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La exposicion al estrés prenatal y sus
efectos en el neurodesarrollo

Enrique Hernandez Arteaga’

Introduccion

El neurodesarrollo es una serie de procesos ordenados, en los que el
cerebro experimenta una mayor complejidad estructural, lo que se
refleja en mejores habilidades funcionales y un mayor nivel de adapta-
cion. El neurodesarrollo cumple con las siguientes caracteristicas: 1) no
es aditivo, ya que las habilidades y modificaciones cerebrales implican
la formacion de nuevas caracteristicas, que no necesariamente son con-
secuencia de la suma de las caracteristicas previas; 2) es ordenado, dado
que los cambios tienen un caracter sucesivo; sigue una direccion definida,
ya que presupone progreso hacia un estado final (Foster y Lopez, 2022).
De manera tradicional, se sugeria que el neurodesarrollo era exclu-
sivamente resultado de la genética, lo que implicaba que los procesos
en el desarrollo eran estables y constantes para todas las personas. Sin
embargo, hoy en dia se conoce que el ambiente ejerce un efecto bastante
importante en el neurodesarrollo. Es por esa razon que existen diferentes
metodologias de estimulacion cognitiva que permiten desarrollar cier-
tas habilidades y procesos, incluso es bastante empleado cuando dichas
habilidades no se desarrollaron en su momento (Foster y Lopez, 2022).
De manera semejante, se conoce que el estrés es un agente ambiental
que puede causar diversas afectaciones en el individuo y que sus efectos
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pueden variar con base en la edad, la intensidad y la temporalidad en
la que se presente. En este sentido, el estrés experimentado durante las
primeras etapas del desarrollo puede alterar los subsecuentes procesos
madurativos del desarrollo y causar efectos a largo plazo que pueden ser
notorios en la etapa adulta (Weinstock, 2001).

En el presente capitulo se abordaran los efectos del estrés prenatal
sobre los diferentes procesos y habilidades que se adquieren durante el
neurodesarrollo. Para tal objetivo, inicialmente se describiran los even-
tos bioldgicos que subyacen al desarrollo prenatal del sistema nervioso y
los eventos psicobioldgicos que caracterizan a cada etapa del desarrollo
(desde el nacimiento hasta la etapa adulta). Posteriormente, se hablara
de manera general sobre el estrés, asi como sus caracteristicas basicas
y las respuestas bioldgicas que conlleva. Finalmente se discutira sobre
los efectos del estrés prenatal reportado tanto en estudios con humanos
como con modelos animales.

Desarrollo prenatal del sistema nervioso

El desarrollo embrionario inicia con la unién de los gametos (esperma-
tozoide y 6vulo), los cuales forman un cigoto en la fecundacién. A partir
del cigoto, surgen una serie de procesos bioldgicos caracteristicos, que
incluyen la fecundacion, segmentacion, blastogénesis e implantacion
durante las primeras tres semanas de gestacion (Valdés-Valdés et al.,
2010). Estos procesos son acontecimientos continuos y todas las etapas
estan estrechamente relacionadas unas con otras (Figura 1). A conti-
nuacion, sera descrita cada etapa.
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Figura 1. Esquema representativo de los procesos bioldgicos
durante el desarrollo embrionario
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Fuente: La figura fue realizada exprofeso para el presente capitulo, la ilustracion fue ela-
borada por Myriam Villafuerte.

Eventos previos a la fecundacion

Tanto en los testiculos como en los ovarios se produce un evento lla-
mado meiosis, en el cual se crean nuevas células sexuales, las cuales
tienen la mitad del material genético, por eso se les denomina células
haploides. Es decir, una célula humana somatica (no sexual), contiene
46 cromosomas divididos en 23 pares, mientras que las células sexuales
tienen s6lo 23 (Valdés-Valdés et al., 2010).

En el caso de los hombres, la meiosis de los espermatozoides ocurre
a partir de la pubertad. Mientras que, en la mujer la formacioén de los
6vulos inicia en la vida prenatal, se detiene en un estadio previo (en que
la célula recibe el nombre de ovocito) y se retoma sélo cuando el ovocito
se encuentra con un espermatozoide (Valdés-Valdés et al., 2010).

Si bien, en una eyaculacion durante el coito se depositan cerca de
100 millones de espermatozoides en la vagina, sélo el mas apto lograra
fecundar al ovocito. En este sentido, la mayoria de los espermatozoides
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muere debido al pH 4cido de la vagina. Sélo aquellos sobrevivientes
logran alcanzar el conducto cervical, en donde el moco cervical atrapa
a muchos otros espermatozoides. Aquellos que consiguen atravesar el
cuello cervical, contindan su ascenso hacia el cuerpo uterino, donde
reciben senales quimicas del ovocito, que les indica en cual de las dos
trompas de Falopio se encuentra este. Obviamente, algunos de los esper-
matozoides (menos capacitados), no podran detectar estas senales, por
lo que es probable que se vayan a la otra trompa de Falopio, lo que evi-
tard que fecunden al ovocito (Valdés-Valdés et al., 2010).

Fecundacion

La fecundacion es el primer proceso del desarrollo embrionario, con-
siste en que la unién de los gametos (células sexuales) tanto femeninos
(6vulo) como masculinos (espermatozoides), asi se origina el cigoto, el
cual es una célula totipotencial, es decir, una célula que tiene la capaci-
dad para transformarse en cualquier tipo de célula del organismo y, por
lo tanto, originar a un nuevo ser humano (Valdés-Valdés et al., 2010).

Ocurre cuando los espermatozoides presentes en la ampolla del ovi-
ducto de la trompa de Falopio se encuentran con un ovocito rodeado
por una membrana externa y un conjunto de células, llamadas zona
pelticida y corona radiada, respectivamente. Entonces, los esperma-
tozoides comienzan a remover y penetrar la corona radiada y la zona
peltcida. En cuanto el primer espermatozoide toque la membrana del
ovocito, el prontcleo del espermatozoide lo penetrard. Mientras tanto,
se produce una reaccion dependiente de calcio que hace impermeable
la membrana del ovocito para evitar que otros espermatozoides lo pene-
tren (evitar la polispermia). Posteriormente, el ovocito termina de rea-
lizar la meiosis y es en ese momento cuando se produce una fusiéon y
mezcla de los 23 cromosomas de cada gameto, para formar una célula
con 46 cromosomas (con informacién genética tanto del padre como de
la madre), llamada cigoto (Valdés-Valdés et al., 2010).
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Segmentacion

La segmentacion, también llamada morulacién, implica que el cigoto
presente varias divisiones mitdticas, que posteriormente forman mas
células. La primera célula (cigoto) se divide en dos blastomeras, las
cuales siguen siendo totipotenciales. Las blastomeras, son cada vez mas
pequeiias debido a que la division celular ocurre tan rapido que no le
permite crecer. Ademas de que estan rodeadas por la zona peltcida y la
corona radiada (que protegia originalmente al ovocito). De hecho, en
algunas ocasiones (que atin se desconoce el porqué), si estas dos blas-
tomeras se separan, pueden llegar a formar gemelos idénticos (Valdés-
Valdés et al., 2010).

Las dos blastomeras se vuelven a dividir, ocasionando que se pro-
duzcan cuatro, que atin conservan su totipotencialidad. Posteriormente,
esas cuatro células se vuelven a dividir, para formar ocho bastémeras,
las cuales presentan una reduccion en su potencia, que dan lugar a las
células pluripotenciales; es decir, que son capaces de producir diferentes
tejidos y érganos, pero no un individuo completo. Este proceso con-
tinta en tres o cuatro dias posteriores a la fecundacion, las divisiones
celulares son tales, que ya se cuenta con una morula, la cual tiene forma
de mora porque contiene de 16 a 32 blastémeras con espacios inter-
celulares muy estrechos. Durante este proceso, el embrion comienza a
moverse desde la trompa de Falopio hasta el atero, rodeado por la zona
peltcida (Valdés-Valdés et al., 2010).

Blastogénesis

La blastogénesis, también llamada blastulacion, consiste en la forma-
cion del blastocisto. Este proceso ocurre entre los 5y 6 dias posteriores
a la fecundacién. En este caso, existe una reorganizacion de las células
que componian a la mérula, las cuales son desplazadas a la periferia de
la moérula, formando una capa de células llamada trofoblasto. El espacio
interno, se llena de liquido, formando una estructura llamada blastocele.
Un pequeno grupo de células se acumulan en un extremo, formando
dos capas de células (a esto se le conoce como embrién bilaminar o
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blastodermo): el epiblasto (capa externa que recubre al embrion) y el
hipoblasto (capa interna que formara parte del saco vitelino). Es impor-
tante mencionar que, durante este proceso, el embrion sigue en camino
hacia el utero rodeado por la zona pelucida (Valdés-Valdés et al., 2010).

Implantacion

La implantacién es un proceso que ocurre alrededor de la segunda
semana del desarrollo embrionario; se caracteriza por la llegada del
blastocisto al lugar del ttero en donde se implantara. Este proceso dura
entre 10 y 15 horas y para su estudio se divide en cuatro subprocesos:
eclosion, aposicion, adhesion e invasion. Los cuales, son descritos a
continuacién (Valdés-Valdés et al., 2010):

1) Eclosion. Durante este proceso, el embrion es liberado de la zona
pelucida.

2) Aposicion. Una vez que el embrion se liberd de la zona pelicida,
se dirige la region del blastodermo (region del embrion que dara
origen al futuro feto) hacia cualquier tejido endometrial, ya que es
esa region embrionaria presenta proteinas que permiten su adhe-
rencia al endometrio uterino. Este es un proceso crucial, ya que,
si no se ejecuta de manera adecuada, el blastodermo del embrién
puede dirigirse hacia otro epitelio (que no sea uterino o por fuera
del ttero), y adherirse en este, provocando asi que el embarazo
ocurra fuera de la cavidad uterina, a lo que se le conoce como
embarazo ectopico (el cual, generalmente, no llega a término).

3) Adhesion. En esta fase, las células del endometrio del utero
hacen contacto con el embrion. Las células del endometrio tienen
microvellosidades (pindpodos), que ayudan a sujetar al embrién
para que se pueda adherir mas facilmente.

4) Invasion. El embrion rompe las proteinas que unen a las célu-
las del endometrio, lo que le permite penetrarlo y poder anidar
dentro. Ademas, las células que rodean al embrién (trofoblasto)
crean raices celulares que penetran en el espesor del epitelio, ayu-
dando a que el embrién quede mejor anclado al mismo.
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Asi mismo, a medida que el proceso de implantacién progresa,
aparece el saco vitelino (membrana adosada al embridon que lo nutre
durante el periodo de gestacion); ademas se forma el disco embrionario
bilaminar, que se compone de dos capas de células (epiblasto e hipo-
blasto). Aproximadamente en el octavo dia de embarazo, la concentra-
cion en sangre de la hormona coriénica humana (HCG) se encuentra
elevado, lo cual permite tener un diagndstico temprano del embarazo
en las pruebas sanguineas (Valdés-Valdés et al., 2010).

La ausencia de la primera menstruacion ocurre alrededor de la
tercera semana del desarrollo embrionario, cuando el embrién ya esta
implantado y realizando la siguiente fase del desarrollo: la gastrulacion.
En la cual se forma las siguientes tres capas embrionarias: ectodermo,
mesodermo y endodermo (Valdés-Valdés et al., 2010).

Gastrulacion

La gastrulacion es el proceso mediante el cual, a partir de dos capas
de células (embrion bilaminar) se formard una tercera capa de células
llamada embrién trilaminar. Para que se produzca este proceso, pri-
meramente, se forma la linea primitiva en la superficie del epiblasto,
que se extiende en direcciéon caudal, formando un grupo de células
que sobresalen en la cavidad amnidtica (Valdés-Valdés et al., 2010).
Después, las células del epiblasto se desplazan hacia la linea primitiva
para invaginarse en ella, situandose entre las células del hipoblasto y
del epiblasto a fin de formar la tercera capa de células, llamada el mes-
odermo embrionario. Es entonces, que el epiblasto e hipoblasto reciben
el nombre de ectodermo y endodermo respectivamente. Mientras que la
tercera capa formara el mesodermo. Una vez que se han formado estas
tres capas, las células pierden mas potencia, volviéndose multipoten-
ciales, es decir, que solamente pueden producir ciertos tejidos, mas no
todos los 6rganos completos y es cuando comienza el periodo fetal del
embrion (Universidad Nacional Santiago de Estero, 2016; Valdés-Valdés
et al., 2010).

El periodo fetal comienza alrededor de la tercera semana y termina
hasta la octava semana del desarrollo. Se distingue por el desarrollo de
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los 6rganos y tejidos del embridn a partir de las tres capas celulares. Por
ejemplo, a partir del endodermo se formaran las glandulas; del mes-
odermo surgiran la notocorda, las somitas, el sistema circulatorio y el
sistema conectivo; a partir del ectodermo se producira la piel, las uias,
el sistema digestivo y gran parte del sistema nervioso central. Al termi-
nar la octava semana, la formacién del embrién cambia significativa-
mente y sus 6rganos ya estdn asentados (Universidad Nacional Santiago
de Estero, 2016; Valdés-Valdés et al., 2010); sin embargo, para fines de
este capitulo, se dara relevancia solamente a la formacion del sistema
nervioso, en un proceso denominado neurulacion.

Neurulacion

La neurulacion es un proceso prenatal de formacion del sistema ner-
vioso: encéfalo, médula espinal y nervios periféricos. Comienza en la
tercera semana de gestacion, alrededor del dia 18. Consiste en una serie
de procesos que inician con la formacion de la placa neural, la cual dara
origen al tubo y las crestas neurales. A su vez, el tubo neural originara la
médula espinal y el encéfalo; mientras que las crestas neurales daran pie
a los nervios periféricos y la columna vertebral (Figura 2) (Universidad
Nacional Santiago de Estero, 2016; Valdés-Valdés et al., 2010).

Previo a que se forme la placa neural, se conforma la notocorda, la
cual se hace en la linea media del cuerpo, para organizar los érganos y
tejidos adyacentes (Valdés-Valdés et al., 2010).
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Figura 2. Esquema representativo de los procesos biologicos
implicados en la neurulacién: formacion de la placa neural
y la subsecuente formacién del tubo neural
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Fuente: La figura fue realizada exprofeso para el presente capitulo, la ilustracion fue ela-
borada por Myriam Villafuerte.
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Formacion de la placa neural. Cuando ya esta formada la noto-
corda, junto con el mesodermo pre cordal, produce el engrosa-
miento del ectodermo cercano para originar la placa neural. La
cual, se alarga hacia la linea primitiva, tomando la forma de una
“huella de zapato” (Valdés-Valdés et al., 2010).

Formacion del tubo neural. Una vez formada la placa neural, a
partir de esta se empiezan a realizar los pliegues neurales, y oca-
sionan que la region central de la placa neural se hunda y origine
un surco, llamado surco neural. Después, los pliegues neurales
se elevan y se fusionan entre si hasta formar el tubo neural. Este
proceso de formacion de tubo neural comienza en el centro del
embridén y tiene una progresion hacia los extremos cefalicos y
caudales (la parte craneal termina de cerrarse alrededor del dia
25 de gestacion y la caudal alrededor del dia 28) (Valdés-Valdés
et al., 2010).
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3) Formacion de las crestas neurales. Al mismo tiempo que se esta
formando el tubo neural, las células de las crestas neurales migran
hasta alcanzar a las somitas (mesodermo), con lo que formaran al
craneo, la columna vertebral, los discos intervertebrales y los ner-
vios periféricos (Universidad Nacional Santiago de Estero, 2016;
Valdés-Valdés et al., 2010).

Una vez que finaliza la etapa de neurulacion, comienzan a formarse
diferentes aparatos y sistemas, tales como la formacion del sistema vas-
cular, la maduracion de las somitas (que formaran el tejido muscular y
las vértebras), la formacion del aparato digestivo, etc. (Valdés-Valdés et
al., 2010). Sin embargo, sdlo se discutird la formacion del encéfalo en los
siguientes apartados del capitulo.

Formacion del encéfalo

El encéfalo es una parte del sistema nervioso central (SNC), el cual su
formacion, inicia a partir de la diferenciacion céfalo-caudal del tubo
neural. Es decir, la parte cefalica del tubo neural se engrosa para formar
las vesiculas encefélicas primarias: el cerebro anterior o prosencéfalo, el
cerebro medio o mesencéfalo y el cerebro posterior o romboencéfalo.
Por otro lado, la parte caudal del tubo neural se convierte en la médula
espinal (Bayona, 2012; Rodriguez et al., 2015).

Al comienzo del periodo metamorfico, el tubo neural presenta dos
sitios clave: el istmo y la zona intertalamica, los cuales desempefian roles
de organizadores secundarios y dan origen a diferentes subtipos celu-
lares. Es decir, el prosencéfalo se divide en dos vesiculas secundarias
(telencéfalo y diencéfalo), mientras que el rombencéfalo también se
divide en dos vesiculas (metencéfalo y mielencéfalo). Por otro lado, el
mesencéfalo permanece sin dividirse. Esto implica que en este periodo
se originan cinco vesiculas encefalicas, las cuales son responsables de
la formacién de todos los componentes anatémicos del sistema ner-
vioso central (Bayona, 2012; Rodriguez et al., 2015). En el Cuadro 1,
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se resumen las diferentes estructuras cerebrales que se van formando a
partir de las vesiculas primarias.

Tal y como se revisard mas adelante, muchos de los hallazgos en
cuanto a neurodesarrollo fetal, y por su puesto los estudios de estrés
prenatal se han desarrollado en modelos animales, en los que se han
empleado los roedores. Si bien, la gestacion de la rata dura alrededor
de 22 dias, mientras que en el humano dura cerca de 40 semanas, se
han hecho comparaciones en el desarrollo y formacion de las diferentes
regiones cerebrales, tanto en humanos como en roedores (Cuadro 2).

Entonces, para que se produzcan estas regiones cerebrales, durante
la formacion del encéfalo ocurre una serie de procesos bioldgicos fun-
damentales, tales como:

* Lamigracion celular: Ocurre en etapas tempranas del desarrollo;
implica el desplazamiento de las proto-neuronas desde su lugar
de origen hacia su area de destino, utilizando para ello, diferentes
mecanismos, por ejemplo, la sefializacion quimica, o la migra-
cion a través de las glias radiales como guia.

* La diferenciacion celular: Este proceso ocurre cuando las pro-
to-neuronas ya alcanzaron su destino final durante la migracion
celular. Para que este proceso suceda, la proto-neurona desa-
rrolla las neuritas (axén y dendritas), que la convertiran en una
neurona. Es de mencionar, que una vez que una neurona se ha
diferenciado, ya no puede volver a dividirse para formar nuevas
células.

* La sinaptogénesis: Es un proceso activo, dindamico y continuo en
el que cada neurona intenta establecer conexiones funcionales
(sinapsis) con otras neuronas. Comienza al final de la gestacion y
dura hasta la pubertad.

(Hernandez-Flores et al., 2018).



48 ENRIQUE HERNANDEZ ARTEAGA

Cuadro 1. Estructuras del sistema nervioso central que se derivan
de las diferentes regiones del tubo neural

. Derivados Derivados .
Regiones del . . Estructuras del sistema
vesiculares vesiculares .
tubo neural . . . nervioso central
primarios secundarios
Hemisferios cerebrales:
Telencéfalo corteza, nucleos basales,
Prosencéfalo bulbo olfatorio.
L, Talamo, hipotdlamo,
Diencéfalo aamo 1p0t.a,a ©
subtdlamo, epitalamo
y » Area mesencefalica:
Region ceflica Mesencéfalo coliculos, tegmento,
pedunculos cerebrales
Protuberancia: Puente
Metencéfalo de Varolio, Cerebelo,
Romboencéfalo Area tegmental.
Mielencéfalo Bulbo raquideo
Region caudal Médula espinal

Fuente: Elaboracion propia (Bayona, 2012; Rodriguez et al., 2015).

Cuadro 2. Comparativo de la formacion gestacional
de las regiones cerebrales en humanos y roedores

Region cerebral Humano (semanas de  Ratas (dias de gestacion)
gestacion)
Neuronas somaticas motoras 4.1-5.7 12-13
gcl)lrftlier?gsmedulares y 3.7 11-15
Ntcleos dopaminérgicos 5.3-7.4 13-15
Hipotalamo 4.1-11.9 12-19
Estriado 7.1-18.9 16-22
Amigdala 5.3-11.9 13-19
Corteza 6.7-11 15-19

Fuente: Elaboracion propia (Weinstock, 2001).

Al momento del nacimiento, el cerebro del neonato ya cuenta con
practicamente todas las estructuras cerebrales del adulto; sin embargo,
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hace falta que estas estructuras maduren. Estos procesos madurativos
duran hasta los 25-30 afios aproximadamente y seran descritos a conti-
nuacion. No obstante, se hara principal énfasis en los eventos del neuro-
desarrollo postnatal que se relacionan con el desarrollo de habilidades
cognitivas y motivacionales.

Desarrollo postnatal del sistema nervioso

Cuando se habla de maduracion cerebral, normalmente se hace referen-
cia a dos procesos bésicos (ademas de los anteriormente mencionados):
la mielinizacién y la poda neuronal. La mielinizacién es un proceso
mediante el cual se forma la vaina de mielina en los axones de las neu-
ronas. Una vez que los axones de las neuronas estan mielinizados, estas
pueden alcanzar su pleno funcionamiento, lo que les permite llevar a
cabo una conduccioén rapida y eficiente. La mielinizacion se inicia apro-
ximadamente a los tres meses de gestacion. Sin embargo, al nacer, s6lo
algunas partes del cerebro estan completamente mielinizadas, como los
centros del tallo cerebral, ya que su funcionamiento es crucial para la
supervivencia. La mielinizacién de las diversas regiones de la corteza
cerebral ocurre en etapas diferentes; por ejemplo, las dreas primarias
sensoriales y motrices comienzan su proceso de mielinizacién antes que
las areas frontales y parietales de asociacion; estas tltimas sélo alcanzan
un desarrollo completo en la etapa adulta (Roselli, 2003).

Debido a que los procesos de mielinizacion, formaciéon de nuevas
sinapsis, proliferacion celular, migracién neural, etcétera, ocurren de
manera diferenciado a lo largo de las etapas del neurodesarrollo, es
que van madurando las diferentes funciones sensoriales, psicomotrices,
cognitivas y motivacionales (Medina-Alva et al., 2015). Por lo que a con-
tinuacion, se describiran los principales aspectos madurativos del neuro-
desarrollo que ocurren a lo largo de las diferentes etapas del ser humano.
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La etapa neonatal

Uno de los aspectos del neurodesarrollo que caracterizan esta etapa
(para fines de este capitulo, la etapa neonatal comprende desde el naci-
miento hasta los 2 afios), tienen que ver con la maduracion de los sistemas
sensoriales, motrices, lingiiisticos y sociales (Medina-Alva et al., 2015).

1) Sistemas sensoriales. Las regiones cerebrales implicadas en el
procesamiento sensorial estan ya formadas desde antes del nacimiento.
Sin embargo, gracias alas experiencias con estimulos sensoriales durante
los primeros meses de vida, permitiran al bebé establecer redes neurales
que perfeccionaran poco a poco el procesamiento sensorial (Medina-
Alvaet al.,, 2015).

Uno de los primeros sistemas sensoriales que se desarrollan es el
sistema visual. En este sentido, cuando el bebé nace, ya posee completa-
mente desarrollada la retina (lugar especifico del ojo en que se encuen-
tran los bastones y conos, que son receptores sensoriales especializados
en detectar la luz y los colores, respectivamente), por lo que el proceso
sensorial de percepcion de la luz es posible. Sin embargo, el crista-
lino aun esta inmaduro, por lo que el enfoque visual estara reducido
(Medina-Alva et al., 2015).

El recién nacido sélo es capaz de distinguir si estd iluminado, las
sombras y si un objeto se desplaza. Durante el primer mes de vida, su
agudeza visual mejora progresivamente, alcanzando una nitidez éptima
a una distancia de 25 a 30 centimetros, coincidiendo precisamente con
la distancia entre el pecho y la cara de la madre. Aunque el recién nacido
puede mirar la cara de la madre, no la reconoce hasta los 3 meses de
edad. A partir del segundo mes, el bebé es capaz de fijar la mirada,
seguir objetos en movimiento. Posteriormente, el bebé empieza a des-
plazar su mirada de un objeto a otro; es capaz de reconocer el color rojo;
puede guirar la cabeza siguiendo estimulos que le resulten interesantes;
descubre su cuerpo, se mira las manos, se interesa por juguetes cercanos.
En el cuarto mes, el bebé puede ver objetos a diferentes distancias, per-
cibir detalles pequefios, y su capacidad visual es cercana a la del adulto.
Durante los primeros meses de vida, el bebé carecera de la capacidad
para reconocer objetos e interpretar mensajes; se requeriran experiencias
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repetidas para desarrollar estas habilidades. Por tanto, la estimulacion
sensorial es fundamental en esta etapa (Medina-Alva et al., 2015).

En el caso del sistema auditivo, el recién nacido es sensible a la inten-
sidad de los sonidos, ya que se sobresalta; sin embargo, para el segundo
mes, mejora en la localizacion de la fuente sonora y comienza a mostrar
interés por los sonidos y voces familiares. A partir del tercer mes, el
bebé empieza a girar la cabeza hacia el sonido y puede diferenciar la voz
humana de otros sonidos. En el cuarto mes, el bebé alcanza una mayor
agudeza y madurez auditiva, logrando identificar y localizar con preci-
sién la direccién del sonido (Medina-Alva et al., 2015).

Por su parte, el tacto es un sentido que se desarrolla desde la gesta-
cion, comenzando desde la séptima semana hasta aproximadamente la
vigésima semana, cuando el bebé ya es capaz de sentir todo su cuerpo.
Este sentido es importante, ya que es indispensable para el desarrollo
de los reflejos primarios. Ademas, los receptores ubicados en muscu-
los, tendones, articulaciones y el aparato vestibular, transmiten la infor-
macion a la corteza cerebral y al cerebelo (mediante sinapsis que van
comunicando una neurona a otra, desde el receptor hasta la corteza y
cerebelo), para que el bebe pueda percibir su tono muscular, los movi-
mientos, la disposicion de sus miembros, las partes del cuerpo y la posi-
cion en el espacio. Todos estos procesos son necesarios para que pueda
desarrollarse el equilibrio (Medina-Alva et al., 2015).

En el caso del gusto, el bebé desde el nacimiento es capaz de diferen-
ciarlo dulce delo acido y amargo, y muestra preferencia por el sabor dulce.
Al cuarto mes, acepta los sabores salados (Medina-Alva et al., 2015).

Finalmente, en el caso del olfato, el bebé recién nacido tiene el olfato
desarrollado que le permite diferenciar entre olores agradables y desa-
gradables. Este manifiesta preferencia por los olores familiares, princi-
palmente, los provenientes de la madre (Medina-Alva et al., 2015).

2) Procesos psicomotrices. En el neonato, existe un desarrollo de
procesos psicomotrices, el cual implica el desarrollo gradual de habi-
lidades motoras que permiten al individuo mantener un control pos-
tural adecuado, desplazarse y tener destreza manual. Cuando un bebé
nace, muestra diferentes reflejos involuntarios que gradualmente van
desapareciendo, lo que le habilita al neonato emitir respuestas postu-
rales, motoras funcionales y voluntarias. De hecho, el control postural
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es uno de los primeros signos que se observan en el bebé, que es un
indicativo de la maduracién de la interaccién entre el sistema muscu-
loesquelético y nervioso. El entorno cumple una funcién fundamental
en la maduracion del ajuste postural. Si bien, existen factores regulado-
res del desarrollo motor como los de tipo endégeno (como los genes y
las hormonas), también los hay de tipo exégeno (como la nutricién, el
estado de salud, los factores psicoldgicos y los factores socioeconémi-
cos), siendo la estimulacion uno de los factores exdgenos mas relevantes
(Medina-Alva et al., 2015).

Aunado al desarrollo del ajuste postural, el neonato desarrolla los
actos motores gruesos (por ejemplo, mantener el equilibrio, la postura 'y
el movimiento, sostener y controlar la cabeza, sentarse sin apoyo, gatear,
caminar, saltar, correr, subir escaleras, etc.). También desarrolla los
actos motores finos (por ejemplo, la coordinaciéon mano-ojo para poder
realizar actividades como agarrar juguetes, manipularlos, agitar objetos,
dar palmadas, tapar o destapar objetos, agarrar cosas muy pequefias,
enroscar, lo que le permitira en la etapa infantil el conseguir niveles de
mayor complejidad como escribir) (Medina-Alva et al., 2015).

3) Lenguaje. Durante esta etapa neonatal, el bebé desarrollara el len-
guaje gestual, el cual ocurre entre los 0 y 12 meses de edad, es cuando el
bebé es capaz de comunicarse mediante la emision de gestos y/o muecas
faciales. Posteriormente, el neonato comenzara a desarrollar el lenguaje
verbal, el cual ocurre entre el afio y los 5 afios, se caracteriza por que el
individuo es capaz de recibir la informacién mediante la via auditiva y
emitirlo a través del habla (Medina-Alva et al., 2015).

Si bien, existen diversas posturas acerca de como se adquiere y se
desarrolla el lenguaje, para fines de este capitulo abordaremos sélo
aquellos eventos relacionados con la maduracién del organismo. En
este sentido, durante los primeros 10 o 12 meses, se dice que el bebé se
encuentra en la etapa preverbal. En dicha etapa, la comunicacion del
nifo es solamente dentro de su medio familiar y de tipo gestual, siendo
la estimulacion materna un aspecto bastante interesante en la adqui-
sicién del lenguaje. Es durante esta etapa, cuando maduran los érga-
nos de la respiracion (pulmones, musculos costales y el diafragma), los
6rganos de la fonacion (laringe y cuerdas vocales), los 6rganos de reso-
nancia (faringe, boca y fosas nasales), y los 6rganos de la articulacién
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(paladar, lengua, mandibulas, labios y dientes). Gracias a esta madura-
cion organismica, el bebé es capaz de emitir llanto, sonidos guturales,
vocalizaciones, silabeo y balbuceo (Figura 3) (Medina-Alva et al., 2015;
Roselli, 2003).

Posteriormente, en la etapa verbal, comprendida entre los 6 y 30
meses de edad, el nifio podra ser capaz de emitir sus primeras palabras
y frases (Figura 3); sin embargo, el grado de maduracion dependerd de
las relaciones afectivas del nifo, la personalidad, la maduracion de las
estructuras cerebrales relacionadas con la comprension y produccion
del lenguaje (area de Wernicke y Broca) (Medina-Alva et al., 2015), por
lo que las alteraciones en este proceso, tendran efectos en el desarrollo
cognitivo del individuo (Roselli, 2003).

Figura 3. Esquema representativo de las capacidades buco
articulatorias que evidencian la adquisicion del lenguaje

Recién nacido 6 meses

Gutureo,
Llanto Gorgojeo, Silabeo
vocalizaciones

12 meses
Parloteo
(intentos de Palabras (giliﬁ)éul;ig)
hablar fluido)

Fraseo (une Oraciones
dos palabras) cortas

Fuente: Elaboracion propia (Medina-Alva et al., 2015).

La etapa infantil

Si bien, diversos autores mencionan que la etapa infantil es desde un afio
y hasta los 12 afios, para fines de este capitulo, se considerara que esta
etapa comprende desde la primera poda neural (entre los 2 y 3 afios),
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hasta que comienzan a producirse las hormonas sexuales (alrededor de
los 12 afios). En este sentido, la maduracién cerebral esta ligada con
proliferacion celular y sinaptogénesis. Sin embargo, este proceso por si
mismo produce una sobrepoblacion neuronal en el cerebro del nifio,
por lo que, alrededor de los 2 y 3 afios, ocurre un proceso en el que se
eliminan las neuronas y conexiones neuronales que no son funciona-
les. Para que esto suceda, deberd ocurrir cualquiera de los siguientes
eventos: apoptosis neuronal (muerte celular programada), poda sinap-
tica (degradacién de axones y dendritas no funcionales). Se considera
que este proceso es crucial para fortalecer la inervacion funcional de las
areas cerebrales, asi como, para corregir los “errores” en la formacion de
las conexiones sinapticas (Rohlfs, 2017). Entonces, de manera general,
debido a estos cambios plasticos cerebrales, esta etapa se caracteriza por
el refinamiento de funciones complejas, por ejemplo, como lo son los
aspectos cognitivos entre otras.

1. Desarrollo de los aspectos cognitivos durante la infancia. Si
bien, existen diferentes abordajes tedricos que explican el desarrollo
cognitivo durante la infancia, para fines de este capitulo se abordara el
modelo de Jean Piaget, ya que en este se menciona que depende de cua-
tro factores: madurez biologica, el ambiente fisico, el entorno social y el
equilibrio (organizacion y adaptacion) (Diaz y Hernandez, 1999).

De acuerdo con Piaget, el nifio percibe automaticamente la informa-
cién del entorno, incluidas las interacciones con las personas, ademas
que la procesa de acuerdo con las estructuras cerebrales ya existentes.
Los niflos dan sentido a su ambiente y construyen su percepcion de
la realidad en funcién de sus capacidades y experiencias actuales. En
este sentido, dependiendo el grado de maduracién bioldgica, principal-
mente de las cortezas cerebrales, Piaget propuso cuatro etapas en el neu-
rodesarrollo (Diaz y Hernandez, 1999):

a) Etapa sensorio-motriz: comprende desde el nacimiento hasta los
dos afios. Los aspectos del desarrollo madurativo fueron explica-
dos anteriormente en el capitulo. Sin embargo, desde la perspec-
tiva de Piaget, esta etapa implica que los nifos exploren el mundo
a través de sentidos y acciones, desarrollando la permanencia del
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objeto y coordinando esquemas basicos para entender su entorno
fisico.

b) Etapa preoperacional: comprende desde los dos hasta los siete
anos. En esta etapa se desarrolla la capacidad para pensar en
objetos, hechos o personas ausentes, por lo que se crean simbolos
mentales para representar las cosas reales.

c) Etapa operacional concreta: comprende desde los siete hasta los
once anos. En esta etapa, los nifos son capaces de elaborar pensa-
mientos concretos, utilizando la logica para llegar a conclusiones,
mediante la clasificacion, la seriacién, la negacion, la identidad y
la compensacion.

d) Etapa operacional formal: comprende desde los once en adelante.
En esta etapa el individuo es capaz de generar y probar todas las
combinaciones logicas pertinentes de un problema, para darle
solucion.

2. Desarrollo de las funciones ejecutivas durante la infancia.
Las funciones ejecutivas son consideradas funciones cognitivas de alto
orden, ya que son estas las que controlan algunos otros procesos cogni-
tivos mas automaticos, manejan la informacion que se estd procesando
e inhiben aquella que consideran irrelevante, y regulan de esta manera
toda aquella actividad emocional, conductual y cognitiva que tenga el
sujeto mientras se dirige o trabaja en un objetivo. Entre ellas se encuen-
tran la memoria de trabajo, planificacion, flexibilidad mental, control
inhibitorio y control atencional. Dichas funciones se han asociado al
procesamiento de la corteza prefrontal, por lo que su desarrollo a lo
largo de la infancia denota los inicios en la maduracién de esta corteza
(Arany Lopez, 2013).

El desarrollo de la capacidad de planificacién comienza alrededor
delos 4 afios. Posteriormente, entre los 7 y 10 afos, comienza una acele-
racion en su desarrollo, continuando hasta la adolescencia, torndndose
mas eficiente permitiendo al individuo trabajar de manera organizada,
por lo que comienzan a refinarse algunas otras habilidades como la
toma de decisiones y el pensamiento estratégico, mismos que contintian
su desarrollo hasta la adolescencia (Diaz y Guevara, 2016).
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Diversos estudios indican que el control atencional se desarrolla
en los primeros 6 afios de vida de la persona. Durante el primer afio,
cuando los infantes experimentan un aumento gradual en la capacidad
para mantener la atencion y detectar situaciones que perciben como
“andmalas”. Después de ello, de manera progresiva los nifios van adqui-
riendo mayor capacidad para lograr controlar su conducta o comporta-
miento y poder seguir instrucciones de manera efectiva. Es a partir de
los dos afios cuando el nifo logra realizar tareas de conflicto adaptadas
a su edad cronoldgica y cognitiva, por lo que su ejecuciéon mejora de
manera sustancial entre los tres y los seis afios (Checa et al., 2010).

Pubertad y adolescencia

La pubertad es la época de la vida en la que el nifio experimenta cambios
tisicos y hormonales que le permiten presentar caracteristicas sexuales
secundarias. Esto comienza cuando el hipotalamo comienza a liberar
hormonas que estimulan a las génadas para que liberen las hormonas
sexuales. Es decir, se “re-activa” el eje hipotdlamo-hipdfisis-génada
(HHG) (Barrio, et al., 2015). Ademas de la importante participacion de
las hormonas sexuales, esta etapa se caracteriza por ser la ultima etapa
en la que se presentan grandes cambios que reorganizan la neurobiolo-
gia del cerebro (De Caro, 2013).

En este sentido, la primera “activacion” del eje HHG ocurre en eta-
pas prenatales. Por ejemplo, en la rata (que es el organismo en el que
esta mas detallado este proceso), la activacion del eje HHG en la etapa
prenatal se asocia con la diferenciaciéon sexual, lo cual ocurre durante
el altimo tercio de gestacion (dias 14-21 de gestacion) y los diez pri-
meros dias postnatales. En este contexto, se ha sugerido que durante
este periodo, los fetos masculinos experimentan un aumento de testos-
terona, la cual podria desempefiar un papel organizador en la ontogenia
del aparato urogenital y la diferenciacion sexual en el sistema nervioso
central. Esta hormona puede aromatizarse a estradiol y asi modular la
diferenciacién sexual en el drea predptica y otras estructuras cerebra-
les, lo que contribuye en la “masculinizacion” del cerebro. Por lo que
en estos periodos las crias son altamente vulnerables a los cambios en
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las concentraciones de hormonas gonadales en la madre, provocando
dafios en la liberacion hormonal y las conductas sexualmente dimoéficas
de los adultos (Amateau y McCarthy, 2004). En el caso de los humanos,
se sabe que aumentan las hormonas sexuales alrededor de la primera y
la doceava semana, gracias al incremento intrauterino de las gonadotro-
pinas (hormonas que regulan la liberacion de las hormonas sexuales), y
cerca del sexto mes de gestacion, estas hormonas disminuyen, dejando
quiescente a las génadas (se desconoce el mecanismo exacto del como
ocurre este proceso) (Barrio et al., 2015).

Entonces, durante la pubertad, el hipotalamo reactiva la liberacion
de las hormonas liberadoras de las gonadotropinas, produciendo la
subsecuente liberacion de las gonadotropinas en la hipédfisis (hormona
luteinizante y foliculo estimulante). Estas ultimas hormonas, produci-
ran que las gonadas liberen las hormonas sexuales, es decir, el ovario
libera los estrégenos y la progesterona, mientras que el testiculo libera
la testosterona (Figura 4).

Figura 4. Esquema representativo del eje hipotalamo-hipoéfisis-gonada

1;1_GC>NAI'.'I0TRC.| PO

LH \ LH
FSH ~ FSH

Fuente: Modificada de Hernandez-Arteaga et al., 2017 (p. 87). Con permiso del autor.
Simbologia: GnrH = Hormona liberadora de las gonadotropinas; LH = Hormona lutei-
nizante; FSH = Hormona foliculo estimulante.
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Si bien, las hormonas sexuales se asocian con la generacién de
los caracteres sexuales secundarios durante la pubertad, también hay
estudios que mencionan que pueden participar en la reorganizacion
cerebral; por ejemplo, participan en la organizacién de dendritas en el
hipocampo en roedores, es decir, cerca del inicio de la pubertad pro-
ducen un aumento del nimero de dendritas basilares que alcanzan sus
niveles maximos cuando se alcanzan los picos maximos de testosterona;
este patron de desarrollo se ve abolido en roedores que les extirparon los
testiculos antes de la pubertad (Meyer et al., 1978).

Durante la pubertad se presentan distintos cambios que permiten
una mejor funcionalidad de los circuitos neurales, lo que permite que se
sigan perfeccionando diferentes funciones cognitivas (De Caro, 2013);
por ejemplo, se ha descrito que el locus coeruleus y el hipocampo de
roedores se presenta un aumento progresivo en el nimero de neuronas,
lo que pone de manifiesto que durante la pubertad existe proliferacion
neuronal la cual va decrementando conforme se va alcanzando la etapa
adulta (He y Crews, 2007; Pinos et al., 2001).

Ademas de estos cambios neuro morfologicos que caracterizan esta
etapa, también se han visto cambios caracteristicos en la organizacién
sinaptica de los sistemas de neurotransmision. Por ejemplo, en el sis-
tema de neurotransmision dopaminérgico, se ha descrito que los recep-
tores a este neurotransmisor aumentan durante la pubertad, tanto en
el nicleo accumbens como en la corteza prefrontal (Andersen et al.,
2000). Precisamente, el incremento de dopamina en estas estructuras
cerebrales se ha asociado con la busqueda de conductas motivadas (que
producen placer). Lo que se convierte en una caracteristica inherente de
los adolescentes, los cuales tienden a explorar, buscar la novedad, incre-
mentar su curiosidad. Estas conductas facilitan la expansion del entorno
habitable, su modificacion, el descubrimiento de nuevos compaiieros e
incluso la busqueda de pareja. Sin embargo, en la adolescencia puede
ocurrir un aumento de las conductas riesgosas como consecuencia del
incremento de la exploracién y la investigacion social (De Caro, 2013).
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La etapa adulta

Se ha descrito que existe poda axonica entre los 20 y 30 aflos en la cor-
teza prefrontal, que generalmente esta asociada a experiencias positivas
con el entorno del individuo y marcan el final de la adolescencia (en
términos cerebrales y para fines de este capitulo). Lo que evidencia que
aun existen eventos plasticos madurativos hasta esa edad en el humano,
que le permiten al adulto tener la capacidad cerebral para reorganizar su
morfologia y funcién (Rohlfs, 2017).

Durante esta etapa, ocurre la maduracion final de la corteza pre-
frontal, lo que se asocia con conductas estables. En este proceso, la cor-
teza prefrontal experimenta un desarrollo gradual, dependiendo de las
regiones cerebrales en las que se divide. Por ejemplo, la region orbito-
frontal termina de madurar entre los 20 y 30 afios, y esta participa en
la inhibicién de conductas inapropiadas, control emocional y concien-
cia de las consecuencias de los actos. Por su parte, la region dorsolate-
ral termina de madurar entre los 25 y 30 afios, y participa en la toma
de decisiones, la resoluciéon de problemas, control inhibitorio, control
emocional, memoria de trabajo, el control atencional, la cognicién
social y el pensamiento abstracto. Este proceso madurativo finaliza con
la maduracién de la region frontopolar, e incluso en algunas personas
jamas termina de madurar, ya que su maduracién depende de factores
epigenéticos. Esta se asocia con el pensamiento moral, la metacogni-
cion (reflexion consciente acerca de los propios pensamientos dirigidos
ametas) y la teoria de la mente (consciencia de los estados cognitivos de
otras personas) (Rohlfs, 2017).

Cabe destacar que cualquier falla en el desarrollo de estos even-
tos prenatales y postnatales pueden alterar la formacién y madura-
cion del sistema nervioso. Existen diferentes factores teratégenos que
pueden producir estas alteraciones, tales como el consumo de sustan-
cias, la administracion de ciertos farmacos o bien, eventos que alteren
el ambiente hormonal de los individuos, como lo es el estrés. Por esta
razdn, a continuacion, se discutira sobre el estrés y las respuestas fisio-
légicas que lo acompanan.
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El estrés

Desde 1929, Cannon proponia que todos los procesos fisiologicos tra-
bajan de forma coordinada para mantener la estabilidad funcional, este
proceso lo denominé homeostasis (Aréchiga, 2000). Sin embargo, dicha
homeostasis no puede perdurar para siempre, ya que puede verse afec-
tada por fuerzas extrinsecas e intrinsecas, llamadas estresores (Chrousos
y Gold, 1992). Si la homeostasis se ve amenazada por estos estresores,
el cuerpo activa una respuesta bioldgica llamada estrés. Esta respuesta
esta asociada con mecanismos conductuales y fisiologicos que trataran
de reestablecer la homeostasis perdida. La respuesta conductual al estrés
implica un aumento en la activaciéon, un mayor estado de alerta, una
atencion mas aguda y la supresion de conductas alimenticias y sexuales.
Por otro lado, la respuesta fisica incluye la redistribucién de la energia,
como el oxigeno y los nutrientes, hacia las areas del cuerpo y el sistema
nervioso central (SNC) que estan experimentando estrés. Desde una
perspectiva bioldgica, el estrés juega un papel critico en la adaptacion
del organismo a su entorno (Stratakis y Chrousos, 1995).

Un término que coloquialmente suele confundirse con el estrés es
la ansiedad (Diaz y De la Iglesia, 2019). Desde la perspectiva fisiolo-
gica, se ha considerado al estrés como una respuesta no especifica del
organismo ante las demandas del entorno, para un estimulo que altera
el equilibrio fisiologico y se realiza un proceso adaptativo imprescindi-
ble para la supervivencia (Garrido, 2000). Mientras que, en el caso de
la ansiedad, no necesariamente existe un estimulo que altere la super-
vivencia del individuo, solamente es necesario el “pensar” que existe
dicho estimulo, para desencadenar la respuesta de ansiedad (Diaz y De
la Iglesia, 2019).

En el caso del estrés, se ha sugerido que existen dos categorias, la
primera se ha relacionado con la exigencia exterior, la cual acttia hacia el
sujeto como una fuerza extrafia (el estresor). La segunda categoria es una
respuesta del individuo hacia la fuerza exterior, lo que puede causar una
sobrecarga emocional de tipo ansiosa. Por lo tanto, el estrés se adopta a
la forma de un binomio: fuerza exterior-resistencia personal, lo que se
vincula directamente con la ansiedad y el proceso ansioso. Ademds, se
debe tener en cuenta que el estrés no solo depende de fuerzas externas,
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sino también de la personalidad y, en particular, de la forma en que
cada persona reacciona y afronta las situaciones estresantes (Martinez-
Otero, 2003). En este sentido, las respuestas hacia el estresor se reflejan
en la activacion de estructuras cerebrales y periféricas, que son consti-
tuidas genéticamente por el individuo y moduladas constantemente por
el ambiente. Este proceso genera una respuesta bioldgica hacia eventos
estresantes, que se caracteriza por la activacion periférica, que involucra
la activacion de los ejes hipotdlamo-hipdfisis-adrenal y simpatico-adre-
no-medular; asi como la participacion central, que incluye la liberacién
de aminas biogénicas y la intervencion del circuito de Papez en el pro-
cesamiento emocional (Garrido, 2000).

Activacion del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal

El eje Hipotalamo-Hipdfisis-Adrenal (HHA) es un sistema bioldgico
que integra la participacion de tres estructuras diferentes: el hipota-
lamo, la hipofisis y la glandula adrenal. Su objetivo es la liberacién de
glucocorticoides, siendo la respuesta bioldgica tipicamente asociada
con el estrés (Figura 5). Para la activacion de este eje, cuando un indi-
viduo es expuesto a un estresor o ansiogénico, se inicia en el Nucleo
Paraventricular del hipotalamo (NPV) la liberacion de la hormona libe-
radora de corticotropina (CRH) en la circulacion portal hipofisaria. La
CRH estimula a la hipofisis anterior para que esta libere la hormona
corticotropina (ACTH), la cual es descargada en el torrente sanguineo
y viaja hasta las glandulas adrenales. Esta hormona a su vez actta sobre
las glandulas adrenales para poder inducir la sintesis y liberacion de
glucocorticoides: corticosterona para roedores y cortisol para primates
y en el humano (Stratakis y Chrousos, 1995).
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Figura 5. Esquema representativo del eje hipotalamo-hipoéfisis-adrenal

Glucocorticoides

(Cortisol)

Fuente: Modificada de Hernandez-Arteaga et al., 2017 (p. 87), con permiso del autor.
Simbologia: CRH = Hormona liberadora de las corticotropina; ACTH = Hormona
corticotropina.

Los glucocorticoides alcanzan su concentracion plasmatica maxima
aproximadamente a los 20 minutos después de que se presento el estresor.

Estas hormonas estan implicadas en la movilizacién de reservas
energéticas, suministrando a las células los elementos necesarios para
obtener energia y, por consiguiente, sintetizar proteinas. Esto contri-
buye en el proceso de resistir el efecto de los estresores. Ademas, tienen
efectos antiinflamatorios, en el musculo e higado incrementa la pro-
duccién de glucosa, permitiendo asi regresar a la situacion de equilibrio
(homeostasis) (Joseph-Bravo y Gortari, 2007).

No obstante, los efectos de niveles elevados de glucocorticoides a
mediano o largo plazo en la salud son altamente perjudiciales, provo-
cando aumento en la presion sanguinea, dafo en el tejido muscular y otros
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efectos nocivos. Estos altos niveles de glucocorticoides se asocian con el
desarrollo de enfermedades psiquiatricas y cardiacas (Sanchez et al., 2008).

Activacion del eje simpatico-adreno-medular

De manera paralela a la activacion del eje HHA, se desencadena la acti-
vacion del eje simpatico-adreno-medular (SAM). Este proceso comienza
cuando las neuronas preganglionares simpaticas de la médula espinal
reciben la informacién procedente del hipotalamo, promoviendo la
activacion de la rama simpatica (prepara el organismo para la accion)
e inhibiendo a la rama parasimpatica (controla la recuperacion, relaja-
cion y asimilacién), lo que produce que en la médula de las glandulas
adrenales se sintetice y libere adrenalina (Sanchez et al., 2008). Ademas
de la adrenalina, en este proceso actua la acetilcolina, noradrenalina, asi
como la secrecion de neuropéptidos (como el neuropéptido Y, somatos-
tatina, galanina, encefalina y neurotensina). Estas sustancias quimicas
desempenan multiples funciones en las reacciones de lucha y/o huida,
incluyendo la sudoracion, la dilatacion pupilar, la respiracion agitada, y
el aumento de la frecuencia cardiaca (Romero et al., 2020).

Liberaciéon de aminas bidgenas

Las reacciones emocionales y el estado de alerta que acompafan al
estrés se relaciona con la liberaciéon de aminas bidgenas. Por una parte,
se activaran las neuronas catecolaminérgicas del locus coeruleus (que se
encargan de la produccion y liberacion de noradrenalina) en el sistema
reticular activador ascendente, lo que se asocia con una hiperrespuesta
atencional a los estimulos peligrosos. Ademas, las neuronas dopaminér-
gicas del sistema meso limbico-cortical estan implicadas en la respuesta
anticipada, motivacional y recompensante del estrés positivo. Asi como
el sistema serotoninérgico se encarga de mediar las reacciones emocio-
nales cuando se presenta un estresor (Stratakis y Chrousos, 1995).
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Participacion del circuito de Papez

En 1937, Papez fue el primero en proponer al sistema limbico como el
sistema emocional cerebral, asi como un mediador de la experiencia
emocional. Propuso la existencia de un circuito al que se le denomind
“El circuito de Papez” (Diaz y De la Iglesia, 2019). El nombre original
del circuito de Papez, fue “el cerebro visceral’, el cual apropiadamente
lo designé su descubridor original, el Dr. Christoft Jakob, al comuni-
carlo en 1908. Después de una extensa investigacion que comenzé en
Alemania antes de 1890 y continud en el hospital Borda a partir de 1899,
Jakob comunicé este descubrimiento en numerosas ocasiones desde
1911, tanto en castellano como en aleman, en obras de renombre mun-
dial. En este contexto, el sistema limbico se constituye por un grupo de
estructuras cerebrales, los cuales incluyen al hipocampo, el complejo
nuclear amigdalino, los nucleos anteriores del tdlamo y corteza limbica.
La regulacion de las emociones, la conducta, la memoria a largo plazo y
el procesamiento de estimulos olfatorios son funciones clave desempe-
nadas por estas estructuras (Beseda, 2010).

Abordajes para el estudio del estrés

De acuerdo con su duracion, el estrés puede clasificarse en agudo y cro-
nico. El estrés agudo, también conocido como eustrés, es de corta dura-
cion y puede persistir por minutos u horas. Por lo general, esta asociado
con estresores breves y controlables, y puede tener efectos positivos en el
desarrollo emocional e intelectual del individuo. Mientras que el estrés
cronico, o distrés, es aquel que se prolonga durante varias horas, dias,
semanas o incluso meses. Este tipo de estrés suele estar relacionado con
estresores incontrolables, intensos y persistentes, lo que puede llevar a
una mala adaptacion del organismo (Dhabhar et al., 2012).

Ya sea a nivel agudo o croénico, la etapa en que ocurra el estrés pro-
ducira efectos diferentes. Incluso, se ha descrito que cuando se presenta
un estresor en etapas tempranas del desarrollo, sus efectos pueden per-
durar incluso hasta la etapa adulta, tal es el caso de la exposicion al estrés
en etapas prenatales (Weinstock, 2001).
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Los disefios experimentales para estudiar el estrés suelen utilizar
principalmente estimulos aversivos de naturaleza fisica. Es importante
que estos estimulos tengan cierta validez ecoldgica, es decir, que presen-
ten caracteristicas similares a las que el organismo experimentaria en
su entorno natural. Se ha demostrado que los efectos del estrés varian
dependiendo de las caracteristicas, duracién y temporalidad de cada
estresor (Valdés y Flores, 1985).

El estrés prenatal

La placenta esta formada tanto por células maternas como fetales. En
el lado materno, se encuentra la decidua, que es la capa superficial que
rodea la placenta y en el que se concentran células inmunes maternas.
Justo debajo de la decidua, se encuentra una capa de células de origen
fetal que constituyen al trofoblasto, desempefiando un papel crucial en
las funciones hormonales (Diaz y Barba, 2016).

Aunque la placenta actia como una barrera tanto fisica como qui-
mica que aisla al feto en desarrollo de cualquier adversidad, ciertas
situaciones, como el estrés materno, pueden alterar el ambiente uterino
y comprometer a la barrera placentaria. En consecuencia, el cerebro
del feto puede ser expuesto a diversas sustancias, como las hormonas
liberadas durante la respuesta al estrés, incluyendo a los péptidos opio-
des, oxitocina, y la corticosterona (Markham y Koening, 2011). Se ha
reportado que el estrés materno causado por eventos situacionales,
como conflictos en las relaciones interpersonales, catastrofes natura-
les y trastornos de ansiedad, se asocia con un neurodesarrollo alterado
en los hijos, manifestaindose en problemas cognitivos y conductuales.
Como ya se menciond, una de las respuestas al estrés es dependiente
de la liberaciéon de glucocorticoides al torrente sanguineo. Entonces, el
aumento de cortisol en la madre provoca que en la placenta se produzca
una “desregulacion” de la enzima 11B hidroxiesteroide deshidrogenasa
tipo II. Esta enzima se ubica en el trofoblasto placentario y previene que
niveles altos de cortisol circulante en la madre pasen a la circulacion
fetal. Sin embargo, los elevados niveles de cortisol (producto del estrés
constante), afectarfan la adecuada expresion de genes en las células
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cerebrales fetales, produciendo que las células placentarias no cuenten
con dicha enzima que protege al feto (Diaz y Barba, 2016).

Aunado a lo anterior, en un estudio realizado por Zarrow y colabo-
radores (1970), se demostrd con corticosterona marcada radioactiva-
mente que esta penetraba la barrera placentaria y una vez que esta pasa
puede alterar el desarrollo de estructuras cerebrales del feto, como el
hipotédlamo. Este fendmeno no solamente ocurre en los roedores; tam-
bién se ha sugerido que existe una correlacion entre el cortisol sangui-
neo de la madre y el cortisol del medio intrauterino, es decir, si aumenta
el cortisol en la madre, también aumenta el cortisol en el medio intrau-
terino. Lo que pone de manifiesto que dicha hormona puede atravesar
la barrera placentaria también en humanos (Brachetti et al., 2020).

Efectos del estrés prenatal sobre el neurodesarrollo

Si bien son pocos los estudios que tratan de dilucidar los efectos del
estrés prenatal sobre los aspectos neurales que ocurren en cada etapa del
neurodesarrollo, a continuacion, se expondran los principales hallazgos
acerca de este tema.

Etapa neonatal

La estimulaciéon por hormonas corticoides de roedoras gestantes se ha
asociado con efectos durante la etapa neonatal, por ejemplo, un redu-
cido peso corporal, menor distancia anogenital y menor peso adrenal y
testicular en ratas macho estresadas prenatalmente (Rhees y Fleming,
1980). Asi mismo, diversos estudios han mostrado que los eventos estre-
santes en la madre durante el embarazo (que se presume, incrementa los
niveles de cortisol intrauterino durante el periodo prenatal), se relacio-
nan con anormalidades en diferentes estructuras cerebrales en el bebé
identificadas en la etapa neonatal. Estas estructuras estan implicadas
en la liberacion de neurotransmisores excitadores, evidenciada por una
alta prevalencia de crisis epilépticas. Esto podria indicar que probable-
mente estos bebés muestren alteraciones en los eventos migratorios y de
proliferacion neuronal (Brachetti et al., 2020).
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Etapa infantil

De manera general, se sugiere que los niflos en etapa infantil, cuyas
madres vivieron situaciones estresantes durante el embarazo, presentan
alteraciones en las funciones cognitivas. Por ejemplo, Laplante y cola-
boradores (2004) realizaron un estudio con nifios de entre 2 y 3 aios,
cuyas madres vivieron un desastre natural (La Gran tormenta de nieve,
producida en Canadd en enero de 1998). Se realiz6 la convocatoria a
madres posterior a la tormenta (enero de 1998); a 80 madres gestantes
les aplicaron un cuestionario sobre las reacciones a la Gran Tormenta,
el cual era una escala tipo Likert. Asi mismo, les aplicaron la Escala de
Impacto hacia los Eventos. S6lo 58 de esas 80 familias, regresé de 2 a 3
anos después, para que se evaluara al nifo sus habilidades intelectuales
(empleando la Escala Mental del Desarrollo infantil de Bayley) y sus
habilidades lingiiisticas (empleando el inventario de McArthur). Los
investigadores encontraron una correlacion entre los datos de estrés en
la madre gestante y las habilidades en los nifios, es decir, entre mayores
eran los puntajes de estrés que reportaba la madre en los inventarios,
peor era la ejecucion en las pruebas de habilidades intelectuales y lin-
gliisticas de los nifios.

Otro estudio que pone de manifiesto que existen alteraciones en el
neurodesarrollo de nifios cuyas madres fueron expuestas a situaciones
estresantes, es el reportado por Brachetti y colaboradores (2020). Ellos
evaluaron a nifos que fueron llevados a consulta por sospecha de algin
trastorno en el desarrollo (principalmente conductas de tipo autista).
Primeramente, realizaron una entrevista semiestructurada a las madres;
esta les sirvid a los autores para clasificar a los hijos con madres no
estresadas y estresadas durante el embarazo (reportaron que durante
el embarazo vivieron situaciones causales de estrés, como problemas
de pareja, patologia parental, pérdidas importantes, estrés laboral). Los
investigadores encontraron que los hijos de madres estresadas durante
el embarazo presentaban mayor severidad en los problemas en el len-
guaje, dificultades de socializacion y signos de desbalances animicos.
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Etapa puberal y adolescencia
Se ha reportado que el estrés materno altera las concentraciones plas-
maticas de testosterona e incrementa la de androstendiona en los fetos
machos (Wilke et al., 1982). Considerando que los esteroides sexuales
en la etapa perinatal ejercen un efecto activador sobre el sustrato neu-
ral durante la pubertad, las alteraciones en las cantidades de testosterona
producidas por el efecto del estrés prenatal pueden modificar el desarrollo
normal del eje Hipotdlamo-Hipofisis-Gonada, asi como producir atrofia
gonadal y reduccién en la actividad sexual (Lopez-Calderon et al., 1990).
En un estudio realizado por Hernandez-Arteaga y colaboradores
(2016), en el que se evalud el efecto del estrés prenatal sobre los indi-
ces conductuales de maduracion sexual durante la pubertad en ratas
(mediante la ocurrencia de conductas dependientes de andrdgenos y
dopamina, como lo son el acicalamiento genital y las erecciones penea-
nas espontaneas). Encontraron que las ratas cuyas madres fueron
expuestas al estrés, mostraron un retraso en la ocurrencia del acicala-
miento genital, y basicamente una abolicion de las erecciones peneanas
espontaneas durante la pubertad. Lo que demuestra que la exposicion
prenatal al estrés ejerce efectos a largo plazo, afectando los procesos
madurativos que ocurren durante la pubertad.

Etapa adulta
Estudios clinicos en humanos, en los que evaluaban a personas cuya
madre sufrié de estrés provocado principalmente por experimentar la
segunda guerra mundial durante el embarazo, han propuesto una posi-
ble asociacién entre el estrés prenatal y psicopatologias subsecuentes,
como esquizofrenia y depresion unipolar en la etapa adulta, los cuales
estan relacionados con cambios morfolégicos principalmente en regio-
nes corticales, como la corteza prefrontal (CPF) (Weinstock, 2001).
Valiéndose del modelo animal, diversos estudios han reportado
cambios en la morfologia y funcionalidad de la corteza prefrontal en
la etapa adulta como consecuencia del estrés prenatal (el estrés mater-
nal ocurrié en el altimo tercio de gestacion de la rata, que corresponde
aproximadamente de la semana 6 a la 18 de gestacion en el humano,
considerando las regiones cerebrales que maduran en esa etapa). Entre
los hallazgos que se han encontrado, destaca una menor concentraciéon
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del neurotransmisor N-acetyl-aspartato (lo que implica un dafio en las
neuronas) (Poland et al., 1999). Ademds, se han encontrado alteraciones
morfoldgicas en dendritas apicales de células piramidales en la region
orbitofrontal de la corteza prefrontal y cingulo anterior (Murmu et al.,
2006). Aunado a esto, se han reportado cambios en los receptores a
dopamina y glutamato en regiones como la corteza prefrontal medial y
dorsal, asi como el nticleo accumbens, lo que indica que el desarrollo de
las vias corticolimbicas pueden ser alteradas permanentemente por un
estresor prenatal (Berger et al., 2002).

En un estudio realizado por Hernandez-Gonzalez y colaboradores,
(2021), se evalud el impacto de la exposicion al estrés prenatal sobre
la actividad electroencefalografica prefrontal de ratas macho durante la
conducta de atencion a hembras inaccesibles (estimulo relevante para
los machos). Se observé que las ratas expuestas al estrés prenatal mostra-
ron una menor duraciéon de la conducta de atencién a la hembra inacce-
sible, lo que se asocié con una menor potencia electroencefalografica. Lo
que pone de manifiesto que la exposicion al estrés en etapas prenatales
ejerce un efecto a largo plazo, afectando en la etapa adulta las respuestas
cerebrales durante la conducta de atencion a un estimulo relevante.

Ademas de provocar alteraciones morfoldgicas y neuroquimicas, el
estrés prenatal también impacta en los procesos de aprendizaje e induce
ansiedad. Por ejemplo, Zagron y Weinstock (2006) reportaron que
las ratas expuestas al estrés prenatal (mediante inmovilizaciéon diaria
durante 30 minutos, del dia 14 al 21 de gestaciéon) permanecian menor
tiempo en los brazos abiertos del laberinto elevado y presentaban mayo-
res latencias de escape en el laberinto de Morris. Estos hallazgos res-
paldan la idea de que el estrés prenatal durante la Gltima semana de
gestacion afecta el aprendizaje y la conducta de los organismos adultos,
probablemente debido a su efecto sobre estructuras cerebrales en desa-
rrollo, implicadas en el eje.

Ademas, los glucocorticoides de la madre promueven cambios plas-
ticos en la expresion de receptores a corticosterona en los crios, que
se ven reflejados en una mayor reactividad al estrés tanto en la etapa
neonatal como en la etapa adulta (Barbazanges et al., 1996), ademas el
exceso de corticosterona y de la hormona liberadora de corticotropina
(CRH) provenientes de la madre, pueden llegar a la amigdala (en su
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porcién basolateral) durante el periodo del dia 14 al 17 de gestacion, y
asociarse con un aumento en la concentraciéon amigdalina de CRH en
etapas adultas (Cratty et al., 1995)

Conclusiones

El neurodesarrollo es una serie de procesos ordenados de manera jerar-
quica, que van enfocados para que el individuo adquiera habilidades
funcionales adaptativas, lo que se manifiesta en un desarrollo humano
completo. Sin embargo, este neurodesarrollo puede ser afectado por
diferentes situaciones ambientales, como lo es la exposicion al estrés.

Durante la respuesta bioldgica al estrés, se liberan diversas hor-
monas y neurotransmisores que le permitiran al individuo adaptarse a
una situacion estresante. Sin embargo, cuando este evento estresante se
presenta en madres gestantes, dichas sustancias quimicas son capaces
de atravesar la barrera placentaria y afectar al cerebro del hijo, que se
encuentra en formacion.

El estrés prenatal ejerce efectos que pueden durar basicamente toda
la vida. En este contexto, durante la etapa neonatal, se pueden desa-
rrollar afectaciones en las concentraciones de los neurotransmisores,
facilitando la aparicion de rasgos caracteristicos de enfermedades como
las crisis convulsivas. Durante la etapa infantil, se puede asociar con
una deficiencia en habilidades intelectuales y lingiiisticas. Durante la
pubertad, podria estar alterando los procesos de maduracién sexual y
la respuesta gonadal de liberaciéon de hormonas sexuales. Finalmente,
durante la etapa adulta, podria estar alterando la funcionalidad de la
corteza prefrontal y, por ende, procesos de aprendizaje y memoria. Es
de notar, que el estrés prenatal, se asocia con una hiperrespuesta a even-
tos estresantes en la etapa adulta, por lo que se podrian encontrar tam-
bién los efectos producidos por el estrés constante, como la aparicion de
enfermedades psiquiatricas.

En este sentido, hacen falta mas investigaciones para que se pue-
dan dilucidar de manera adecuada los efectos de la exposicion prena-
tal al estrés, para que, eventualmente se puedan desarrollar técnicas
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psicoterapéuticas y de estimulacion cognitiva que coadyuven en la sin-
tomatologia del estrés prenatal.
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