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Intrauterine stress Impairs spatial
learning in the progeny of Wistar rats

ABSTRACT

Introduction. Prenatal stress is a group of psychophysiolo-
gical responses that a pregnant female shows when confron-
ting by a threatening situation. This produces neurochemical
changes that may affect hippocampal development of the offs-
pring. Aim. To analyze the effects of intrauterine stress on
spatial learning and memory of Wistar rat offspring. Mate-
rial and methods. Wistar rats were divided in two groups:
Control and prenatal stress. During the critical period for the
development of the central nervous system development (from
day 12 to 18 of gestation), the experimental rats were exposed
to prenatal stress using a restraint stress model. Control rats
were kept under standard housing conditions. At 21-days pos-
tpartum, spatial learning and memory were evaluated with
the Morris water maze. Results. Intrauterine-stressed offs-
pring showed less weight gain (62.7 + 11.7 g) compared to
controls (71.3 + 7.4 g; t 4, = 2.87; P = 0.006). Spatial learning
assessment indicated that intrauterine-stressed animals
showed higher escape latencies (63 = 14 s) than the control
group (49 * 13 seg; t 4y = 3.2, P = 0.003). The navigation pat-
tern of the stress group was allocentric as compared to the
egocentric strategy shown by controls. No significant statisti-
cal differences were found in memory consolidation. Conclu-
sions. Intrauterine stress impairs hippocampal function
during postnatal development. The knowledge of deleterious
effects of intrauterine stress may be helpful in establishing
primary prevention strategies of pregnant women exposed to
this risk factor.

Key words. Stress. Morris water maze. Growth and develo-
pment. Cognitive dysfunction. Hippocampus.

INTRODUCCION

El estrés prenatal se define como la reaccién ines-
pecifica del organismo ante estimulos psiquicos y fi-
sicos,! involucra varios procesos de adaptacion y

RESUMEN

Introduccién. El estrés prenatal comprende un conjunto de
respuestas psicofisiolégicas que presenta la gestante ante una
situaciéon amenazante. Esto genera cambios neuroquimicos que
parecen repercutir en el desarrollo hipocampal de su progenie.
Objetivo. Analizar los efectos del estrés intrauterino sobre el
aprendizaje y memoria espacial en crias de ratas Wistar. Mate-
rial y métodos. Se utilizaron ratas Wistar prenadas divididas
en dos grupos: Control y estrés prenatal. Durante el periodo
critico para el desarrollo del sistema nervioso central de los roe-
dores (dia 12 al 18 de gestacion), las ratas del grupo experimen-
tal fueron sometidas a estrés prenatal con un modelo de
restriccion de movimiento. Las ratas control se mantuvieron
bajo condiciones estandares de bioterio. A los 21 dias posparto,
se evalud en las crias el aprendizaje y memoria espacial me-
diante el laberinto acuatico de Morris. Resultados. Los ani-
males sometidos a estrés intrauterino presentaron menor
ganancia ponderal (62.7 = 11.7 g) que los pertenecientes al gru-
po control (71.3 + 7.4 g; t 4, = 2.87; P = 0.006). La evaluacién
de aprendizaje espacial mostré que el grupo experimental pre-
senté mayor latencia de escape (63 + 14 seg) en comparacioén
con el grupo control (49 + 13 seg; t 4, = 3.2, P = 0.003). El pa-
tron de nado de las ratas con estrés prenatal mostr6 una estra-
tegia alocéntrica de busqueda de la plataforma respecto al
grupo control, en los cuales predominé la estrategia egocéntri-
ca. No se observaron diferencias estadisticamente significativas
en la consolidacién de memoria. Conclusiones. El estrés in-
trauterino afecta la funcién hipocampal durante el desarrollo
postnatal. Conocer los efectos nocivos del estrés durante la ges-
tacion puede servir para establecer estrategias de prevencion
primaria en mujeres gestantes.

Palabras clave. Estrés. Laberinto acuatico de Morris. Creci-
miento y desarrollo. Disfuncién cognitiva. Hipocampo.

requiere diversas estrategias de afrontamiento.??
Las experiencias neuropsicolégicas lesivas durante
las etapas tempranas de la vida, tales como el estrés
prenatal, parecen influir significativamente en el de-
sarrollo cognitivo y en la organizacién del compor-
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tamiento humano.* Dichas alteraciones incluyen
un incremento en los niveles de glucocorticoides en
la madre que pueden afectar el desarrollo cerebral
del feto, todo ello asociado a una reduccién en el nia-
mero de receptores para glucocorticoides en hipo-
campo.’® Estas alteraciones parecen condicionar la
presencia de déficit hipocampal en ratones seniles.%7
Se ha sugerido, ademas, que el estrés prenatal
conlleva cambios neuroquimicos que modifican, per-
manentemente, el desarrollo cerebral y la citoarqui-
tectura del hipocampo.81? Estos cambios han sido
observados, tanto en neuronas como en células glia-
les (astrocitos y microglia).!!

Estudios previos han encontrado que el nivel ele-
vado de corticosterona, secundario a estrés agudo,
produce un incremento en la despolarizacién de la
membrana neuronal, lo cual genera una mayor libe-
racién de glutamato de los sinaptosomas hipocampa-
les y de corteza prefrontal.l?14 Por otra parte, se
reporta un efecto no transcripcional mediado a tra-
vés del receptor de mineralocorticoides'®17 y de
proteinas G acopladas a dichos receptores.!8 Final-
mente, los efectos deletéreos del estrés agudo tam-
bién se han asociado con mayor actividad de la
enzima acetilcolinesterasa, tanto en hipocampo
como en corteza prefrontal.l?

En las sociedades modernas, las mujeres embara-
zadas y su descendencia son consideradas poblacién
de alto riesgo para sufrir las consecuencias nocivas
del estrés. Los efectos del estrés prenatal en huma-
nos aan se desconocen plenamente, debido a las im-
plicaciones éticas y metodolégicas que implica el
trabajo en estas poblaciones. Por ello, se ha recurri-
do al uso de modelos animales, los roedores (especi-
ficamente ratas y ratones) son los mas utilizados
para este fin.

Vallee, et al., estudiaron —en ratas adultas— los
efectos del estrés prenatal y de la manipulacién pos-
natal. El primer modelo induce en las ratas un alto
nivel de ansiedad y el segundo lo disminuye, conclu-
yendo que el estrés y la manipulacién de las crias
son parametros psicofisiolégicos que influyen en la
reactividad de las ratas adultas para que éstas pre-
senten diferentes conductas al ser expuestas a para-
digmas cognitivos.® Sin embargo, los efectos del
estrés intrauterino sobre el aprendizaje y memoria
durante la fase postnatal son poco claros y no han
sido descritos a detalle.

OBJETIVO

Determinar los efectos del estrés prenatal (intrau-
terino) sobre dos funciones hipocampales especificas:

Aprendizaje espacial y retencién memoria en un mo-
delo murino.

Los hallazgos indican que el estrés intrauterino
produce mayor actividad locomotriz, menor desarro-
llo ponderal y un deterioro en la capacidad de apren-
dizaje espacial en la progenie de madres estresadas,
lo cual sugiere que el estrés generado durante las
fases criticas del desarrollo del sistema nervioso cen-
tral produce alteraciones en las funciones cerebrales
que persisten posnatalmente.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron ratas Wistar hembras de 200-250 g,
nuliparas, con ciclos estrales de 4-5 dias, cautivas
en cajas Plexiglas de 53 x 20 x 43 cm. Alimentadas
ad libitum y mantenidas con ciclos luz:oscuridad de
12:12 hrs. A estas ratas se les indujo la gestacién
por copula fértil en la fase del proestro, dejandolas
todo el dia enjauladas con el macho. Al dia siguiente
se verific la presencia del tapén seminal en vagina,
a lo cual se denominé dia de gestacién 1 (DDG 1).

Los sujetos experimentales fueron las crias pro-
ducto de dichas gestaciones. A los 21 dias postnata-
les se formaron dos grupos: Grupo control (n = 21
crias) conformado por crias producto de una gesta-
cion sin estresores y el grupo experimental de estrés
intrauterino (n = 23) conformado por crias produc-
to de una gestacién desarrollada bajo condiciones
estresantes en la madre.

Se analizaron un minimo de cinco camadas por
grupo. Para minimizar los efectos del tamano de la
camada sobre el desarrollo,?’ se homogeniz6 a un
ndmero entre ocho a 12 crias por camada, mante-
niendo proporciones similares de hembras y machos
en ambos grupos, similar a lo descrito en otros para-
digmas conductuales.?:22 Posteriormente, ningtn
grupo recibié manipulacién postnatal, sino hasta el
inicio de pruebas conductuales (dia 21 postnatal).

Todos los procedimientos fueron aprobados y si-
guieron las normas del Comité de ética y cuidado
de animales de laboratorio de la Universidad de
Colima.

Induccién de estrés
prenatal (intrauterino)

Se utiliz6 un modelo estandarizado de restricciéon
de movimiento para inducir estrés prenatal en ratas
gestantes, cuyos niveles de habituacién son minimos
y no compromete la gestacién.?324 Para la induccién
de estrés las ratas fueron trasladadas a una habita-
cién independiente del bioterio. Del DDG 12 al DDG
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18 (periodo critico de desarrollo del sistema nervio-
so central?5), diariamente a la misma hora (8:00
a.m.), se introdujo a cada una de las hembras ges-
tantes dentro de un recipiente cilindrico de tereftala-
to de polietileno (7 cm de didmetro y 19 cm de largo)
durante 60 min, bajo condiciones de luz brillante y
ventilacién adecuada.?3?* Después del periodo de
restriccién de movimientos las hembras fueron re-
gresadas a su caja y el procedimiento se repiti6 al
dia siguiente. Para minimizar la variabilidad en el
desarrollo de los procedimientos, todos fueron reali-
zados por un solo experimentador.

Evaluacion del aprendizaje
y la memoria espacial

La memoria espacial es uno de los componentes
de la memoria episddica, la cual se encarga del alma-
cenamiento del contexto témporo-espacial de eventos
dados.?8 Es dependiente del funcionamiento 6ptimo
del hipocampo y tiene dos componentes basicos: Ad-
quisicién y retencién.?8 Las capacidades de adquisi-
cién de memoria (aprendizaje) y la retencién de
memoria espacial se analizaron con el laberinto
acuatico de Morris.?"2?

Este paradigma conductual para roedores consistié
en una piscina circular de color negro de 152 cm
de diametro y 48 cm de profundidad. Esta piscina se di-
vidi6 en cuatro cuadrantes imaginarios, al centro
de uno de los cuales se deposité una plataforma

Cuadramts IV

Figura 1. Representacion esquemadtica del laberinto acuatico de Morris.
La piscina circular y la plataforma de escape sumergida en ella son del mis-
mo color, lo cual imposibilita al animal su visualizacion, por lo que éste debe
ubicar la posicion de la plataforma oculta mediante las figuras geométricas
(indicadores espaciales) localizadas en la periferia de la piscina.

negra cilindrica (30 cm x 6 cm, altura y didmetro,
respectivamente) sumergida a 2 cm de la superficie
del agua precalentada a 27-29 °C (Figura 1). Alrede-
dor de la piscina se colocaron indicadores espaciales,
consistentes en figuras geométricas de 30 cm de eje
maximo y pintadas de diferentes colores. Tanto la
plataforma como los indicadores espaciales se man-
tuvieron en la misma posicién durante los siete dias
que duraron los ensayos.

Cada ensayo consistié en una sesién diaria de 90
seg de duracién, durante los cuales el animal debid
encontrar la plataforma oculta bajo el agua. Si al
término de los 90 seg el animal era incapaz de locali-
zar la plataforma de escape, se le guiaba hasta la
misma. Una vez montado en la plataforma, se le dejé
permanecer 60 seg para permitirle observar las cla-
ves espaciales que le rodeaban. Al término del sépti-
mo dia, se concluyé la fase de aprendizaje y los
animales se mantuvieron en condiciones estandares
de bioterio por 48 hrs. Posteriormente, se evalué la
consolidacién de memoria.

En este caso, la plataforma se removié de la pisci-
na y se realiz6 una sesién tnica de nado de 60 seg.
Todas las sesiones fueron videograbadas y analiza-
das por el programa Ethovisién®. Los parametros
estudiados para la fase de aprendizaje (adquisicién
de memoria) fueron: Latencia de escape y velocidad de
nado. Para la fase de retencién memoria se analiza-
ron: Tiempo de permanencia en el cuadrante de la
plataforma y tiempo de permanencia en el cuadrante
opuesto. Para determinar la estrategia de resolucién
de los animales se registraron los patrones de nave-
gaci6én.30:31

Anidlisis estadistico

Los datos se expresaron como la media * error
estandar. Su andlisis se efectué con el programa
estadistico para ciencias sociales SPSS versiéon 15
mediante la prueba paramétrica ANOVA de una
sola via para muestras independientes. El nivel de
alfa utilizado fue de 0.05.

RESULTADOS

Efectos del estrés
sobre la ganancia de peso

La aplicaciéon del modelo de estrés por restriccién
de movimiento no representé complicaciones; todas
las hembras toleraron el proceso de restricciéon y en
ninguno de los grupos se observaron lesiones evi-
dentes ni procesos mérbidos asociados. Para deter-
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minar si este tipo de estrés podia generar diferencias
en la ganancia de peso de los animales se realiz6 un
registro de peso de los grupos. Al dia 28, el promedio
de peso en el grupo control fue de 71.3 g = 1.3 vs.
62.7 = 1.9 g del grupo experimental [t ,, = 2.87; P
= 0.006]. Estos datos sugieren que el estrés prena-
tal produjo diferencias significativas en la ganancia
de peso y en el desarrollo corporal.

Evaluacién del
aprendizaje espacial

Para determinar si el estrés intrauterino producia
alteraciones en funciones hipocampales se utiliz6 el
laberinto acuatico de Morris. El analisis de latencia
de escape, realizado durante la fase de adquisicién de
memoria, mostré que los animales sometidos a es-
trés intrauterino presentaron mayores latencias de
escape en promedio (63 = 14 seg) en comparacién
con los controles (49 + 13 seg; F(1,42) = 10.28, P =
0.003). Estos datos fueron congruentes con lo obser-
vado en la curva de adquisicion de memoria (Figura
2A), la cual revel6 que los animales del grupo con-
trol mostraron menor latencia de escape a partir del
tercer dia con respecto al grupo de estrés.

Al final de esta fase de aprendizaje, los animales
del grupo experimental desarrollaron latencias simi-
lares a las presentadas en el grupo control. Estos
hallazgos se confirmaron mediante el anélisis de re-
gresion lineal (Figura 2B), el cual mostré que la
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pendiente de decaimiento para el desarrollo de la ta-
rea fue mayor en el grupo control. De forma parale-
la, se analizé la eficiencia de resolucién de la tarea
entre machos y hembras (datos no mostrados);
sin embargo, no se observaron diferencias significa-
tivas entre ambos grupos.

En conjunto, esto sugiere que la adquisicién de
memoria de los animales estresados fue mas lenta
que en los controles; éstos lograron eficientemente
la consolidacién de la memoria (aprendizaje) en ni-
veles similares a los observados en los controles.

Para determinar si la alteracién en el aprendizaje
espacial se asociaba también con estrategias diferen-
ciales para la resolucion de la tarea, se analizaron
los patrones de nado de los animales (Figura 3).
Todos los casos del grupo estresado mostraron, pre-
dominantemente, patrones erraticos (alocéntricos)
de resolucion de la tarea respecto a lo observado en
los controles, los cuales mostraron una estrategia
egocéntrica.

Dado que el tiempo de resolucién de la tarea del
grupo experimental pudiera estar afectado por una
menor velocidad de nado de dichos animales, se deci-
di6 calcular este pardmetro. La figura 4 muestra el
curso temporal del analisis de velocidad de nado; se
observa que los animales del grupo de estrés mos-
traron mayores velocidades de nado respecto a los
controles [F, 4o, = 7.37, P = 0.01]. Aunque los ani-
males del grupo estresado se desplazaron maés rapido
en la piscina, sus tiempos de resolucién de la tarea
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Figura 2. Curva de adquisicion de memoria (aprendizaje). A. Los animales del grupo control mostraron menores latencias de escape a partir del
tercer dia respecto al grupo de estrés. Al final de esta fase de aprendizaje, los animales de estrés intrauterino mostraron latencias de escape similares
al grupo control. B. El andlisis de regresion lineal confirma que la adquisicion de memoria en los animales controles fue mayor que en el grupo de estrés.
Los asteriscos indican diferencias estadisticamente significativas; ANOVA: F(, ,,) = 10.28, P = 0.003.
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control

Grupo

Figura 3. Trayectorias de nado en el laberinto acudtico de Morris.
Las figuras muestran las trayectorias de nado mds representativas de un
animal del grupo control vs. uno del grupo de estrés. El dia 1 de la prueba
ambos animales desconocian el sitio de la plataforma, por lo cual era de
esperar €l fracaso en la resolucion de la tarea. Al dia 7, los patrones de
nado observados sugieren que el animal del grupo control resuelve este
paradigma utilizando una estrategia egocéntrica, en tanto que el animal
perteneciente al grupo de estrés lo hace mediante nado aleatorio (estrate-
gia alocéntrica).

fueron mayores, lo cual sugiere que el pobre desem-
peno en la prueba de aprendizaje no fue debido, sim-
plemente, a un déficit motor.

Evaluaciéon de
consolidacién de memoria

Los datos previos indican que los animales de am-
bos grupos aprendieron de forma diferencial la tarea
asignada. Para determinar la posible existencia de
alteraciones en la consolidacién de memoria espacial
se realizé una prueba de transferencia. Para ello, se
removio la plataforma del cuadrante III y se permi-
ti6 que los animales nadaran libremente en un ensa-
yo Unico de 60 seg. El analisis del tiempo de
permanencia en el cuadrante de la plataforma y en el
cuadrante opuesto, no mostré diferencias estadisti-
camente significativas entre el grupo control (22.5
+ 2 seg) y el grupo de estrés [20 = 2 seg; F(1’42) =
1.16, P = 0.28].

En conjunto, los datos sugieren que el estrés in-
trauterino produjo una retenciéon inadecuada de me-
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Figura 4. Velocidades de nado en el laberinto acuatico de Morris.
Los animales del grupo de estrés muestran velocidades de nado mayores
durante todo el estudio. Lo cual descarta la posibilidad que los cambios
observados en las latencias de escape se debieran a la menor velocidad
de desplazamiento del grupo estresado. Los asteriscos indican diferencias
estadisticamente significativas; prueba ANOVA: F, ,, = 7.37, P = 0.01.

moria pero, una vez lograda la consolidacion de la
misma, su desempeno fue similar al de los controles.

DISCUSION

La hipétesis referente a las experiencias estresan-
tes durante el desarrollo y sus posibles efectos a lar-
go plazo sobre la citoarquitectura y funciones
hipocampales fue sugerida por Gould y Tanapat.32:33
Por ello, en el presente estudio se propuso investi-
gar si el estrés prenatal modificaba funciones hipo-
campales especificas en roedores.

Los hallazgos indican que el estrés materno afec-
t6 el desarrollo de las crias, manifestado por cam-
bios en la actividad locomotriz, ganancia de peso y
capacidad de aprendizaje espacial, pero no modificé
la consolidacién de memoria. El mayor tiempo re-
querido por parte de los grupos estresados para la
resolucion del paradigma conductual no fue debido a
una menor velocidad de desplazamiento en el labe-
rinto acuatico. De hecho, el grupo estresado fue el
que se desplazé con mayor rapidez en la piscina, lo
cual indica que estos animales (aunque veloces) esta-
ban més desorientados.

Esta premisa fue reforzada por la observacién de
estrategias diferenciales para la resolucién del para-
digma conductual. Los animales controles mos-
traron estrategias predominantemente egocéntricas,
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mientras que las crias de madres estresadas pre-
sentaron patrones alocéntricos. La resolucién
egocéntrica requiere el orden secuencial de eventos
relacionados con la integridad de la funcién hipo-
campal.30:31

Los efectos deletéreos del estrés sufrido por la ma-
dre sobre funciones cognitivo-conductuales especifi-
cas de las crias no habia sido descrito previamente.

La memoria espacial es uno de los componentes
de la memoria episédica encargada del almacena-
miento de los contextos temporales y espaciales de
cualquier suceso cotidiano.?6 Su éptimo funciona-
miento es dependiente de la integridad de circuitos
hipocampales y comprende dos fases basicas: Adqui-
sicién y retencién.?6

La fase de adquisicién de memoria (aprendizaje)
requiere del proceso de consolidacion, el cual —funcio-
nalmente— implica la potenciacién a largo plazo y se-
nalizaciones a través de los receptores NMDA,
mismos que se cree son el fundamento fisiol6gico de
la formacién de memoria a largo plazo.®3* En el pre-
sente estudio se encontré que aquellas crias proceden-
tes de madres estresadas mostraban una disminucién
en la curva de adquisicién de memoria; estas crias
también lograron aprender, aunque en etapas més
tardias del estudio. Esto indica que la capacidad de
retenciéon de memoria estaba disminuida (aunque no
abolida). Los candidatos moleculares o electrofisiol6-
gicos probables para explicar dicha alteracién son:
Glucocorticoides, receptores NMDA y AMPA, asi
como factores no transcripcionales;'?7 no obstante,
otros estudios con diversos abordajes experimentales
serian necesarios para sustentar esta hipétesis.

Estudios previos indican que el modelo de estrés
por restriccién de movimiento induce incrementos
significativos en los niveles de glucocorticoides.3%-38
Este modelo produce cambios importantes en el eje
hipotalamico-hipofisiario y sus efectos son similares
a otros modelos de estrés materno-gestacional,* cuyo
denominador comun es la afeccién de regiones hipo-
campales especificas.? Esto debido a que el hipocam-
po es una de las regiones cerebrales con mayor
densidad de receptores de glucocorticoides y de mine-
ralocorticoides.3%-42

En humanos, esta region cerebral ha sido vincu-
lada con la capacidad de adquisicién y retencién de
memoria explicita, también denominada hipocampo-
dependiente.*3 En roedores, el aprendizaje espacial
es considerado una funcién hipocampal, la cual pue-
de ser evaluada eficientemente mediante el laberinto
acuatico de Morris.?8

Este aprendizaje hipocampo-dependiente es afecta-
do por los niveles elevados de corticosterona.”1? Por

lo cual, la hipétesis de los autores es que los efectos
del estrés prenatal sobre el aprendizaje espacial pu-
dieran ser consecuencia de una disfuncién del eje hi-
potalamo-hipé6fisis-suprarrenal 810:39:44

En este estudio se observaron efectos conductua-
les a mediano plazo que indican un deterioro consi-
derable de la funcién hipocampal, el cual pudiera
estar mediado por glucocorticoides;?>-3% aunque con
el abordaje experimental y disefo del presente estu-
dio no es posible demostrarlo. Sin embargo, eviden-
cias crecientes indican que esta hipétesis podria ser
correcta.

Los efectos a mediano y largo plazo sobre la ci-
toarquitectura y funcién cerebral también pueden
ser explicados por la hipétesis de la “cascada gluco-
corticoidea”, la cual propone que las experiencias es-
tresantes acompanadas de incremento en los niveles
séricos de corticosterona son responsables del dete-
rioro hipocampal.®3445 La exposicién prolongada a
glucocorticoides tiene efectos téxicos en células pira-
midales del hipocampo?%46-4? e induce picnosis en la
zona subgranular del giro dentado.5? De hecho,
los glucocorticoides tienen la capacidad de modificar
las ramificaciones citoplasméaticas de las células
gliales cerebrales.2%:4851

El estrés prenatal produce una reduccién impor-
tante en la proliferacién celular durante la adolescen-
cia y el envejecimiento, la cual —se cree- disminuye
la plasticidad cerebral, especificamente, en el giro
dentado del hipocampo.46:52 Al respecto, ratas
estresadas prenatalmente muestran disminucién en
la densidad sinaptica en la regiéon CA3 del hipocam-
po y en las neuronas de proyeccién del giro dentado,
asi como una menor densidad de neuronas produc-
toras de é6xido nitrico del hipocampo.®

Por otra parte, estudios electrofisiolégicos han
demostrado que el estrés prenatal también afecta la
potenciacién a largo plazo mediada por los recepto-
res de NMDA de la regién CA1l del hipocampo.53
Una alternativa para explicar los efectos deletéreos
del estrés y la activacién del eje hipotalamico-hipofi-
siario son los cambios locales en la liberacién y pro-
duccién de la 5-hidroxitriptamina (serotonina),
cuyos niveles tisulares se reducen en presencia de
corticosterona y generan disfuncién hipocampal 5455

En sintesis, el estrés prenatal afecta el aprendiza-
je espacial, una funcién hipocampal susceptible a los
efectos deletéreos de los glucocorticoides durante la
formacioén del sistema nervioso central. Sin embar-
go, otros estudios que impliquen en su disefo el ana-
lisis de proteinas G, glucocorticoides y receptores
glutamatérgicos (NMDA o AMPA) son necesarios
para sustentar esta hipétesis.
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CONCLUSIONES

El estrés maternal gestacional se asocia a deterio-

ro en la funcién hipocampal y cambios conductuales
y ponderales de la progenie. Estos resultados refuer-
zan la hipétesis de que ciertos trastornos psicopato-
légicos afectan el desarrollo neural temprano, lo
cual sugiere que los factores de riesgo epigenéticos
afectan el desarrollo postnatal temprano.
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