
Revista SAEGRE - Volumen XX - Nº 3 - Noviembre de 2013

36

El estrés prenatal como probable factor predisponente de enfermedades 
en el adulto

Prenatal stress as adult diseases predisposing factor
Dra. Claudia Vélez 

Centro de estudios en ginecología y reproducción CEGyR
velez@cegyr.com - Viamonte 1432 (1055) CABA

Revisiones

Resumen 
El desarrollo prenatal es una etapa sensible a 

múltiples influencias, en la que ocurren los cambios más 
drásticos y significativos, con organogénesis y sistema-
tización de funciones que pueden organizarse en formas 
diferentes de acuerdo con el ambiente donde se desa-
rrolla el feto. Un estímulo o agresión que ocurra en esta 
etapa de vulnerabilidad puede provocar cambios a largo 
plazo o en forma permanente, con efectos para toda la 
vida del individuo.

Cuando estos cambios o agresiones producen efec-
tos sobre el desarrollo fetal, hablamos de programación.

Es bien sabido y ampliamente estudiado que las 
carencias nutricionales, el sobrepeso, los trastornos me-
tabólicos u hormonales en la mujer embarazada pueden 
predeterminar un tipo de metabolismo y también sus-
ceptibilidad a enfermedades en el feto. La relación entre 
desnutrición/sobrepeso materno con un biotipo fetal está 
ampliamente probada. Los estudios epidemiológicos in-
dican que los resultados adversos del nacimiento, tales 
como bajo peso al nacer y nacimiento prematuro, se aso-
cian con un número de enfermedades de la edad adulta, 
incluyendo enfermedad cardiovascular y obesidad.

El reconocimiento del estrés como una de muchas 
condiciones que promueven el desarrollo de patologías en 
los adultos lleva a preguntar cuál es el impacto de este mis-
mo estrés en una madre gestante y si éste tiene la capacidad 
de programar un feto en desarrollo, en qué medida podría 
hacerlo y cuáles serían las consecuencias a largo plazo.

No es sencillo responder a tales interrogantes, 
considerando que la categorización del estrés resulta 
sumamente dificultosa pero se ha postulado que la dis-
función psicológica y la tensión sobre el eje hipotálamo-
hipófiso-adrenal (HHA) son mecanismos de programa-
ción que impactan en la salud de los adultos, teniendo 
en cuenta que los glucocorticoides son hormonas con 
acción en casi todos los órganos.

En este trabajo se revisa bibliografía actualiza-
da que invita a pensar en un nuevo condicionante para la 
salud de futuras generaciones.
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Abstract
The prenatal period is a susceptible time to 

multiple influences with enormous and drastic changes 
when organs and organ systems can be organizes in dif-
ferent ways depending of the fetal developing environ-
ment and the stimuli or aggression during a vulnerable 
developmental period can develop long-lasting or per-
manent effect.

Nutritional restriction, overweight, metabolic 
and hormonal diseases in the pregnant woman are well 
known and plenty investigated as factors of fetal illness. 
Is long probed the relationship between overweight/mal-
nutrition and the fetal biotype. Epidemiological studies 
indicate that adverse birth outcomes such as low birth 
weight and preterm birth are associated with a number 
of diseases of adulthood including cardiovascular dis-
ease and obesity.

Recognition of stress as one of many conditions 
that promote the development of diseases in adults, rais-
es the question about the impact of this same stress on a 
pregnant mother and if it have the ability to program a 
developing fetus. How could it do and what could be the 
long-term consequences.

It is not easy to answer these questions con-
sidering that the categorization of stress is extremely 
difficult but it has been postulated that psychological 
dysfunction and stress over the hypothalamic pituitary 
adrenal axis (HHA) are programming mechanisms that 
impact on the health of adults considering that gluco-
corticoids are hormones action in almost all organs.

This paper reviews current literature and in-
vites you to think about a new health conditioner for fu-
ture generations.
Key words: stress programming imprinting.

Introducción
Sabemos que muchas de las enfermedades es-

tán determinadas o condicionadas genéticamente y, si 
bien su aparición también tiene relación con factores 
ambientales, el riesgo de contraerlas es heredable.
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La asociación entre el aumento de la incidencia 
de enfermedades vasculares, obesidad, diabetes mellitus, 
enfermedades neurológicas y el desarrollo fetal en un am-
biente adverso comenzó a observarse hace más de treinta 
años y está demostrado que ese ambiente desfavorable 
imprime una vulnerabilidad al individuo, que se vuelve 
susceptible a experimentar diferentes patologías (1).

Siendo el código genético básicamente estable 
y transmisible casi intacto de generación en generación, 
despierta curiosidad entender cómo un individuo puede 
realizar cambios que le permitan sobrevivir a diferentes 
ambientes, algunos muy hostiles, sabiendo que un cam-
bio sustancial no se logra con rapidez y la adaptación de 
los seres vivos al medioambiente mediante la modifica-
ción de dicho código es un proceso que demanda largo 
tiempo y varias generaciones.

Si un organismo se ve obligado a desarrollarse 
en un ambiente desfavorable, necesita ajustarse a éste en 
forma rápida y eficaz para sobrevivir pero como no tiene 
posibilidades de cambiar el código genético a voluntad, 
apela a cambios rápidos y reversibles que se dan a nivel 
epigenético, y es la epigenética la que regula la expre-
sión de los genes sin alterar la secuencia de ADN, lo que 
facilita la adaptación en forma ágil.

Tenemos así un código estable con la flexibili-
dad y el dinamismo suficientes que les permiten al indi-
viduo sobrevivir a circunstancias adversas y una progra-
mación de la expresión de los genes que se adapta a los 
cambios, con marcas que pueden transmitirse a futuras 
generaciones.

Cabe aclarar que cuando un individuo se desa-
rrolla en un ámbito hostil, la supervivencia se logra a 
expensas de alteraciones a nivel metabólico o endocri-
nológico, lo que conlleva un aumento de riesgos para 
el futuro. 

Si bien estos cambios epigenéticos son reversi-
bles, también pueden quedar grabados y ser transmitidos 
a generaciones subsiguientes (memoria epigenética), y 
la transmisión de las modificaciones del epigenoma es 
postulada como una de las causas más importantes de 
las enfermedades transgeneracionales programadas (2) 
y denominada herencia epigenética.

Tal como se enuncia, el estrés es difícil de pro-
bar como entidad y más aún si intentamos demostrar su 
implicancia como causa de cambios epigenéticos y, en 
consecuencia, de la programación genética que determi-
na adaptaciones metabólicas desfavorables en el desa-
rrollo de un individuo y de su descendencia. Cuidadosos 
trabajos han puesto en evidencia esta relación.

Ante todo, se demostró que los fenómenos epi-
genéticos son genuinamente heredables y si se tienen en 
cuenta los enunciados de Skinner, hacerlo requiere la 
aparición del fenómeno hasta una tercera generación (3).

La razón por la cual esta evidencia es crucial se 
grafica en la Figura 1.

El evento adverso (estrés) impacta directamente 
sobre la madre gestante (G0) y en el feto (G1) tanto en 
células somáticas como germinales. En G2 persistiría el 
impacto sobre células somáticas que provienen de célu-
las germinales de G1 y recién en G3 la persistencia de 
los cambios probaría su heredabilidad.

Heredabilidad de los patrones epigenéticos
La programación epigenética es el mayor meca-

nismo que tienen los individuos de transmitir los efectos 
de la experiencia a las generaciones subsiguientes; el pro-
ceso genera una memoria que informa a la progenie en 
forma precoz sobre las condiciones medioambientales.

En principio, este mecanismo es beneficioso 
puesto que, como dijimos, le da flexibilidad al código 
genético y permite adaptaciones rápidas pero también 
se transmiten los cambios que, siendo necesarios en una 
etapa para sobrevivir, se realizan a expensas de compro-
meter la salud en el futuro (4). 

Este mecanismo podría ser la clave para empe-
zar a entender las enfermedades familiares y el efecto 
acumulativo de la experiencia y la propagación de las 
enfermedades a través de las generaciones puesto que el 
concepto de memoria epigenética hace referencia justa-
mente a la transmisión de la información que es estable 
pero reprogramable de una generación a otra a través de 
las células germinales.

Los estudios en ratones fueron los pioneros en 
demostrar cambios en el color del pelaje sin mutaciones 
del ADN, un fenómeno determinado epigenéticamente, 

Figura 1
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dependiendo de la metilación de un retrotransposón que 
induce la expresión de un gen que determina el color 
del pelaje y se acompaña de alteraciones metabólicas y 
predisposición a tumores. Esta información se transmite 
a las subsiguientes generaciones pero una vez silencia-
do el promotor, los ratones nacen manteniendo el co-
lor original, las condiciones metabólicas y el riesgo de 
tumores del ratón salvaje. Esta programación persiste a 
través de dos mecanismos diferentes. Sea programando 
las células somáticas directamente o como memoria en 
las células germinales (5).  

La programación de las células somáticas, in-
cluyendo el cerebro, sumada al impacto del medioam-
biente, determina la organización del cerebro y su indi-
vidual susceptibilidad a enfermedades neurológicas.

Este mecanismo también incluye las conduc-
tas y las modificaciones psicológicas en respuesta al 
medioambiente. Los cambios conductuales pueden 
perpetuarse por modificaciones de la cromatina. En un 
trabajo en ratonas se observó que aquellas que habían 
recibido un escaso cuidado al nacer exhibían el mismo 
patrón con sus crías (6). 

Las moléculas neurotróficas que son altamen-
te sensibles a las condiciones del ambiente y del estrés 
son el blanco de la programación epigenética (7). Ese 
comportamiento está relacionado con la hipermetilación 
de un gen (BDNF) y su escasa expresión en la corteza 
prefrontal que también exhiben las crías (8). 

Otro mecanismo de herencia es a través de la 
programación de las células germinales. En este caso, 
los cambios persisten aunque los individuos no estén di-
rectamente expuestos.

Usualmente, la metilación del ADN se borra 
selectivamente durante la embriogénesis, en la determi-
nación sexual, pero algunas marcas sobreviven este pe-
ríodo y persisten durante el desarrollo y la maduración.

Este ADN metilado puede integrar la informa-
ción que luego se transmitirá a la siguiente generación, 
por lo que esos genes con fenómenos de metilación por 
estrés pueden formar parte de la herencia epigenética.

Un ejemplo de programación del eje HHA son 
los hijos y nietos de sobrevivientes del Holocausto con 
diagnóstico de estrés postraumático (9). 

Este grupo presenta mayor prevalencia de en-
fermedades psiquiátricas (10), neurosis, personalidad 
temerosa, agresividad y depresión (11). 

En el estudio longitudinal de Essex y cols. (12) 
se avala la teoría del estrés como causa de modificacio-
nes epigenéticas que inducen cambios a largo plazo.

Este trabajo evidenció que el estrés materno en 
la infancia y el paterno en el período preescolar son pre-
dictivos de diferencias permanentes en los patrones de 
metilación del ADN y sugiere que la experiencia tem-

prana determina un estado de imprinting sobre el epige-
noma que podría persistir en la edad adulta (12).

El estrés y la programación fetal
El término estrés se refiere a la perturbación de 

la homeostasis debida a una experiencia o a un medioam-
biente adverso que activan el eje HHA asociándose a 
cambios neuroendocrinos (13). 

La primera respuesta al estrés es la secreción de 
cortisol que, unido a su receptor, llega al núcleo celular 
y regula la expresión de genes y la síntesis proteica (14) 
provocando una respuesta compleja desde lo metabóli-
co, endocrino y neurológico.

Estas adaptaciones pueden tener consecuencias 
a largo plazo y dejar un imprinting epigenómico capaz 
de afectar la salud (15).

El período perinatal es una ventana particu-
larmente sensible a la programación de la fisiología, y 
la programación fetal es, justamente, la adquisición de 
estos cambios en el epigenoma durante el desarrollo 
temprano que dejan una huella con consecuencias tanto 
físicas como psicológicas.

Aproximadamente el 15% de las gestantes pre-
senta disturbios emocionales y un tercio de ellas son tra-
tadas con psicofármacos recaptadores de serotonina (16) 
y tanto una como otra situación resultan adversas para el 
feto y podrían reprogramar su sistema metabólico, neu-
roendocrino o psicológico promoviendo enfermedades 
a futuro.

El aumento de los niveles de glucocorticoides 
en el estrés severo satura la barrera hematoencefálica y 
modula permanentemente el eje HHA y el comporta-
miento.

Existen evidencias crecientes que relacionan la 
ansiedad y la depresión materna con el riesgo en la niñez 
de trastornos del comportamiento (17). 

El mecanismo por el que se produce no se cono-
ce en profundidad pero se han encontrado evidencias de 
fenómenos de programación y en ratones, la exposición 
de la madre al estrés se asocia con una respuesta muy 
pobre al estrés del eje HHA en la infancia temprana e 
involucra cambios en la metilación del gen del receptor 
para glucocorticoides del hipocampo (18).

Este fenómeno también fue demostrado recien-
temente en humanos. En madres con depresión durante 
el tercer trimestre, aun siendo tratadas correctamente, se 
encontró un impacto a nivel del eje HHA en lactantes de 
3 meses (19). 

La exposición prenatal a altos niveles de glu-
cocorticoides y el contacto con una madre estresada en 
el período posnatal afecta posteriormente la respuesta al 
estrés y podría aumentar la predisposición a enfermeda-



39

Estrés y programación fetal - Dra. Claudia Vélez 
Revisión

des en la vida adulta. Las diferencias en la calidad de los 
cuidados brindados a la madre gestante podría progra-
mar la reactividad individual al estrés mediante meca-
nismos epigenéticos como la metilación del ADN (18). 

Más tarde en la vida, se sospecha que esos cam-
bios contribuyen a la susceptibilidad hacia enfermeda-
des psiquiátricas y neurológicas a través de la regulación 
de los mecanismos activadores del eje HHA (20). 

Más aun, en 2011 se publicó un trabajo en rato-
nes que demuestra que el estrés prenatal causa cambios 
específicos en la expresión del ARNmi que conducen a 
la desmasculinización del cerebro de los machos (5).

Otro trabajo en ratonas que relaciona los cuida-
dos durante la preñez ha demostrado que las variaciones 
en el cuidado materno pueden programar diferencias in-
dividuales de respuesta al estrés a través de mecanismos 
epigenéticos, incluyendo la metilación del ADN (21).

Esta diferencia no solo se pone de manifiesto a 
lo largo de la vida, sino que también puede transmitirse 
a la siguiente generación (22). 

De acuerdo con las investigaciones, la evi-
dencia sugiere que el riesgo cardiovascular se asocia a 
modificaciones en los marcadores epigenéticos y se ha 
postulado que la hipermetilación global del ADN y de 
ARNmi-29b induce la regulación de genes que tienen 
influencia en el riesgo de ateroesclerosis (23). 

También se ha evidenciado que la respuesta ge-
nómica y epigenómica al estrés psicológico involucra la 
metilación del ADN. 

Conclusiones
Hay evidencias que demuestran que en indivi-

duos nacidos de madres estresadas aparecen patrones 
diferentes de comportamiento, de respuesta al estrés, 
de memoria y de riesgo de enfermedades neurológicas, 
neurodegenerativas y psicológicas.

También se ha demostrado que los patrones de 
metilación genética cambian cuando el individuo se de-
sarrolla en un ambiente desfavorable (estresante). 

Si ese ambiente persiste luego del nacimiento, 
hay mayor riesgo de padecer enfermedades, como un 
efecto acumulativo y potenciador y si bien los fenóme-
nos epigenéticos son reversibles, se ha demostrado que 
esta programación puede transmitirse a las siguientes 
generaciones perpetuando la vulnerabilidad.

Si sólo tenemos en cuenta la programación fe-
tal, se puede suponer que un individuo tiene un destino 
predeterminado pero no debemos olvidar que además 
de la programación existe un efecto acumulado de es-
tímulos que pueden modificar ese destino mejorando o 
empeorándolo.

La información acerca de la herencia epige-
nética en mamíferos es aún escasa y limitada pero los 

trabajos realizados y los resultados obtenidos pueden 
ser motivadores de nuevos estudios que diluciden estos 
impresionantes mecanismos de programación ya que el 
potencial de trabajo y mejoría para las futuras generacio-
nes sería de enorme beneficio.
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