condiciones de vulnerabilidad que se manifiestan en
distintos aspectos sociales. Lo que evidencia una alta predisposicion de este grupo
poblacional en un contexto nacional a padecer de estrés multifactorial y asi mismo

verse reflejado en el desarrollo neuroldgico del lactante en el primer afio.

Debido al desarrollo neuropsicologico de los lactantes las pruebas que se utilizan de
manera rutinaria para mesurar los niveles de estrés no son aplicables a ellos por lo
que se requieren otros mecanismos para determinar un estado de estrés, en estos
casos se utilizan los biomarcadores como fuente de informacion medible. Los
biomarcadores son sustancias que indican un estado biologico. A veces, un
biomarcador puede servir como punto de apoyo, protegiendo 6rganos vitales de la
enfermedad, mientras que otro puede inclinar la balanza hacia la patologia. En lo
que refiere al estrés multiples proteinas han sido estudiadas para determinar una
relacion entre estas y las alteraciones biologicas que genera el estrés, la mas
identificada y estudiada ha sido el cortisol que es cuantificable en distintas
sustancias y estructuras corporales, pero existen otros biomarcadores que se tienen

en cuenta y pueden determinar un estado de estrés. *°
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CAPITULO I

2. EL ESTRES
2.1 DEFINICION

El estrés es causado por un estimulo que puede ser externo e interno, o fisiologico y
psicoldgicos, es decir, estresores que pueden o no ser agresivos, percibidos como
amenazantes para la homeostasis. Se refiere a la respuesta a los eventos estresantes
de la vida que son desafiantes, agotadores, dafinos e incluso amenazadores para el
individuo. Esto activa una serie de reacciones fisiologicas, psicoldgicas y respuestas
conductuales que permiten que el organismo responda de una forma adaptativa al
factor estresor y restablezca su homeostasis. Asi, el estrés es en si mismo, es la serie

de respuestas generadas para afrontar un factor estresor. °

La actividad fisioldgica en respuesta a un factor estresor durante un periodo de
tiempo prolongado, sin suficiente recuperacion fisioldgica que permite restaurar la
energia y que la respuesta al estrés desaparezca, influye en la manifestacion y el

curso de enfermedades.

Por ello es importante diferenciar el estrés agudo, del estrés cronico ya que el estrés
a largo plazo es generalmente dafiino y el estrés inmunosupresor, a corto plazo,
puede ser protector y de apoyo inmunologico, ya que prepara al organismo para

hacer frente a los desafios, siendo un factor normal importante en la vida diaria. ”

Demasiado estrés crénico sobreactiva el eje hipotaldmico-pituitario-adrenal HPA
para causar un aumento prolongado de los niveles de glucocorticoides de la
hormona del estrés, lo que puede inducir inercia, fatiga, sindrome de amotivacion,

pérdida de masa dsea, atrofia del hipocampo y aceleracion del envejecimiento.®
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2.2 FASES DEL ESTRES

El estrés activa un conjunto de reacciones que implican respuestas conductuales y
fisioldgicas (neuronales, metabdlicas y neuroendocrinas) que permiten al organismo
responder al estresor de la manera mds adaptada posible.” A su vez, el organismo
también desarrolla una capacidad para detectar las senales de que se estd ante

un evento productor de este.

El endocrindlogo canadiense Hans Selye fue el primero en investigar seriamente el
estrés, en la década de 1930."2 Selye nombro al estrés como el Sindrome General de
Adaptacion (SGA) y lo describio teniendo desde que aparecen los primeros signos

hasta que alcanza su maximo efecto, pasando por tres etapas.

FASES DEL ESTRES

Resistencia

Nivel normal

Alarma Resistencia

Agotamiento

Figura 1. FASES DEL ESTRES. Tomado de: https://www.researchgate.net/figure/Figura-7-Fases-del-estres-Fuente-
modificado-de-lossecretosdelmundoblogspotcom_fig4 334612499
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La primera, la fase de alarma, se hace presente cuando el cuerpo detecta el estimulo
estresor. La segunda, la fase de resistencia, comienza cuando el cuerpo toma
medidas defensivas hacia el agresor buscando llegar a un equilibrio. La tercera, la
fase de agotamiento, empieza cuando el cuerpo abusa de sus recursos y defensas

para mantener el equilibrio. *®

- Fase de alarma

En reaccion a un estresor, el hipotdlamo estimula las suprarrenales (en su parte
medular) para secretar la adrenalina, cuyo objetivo es suministrar la energia en caso
de urgencia. Habrd entonces una serie de respuestas del organismo como un
aumento de la frecuencia cardiaca, una vasodilatacion, un aumento de la vigilancia

(puesta en juego también por la noradrenalina).!

- Fase de resistencia

Se activa solamente si el estrés se mantiene. Las suprarrenales (en la zona
fasciculada) van a secretar entonces un segundo tipo de hormona, el cortisol. Que
tendra como funcion mantener constante el nivel de glucosa sanguinea para nutrir
los musculos, el corazon y el cerebro. Por una parte, la adrenalina suministra la
energia de urgencia; por otra, el cortisol asegura la renovacion de las reservas. Es

una fase de resistencia, el organismo debe soportar.'
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- Fase de agotamiento

Se instala si la situacion persiste y se acompafia de una alteracion hormonal crénica
(con consecuencias orgdnicas y psiquidtricas). Si la situacidon persiste todavia mas,
es posible que el organismo se encuentre desbordado, inclusive agotado. Poco a
poco las hormonas secretadas son menos eficaces y comienzan a acumularse en la
circulacion. Dando como resultado que el organismo se invada de hormonas que
tendran un impacto negativo sobre la salud." Esta fase se caracteriza también por la
aparicion de fatiga, ansiedad y depresion, las cuales pueden aparecer por separado

o0 simultaneamente.

La fatiga incluye un cansancio que no se restaura con el suefio nocturno, y

generalmente va acompanada de nerviosismo, irritabilidad, tensién e ira. ™

Respecto de la ansiedad, la persona vive frente a una diversidad de situaciones,
no solo ante el agente estresante, sino también ante experiencias que normalmente

no se la producirian.

En cuanto a la depresion, la persona carece de motivacion para encontrar placenteras
sus actividades, sufre de insomnio, sus pensamientos son pesimistas y los

sentimientos hacia si misma son cada vez mas negativos. 4

2.3 CAUSAS

El estrés puede considerarse multifactorial, aunque en ocasiones un solo evento
puede desencadenar una serie de respuestas y alteraciones que van acompanada de
un cumulo de situaciones que han permanecido en latencia y sin manifestacion
evidente. los factores de estrés no siempre son conocidos, y puede que sean

subestimados, inconscientes y descubiertos solamente después de un didlogo o un
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andlisis17. Las causas mas comunes de estrés se pueden clasificar en: Factores

Externos y Factores Biologicos

-Factores Externos:

las condiciones sociales (organizacion social, apoyo social, aspectos
socioecondmicos, estatus marital, rol laboral, género, etc.) pueden estar implicadas
tanto en el origen como en las consecuencias de las experiencias estresantes', Los
términos estrés psicosocial, emocional o socio-psicoldgico se utilizan para
determinar el estrés generado por ejemplo por relaciones interpersonales
conflictivas que como consecuencia tienen un cambio afectivo denominado estrés
emocional o incluso hacer referencia al estrés ocasionado por el trabajo que puede
llevar a précticas insanas o habitos dafiinos que pondrian en peligro la vida de la

madre y del producto >1¢

Las contingencias sociales suelen provocar altos niveles de estrés, el concepto
sociologico enfoca al estrés como un proceso que comprende componentes
culturales, sociales y politicos'¢, los cuales pueden ser el tinico desencadenante del
estrés o en algunas ocasiones ser solo el detonante de un estrés cronico acumulado
por experiencias pasadas relacionadas a traumas u otros aspectos de la vida de la
persona, esto nos ayuda a tener una distincion entre estrés postraumatico o estrés
agudo!® y que es de gran relevancia para el tratamiento de estos. Las mujeres
embarazadas son mas susceptibles a estos factores estresores lo que hace que se

tenga tanto hincapi€ en que estas estén en un ambiente tranquilo y comodo

-Factores Biologicos
Durante el embarazo se suceden unos cambios en los niveles hormonales de la mujer
que la hacen mas susceptible (no determinan) a padecer determinadas alteraciones

emocionales. Estos cambios pueden agudizarse por el malestar fisico que algunas
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mujeres pueden experimentar a lo largo del embarazo, o por complicaciones que

pudieran derivarse del mismo 8.

Existen factores que pueden modular estas reacciones, como es el caso de la
capacidad de control emocional previa de la mujer embarazada, o la posible

existencia de psicopatologia previa al embarazo 22

2.4 RESPUESTA DEL ORGANISMO AL ESTRES

e ;Qué funcion cumplen los glucocorticoides? Cuando se genera una respuesta
ante el estrés, se produce un aumento en los niveles plasmaticos de
glucocorticoides, que resulta de la activacion del eje hipotaldmico-pituitario-
adrenal (HPA), que contintia con la activacidon inicial del sistema nervioso
simpatico. La naturaleza lipofilica de los glucocorticoides permite la entrada al

V. T - cerebro, donde realizan una amplia gama de

Electos neuroqiica, efectos moleculares, estructurales y funcionales
neuroendocnnes,

A uroinmunol6gicos ’ . . .
Sy conduciacs s @ través de receptores de mineralocorticoides y

% I~ N
5> SERWA IRREVERSIBLES

receptores de glucocorticoides (GR), que median

sus efectos ya sea gendmicos (lentos), como no

nfgativa

P gendmicos (rapidos). Ademads de los efectos
g .;i;\ NO RFECTIVA

ilig Pro fmggioe inmediatos en la activacion de estos receptores,
ndula:
adrenales

los glucocorticoides pueden ejercer efectos de
programacion duraderos sobre la funcion y el

, comportamiento del cerebro. 1°
@ Ciocras
<ntinlamarerias - Fjo 2 Respuesta neuroendocrino inmunoldgica humoral ante el

@

estrés cronico. Tomado de:

Céluas de respuesta
nmunoldgice

ESTIMULO
TENSIONANTE
PERSISTENTE

https://www.researchgate.net/publication/320630502_Temas_Selectos_en_Neurobiologia_Molecular_

e_Integrativa/citations
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e Cambios en los niveles de glucocorticoides en modelos de estrés: Las situaciones
estresantes suelen alterar el “punto de ajuste” del eje HPA, lo que puede implicar en
cambios permanentes (ya sea aumentos o disminuciones en niveles de
glucocorticoides basales y / o inducidos por estrés). Las alteraciones en la magnitud
de las respuestas de glucocorticoides inducidas por el estrés pueden tener efectos
inmediatos sobre la funcion cerebral a través de mecanismos no gendmicos y efectos
a largo plazo que estdn mediados por cambios en la transcripcion genética; sin
embargo, los cambios en la transcripcion de genes estdn principalmente
involucrados cuando los niveles basales de glucocorticoides se ven afectados. Estos
cambios de niveles parecen favorecer a muchos de los cambios en los

comportamientos sociales inducidos por factores estresantes.

Las alteraciones en la respuesta de los glucocorticoides al estrés podrian resultar de
adaptaciones moleculares y celulares dentro de diferentes componentes del eje
HPA, asi como en las regiones del cerebro que regulan la actividad del eje HPA. Por
ejemplo, el estrés estimula cambios en la expresién de los GR en el hipocampo, la
corteza prefrontal (CPF) y la amigdala (todos los cuales regulan la actividad del eje
HPA) asi como en el circuito neural, incluido el drea predptica y otros nucleos
hipotalamicos que se proyectan hacia el nticleo periventricular, que a su vez regula
la actividad de las neuronas hipotaldmicas expresando la hormona liberadora de

corticotropina (HLC; también conocida como corticoliberina). °

e Efectos de la manipulacion de los niveles de glucocorticoides: Estos hallazgos
indican que la sefalizacion de glucocorticoides media al menos en parte los
efectos conductuales del estrés. Del cual un estudio demostré que la activacion
de los GR en neuronas que expresan receptores de dopamina en circuitos
inmesocorticolimbicos y estriatales promovio la aversion social inducida por un

procedimiento de derrota social subcrénica en ratones.
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Ademas, en los seres humanos, la combinacion de una variacion genética en el gen
que codifica FKBP5 (una co-chaperona de la proteina de choque térmico que afecta
la capacidad transcripcional de los RR.GG.) y el trauma infantil influye tanto en el
historial de comportamiento agresivo de toda la vida y la respuesta glucocorticoide
estresar. Estos resultados sugieren que las diferencias individuales en las
trayectorias del neurodesarrollo que conducen a la antisocialidad podrian estar
correlacionadas con la variacion genética en los genes relacionados con el eje HPA
que afectan el funcionamiento de los sistemas de estrés durante el desarrollo y la

consecuente promocion de adaptaciones epigenéticas duraderas. °

2.5 EFECTOS DEL ESTRES

e Fatiga: Después de la exposicién a un factor estresor es importante la
recuperacion fisioldgica y psicoldgica de la homeostasis. Si este estimulo
estresor persiste durante un tiempo prolongado puede producir fatiga que se
refiere a la falta de deseo (es decir, motivacién) y capacidad para continuar
con las actividades propias y se caracteriza por cansancio, agotamiento y baja

excitacion.

e Insomnio: El estrés puede contrarrestar la buena calidad del suefio, debido a
factores fisioldgicos y un aumento de la excitacion cognitiva. Se caracteriza
por presentar problemas para conciliar el suefio, mantener el sueno o

despertarse demasiado temprano.”

e Memoria: El efecto del estrés sobre la memoria depende en gran medida del
tiempo de exposicion al estimulo estresante La funcidn total de la memoria
y la conversién de la memoria a corto plazo en memoria a largo plazo
dependen del hipocampo; Este tiene la mayor cantidad de receptores de

glucocorticosteroides y también representa el nivel mas alto de respuesta al
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estrés. Se ha demostrado que el estrés cronico puede provocar cambios
funcionales y estructurales en la seccion del hipocampo del cerebro como
atrofia, trastornos de la neurogénesis, que causan una reduccion reversible de

la memoria.

e Cognicion: El estrés tiene efectos sobre la cognicion tanto de forma aguda (a
través de catecolaminas) como de forma cronica (a través de

glucocorticosteroides) produciendo trastornos en el aprendizaje y el juicio.

e Inmunosupresién: las personas bajo estrés constante tienen mas
probabilidades de tener un sistema inmunoldgico deteriorado y, como
resultado, padecen enfermedades mas frecuentes, debido a que el estrés

crénico reduce la expresion de los factores inflamatorios.

e Enfermedad cardiovascular: El estrés, ya sea agudo o cronico, tiene un efecto
sobre la funcion del sistema cardiovascular. Los efectos del estrés sobre este
no solo son estimulantes, sino también inhibitorios. Dependiendo de si
produce la activacion del sistema nervioso simpatico o parasimpatico, puede
producir un aumento o una disminucién de la frecuencia cardiaca y la presion

arterial principalmente.

e Complicaciones gastrointestinales: el estrés puede causar principalmente dos
alteraciones sobre el sistema gastrointestinal, alteracion en el apetito y

trastornos de la funcién normal del tracto gastrointestinal. °
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CAPITULO II

3. EL ESTRES EN LA GESTANTE
3.1 EPIDEMIOLOGIA

El estrés es una de las causas mdas comunes y menospreciadas de fragilidad
reproductiva en las mujeres. El sistema de estrés conduce a respuestas adaptativas
a través de la movilizacion de sistemas hormonales. La adaptabilidad y la resistencia
al estrés son fundamentales para la vida. La respuesta a los factores estresantes
depende del tipo de factor estresante, el momento y la duraciéon del estrés, la
predisposicion genética, las caracteristicas de la personalidad y la forma de afrontar

el estrés. 23

Segun un reciente articulo del 2018, representaba un gran estudio de cohorte de
embarazos multicéntrico llevado a cabo en USA, se evidenci6 la media geométrica
de 8-iso-PGF2a (biomarcador para estrés) fue significativamente mayor entre las
mujeres embarazadas que no eran blancas, fumadoras, tenian menos educacion
universitaria, un IMC mads alto antes del embarazo y no estaban casadas. Haber
tenido una muerte en la familia (n = 39) durante el embarazo se asoci6 con un
aumento del 22,9% en 8-iso-PGF2a en modelos no ajustados (intervalo de confianza
[IC] del 95%: 1,50, 48,8). El estado psicosocial deficiente se asoci6é con un 13,1% (IC
del 95%: 2,43; 25,0) media mayor de 8-iso-PGF2a en los andlisis no ajustados. Las
asociaciones se atenuaron, pero siguieron siendo sugerentes, después del ajuste de

covariables. 22
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3.2. CAUSAS Y FACTORES ESTRESORES

El estado de estar embarazada conlleva sus propias tensiones y ansiedades,
especificamente sobre el resultado del embarazo. La mayoria de nosotros tenemos
pacientes que estdn convencidas de que un evento especifico desencadend una
complicacion del embarazo. La mds prominente de estas asociaciones es
probablemente entre un evento traumadtico o impactante repentino y un aborto
espontaneo. De hecho, los estudios de la tasa de los abortos espontaneos después de
un ataque terrorista y un desastre natural han mostrado un aumento en la tasa de
abortos espontdneos entre las mujeres expuestas; pero no hubo un aumento en la
tasa de abortos espontdneos entre las mujeres que estaban embarazadas y en las
cercanias en el momento de los ataques al World Trade Center en 2001. Por lo tanto,

la asociacion no es universal ni necesariamente causa y efecto. 2

Los sucesos violentos repentinos afectan a poblaciones enteras y no a las mujeres
embarazadas de forma selectiva, por lo que los informes sobre las consecuencias
tienden a centrarse en la salud de la poblacién mdas que en condiciones como el
embarazo. En algunos casos, el lugar de las mujeres en la sociedad puede hacerlas
particularmente susceptibles a los efectos de los desastres fisicos: por ejemplo, en el
tsunami que azotd los paises del Océano Indico en diciembre de 2004, la proporcién
de muertes de mujeres y hombres fue de 3: 1, y en algunos casos comunidades solo
las mujeres murieron. Por el contrario, en los ataques al World Trade Center, la
proporcion de muertes de mujeres y hombres fue de 1: 3,5. Por lo tanto, es dificil
sacar conclusiones sobre la susceptibilidad especifica al desastre de las mujeres en

general. >

Las mujeres embarazadas también se enfrentan a factores de estrés que incluyen

alteraciones fisicas, cambios hormonales (a menudo asociados con cambios rapidos
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de humor) y ansiedad especifica del embarazo, por ejemplo, miedo a la integridad
del nifio y miedo al dolor durante el parto. Se sabe que la edad joven, la educacion
deficiente, el nivel socioecondémico bajo, el abuso sexual, los embarazos no deseados,
la falta de pareja, la mala preparacion para el embarazo o el parto, los sintomas
depresivos y los antecedentes psiquidtricos influyen negativamente en el bienestar
psiquico de la mujer embarazada, mientras que otros factores (apoyo social

adecuado, vejez y tener un trabajo remunerado) contribuyen positivamente a este.?

3.3. FISIOPATOLOGIA

El estrés es definido como el resultado de la incapacidad de afrontacion del
individuo a las demandas del ambiente (condiciones socioeconémicas, carga de
trabajo, estilo de vida, personalidad, apoyo social y otros factores estresores que se

encuentran en la vida diaria.

A nivel fisioldgico el estrés en gestantes expuestas a factores estresores implica la
sobreactivacidn de varios sistemas importantes, principalmente del eje hipotdlamo-
hipdfisis-adrenal, y con esto, la liberacion de la Hormona Liberadora de la
Corticotropina en el hipotdlamo, su accion sobre la hipoéfisis y la segregacion de la
Hormona Adenocorticotropica (ACTH), que ejerce efecto por via sanguinea sobre
las glandulas adrenales, consiguiendo la liberacion de las hormonas
corticoesteroideas, ya sean glucocorticoides (GC), mineralocorticoides (MC), u
hormonas sexuales, que tendran un efecto sistémico que puede producir cambios a

largo plazo en la gestante y posteriormente en el feto

El eje hipotdlamo-hipodfisis-adrenal es el principal responsable de la iniciacion,
regulacion y término de la respuesta al estrés. Tanto la adrenalina como el cortisol
se producen en circunstancias normales en respuesta a muchas formas de estrés

agudo, y ayudan a preparar el cuerpo para responder de forma eficiente frente a
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alguna amenaza. La adrenalina altera el flujo sanguineo, moviliza las reservas de
energia y prepara los sistemas fisiologicos de respuesta. El cortisol, por su parte,
también moviliza las reservas de energia, pone en alerta el sistema nervioso central
frente a la percepcion de amenaza, mejora ciertos tipos de memoria y activa la
respuesta inmune. Mientras que los aumentos transitorios de estas hormonas del
estrés son protectores e incluso esenciales y necesarias para la supervivencia, la
exposicion de las gestantes a niveles altos o prolongados a factores estresores puede
ser perjudicial e incluso toxica para el organismo de la madre produciendo efectos

sistémicos nocivos para el proceso de gestacion. 2

El cortisol es la hormona principal del estrés y es la encargada de determinar el inicio
de la labor de parto al ser la que libera oxitocina y prepara al miometrio para la
accion durante el parto, a su vez las catecolaminas se encargan de la vasoconstriccion
y contraccion del musculo liso del miometrio, causando estos dos mecanismos junto

con las citoquinas, inicio de trabajo de parto prematuro.”

El estrés en la madre presenta una influencia sobre el peso del feto, especialmente
en el segundo trimestre. Existen vias fisiopatoldgicas que explican la relacion del
estrés y el crecimiento fetal, el incremento de las concentraciones de cortisol en la
gestante, permite el paso de esta hormona a través de la placenta, que genera una
alteracion en el sistema neuroendocrino fetal e inhibe el proceso de crecimiento fetal.
Ademas, se considera que la liberacion de catecolaminas en situaciones de estrés en
el embarazo, repercute en la perfusion uterina, y como consecuencia disminuyen y

limitan sustancialmente los aportes al feto.”

En adicién, influye en los mecanismos epigenéticos y en la programacion fetal,
produciendo una desregularizacion persistente del eje hipotdlamo-hipofisario-
suprarrenal que tiene como consecuencia una alteracién en varios sistemas
fisiologicos, con un aumento de la susceptibilidad a enfermedades en la edad adulta.

Por otro lado, otros estudios sefialan la relacion del estrés materno con puntuaciones
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mas bajas en el test de Apgar, bajo peso al nacer y disminucion del perimetro craneal.
29

3.4. MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas que pueden ser debidas al estrés son variadas y
dependen en gran medida al tiempo de exposicion, El estrés debido a una
hiperactividad simpatia a corto plazo pueden producir cansancio, insomnio,
ansiedad, falta o exceso de apetito y dolores de cabeza y de espalda. Cuando el
exceso de estrés se prolonga demasiado tiempo produciendo niveles elevados de

Cortisol que pueden provocar problemas de salud potencialmente serios, como:*

e Aborto Espontaneo: El aborto espontdneo es la complicacién mas comun del
embarazo y es responsable de una gran angustia emocional. Sobre todo, en
las parejas que desean tener hijo, es de causas multifactoriales pero un estudio
realizado por Bashour y colaboradores demostrd que el estrés asociado a una
edad materna de 31 afios y consumo de tabaco durante el primer trimestre

aumentan las probabilidades de presentar un aborto espontaneo®

e RCIU: La deficiencia en el crecimiento fetal implica una falla en el feto para
alcanzar todo su potencial de crecimiento establecido genéticamente, un
estudio realizado en 2010 por Grote y Col. demostré la relacion de la
depresion con el desarrollo de RCIU y bajo peso al nacer, pero el efecto de
esta varia dependiendo del nivel de depresion, la ubicacion del pais y sunivel
socioecondmico dando a entender que es importante su deteccion y

tratamiento?®33

e Parto Pretérmino: El nacimiento pretérmino es el que ocurre antes de
completar las 37 semanas, es una de las principales causas de

morbimortalidad infantil y de morbilidad en la vida adulta, es de causas
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multifactoriales, pero en mas del 50% de los casos sus causas no son conocidas
0 no estan claras; sin embargo, los factores psicopatoldgicos han emergido

como factores de riesgo potencialmente importantes.

Un estudio realizado por Ortiz y Col. demostré relacion entre el parto pre
término y los factores sociodemograficos predisponentes de estrés, la
posicion socioecondmica, el apoyo social y la atencion preconcepcional

tuvieron alta inferencia en el desarrollo de la patologia®*

Ruptura prematura de membranas: La ruptura prematura de membranas
fetales se define como aquella que ocurre antes de haberse iniciado el trabajo
de parto; puede ser previa a la semana 37 de gestacidén en cuyo caso recibe el
nombre de ruptura prematura de membranas pre término, la cual aumenta
la morbilidad y mortalidad tanto materna como perinatal, el estrés se ha
demostrado como un factor causal de este y su fisiopatologia se podria deber
a la sintesis de hormona liberadora de corticotropina. Las concentraciones
elevadas de CRH son un factor de riesgo para presentar no solo RPM, sino
también otras complicaciones como hipertension inducida por el embarazo,

eclampsia, retardo del crecimiento intrauterino e infeccién®.

Hipertension: Las enfermedades hipertensivas del embarazo (EHE)
constituyen a nivel mundial una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad materna, fetal y neonatal, La hipertension en el embarazo es una
afeccidn caracterizada por la elevacion sostenida de la presion arterial por
arriba de 140/90 mm Hg, Si bien se ha identificado que el estrés o la ansiedad
desempefian un papel muy importante en la génesis y el desarrollo de
multiples enfermedades, no siempre es claro su papel en los trastornos

hipertensivos; los problemas del estado de animo y ansiedad aumentan las
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probabilidades de desordenes metabdlicos, incluyendo hiperreactividad

simpatica’.

3.5. DIAGNOSTICO

En la practica clinica, es de vital importancia realizar un diagnostico oportuno para
poder identificar a las madres que se encuentran expuestas a altos factores de riesgo
y de esta manera poder prevenir y mitigar las consecuencias de los estresores,
realizando intervenciones segin resulte conveniente. Es clave considerar que los
eventos traumaticos de la madre pueden ser a la vez los primeros eventos
traumaticos que experimenta el bebé antes de nacer. Para esto es necesario, durante
los controles prenatales, identificar los antecedentes de importancia de la madre, y
evaluar la presencia de eventos traumaticos en la vida de esta, considerando un

diagnostico precoz de sintomatologia asociada al estrés, ansiedad y depresion.®”

Es por esto que la administracion de una herramienta de deteccién para identificar
a las mujeres en riesgo de ansiedad y depresion durante el embarazo debe ser una
practica universal para promover el bienestar a largo plazo de las madres y los
lactantes, y el conocimiento de los factores de riesgo especificos puede ayudar a

crear dicha herramienta de deteccion dirigida a las mujeres en mayor riesgo.®

Sin embargo, hay que tener en cuenta que la deteccion y medicidn del estrés prenatal
no son sencillas. Considerando que el estrés es un concepto multidimensional
complejo y, en segundo lugar, que los instrumentos psicométricos disefiados para
esta deteccion no siempre son apropiados para embarazadas, ya que hay algunos
sintomas del estrés y la depresion, como por ejemplo los trastornos del suefio, que

también son propios del embarazo.

Cabe resaltar que multiples evaluaciones durante el embarazo pueden mostrar
diferencias en las tasas de depresion y ansiedad. Por esto, multiples estudios

concuerdan en que lo 6ptimo es realizar estas mediciones mads de una vez, ya que el
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diagnostico de la depresion y ansiedad prenatal también puede ser dificil si las

mujeres solo se someten a pruebas de deteccion una vez durante el embarazo. %

Existen dos formas de medir el estrés prenatal: usando marcadores biologicos y a

través de la percepcion del estrés por parte de la madre.
3.5.1. Marcadores bioldgicos

Para la medicion del estrés con marcadores bioldgicos se han utilizado los niveles
de cortisol plasmatico, ACTH plasmatica, niveles de cortisol en la saliva, cambios en
la presion sanguinea y ritmo cardiaco. Estas herramientas resultan utiles para la
medicion del estrés agudo, no obstante, resulta necesario atn un marcador que

permita medir el estrés crénico.®
3.5.2. Escalas

A través de la percepcion de la madre, también se puede llegar a medir el estrés, este

es el indicador usado en la mayoria de los estudios.

Hay una amplia variedad de escalas que se utilizan con este objetivo, las que estan
enfocadas en estresores cotidianos, en eventos vitales o en preocupaciones
especificas del embarazo.*” Teniendo en cuenta que la mayoria de las mujeres van a
controles prenatales, estas consultas son una buena oportunidad para identificar
mujeres en riesgo o con sintomas de estrés, depresion o ansiedad, y derivarlas para
su diagndstico y derivacion a la ruta oportuna. Dentro de las escalas mas utilizadas
encontramos la Escala de Depresion de Post-Parto de Edinburgh, el Cuestionario de

Ansiedad Estado Rasgo y la Escala de Hamilton.

3.5.2.1 Escala de Depresion de Post-Parto de Edinburgh
La Escala de Depresion Postnatal de Edimburgo es wun instrumento

autoadministrado, consta de diez items de respuesta politomica (cuatro opciones de
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respuesta) que exploran sintomas cognoscitivos de un episodio depresivo mayor
durante los ultimos quince dias. Cada pregunta se califica de cero a tres puntos
de acuerdo con la severidad creciente de los sintomas. Requiere inicamente
cinco a diez minutos para diligenciarse. Los puntos de corte iguales o superiores a

10 se consideraron sospecha de depresion posparto. 4
3.5.2.2 Cuestionario de Ansiedad Estado Rasgo (STAI)

El Cuestionario de Ansiedad Estado Rasgo, estd disenado especificamente para
medir la ansiedad. Tiene dos escalas de autoevaluacion para medir dos conceptos
independientes de la ansiedad: estado y rasgo. La ansiedad-estado la definen los
autores como una condicion emocional transitoria del organismo, caracterizada por
sentimientos subjetivos de tensidon y aprension. La ansiedad-rasgo esta definida
como una propensién ansiosa estable que hace percibir a las personas y las
situaciones como amenazadoras, elevando asi la ansiedad. Tanto la escala-estado
como la escala-rasgo tienen 20 items cada una, que se puntiian en una escala tipo

Likert con cuatro opciones de respuesta (de 0 a 3). 4

Las puntuaciones obtenidas se valoran por separado segtin una tabla elaborada por
el autor. En esta tabla figuran todos los valores posibles que pueden obtenerse en los
dos apartados, cada uno de ellos tiene un percentil asignado con el que se puede
clasificar a la paciente en qué punto de riesgo esta para poder desarrollar ansiedad.
Los calificativos que da el autor en funcién de los resultados son: bajo riesgo,

tendencia al promedio, promedio, sobre el promedio y alto riesgo. 4
3.5.2.3 Escala de Hamilton - Hamilton Depresion Rating Scale (HDRS)

La escala de evaluacion de Hamilton para la ansiedad es una escala heteroaplicada

que consta de 14 items, los cuales permiten determinar el grado de ansiedad
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generalizada de la paciente. Funciona como una entrevista semi-estandarizada, en
donde el profesional debe evaluar en una escala de 0 (ausente) a 4 (intensidad
maxima), junto con la conducta de la paciente durante la entrevista, las siguientes
variables: humor ansioso, tensién, miedos, insomnio, dificultades intelectuales,
depresion, sintomas musculares, gastrointestinales, genitourinarios y vegetativos.
Esta escala ofrece una medida cuantitativa de la intensidad del trastorno depresivo

y permite cuantificar la evolucion de los sintomas bajo el efecto de un tratamiento.*?
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CAPITULO III
4. EL ESTRES EN EL NEONATO
4.1 EPIDEMIOLOGIA

Los estudios relacionados con la epidemiologia del estrés neonatal son escasos por
lo que en esta revision se daran estos datos correlacionados con la prematuridad
neonatal ya que varios estudios han demostrado que esta condicion infiere con el
estrés que estos recién nacidos puedan presentar y a su vez el estrés es un factor

predisponente para padecer prematuridad.

Segun el estudio realizado por Beck y col. para el afio 2005, se estimo que 9,6% (cerca
de 12,9 millones) de todos los nacimientos fueron prematuros. Aproximadamente
85% de esta carga se concentrd en Africa y Asia, donde 10,9 millones de nacimientos
fueron prematuros. Alrededor de 0,5 millones se dieron en Europa y el mismo
numero en América del Norte, mientras que 0,9 millones se produjeron en América
Latina y El Caribe (ALC). Las tasas mas elevadas se produjeron en Africa con 11,9%
y América del Norte con 10,6%. En Europa fue de 6,2%, con la tasa mas baja. En los
Estados Unidos de Norteamérica (EUA) los partos prematuros representan el 12,5%
de todos los nacimientos, es decir, cada minuto nace un prematuro en ese pais, Para
algunos paises de ALC en 2010, la situacidn es similar®}, en cuanto a datos mas
actuales Seguin la OMS se estima que cada afio nacen unos 15 millones de

prematuros y que esta cifra va en aumento*
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Tabla 1. Nacimientos Prematuros por cada 100

Pais %% nacimientos prematuros
Nacimientos Tomado de:

Costa Rica 13,6

E1 Salvador 128 http://dx.doi.org/10.4067/S0717-75262016000400012
Honduras 12,2

Belice 10,4

Uruguay 101

Nicaragua 9.3

Brasil 9.2

Bolivia Q.0

Colombia 8.8

Panama 8.1

Venezuela 8.1

Argentina 8,0

Paraguay 7.8

Guatemala 7.7

Peru 7.3

Mexico 7.3

Chile 7.1

Cuba 6.4

Ecuador 5.1

4.2 FISIOPATOLOGIA

Debemos partir de que cualquier causante de estrés oxidativo aparece como una
amenaza para las células; cualquier desregulacion metabolica relacionada con el
manejo de este estrés puede tener graves consecuencias. Se descubrid que en el
metabolismo del hierro, por ejemplo, causa un acortamiento de los telomeros y / o
aneuploidia (a través de la generacion del estrés oxidativo). Teniendo en cuenta las
consideraciones anteriores, es importante que se utilicen marcadores de dafo /
inestabilidad gendmica para evaluar el origen, la extension y los mecanismos que
conducen al estrés oxidativo en mujeres embarazadas y en sus recién nacidos. Las
determinaciones de bioquimica molecular, los ensayos de
citogenética/genotoxicidad o las pruebas basadas en remodelacién de cromatina
ofrecen enfoques metodoldgicos adecuados para investigar adecuadamente la

presencia de estrés oxidativo causada por deficiencia en la capacidad antioxidante,
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exceso de produccion de especies radicales o defectos en los sistemas de reparacion
del ADN. %

Independientemente del criterio de valoracion medido, el tipo de biomarcador
analizado (exposicion o efecto), la modalidad (ex vivo o in vitro) y el tipo de cultivo
celular (periférico o umbilical), el dafio del genoma observado (espontaneo o
inducido) generalmente refleja factores ambientales y factores genéticos, como la
exposicion en el utero (materna) o al nacer (por ejemplo, el tipo de parto) y el
genotipo de antioxidante o ADN enzimas reparadoras (tanto de madres como de
recién nacidos). De hecho, las metodologias antes mencionadas ya se han aplicado
con éxito en el contexto clinico para identificar el estrés oxidativo en adultos, nifios
y adolescentes. Ademas, la aplicacion de estos enfoques metodologicos también
contribuyd a una mejor comprension de las fuentes del estrés oxidativo y su relacion
con el dafio del ADN.

Las agresiones oxidativas que ocurren durante las etapas pre y perinatal se han
relacionado con resultados adversos durante la vida, desde el desarrollo del
embrion hasta la nifiez y la edad adulta. El crecimiento prenatal y natal temprano
(una semana) parece estar perturbado por el estrés oxidativo intrauterino que puede
conducir a un resultado adverso grave, como la preeclampsia: una condicion
patoldgica definida tradicionalmente como hipertension y proteinuria de nueva

aparicion después de las 20 semanas de gestacion. *°

Con mayor frecuencia, los niveles anormales de estrés oxidativo durante el
embarazo provocan una restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), que
consiste en un crecimiento corporal alterado determinado por la constitucion
genética y / o la funcion placentaria. La persistencia del estrés oxidativo después del
parto y la desnutriciéon también puede resultar en restriccion del crecimiento
extrauterino (EUGR) o alteraciones del desarrollo. Un entorno perinatal adverso,

caracterizado por niveles elevados de estrés oxidativo, también podria predisponer
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a los recién nacidos a un mayor riesgo de desarrollar condiciones patologicas mas
adelante en la vida como en el sindrome metabdlico, alteraciones cardiovasculares,

enfermedades neuroldgicas e incluso cadnceres infantiles. 4

Etiologias de resultados perinatales deficientes, como parto prematuro (PTB) y
complicaciones neonatales (por ejemplo, enfermedad pulmonar cronica)
permanecen sin aclarar. Los expertos coinciden en que estos resultados son
multifactoriales, con factores contribuyentes que incluyen factores bioldgicos,

perfiles de riesgo psicologico y sociodemografico.

PTB mayor y las complicaciones neonatales ocurren en todas las poblaciones de
Estados Unidos; sin embargo, la incidencia est4 relacionada con fuentes de estrés
crénico como la raza, el nivel socioecondmico, y comportamientos de riesgo
maternos. Por lo tanto, investigar el parto prematuro y complicaciones neonatales
utilizando marcos tedricos psicosociales puede ser necesario para comprender,
predecir y disminuir atin mas su incidencia. La carga alostatica (AL) es un concepto
biopsicosocial que representa el dafio acumulativo en multiples sistemas corporales
causada por la activacion excesiva y / o crénica de la alostasis, las respuestas
fisiolégicas que mantienen la homeostasis durante el cambio. AL ha surgido como
un marco tedrico para la investigacion clinica en la poblacion perinatal (es decir,
embarazadas mujeres y neonatos; El modelo de AL y las complicaciones del
prematuro sugieren que el estrés general de la prematuridad (es decir, ambiental,
fisica y factores psicoldgicos) provoca un estado constante de alostasis en recién

nacidos prematuros. #

4.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

Los factores estresantes de la vida temprana, especialmente en el periodo fetal y
neonatal, estdn asociados a manifestaciones clinicas caracteristicas que permiten la

identificacion de la alteracion de la respuesta fisioldgica del estrés en el lactante.
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Estos factores pueden causar consecuencias en la salud del neonato tanto a corto

como a largo plazo.

El estrés especifico del embarazo se ha asociado con gestacion, parto prematuro, y
desarrollo neurologico retrasado. Este efecto se produce principalmente a través de
niveles elevados de norepinefrina (NE) y niveles bajos de dopamina y serotonina.
Un alto nivel de NE conduce a la vasoconstriccidon de la placenta y se asocia con el
aumento de la resistencia de las arterias uterinas que da como resultado una
privacion del crecimiento que se manifiesta con bajo peso al nacer.” Ademas tiene
relacion con la muerte fetal, el neurodesarrollo fetal tardio, desarrollo del
hipocampo alterado, temperamento infantil dificil, desarrollo cognitivo reducido,
reactividad conductual, problemas emocionales y conductuales que persisten en la

adolescencia.*

Inicialmente, el sistema nervioso simpatico genera una respuesta rapida a través de
su produccion de adrenalina, mientras que el eje HPA produce una respuesta
prolongada. Esto puede producir en el lactante aumentos agudos de la frecuencia
cardiaca, variabilidad en las cifras tensionales y alteracion de la frecuencia
respiratoria que ocasionan cambios en la coloracion de la piel y alteracion del estado

de conducta del lactante. ¥

El llanto incontrolable indica un elevado nivel de excitacién y si este es prolongado
o frecuente puede producir efectos daninos en el desarrollo del bebé, se asocia con
aumento de la demanda energética, elevacion del metabolismo basal, disminucion
del retorno venoso de la vena cava inferior, restablecimiento de la circulacion fetal y

reduccion de la oxigenacion.

Clinicamente se puede reconocer un neonato estresado en el estado postural, ya que
realizan comportamientos de retraccion caracteristicos, como son: retraccion de

labios, dedos separados en abanico, arqueamiento del tronco, abduccion de uno o

(@ “Formando lideres para la construccion de un nuevo pais en paz”
icontec % Universidad de Pamplona 30
Pamplona - Norte de Santander - Colombia
Tels: (7) 5685303 - 5685304 - 5685305 - Fax: 5682750

150 9001

SC-CER96940




ACREDITACION INSTITUCIONAL

Hvosnzaues... JE¢ vuellre c;ﬁ.o/ﬁ:w,/

ambos brazos (en alas de avion), extension de uno o ambos brazos, aumento y

alteraciones del tono muscular.

El estrés cronico de la gestante en la etapa de desarrollo en la que esta el neonato
puede afectar la funcién y el desarrollo neuronal. Los niveles elevados de
glucocorticoides como el cortisol, atraviesan la barrera hematoencefalica y generan
cambios neuroplasticos en las estructuras neurales del bebé. Ademas, el cortisol
persistentemente elevado puede conducir a la supresion de ciertas hormonas del

crecimiento, interacciones con ciertos genes y cambios en el tejido cerebral. 5!

Los efectos del neurodesarrollo se manifiestan por una disminucion de la
neurogénesis, maduracion morfoldgica y fisiologica de las neuronas del hipocampo
y puede ocasionar actividad motora excesiva, descontrolada, en la que los
movimientos de las extremidades son de amplio rango, lejos del cuerpo del bebé¢;
con hiperextension de tronco y nuca; ademas existen pobres comportamientos de
auto-organizacion, dificultad para dormir y puede incrementar la inestabilidad

fisiologica, con dificultad en la relacion respiracion-succion-deglucion

La respuesta desencadenada ante estimulos estresores permanentes produce en
algunos lactantes atrofia dendritica, pérdida de sinapsis excitadoras en el
hipocampo y la corteza prefrontal, aumento del nimero de dendritas y espinas
sindpticas en la amigdala e incluso muerte neuronal. Estos cambios causan efectos
nocivos importantes en procesos cognitivos funcionales desarrollados en estas zonas
cerebrales como la memoria, atencién y miedo / ansiedad, a través del hipocampo,

la corteza prefrontal y la amigdala, respectivamente.

La actividad cortical funcional, el grosor cortical, el desarrollo de la sustancia blanca
y las habilidades visuoespaciales también han mostrado impactos negativos
significativos en la nifiez de los neonatos que estuvieron expuestos a niveles crénicos

de estrés.»?
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Los factores estresantes en esta etapa de desarrollo estdn asociados con una
morbilidad neuroldgica sustancial a largo plazo y pueden incluso contribuir a
afecciones metabolicas cronicas, como la diabetes y la obesidad en la vida adulta del

neonato.”

4.4 DIAGNOSTICO

Los recién nacidos son susceptibles a los efectos nocivos de una respuesta intensa al
estrés dado que su respuesta a los estimulos frecuentemente es inmadura,
desorganizada e inefectiva, mas que adaptativa. Ademads, un neonato que estuvo
expuesto durante el periodo de gestacion a estrés intrauterino, presenta menor
respuesta al estrés, lo cual aumenta su susceptibilidad a posteriores factores

estresantes o estresores.45>

Los niveles del glucocorticoide cortisol, que es la hormona principal del estrés se
considera uno de sus principales biomarcadores ante el estrés en el neonato, su inicio
pico ocurre 15-30 minutos después de un factor estresante.® En el neonato
prematuro, el cortisol se ha utilizado como biomarcador de estrés desde 1992, a
partir de esa fecha la medida de cortisol se ha empleado como indicador fiable para

medir la respuesta de estrés tanto para investigacién como para diagnostico clinico.*

Los niveles de cortisol pueden ser analizados en sangre, orina y saliva. Las medidas
salivales son el método de eleccion en la investigacion del estrés del neonato y del
lactante, ya que son un método no invasivo, que no inducen trauma, estrés, ni
aumento del cortisol. Medir el cortisol en la saliva tiene varias ventajas sobre las
mediciones del plasma, ya que se ha argumentado que el cortisol salival es mas
representativo de la fraccion bioldgicamente activa del cortisol, en comparacion con

los niveles plasmaticos de cortisol.>® Hoy en dia, es posible recolectar suficiente
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saliva sin molestar al bebé, por ejemplo, durante situaciones sensibles, como la
interaccion madre-bebé.>” > Este, ademads, ha sido un método valido para evaluar la

actividad adrenocortical en los neonatos y su respuesta a estimulos estresantes.

Dentro de la literatura revisada, se encontré que no existian valores de referencias
del cortisol salival para determinar el estrés en el neonato y en el infante durante el
primer afio de vida. No obstante, a través de un estudio longitudinal prospectivo en
donde se incluyeron 130 bebés sanos a término con muestreo de saliva en dos dias
consecutivos, cada mes desde el nacimiento hasta los doce meses de edad,
proporciona intervalos de referencia de cortisol salival para bebés sanos a término

durante el primer ano de vida.>

Age Morning values: 07:30-09:30 Noon values: 10:00-12:00 Evening values: 19:30-21:30

ee Median Q1-Q3 Mean sSD Median Q1-Q3 Mean sD Median Q1-Q3 Mean SD
0 5.1 2.8-82 10.2 21.0 5.0 3.7-8.6 85 11.8 34 21-57 7.5 15.3
1 5.8 3.7-9.8 8.3 8.3 48 2.8-6.8 6.6 7.5 28 1.9-4.8 5.1 6.9
2 6.1 3.9-9.8 8.0 7.4 5.2 34-7.3 6.3 58 2.7 1.7-4.9 4.4 5.9
3 7.5 42-11.9 13.8 38.0 5.9 4.1-8.5 9.1 17.1 33 1.9-5.9 9.2 225
4 8.0 5.7-13.5 12.6 18.2 6.2 3.7-9.0 85 15.0 215 1.5-4.4 6.8 17.9
5 8.3 5.0-13.8 16.9 35.5 59 3.5-8.6 16.6 43.3 34 1.3-6.2 129 32.0
6 8.9 6.2-14.9 246 63.8 5.4 3.9-88 20.3 774 2.3 1.3-5.0 194 814
7 7.7 5.0-14.6 26.5 78.9 51 3.6-8.1 215 71.0 23 1.4-4.2 10.9 35.1
8 84 5.6-14.2 33.0 95.4 5.9 3.5-10.6 229 779 22 1.4-4.3 20.3 80.6
9 8.9 6.0-14.8 21.9 494 5.6 3.6-9.9 19.4 77.6 23 1.2-5.2 9.8 285
10 10.0 6.1-14.2 213 43.6 5.4 3.7-8.9 14.4 34.3 2.4 1.3-5.6 10.7 28.7
1 10.5 6.9-17.1 23.9 60.7 5.3 3.4-9.7 11.9 221 2.1 1.2-5.6 134 40.6
12 10.9 5.9-144 22.9 54.4 5.2 3.1-8.6 14.4 35.4 2.0 1.1-4.2 11.6 33.9

Monthly median (quartile 1-quartile 3) and mean (standard deviation) salivary cortisol levels [nmol/L] at three different sampling times: moming (07:30—
09:30), noon (10:00-12:00) and evening (19:30-21:30).

Tabla 2. Intervalos de referencia para cortisol salival [nmol / L]. Tomado de:

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0129502.t007
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Niveles elevados o alterados de cortisol son de los principales responsables de las
consecuencias-secuelas de estrés a corto y a largo plazo; y la elevacion de cortisol
puede resultar en incremento de niveles de glutamato, que puede ser neurotdxico

en el tejido neuronal neonatal, produciendo serios danos a nivel de SNC.

Si bien el cortisol salival es una medida bioquimica valida para evaluar el estrés; en
el contexto inmediato para el neonato, existen otros factores que resultan
observables y medibles. Las medidas fisioldgicas han sido ttiles para evaluar la
activacion del estrés y se pueden relacionar las sefiales de estrés del neonato con el
aumento de la FC, FR y disminucién de la SaO2, medida con un sensor percutaneo,
con la respuesta de estrés o autorregulacion durante los procedimientos estresantes

0 estrés ambiental. %

— rs r rs 3
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5. DISCUSION

En esta revision sistematica identificamos la relacion existente entre la exposicion a
niveles elevados de estrés de la gestante durante el embarazo y la alteracion de los
sistemas de respuesta al estrés del lactante en el primer afio de vida, Fatima et al.
2017, concluyeron que la exposicién materna durante las primeras etapas a factores
estresores da como resultado disfuncion y retraso en el desarrollo neuroldgico,

cognitivo y motor en el recién nacido. !

Asi mismo, con relacién a nuestra monografia, Biaggi et al. 2016 en su revision
encontro que los antecedentes de depresion, la falta de apoyo, la violencia
doméstica, los embarazos no deseados, la baja educacion, los ingresos mas bajos y
las malas relaciones con la pareja se asocian con la depresidn y la ansiedad prenatal,
los cuales forman parte de los principales factores estresores que repercuten en el

neurodesarrollo del lactante menor. 38

Ademads, Glover et al. 2014 afirma que muchos estudios prospectivos han
demostrado que, si una madre estd deprimida, ansiosa o estresada durante el
embarazo, esto aumenta el riesgo de que su hijo tenga una amplia gama de
resultados adversos, incluidos problemas emocionales, sintomas de trastorno por

déficit de atenciéon con hiperactividad o deterioro del desarrollo cognitivo. ©

Para el diagndstico de la alteracion de los sistemas de respuesta al estrés del lactante
en el primer ano de vida, Caudillo et al. 2019 concluyen que las respuestas
fisioldgicas (FC, FR y Sa02), la medicion de catecolamina y la concentracion de
cortisol salival, son indicadores de estrés en el neonato. Sin embargo, en nuestra
revision se encontré que no existian valores de referencias del cortisol salival para

determinar el estrés en el neonato y en el infante durante el primer afo de vida.*®
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6. CONCLUSIONES

Existe una estrecha relacion entre la exposicion a niveles elevados de estrés de la
gestante durante el embarazo y la alteracion de los sistemas de respuesta al estrés
del lactante en el primer afo de vida, evidenciada a través de multiples estudios que
concluyen en los efectos nocivos en los procesos cognitivos funcionales en zonas
cerebrales relacionadas a la memoria, la atencion, el miedo, la ansiedad, a través del

hipocampo, la corteza prefrontal y la amigdala.

Se encontrd que el estrés en las madres puede ser multifactorial teniendo tanto
agentes biologicos desencadenantes y potenciados del estrés como factores externos
que influyen en el estado animico prenatal y a su vez en el desarrollo del lactante,
de estos los que presentaron una mayor influencia e incidencia fueron los
antecedentes de depresion, la falta de apoyo, la violencia doméstica, los embarazos
no deseados, la baja educacion, los ingresos mas bajos y las malas relaciones con la

pareja.

Las principales alteraciones en el desarrollo neuroldgico del feto las podremos
evidenciar a medida del tiempo en que este termina su morfogénesis y llegamos a la
etapa perinatal que se manifestaran como un menor peso al nacer, un parto
prematuro, desregulacion del eje HPA, un menor desarrollo cognitivo del feto (en
mediciones como el Brazelton Neonatal Assessment) y en la madre: hipertension
gestacional, alteracidn en el vinculo madre-hijo/a, menos habilidades parentales y

posible depresidn postnatal.

Ya en su desarrollo como lactante menor se manifiestan otras alteraciones como un
menor desarrollo del lenguaje, menor desarrollo de habilidades psicomotoras, mas

probabilidad de problemas socioemocionales (como ansiedad, depresion y afecto
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negativo), mas probabilidad de problemas conductuales (ADHD vy trastornos de
conducta), problemas cognitivos (en escalas como MDI, mediciones de lenguaje y

notas escolares) y un mayor riesgo de autismo.

El nivel elevado de cortisol salival es el principal indicador de estrés en el lactante
menor, sin embargo no existen valores de referencia o intervalos que determinen el
estrés en esta etapa de la vida. Hace falta la realizacion de mas estudios que
profundicen en el diagnostico temprano del estrés en el lactante a partir de
biomarcadores, ya que las escalas existentes actualmente estan direccionadas a

grupos de edades mayores.
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