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Prof. Dr. Luis Allegro

Sobre las éticas y lo ético.
La ética como disciplina del comportamiento humano

La palabra ética viene del griego ethos que significa cos-
tumbre. La palabra moral, viene del latín y también significa 
costumbre. Ambos términos se refieren a las costumbres y a 
la forma de vivir. Hoy preferimos especificar que este término 
ético se refiere al comportamiento humano. Esto lo podemos 
referir al comportamiento en la forma de vivir, en el ejercicio 
de la profesión o en cualquier otro quehacer de la conducta 
humana. Para decirlo en forma sencilla, lo que interesa es 
estudiar lo bueno y diferenciarlo de lo malo en el comporta-
miento humano. En forma sintética se puede definir a la ética 
como la disciplina que estudia la bondad o la maldad de los 
actos humanos. La ética en medicina se refiere al comporta-
miento médico en el ejercicio de la profesión. 

Cuando uno se pregunta qué es la ética y se dispone a inves-
tigar sobre el tema, se puede ver en un somero recorrido de la 
historia del pensamiento humano, que aparecen diversas éticas. 
El criterio utilizado en la forma de pensar es el que las define.

Para Platón y Aristóteles lo ético consistía en el desarrollo de 
las virtudes. La actividad intelectual conseguía la mayor felici-
dad. Por lo tanto, para poder dedicarse a la intelectualidad se 
imponía la ética del amo y el esclavo: esto significaba que para 
poder dedicarse a la actividad intelectual, por ejemplo la filo-
sofía, en forma intensiva no le quedaba tiempo para ocuparse 
de las tareas necesarias para el mantenimiento personal. Por 
lo tanto, era necesaria la presencia del esclavo para que se 
ocupara de dicho mantenimiento.

Para John Stuart Mill lo importante es desarrollar una ética 
utilitarista: solamente una actividad intelectual perfecta logra 
la felicidad. Lo ético es desarrollar toda aquella actividad que 
logre la mayor felicidad.

Max Scheler desarrolla una ética de los valores: tienen el 
carácter de ser absolutos e intencionales. La intención jue-
ga un rol importante en la calificación de los valores y en la 
evaluación de los comportamientos basados en ellos. El com-
portamiento y la vida se enriquecen en la medida que la persona 
descubre nuevos valores y los desarrolla. El compromiso, la res-
ponsabilidad, la amistad, la lealtad son ejemplos de estos valores.

Immanuel Kant propone la ética del deber: “Obra sólo se-
gún aquella máxima que puedas querer que se convierta en 
ley universal”. Este pensamiento se conoce con el nombre 
de imperativo categórico. La ética se maneja por normas que 
provienen de la propia conciencia y no del exterior. Están go-
bernadas por la razón y no por los caprichos personales.

Epicuro desarrolla la ética hedonista o del placer. El bien 
se desarrollaba en todo aquello que produjese placer, espe-
cialmente el placer corporal. Epicuro decía: “el principio de 
todo bien es el placer del vientre... no sé qué idea me forjaría 
acerca del bien... si suprimiese los placeres del beber y del 
comer, del oído y de la vista y los de Venus”. Para Epicuro 
el placer como objetivo importante de vida era la clave de la 

felicidad; para esto es fundamental desarrollar la capacidad 
para experimentar el placer en forma total e indefinida. El 
desarrollo de esta disposición esta calificado cuando se logra 
la mayor maximización del placer. 

Hume, Ayer y Stevenson son los promotores del emotivismo. 
Es un enfoque individualista que se centra en el “interés por 
sí mismo”. La “relación con el otro” y la convivencia es acep-
tada o rechazada. Esto depende de que la relación provoque 
satisfacción o disgusto. Las condiciones de la vida social 
plantean limitaciones que requieren ser toleradas. Si esto no 
ocurre la relación es rechazada. Las éticas postmodernas se 
ubican dentro del emotivismo. Por lo tanto, la ética está re-
gida por los afectos y la voluntad; nunca por el intelecto ni 
por la razón. La fórmula puede ser sintetizada en: “yo acepto 
esto”, o “yo rechazo aquello”.

Marx y Engels aportan un enfoque social de la ética y postulan 
que “lo bueno” es todo aquello que promueve una sociedad sin 
clases diferentes especialmente de carácter socioeconómico.

Hare propone el decisionismo o preferencialismo haciendo 
que los principios éticos surjan de decisiones libres que ha-
cen que una cosa se valore más que otra. Son las propias 
decisiones y las propias preferencias las que dan el marco 
ético de cada persona, siempre que las mismas no sean com-
pletamente irracionales y que puedan lograr un cierto marco 
de consenso social para ser aplicadas. Esto de alguna manera 
significa que cada uno va promoviendo las normas del grupo 
social al que pertenece. Las decisiones generalmente apro-
vechan los principios éticos conocidos para la adaptarlos a 
las propias necesidades. Respetan los principios éticos del 
pasado porque son el producto de la experiencia acumulada 
en siglos, pero surge la necesidad de cambiarlos y adaptarlos 
a las circunstancias de la actualidad.

En mi opinión, la ética que mejor puede ser aplicada al 
comportamiento médico surge de las ideas de Jaime Balmes.

Jaime Balmes, fue jesuita filósofo y teólogo original que no 
pertenece a ninguna escuela o corriente en particular. Escri-
bió sobre una ética basada en el desarrollo de lo bueno. Distin-
gue dos conceptos: 1) de desarrollo, y 2) de lo bueno.

1) El concepto de desarrollo se lo ha comprendido mejor en 
biología: es un proceso por el que un organismo evoluciona 
desde su origen hasta alcanzar el mayor grado de madurez. 
A su vez madurez es el punto de desarrollo en el que se ha 
logrado el más alto grado de eficacia en el comportamiento. 

2) El concepto de lo bueno surge de la evaluación de lo que 
el comportamiento produce. O sea, del producto y de las con-
secuencias que surgen de un comportamiento dado.

La aplicación de estos conceptos tan simples al comportamien-
to de todo profesional del campo de la medicina -incluido el equi-
po médico en su totalidad- significa el ejercicio de un aprendizaje 
permanente y una aplicación de lo mejor en la praxis médica.
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Resumen

Palabras clave

Neurobiología aplicada 
y farmacodinamia 
de los antidepresivos ISRS

La ansiedad es uno de los síntomas nucleares en torno a los distintos cuadros de ansiedad, ya sea el trastorno de pánico, el 

trastorno de ansiedad generalizada, el trastorno obsesivo compulsivo, el trastorno de ansiedad social, y el trastorno de estrés 

post traumático. Los antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) y los inhibidores selectivos de 

la recaptación de serotonina y noradrenalina (IRSN) han demostrado muy buena efectividad en el tratamiento de los diversos 

trastornos de ansiedad, pero es relevante notar que no todos los pacientes llegan a niveles adecuados de respuesta terapéutica. 

Estas diferencias interindividuales revelan que es necesaria una comprensión más profunda de la fisiopatología y neurobio-

logía de los trastornos de ansiedad. El objetivo de este trabajo es poder considerar los mecanismos moleculares básicos de la 

ansiedad, así como la actividad de los distintos receptores serotonérgicos, que interactúan con estructuras del encéfalo relacio-

nadas con síntomas ansiosos.

Ansiedad – ISRS – Receptores – Neurobiología – Fisiopatología – Terapéutica.

Serra Héctor Alejandro, Muñoz Santiago Alfredo “Neurobiología aplicada y farmacodinamia de los antidepresivos ISRS”. Psicofarmacología 2019;113:5-11.

Puede consultar otros artículos publicados por los autores en la revista Psicofarmacología en sciens.com.ar

Introducción
La ansiedad constituye uno de los síntomas nucleares de los 

distintos cuadros de ansiedad, ya sea el trastorno de pánico, 
trastorno de ansiedad generalizada (TAG), trastorno obsesi-
vo-compulsivo (TOC), trastorno de ansiedad social (TAS) y el 
trastorno de estrés post traumático (TEPT). Los antidepresivos 
inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) 
y los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina y 
noradrenalina (IRSN) han demostrado una muy buena efecti-
vidad en el tratamiento de los diferentes trastornos de ansie-
dad, pero es relevante notar que no todos los pacientes llegan 

a niveles adecuados de respuesta terapéutica (1). 
Estas diferencias interindividuales revelan que es nece-

saria una comprensión más profunda de la fisiopatología y 
neurobiología de los trastornos de ansiedad. El objetivo de 
este trabajo es poder considerar los mecanismos moleculares 
básicos de la ansiedad, así como la actividad de los distintos 
receptores serotonérgicos, que interactúan con estructuras del 
encéfalo relacionadas con los síntomas ansiosos. 

Neurobiología de la Ansiedad
Desde la perspectiva actual se puede entender la ansiedad 
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como una respuesta emocional compleja, y que en su génesis 
se encuentran involucradas varias estructuras del sistema ner-
vioso central (SNC). Las zonas implicadas en las respuestas 
a la ansiedad son el sistema límbico y zonas paralímbicas, 
como la corteza prefrontal (CPF) y la corteza orbitofrontal 
(COF) (2, 3).

Asimismo, investigaciones dieron cuenta que muchas otras 
estructuras del SNC tienen conexiones con el sistema límbi-
co como la substancia gris periacueductal, locus coeruleus, 
núcleos del rafe dorsal, área tegmental ventral y formación 
reticular (3), por lo que el procesamiento de la ansiedad no 
está solo limitado al sistema límbico y la corteza cerebral. 

Desde la perspectiva de los sistemas neuronales, el miedo 
y la ansiedad parecen estar controlados por 2 circuitos princi-
pales: un circuito involucrado en las respuestas innatas más 
primarias, y aquellos circuitos relacionados a las respuestas 
ante situaciones más complejas que requieren de moderación 
y adaptación del sujeto al medio ambiente. 

Una de las zonas mejor abordadas por las investigaciones 
es la corteza prefrontal, la cual está particularmente implicada 

en la atenuación de las respuestas a estímulos inductores de 
ansiedad (4). Por otro lado, ha sido propuesto que la amígdala 
es hipersensible a estímulos amenazantes y que la respuesta 
de la corteza prefrontal ventromedial se encuentra limitada en 
aquellos pacientes con trastornos de ansiedad, lo que resulta 
en una regulación inadecuada de sus respuestas a los estímu-
los inductores de ansiedad (5, 6).

Farmacodinamia de los ISRS aplicada a la ansiedad
La imposibilidad de poder reportar los cambios neurobioló-

gicos in vivo posterior a la administración de los antidepresivos 
en humanos implica la falta de reportes en la actualidad sobre 
la influencia de los antidepresivos a nivel de las conexiones 
sinápticas. Si bien esta respuesta tendrá que esperar varios 
años de estudios post mortem sobre las sinapsis humanas, 
actualmente esta temática pudo ser examinada en modelos 
de roedores (6).

Se encuentra descripto en la bibliografía que el grupo de 
los ISRS no tienen influencia en la cantidad de sinapsis en 
los ratones sin efectos estresores, pero si pueden bloquear o 
revertir los déficits sinápticos en roedores sometidos a con-

Figura 1



EDITORIAL SCIENS // 7

Psicofarmacología 19:113, Mayo de 2019

diciones de estrés (7).  Asimismo, otro punto importante es 
que el rescate que se hace de la pérdida de la sinapsis es en 
base a la administración crónica de los antidepresivos. Esto 
es consistente con la latencia terapéutica descripta para este 
grupo de psicofármacos (8). Por otro lado, no se puede dejar 
de mencionar que los antidepresivos ISRS aumentan el núme-
ro de células de la glía en la corteza prefrontal, por esto último 
y dado que la glía presenta funciones de soporte metabólico 
neuronal, podría ser vital en torno de la complejidad dendríti-
ca y la densidad sináptica en respuesta al estrés (9).

Es conocido que el efecto de la exposición a los antide-
presivos ISRS es el aumento de la serotonina en la brecha 
sináptica (10). Además, mediante la administración crónica 
de los ISRS se generaría una mejora en la neurotransmisión 
serotonérgica, debido a que mayor cantidad de serotonina li-
berada a través de los axones que se generan en los núcleos 
del rafe (11). Este último núcleo es uno de los centros más 
importantes de generación de serotonina para el sistema ner-
vioso central. La serotonina que se intenta modular con la 
administración de los antidepresivos, muestra una clara de-
pendencia del tipo de receptor estimulado, así como también, 
de la zona cerebral implicada (12). Los efectos modulatorios 
están mediados por las 7 familias de receptores que se locali-
zan en variadas zonas del encéfalo, y si bien es poco conocida 
la mayor implicancia de los receptores serotonérgicos en torno 
a los efectos clínicos de los ISRS, nuevas investigaciones per-
miten conocer más la función de algunos de estos receptores.

Receptores serotonérgicos
5-HT1a: estos receptores, cuando están distribuidos en la 

zona somatodendrítica de la neurona actúan como autorrecep-

tores con una modulación negativa luego de los incrementos 
de serotonina en esta zona (13). La desensibilización poste-
rior de estos es lo que se plantea como la causa de la demora 
en el efecto terapéutico de los ISRS, por ende, al desensibili-
zase el receptor se libera el “freno” sobre la neurotransmisión 
serotonérgica. A su vez, la ansiedad parecería estar modulada 
negativamente por la estimulación del receptor 5-HT1a y este 
efecto parecería ser mediado por la señalización serotonérgica 
post sináptica originada en este receptor (14, 15). Es lógico 
hipotetizar que mediante el mecanismo de acción de los ISRS 
que optimizan la neurotransmisión serotonérgica, la seroto-
nina pueda estimular a los receptores postsinápticos inhibi-
torios en las zonas relacionadas a la ansiedad o el estrés. En 
relación a esto último, las investigaciones que relacionan al 
receptor 5-HT1a, con el incremento de la actividad inhibitoria 
de neuronas piramidales concuerdan con esta hipótesis (16).

5-HT2a: experimentos en animales han demostrado que la 
señalización emitida por el receptor 5-HT2a es ansiogénica, 
en oposición a los efectos anteriormente descriptos para el 
receptor 5-HT1a (17). A su vez, es importante remarcar que 
la activación de este receptor, así como también, su señaliza-
ción intracelular es compleja en los seres humanos, ya que se 
han encontrado respuestas paradojales con aumento de ansie-
dad con la administración de agonistas del receptor como el 
LSD durante episodios de intoxicación aguda, y a la vez esa 
ansiedad generada puede ser disminuida cuando se realizaron 
ensayos prolongados con el principio activo (17).

5-HT4: En la actualidad los estudios preclínicos no han po-
dido definir el papel de los receptores 5-HT4 en la ansiedad, 
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pero si mediante la investigación de los agonistas específicos 
del receptor 5-HT4 se ha podido demostrar que su activación 
presenta acciones moleculares y de conducta similares a la 
administración de los ISRS. Estos cambios moleculares in-
cluyen la activación de señalización intracelular que genera 
una mayor transcripción del factor neurotrófico derivado del 
cerebro (BDNF, en su sigla en inglés) (18).

5-HT1b, 5-HT1d, 5-HT7: Así como se ha podido conocer el pa-
pel del receptor 5HT1a en la regulación negativa de la libera-
ción de serotonina, recientemente se ha podido conocer el 
efecto de feedback negativo en la liberación de serotonina 
mediado por los receptores 5-HT1b, 5-HT1d, 5-HT7. El anta-
gonismo parcial o total de estos últimos, interfiere con sus 
funciones de feedback negativo, por lo tanto se disminuye su 
función inhibitoria de la liberación de serotonina (19, 20).

Indicaciones terapéuticas de los ISRS

1. Ataque de Pánico
Los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina 

(ISRS), según la evidencia actual, constituyen el tratamiento 
de primera elección de inicio para los pacientes con trastorno 
de pánico (21-26). Las dosis utilizadas frecuentemente en 
este tipo de pacientes son las siguientes:

• Sertralina (50 a 200 mg/día).
• Paroxetina (20 a 60 mg/día).
• Paroxetina de liberación controlada (12,5 a 75 mg/día).
• Escitalopram (10 a 20 mg/día).
• Citalopram (10 a 60 mg/día).
• Fluoxetina (20 a 60 mg/día).
• Fluvoxamina (100 a 300 mg/día).

En relación a los inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina y noradrenalina (IRSN), la venlafaxina de liberación 
extendida (XR) en dosis de 75 a 225 mg tiene una demostra-
da efectividad entre todos los antidepresivos duales.

2. Trastorno de Ansiedad Generalizada
Los grupos terapéuticos frecuentemente sugeridos para el 

tratamiento de primera elección del trastorno de ansiedad 
generalizada (TAG) son los ISRS, los antidepresivos duales y 
la pregabalina (21-27). Dentro de los ISRS se destacan el 
escitalopram, la sertralina, paroxetina y la paroxetina de libe-
ración controlada (LC). El otro grupo terapéutico que demos-
tró eficacia clínica en el manejo de los pacientes con TAG 
son los antidepresivos duales (ISRSN), como la venlafaxina 
de liberación extendida (XR) y la duloxetina. La pregabalina 
también se encuentra sugerida como opción terapéutica de 
primera línea para el tratamiento de pacientes con TAG y está 
aprobada por la FDA y la ANMAT.
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1º línea

1º línea1º línea 1º línea 1º línea 1º línea

2º línea

2º línea

2º línea

Fármacos
Ghía 
NICE

Guía de tratamien-
to farmacológico 
de la ansiedad, 

TOC y TEPT en la 
atención primaria

Guía de la
Asociación 
Británica de 

Psicofarmacología

Guía Canadiense
para el manejo 
de ansiedad, 
TEPT y TOC

Federación Mundial 
de Sociedades 
de Psiquiatría 

Biológica
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3. Fobia Social
Los antidepresivos ISRS y la venlafaxina son opciones tera-

péuticas de primera elección en el tratamiento de la fobia so-
cial (23-26, 28). Asimismo, algunas guías sugieren la admi-
nistración como primera línea de tratamiento a la pregabalina. 
Los únicos antidepresivos ISRS aprobados para el tratamiento 
de la fobia son los siguientes: 

• Paroxetina.
• Sertralina. 
• Escitalopram. 

La fluvoxamina actualmente está aprobada en Argentina 
solamente para el tratamiento del trastorno depresivo mayor 
(TDM) y el trastorno obsesivo compulsivo (TOC), no para la 
fobia social. La pregabalina se encuentra en la misma situa-
ción ya que está aprobada solamente para el tratamiento del 
trastorno de ansiedad generalizada (TAG) y diversas patolo-
gías neurológicas (fibromialgia, dolor neuropático diabético y 
post-herpético, epilepsia). La venlafaxina, en sus dos formas 
de liberación farmacocinética (liberación inmediata y libera-
ción extendida), se encuentra aprobada regulatoriamente por va-
rias autoridades sanitarias para el tratamiento de la fobia social.

4. Trastorno Obsesivo Compulsivo
La clomipramina y los ISRS han sido la piedra angular del 

tratamiento del TOC. Los antidepresivos ISRS se aconsejan 
como primera línea de tratamiento (24, 26, 29, 30). Los an-
tidepresivos ISRS presentan una eficacia demostrada en el 
tratamiento del TOC. Solamente 4 de los 6 ISRS tiene la indi-
cación terapéutica avalada por la FDA: fluoxetina, fluvoxami-
na, paroxetina y sertralina. Es importante destacar que gran 
parte de los pacientes mejorarán con dosis mayores de antide-
presivos a las usualmente utilizadas para otros trastornos de 
ansiedad o la depresión.

5. Trastorno por Estrés Postraumático
Los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina 

(ISRS) han sido los fármacos más ampliamente estudiados 
para el tratamiento del TPET. Los únicos ISRS aprobados por 
la FDA para el tratamiento del TPET son: 

• Sertralina.
• Paroxetina.
• Fluoxetina.

Actualmente, los ISRS constituyen el tratamiento de prime-
ra línea del TPET ya que reducen los síntomas característicos 
del TPET y mejoran la funcionalidad y calidad de vida de los 
pacientes (24, 25). 

Sertralina

Escitalopram

Paroxetina / 

Paroxetina LC

Citalopram

Fluoxetina

Fluvoxamina

Venlafaxina / 

Venlafaxina XR

Pregabalina

2º línea

2º línea

2º línea

2º línea

2º línea

2º línea

1º línea 1º línea 1º línea

1º línea1º línea

1º línea

1º línea 1º línea

1º línea

1º línea

1º línea 1º línea

1º línea

1º línea

1º línea

1º línea

1º línea

1º línea

1º línea

1º línea

1º línea

1º línea

Fármacos de primera línea para el tratamiento de la fobia social 
de acuerdo a distintas guías de tratamiento internacionales

Tabla 3
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Sertralina

Paroxetina

Escitalopram

Fluoxetina

Citalopram

Fluvoxamina

50-200 mg

40-60 mg

10-20 mg

40-60 mg

20-60 mg

100-300 mg

Dosis diarias de ISRS usadas en TOC

Tabla 4

Antidepresivos Rango de dosis diaria

Sertralina

Escitalopram

Citalopram

Paroxetina / 

Paroxetina LC

Fluoxetina

Fluvoxamina

Venlafaxina / 

Venlafaxina XR

Clomipramina

Tabla 5

2º línea

2º línea

2º línea 2º línea

2º línea2º línea

1º línea
1º línea 1º línea

1º línea 1º línea

1º línea
1º línea

Fármacos
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tratamiento de pacientes 
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Psiquiátrica Americana 

(APA)
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Introducción 
La hiperamoniemia (HA) se observa en el contexto de enfer-

medad hepática descompensada. El cuadro de encefalopatía 
hiperamoniémica en pacientes no cirróticos es una complica-
ción rara, potencialmente mortal, reversible en su fase inicial 

y se reportó en pacientes en tratamiento con ácido valproico; 
con baja asociación en pacientes con carbamazepina. 

El amonio es producido en el intestino por la acción de la 
glutaminasa sobre el aminoácido glutamina y también se pro-
duce a partir del metabolismo de bacterias sobre productos 
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Resumen

Palabras clave

Clínica de la hiperamonemia por ácido 
valproico y carbamazepina en personas 
viviendo con VIH: reporte de casos 
y fisiopatología

Introducción: la hiperamoniemia (HA) se observa en contexto de enfermedad hepática descompensada. La encefalopatía 
hiperamoniémica en pacientes no cirróticos es una complicación rara, potencialmente mortal, reversible al inicio y se reportó 
principalmente con el uso de ácido valproico y muy baja asociación con carbamazepina. El cuadro clínico es amplio, desde 
vómitos hasta alteraciones del sensorio y coma. En las personas viviendo con VIH (PVVIH) no se reportó debido al virus o su 
respuesta inmunológica, ni por reacciones adversas a psicofármacos, son casi inexistentes pero se asocia con otras infecciones 
(herpes), trasplantes y antirretrovirales. 

Objetivo: el objetivo fue describir la implicancia clínica de la hiperamonemia sérica en personas viviendo con VIH en trata-
miento antirretroviral y psicofarmacológico con estabilizadores del ánimo. 

Materiales y métodos: reportamos una serie de 67 PPVIH con tratamiento antirretroviral, cargas virales negativizadas, tra-
tamiento psicofarmacológico que incluía ácido valproico (n= 45) o carbamazepina (n= 22). Fueron criterios de exclusión la 
coinfección con hepatitis B o C, trastorno por consumo de alcohol y patología hepática descompensada. Aplicamos escalas para 
evaluar los efectos secundarios, adherencia subjetiva al fármaco, actividades vida diaria, severidad hepática y encefalopatía 
hepática. Realizaron controles bioquímicos y se cumplió con los requisitos ético-legales.

Conclusiones: observamos mayor prevalencia de hiperamonemia y sintomatología asociada en pacientes HIV con tratamiento 
antirretroviral que fueron medicados con carbamazepina. El significativo porcentaje de esta reacción adversa medicamentosa 
en esta población sugiere un exhaustivo control clínico y bioquímico, quizás preventivo. 

VIH – Hiperamonemia – Ácido valproico – Carbamazepina – Antirretrovirales.
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Clasificación de Child-Pugh

Parámetros Puntos asignados

Ascitis
Bilirrubina, mg/dL
Albúmina, g/dL
Tiempo de protombina
* Segundos sobre el control
* INR
Encefalopatía

Grado

A. Enfermedad bien compensada

B. Compromiso funcional significativo

C. Enfermedad descompensada

Puntos

5-6

7-9

10-15

Sobrevida 

al año (%)

100

80

45

Sobrevida a 

2 años (%)

85

60

35

1
Ausente
</= 2
>3,5

1-3
<1,8
No

2
Leve
2-3

2,8-3,5

4-6
1,8-2,3

Grado 1-2

3
Moderada

>3
<2,8

>6
>2,3

Grado 3-4

Una puntuación total

5-6 es considerada grado A
(enfermedad bien compensada)

7-9 es grado B
(compromiso funsional significativo)

10-15 es grado C
(enfermedad descompensada)

Tabla 1

nitrogenados en dicho órgano; otras fuentes de mucha menor 
cuantía son de origen muscular y mediante la producción re-
nal. En condiciones fisiológicas el hígado se encarga de su 
depuración mediante el ciclo de la urea, pero ante una disfun-
ción hepática o alteraciones exógenas asociadas con algunos 
fármacos el mecanismo de clearance estará disminuido o será 
sobrepasado y se genera la hiperamonemia.

El cuadro clínico de la hiperamonemia es amplio e incluye 
vómitos, alteración del sensorio, somnolencia, letargo, convul-
siones y coma. Se describen alteraciones psiquiátricas (cam-
bios conductuales, agresividad, depresión, episodios hipoma-
níacos y paranoides), neurológicas centrales (trastornos del 
habla y del nivel de la conciencia) y periféricas (mielopatía, 
parkinsonismo, extrapiramidalismo y crisis epilépticas).

En las personas viviendo con VIH (PPVIH) no se reportó este 
cuadro debido al virus o su impacto inmunológico; pero exis-
ten publicaciones de hiperamonemia sérica en PVVIH asocia-
do con otras infecciones (herpes), en pacientes con trasplan-
tes y se reportó con algunos antirretrovirales en el contexto 
del tratamiento anrirretroviral de gran actividad (TARGA, en 
inglés HAART -highly active antiretroviral therapy-). 

Los reportes de reacciones adversas medicamentosas (RAM) 
que produzcan hiperamonemia en PVVIH debido al virus son 
inexistentes y los relacionados con antirretrovirales tienen mí-
nima prevalencia, presentan sesgos de selección y no están 
asociados con el uso de psicofármacos. La hiperamonemia 
sérica secundaria a psicofármacos se reportó principalmente 
asociada con el uso de ácido valproico y de carbamazepina en 
pacientes con tratamiento neuropsiquiátrico (7, 11, 19, 20, 
24, 33, 37, 38).

El objetivo del presente trabajo de investigación fue des-
cribir la implicancia clínica de la hiperamonemia sérica en 

las personas viviendo con VIH en tratamiento antirretroviral y 
psicofarmacológico con estabilizadores del ánimo.

Materiales y métodos
Reporte de serie de casos constituido por 67 PVVIH, todos 

masculinos, con un promedio de edad de 43.8 años. Los pa-
cientes se encontraban en tratamiento con TARGA, las car-
gas virales estaban negativizadas (menor a 40 copias/mm3) y 
cumplía con el tratamiento infectológico de alta adherencia. 
El tratamiento psicofarmacológico de los pacientes incluía 
ácido valproico (n= 45) o carbamazepina (n= 22) indicados 
para distintos cuadros psicopatológicos. 

Se tomaron como criterios de exclusión para la presente 
cohorte de pacientes reportados las coinfecciones con hepa-
titis C (HCV) y B (HBV), el trastorno por consumo de alcohol 
(actual o antecedente), la patología hepática descompensada 
y las infecciones hepáticas sintomáticas y descompensadas. 

Se aplicaron escalas para evaluar: efectos secundarios a 
fármacos (UKU) (21), adherencia subjetiva a fármacos (DAI) 
(17), las actividades de la vida diaria (AVD; se aplicó el Ín-
dice de Barthel) (22), la severidad hepática (Clasificación de 
Child-Pugh) y los grados de encefalopatía hepática (Escala de 
West Haven) (11). 

La UKU (Udvalg für Kliniske Undersogelser) es una escala 
diseñada para evaluar efectos secundarios de drogas psicotró-
picas y se usa para evaluar el aspecto psíquico (por ejemplo, 
depresión, falta de memoria, dificultad de concentración), 
neurológico (por ejemplo, rigidez, temblor, epiléptico) y autó-
nomo (por ejemplo, náuseas, diarrea, taquicardia). La escala 
se aplicó en pacientes con distintos cuadros psicopatológicos 
y está disponible en la mayoría de los idiomas; el período de 
tiempo cubierto por la escala es de los últimos 3 días (para 
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algunos síntomas aún más), pero las calificaciones también 
se pueden realizar sobre aquí y ahora o el tiempo transcurri-
do desde la última visita. La hoja de puntuación incluye 48 
elementos y la calificación es independiente de si el síntoma 
se considera inducido por fármacos. La probabilidad de la 
relación causal (o la falta de ella) de cada ítem con el medi-
camento en cuestión se indica en una columna separada, lo 
que lo hace útil para determinar el curso de acción posterior 
mediante la valoración que interfieren en la vida diaria y la 
consecuencia. 

La DAI (Drug Attitude inventory) es un inventario que va-
lora las actitudes hacia la medicación en 10 ítems y fue de-
sarrollado para valorar la respuesta subjetiva y actitudes de 
pacientes psiquiátricos h acia su tratamiento farmacológico. 
Cada respuesta es puntuada como +1 si es correcta o -1 si es 
incorrecta; la suma de los ítems va desde -10 a +10, indican-
do las puntuaciones más altas unas actitudes más positivas 
hacia la medicación. La DAI correlacionó positivamente tanto 
con la adherencia valorada por el clínico como con las medi-
das bioquímicas de la adherencia y otros instrumentos que 
la valoran. El estudio de las actitudes a la medicación tiene 
injerencia en la adherencia que es esencial para un trata-
miento efectivo. La falta de adherencia constituye una barrera 
significativa para el éxito en el tratamiento y conlleva malos 
resultados terapéuticos.

El IB (Índice de Barthel) es un instrumento que mide la 
capacidad de una persona para realizar diez actividades de la 

vida diaria (AVD) consideradas como básicas, obteniéndose 
una estimación cuantitativa de su grado de independencia. 
Los valores asignados a cada actividad se basan en el tiempo 
y cantidad de ayuda física requerida si el paciente no puede 
realizar dicha actividad.

La Clasificación de Child-Pugh es un sistema de estadifi-
cación usado para evaluar el pronóstico de una enfermedad 
hepática crónica, principalmente la cirrosis. Aunque original-
mente se usó para predecir la probable mortalidad asociada 
a la cirugía, se usa ahora para determinar el pronóstico, así 
como la evolutividad  del paciente y necesidades de trata-
miento. Esta clasificación emplea cinco criterios clínicos de 
la enfermedad hepática donde cada criterio es medido con un 
puntaje asignado del 1-3, siendo el número 3 el que indica el 
daño más severo. Sobre la base del puntaje total se clasifica 
en 3 grados clínicos (A, B y C) relacionados con la sobrevida. 

La Escala de West Haven se utiliza para valorar la encefa-
lopatía hepática según grados en función del nivel de con-
ciencia correlativo con la signo-sintomatología. Cada categoría 
presenta un deterioro cada vez más avanzado del estado men-
tal y presenta signos y síntomas neuropsiquiátricos fundamen-
tales para la detección precoz de las complicaciones debidas 
a la insuficiencia hepática. Las alteraciones en el sistema ner-
vioso asociadas con la alteración hepática se caracterizan por 
cambios conductuales (incremento de rasgos de la personali-
dad o aparición de opuestos; conducta eufórica o disfórica), 

 Grado Hallazgos neuromuscularesClínica neuropsiquiátricaNivel de 
conciencia

0

1

2

3

4

Normal

Confusión
leve

Letargia

Estupor

Coma

Exámen normal. Pueden existir cambios mínimos a 
nivel de procesos cognitivos superiores aplicados a 
tareas laborales.

Cambios de la personalidad y del ánimo, problemas 
atencionales, irritabilidad, depresión, alteraciones 
en el ritmo del pensamiento y del ciclo sueño-vi-
gilia.

Alteraciones del ciclo sueño-vigilia, letargo, cam-
bio de estado anímico y conductual, disfunción, 
desorientación temporal, cambio marcado de la 
personalidad, letargo, apatía y conductas inapro-
piadas (desnhibición).

Confusión, desorientación, amnesia, imposibilidad 
de realizar tareas mentales, agitación psicomotriz 
con reacciones de ira y/o paranoia.

Coma.

Ninguno. Puede haber alteraciones menores 
de la percepción visual en pruebas psicomé-
tricas o numéricas.

Temblor, incoordinación, asterixis leve, dificul-
tades en la escritura, apraxia de construcción.

Asterixis, marcha atáxica, tono muscular 
anormal, alteraciones del lenguaje, automa-
tismos (bostezos, pestañeo, succión).

Rigidez muscular, nistagmo, clonus, signo de 
Babinsky, hiper o hiporreflexia, incontinencia 
de esfinteres.

Reflejo oculocefálico u oculovestibulares, pupilas 
dilatadas, falta de respuesta a estímulos doloro-
sos, postura de descerebración, convulsiones.

Tabla 2
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trastornos neurológicos (asterixis, hipertonía, hiperreflexia, 
clonus o convulsiones) y trastornos del nivel de conciencia, 
del pensamiento o del ciclo sueño-vigilia. El cuadro clínico de 
la encefalopatía hepática puede ser en muchos casos imper-
ceptible y en otros llevar al coma, por tal motivo esta Escala 
los clasifica en 4 grados. Existen otras clasificaciones de la 
encefalopatía hepática, destacamos el SONIC (espectro de 
deterioro neurocognitivo en la cirrosis) donde la encefalopatía 
hepática asintomática incluye los grados 0 y 1, la encefalopa-
tía hepática sintomática que incluye los grados 2, 3 y 4. La 
fisiología normal del hígado se encarga de la depuración del 
amonio mediante el ciclo de la úrea, pero en alteraciones del 
órgano o debido a reacciones adversas de fármacos el órga-
no no cumple con normalidad sus funciones y se genera una 
hiperamonemia que inicia todo un disbalance químico que 
será sustrato fisiopatológico de la afectación clínica a nivel 
neuropsiquiátrico.

Se realizaron controles bioquímicos en sangre a todos los 
pacientes que incluyeron: hemograma completo, hepatogra-
ma completo -con bilirrubinas-, glucemia, urea, creatinina, 
ionograma (sodio, potasio, calcio y magnesio), proteinograma 
electroforético, albúmina, coagulograma completo -KPTT y 
tiempo protrombina-, dosaje de vitamina B12, folatos, homo-
cisteína, 25-OH-vitamina D, perfil tiroideo (TSH y T4 libre), 
valproemia, carbamacepinemia y amonemia. También se eva-
luaron neuropsicológicamente y neuropsiquiátricamente con 
test de screening global que incluyó el Mini Mental State Exa-
mination (13), Test del reloj, Escala de Deterioro Global de 
Reisberg (27) y la Entrevista Neuropsiquiátrica Internacional (31).

El presente trabajo cumplió con los requisitos ético-legales 
vigente (requerimiento del Consentimiento Informado, cum-
plimiento de las Buenas Prácticas Clínicas, Disposición AN-
MAT 6677/10 y adhesión a principios éticos con origen en la 
Declaración de Helsinski).

Resultados
En la cohorte estudiada, el 26.87% (n=18) presentó hi-

peramonemia y el 10.45% (n=7) del total de la cohorte 
(16.67% de los casos con hiperamonemia; n=3) presentaron 
sintomatología. 

Entre las PVVIH en tratamiento con TARGA y anticonvulsi-
vantes (ácido valproico o carbamazepina) se registraron sínto-
mas clínicos asociados que se caracterizaron por alteraciones 
gastrointestinales (leve= 30; moderada= 4, grave= 3), cogni-
tivas (n=6), del sensorio (n=4), somnolencia (sin interferencia 
de AVD= 21; con interferencia en AVD= 2) y convulsiones 
(n=1) (Graf. 1). En el grupo de pacientes con hiperamonemia 
se registró alteraciones gastrointestinales (n=12), somnolen-
cia (n=9), alteraciones cognitivas (n=6), alteraciones del sen-
sorio (n=3) y convulsiones (n=1).

Entre las PVVIH en tratamiento con CBZ, 7 presentaron 
HA+ (31.82%) y 4 con sintomatología (18.18%). El 9.09% 
presentó HA+ y síntomas, mientras que el 59.09% ninguno 
de ambos parámetros. El 13.64% (n=3) presentó un grado B 
en la Clasificación de Child-Pugh y el 9.09% (n=2) un grado 
3 en la Escala West Haven (Graf. 2).

Entre las PVVIH en tratamiento con DVP, el 24.44% pre-
sentaron HA+ (n=11) y 6.67% (n=3) presentaron sintoma-
tología. El 2.22% presentó HA+ y síntomas, mientras que el 

71.11% ninguno de los parámetros. El 2.22% (n=1) presentó 
un grado A en la Clasificación de Child-Pugh y el 6.67% (n=3) 
un grado 2 en la Escala West Haven (Gráf. 2).

Registramos mayor gravedad sintomática en tratados con 
carbamazepina, y mayor prevalencia de HA no sintomática 
con valproico. 

No se objetivaron diferencias significativas en la prevalen-
cia de efectos secundarios (Gráf. 4) ni en las escalas de adhe-
rencia subjetiva y de funcionamiento aplicadas.

El tiempo de aparición de los síntomas fue menor en tra-
tados con carbamazepina, pero el tiempo hasta que se nor-
malizaron los valores de amonemia fue mayor en los tratados 
con ácido valproico así como el tiempo hasta el cese de los 
síntomas (Gráf. 5).

Discusión
Amonemia: características metabólicas y aplicadas a la clínica

El amonio es producto del metabolismo nitrogenado, es al-
tamente tóxico y está constituido por nitrógeno e hidrógeno. 
En su metabolismo intervienen el riñón, músculo, intestino, 
hígado y cerebro.

A nivel renal el amonio se sintetiza en el túbulo proximal 
a partir de la glutamina y posteriormente se concentra en el 
intersticio medular de donde es liberado a la circulación sis-
témica o es utilizado para facilitar la excreción de protones. 
La síntesis renal es un proceso dinámico dependiente del pH 
y del aporte de nitrógeno, el cual se incrementa de manera 
significativa en la hemorragia de tubo digestivo, crisis convul-
sivas y ejercicio intenso.

Por otro lado, el hígado juega un papel fundamental en la 
degradación del amonio a través del ciclo de la urea.

Hiperamonemia y valproico: aspectos fisiopatológicos y clínicos
El ácido valproico es un principio activo ampliamente uti-

lizado en neurología, psiquiatría, pediatría y unidades de 
cuidado en neurocirugía. Aunque la mayoría de sus efectos 
secundarios son leves y transitorios, ciertos efectos secun-
darios idiosincrásicos se han atribuido al ácido valproico. La 
hiperamonemia inducida por valproato es uno de esos efectos 
secundarios. 

En humanos se presentan tres tipos principales de metabo-
lización: la conjugación, la b-oxidación (beta-oxidación), y la 
w-oxidación (omega-oxidación). Las primeras dos vías son las 
más importantes con un 50% y un 40% de la dosis respecti-
vamente, mientras que a la tercera le corresponde un peque-
ño porcentaje de metabolización. Pero cabe destacar que la 
w-oxidación puede generar un metabolito toxico denominado 
2-propil 4-panteonato de sodio (conocido como 4-en-VPA en 
la literatura) (14, 32).

El ácido valproico afecta tanto el metabolismo renal como 
el hepático del amoníaco. En el hígado, la oxidación del áci-
do valproico produce 2-propil 4-panteonato de sodio (4-en-
VPA) y ácido propiónico. El 4-en-VPA estimula la glutaminasa 
renal, aumenta la captación de glutamina y la liberación de 
amonio y glutamato (9). 

En relación con el mecanismo hepático, una de las teorías 
propuestas para la toxicidad del ácido valproico es la inhibi-
ción de la primera enzima del ciclo de la urea. La carbamoil 
fosfato sintetasa cataliza la reacción de la unión de amoníaco 
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libre intramitocondrial con bicarbonato para producir carba-
moil fosfato. La inhibición de esta enzima mediante los me-
tabolitos tóxicos del ácido valproico genera un aumento en la 
concentración en sangre de los sustratos de la enzima, con el 
consecuente aumento de amoníaco libre (23).

Por otro lado, el ácido valproico usualmente se asocia con 
disminución de los niveles de carnitina, que a su vez es un 
raro problema en la población general y con una dieta nutri-
tiva. Se pudo objetivar que las dosis altas y prolongadas de 
ácido valproico, así como una sobredosificación aguda, pue-
den llevar a la depleción de carnitina; esto último llevaría a un 
aumento de la utilización de la ruta de la w-oxidación con una 
producción mayor de 4-en-VPA (18, 26). 

La carnitina es necesaria para el transporte y posterior oxi-
dación de ácidos grasos en la mitocondria (24). Ante la falla 
en el transporte, se ve comprometida la generación de ATP 
por medio de la oxidación de los ácidos grasos, y con esto 
aumenta la utilización de proteínas como fuente de energía.

Los mecanismos cerebrales no han sido dilucidados especí-
ficamente, pero se piensa que tanto el ácido valproico como 
alguno de sus metabolitos podrían tener impacto en las enzi-
mas del ciclo de Krebs, así como también la glutamina sinte-
tasa. Esta última enzima cataliza la formación de glutamina a 
partir de glutamato y amoniaco (15).

La hiperamonemia en el cerebro inhibe la captación de glu-
tamato, elevando por este mecanismo sus niveles extracelula-
res. El glutamato activa los receptores de N-metil-D-aspartato 
con la consiguiente disminución del umbral de convulsiones. 
También hay una mayor producción y acumulación de gluta-
mina dentro de los astrocitos, lo que lleva a la inflamación de 
los astrocitos y al edema cerebral. El amoníaco también se 
conjuga con a-cetoglutarato y lo agota, causando un bloqueo 
en el ciclo de Krebs, dañando así las neuronas (16, 25).

Los metabolitos tóxicos del VPA inhiben la carbamoil fosfa-
to sintetasa (CPS), que cataliza la conversión de amoníaco en 
carbamoil fosfato en el primer paso del ciclo de la urea. Ade-
más, el deterioro de la vía de oxidación beta produce una dis-
minución del acetil-CoA que conduce a una disminución de 
la síntesis de ácido N-acetil glutámico, un activador alostérico 
de la CPS. En conjunto, estas acciones proporcionan la base 
para el desarrollo de hiperamonemia que podrían conducir a 
la encefalopatía (37).

Hiperamonemia y carbamazepina: aspectos fisiopatológicos y 
clínicos

La disminución de la eliminación del amoníaco puede ser 
secundaria a una insuficiencia hepática, defectos hereditarios 
de las enzimas en el ciclo de la urea, defectos en la oxidación 
de los ácidos grasos (deficiencia de carnitina), enfermedades 
hematológicas y efectos adversos de los medicamentos. Los 
medicamentos comúnmente asociados con la hiperamonemia 
incluyen al ácido valproico, fluorouracilo, salicilatos, aspara-
ginasa y, rara vez, carbamazapina. 

La hiperamonemia asociada con los fármacos anticonvulsi-
vantes se atribuye más a menudo a pacientes con insuficien-
cia hepática y medicamentos que tienen la potencialidad de 
generar lesión hepática, pero también ha sido reportado en 
pacientes sin signos de insuficiencia hepática (1, 34).

A diferencia del ácido valproico, no ha sido descripto el 
mecanismo fisiopatológico de la hiperamonemia inducida por 
carbamazepina. Se puede llegar a hipotetizar que estaría in-
volucrado un mecanismo relacionado con alteraciones con la 
L-carnitina dado se han descripto casos de hiperamonemias 
farmacológicas con valproico que han mejorado con la admi-
nistración de este aminoácido (20, 24, 26).

Figura 1
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Estabilizadores del ánimo en personas viviendo con VIH en 
tratamiento antirretroviral

Las guías de tratamiento para trastornos psiquiátricos en la 
población general recomiendan el uso de litio, ácido valproico 
y la carbamazepina para el tratamiento y prevención de episo-
dios maníacos y depresivos en el contexto de trastorno bipolar, 
así como coadyuvantes en otras patologías psiquiátricas para 
el tratamiento del control de la conducta impulsivo-agresiva.

Desde el comienzo de la TARGA. La neuropsicofarmaco-
logía ha puesto el foco en las interacciones farmacológicas 
dado que muchos antirretrovirales (inhibidores de proteasa e 
inhibidores de la transcriptasa reversa no análogos de nucleó-
sidos) son sustrato e inhibidores o inductores de isoformas del 
CYP4503A4 mitocondrial. El primer efecto en las isoenzimas 
es la inhibición por parte de los inhibidores de proteasa o 
la inducción enzimática por parte de la nevirapina o efavi-
renz. En el caso de los antirretrovirales más nuevos, como 
el inhibidor de integrasa raltegravir, no se relacionan con el 
CYP450 y de esta forma minimizan las interacciones con los 

neuropsicotrópicos. 
En las PVVIH el uso de litio está restringido por sus poten-

ciales complicaciones a nivel cognitivo y nefrológico sumado 
a las fluctuaciones idiosincráticas del litio o relacionadas con 
eventos de diarrea, deshidratación o baja ingesta de líquidos (3).

El ácido valproico es el estabilizador del ánimo de elección 
en las PVVIH y ha sido estudiado junto con la TARGA. Tiene 
buena tolerabilidad y registró mejorías en el funcionamiento 
neuropsicológico de los participantes de estudios (30). Aun 
es controvertido si el ácido valproico afecta directamente la 
replicación viral, existe evidencia in vitro que puede aumen-
tarla pero la evidencia clínica encontró que el ácido valproico 
no afecta la carga viral plasmática o del líquido cefalorraquí-
deo (4, 29). El ácido valproico en PVVIH debe ser indicado 
luego de una evaluación de la función hepática y recuento de 
plaquetas, puesto puede aumentar las enzimas hepáticas así 
como reducir las plaquetas, y debe monitorearse el riesgo de 
hiperamonemia y ganancia de peso dado los reportes asocia-
dos con su uso (6, 8, 10, 12).

Principales interacciones, efecto y mecanismo subyacente de las mismas, 
entre el ácido valproico y la carbamazepina con los antirretrovirales 
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Tabla 3

efectos de la zidovudina

efectos del lopinavir

CBZ   efectos del emprenavir e    efectos CBZ

CBZ   efectos de darunavir/ritonavir

CBZ   efectos de delavirdina

CBZ   efectos del indinavir

CBZ   efectos del lopinavir/ritonavir

CBZ   efectos del saquinavir

darunavir   efectos de CBZ

efavirenz   efectos de la CBZ; CBZ   efectos del efavirenz

nelfinavir puede   niveles de CBZ

ritonavir   efectos de de CBZ; CBZ   efectos del ritonavir

  -  de glucoronidación

posible mecanismo anómalo de la UGT por el lopinavir

 -  CYP450 3A4 por el amprenavir e + CYP450 3A4 por CBZ

+ CYP450 3A4 por CBZ

+ CYP450 3A4 por CBZ

+ CYP450 3A4 por CBZ

(en estudio)

+ CYP450 3A4 por CBZ

 -  CYP450 3A4 por darunavir

+ CYP450 3A4 por ambas drogas

+ CYP450 3A4 por CBZ, -  + CYP450 3A4 por nelfinavir

+ CYP450 2C y 3A4 por ambas
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Figura 2

La carbamazepina es menor utilizada en pacientes inmuno-
comprometidos debido a su potencial riesgo de neutropenia 
y los efectos adversos anticolinpergicos (12). Asimismo, las 
interacciones entre la carbamazepina con la TARGA son una 
limitante para su utilización y debería no ser utilizada en estos 
pacientes. 

El gabapentin y la pregabalina han mostrado utilidad en las 
PVVIH por el dolor neuropático de miembros inferiores de los 
pacientes. En el caso del topiramato es otra de las drogas es-
tabilizadoras que deben ser limitadas en esta población dado 
los reportes de efectos adversos más prevalentes como retardo 
psicomotor, confusión, alteraciones neurocognitivas y pérdida 
de peso significativa (28). En el caso de la lamotrigina, no hay 
documentación sobre su eficacia en PVVIH, pero se sugiere su 
titulación lenta para limitar el riesgo de efectos adversos en 
piel los cuales, si bien no tuvieron más prevalencia en esta 
población, fueron más severos.

Dado la importancia de las interacciones a nivel metabólico 

entre la TARGA y los estabilizadores del ánimo, en la siguiente 
tabla se especifican las más significativas con impacto clínico.

Conclusiones
En la cohorte de personas viviendo con VIH en tratamiento 

con terapia antirretroviral gran actividad observamos alta pre-
valencia de hiperamonemia y de sintomatología que fue más 
prevalente en aquellos medicados con carbamazepina. 

El significativo porcentaje de esta reacción adversa sugiere 
un exhaustivo control clínico y bioquímico, quizás preventivo, 
en esta población de personas medicadas con antirretrovi-
rales. Asimismo, consideramos que es necesario una inves-
tigación con mayor casuística, así como investigar con más 
profundidad las causas fisiopatológicas implicadas en esta 
asociación con el fin de diseñar herramientas para un trata-
miento eficaz sin obviar las estrategias para una detección 
precoz del cuadro.
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Resumen

Palabras clave

Modificaciones inducidas por 
exposición a estrés en etapas tempranas 
del neurodesarrollo. Vulnerabilidad 
y consecuencias en la vida adulta

El estrés prenatal cumple una función preponderante en la etiología y la evolución de enfermedades que pueden experimentar 
con trastornos cognitivos tanto en las primeras etapas del desarrollo como en la vida adulta. 

Los trastornos neuro-psiquiátricos como la depresión, el autismo, la esquizofrenia tienen una etiología compleja, que están 
influenciadas por experiencias tempranas que afectan la vulnerabilidad del individuo.

Durante la vida intrauterina ocurre una gran parte del desarrollo del individuo, experimentando cambios fisiológicos complejos. 
Además, se ha comprobado que pequeñas alteraciones pueden tener secuelas que consiguen percibirse incluso en la vida adulta. 

El estrés prenatal está determinado por diversos factores: genéticos, ambientales, neuroinmunes, neuronales y por la interac-
ción entre todos ellos. Estos factores están involucrados en una serie de procesos ordenados en tiempo y espacio. 

La epigenética es el estudio de los mecanismos que regulan la expresión de los genes sin una modificación en la secuencia 
del ADN. Establece la relación entre las influencias genéticas y ambientales que determinan un fenotipo. El estudio de los 
mecanismos epigenéticos son vínculos interactivos que conectan al ambiente psicológico y social con los procesos epigenéticos 
que modulan la expresión de genes y de esta forma podrían influenciar en el comportamiento. 

Los efectos del estrés prenatal se estudian principalmente en animales de laboratorio, ya que la investigación clínica con su-
jetos humanos es comparativamente insuficiente. Si bien los estudios en animales sufren ciertas limitaciones metodológicas, en 
la actualidad son la única forma de investigar cualquiera de las interacciones más complicadas a largo plazo, entre que ocurrió 
en estrés prenatal y consecuencias de alteraciones neuroquímicas, neuroinmunes y cognitivas en la descendencia. 

Este trabajo tiene como objetivo revisar los estudios sobre el estrés prenatal en sujetos humanos, e integrar algunos de los 
debates controvertidos que surgen en este campo.

Estrés prenatal – Neurodesarrollo – Eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal – Estudios en humanos.
Ramborger Mariano E, Varela Macarena R, Algarrañaz Carla, Guelman Laura R, Acosta Gabriela B. “Modificaciones inducidas por exposición a estrés en etapas tempranas del 
neurodesarrollo. Vulnerabilidad y consecuencias en la vida adulta”. Psicofarmacología 2019;113:24-30.

Puede consultar otros artículos publicados por los autores en la revista Psicofarmacología en sciens.com.ar

Introducción
El estrés cumple una función fundamental en el estudio 

de las causas y evolución de enfermedades que cursan con 
trastornos cognitivos tanto en la vida adulta como en las di-
versas etapas tempranas del desarrollo. Los desórdenes neu-
ropsiquiátricos, incluyendo depresión, autismo, trastornos 
bipolares y esquizofrenia poseen una compleja etiología, por 
esta razón, se han desarrollado varios modelos animales para 
entender los sustratos neurobiológicos de estas patologías (1, 

2). La capacidad para manejar el estrés es controlada por un 
conjunto de circuitos cerebrales interrelacionados y sistemas 
hormonales especializados para responder de manera adapta-
tiva a los desafíos del medio ambiente. 

El estrés prenatal (EP), investigado en su gran mayoría en 
modelos animales, podría desencadenar modificaciones neu-
robiológicas permanentes en la descendencia mediante la 
programación fetal. El concepto de “programación fetal” se 
llama a la interrelación entre el ambiente prenatal y el desa-
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rrollo del feto. Si el ambiente resulta adverso, se asociará con 
la probabilidad de desarrollar patologías en la vida extraute-
rina (3). Algunos autores han consideran al fenómeno como 
factor de mayor riesgo para el desarrollo de trastornos psiquiá-
tricos y enfermedades somáticas (4). Los estresores durante 
el período gestacional (estrés físico, nutricional, hormonal, 
psicológico) son factores que podrían alterar la homeostasis 
y de esta manera el desarrollo del nuevo organismo (5). Estos 
estresores tendrán consecuencias notables durante los perío-
dos críticos del desarrollo, es decir, cuando un estímulo ex-
terno tenga la fuerza suficiente para generar consecuencias 
persistentes sobre los sistemas fisiológicos, inumológicos, 
hormonales y conductuales del nuevo organismo (alteraciones 
conductuales, cognitivas y afectivas, trastornos psiquiátricos 
durante la niñez y la adultez) (6, 7). 

La relación entre el estrés materno durante el embarazo y 
sus efectos en el niño han sido objeto de numerosos estudios 
tanto en humanos como en modelos animales (8). Aunque los 
estudios en modelos de animales de laboratorio, nos permiten 
un mayor grado de flexibilidad, que los estudios en humanos. 
Las investigaciones en humanos nos permiten experimentar 
las consecuencias del EP en la salud y en el mejoramiento 
humano, sin la necesidad de desarrollar modelos a menudo 
complejos para el comportamiento y la fisiología humana. 
Además, el efecto resultante puede estar más cerca de la si-
tuación humana promedio, dado que los factores estresantes 
se producen de manera fortuita, en oposición a la forma con-
trolada en que se administran en un laboratorio experimental. 
Finalmente, los estudios en humanos presentan una gran can-
tidad de variables a tener en cuenta, como diferentes estra-
tegias para la resistencia, la presencia de redes de apoyo, la 
capacidad de autoinformar el estrés percibido (9, 10). Si bien 
esto presenta un número mayor de variables, nos permiten 
examinar ciertas interacciones, que en los modelos animales 
no es posible.

Sin embargo, la mayoría de los trabajos agrupados sobre 
los efectos del EP en los seres humanos sufren limitaciones. 
Es difícil estandarizar los factores estresantes sufridos por las 
madres, ya que la intensidad del estresor y el período ges-
tacional específico (10, 11) pueden dar lugar a resultados 
equívocos. 

Es por esta razón que muchas investigaciones en seres hu-
manos deciden adoptar un enfoque retrospectivo, tomando 
situaciones angustiosas de gran alcance, como los desastres 
tanto naturales o provocados por el hombre como prototipos 
de estrés que condicen con un cierto grado aleatorio (10, 12). 
Sin embargo, los autoinformes maternos sobre la ansiedad 
prenatal pueden no ser del todo confiables, especialmente 
cuando sus hijos tienen problemas o trastornos en el desarro-
llo, ya que pueden exagerar el estrés que sintieron durante el 
embarazo (13).

Una forma de evitar este potencial sesgo es adoptar un en-
foque prospectivo. Esto implica estudios de seguimiento de 
mujeres embarazadas bajo condiciones de estrés aleatorias 
durante la vida diaria (14, 15). Después del nacimiento, se 

evalúan y se examinan diferentes características de sus be-
bés, teniendo en cuenta el grado de estrés que sufrieron sus 
madres durante el embarazo. Algunos artículos evalúan el es-
trés materno con cuestionarios y autoinformes, mientras que 
otros incorporan medidas fisiológicas no invasivas, como el 
cortisol salival (16, 17). 

Este trabajo tiene como objetivo revisar los estudios en hu-
manos que se focalizan en el impacto del estrés prenatal en 
la descendencia, en particular los posibles problemas relacio-
nados con el comportamiento, las emociones, las psicopatolo-
gías y las funciones cognitivas. 

Estudios en humanos
Existen trabajos de investigación clásicos que se han agru-

pado en correlaciones retrospectivas entre el EP y los resul-
tados infantiles (10, 18). Mientras que otras investigaciones 
más recientes optan por estudios prospectivos, que permiten 
un examen más detallado de los factores estresantes mater-
nos en el proceso gestacional (18, 19). 

Los estudios en humanos se han centrado, principalmente, 
en los posibles problemas conductuales y emocionales rela-
cionados con el estrés prenatal, así como en su conexión con 
ciertas psicopatologías, en particular, el trastorno por déficit 
de atención con hiperactividad (ADHD). 

Sin embargo, podemos observar dos aspectos controvertidos 
que siguen sin respuesta. El primero se relaciona con el tiem-
po que se utiliza para aplicar el estímulo factores estresantes 
a lo largo del período gestacional, especialmente en el último 
trimestre, en el que las madres experimentan niveles elevados 
de angustia, de inseguridad. Y si estos factores están relacio-
nados con los resultados postnatales. El segundo problema se 
pertenece a los efectos del estrés prenatal en la descendencia. 
Si estos efectos dependen más de las cualidades objetivas de 
los factores estresantes, como la intensidad, la frecuencia y la 
duración, o de las variables relacionadas con el sujeto, como 
habilidades de afrontar el estímulo estresante y la percepción 
de la experiencia del estrés. Es probable que no haya una res-
puesta clara para estas controversias. Tanto el estrés objetivo 
como el percibido pueden ejercer disímiles influencias en el 
desarrollo de la descendencia, y puede haber efectos distintos 
dependiendo del momento en que se administra el estresor. 
Si bien, no existen evidencias significativas de estos estudios, 
a menudo se toman como variables en muchas investigacio-
nes. Las controversias se presentan principalmente en traba-
jos relacionados con el estrés prenatal, los problemas emocio-
nales y de comportamiento, la psicopatología y la inteligencia.

Problemas de comportamiento y emocionales
El Dr. Stott realizó un estudio en mujeres escocesas emba-

razadas, sometidas a diferentes tipos de estrés, como enfer-
medades o accidentes, con y sin la presencia de estrés inter-
personal. Comprobó que sólo los estresores interpersonales 
crónicos estaban relacionados con los trastornos del compor-
tamiento en sus descendientes (18). Otras publicaciones, han 
informado que los niños pequeños cuyas madres tenían una 
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elevada ansiedad durante el embarazo, estos lloraban con más 
frecuencia y presentaban un alto riesgo de desarrollar trastor-
nos de ansiedad (20, 21). 

Existen investigaciones interrelacionados con el EP en hu-
manos. Estos estudios se basan en el Estudio Longitudinal 
de Avon sobre padres e hijos (ALSPAC). El ALPSAC era un 
ambicioso estudio cuyo objetivo fue recopilar datos de todas 
las mujeres embarazadas durante los años 1991 y 1992 en 
la ciudad de Avon, Inglaterra, así como de sus parejas y sus 
hijos. El objetivo principal de ALSPAC era estudiar la inte-
racción de los genes y el medio ambiente, con sus conse-
cuencias en la salud y en el desarrollo de los hijos (22). Las 
muestras obtenidas del programa ALSPAC indicaron que los 
niveles elevados de ansiedad durante el embarazo tardío se 
correlacionaban con un aumento en los problemas emocio-
nales y de comportamiento durante los 4 y 6 años, indepen-
dientemente de los factores postnatales (18, 23), a los que se 
les adicionaban problemas de sueño entre los 18 y 30 meses 
(24). Además, de los niveles aumentados de ansiedad mater-
nal durante la mitad del embarazo, estos fueron asociados con 
una alta ansiedad según lo informado por los hijos de 8 y 9 
años (25). Un estudio con mujeres holandesas con elevados 
incrementos de ansiedad durante el comienzo del embarazo, 
concluyó que el estrés percibido por ellas, se debía a que 
suponían que iban a presentar un comportamiento difícil, pro-
blemas para adaptarse a nuevas experiencias y al llanto de sus 
niños pequeños. Se halló que la ansiedad relacionada con el 
embarazo estaba interconectada con estos problemas de con-
ducta, pero las molestias diarias no lo eran (26). Gutteling y 
colaboradores apoyaron la hipótesis de que el estrés percibido 
y la ansiedad específica del embarazo son buenos predictores 
de comportamientos y de temperamentos difíciles en niños de 
27 meses (28). 

Con respecto al estrés objetivo, se ha sugerido que la ex-
posición a una gran cantidad de eventos estresantes durante 
el EP, presentan niños con mayor temor, incluso después de 
controlar las variables de confusión postnatales (25). Una in-
vestigación reciente de Lin y colegas (2017) realizadas con 
madres mexicano-estadounidenses de bajos ingresos, obser-
varon que los niños expuestos a una ansiedad materna prena-
tal elevada tenían más probabilidades de mostrar una mayor 
negatividad temperamental y de participar en conductas me-
nos reconfortantes (15). 

En resumen, estos estudios sugieren que la alta ansiedad 
durante el embarazo aumenta las posibilidades de problemas 
de comportamiento y emocionales en la infancia. El estrés 
percibido por la madre, y especialmente la ansiedad espe-
cífica durante el embarazo, parecen tener una particular 
importancia en la ansiedad. No obstante, se necesitan más 
investigaciones prospectivas para evaluar si el momento y 
la intensidad de los factores estresantes son relevantes para 
conductas problemáticas y para la regulación emocional da-
ñada. Investigar si existen posibles consecuencias protectoras 
del estrés prenatal, es una interesante línea de trabajo y no 
hay mucha evidencia de ello.

Trastorno por déficit de atención e hiperactividad (ADHD)
En humanos, muchos trabajos han sido relacionados ente 

vínculo del EP y la psicopatología, con diversos grados de 
éxito. Entre los diferentes trastornos tomados en cuenta, el 
ADHD ha sido el foco principal de las investigaciones del es-
trés prenatal materno. 

En algunos de los artículos citados anteriormente (18, 23), 
se informó que los altos niveles de ansiedad materna durante 
el embarazo tardío se asociaron con un mayor riesgo de hipe-
ractividad y falta de atención. Las investigaciones de Van den 
Bergh y sus colegas observaron un aumento del movimiento 
en los fetos de mujeres con una alta ansiedad, así como un 
aumento de la actividad motora de los niños pequeños, ade-
más de ser “demasiado activo”, según informaron sus madres 
(21). Además, informaron que el estrés prenatal materno era 
el mejor predictor de las dificultades con respecto a la regu-
lación de la atención y los problemas de externalización en la 
descendencia. También subrayan la importancia de la ansie-
dad específica del embarazo (como el miedo a tener un niño 
discapacitado) y esto lleva al desarrollo temperamental de la 
descendencia (21). La asociación con la ansiedad específica 
del embarazo, la regulación emocional y la atención más defi-
ciente también se han reportado en mujeres financieramente 
estables con embarazos deseados y sin exposición a factores 
estresantes traumáticos (27). Sin embargo, un artículo citado 
anteriormente señala que los niños en una población de inmi-
grantes vulnerable y de bajos ingresos, presentaron un mayor 
comportamiento de orientación a las 12 semanas (15). Se 
necesitan más estudios adicionales para determinar si este re-
sultado es una anomalía aislada o si existe un efecto protector 
del estrés prenatal en el comportamiento orientador.

El estrés materno subjetivo autoinformado durante la mitad 
del embarazo también se asoció con síntomas de ADHD en 
niños de 8 y 9 años (29). Además, se realizó un estudio in-
terconectado con entre los fumadores, el estrés prenatal y el 
ADHD. Se observó sostiene que el EP percibido, hasta la pri-
mera mitad del embarazo, está relacionado con el desarrollo 
de síntomas de ADHD, independientemente del tabaquismo 
(30). Sin embargo, el estudio anterior presentó una mues-
tra baja de niños que cumplieron con los criterios del ADHD. 
El grupo de estudio de Ronald informó que las madres que 
sufrieron eventos estresantes durante el embarazo, como la 
muerte de un familiar o problemas financieros, tenían más 
probabilidades de tener hijos con síntomas de ADHD y con 
rasgos autistas (31).

En una muestra grande de niños con ADHD, los bebés (es-
pecialmente los varones) de mujeres que sufrieron factores 
estresantes objetivos severos durante el embarazo, como el 
abuso físico o la muerte de un pariente cercano, tuvieron sín-
tomas más intensos de ADHD, que aquellos cuyas madres que 
padecieron enfermedades leves y sin estrés durante el emba-
razo (32). El Dr. Zhu y su equipo (2015) realizaron un estudio 
longitudinal prospectivo en la China y demostraron que los 
niños fueron más vulnerables a los síntomas del ADHD, te-
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nían el doble de probabilidades de tener síntomas de ADHD 
clínicamente relevantes, si sus madres habían sufrido algún 
acontecimiento extremadamente estresante durante el segun-
do trimestre del embarazo (33). Para las niñas, los eventos 
estresantes graves solo fueron predictivos del ADHD si se pro-
ducían durante el tercer trimestre del embarazo. Los artículos 
citados anteriormente coinciden en que existe un fuerte vín-
culo entre el estrés prenatal y los síntomas del ADHD. Esto 
puede ser una causa o una consecuencia del hecho de que 
es el trastorno más estudiado en su relación con la ansie-
dad prenatal. Más estudios se requieren para determinar si 
el momento y la naturaleza del estrés (subjetivo u objetivo) 
son factores en su incidencia de síntomas de ADHD en la 
descendencia.

Otras psicopatologías
La relación entre el estrés prenatal y otras psicopatologías dis-

tintas al ADHD también se ha estudiado, aunque en menor grado.
Una investigación del Dr. Kinney y colaboradores (12) anali-

zó de forma retrospectiva los huracanes y las tormentas como 
factores estresantes maternos en muestras constituidas por 
niños con autismo, síndrome de Down y un grupo de control. 
Demostraron que las madres de niños autistas comunicaron 
una mayor cantidad de factores estresantes durante el em-
barazo que el grupo con síndrome de Down, y ambos grupos 

advirtieron más factores estresantes que el grupo control. Sin 
embargo, como reconocen los autores, la naturaleza retros-
pectiva de este estudio no tiene en cuenta los posibles sesgos 
de los grupos cuando se informan factores estresantes pasa-
dos. Además, los niños autistas cuyas madres fueron someti-
das a estrés durante el embarazo tenían más probabilidades 
de carecer de lenguaje versus los que lo sufrieron durante el 
embarazo temprano o tardío. El momento que se aplican o 
suceden los estresores también ha sido el foco de otro trabajo 
(31), donde utilizaron una serie de tormentas que afectaron 
al estado de Louisiana, Estados Unidos, entre los años 1985 
y 1995 como un experimento natural. Los resultados sugieren 
que el embarazo medio y tardío podrían ser períodos gesta-
cionales sensibles, en los cuales factores estresantes graves 
pueden influir en la prevalencia del trastorno autista. Una in-
vestigación prospectiva informó la existencia de vínculos entre 
factores estresantes no específicos y rasgos autistas en niños 
de 2 años, aunque no incluyen datos sobre la gravedad o el 
momento de los factores estresantes (31). Por otro lado, un 
estudio reciente no encontró una asociación significativa en-
tre la pérdida de un pariente cercano durante el embarazo y 
el autismo en la descendencia. Sin embargo, este trabajo no 
midió el estado emocional materno durante la gestación (34) 
que podría estar asociado con un mayor riesgo de autismo (35).

Otra psicopatología que ha recibido cierto grado de atención, 

Figura 1

Respuestas fisiológicas y patológicas al estrés. La resiliencia o vulnerabilidad de un individuo ante situaciones de estrés en la edad adulta
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relacionada con el EP es la esquizofrenia. Un trabajo inicial 
sugiere que un pequeño aumento en el riesgo de esquizofre-
nia, cuando la madre fue expuesta a un estrés severo, como 
la guerra (36). Otra investigación prospectiva sugiere que 
un factor estresante agudo, como la muerte de un familiar, 
puede aumentar la probabilidad de desarrollar esquizofrenia, 
pero solo en familias sin antecedentes de esta enfermedad 
mental (37). Malaspina y su equipo realizó una investigación 
prospectiva, donde informó que el riesgo de esquizofrenia se 
duplicó para las madres que estuvieron expuestas a la guerra 
durante su segundo trimestre de embarazo (38).

Si bien es altamente improbable que el EP tenga un efecto 
causal en la posibilidad de desarrollar autismo o esquizofre-
nia, no se puede descartar que pudieran contribuir a aumen-
tar las posibilidades de expresar cualquiera de las dos pato-
logías, mediante mecanismos aún desconocidos. Los estudios 
prospectivos que se concentran tanto en el tiempo como en el 
tipo de factores estresantes, así como en el estado emocional 
materno durante el embarazo, servirían para evaluar si existe 
un vínculo real entre el estrés prenatal y las patologías men-
cionadas anteriormente.

Es poco probable que los estudios en humanos sean su-
ficientes para ofrecer una hipótesis explicativa de la forma 
en que el EP contribuye a las psicopatologías. Si bien los 
estudios con animales de laboratorio aportan nuevos métodos 
y herramientas para estudiar esta influencia, la validez de los 
modelos animales para la esquizofrenia y el autismo son un 
tema de debate y de revisión constante (39). Sin embargo, los 
avances en los modelos animales de trastornos neuropsiquiá-
tricos pueden beneficiarnos enormemente para la compren-
sión de los efectos del estrés prenatal.

En año 1998 se produjo una sucesión de tormentas de hielo 
en Quebec, Canadá. La lluvia helada causó daños generali-
zados. Las líneas telefónicas y de electricidad se cortaron, 
dejando a las personas sin servicio y produciendo daño a los 
negocios; las casas fueron destruidas y 27 personas perdieron 
la vida. Se realizaron una serie de estudios relacionados con 
la exposición al estrés prenatal objetivo en las madres que 
sufrieron la tormenta de hielo y su descendencia.

Una investigación clásica evaluó las habilidades intelectua-
les y lingüísticas de niños pequeños de dos años cuyas madres 
fueron sometidas a la tormenta de hielo. Su rendimiento se 
correlacionó negativamente con el grado de exposición objeti-
va al estrés prenatal. Hablaron y entendieron menos palabras, 
y obtuvieron una puntuación más baja en el índice de de-
sarrollo mental que los niños pequeños que sufrieron menos 
estrés prenatal o ninguno. Los niños pequeños expuestos a la 
tormenta durante el primer o segundo trimestre gestacional 
tuvieron mayores posibilidades de tener puntuaciones más ba-
jas en la escala de habilidades intelectuales (10). Un análisis 
más detallado sobre la misma población revela que el estrés 
objetivo tiene un mayor impacto en las capacidades cognitivas 
que el estrés percibido, y que el estrés en el embarazo tem-
prano predice una función cognitiva más pobre que el estrés 

en el embarazo tardío (40). Tres años más tarde, se realizó un 
estudio de seguimiento para determinar si los efectos del EP 
todavía estaban asociados con la inteligencia y las habilidades 
lingüísticas a los cinco años. Una vez más, el estrés prenatal 
objetivo elevado predijo un menor rendimiento en tareas lin-
güísticas y cognitivas. Curiosamente, los niños que sufrieron 
estrés prenatal moderado obtuvieron mejores resultados que 
aquellos cuyas madres estuvieron expuestas a estrés alto o 
bajo durante el embarazo (41).

Diferentes artículos han reportado resultados similares en 
diferentes poblaciones. Un estudio en mujeres californianas 
encontró que la alta ansiedad específica del embarazo duran-
te el embarazo temprano se asocia con un desarrollo mental 
más deficiente al año de vida. Vale la pena señalar que los 
niños pequeños cuyas madres estuvieron expuestas a niveles 
bajos de estrés durante el embarazo temprano y niveles altos 
de estrés al final del embarazo tuvieron el mejor rendimiento 
(42). Una investigación con la población londinense descu-
brió que un número elevado de factores estresantes objeti-
vos durante el embarazo predice un desarrollo mental más 
lento. En contraste con los estudios de la tormenta de hielo, 
el estrés subjetivo también se asoció significativamente con 
el desarrollo mental, y la tensión de la relación fue el me-
jor predictor (14). En consecuencia, otro trabajo informó que 
el estrés prenatal temprano se correlacionó negativamente 
con las calificaciones escolares de los niños a los seis años 
(43). La alta ansiedad durante la primera mitad del embarazo 
también puede estar asociada con el rendimiento en tareas 
cognitivas a los 14 y 15 años, aunque puede deberse a un 
aumento de la impulsividad y es difícil mantener la atención 
(29). En contraste con los estudios anteriores, un trabajo re-
ciente no ha reportado asociaciones entre el estrés prenatal y 
el cociente de inteligencia (32). Sin embargo, dado que todos 
los niños de la muestra fueron diagnosticados con ADHD, este 
puede no ser el caso de la población general. Existe un claro 
consenso de que los factores estresantes, especialmente los 
factores estresantes objetivos durante la primera y la mitad 
del embarazo tienen un impacto mucho mayor en el desarrollo 
mental que en la segunda mitad. Si bien la evidencia apoya 
que la ansiedad prenatal tiene un efecto en la inteligencia y 
las habilidades del lenguaje, se necesitan más estudios en 
humanos para determinar por qué mecanismos interrumpen el 
desarrollo. Hasta la fecha, poca literatura sobre los efectos del 
estrés prenatal en el rendimiento cognitivo de adolescentes y 
adultos. Si bien estos estudios implican restricciones signifi-
cativas, pueden ayudar a explicar, con un control adecuado 
de las variables postnatales, las razones de la disminución del 
rendimiento. En resumen, los estudios mencionados sugieren 
que el estrés prenatal puede afectar el desarrollo neuronal a 
través de la disminución de la capacidad de autorregulación, 
la atención empobrecida o el aumento de la impulsividad. Se 
necesita más trabajo para determinar de qué manera específi-
ca afecta a las funciones ejecutivas.
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El eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal (HPA)
En las secciones anteriores de este trabajo se ha hecho hin-

capié sobre los posibles efectos del estrés prenatal; los me-
canismos por los cuales se producen estos cambios, que aún 
no se han descrito detalladamente. Varios estudios tanto en 
animales como en humanos han demostrado la importancia 
del eje HPA en el estudio de los efectos del EP. 

Se ha propuesto que el estrés prenatal tiene un efecto sobre 
la programación en el eje HPA, alterándolo como una res-
puesta adaptativa o predictiva a su entorno postnatal. Los me-
canismos exactos por los cuales se transmiten estas señales 
ambientales todavía se están dilucidando, pero hay evidencias 
que sugieren que estarían involucrados los glucocorticoides (GC).

Los GC se secretan en respuesta a estímulos estresantes. 
Una concentración excesiva de GC puede tener efectos noci-
vos sobre el organismo en desarrollo (44, 45) y podrían afectar 
la expresión de los receptores de glucocorticoides (46). Estos 
receptores son de vital importancia para el circuito de retroali-
mentación negativa que inhibe la secreción de GC (47).

La enzima 11β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 
(11β-HSD2) está presente en la placenta, que protege al feto 
del cortisol inactivándolo y la transforma en cortisona (44) y 
con ello impiden que active el receptor de mineralocorticoides. 

Un elevado nivel de ansiedad durante el embarazo puede 
afectar la función protectora de la placenta (48, 49) dejando 
al feto expuesto a una cantidad excesiva y potencialmente 
perjudicial de cortisol. La programación del eje HPA en res-
puesta a un entorno percibido como hostil o peligroso, es en 
principio una respuesta adaptativa. Los efectos negativos del 
EP pueden deberse a una desregulación entre la vida tem-
prana y los entornos de la edad adulta (59), debido a que el 
organismo sufrió modificaciones que ya no son relevantes y 
pueden ser inadaptadas a las condiciones de vida reales del 
individuo maduro.

La hipótesis de programación del eje HPA se ha estudiado 
en animales de laboratorios, donde es posible controlar los 
factores estresantes maternos e incluso diseñar animales que 
carezcan de la enzima 11b-HSD2. Sin embargo, la actividad 
del eje HPA y los efectos del cortisol alto durante el emba-
razo, han sido estudiados en humanos a través del cortisol 
en la salival y el análisis placentario. Un estudio que utiliza 
el cortisol salival como biomarcador para el estrés, sugiere 
que la respuesta del eje HPA al estrés varía a lo largo de la 
gestación, con un aumento de las concentraciones de cortisol 
materno durante el embarazo tardío (51). Este cambio en la 
reactividad al estrés podría apoyar la idea de que el tiempo 
en que ocurren los eventos estresantes son relevantes para la 
descendencia.

Conclusiones
El efecto del estrés prenatal en los seres humanos com-

prende un campo de estudio con diferentes frentes para ser 
analizados. Si bien, se acepta que los eventos estresantes pre-
natales influyen en condicione s variables, como la inteligen-
cia, las tendencias de comportamiento, la vulnerabilidad al 

estrés y el riesgo de desarrollar ciertas patologías, el grado de 
impacto del estrés prenatal está en constante revisión.

La alta ansiedad prenatal se ha asociado con una mayor 
probabilidad de expresar ADHD y, en menor grado, autismo 
y esquizofrenia. Los dos últimos trastornos mencionados, ne-
cesitan estudios más prospectivos para determinar el vínculo 
propuesto. Si este vínculo o unión y los estudios comparativos 
en combinación con el modelo animal van de la mano para 
elaborar una/s hipótesis explicativas sobre los mecanismos 
subyacentes a la influencia del estrés prenatal en el inicio de 
la psicopatología. 

Se necesitan investigaciones prospectivas basadas en estu-
dios en humanos que incorporen variables fisiológicas como 
las concentraciones de cortisol, tanto en la madre durante el 
embarazo como en el niño cuando se enfrentan a un factor es-
tresante, para medir adecuadamente los efectos a largo plazo 
del estrés prenatal en los seres humanos.

De la misma forma, se necesita discernir la forma en que los 
factores estresantes interrumpen el desarrollo, ya que se ha 
relacionado con una inteligencia deficiente y pocas habilida-
des lingüísticas. El consenso sugiere que tanto el estrés alto 
como el muy bajo durante el embarazo se asocian con un peor 
desempeño en las pruebas de inteligencia y habilidades de 
lenguaje. Este fenómeno parece ser más pronunciado cuando 
los factores estresantes se producen durante la primera y la 
mitad del embarazo.

El estrés prenatal también puede mejorar los problemas 
emocionales y de comportamiento en la descendencia, pero 
se necesita estudios para determinar si la sincronización de 
los hechos estresantes es un factor desencadenante importan-
te. Además, la ansiedad específica del embarazo puede ser 
un componente estresante preponderante cuando se trata de 
influir en la reactividad emocional y las tendencias de com-
portamiento.

A pesar de sus deficiencias, los estudios en humanos se 
presentan como un prototipo privilegiado para estudiar la 
compleja interrelación entre los integrantes prenatales estre-
santes, la respuesta materna asociada y los cambios resultan-
tes en la descendencia. Si bien es poco probable que los estu-
dios en humanos sean capaces de proporcionar explicaciones 
causales por sí mismo, aparece como un complemento valioso 
para las investigaciones con animales. 

Un avance en el conocimiento sobre los efectos del estrés 
prenatal en los seres humanos puede abrir un nuevo y emo-
cionante campo de prevención y atención temprana para las 
madres, especialmente las que están expuestas a situaciones 
adversas. 

Es necesario que más equipos de trabajo se comprometan 
para determinar los efectos específicos de la alta ansiedad 
prenatal y, poder comenzar a ver investigaciones aplicadas 
orientadas a disminuir los posibles efectos nocivos del estrés 
prenatal en los seres humanos.
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