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La presente Tesis Doctoral estd enmarcada en dos proyectos titulados Gestastress
y Childstress y contintda el trabajo del Doctor Borja Romero Gonzalez titulado “Estrés
perinatal desde la concepcion hasta el afio de vida”. Esta tiene el objetivo principal de
comprobar el efecto del estrés experimentado por la madre a lo largo del embarazo en
su salud psicoldgica y en el desarrollo de su descendencia.

La Tesis se encuentra estructurada en trece capitulos organizados de la siguiente
forma: Introduccién (Capitulos 1, 2 y 3); Justificacion y objetivos (Capitulo 4); Memoria
de trabajos, Bloque 1 (Capitulos 5, 6, 7 y 8), Bloque 2 (Capitulos 9, 10 y 11); Discusion
general, conclusiones y perspectivas futuras (Capitulo 12); y por ultimo International
PhD (Capitulo 13).

Los tres primeros capitulos que forman la introduccién hacen un recorrido teérico
y practico del proceso de estrés, como se vive en el embarazo y las consecuencias que
tiene en su descendencia. El primer capitulo esta centrado en la conceptualizacién del
estrés, empieza describiendo los principales modelos explicativos del mismo, hace una
descripcion de qué caracteriza una situacion estresante y finaliza con la respuesta al
estrés y sus consecuencias.

El segundo capitulo, se focaliza en el estrés perinatal, donde se describe cémo se
experimenta el estrés durante el periodo de embarazo, parto y posparto y cuéles son sus
principales consecuencias. Posteriormente, se detallan algunas medidas fisiolégicas y
psicolégicas para evaluar el estrés perinatal, y se hace una descripcién y sintesis de los
principales estudios existentes sobre el impacto eventos vitales estresantes durante el
embarazo. Para finalizar se han tratado de mostrar los principales estudios desarrollados
hasta el momento acerca de como ha impactado la reciente pandemia por COVID-19
el proceso embarazo y la salud mental de las mujeres en este periodo.

El tercer y Gltimo capitulo de la introduccién hace referencia al impacto del estrés
perinatal en la descendencia, se exploran en primer lugar los efectos del cortisol durante
el embarazo, como correlato fisiolégico del estrés, en el desarrollo de la descendencia.
Posteriormente se dedica un apartado individual a describir las formas de evaluar el
neurodesarrollo, el temperamento y la psicopatologia infantil, asi como a describir los
estudios existentes acerca de la relacion entre el estrés perinatal y estas variables en los

ninos y nifas. Y finaliza con un apartado dedicado a las escasas investigaciones que hay
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sobre el efecto del estrés perinatal como consecuencia de la pandemia en el
neurodesarrollo de la descendencia.

En capitulo 4 se expone la justificaciéon para el planteamiento de esta Tesis
Doctoral, y se describe el objetivo general y los objetivos especificos, ligados
respectivamente a los estudios que los desarrollan.

A partir de este punto se despliegan en la Memoria de trabajos los capitulos
correspondientes a los siete estudios que engloba esta Tesis. Estos se dividen en dos
bloques debido a la naturaleza de los estudios. El primer bloque se titula “Efecto de la
pandemia por COVID-19 en el estado psicolégico materno perinatal y en el
neurodesarrollo de sus bebés”, e inicia con el capitulo 5 (estudio 1). En este capitulo se
exploran las variables de confinamiento y estrés que pueden estar relacionadas con el
incremento de la sintomatologia ansiosa y depresiva en mujeres embarazadas durante
la pandemia. Los resultados muestran que el estrés especifico del embarazo, el estrés
percibido, el miedo al contagio y la sensacién de soledad son las variables que se
relacionan en mayor medida con un aumento de los sintomas de ansiedad y depresién.

En el capitulo 6 (estudio 2) se analiza el impacto psicolégico de la pandemia por
COVID-19 en las mujeres embarazadas de acuerdo al trimestre de embarazo en el que
se encontraban, para ello se evalta la sintomatologia psicopatolégica, el estrés
percibido, el estrés especifico del embarazo y la resiliencia en cada uno de ellos. Los
resultados informan de que la sintomatologia psicopatolégica era mayor en los dos
primeros trimestres en las mujeres gestantes durante la pandemia en comparacién con
las que lo estaban antes de la misma. Sin embargo, las mujeres del grupo prepandemia
presentaron mayores niveles de estrés percibido que las del grupo de gestantes en
pandemia, que mostraban mayor estrés especifico del embarazo. Finalmente, no se
encontraron diferencias en los niveles de resiliencia.

Continuando con los estudios realizados en el contexto de la pandemia por
COVID-19, en el capitulo 7 (estudio 3) se estudia como dar a luz durante la pandemia
afecté a las mujeres en variables del parto, en su satisfaccion con el parto y en el
desarrollo de depresion posparto. Los hallazgos indicaron que estas mujeres tuvieron
una peor satisfaccion con el parto en comparaciéon con mujeres que dieron a luz antes
de la pandemia, especificamente lo experimentaron de forma mds estresante y

percibieron que los cuidados brindados no fueron de calidad. Adicionalmente, se
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encontr6 que un 40% de las mujeres en este grupo se encontraban en riesgo de presentar
depresion posparto, lo que agrava atin mas la situacién de dar a luz durante la pandemia.

El dltimo capitulo del primer bloque, el capitulo 8 (estudio 4), evalta las
consecuencias de haber nacido durante el confinamiento por la pandemia en el
neurodesarrollo de bebés a los 6 meses, asi como la posible influencia del cortisol
materno e infantil en el mismo, en comparacién con un grupo de bebés nacidos antes
de la pandemia. Los resultados mostraron que la situacién de confinamiento fue positiva
en el neurodesarrollo cognitivo y lingliistico de los bebés, probablemente debido al
contacto directo y la estimulacién frecuente brindada por los padres en este contexto.
Ademas, se descartd la influencia del cortisol materno o infantil en los resultados del
neurodesarrollo al no encontrar diferencias en estas medidas entre los grupos.

El segundo bloque de estudios se titula “Efectos del estrés cronico perinatal sobre
el neurodesarrollo, temperamento y psicopatologia de la descendencia” e inicia con el
capitulo 9 (estudio 5) en el que se busca determinar si las concentraciones de cortisol
en pelo materno en cada trimestre y el posparto predicen el neurodesarrollo de sus hijos
e hijas a los doce meses de edad, teniendo en cuenta el andlisis diferencial segln el sexo
del bebé. Los resultados mostraron que el cortisol materno en el primer y segundo
trimestre de embarazo podia predecir el neurodesarrollo lingtistico y motor de sus hijos
e hijas. Sin embargo, al discriminar por sexo, el cortisol predecia las habilidades
cognitivas, el lenguaje expresivo y las habilidades motoras de las nifas, pero no de los
nifos. Lo que plantea que es posible que niveles no neurotéxicos de cortisol en etapas
iniciales a medias de la gestacion generen un efecto positivo en el neurodesarrollo de la
descendencia.

En el capitulo 10 (estudio 6), se analiza la relacién entre variables prenatales
maternas: el estrés y la sensibilidad interpersonal, y sus consecuencias en la
descendencia, particularmente en los niveles de cortisol y el temperamento en nifos y
ninas de 36 meses. Los resultados determinaron una relacién positiva y directa entre la
concentracion de cortisol materno y de la sensibilidad interpersonal a lo largo de todo
el embarazo y el cortisol de sus hijos e hijas a los 36 meses. Asi mismo, el estudio revel6
que los hijos de mujeres con una alta sensibilidad interpersonal prenatal, presentaban
una baja sociabilidad. Estos resultados, ademds de innovadores puesto que se trata de

un estudio pionero, poseen gran relevancia clinica debido a la importancia del cortisol
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en el desarrollo y las posibles consecuencias negativas de una baja sociabilidad en la
infancia.

El dltimo capitulo de la Memoria de Trabajos es el capitulo 11 (estudio 7) en el
cual se plantea como objetivo analizar cémo influye el embarazo de alto riesgo y el
estrés asociado a este, tanto en su correlato biolégico como psicolégico, en el
neurodesarrollo y el comportamiento de nifias/os de 24 meses, con ninos/as de un grupo
de embarazo de bajo riesgo. Los resultados mostraron que las mujeres con embarazo de
alto riesgo tenian mayor estrés percibido y mas preocupaciones relacionadas con el
embarazo que las mujeres del grupo de embarazo de bajo riesgo. Por otro lado, sus
hijos/as presentaban mayores puntuaciones en conducta internalizante en comparacién
con los del grupo de bajo riesgo, que tenian mas puntuaciéon en conductas
externalizantes. Por Gltimo, se encontré mayor concentracion de cortisol materno a los
24 meses del parto, en las mujeres embarazadas de bajo riesgo.

A continuacion, en el capitulo 12 se encuentra el apartado de Discusion general,
conclusiones y perspectivas futuras. Este inicia con la discusién general en la que se
hace una sintesis y se argumentan los resultados encontrados a lo largo de los siete
estudios de los que se compone esta Tesis. Continda presentando las conclusiones
principales de la tesis, sigue con el apartado de perspectivas futuras en el que se hace
una propuesta de estudios pertinentes que surgen a partir de los resultados encontrados
y finaliza con las principales implicaciones que tienen nuestros estudios a nivel clinico.

Finalmente, el decimotercero y ultimo capitulo presenta el resumen de la Tesis
en inglés y recoge nuevamente las conclusiones, futuras perspectivas e implicaciones
clinicas de esta Tesis Doctoral, pero en esta ocasion lo hace en inglés para cumplir con

los requisitos necesarios para la obtencién de la Mencién Internacional de Doctorado.
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Capitulo 1.

Conceptualizacion del Estrés

En primer lugar, es necesario entender el estrés, el cual ha sido estudiado desde
una amplia variedad de perspectivas y disciplinas, por tanto, mdultiples autores han

planteado distintos modelos para definirlo. A continuacién, se describen estos modelos.

1.1. Modelos de Estrés

1.1.1 Modelos de estrés basados en la respuesta

Los primeros autores en elaborar modelos en torno a este concepto fueron Walter
Cannon (1929) y Hans Selye (1936), y centraban su interés en la respuesta fisiologica
que genera una situacion amenazante o extrana. Por un lado, Cannon (1929) se centré
en describir las situaciones que alteran la homeostasis y generan en el individuo una
respuesta de “lucha o huida”, como, por ejemplo, enfrentarse a un leén en medio de la
selva y tener que correr para sobrevivir. Este autor, se centraba principalmente en los
cambios corporales asociados a eventos nociceptivos (ej. aumento de la tasa cardiaca
ante el dolor), de hambre (ej. cambios metabdlicos del cuerpo para hacer frente a la falta
de alimentos), frio (ej. vasoconstriccion para conservar el calor corporal), y emociones
fuertes (ej. activacion del sistema nervioso simpdtico ante emociones fuertes que
generen, por ejemplo, temblar de la rabia). De manera similar, Selye (1936) planteé el

estrés como la respuesta ante una amenaza dirigida a la salud del individuo, y lo describe
17



a través del “Modelo General de Adaptacién”. En su modelo, Selye (1936) explica la
habilidad del organismo para dar una respuesta fisiolégica ante situaciones que superan
la capacidad del individuo para adaptarse a una situacién amenazante, la cual se
compone de tres fases: la fase de alarma, la fase de resistencia y la fase de agotamiento.

e Fase de alarma: durante esta fase el cuerpo se hace consciente de la amenaza
y libera la respuesta fisiolégica para luchar o huir de la misma, un ejemplo
de ello es cuando el cuerpo distribuye sangre a las extremidades para poder
huir.

e Fase de resistencia: posterior a la fase de alarma y donde nuestro organismo
genera y centra sus esfuerzos para mantener la lucha contra la amenaza de
una forma eficiente para evitar desfallecer.

e Fase de agotamiento: en esta Gltima fase hay un punto de inflexion en el que
el cuerpo, tras mantener resistencia por un tiempo prolongado, agota sus
recursos y debilita el sistema inmunolégico, dando lugar a posibles
enfermedades e incluso en casos mas extremos puede llevar a la muerte.

Como se puede extraer de ambos modelos, estos autores conceptualizan el estrés
como una serie coordinada de respuestas fisiol6gicas que se activan frente a cualquier
exigencia que sobrepase nuestra capacidad de adaptacion.

A pesar de que las definiciones de estrés planteadas por Cannon (1929) y Selye

(1936) fueron pioneras y a dia de hoy siguen siendo citadas ampliamente, son modelos
que limitan su comprension del estrés a la respuesta fisiol6gica y no atienden a la
intensidad del estresor o al componente cognitivo o interpretacion subjetiva de la
situacion estresante. Es por ello que otros autores han intentado dar una explicacion que
aborde ambas cuestiones, como son los modelos centrados en el estimulo y los modelos

centrados en la interaccion de ambos: estimulo y respuesta.

1.1.2. Modelos centrados en el estimulo

Este tipo de modelos explican el estrés como un suceso que causa alteracion en
los procesos homeostaticos del organismo. Desde esta perspectiva, resalta el modelo de
Holmes y Rahe (1967), que se basa en que los eventos tanto positivos como negativos

de la vida cotidiana pueden ser estresantes. Algunos ejemplos de eventos positivos que
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generan estrés son una boda o el nacimiento de un hijo, mientras que se consideran
como eventos negativos la muerte de un ser querido o el aumento en la carga laboral.
Adicionalmente, hacen énfasis en que este estrés cotidiano puede generar
consecuencias para la salud mental y fisica de las personas.

Por otro lado, encontramos el modelo de Dohrenwend y Dohrenwend (1981),
también es conocido por sus contribuciones a los modelos de estrés centrados en el
estimulo. Estos autores definen el estrés como un proceso que se inicia con uno o mas
acontecimientos vitales estresantes, generando un periodo estresante transitorio.
Posteriormente de acuerdo a diferentes variables ambientales, puede terminar
provocando un cambio psicolégico en el individuo que le podrd ayudar a superar la
situacion estresante, o puede que esta no se resuelva y volvera a su estado de estrés
inicial.

Estos dos modelos exploran en detalle las caracteristicas del estresor,
proporcionando una comprensién mas profunda de las situaciones que pueden generar
estrés. Sin embargo, presentan limitaciones al enfocarse demasiado en variables
contextuales o ambientales, descuidando los factores individuales que realmente
determinan la respuesta al estrés de cada persona. En este sentido, los modelos de
interaccion logran integrar tanto la relevancia de los estimulos como la respuesta al
estrés, incorporando ademds el papel del componente cognitivo. Estos modelos, que se

describirdn a continuacién, ofrecen una perspectiva mas completa y equilibrada.

1.1.3 Modelos centrados en la interaccion

Uno de los principales modelos de estrés basados en la interaccion entre persona
y ambiente es el de Lazarus y Folkman (1986). Estos autores destacan por incluir la
evaluacién cognitiva de la situacion estresante como foco de lo que puede definirse
como estrés. De este modo estos autores engloban el concepto de estrés como un
proceso definiéndolo como la “relacion entre el individuo y el entorno, que es evaluado
por éste como amenazante o desbordante de sus propios recursos y que pone en peligro
su bienestar” (Lazarus y Folkman, 1986, p.43). De esta forma, se entiende que existen

factores psicolégicos particulares a cada individuo que van a mediar entre la percepcion
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del estimulo estresante y la activacién de la respuesta al estrés. Asi, para percibir un
estimulo como estresante se producen tres evaluaciones:

e Evaluacién primaria: consiste en cémo el individuo interpreta la demanda de
la situacion, ésta puede darse de tres formas: irrelevante, benigno-positiva o
estresante. En caso de ser una situacién estresante, a su vez, puede clasificarse
de tres formas: amenazante, de dafo-pérdida, o desafiante.

e Evaluacién secundaria: en ésta el individuo evalia los recursos que tiene para
enfrentarse a lo que la situacion estresante le esta demandando segtin lo que
ha identificado previamente. En funcién de ello, se determina el nivel y la
intensidad del estrés dependiendo si considera que tiene dichos recursos para
hacerle frente.

e Reevaluacién: consiste en el ajuste que realiza el individuo a su percepcion
inicial (realizada durante la evaluacién primaria), tras reconocer las
estrategias con las que cuenta (identificadas en la evaluaciéon secundaria) y la
adapta a la situacion estresante.

Como se puede apreciar, esta definiciéon es la que ofrece un abordaje mas
completo contemplando no solo la respuesta del organismo a una situacién estresante
sino la percepcion del individuo ante dicha situacion. Ademas, también adapta a la
forma de abordar el estrés desde el ambito psicolégico hasta la forma de vida en la
actualidad, en la cual un gran porcentaje de estresores surgen de la anticipacion
cognitiva y no Unicamente a partir de hechos tangibles. Ain mds importante, da
respuesta a la gran cuestion de por qué algunas personas se estresan ante una situacion

y otras no.

1.2 ;Qué hace a una situacion estresante?

Ahora bien, si se concibe el estrés bajo la perspectiva de Lazarus y Folkman
(1986), una situacién estresante se debe contextualizar teniendo en cuenta diferentes
variables entre las que se encuentran: factores subjetivos del individuo, la fuente de
estrés o estresor y las cualidades de dicho estresor, como se puede observar en la Figura

1 (Ainsman y Merali, 1999).
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Figura 1

Diagrama sobre las variables que determinan la situacion de estrés

Variables Fuente de

subjetivas estrés

Cualidades del
estresor

Los factores o variables subjetivas del individuo se refieren a caracteristicas
particulares y Unicas de cada persona, que pueden ser de tipo biolégico o psicolégico.
Algunas variables biolégicas pueden consistir en una mayor reactividad, labilidad del
sistema nervioso autébnomo, distintos niveles de umbrales sensoriales y reacciones
hormonales entre otras. Mientras que los factores psicolégicos se relacionan mas con el
tipo de personalidad, la historia de vida de la persona, su vulnerabilidad al estrés, sus
estrategias de afrontamiento, el estado de su salud mental y fisica, entre otros (McEwen,
1998; Peralta-Ramirez, 2019).

En cuanto a la fuente de estrés, se entiende como el acontecimiento al que se
enfrenta la persona y puede tratarse tanto de un suceso positivo como negativo. En este
sentido, Crespo y Labrador (2003) han identificado 3 tipos de eventos, que se diferencian
principalmente entre si debido a su frecuencia e intensidad:

e Eventos vitales estresantes: estos suelen ocurrir pocas veces en la vida de una
persona, por tanto, se caracterizan por ser situaciones que se viven con corta
duracion y baja frecuencia, pero con mucha intensidad. Algunos ejemplos
son un ataque terrorista, desastres naturales como un terremoto, la pérdida de
un familiar cercano, una cirugia mayor o una boda, etc.

e Eventos diarios: este tipo de sucesos van en linea opuesta al anterior, suelen
vivirse con poca intensidad, pero tienen una alta frecuencia, ya que los
experimentamos cada dia. Los acontecimientos que generan estrés cotidiano
podrian ser un atasco de trafico, perder un objeto, que se te queme la comida,

o una discusién puntual con la pareja o companero de trabajo.
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Situaciones de tension crénica mantenida: este tipo de estresor se caracteriza
por sucesos que se experimentan con una amplia intensidad mantenida en el
tiempo, al igual que una alta frecuencia. Son situaciones muy adversas que
permanecen en el tiempo y forman parte de la vida de la persona. Ejemplos
de ello pueden ser vivir en una relacion de pareja violenta, tener un entorno
laboral conflictivo, ser una persona refugiada o ser cuidador de una persona

con alguna enfermedad crénica.

Por dltimo, Crespo y Labrador (2003) también describen algunas cualidades de

los eventos estresantes que hacen que estos se perciban como mas amenazantes. Estas

cualidades por lo general contribuyen a que se intensifique dicha percepcién:

El cambio y/o novedad de una situacién que se vive regularmente requiere
adaptacion, por lo que puede percibirse como amenazante si no se cuenta
con los recursos necesarios.

La impredecibilidad que genera saber que algo ocurrird, pero no saber el
momento, hace que la situacién sea mds estresante. Cuanto menos predecible
sea la situacién, mayor sera la percepcion de amenaza.

La incertidumbre de cémo se puede desarrollar una situacion, impide que la
persona se adapte a las circunstancias que esta viviendo.

La condicién de ambigiiedad de un evento también lo hace mas estresante,
ya que en este caso la persona no tiene suficiente informacién sobre la
situacién para actuar. Especificamente, cuando no se cuenta con la
informacion necesaria sobre la duracién, intensidad o frecuencia de la
situacion.

La incontrolabilidad suele ser una de las cualidades que mas estrés genera, ya
que se tiene gran parte de la informacion de la situacién, pero no se tiene el

control de la misma.

De acuerdo a lo descrito en el primer apartado de este capitulo, y teniendo

presente el cambio que tuvo la definicién del estrés a lo largo de los diferentes modelos,

se puede reconocer que lo que Cannon (1929) consideraba como estrés realmente

correspondia a un estresor. El concepto de estresor fue posteriormente definido por Selye
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(1956) como un estimulo tanto interno como externo, que es capaz de alterar el
equilibrio de la persona, y puede ser de tipo fisico, psicolégico o social.

Igualmente, se puede apreciar que la respuesta de “lucha o huida” de Cannon
(1929) asi como el Modelo General de Adaptacion de Selye (1936) realmente
correspondian a la respuesta al estrés (Lu et al., 2021). Como se puede comprobar el
proceso de estrés articula diferentes componentes como se puede observar en la Figura
2. Entre estos elementos se encuentra en primer lugar el estrésor que precede a un
pensamiento descrito por Lazarus y Folkman (1986), y como paso final, se encuentran
las consecuencias, que si han sido identificadas en todos los modelos descritos.

Figura 2

Estrés como proceso

—> —  Respuesta estrés )=\ Gousecuencias

1.3. La respuesta al estrés y sus consecuencias

En el apartado anterior se ha descrito qué hace a una situacion estresante y se
han identificado diferentes tipos de estresores. El modelo de Lazarus y Folkman (1986)
muestra que tras la presencia del estresor surgen una serie de pensamientos o valoracién
cognitiva (evaluacion primaria, secundaria y la reevaluacion), detonando finalmente
nuestra respuesta al estrés. En este apartado nos vamos a centrar en los siguientes pasos
del proceso de estrés: la respuesta al estrés y sus consecuencias.

Tras generar una valoracién cognitiva del estresor, se activa la respuesta al estrés,
que consta de diferentes tipos de reaccién, por una parte se encuentra la respuesta
fisiolégica, emocional y conductual. De acuerdo a los sistemas de creencia del individuo
la situacién estresante le va a generar emociones diferentes, y acompanado de ello, se
comportara de una forma particular para dar respuesta a lo que la situacién estresante
le estd demandando (Lovallo, 2015).

Si nos centramos en la respuesta fisiolégica del estrés, es importante destacar que esta

liderada por el sistema nervioso auténomo. Este, mediante la liberacién de adrenalina'y
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noradrenalina da una respuesta rapida que nos prepara para la “lucha o huida”. Para
ello el eje adreno-medular redistribuye los recursos fisiol6gicos para que el cuerpo
responda de forma Optima, aumenta la frecuencia cardiaca y la cantidad de sangre
expulsada en cada latido, dilata las vias respiratorias, aumenta la presion arterial, envia
la sangre a las extremidades, y libera glucosa para que el cuerpo cuente con mas energia
(O’Connor et al., 2021; Peralta-Ramirez, 2019).

Sin embargo, esta respuesta sélo esta presente por un tiempo limitado y ante
estresores de corta duracion. En caso de que el estresor perdure en el tiempo, es
necesaria la activacion de un segundo sistema: el sistema endocrino, que activara el eje
hipotalamo-hipofisario-adrenal (HHA), con el fin de liberar cortisol y que éste logre
mantener la respuesta al estrés a largo plazo (Figura 3). Para ello, el hipotalamo segrega
hormona liberadora de corticotropina (CRH), la cual a su vez estimula la hipdfisis para
liberar la hormona adrenocorticétropa (ACTH), que finalmente estimulara las glandulas
suprarrenales para liberar el cortisol (O’Connor et al., 2021). Este eje funciona a través
de la retroalimentacion negativa del cortisol al hipotdlamo, que recibe una sefal para
detener su funcionamiento tras superar la situacion de estrés.

Figura 3
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Sin embargo, una exposicion prolongada a situaciones estresantes o vivir en un
entorno estresante mantenido, puede generar una sobreactivacion del eje HHA,
alterando dicha retroalimentacion negativa, lo que aumenta la carga alostatica que
corresponde al gasto y agotamiento del cuerpo al enfrentarse al estrés (McEwen, 1998;
O’Connor et al., 2021).

La alteracion del funcionamiento del sistema nervioso y el sistema endocrino ante
la respuesta al estrés viene acompanada de numerosos cambios en el organismo,
principalmente debido a la conexién funcional que existe entre estos dos sistemas vy el
sistema inmune, los cuales trabajan como una unidad para enfrentarse a las situaciones
cambiantes o adversas a las que éste se deba adaptar (Redolar, 2011). En fases iniciales
de la respuesta al estrés se produce un refuerzo de la inmunidad, generando una
hiperactivacion del sistema inmune innato, que aumenta la circulacién sanguinea,
produce una respuesta inflamatoria y se propone a destruir patégenos que puedan estar
atacando al organismo. Sin embargo, ante el mantenimiento del estresor, los
glucocorticoides liberados por el eje HHA inhiben la actividad del sistema inmune, para
evitar el gasto energético del organismo (Redolar, 2011; Reyes del Paso y Montoro,
2019).

Uno de los mecanismos por los cuales se comunican los tres sistemas
mencionados son las citocinas, las cuales son mensajeros liberadas principalmente por
el sistema inmune. Sin embargo, es importante destacar que existen receptores de estos
mensajeros en el sistema nervioso y el sistema endocrino, generando alteraciones en
neurotransmisores y hormonas (Redolar, 2011). Existen algunas citocinas denominadas
proinflamatorias que son liberadas en el primer momento de la respuesta al estrés, en el
que se reactiva la respuesta inmune. Una de las mds caracteristicas en este contexto es
la interleucina-6 (IL-6), una citocina proinflamatoria que se libera especialmente ante
situaciones psicosociales, cognitivas y fisicas de estrés agudo, como lo puede ser hablar
en publico, realizar un cdlculo matemdtico mentalemente o tirarse de un paracaidas
(Pruessner y Ali, 2015). La liberaciéon de IL-6 es clave para comprender las
consecuencias negativas del estrés, ya que promueve la liberacién de otras sustancias
proinflamatorias, como la proteina C reactiva. El aumento de estas sustancias se ha
relacionado con el aumento de enfermedades cardiovasculares, ya que promueven la

aterosclerosis, deterioran las paredes vasculares y se encuentran tipicamente
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aumentadas en otro tipo de enfermedades autoinmunes y sistémicas (Pruessner y Ali,
2015; Reyes del Paso y Montoro, 2019).

Otra citocina involucrada en la respuesta inmune al estrés es la interleucina 1 (IL-
1), la cual disminuye los niveles de dopamina en diferentes areas cerebrales como el
nicleo estriado, el hipocampo y la corteza prefrontal, generando alteraciones en el
funcionamiento cognitivo. Adicionalmente, afecta otros procesos del organismo ya que
disminuye la ingesta, afecta el suefio al alterar los patrones de sueno-vigilia e influye en
la percepcién del dolor modificando los sistemas centrales de analgesia (Redolar, 2011).

Estos efectos de las citocinas sobre procesos endocrinos y propios del sistema
nervioso, dan cuenta de la conexién funcional entre los sistemas ya que existen
receptores compartidos entre los tres sistemas para células inmunitarias, hormonales y
nerviosas. El sistema inmune cuenta con receptores endocrinos de diferentes tipos de
hormonas, como la hormona del crecimiento, hormonas esteroideas, hormonas
tiroideas, ACTH, prolactina, catecolaminas y otras hormonas hipotalamicas que pueden
modificar la actividad del sistema inmune, por tanto, situaciones adversas a nivel
psicolégico y social pueden influir en el funcionamiento de este sistema (Redolar, 2011).

Asimismo, los glucocorticoides liberados en la respuesta prolongada al estrés
modulan dreas del sistema nervioso central, como la amigdala, el hipocampo vy la
corteza prefrontal, que se encargan de dar principalmente la respuesta emocional y
conductual en el afrontamiento normal al estrés, sin embargo, con la prolongada
exposicion a los corticoides pueden sufrir consecuencias graves. Entre ellas, la pérdida
de memoria por la atrofia de ciertas areas del hipocampo, hiperreactividad ante
situaciones negativas por una hiperactividad de la amigdala o alteracion en el
funcionamiento ejecutivo como la inhibicién al reducirse el tamafo de la corteza
prefrontal (Martin et al., 2019).

Por tanto, cuando la respuesta al estrés es producida por un estimulo psicosocial,
como ocurre hoy en dia en la mayoria de las ocasiones, nuestro organismo sufre, tanto
ante la respuesta aguda como la crénica. Por un lado, la hiperactivacién constante del
sistema inmune aumenta el riesgo de autoinmunidad, al emplear constantemente sus
recursos para luchar contra un agente aversivo que no existe fisiolégicamente. En este
sentido, células Natural Killer (NK) tienen un rol importante. Estos linfocitos se encargan

de identificar y eliminar microorganismos infectados en el cuerpo, pero ademas forman
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parte de los principales tipos de linfocitos liberados en la respuesta ante el estrés agudo
y aumentan el riesgo de autoinmunidad que se describe anteriormente (Redolar, 2011).
Asimismo, la supresién total del sistema inmune ante la presencia crénica de
glucocorticoides en nuestro organismo genera tal nivel de inmunosupresion que
aumenta la vulnerabilidad de nuestro organismo a contraer enfermedades, nuevamente
en parte por la inactivacién de células de defensa como las NK (Capellino et al., 2020;
Redolar, 2011).

Como se ha descrito hasta el momento, la actividad conjunta del sistema
nervioso, el sistema endocrino y el sistema inmune ante la respuesta al estrés genera
alteraciones en el organismo, que a largo plazo pueden generar enfermedades o alterar
el curso de las mismas, entre ellas se encuentran problemas cardiovasculares (infarto al
miocardio, hipertension), dermatolégicos (dermatitis, hiperhidrosis, alopecia)
gastrointestinales  (Glceras, intolerancias  alimentarias, acidez  estomacal),
musculoesqueléticas (contracturas, problemas de postura), inmunes (alergias, brotes en
pacientes con enfermedad autoinmune, entre otros) y por ultimo del sistema nervioso
(alteraciones cognitivas, comportamentales y emocionales) (Figura 4; Sapolsky, 2008;
Peralta-Ramirez, 2019).

Figura 4

Consecuencias de la respuesta al estrés

@ Cardiovasculares
' Dermatolégicas

Gatrointestinales

Musculo esqueléticas

~
25 Autoinmunes

‘ Sistema nervioso

AN A A A

27



1.4 Conclusiones

Como se puede apreciar, este capitulo nos muestra que los efectos del estrés no
se limitan a una respuesta fisiolégica, o a una reaccién a estimulos del entorno, si no
que es un proceso que se vive de forma subjetiva e involucra variables cognitivas,
fisiolégicas y emocionales para interpretar y responder a una situacion estresante. Esta
subjetividad hace que algunas personas puedan responder de una forma mdas o menos
negativa ante la misma situacion, o en su defecto, que tengamos la misma reaccién ante
situaciones completamente diferentes. Por tanto, la reaccién de nuestro organismo
puede llegar a ser la misma si me preocupo porque nos esta persiguiendo un perro o si
tenemos una alta demanda de trabajo.

También se ha destacado la interaccion funcional que existe entre el sistema
nervioso y endocrino en esta respuesta, y especialmente el rol que tiene el cortisol, por
lo que es de gran importancia abordar el estrés desde una perspectiva clinica. Su impacto
y conexién directa con el sistema inmune, aumenta la necesidad del estudio de este
fenémeno ya que afecta tanto la salud fisica como mental de las personas que sufren de
estrés, debido a sus consecuencias a largo plazo. Entre estas se encuentra la pérdida de
memoria, alteraciones en las funciones ejecutivas o el aumento de diferentes tipos de
enfermedades como pueden ser cardiopatias, Glceras, dermatitis entre otras.

Finalmente, si contemplamos todos los efectos del estrés como se han descrito,
surge la necesidad de profundizar en las consecuencias del mismo en poblaciones
especificas que se encuentran bajo mayor vulnerabilidad. Una de ellas son las mujeres
embarazadas, ya que en este caso la relevancia del estudio del estrés no solo se centra

en como afecta a la madre, sino también al desarrollo del feto.
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Capitulo 2.

Estrés perinatal

Como se ha comentado en el capitulo anterior, el estrés es definido como la
percepcién de una situacion desbordante y para la cual no disponemos de los recursos
necesarios para enfrentarla o adaptarnos a ella. En este sentido, el periodo de embarazo
es un momento de gran vulnerabilidad a sufrir altos niveles de estrés, debido a su
naturaleza cambiante. Este proceso se divide en tres trimestres en los cuales el cuerpo
de la mujer se enfrenta a multitud de ajustes hormonales, asi como cambios fisicos y
emocionales que pueden resultar abrumadores. Ademas, la percepcion de estrés puede
aumentar debido a la impredecibilidad e incontrolabilidad que caracteriza a este
periodo, generando consecuencias tanto en las madres como en el desarrollo del feto y
futuro bebé.

Es por ello que en este capitulo profundizaremos en el periodo de embarazo
como una situacion estresante en la vida de la mujer, asi como las diferentes formas de

evaluarlo incluyendo sus consecuencias.

2.1 Estrés perinatal y sus consecuencias

El estrés, tal y como se describe en el primer capitulo, puede aparecer en
cualquier individuo, independientemente de su edad, estado civil, o etnia. Sin embargo,

existen tipos de estrés asociados a la poblacion a la que se pertenece, como lo puede
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ser el estrés laboral, experimentado por personas que se encuentran en un contexto de
trabajo, o el estrés del cuidador, que lo experimenta una persona que se encuentra a
cargo del cuidado de alguien. De esta misma forma se presenta el estrés perinatal, este
tipo de estrés, se refiere al estrés experimentado por la mujer antes, durante y después
del embarazo. Se caracteriza por las preocupaciones que presentan las mujeres gestantes
en relacion a sus sintomas fisicos, la salud de su bebé, preocupaciones relacionadas con
el parto, asi como sus relaciones interpersonales y su capacidad o habilidad para ser
madre una vez nazca su bebé (Alderdice et al., 2012; Takacs et al., 2022).

Durante el periodo de gestacion es frecuente experimentar estrés especifico del
embarazo, debido a que gran parte de las preocupaciones provienen de las
transformaciones tipicas que atraviesa el cuerpo durante este periodo y a las cuales la
mujer debe ir adaptdndose. Algunas de estas incluyen cambios fisicos, contracturas
musculares, modificaciones en el sistema y transito digestivo, dificultades respiratorias,
cambios en la frecuencia urinaria y, por Gltimo, pero no menos importante, los cambios
hormonales (Vazquez-Lara y Rodriguez-Diaz, 2017). Ahora bien, altos niveles de estrés
prenatal se han relacionado con un incremento en la posibilidad de presentar
complicaciones durante el embarazo, que pueden mantenerse incluso en los anos
posteriores al parto (Monk et al., 2020), y entre las que se encuentra la diabetes
gestacional, hipertensiéon, parto prematuro, crecimiento intrauterino retardado vy
mayores sintomas psicopatolégicos (Hackett y Streptoe, 2017; Horsch et al., 2016;
Olson et al., 2021; Williamson et al., 2023).

Por otro lado, los niveles de estrés pueden ser mayores segln el curso de cada
embarazo, y en este sentido hay un grupo adn mas vulnerable dentro de la poblacion
de mujeres embarazadas, que consiste en los embarazos de alto riesgo. Estos se
caracterizan por presentar alguna condicién que ponga en riesgo la salud de la madre
y/o del feto (NIH, 2020), como podrian ser condiciones médicas o personales previas al
embarazo (obesidad, hipertension, ser mayor de 35 anos), o porque desarrolla alguna
condicién durante el embarazo, como la pre-eclampsia o la diabetes gestacional
(Sanchez Gaitan, 2019; Williamson et al., 2023). Esta poblacién también se encuentra
susceptible a presentar una peor sintomatologia psicopatolégica que mujeres que tienen
un embarazo de bajo riesgo, especificamente se ha visto que pueden presentar sintomas

severos de depresion, ansiedad y estrés (Williamson et al., 2023).
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En lo que respecta a la sintomatologia depresiva y ansiosa, en un embarazo
normal su prevalencia puede variar entre el 16% y el 21-25% respectivamente (Field,
2017a; Field, 2017b; Okagbue et al., 2019). Asimismo, la ansiedad prenatal se ha
relacionado con desarrollar miedo al parto, y la depresién con un severo miedo al parto
(Molgora et al., 2018; 2020).
La presencia de sintomatologia psicopatolégica en el embarazo también se ha
relacionado con variables del parto. Especificamente, se ha visto que mujeres que
tuvieron partos instrumentalizados, presentaban significativamente peores sintomas de
somatizaciones, ansiedad, depresién y psicoticismo durante su tercer trimestre de
embarazo (Romero-Gonzalez et al., 2019a) lo cual puede estar relacionado con tener
mayores miedos o inseguridades durante el final del embarazo, que como consecuencia
generen complicaciones obstétricas en el momento del parto (Adams et al., 2012;
Handelzalts et al., 2015).

No se puede hablar sobre las consecuencias psicolégicas del embarazo sin tener

I//

presente el posparto. De hecho, se ha llegado a referir a este periodo como el “cuarto
trimestre”, ya que se puede vivir de una manera tan intensa o aiin mas intensa que el
embarazo en si (Gorun et al., 2022). Este abarca las semanas o meses posteriores al parto
y se caracteriza por ser un periodo lleno de cambios, en el que el cuerpo de la mujer
experimenta adaptaciones hormonales, fisicas, emocionales y sociales y en el que
ademas debe enfrentarse a nuevos retos en la maternidad, como lo es la lactancia o el
cuidado de su bebé (Gorun et al, 2022; Meltzer-Brody et al., 2018). Por todo ello, se ha
de considerar el periodo del posparto como clave en el estudio de la salud mental
perinatal, ya que muchas de las afecciones de la mujer durante el embarazo van a incidir
en su salud en este periodo.

Uno de los mecanismos de estudio es a través de biomarcadores del estrés,
existen multiples estudios que relacionan los niveles de cortisol materno prenatal con
algunas de las variables mencionadas anteriormente. Los efectos negativos de la
exposicion a los glucocorticoides de forma crénica se han visto reflejados en el éxito de
un embarazo, un estudio encontré que los niveles de cortisol en pelo durante el segundo
trimestre, podian predecir en un 46% un embarazo positivo tras un ciclo de fertilizacion

in vitro (Santa-Cruz et al., 2020). Ademas, se ha observado que presentar niveles
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elevados de cortisol en pelo en el primer y Gltimo trimestre se asocia con un mayor
riesgo de padecer depresion posparto (Caparrés-Gonzalez et al., 2017).

Ademas de las consecuencias psicologicas del estrés perinatal descritas, este se
relaciona con otras variables del proceso de parto y puerperio como puede ser la
lactogénesis. De este modo, altos niveles de estrés psicoldgico antes y durante el parto
se han relacionado con un retraso en la lactogénesis (produccién y secrecion de leche
materna de las glandulas mamarias tras el parto; Dewey, 2001). Sin embargo, también
se ha identificado que el cortisol en pelo durante el posparto, como una medida de estrés
crénico, también se relaciona con retrasar la secrecién de leche materna (Caparrés-
Gonzalez et al., 2019b) lo cual puede estar relacionado con el efecto perjudicial que
tiene niveles significativamente elevados de este sobre diferentes hormonas que
promueven la lactogénesis, como la prolactina y la oxitocina (Dewey, 2001; Jonas y
Woodside, 2016).

Experimentar problemas psicolégicos durante el posparto es relativamente
frecuente ya que la adaptacién a los nuevos retos de la maternidad puede ser estresante,
lo cual en una mujer durante el periodo de posparto puede verse reflejado en sufrir
depresién posparto (DPP), ansiedad o estrés postraumdtico, lo cual puede tener
consecuencias a largo plazo tanto en la madre como en sus hijos (Oyetunji y Chandra,
2020; Slomian et al., 2019). La DPP es uno de los retos psicolégicos mas comunes entre
esta poblacién, puede iniciar en las primeras 4-6 semanas tras el parto y mantenerse
incluso hasta el primer afio de vida del bebé (Silva et al., 2017). Experimentar DPP se ha
relacionado con una peor autoestima, asi como sufrir mayores niveles de ansiedad
estado y ansiedad rasgo hasta un ano y mas de tres anos después del parto (Meltzer-
Brody et al., 2018; Vliegen et al., 2013; Wang et al., 2005). Ademas, se ha demostrado
que afecta a la salud fisica, la capacidad de funcionalidad en la vida cotidiana, e incluso
en casos extremos, se ha visto que estas mujeres pueden acabar en una situacion de falta
de vivienda (Slomian et al., 2019). No obstante, padecer DPP no se da de forma
espontanea, se ha visto que otras condiciones pueden estar asociadas a ello. Entre ellas
se encuentra experimentar estrés especifico del embarazo durante el segundo trimestre
de embarazo, al igual que manifestar sintomas psicopatologicos tales como
somatizaciones, ansiedad, depresion, y sintomas obsesivo-compulsivos durante el

primer y segundo trimestre (Caparrés-Gonzalez et al., 2017).
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Finalmente, como ha mencionado anteriormente, los efectos de sufrir DPP
también se ven reflejados en sus hijos. Se ha encontrado que éstos presentan un mayor
nimero de enfermedades en la infancia, por ejemplo, una mayor frecuencia de
trastornos intestinales (Adewuya et al., 2008; Rahman et al., 2007). Igualmente, la
mayoria de estudios en esta linea han identificado en estos nifios mayores problemas
cognitivos, motores y emocionales (Slomian et al., 2019). Asimismo, se han observado
alteraciones en su crecimiento, patrones del suefo e incluso en el apego madre-hijo. Sin
embargo, se ha observado que la gravedad de estas consecuencias, por ejemplo, en el
caso del apego, puede estar mediada por otras variables como una mayor edad materna

(Oyetunji y Chandra, 2020).

2.2 Medidas fisioldgicas y psicoldgicas del estrés perinatal

Generalmente el estrés es evaluado a través de cuestionarios de autoevaluacion,
uno de los mas empleados en el contexto cientifico es la Escala de Estrés Percibido (EEP;
Cohen etal, 1983), la cual contiene 14 items que evaltan la percepcion de estrés general
que ha experimentado la persona en el Gltimo mes, a través de preguntas relacionadas
con la percepcién de su vida de forma impredecible, incontrolable o sobrecargada. Sin
embargo, esta medida no tiene en cuenta el estrés especifico del embarazo que fue
mencionado anteriormente. Para ello se han desarrollado otros cuestionarios
especificos. El Prenatal Distress Questionnaire (PDQ, Yali y Lobel, 1999) o Cuestionario
de Preocupaciones Prenatales en su adaptacion al espanol (Caparros-Gonzalez et al.,
2019a), es el mas utilizado en esta categoria. Cuenta con 12 items puntuados en una
escala Likert de O (nada en absoluto) a 4 (extremadamente), que exploran las
preocupaciones e inquietudes de las mujeres embarazadas en torno a su proceso de
embarazo, las cuales engloban sintomas fisicos, problemas médicos y cambios
corporales.

Por otro lado, el estrés puede ser evaluado a través de marcadores endocrinos
como lo es la concentracién de cortisol, hormona liberada en la respuesta prolongada
al estrés. Esta medicion puede realizarse a través de diferentes procedimientos, tomando
medidas de orina, saliva o sangre. Sin embargo, todas ellas son medidas puntuales y

vulnerables a las fluctuaciones diarias de cortisol, que puede variar en funcién de la
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hora del dia en que se tome la muestra, del ritmo circadiano de cada individuo, o del
estado emocional de la persona en ese momento. Ademds, recoger muestras como
sangre, saliva u orina implica una mayor dificultad, y una preservacién compleja a bajas
temperaturas para garantizar la calidad de la muestra (Karlen et al., 2013; Russell et al.,
2012).

Es por ello que, con el fin de suplir estos inconvenientes, multiples autores
recomiendan analizar los niveles de concentracién de cortisol en pelo para estudiar el
funcionamiento del eje HHA, ya que es una medida no invasiva, poco vulnerable a
variables ambientales, y, como dato mds relevante, brinda una medida de estrés crénico
de cardcter retrospectivo lo que no es posible evaluar a través de otros métodos (Greff
et al., 2019; Meyer y Novak, 2021; Russell et al., 2012).

El eje HHA durante el embarazo se ve influenciado por el funcionamiento
placentario. De hecho, la concentracion de cortisol en mujeres embarazadas durante el
embarazo se encuentra mas elevada que en aquellas mujeres que no se encuentran
embarazadas (Garcia-Ledn et al, 2018). Esto se debe a que cuando el eje se activa de
manera normal en respuesta a una situacion estresante, el cortisol generado es detectado
por la placenta. Como consecuencia, la placenta produce y libera la hormona liberadora
de corticotropina placentaria (CRH placentaria), que es similar a la CRH generada por
el hipotalamo. Esta CRH placentaria se libera en la circulacién sanguinea tanto del feto
como de la madre, desencadenando asi una serie de eventos hormonales en ambos, lo

que finalmente resulta en una mayor liberacion de cortisol (Figura 5; Rinne et al., 2022).
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Figura 5

Representacion esquemadtica del funcionamiento del eje HHA materno-placentaria-fetal.
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A pesar de que una parte del cortisol materno logra traspasar la barrera uterina,
existe una enzima placentaria Ilamada 11beta hidroxysteroidea dehidrogenasa tipo 2
(11B-HSD-2), que es liberada para transformar el cortisol materno en cortisona,
protegiendo al feto en un 80-90% de generar una nueva cascada de cortisol. Esta enzima
se ha detectado en el feto desde la tercera semana tras la concepcion y se encuentra
activa hasta el inicio del tercer trimestre, donde empieza a disminuir, ya que el feto se
beneficia de la presencia de cortisol para su desarrollo (Howland et al., 2017; Meyer y
Novak, 2021; Salvante et al., 2017).

Por dltimo, las medidas de cortisol en materno no solo funcionan como un
marcador del funcionamiento del eje HHA en respuesta al estrés perinatal, también se
ha visto que puede ser un predictor de otras medidas psicopatolégicas como la
depresion, la cual, como se podra apreciar en los posteriores apartados, es una patologia
frecuente en las mujeres embarazadas y puede generar consecuencias negativas en el
neurodesarrollo, temperamento y comportamiento de los hijos e hijas (Serati et al.,

2016).
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2.3 Eventos vitales estresantes durante el embarazo

El proceso de embarazo implica un reto adaptativo para muchas mujeres, pero,
ademds, vivir un evento vital estresante durante el mismo puede alterar
significativamente la salud mental de la mujer, y tener consecuencias en su proceso de
embarazo (Lobel y Dunkel-Shetter, 2016).

A lo largo de la historia las personas hemos experimentado eventos traumaticos
que, sin lugar a dudas, han sido percibidos de forma especialmente traumética por las
mujeres embarazadas. Por ello la exposiciébn a estas experiencias constituyen el
escenario perfecto para el estudio de las consecuencias que pueden llegar a tener este
tipo de sucesos en la salud de la mujer gestante (King y Laplante, 2015). A continuacion
vamos a pasar a describir los principales estudios desarrollados sobre dichas

experiencias.

2.3.1 Estudios previos

Un estudio muy conocido es el “Project Ice Storm” llevado a cabo en Quebec,
Canada, en el que se investigaron los efectos del estrés en mujeres embarazadas y las
consecuencias en el desarrollo de sus hijos, causado por una serie de tormentas de hielo
que duraron 4 dias, lo que genero cortes de luz durante semanas en enero de 1998. Los
resultados principales arrojaron que las madres sufrieron altos niveles de estrés, y un
16,6% de ellas mostraron una puntuacion clinica acorde a un potencial trastorno de
estrés postraumatico. Como consecuencia, también identificaron que sus hijos e hijas
presentaban peores puntuaciones en neurodesarrollo cognitivo y linglistico a los 2 afos
de edad (King y Laplante 2005; King y Laplante, 2015).

Otro estudio similar fue desarrollado en Australia y se denominé “Queensland
Flood Study” (QF2011), con unos objetivos parecidos al estudio anterior, pero se llevo
a cabo en el estado de Queensland, donde se vivieron lluvias intensas de diciembre
2010 aenero de 2011. Estas lluvias generaron inundaciones masivas que afectaron miles
de viviendas, negocios, hospitales, etc., especialmente en la ciudad de Brisbane, la
tercera ciudad mds grande de Australia (King y Laplante, 2015). Los resultados indicaron
que un mayor estrés prenatal materno relacionado con las inundaciones se relacionaba
con un peor desarrollo cognitivo y motor, pero no linglistico, en bebés de 6 meses

(Simcock et al., 2017)
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Sin embargo, también se ha informado de que el efecto que tiene vivir un evento
estresante de esta magnitud no difiere entre mujeres embarazadas y no embarazadas, y
hace falta mas investigacién para determinar si las mujeres gestantes se encuentran

realmente bajo una posicion de vulnerabilidad en estos casos (Harville et al., 2010).

2.4 Estrés perinatal durante la pandemia por COVID-19

Un suceso histérico que serd recordado es la pandemia por COVID-19, la cual
paralizé a la poblacién por completo, obligando a permanecer en casa durante mas de
tres meses, lo que implicaba que solo era posible salir para realizar la compra o trabajar.
Si una poblacién ha vivido de forma especialmente preocupante la pandemia han sido
las mujeres embarazadas. Numerosos estudios muestran que, durante la COVID,
aumentaron significativamente las preocupaciones en torno a la salud materna y del
bebé, debido al gran desconocimiento que existia en torno a la transmisién vertical de
la enfermedad y sus consecuencias en el feto (Mortazavi y Ghardashi, 2021; Thapa et
al., 2020). Otros estudios en esta linea han identificado una mayor sintomatologia
depresiva, mayor ansiedad fébica y estrés percibido en mujeres embarazadas durante la
pandemia versus aquellas estuvieron embarazadas antes de esta (Ayaz et al., 2020;
Puertas-Gonzalez et al., 2021).

El impacto de la pandemia sobre la salud mental de la mujer embarazada tenia
una relacién directa, ya que se pudo observar que cuantos mayores niveles de ansiedad-
relacionada al COVID, mayor era el estrés prenatal (Navon — Eyal y Taubman — Ben Ari,
2023). Asimismo, la sintomatologia depresiva se encontraba asociada al nimero de
nuevos casos confirmados, el nimero de supuestas infecciones y las muertes por COVID
diarias (Wu et al., 2020).

Finalmente, el proceso de parto y posparto también generaba preocupaciones en
las embarazadas, los hospitales debian tomar precauciones para evitar el contagio, por
lo que muchos de ellos cambiaron sus normativas y plan de acciéon (Mortazavi y
Ghardashi, 2021). A esto hay que anadir que se contaba con un reducido ndmero de
recursos y personal, que agravaba mas la situacién y el cuidado de las mujeres
embarazadas. Los estudios en esta linea han presentado resultados variados. Un estudio

identific6 que no contar con la pareja durante el parto y hospitalizacion, implicaba una
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falta de apoyo social que repercutia negativamente en el bienestar psicolégico de las
mujeres, y aumentaba los sintomas de ansiedad en el parto y el malestar psicolégico
general (Molgora y Accordini, 2020). Mientras que en otro estudio no se encontraron
incrementos en los niveles de DPP en mujeres que dieron a luz durante la pandemia, lo
cual atribuian a que una vez pasado el momento del parto las preocupaciones
relacionadas con la COVID-19 disminuian y las mujeres se encontraban en un mejor

estado emocional (Boekhorst et al., 2021).

2.5. Conclusiones

En resumen, el estrés perinatal se manifiesta de forma compleja e impacta
diversas areas de la salud de la mujer a lo largo de cada trimestre, que demandan un
ajuste fisiolégico, comportamental y emocional. Ademas, se ha evidenciado a través de
multiples estudios, que estas mujeres también experimentan otro tipo de sintomatologia
psicopatolégica, como la depresion o ansiedad, que se puede extender hasta el posparto,
y que sumado al cambio en la respuesta del eje HHA que hay en el embarazo, puede
ser perjudicial tanto para la madre como para su feto y futuro bebé. Es por ello que
resulta de gran interés y necesidad explorar las consecuencias del estrés durante el
embarazo no solo en la mujer embarazada sino también en diferentes esferas del
desarrollo de su descendencia.

Sin embargo, esta necesidad no se cifie Gnicamente a la poblacién de embarazo
normotipico. Debido a que la situacion ya estresante del embarazo se puede ver
agravada por la exposicion a estresores ambientales, como lo ha sido la pandemia por
COVID-19. Vivir un embarazo durante una pandemia mundial ha exacerbado el
deterioro de la salud mental perinatal, por lo que se hace necesario comprobar el efecto

que esto ha tenido en los hijos e hijas de mujeres embarazadas durante la pandemia.
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Capitulo 3.
Relacion entre variables perinatales de la

madre y el desarrollo de la descendencia

Como se ha descrito hasta el momento, el estrés psicolégico de la madre durante
el embarazo tiene un impacto en diferentes esferas de su salud. Esta conexién existente
entre la salud mental de la madre y su experiencia durante el embarazo y el posparto
nos lleva indudablemente a un drea con gran relevancia en la investigacién: la relacién
del estrés madre-hijo/a. En este capitulo nos centraremos en comprender cémo el estado
psicolégico materno prenatal ejerce un impacto en el desarrollo y ajuste emocional de

su hijo o hija, tanto desde una perspectiva psicolégica como psicofisiolégica.

3.1. Relacion del cortisol de las madres durante el embarazo y el cortisol
y reactividad de su descendencia

Existen mdltiples estudios que respaldan la relacion existente entre la salud
mental y fisica de la madre durante el embarazo y la salud y desarrollo posterior de su
bebé. Dicha relacion se puede explicar a partir de la Hipétesis de Barker y cols (1993),
en la cual se sugiere que las enfermedades del adulto, tanto fisicas como psicolégicas,

pueden estar determinadas por experiencias vividas durante el embarazo. Esto lo
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plantearon tras estudiar a madres que sufrieron desnutriciéon durante la gestacion, y al
hacer un seguimiento de la salud de sus hijos, comprobaron que estos presentaban un
mayor nimero de trastornos cardiacos y metabdlicos, en concreto, obesidad, diabetes,
u otras enfermedades relacionadas, concluyendo que en lugar de seguir el mismo patrén
vivido durante el embarazo, el cuerpo del nino o nifa se adaptaba para vivir en un
entorno con menor disponibilidad de alimentos, lo que implicaba un menor gasto
metabdlico y una mayor vulnerabilidad de desarrollar dichas enfermedades (Nath,
2021; Tette et al., 2022).

Adicionalmente, es importante tener presente lo que McEwen describié en 1998

como la carga alostatica. En su teoria, explicaba que, durante el embarazo, la madre y
el feto trabajan en conjunto para mantener un balance en la salud y bienestar de ambos,
lo cual se conoce como estado alostatico. No obstante, en caso de que la madre se vea
expuesta a perturbadores ambientales, este balance puede desestabilizarse y resultar en
una carga alostatica. Parece que existe una clara evidencia de que, esta situacién puede
generar una mayor vulnerabilidad a padecer problemas en el futuro, tanto en la madre
como en el bebé (McEwen 1998; Musillo et al., 2022).
En el capitulo anterior se ha descrito brevemente que el desarrollo de ninos y ninas
puede verse afectado como consecuencia del estrés y otros trastornos psicologicos de la
madre gestantes. Asi mismo se ha observado que vivir una situacién vital estresante
durante el embarazo se puede relacionar con un peor desarrollo cognitivo y lingtistico
(King y Laplante 2005; King y Laplante, 2015).

Igualmente, se han detallado los mecanismos implicados en el funcionamiento
del eje HHA en las mujeres embarazadas que sufren estrés psicolégico, asi como sus
efectos en su salud mental. En este sentido, los niveles elevados de cortisol durante el
embarazo desempefan un papel importante, ya que esta hormona atraviesa la barrera
hematoencefalica del feto actuando sobre el desarrollo embrionario y fetal. Por otro
lado, tal como se ha detallado en el capitulo anterior, la secrecion de esta hormona
también es crucial en la estimulacién del parto (Rinne at al., 2022), Sin embargo, esto
es puede ser contraproducente ya que aquellas madres que experimentan altos niveles
de estrés materno exponen al feto a una cantidad adn mas elevada de cortisol, y esto
puede desencadenar en consecuencias adversas, como pueden ser un aumento de la

probabilidad de parto prematuro, bajo peso del bebé al nacer y otras complicaciones
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obstétricas (Sanjuan et al., 2021). A continuacién, vamos a describir los estudios que
muestran estas consecuencias.

Es importante destacar que la concentracion de cortisol de la madre durante el
embarazo se relaciona con la del bebe al nacer. Esto se mostré con el primer estudio
realizado en humanos que relaciona la concentracién de cortisol secretado en el pelo
de la madre durante el embarazo con la concentracion de cortisol en pelo de sus bebés
al nacer. En concreto, dicho estudio encontré que la sobreactivacion del eje HHA de la
madre durante el primer trimestre de embarazo tenia el efecto contrario en el eje de su
bebé recién nacido, ya que estos mostraban una menor concentracién de cortisol en
pelo (Romero-Gonzalez et al., 2018). Estos hallazgos van en la linea de lo propuesto en
la teoria de Barker y cols (1993), ya que el organismo del recién nacido podria estar
compensando la sobreexposicién a dicha hormona y, en consecuencia, su eje estaria
hipoactivado. Sin embargo, esta modulacién podria tener efectos negativos en el
desarrollo del bebé a largo plazo, ya que los glucocorticoides en las Gltimas semanas de
embarazo y en la etapa de recién nacido, son cruciales para la correcta maduracion de
diferentes 6rganos como los pulmones (Busada y Cidlowski, 2017).

Los efectos de la salud mental materna en el eje HHA del feto se pueden llegar a
mantener a lo largo de la infancia. Un estudio identificé que la psicopatologia y el estrés
materno durante el embarazo se asociaba a mayores niveles de cortisona en pelo en sus
hijos e hijas a los 6 afios de edad (Molenaar et al., 2019).

Un aspecto importante a tener en cuenta cuando estudiamos los efectos del
cortisol durante el embarazo sobre el desarrollo del feto, bebé o nifio, es el momento de
exposicion al mismo. En el articulo mencionado anteriormente, la correlacién negativa
del cortisol materno en el eje HHA del bebé se dio Gnicamente en el primer trimestre.
Por ello, para identificar el impacto real del cortisol es necesario generar protocolos que
evallen con precisién el momento de exposicion al mismo, ya que altos o bajos niveles
de dicha hormona pueden influir de forma diferencial segin el periodo de desarrollo en
el que se encuentre el feto (Meyer y Novak, 2021).

Por otro lado, el estrés perinatal de la gestante se relaciona con la reactividad de
su descendencia. Existen mdltiples investigaciones que identifican que altos niveles de
estrés, ansiedad, depresién y cortisol materno prenatal, estan asociadas con una

desregulacién del eje HHA ante tareas de reactividad al estrés en nifios y nifas. El
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analisis de la reactividad se realizaba a través de pruebas de sangre, orina o saliva
(medidas puntuales de un momento concreto) y se observé que esta relacion era positiva
en neonatos, pero negativa en nifios y nifias entre 2-17 meses, por lo que el efecto de la
exposicion prenatal cambia a medida que crecen (Howland et al., 2017). Como se ha
mencionado previamente, estas medidas, aunque validas en su objetivo, dan cuenta
Gnicamente del funcionamiento del eje ante periodos y situaciones concretas, y no
brindan una visién de su funcionamiento general o crénico. Por ello, una revisién y
meta-analisis realizada por Meyer y Novak (2021) sugiere que es clave que se evalte la
concentracion de cortisol materno prenatal a través de muestras de pelo al final de cada
trimestre y tras el parto. Ya que, de esta forma, se podra valorar la influencia real de la
exposicion del cortisol materno en el feto, a pesar de que en estas medidas no se vea
reflejado el efecto placentario del cortisol fetal u otras variables que podrian incidir.

Finalmente, un aspecto que ha sido explorado en algunas investigaciones es el
efecto que tienen las variables maternas prenatales de forma diferencial segtin el sexo
del bebé. En este aspecto, el cortisol juega un rol importante, y es que altos niveles de
cortisol en pelo durante la concepcién y en etapas tempranas del embarazo se
relacionan con concebir una nifa (Romero-Gonzalez et al., 2021a; Vrijkotte et al.,
2023). Otro estudio enfocado en las diferencias hormonales segin el sexo, ha
identificado que los niveles de cortisona en pelo en los nifos se asocian con la
psicopatologia materna prenatal, mientras que dichos niveles en las nifas se asocian
con la sintomatologia estresante materna prenatal (Molenaar et al., 2019).

Por otro lado, estudios animales muestran el efecto diferencial de la exposicién
temprana al estrés prenatal materno, en el que ratas de sexo masculino reflejaban
problemas neuroconductuales en la edad adulta y una mayor reactividad del eje HHA,
mientras que ratas de sexo fenemino presentaban algunos cambios en el
comportamiento, pero exhibian un mejor desempeno en tareas de aprendizaje, lo que
apunta a que el efecto negativo del estrés prenatal puede afectar en menor medida al
sexo femenino (Khambadkone et al., 2020). No obstante, esta linea de investigacion
debe seguir siendo explorada, ya que no todos los estudios apuntan en la misma
direccion. A diferencia de lo descrito en el estudio anterior, otras investigaciones indican
que el efecto diferencial que tiene el estrés psicologico prenatal radica en que el sexo

femenino tiene mayor riesgo de sufrir las consecuencias negativas, tanto a nivel de
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neurodesarrollo como de temperamento (Howland et al., 2020; Sutherland vy
Brunwasser, 2018), sin embargo, el sexo masculino tiene mayor posibilidad de presentar
déficits en el aprendizaje y la memoria (Hamada y Matthews, 2019).

Como se ha sugerido hasta el momento, aparte de afectar variables obstétricas y
antropométricas del nifio o nifa, el estrés y la sintomatologia psicopatolégica también
pueden repercutir en otros aspectos como el neurodesarrollo, el comportamiento o el
temperamento. A continuacion, profundizaremos en esta temdtica y se describiran

algunos métodos de evaluacion y hallazgos de investigaciones en esta linea.

3.2. Estrés perinatal y neurodesarrollo de la descendencia

El neurodesarrollo se puede definir como un proceso dinamico que empieza
desde el periodo prenatal y se extiende hasta la juventud (Berretta et al., 2021). En el
periodo prenatal, el neurodesarrollo se centra en la produccién, migracién, conexion y
diferenciacion de neuronas, que se iran madurando y especializando a lo largo de este
periodo hasta las primeras etapas del periodo posnatal (Lautarescu et al., 2020; Pulli et
al., 2019). Por tanto, éste atraviesa su momento mds critico y con el mayor nivel de
plasticidad en el periodo prenatal y en las primeras etapas postnatales, ya que es mas
sensible a variables genéticas a cambios en el ambiente (Berreta et al., 2021; Lautarescu
el tal., 2020; Monk et al., 2019).

Al ser el neurodesarrollo un proceso dindmico, su evaluacién debe seguir el
mismo patron. En etapas tempranas, la evaluacion del neurodesarrollo se centra en la
medicion de hitos del desarrollo y habilidades propias de la edad, desde diferentes
dimensiones: cognitiva, motora, sensorial/perceptual, y del lenguaje (Bayley, 2006;
Hyun et al., 2023). A medida que va creciendo, las habilidades adquieren complejidad
y es por ello que la evaluacién en etapas tempranas se centra en procesos generales
como los descritos anteriormente y posteriormente se complejiza y se introducen
evaluaciones de tipo neuropsicoldgicas, en las que se exploran funciones ejecutivas,
habilidades visoperceptuales, memoria o cognicién social, entre otras (Walder et al.,

2009).
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3.2.1. Evaluacién del neurodesarrollo

La evaluacion del neurodesarrollo tradicionalmente se ha realizado a través de
cuestionarios que completan los padres o cuidadores, o a través de la observacion y
evaluacién del desempefo del nifio o nifa, cada modalidad tiene sus ventajas y
desventajas, que deben tenerse en cuenta en el momento de plantear el objetivo de la
evaluacion.

Existen numerosos instrumentos de evaluacion del neurodesarrollo infantil, a
continuacion, haremos referencia a algunos de ellos. Un instrumento Gtil en este ambito
es “El Perfil de Desarrollo-3” (DP-3; Alpern, 2018) cuya versién espanola ha sido
adaptada de la version original Developmental Profile - 2 (Alpern et al., 1986). Consiste
en un cuestionario que puede ser aplicado desde el nacimiento hasta los 12 afos y 11
meses, y tiene la flexibilidad de emplearse a modo de entrevista a los padres o rellenado
por ellos mismos en modalidad de autoinforme. Esta prueba brinda un Indice General
de Desarrollo (IGD) que unifica las puntuaciones tipicas de 5 areas principales del
desarrollo:  Motricidad, Conducta adaptativa, Socioemocional, Cogniciéon vy
Comunicacion. La escala de Motricidad (40 items) evalGa la motricidad gruesa y fina a
través de la coordinacién muscular, fuerza y otras habilidades motoras; la escala de
Conducta adaptativa (40 items) mide la capacidad y madurez del nifio o nina para hacer
frente a las exigencias del ambiente, entre los que incluye su independencia en el
funcionamiento diario. La escala Socioemocional (36 items) mide las habilidades
relacionadas con las relaciones interpersonales, la interaccién con pares, familiares y
otros adultos y la comprensién de diferentes situaciones sociales; la escala Cognitiva (42
items) evallGa las habilidades necesarias para desempefarse adecuadamente en un
contexto académico, cambiando funcionalmente su evaluacion desde las etapas
tempranas hasta las superiores. Y por Gltimo la escala de Comunicacion (35 items) mide
aspectos como la expresion oral o el lenguaje gestual y otras habilidades relacionadas
con el lenguaje verbal y no verbal para brindar informacién sobre la capacidad de
comunicacion expresiva y receptiva del nifo o nifa. Esta prueba se considera eficaz
para realizar un cribado del desarrollo del nifio/a y se emplea principalmente en el

entorno clinico y educativo.
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Por otro lado, se encuentran las Escalas de Desarrollo Merrill-Palmer Revisadas
(MP-R; Roid y Sampers, 2004) que evaltian el desarrollo de bebés y nifios/as desde el
primer mes hasta los seis afios y seis meses de edad. Esta bateria de tests permite evaluar
el desarrollo cognitivo, el desarrollo motor, el lenguaje expresivo, el desarrollo
socioemocional y la conducta adaptativa, mediante cuestionarios a los padres, al igual
que a través de la observacion y ejecuciéon de tareas en las que el nifio o nina debe
interactuar. La bateria Cognitiva se compone de tres escalas principales, tres
complementarias y dos escalas infantiles disenadas para nifios/as menores de un afo;
las principales evalGan la Cognicién, Motricidad fina y Lenguaje receptivo, las
complementarias miden la Memoria, Velocidad de Procesamiento y Coordinacién
visomotora, mientras que las dos escalas infantiles especiales corresponden al Lenguaje
infantil y Memoria infantil. La escala de Motricidad Gruesa evalta diversos aspectos del
desarrollo motor grueso, la calidad del movimiento y movimientos atipicos a través del
juego. El Lenguaje expresivo se evalta en dos partes, a través de la evaluacion directa
del examinador y a través de un cuestionario de lenguaje expresivo para padres. El
Desarrollo emocional se evalia mediante 4 escalas: la escala socioemocional y la escala
de Estilo de temperamento cumplimentadas en un cuestionario para padres, la escala de
Comportamiento que es llevada a cabo por el evaluador y explora el comportamiento
del nifo/a durante la evaluaciéon y una entrevista de Indicadores de problemas
socioemocionales, que puede ser aplicada por el evaluador o respondida por los padres.
Y finalmente, la Conducta adaptativa y autocuidado, evalGan la autonomia e
independencia del nifio/a en actividades de la vida diaria y se recopila a través de un
cuestionario rellenado por los padres.

Por Gltimo, encontramos las Escalas Bayley de Desarrollo Infantil-lll (Bayley,
2006), las cuales son un instrumento que ha sido ampliamente usado tanto en el
contexto clinico como en la investigacion. Esta escala puede ser aplicada desde los 16
dias de vida hasta los 42 meses de edad y se divide en 3 escalas: la escala cognitiva, la
escala de lenguaje y la escala motora. A su vez, cada una de las subescalas se encarga
de evaluar las habilidades infantiles. La habilidad cognitiva se refiere a la capacidad de
percibir su entorno e interactuar con él, su habilidad para formar conceptos y
comprender hitos basicos del desarrollo cognitivo como lo es la permanencia del objeto,

asi como el estudio de sus funciones cognitivas superiores como la atencioén, resolucion
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de problemas, la clasificacion, la planificacion, entre otros procesos. Por otro lado, la
escala de lenguaje se divide en dos: comunicaciéon expresiva y comunicacion receptiva.
La comunicacion expresiva evalGa su capacidad pre-verbal para comunicarse, el
desarrollo del vocabulario, y el desarrollo morfosintactico. La comunicacién receptiva
evalla estos mismos procesos a través de la designacion y el seguimiento de
instrucciones. Finalmente, en el area motora se evaltia la motricidad fina y la motricidad
gruesa. En la primera se observan las destrezas motoras finas para alcanzar, manipular
y agarrar los objetos, asi como la prensién, reconocimiento y precision en la
manipulacién. Por Gltimo, la movilidad gruesa evalta la habilidad para movilizar y
controlar el tronco y las extremidades, tanto en posicionamiento estatico como dindmico
(Bayley, 2006).

En esta Tesis haremos referencia al neurodesarrollo teniendo en cuenta las
habilidades cognitivas, linglisticas y motoras que cominmente se evalGan en los nifios
y nifias como hitos del desarrollo infantil. Para ello, se ha empleado la Bayley-Ill como
instrumento de evaluacion, debido a las ventajas que presenta al evaluar el crecimiento
madurativo directamente a través del juego, la interaccién y la observacién por parte de
un evaluador, a diferencia de otras escalas que suelen hacerlo a través de cuestionarios
autoaplicados a los padres y corren un mayor riesgo de presentar sesgos de respuesta.
Adicionalmente, un punto fuerte de este test es que ha sido ampliamente utilizado en
otras investigaciones a nivel mundial, por lo que facilita la generalizacion y replicacion

de los resultados (Walder et al; 2009).

3.2.2. Principales estudios

Los estudios centrados en analizar la relacién entre la salud mental prenatal y el
neurodesarrollo de los hijos presentan resultados que van en direcciénes casi opuestas.
Estas relaciones pueden deberse a las diferentes formas de evaluar variables psicologicas
prenatales o de medir el propio neurodesarrollo, por ello a dia de hoy es necesario
profundizar en estos aspectos para comprender mejor esta relacion.

Entre las principales variables relacionadas con el neurodesarrollo se encuentran
las variables sociodemograficas de los padres, como el nivel educativo o el apoyo social

de la familia, que se han visto positivamente asociados con un desarrollo cognitivo
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6ptimo y mds adaptativo (Nolvi et al., 2022). El consumo de sustancias como el alcohol,
nicotina y otras drogas, afecta igualmente a la salud del bebé, teniendo como
consecuencias la restriccion del crecimiento intrauterino, bajo peso al nacer, e incluso
alteraciones en el desarrollo cerebral, y en habilidades cognitivas y comportamentales
en los nifos y nifas (Ross et al., 2015). Asimismo, la inteligencia materna tiene una
influencia importante en todos los dominios evaluados en el neurodesarrollo, y se ha
visto que junto con las variables mencionadas anteriormente, pueden ser indicadores de
una peor interaccion entre padres e hijos, lo que consecuentemente se ve reflejado en
las habilidades cognitivas, lingiisticas y motoras de los nifios y ninas (Ronfani et al.,
2015).

En cuanto a la salud mental materna se ha visto que la depresién (Smith et al.,
2020) y la ansiedad son los trastornos mas comunes en el periodo prenatal (Monk et al.,
2019). En esta linea la depresion pre y posnatal impacta el neurodesarrollo infantil hasta
el primer afio, manifestindose una menor consecucién de hitos del desarrollo de
acuerdo a la edad, y peor desempeio en tareas de motricidad fina y gruesa,
comunicacion, resolucién de problemas y habilidades sociales (McDonald et al; 2016;
Tuovinen et al., 2018). Adicionalmente, se ha informado de un peor desarrollo cognitivo
general en nifos y ninas a los 18 meses, cuyas madres experimentaron altos niveles de
estrés percibido y ansiedad prenatal (Wu et al., 2021).

Por otro lado, estudios centrados en el correlato fisiolégico del estrés han
encontrado resultados opuestos, en los que el cortisol materno durante el tercer trimestre
de embarazo se relacionaba con un mejor desarrollo cognitivo y motor del bebé a los 6
meses (Caparrés-Gonzalez et al., 2019a). Asimismo, se ha observado que la respuesta
al estrés, medida a través de cortisol salival, se correlaciona negativamente con las
habilidades cognitivas del bebé a los 3 meses de edad (Nazzari et al., 2020). No
obstante, se ha visto que niveles elevados de cortisol hacia el final de la gestacion se
relacionan con un mejor neurodesarrollo cognitivo y emocional en los primeros 12
meses de vida (Davis y Sandman, 2010). Y que concentraciénes de cortisol salival
extremas tanto altas como bajas se han relacionado con un peor desarrollo cognitivo en
ninos/as en edad preescolar (Suor et al., 2015).

Todo lo anterior sugiere que los efectos del cortisol en el neurodesarrollo estarian

relacionados con el momento de exposicion, al igual que con los niveles de
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concentracién del mismo, que pueden o no llegar a ser neurotdxicos y nocivos para el
neurodesarrollo (Davis et al., 2017; Davis y Sandman., 2010; Laplante et al., 2018). Los
estudios sobre los efectos del cortisol en el neurodesarrollo son necesarios, ya que como
se ha visto en capitulos anteriores, la actividad del eje HHA puede influir en el
funcionamiento de otros sistemas, como el sistema endocrino. En este sentido, se ha
visto que hormonas tanto metabdlicas (leptina e insulina) como esteroideas (andrégenos
y estrégenos) juegan un papel importante en procesos de la fase embrionaria (como la
diferenciacion celular o la apoptosis) impactando en el neurodesarrollo de la
descendencia (Padmanabhan et al., 2016).

Por otro lado, al enfocarnos en poblaciones especificas, los resultados no dejan
de ser sorprendentes, como los encontrados por Romero-Gonzalez y cols. (2020) en un
estudio realizado con los hijos e hijas de mujeres que vivieron un embarazo de alto
riesgo. Dichos autores encontraron que éstos presentaban un mejor desarrollo cognitivo,
lingliistico y motor a los 6 meses de edad y observaron que estos resultados se debian a
la medicacién anticoagulante que recibe esta poblacién y que podria funcionar como
mecanismo protector o favorecedor del neurodesarrollo (Romero-Gonzalez et al., 2020).

Como se puede ver es importante continuar estudiando la relacién existente entre
la salud mental materna prenatal y el neurodesarrollo de sus hijos e hijas a lo largo de

su infancia, para lograr encontrar un consenso entre los resultados.

3.2.3. Conclusiones

El neurodesarrollo es un proceso dinamico y facilmente modificable por variables
ambientales y genéticas. Este puede ser evaluado corroborando el cumplimiento de hitos
relacionados con habilidades cognitivas, linglisticas y motoras de acuerdo a la edad.
Los principales estudios en esta area reflejan las consecuencias del estrés perinatal en el
neurodesarrollo infantil, encontrando diversas conclusiones, entre las que se puede
destacar que este efecto puede ser sensible al momento de exposicion, asi como el tipo
de estresor, el cual puede variar entre estrés especifico del embarazo, sintomatologia
ansiosa, depresiva, somatizaciones, entre otros.

Finalmente, es importante estudiar de forma pormenorizada la relacion del estrés
perinatal con el posterior neurodesarrollo de los bebes. Un ejemplo de esto viene dado

por los hallazgos en la poblacién de embarazadas de alto riesgo gestacional ya que
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difieren de los encontrados en poblacién gestante de bajo riesgo mostrando un mayor
neurodesarrollo la descendencia de los primeros, donde los anticoagulantes parecen
tener un caracter protector del posterior neurodesarrollo de los bebes, sumandose a la
proteccion que les brinda ante el riesgo clinico. Por todo lo descrito anteriormente, se
destaca la importancia de continuar investigando los efectos del estrés perinatal en el
neurodesarrollo de la descendencia para lograr mas puntos de encuentro entre los

hallazgos.

3.3. Estrés perinatal y temperamento de la descendencia

El temperamento es un constructo que ha sido explicado desde distintos modelos
tedricos, entre los que destacan el de Buss y Plomin (1975), el modelo de Rothbart (1981;
1989) o el de Goldsmith y Campos (1982). Sin embargo, en su definicion convergen en
varios puntos, por lo que, a grandes rasgos, el temperamento se puede definir como las
diferencias individuales en la reactividad y la autorregulacién emocional de cada
persona, y que ademds se caracteriza por tener una gran carga bioldgica y por ser estable
desde la primera infancia (Buss y Plomin, 1975; Goldsmith y Campos, 1982; Mervielde
y De Pauw, 2012; Rothbart, 1989).

De acuerdo a cada modelo, los autores hacen mayor énfasis en algunas
dimensiones del temperamento. Buss y Plomin (1975) fundamentan su teoria en tres
pilares: la emocionalidad, la actividad y la sociabilidad, y se centran en la carga genética
que subyace al temperamento, pero enfatizan que ésta puede verse influenciada por los
cambios en el contexto del sujeto. Rothbart (1989) amplia mucho mas la concepcién de
este constructo y destaca el procesamiento atencional como regulador de la tendencia
a dar una respuesta reactiva, y ademas plantea esta caracteristica como el medio por el
cual el temperamento puede ir cambiando hacia la adultez. Y por Gltimo, Goldsmith y
Campos (1982) se centran casi exclusivamente en la respuesta emocional y en la
capacidad del individuo de experimentar y expresar emociones basicas como la rabia,

tristeza, miedo, entre otras.
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3.3.1. Evaluacion del temperamento

De acuerdo a los modelos tedricos planteados, se han desarrollado instrumentos
de evaluacion para medir las dimensiones del temperamento consideradas en cada uno
de ellos.

Buss y Plomin (1984) desarrollaron un cuestionario autoaplicado para madres y
padres que daba cuenta del comportamiento de sus hijos, el Emotionality, Activity and
Sociability Temperament Survey (EAS) y ha sido validado a la poblacion espanola
(Bascaran et al., 2011). Esta escala fue disefiada para evaluar nifios y nifas entre 1-12
afos, y cuenta con 20 items que evalGan los tres pilares mencionados anteriormente,
con la particularidad de que la dimension de sociabilidad se divide en dos: timidez y
sociabilidad. En esta linea, cada una de estas dimensiones forman el constructo del
temperamento. La emocionalidad se refiere a la propension a reaccionar rapida e
intensamente (ej. llora facilmente); la actividad hace referencia a el nivel de energia y
preferencia por ciertos niveles de actividad y rapidez en sus acciones (e]. estd siempre
moviéndose); la sociabilidad, es la inclinacién o preferencia por estar acompanado en
lugar de estar solo (ej. prefiere jugar con otros ninos y nifas a jugar solo) y por Gltimo,
la timidez consiste en la propensién a evitar y cohibirse frente a nuevas situaciones
sociales (ej. le cuesta mucho coger confianza con desconocidos) (Bascaran et al., 2011).

Otro instrumento que ha sido empleado para evaluar el temperamento es el
Children’s Behavior Questionnaire, que ha sido adaptado a la poblacién espanola
(Carranza et al., 2013) del original disefiado por Rothbart y cols (2001). Al igual que el
EAS, es un cuestionario para padres, que consta de 195 items y evalta ninos/as entre los
3 y los 7 afos de edad. Consta de 3 factores de temperamento: Extraversion, hace
referencia a la orientacién social, e involucra actividad motora y experimentar
emociones positivas; Afecto negativo, se refiere a la tendencia del nifio/a a experimentar
emociones negativas; y Control intencional, hace referencia a la capacidad del nifo/a a
controlar y regular sus emociones o reacciones. Estos componentes son evaluados a
través de la puntuacién de 15 escalas que miden diferentes conductas que ha tenido el
nino o nifa la semana anterior a la evaluacion, estas son: Nivel de actividad,

[ra/Frustraciéon, Aproximacién, Focalizacion de la atencion, Malestar, Auto

50



tranquilizacién, Miedo, Placer de alta intensidad, Impulsividad, Control inhibitorio,
Placer de baja intensidad, Sensibilidad perceptiva, Tristeza, Timidez y Sonrisa/risa.

Por dltimo, encontramos el Toddler Behavior Assessment Questionnaire
planteado por Goldsmith (1996) que también ha sido adaptado a la poblacién espanola
(Gonzalez-Salinas et al., 1999). Este cuestionario puede ser aplicado en nifios y nifias
entre los 18 meses y 4 afos de edad y consta de 108 items. A través de este cuestionario
los padres deben indicar con qué frecuencia sus hijos/as han presentado ciertos
comportamientos en el Gltimo mes. Estos estan englobados en 5 escalas que hacen
referencia a dimensiones del temperamento: Nivel de actividad (relacionado con el
movimiento), Tendencia a la ira (tendencia a llorar, patalear en situaciones de conflicto),
Miedo social (senales de timidez o retraimiento en situaciones nuevas o sociales), Placer
(reir, sonreir, disfrutar en situaciones familiares y agradables), y por ultimo
Interés/persistencia (duracién en juego solitario u otras actividades).

En esta Tesis Doctoral nos posicionamos en la evaluacién del temperamento
desde la perspectiva de Buss y Plomin (1984), ya que el enfoque de heredabilidad
genética planteado por este modelo teérico ha probado mantener una consistencia
transcultural, por lo que la adaptacién de su cuestionario a diferentes poblaciones tiene
gran validez (Mervielde y De Pauw, 2012). Adicionalmente, es una prueba que tiene un
amplio rango de evaluacién en términos de edad y resulta efectiva y conveniente debido

a su reducido ndmero de items en comparacion con otros similares.

3.3.2. Principales estudios

Al igual que se ha visto en el apartado anterior en relacién al neurodesarrollo, el
temperamento de los nifos y nifas puede estar influenciado por distintas variables
maternas. Ertekin y cols (2021) encontraron que los ninos y nifias con altos niveles de
afectividad negativa se relacionaba con una baja concentracion de cortisol en pelo y
vivir en un entorno de bajo nivel socioeconémico, medido a través del nivel educativo
materno, ingresos familiares y una escala sobre la calidad del entorno en el hogar
(Ertekin et al., 2021). Este hallazgo puede parecer inusual, sin embargo, se argumenta
que el hipocortisolismo puede presentarse en ninos/as provenientes de hogares con bajo

nivel socioeconémico, como una reaccién del eje HHA a la exposicion crénica de vivir
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en adversidad, y que este contexto pueda generar un temperamento negativo en estos
ninos y nifas (Fisher, 2017).

Sin embargo, estudios posteriores han encontrado una direccionalidad inversa
como es el caso del desarrollado por Groenveld y cols. (2020), donde se encontr6 que
ninos/as con un alto nivel de temeridad o miedo como rasgo temperamental,
presentaban mayores niveles de cortisol en pelo al entrar al primer grado escolar, efecto
que desaparecia cuando pasaban al tercer grado, lo cual podria deberse a la habituacion
al contexto escolar (Groenveld et al.,, 2020) o de manera similar al estudio anterior,
como un mecanismo de proteccion del eje HHA tras enfrentarse de manera crénica ante
la adversidad (Fisher, 2017).

Estudios centrados en evaluar las consecuencias de la salud mental materna
prenatal sobre el temperamento infantil, han observado que la ansiedad y depresién
prenatal se relaciona con que sus hijos e hijas reflejen mayor emocionalidad y actividad.
Debido a que tienen mayor tendencia al llanto y a las rabietas, son mas temerosos y
muestran una necesidad de estar constantemente activos, de acuerdo a lo que describen
Buss y Plomin (1984; Erickson et al., 2017; Garcia et al., 2022). Adicionalmente, este
perfil temperamental se ve agravado cuando la madre aparte de sufrir depresion,
también presenta un diagndstico de pre-eclampsia (Nomura et al., 2014).

La ansiedad materna prenatal durante el tercer trimestre de gestacién también se
ha relacionado con aspectos negativos del temperamento, encontrandose una relacién
positiva entre este rasgo y reacciones de alta intensidad en ninos y ninas entre los 24-36
meses de edad (Lin et al., 2017), al igual que se ha relacionado con un factor del
temperamento que combina alta afectividad negativa y poca regulacién atencional
(Chong et al., 2016).

Por otro lado, diferentes tipos de exposicion al estrés pueden influir en el
temperamento. Vivir un evento vital estresante durante el embarazo, como un desastre
natural, puede estar relacionado con caracteristicas temperamentales aparentemente
positivas, como una intensa bldsqueda de placer o una inclinacién hacia la interaccién
social y el entorno en bebés de seis meses de edad. Sin embargo, este perfil de

l//

temperamento se ha interpretado como la “adaptacién a un entorno hostil” en el que el
bebé se adapta para poder sobrevivir, sin embargo, que puede ser un precursor de

problemas de conducta en el futuro (Fitzgerald et al., 2021; Zhang et al., 2018). En
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general el estrés prenatal se ha relacionado con rasgos del temperamento tipicamente
conocidos como de afecto negativo y temperamento dificil, entre los que se encuentran
comportamientos de tristeza, miedo, malestar, ira, reactividad o dificultad para
adaptarse, entre otras (Lin et al., 2014; Van Den Bergh et al., 2020). De igual forma, se
ha visto que un mayor nivel de estrés psicolégico medido tanto con autoinformes como
a nivel fisiolégico, a través de la medicion del cortisol, puede relacionarse con un
temperamento dificil en la descendencia a los 16 meses. Dicha relacion se materializa
con un mayor nivel de actividad en estos nifios y nifias, lo cual hace referencia a un

mayor nivel de actividad motora (Haselbeck et al., 2017).

3.3.3. Conclusiones

El temperamento, comprendido como las diferencias individuales en la
reactividad y autorregulacion emocional juega un rol importante en el desarrollo infantil.
Su evaluaciéon se informa sobre ciertos comportamientos relacionados con la
emocionalidad, actividad, sociabilidad y timidez desde la perspectiva de Buss y Plomin
(1984). Entre los estudios presentados se ha visto la influencia de factores maternos en
el temperamento infantil, entre los que se destaca que, los niveles de cortisol en pelo y
el entorno socioeconémico se asocian a un temperamento de afecto negativo.
Asimismo, se ha visto que la ansiedad y depresién prenatal se asocia con un
temperamento mas emocional y activo en los hijos.

En resumen, los estudios se centran en las relaciones existentes entre la salud
mental materna, medidas biol6gicas de la misma, como el cortisol, y el temperamento
infantil, haciendo énfasis en la importancia de comprender estos factores para estudiar

de manera integral el temperamento de los nifios y ninas.

3.4. Estrés perinatal y psicopatologia en la descendencia

La psicopatologia infantil puede ser clasificada desde dos paradigmas: el
nosolégico y el empirico. El enfoque nosolégico se refiere a aquella forma mas
tradicional de evaluar, siguiendo una aproximacién “top-down” en la que se establecen
categorias diagnésticas como base de la psicopatologia y, de acuerdo al consenso de

expertos en el tema, se definen los sintomas que componen dicha categoria (Achenbach,
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2001). Este enfoque ampliamente utilizado en el contexto psiquiatrico y psicologico es
la base de los manuales mds empleados para el diagnéstico de trastornos y enfermedades
psicopatolégicas, como lo son el Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM-V) de la Asociacién Americana de Psiquiatria (APA por sus siglas en
inglés: APA, 2013) y la Clasificaciéon Internacional de Enfermedades (CIE-11) de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS; OMS, 2019). A pesar de su amplio uso, se
cree que la evaluacién nosolégica de enfermedades lleva a problemas de
sobrediagnéstico y frecuentemente a maltiples comorbilidades (Achenbach et al., 2001;
Verhoeven et al., 2008).

Es por ello que surge el paradigma empirico, a través del cual se hace una
evaluacién de forma “bottom-up”, iniciando la evaluacion a partir de la recopilacién de
los problemas o sintomas que presenta el individuo, para posteriormente identificar el
funcionamiento desadaptativo o poco funcional en el nifio o nifa. Este tipo de patron
va a denominarse sindrome, el cual se define como la co-ocurrencia de una serie de
problemas o patrones de conducta, emociones o funcionamiento, que pueden sugerir la

presencia de trastornos o enfermedades en los nifios/as (Achenbach, 2001).

3.4.1. Evaluacion de psicopatologia infantil

La evaluacién de la psicopatologia infantil se realiza principalmente a través de
cuestionarios. A continuacion, se presentan algunos de los que han sido adaptados para
su uso en poblacién espafola:

La Entrevista Diagnéstica para Nifios y Adolescentes (EDNA-IV; Granero y
Ezpeleta, 1997a; 1997b; 1997¢) ha sido adaptada del Diagnostic Interview for Children
and Adolescents (DICA-1V; Reich, 2000) y esta basada en los criterios diagndsticos del
DSM, por lo que esta disefiado como un sistema de clasificacion desde la aproximacion
“top-down”. Puede ser aplicado desde los 8 hasta los 17 afos, cuenta con un
cuestionario para padres, uno para nifos/as y otro para adolescentes y engloba mdltiples
categorias que dan cuenta de diferentes trastornos: Trastornos de conducta, Trastornos
del estado de animo, Trastornos de ansiedad, Trastornos de la conducta alimentaria,
Trastornos de eliminacién, Trastornos de tics, Otros trastornos, y Psicosis y

Esquizofrenia.
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El Sistema de evaluacion de la conducta de nifios y adolescentes -3 (BASC-3;
Reynolds y Kamphaus, 2015), esta disehado para medir problemas conductuales y
emocionales en niflos y niflas de 3 a 18 afos. Tiene la ventaja de contar con un
cuestionario para padres, uno para profesores y un autoinforme aplicable a partir de los
8 afios de edad. Se conforma de cuatro tipos de escalas, las Escalas clinicas, que evaltan
conductas desadaptativas, entre las que se incluye la agresividad y la ansiedad; las
Escalas adaptativas, miden las fortalezas y conductas adaptativas del nifo o nifia, entre
las que se encuentra la adaptabilidad y las habilidades sociales; las Escalas de contenido,
son escalas mds generales y comparten items con las dos escalas anteriores, algunos
ejemplos son la resiliencia o el acoso escolar; y por Gltimo las Escalas compuestas, que
también comparten items con las primeras dos escalas, y son consideradas como
factores superiores, ya que incluyen subescalas com problemas de exteriorizaciéon o
habilidades adaptativas, que surgen del andlisis factorial.

Achenbach y Rescorla (2000) crearon el “Child Behavior Checklist 1.5-5 (CBCL)”
para la evaluacién del comportamiento infantil desde el que plantean siete sindromes
que derivan de asociaciones estadisticas entre 99 comportamientos y emociones en el
nino o nina que deben ser puntuados por padre o madre en una escala de 0-2. Estos son:
Reactividad emocional, ansiedad/depresion, quejas somaticas, retraimiento, problemas
del sueno, problemas de atencién y comportamiento agresivo. Los cuatro primeros
conforman la categoria de problemas internalizantes, los dos ultimos la categoria de
problemas externalizantes y los problemas del suefo forman una tercera categoria junto
a otros problemas aislados. Ademds, incluye cinco escalas basadas en el DSM que
evalGan: problemas afectivos, problemas de ansiedad, problemas generalizados del
desarrollo, trastorno de déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) y problemas de
oposicionista desafiante.

En la presente Tesis Doctoral se utiliz6 el “Child Behavior Checklist 1.5-5 (CBCL)”
para la evaluacion de la psicopatologia infantil, debido a que es uno de los instrumentos
mas utilizados en el ambito de la investigacién y tiene la ventaja integrar ambos

aradigmas (“top-down” v “bottom-up”) para la medicion del comportamiento infantil.
p 8 P y P p p
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3.4.2. Principales estudios

Tras describir los principales instrumentos de evaluacién de la psicopatologia
infantil, pasaremos a describir los estudios que se han llevado a cabo en este dmbito en
relacion el estrés perinatal.

De forma similar a como ocurre en el neurodesarrollo, el comportamiento infantil
se puede ver afectado por variables prenatales y postnatales del entorno, como lo es la
exposicion a toxicos en el ambiente, al consumo de sustancias como el alcohol o el
tabaco, o una alimentacion deficiente basada principalmente en alimentos altamente
caléricos pero con bajo contenido nutricional, lo cual frecuentemente, aunque no
exclusivamente, se ve asociado a un nivel socioeconémico bajo, en el que aumentan
las posibilidades de presentar trastornos psiquiaticos (Musillo et al., 2022; Tearne et al.,
2015).

Los efectos de la salud mental perinatal en el comportamiento y psicopatologia
de la descendencia muestran diferentes resultados en funcion del trimestre de embarazo
o del tipo de estresor. Un estudio en el que se evalu6 la exposicion de mujeres
embarazadas a las inundaciones de Queensland, Australia en el 2011, considerado
como un evento vital estresante, encontr6 que cuanto mas temprana haya sido la
exposicion, mayores serian los sintomas internalizantes, particularmente de ansiedad,
en los hijos e hijas de estas mujeres (Mc Lean et al., 2018).

Asimismo, diferentes estudios han encontrado relacion entre la ansiedad materna
postnatal y una mayor sintomatologia internalizante, externalizante y total en ninos y
ninas, afirmandoque un 50% de la sintomatologia ansiosa es heredada de la madre (Song
et al.,, 2022). También se ha identificado que la ansiedad materna prenatal y el
funcionamiento del eje HHA en los nifios y nifias pueden ser mecanismos que influyen
tanto desde una perspectiva ambiental como genética en la sintomatologia
internalizante, no ocurriendo asi en la externalizante (Marceau et al., 2014). Otro
estudio en el que si se ha identificado un efecto de la ansiedad materna prenatal tanto
en la sintomatologia internalizante como externalizante encontré que la presencia de
estos patrones de comportamiento se ven moderados por presentar un apego inseguro

en la diada madre-hijo (Ali et al,. 2020).
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Por otro lado, con respecto a la respuesta fisiologica del estrés se ha identificado
que un mayor nivel de cortisol salival total del embarazo, se relaciona con mayores
sintomas de ansiedad en nifios/as entre los 8-11 anos (McGuinn et al., 2022). Uno de
los pocos estudios que analizan la relacion entre la concentracién de cortisol en pelo
materno e infantil en el comportamiento de los nifos y ninas, evalu6 mujeres con
trastornos mentales perinatales e identific6 una relacién directa entre altos niveles de
cortisol materno y sintomas de ansiedad/depresion infantil, mientras que el cortisol
infantil presentaba una relacién directa con comportamiento agresivo y problemas
oposicionistas desafiantes en los niflos/as (Agapaki et al., 2022).

Asimismo, altos niveles de depresion prenatal se han relacionado con problemas
neuroconductuales, una mayor reactividad al estrés en la descendencia durante el
primer ano de vida (Osborne et al., 2018) y mayores problemas conductuales a los 2
anos (Edwards y Hans., 2016). El impacto de la depresion materna prenatal sobre la
descendencia se puede extender hasta el periodo posnatal (Santelices et al., 2021), e
incluso se ven sus efectos en una mayor sintomatologia internalizante, externalizante y
total, independientemente del trimestre en el que se vean expuestos, en ninos/as entre
los 2-6 anos de edad (Lahti et al., 2017).

Por Gltimo, el mantenimiento de estos sintomas a largo plazo se ha evidenciado
en otras investigaciones. Un estudio longitudinal evalué diferentes variables maternas
prenatales adversas y llevé a cabo un seguimiento de la psicopatologia de sus hijos desde
los 2 a los 14 afios en cinco momentos distintos. Sus resultados apuntaron a que aquellos
ninos o nifas cuyas madres no completaron la educacién secundaria, tenian un bajo
nivel de ingresos, fueron diagnosticadas con hipertensién gestacional, fumaron vy
experimentaron eventos vitales estresantes durante el embarazo, tenian en general peor
sintomatologia tanto internalizante como externalizante. Al examinar los cambios en la
psicopatologia de estos nifios y nifias a lo largo de los afios, observaron que variables
prenatales maternas como la falta de educacién secundaria, tener un bajo ingreso
econémico y experimentar eventos vitales estresantes durante el embarazo se
relacionaban con un aumento en la sintomatologia psicopatolégica a lo largo del tiempo

(Tearne et al., 2015).
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3.4.3. Conclusiones

La clasificacion de la psicopatologia infantil puede realizarse desde una
perspectiva nosoldgica, “top-down”, o empirica, “bottom-up”, y en este sentido, el
CBCL es una prueba idénea para medir los problemas de conducta en nifos y nifas, al
integrar ambas aproximaciones.

Los estudios revisados refieren que factores prenatales y postnatales, como la
exposicion a toxicos, consumo de sustancias, y una alimentacion deficiente, influyen en
el comportamiento infantil y aumentan las posibilidades de padecer trastornos
psiquiatricos. Ademds, la salud mental perinatal, la ansiedad materna durante el
embarazo, y el estrés pueden afectar la psicopatologia infantil, reflejado en un mayor
ndimero de sintomas internalizantes y externalizantes.

Finalmente, estos hallazgos enfatizan la complejidad de las variables que
contribuyen a la psicopatologia infantil, resaltando la importancia de considerar tanto
variables biol6gicas como ambientales en la comprensién de este fenémeno a lo largo

del desarrollo.

3.5. Estrés perinatal durante la pandemia por COVID-19 vy sus

consecuencias en la descendencia

Como se ha podido apreciar en el capitulo anterior, la investigacion clinica ha
intentado abordar en la medida de lo posible las consecuencias de la pandemia por la
COVID-19 en el periodo perinatal. Sin embargo, dado que ha sido un hecho muy
reciente todavia son escasos los estudios que informande las posibles consecuencias en
el desarrollo de la descendencia, en especial por la relativa novedad de la pandemia
para evaluar estos aspectos.

En esta linea algunos autores han realizado estudios descriptivos que intentan
predecir, seglin experiencias histéricas, las posibles consecuencias de la pandemia por
COVID-19 en la salud prenatal de la madre y su descendencia. Schoenmakers y cols
(2022) hacen una recopilaciéon de los estudios centrados en las percepciones de las
mujeres embarazadas durante la pandemia, informando que predomina el miedo al
contagio, a la transmisién vertical, y a problemas en el parto y complicaciones en sus

bebés, a esto hay que afadir la sensacion de aislamiento, incertidumbre durante las citas

58



médicas y el parto, entre otras variables. A partir de estos hallazgos, y lo visto en
situaciones similares previas a esta pandemia, subrayan la importancia de brindar la
mayor atencion posible a esta poblacién debido al riesgo que corren ellas y las
consecuencias a largo plazo que pueden vivir los nifios y nifas concebidos, gestados y
nacidos durante la misma (Schoenmakers et al., 2022).

La percepcién de la situacién de confinamiento en padres y madres era variada,
algunos percibian que esta situacién era positiva en la crianza de sus hijos, en especial
aquellos en periodo de lactancia, ya que los protege del contagio. Sin embargo, otros
consideraban que dicho confinamiento establecia barreras entre ellos y sus pares, lo cual
era negativo en su experiencia como padres. En estos casos se observé que las personas
que afrontaron el confinamiento como un reto se encontraban en una situacién
socioeconémica mas baja y contaban con menor apoyo social (Brown y Schenker,
2021).

Otro estudio también identific6 un menor apoyo social en mujeres que
experimentaron mayor sintomatologia ansiosa prenatal y posnatal, y posteriormente, se
observé una relacion indirecta entre esta sintomatologia y la capacidad de
autorregularse en sus bebés a los 3 meses de edad (Provenzi et al., 2023)

También se ha estudiado el efecto de la pandemia a través de estudios de
neuroimagen fetal. Un estudio multimodal de resonancia magnética funcional informé
del impacto del estrés materno asociado a la COVID-19 en el desarrollo cerebral del
feto. Estos autores identificaron alteraciones estructurales y funcionales en el cerebro
fetal entre las 26-38 semanas de gestacion, asociado a un estrés materno prenatal
elevado, lo que sugiere una disrupcion en la programacion fetal que puede tener efectos
a largo plazo (Rajagopalan et al., 2022).

Finalmente, el estrés materno prenatal asociado a la pandemia, experimentado
durante fases tempranas de la gestacion, se relacionaba con un peor desarrollo motor
grueso y fino, y habilidades personales/sociales en nifios y nifas con seis meses de edad,
independientemente de si sus madres habian padecido del virus por la COVID-19 en el
embarazo (Shuffrey et al., 2022). Estas alteraciones en la motricidad fina se han visto
mantenidas hasta el primer afo de edad y sumado a ello, aquellos que eran
primogénitos, también presentaban peor rendimiento en habilidades comunicativas

(Huang et al., 2021).
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
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Capitulo 4.

Justificacion y Objetivos de la Tesis

4.1 Justificacion

Como ha sido descrito hasta el momento, existe una prevalencia considerable de
alteraciones psicolégicas en mujeres durante el periodo perinatal, entre las que se
destaca especialmente el estrés. Este tiene consecuencias tanto a nivel fisiolégico,
observado en la reactividad de los sistemas endocrino, nervioso e inmune ante la
respuesta al estrés, como en otras variables psicolégicas como el estrés especifico del
embarazo, sintomatologia psicopatolégica como ansiedad, depresién, somatizaciones,
obsesiones y compulsiones e incluso la depresion posparto.

Todo ello puede repercutir en el estado de salud de la madre durante el proceso
de embarazo, parto y postparto, dando lugar a complicaciones de salud a lo largo de la
gestacion, mayor nimero de partos instrumentalizados o problemas en la lactogénesis,
entre otros. Del mismo modo, estas alteraciones tienen efectos negativos en el desarrollo
de la descendencia, afectando habilidades cognitivas, linglisticas y motoras,
aumentando la tendencia a presentar patrones temperamentales negativos y/o
propiciando un mayor nimero de problemas conductuales.

Adicionalmente, estas consecuencias se pueden ver agravadas por variables

subjetivas de cada mujer o embarazo, tales como la situacién socioeconémica, variables
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sociodemogréaficas o experimentar eventos vitales estresantes. Particularmente, la
presente Tesis tiene como variable transversal la vivencia de un evento vital estresante:
la pandemia por COVID-19, que constituye una situacién sin precedentes en la sociedad
actual ya que, a pesar de que miultiples estudios han evaluado los efectos de diferentes
eventos vitales estresantes en esta poblacion, no ha sido estudiado una situacién tan
generalizada a nivel mundial. A esto hay que afadir que vivimos en una sociedad donde
la comunicacién es constante y la sobreinformacién un aspecto clave en el efecto que
ésta ha tenido sobre la salud mental de la poblacién en general. Por ello, y por lo
mencionado en la introduccién, ha sido de vital importancia abordar el efecto que podia
tener esta pandemia sobre la salud mental de las mujeres embarazadas asi como las
posibles consecuencias en su descendencia..

Por Gltimo, la contextualizacién inicial de esta Tesis se enmarca en la finalizacion
de un proyecto de investigacién previo titulado GESTASTRESS, en el que fueron
evaluadas variables psicoldgicas vy fisiolégicas del estrés en mujeres a lo largo de todo
el embarazo. Como continuacién del mismo, surge el proyecto CHILDSTRESS en el que
se sustenta esta Tesis. Dicho proyecto tiene como objetivo comprender la incidencia
del estrés materno prenatal en el desarrollo de su descendencia, para ello establece un
seguimiento longitudinal de estas medidas sobre el neurodesarrollo, psicopatologia y
temperamento de sus hijos e hijas, como se plantea en los objetivos que describimos a

continuacion.

4.2 Objetivo General

Comprobar el efecto del estrés experimentado por la madre a lo largo del

embarazo en su salud psicoldgica y en el desarrollo de su descendencia.

4.3 Objetivos especificos

Con el fin de cumplir el objetivo general de esta Tesis Doctoral se han realizado

7 estudios que se dividen en 2 bloques

Bloque 1. Efecto de la pandemia por COVID-19 en el estado psicolégico materno

perinatal y en el neurodesarrollo de sus bebés
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En este bloque se agrupan los estudios realizados en el contexto de la pandemia
por COVID-19, en los que quisimos comprobar el estado psicolégico de las mujeres
durante el embarazo, el parto y el posparto, para finalizar con la evaluacion del
neurodesarrollo de los bebés que vivieron el confinamiento estricto por la COVID-19

Los objetivos especificos de este bloque son:

Objetivo especifico 1. Comprobar qué variables de confinamiento o estrés psicolégico
estan relacionadas con el aumento de la sintomatologia ansiosa y depresiva en mujeres
embarazadas, como consecuencia de la pandemia ocasionada por la COVID-19

Este objetivo especifico ha sido completado con el estudio 1 que corresponde al
capitulo 5 de esta Tesis y ha sido publicado en la revista Medicina Clinica.

Romero-Gonzalez, B., Puertas-Gonzalez, J.A., Marino-Narvaez, C & Peralta-
Ramirez, M.I. (2020). Variables del confinamiento por COVID-19 predictoras de
sintomatologia ansiosa y depresiva en mujeres embarazadas. Medlicina Clinica, 156(4),

172-176. https://doi.org/10.1016/{.medcli.2020.10.002

Objetivo especifico 2. Analizar el impacto psicolégico de la pandemia por COVID-19
en mujeres embarazadas de acuerdo a su trimestre de embarazo, comparando la
sintomatologia psicopatologica, estrés especifico del embarazo, resiliencia y estrés
percibido en mujeres embarazadas antes y durante la pandemia.

Este objetivo especifico ha sido completado con el estudio 2 que corresponde al
capitulo 6 de esta Tesis y ha sido publicado en la revista Journal of Reproductive and
Infant Psychology.

Marifno-Narvaez, C., Puertas-Gonzalez, J. A., Romero-Gonzalez, B., Kraneis, M.-
C., & Peralta-Ramirez, M. I. (2023). Pregnant women’s mental health during the COVID-
19 pandemic according to the trimester of pregnancy. Journal of Reproductive and Infant

Psychology, 0(0), 1-16._https://doi.org/10.1080/02646838.2023.2279039

Objetivo especifico 3. Comprender como dar a luz durante la pandemia por COVID-19
afectd a las mujeres en funcion de pardmetros de parto (edad gestacional, tipo de parto

y peso al nacer), satisfaccion con el parto y depresion posparto.
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Este objetivo especifico ha sido completado con el estudio 3 que corresponde al
capitulo 7 de esta Tesis y ha sido publicado en la International Journal of Gynecology
and Obstetrics.

Marifno-Narvaez, C., Puertas-Gonzalez, J. A., Romero-Gonzalez, B., & Peralta-
Ramirez, M. I. (2021). Giving birth during the COVID-19 pandemic: The impact on birth
satisfaction and postpartum depression. International Journal of Gynecology &

Obstetrics, 153(1), 83-88. https://doi.org/10.1002/ijg0.13565

Objetivo especifico 4. Comprobar si existen diferencias en el neurodesarrollo cognitivo,
lingliistico y motor de bebés de seis meses nacidos durante el confinamiento de la
pandemia por Covid-19 con respecto a bebés nacidos antes de la pandemia. Como
objetivo secundario se pretende examinar si existen diferencias en los niveles de cortisol
de las madres y sus bebés antes y durante la pandemia por Covid-19 vy si éste se relaciona
con el neurodesarrollo de estos bebés.

Este objetivo especifico ha sido completado con el estudio 4 que corresponde al
capitulo 8 de esta Tesis y se encuentra enviado a la Journal of Reproductive and Infant
Psychology.

Marifno-Narvaez, C., Romero-Gonzalez, B., Puertas-Gonzalez, J. A., Gonzalez-

Pérez, R., Hernandez-Vaquero, L. & Peralta-Ramirez, M. .

Bloque 2. Efectos del estrés cronico perinatal sobre el neurodesarrollo, temperamento
y psicopatologia de la descendencia

Este bloque se centra en el seguimiento del neurodesarrollo, temperamento y
psicopatologia de los hijos de mujeres que fueron evaluadas durante su embarazo y
posparto.

Los objetivos especificos son:
Objetivo especifico 5. Determinar si la concentraciones de cortisol en pelo materno

durante cada trimestre del embarazo y el posparto podia predecir el neurodesarrollo de

los nifos a los 12 meses, considerando diferencias especificas del sexo.
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Este objetivo especifico ha sido completado con el estudio 5 que corresponde al
capitulo 9 de esta Tesis y ha sido publicado en la revista Early Human Development.

Marifno-Narvaez, C., Puertas-Gonzalez, J. A., Romero-Gonzalez, B., Gonzalez-
Perez, R., & Peralta-Ramirez, M. I. (2023). How prenatal cortisol levels may differentially
affect the neurodevelopment of boys and girls. Early Human Development, 187, 105874.
https://doi.org/10.1016/j.earlhumdev.2023.105874

Objetivo especifico 6. Analizar la posible influencia del estrés materno durante el
embarazo en los niveles de estrés y el temperamento de la futura descendencia. Y, en
segundo lugar, investigar el papel de la sensibilidad interpersonal de la madre durante
el embarazo en los posteriores niveles de estrés y temperamento del nifio a los 36 meses.

Este objetivo especifico ha sido completado con el estudio 7 que corresponde al
capitulo 11 de esta Tesis y se encuentra enviado a la Journal of Child Psychology and
Pyshciatry.

Marifo-Narvaez, C., Romero-Gonzalez, B., Puertas-Gonzalez, J.A., Gonzalez-

Perez, R., Nacarino-Palma, C. & Peralta-Ramirez, M.I.

Objetivo especifico 7. Analizar las posibles diferencias en el nivel de estrés entre
mujeres con embarazo de alto riesgo y mujeres con embarazo de bajo riesgo durante
todo el embarazo y a los 24 meses después del parto, ademas de explorar las posibles
consecuencias del embarazo de alto riesgo en el neurodesarrollo y comportamiento de
sus hijos e hijas a los 2 afos de edad.

Este objetivo especifico ha sido completado con el estudio 6 que corresponde al
capitulo 10 de esta Tesis y se encuentra enviado a la revista Development and
Psychopathology.

Marifo-Narvaez, C., Puertas-Gonzalez, J.A., Romero-Gonzalez, B., Cruz-

Martinez, M.; Gonzalez-Perez, R., Juncosa-Castro, Y. & Peralta-Ramirez, M.I.
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Figura 6.

Diagrama con objetivos de la Tesis Doctoral
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Objetivo general:

Comprobar el efecto del estrés crénico experimentado por la
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Objetivo especifico 1.

Comprobar qué variables de confinamiento o estrés psicolégico estin
relacionadas con el aumento de la sintomatologia ansiosa y depresiva en
mujeres embarazadas, como consecuencia de la pandemia ocasionada por la
COVID-19

Objetivo especifico 2.

Analizar el impacto psicolégico de la pandemia por COVID-19 en mujeres
embarazadas de acuerdo a su trimestre de embarazo, comparando la
sintomatologia psicopatolégica, estrés especifico del embarazo, resiliencia y
estrés percibido en mujeres embarazadas antes y durante la pandemia

Objetivo especifico 3.
Comprender cémo dar a luz durante la pandemia por COVID-19 afect6 a las
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Objetivo especifico 4.

Objetivo especifico 4. Comprobar si existen diferencias en el neurodesarrollo
cognitivo, lingiiistico y motor de bebés de seis meses nacidos durante el
confinamiento de la pandemia por Covid-19 con respecto a bebés nacidos antes de
la pandemia. Como objetivo secundario se pretende examinar si existen
diferencias en los niveles de cortisol de las madres y sus bebés antes y durante la
pandemia por Covid-19 y si éste se relaciona con el neurodesarrollo de estos bebés.
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Bloque 1. Efecto de la pandemia por COVID-
19 en el estado psicolégico materno perinatal

y en el neurodesarrollo de sus bebés
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Capitulo 5.
Confinement variables by COVID-19
predictors of anxious and depressive

symptoms in pregnant women

Romero-Gonzalez, B., Puertas-Gonzalez, J.A., Marino-Narvaez, C & Peralta-
Ramirez, M.I. (2020). Variables del confinamiento por COVID-19 predictoras de
sintomatologia ansiosa y depresiva en mujeres embarazadas. Medlicina Clinica, 156(4),

172-176. https://doi.org/10.1016/j.medcli.2020.10.002

69



Abstract

Background and objectives: The appearance of a highly contagious disease forced
the confinement of the population in almost all parts of the world, causing an increase
in psychological problems, with pregnant women being a particularly vulnerable group
to suffer negative consequences. The aim of this research was to check which
confinement or psychological stress variables are related to the increase of anxious and
depressive symptoms in pregnant women, as a consequence of the pandemic caused by
theCOVID-19.

Materials and methods: The sample was composed of 131 pregnant women who
experienced the confinement imposed by the Government of Spain on March 14, 2020.
Sociodemographic, obstetric, confinement related and psychological variables were
collected.

Results: Perceived stress, pregnancy-specific stress, as well as insomnia are
predictive variables in most anxious (obsessions and compulsions, anxiety and phobic
anxiety) and depressive symptoms related to COVID-19.

Conclusions: It is important to focus future psychological interventions in this
population on stress control and sleep monitoring, since these variables influence the

increase of anxiety and depression.

Introduction

The declaration of the COVID-19 pandemic in the world has led to a significant
increase in anxiety symptoms in the population due to fear of infection as well as a
worsening in the quality of sleep (Morin & Carrier, 2020; Wang et al., 2020). Specific
populations such as pregnant women may see this symptomatology increased, both due
to the evolutionary stage in which they live and the growing concern due to the possible
vertical transmission of the virus to their fetus (Caparros-Gonzalez et al., 2019)

To date, there are no studies that have verified the psychological and lockdown
variables that are related to anxiety and depressive symptoms derived from the lockdown
situation. For this reason, the objective of this research was to verify which lockdown
variables (type of home, loneliness, fear of infection, frequency of video calls or diet)
and which psychological variables (pregnancy-specific stress, perceived stress,

resilience, and insomnia) predict anxiety (obsessions and compulsions, anxiety, and
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phobic anxiety) and depression in pregnant women during the lockdown imposed in

Spain due to the COVID-19 pandemic.

Materials and methods
Participants

A total of 131 pregnant women participated in this study, with a mean age of
32.95 years (SD = 4.75) and a mean of 27.20 weeks of pregnancy (SD = 8.74).

All participants gave their voluntary informed consent, which was carried out in
accordance with the Declaration of Helsinki (World Medical Association, 2013) and the
Directive on Good Clinical Practices (Directive 2005/28/EC) of the European Union. The
protocol was approved by the Human Research Ethics Committee of the University of
Granada (reference code 1580/CEIH/2020).

Tools

First, sociodemographic and obstetric variables were collected from the
participants, such as age, week of gestation, educational level, etc.

Regarding the lockdown variables, the following variables were collected:

- Situation in relation to the pandemic: type of home (large sized house, medium
sized house, small flat), feeling of loneliness and fear of infection.

- Habits and activities during lockdown: frequency with which calls and/or video
calls have been made with loved ones and frequency with which a healthy diet has
been maintained.

Second, to assess anxiety and depressive symptoms, the Symptom Checklist-90
Revised scale (SCL-90-R) was used (Caparros-Gonzalez et al., 2007).

To complete the psychological evaluation, the Prenatal Distress Questionnaire
(PDQ) was used (Caparros-Gonzalez et al., 2019a) to assess pregnancy-specific stress,
the Perceived Stress Scale (PSS-14; Remor, 2006) was used; for general stress, the
Connor-Davidson Resilience Scale (CD-RISC; Garcia-Ledn et al., 2019b) and the Athens
Insomnia Scale (AlIS; Portocarrero & Jiménez-Genchi, 2005).

Procedure
A panel of questions was developed using the Google Forms sur- vey platform.

The dissemination of the questionnaire began after the first month of lockdown in Spain
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and ended with the first phase of the de-escalation towards the new normality, in which
people were allowed to go out for walks.
Analysis of data

First, a descriptive and frequency analysis of the main sociodemographic
variables was carried out.

In order to find out what characteristics of lockdown, as well as what
psychological variables influence anxiety and depressive symptoms, hierarchical linear
regression analyses were performed, in which the dependent variables were the anxiety
and depression symptom scores. The independent variables were included in the model
through the following method: first step, the covariates age and gestation week (Block

1); second step, the lockdown variables (Block 2); finally, third step, the psychological

scores (Block 3).

Results

Sample description

The descriptive results can be seen in Table 1.

Tabla 1.

Sociodemographic variables, obstetric history, lockdown variables and psychological

variables in the sample

(n=131)
M(DT)/n(%)
Sociodemographic Age 32,95(4,75)
variables Marital status Married/cohabiting 127(96,9%)
Single/widowed 4(3,1%)
Nationality Spanish 122(93,1%)
Foreigner 9(6,9%)
Education level Primary 4(3,1%)
Secondary 37(28,2%)
Universitary 90(68,7%)
Gestation weeks 27,20(8,74)
Primigravida Yes 83(63,4%)
No 48(36,6%)
Obstetric history Pregnancy method Spontaneous 118(90,1%)
Assisted reproduction 13(9,9%)
Previous abortions 0 93(71%)
1 28(21,4%)
>2 10(7,6%)
Number of children 0 86(65,6%)
1 41(31,3%)
> 4(3,1%)
Lockdown Housing type Small 41(31,3%)
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Medium size 78(59,5%)
Large 12(9,2%)
Loneliness Absolutely not 66(50 4%)
Slightly 33(25,2%)
Moderately 6(12,2%)
Quite 6(12,2%)
Fear of infection 0-2 22(16,8%)
3-4 9(6,8%)
5-6 3(2,3%)
7-8 32(24,5%)
9-10 65(49,7%)
Video call Never
Several days 31 (23,7%)
More than half the days 12(9,2%)
Almost every day 68(51,9%)
Everyday 0(15,3%)
Diet Never 4(3,1%)
Several days 14(10,7%)
More than half the days 32(24,4%)
Almost every day 74(56,5%)
Everyday 7(5,3%)
Psychological variables SCL-90-R OBS 70,80(25,21)
ANX 64,75(26,45)
FOB 66,66(31,69)
DEP 65,95(28,62)
Stress PDQ 16,87(6,71)
PSS 26,69(1,34)
Resilience 29,52(5,80)
Insomnia 8,20(4,79)

Predictive variables of anxiety and depressive symptoms in pregnant women during

COVID-19

In the first model, in relation to the predictor variables of the scores obtained in

obsessions and compulsions, in Block 3, this model showed an explained variance of up
to 39%, with the predictor variables being the frequency of video calls (3= 0.170; p <
0.05), and PDQ (B = 0.255; p < 0.001), PSS (B = 0.195; p < 0.05) and insomnia (§ =
0.003; p < 0.001) scores.

Model 2, whose dependent variable was anxiety, in Block 3, the model had an
explained variance of 43%, with the predictor variables being loneliness (B = 0.215; p
< 0.01), fear of infection (3 =0.176; p < 0.05), PSS (B =0.354; p < 0.001) and
insomnia (B = 0.262; p < 0.01) scores.
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In model 3, Block 3, with 28% of the explained variance, showed the predictive
power of age (B = 0.160; p < 0.05) and fear of infection (B = 0.363; p < 0.001), also
including PDQ scores (3 = 0.207; p < 0.05).

Finally, the fourth model has depression as a dependent variable. In Block 3, the
explained variance reached 45%, with loneliness (B = 0.207; p < 0.01) and fear of
infection (B = 0.139; p < 0.05) and PSS scores (3 = 0.307; p < 0.001) as predictor
variables.

The tolerance statistics (> 0.70) and VIF (< 10) were adequate, so the existence of
collinearity between the independent variables is ruled out.

These data and the rest of the variables and blocks of each model can be

consulted in Table 2.
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Table 2.

Hierarchical linear regression analysis with anxiety and depressive symptoms as dependent variables

B p R? Change in R? F
Model 1 Block 1 Age ,142 ,109 .021 .021 1,383
Dependent variable: Gestational weeks ,029 , 741
Obsesions and compulsions
Block 2 Age ,061 ,486 132 .158 3,781**

Gestational weeks ,059 ,490

Housing type -133 ,123

Loneliness ,230 ,009

Fear of infection 127 ,132

Video calls -213 ,023

Diet -,109 ,205

Block 3 Age ,003 ,966 .395 267 8,583**

Gestational weeks -,043 ,560

Housing type -,068 ,354

Loneliness ,015 ,845

Fear of infection ,065 ,360

Video calls -170 ,031

Diet ,014 ,853

PDQ ,255 ,002

PSS ,195 ,013

Resilience -,073 ,345

Insomnia ,003 ,000
Model 2 Block 1 Age ,175 ,047 ,023 ,038 2,515
Dependent variable: Gestational weeks ,080 ,361
Anxiety Block 2 Age ,103 214 227 ,231 6,361**

Gestational weeks ,058 473

Housing type -,022 ,787



Loneliness ,374 ,000
Fear of infection ,239 ,003
Video calls -,060 ,494
Diet -,042 ,606
Block 3 Age ,042 ,555 ,435 214 9,954 **
Gestational weeks -,028 ,697
Housing type ,031 ,659
Loneliness 215 ,006
Fear of infection 176 ,011
Video calls -,012 ,868
Diet ,029 ,694
PDQ ,062 416
PSS ,354 ,000
Resilience ,015 ,845
Insomnia ,262 ,002
Model 3 Block 1 Age 213 ,016 ,031 ,046 3,061
Dependent variable: Gestational weeks -,045 ,608
Phobic anxiety Block2  Age 178 ,033 231 ,226 6,483**
Gestational weeks -,076 ,346
Housing type -114 ,160
Loneliness ,188 ,024
Fear of infection ,394 ,000
Video calls -,076 ,386
Diet -,038 ,638
Block 3 Age ,160 ,048 ,285 ,074 5,639**
Gestational weeks - 112 ,162
Housing type -,094 ,236
Loneliness ,083 ,337
Fear of infection ,363 ,000
Video calls -,061 ,469
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Diet ,014 ,867
PDQ 207 ,017
PSS 115 173
Resilience -,020 ,811
Insomnia ,067 471
Model 4 Block 1 Age ,113 ,203 ,014 ,014 ,893
Depend?nt variable: Gestational weeks ,029 ,746
Depression Block2  Age ,042 ,607 1251 278 7,140%*
Gestational weeks ,023 ,769
Housing type -,097 225
Loneliness ,384 ,000
Fear of infection ,196 ,013
Video calls -,088 ,310
Diet - 173 ,032
Block 3 Age -,019 ,787 ,453 ,208 10,651**
Gestational weeks -,068 ,331
Housing type -,049 483
Loneliness ,207 ,007
Fear of infection ,139 ,041
Video calls -,040 ,589
Diet -,098 172
PDQ ,091 ,225
PSS ,307 ,000
Resilience -,093 ,204
Insomnia -,019 ,787
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Discussion

The objective of this study was to verify which lockdown and psychological
variables predicted anxiety and depressive symptoms caused by the pandemic in
pregnant women.

Firstly, obsessions and compulsions in pregnant women increase according to the
degree of pregnancy-specific stress, perceived stress and insomnia, and are alleviated by
the frequency of video calls with relatives. The concerns that make up the specific stress,
as well as the amount of care that these women require, are joined to the need to
maintain extreme hygiene to avoid contagion, a factor that could explain the increase in
obsessions and compulsions in this population (Davide et al., 2020).

Secondly, in relation to anxiety, in addition to perceived stress and insomnia, it
increases with feelings of loneliness and fear of infection. These results are in line with
those found by Wang et al (2020) since the stress generated by the pandemic caused by
COVID- 19 has been associated with the fear of infection and its adverse consequences
(Wang et al., 2020). In addition, the restriction of freedoms brought about by lockdown
has increased feelings of loneliness in the population.

Phobic anxiety would increase with age, fear of infection and the pregnancy-
specific stress. As the fear of infection and the number of concerns increases, the phobic
symptoms would increase, which is consistent with the fears experienced by this
population, both of becoming infected, and of the vertical transmission of the virus to
the fetus (Di Mascio et al., 2020).

Finally, depressive symptoms in lockdown increase with loneliness, fear of
infection and perceived stress. These results are explained by the close relationship that
loneliness and stress have with depression (Caparros-Gonzalez et al., 2017).

Therefore, taking into account all the predictive models, it seems that the
variables that are most repeated in the worsening of anxiety and depressive symptoms
are fear of infection, loneliness, and the stress experienced, above other variables typical

of lockdown, such as the type of housing.

Conclusions

Pregnancy is an extremely sensitive period and requires special attention, so these

results have important implications since knowing the variables related to the state of



anxiety and depression in this population would help us develop preventive measures

for future outbreaks and lockdowns due to this disease or other similar ones.
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Capitulo 6.
Pregnant women’s mental health during the
COVID-19 pandemic according to the

trimester of pregnancy

Marifo-Narvaez, C., Puertas-Gonzalez, J. A., Romero-Gonzalez, B., Kraneis, M.-
C., & Peralta-Ramirez, M. I. (2023). Pregnant women’s mental health during the COVID-
19 pandemic according to the trimester of pregnancy. Journal of Reproductive and Infant

Psychology, 0(0), 1-16. https://doi.org/10.1080/02646838.2023.2279039
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Abstract
Aim: This study aimed to analyse the psychological impact of the COVID-19

pandemic on pregnant women according to the pregnancy trimester, comparing their
psychopathological symptomatology, pregnancy-specific stress, resilience and
perceived stress to those of women pregnant before the pandemic.

Methods: A total of 797 pregnant women participated in the study, one group of
393 women pregnant before the pandemic and the other of 404 women pregnant during
the pandemic. Student-t test was used to analyse continuous data and the Chi-square test
was used for categorical data.

Results: Psychopathological symptomatology was significantly higher in six
subscales of the SCL-90-R in pregnant women during COVID-19: somatisation,
interpersonal sensitivity, depression, anxiety, phobic anxiety, obsessions-compulsions,
mainly on the first two trimesters. There is also a higher level of pregnancy-specific stress
in pregnant women during the pandemic on the first two trimesters, most likely due to
the hypervigilance and fears related to the COVID-19 disease. Nevertheless, perceived
stress, usually elevated during pregnancy, was lower in women pregnant during the
pandemic in comparison to those pregnant before, as a positive consequence of being
on lockdown and diminishing the exposure to daily stressful situations.

Conclusions: Knowing the struggles these women go through during each
trimester of pregnancy can be the key to a better health professional-patient relationship,

consequently having a positive impact on their mental and physical health.

Introduction

Pregnancy is a vital transitional stage in women’s life during which they are
exposed to substantial changes, both of a physical and psychological nature. These
alterations require major adaptations, making women particularly vulnerable at a
psychopathological level (Cetin et al., 2017; Romero-Gonzalez et al., 2020). In addition,
pregnancy is characterised by the combination of different variables such as
unpredictability, novelty and uncertainty, factors that contribute to increased levels of

stress (Cetin et al., 2017). This stress includes a pregnancy-specific type of stress, which
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encompasses concerns about physical symptoms, foetal health, childbirth, interpersonal
relationships, and motherhood (Lobel et al., 2008).

High levels of psychological stress have negative effects on pregnant women’s
health status, increasing their anxiety levels and the likelihood of preterm and
instrumental births as well as postpartum depression (Boekhorst et al., 2021; Marino-
Narvaez et al., 2021; Menclova & Stillman, 2020; Romero-Gonzalez et al., 2019a). But
it also entails adverse consequences for the physical, cognitive and psychological
development of their offspring, such as changes in the foetus’ intrauterine growth and
lower birth weight, increasing the probability of developing psychopathologies
throughout life (Boekhorst et al., 2021).

Pregnant women have also been observed to be generally more vulnerable to
various psychopathologies such as obsessive-compulsive disorder, with approximately
1.5-2 times higher likelihood than the general population (Russell et al., 2013). They are
also more subject to depression and anxiety symptomatology, with a prevalence of 16%
for depression and between 21% and 25% for anxiety (Field, 2017a; Okagbue et al.,
2019). These data highlight the key role of prevention directed towards pregnant women,
not only of chronic diseases but also of psychological disorders (Koletzko et al., 2019).

Moreover, expecting mothers present higher levels of perceived stress and hair
cortisol compared to non-pregnant women (Romero-Gonzalez et al., 2020). Prenatal
anxiety has also been found to lead to a greater likelihood of c-section, obstetric
problems, low birth weight and lower baby self-regulation (Field, 2017a; Karlén et al.,
2015; Lautarescu et al., 2020; Menclova & Stillman, 2020; Mulder et al., 2002). Also
notable is how the adverse effects deriving from the mother’s psychological state during
pregnancy can persist throughout the offspring’s life, finding a higher risk of developing
medical conditions as congenital heart diseases, obesity or asthma, even a higher risk of
developing autism (Al- Hussainy & Mohammed, 2021; Caparros-Gonzalez et al., 2021;
Field, 2017a; Gu & Guan, 2021; Lahti et al., 2017; Lamichhane et al., 2020). With regard
to hair cortisol, its measurement provides a retrospective measure of chronic stress
(D’Anna-Hernandez et al., 2011; Stalder & Kirschbaum, 2012), and high levels have

been linked to health problems in women, as well as problems in child development
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(Caparros-Gonzalez et al., 2019b, 2021; Galbally et al., 2019; Hoffman et al., 2016;
Keskitalo et al., 2021; Khoury et al., 2020; Romero-Gonzalez et al., 2018).

More importantly, some studies have focused on identifying the relevance of
‘sensitive periods’ during pregnancy that could influence maternal mental and physical
health outcomes and the offspring’s vulnerability to being affected by it (Davis &
Narayan, 2020). One study identified a relationship between pregnancy-related anxiety
during at least two trimesters and the risk of having male children with ADHD (Shao et
al., 2020). Another study found a relationship between maternal depressive
symptomatology during pregnancy and the presence of psychiatric problems in young
children, but it was not related to a specific trimester (Lahti et al., 2017). In addition to
the impact on the offspring, women’s physical and psychological quality of life can also
be affected by pregnancy. A systematic review showed most studies relate a decrease in
the physical quality of life during the third trimester and an increase in the mental health-
related quality of life across the three trimesters, nevertheless, these authors find that
experiencing stress leads to a decrease in quality of life, highlighting the need to manage
and the importance of assessing stressful situations during pregnancy. Besides, similar to
the studies mentioned before, the results in this matter are inconclusive (Lagadec et al.,
2018).

In this sense, studies differentiating maternal mental health across trimesters are
strongly required. Pregnant women have been seen to display different types of
symptoms and worries according to the trimester of pregnancy they are in, typically
prenatal maternal worries are displayed in a u-shaped curve across trimesters, with its
lowest point during the second trimester, compared to the first and third one (Gourounti
et al., 2012; Soto-Balbuena et al., 2018). Specifically, anxiety has been one of the most
prevalent symptoms throughout the whole pregnancy, but has its peak during the first
and third ones as described before (Rezaee & Framarzi, 2014). Each trimester can be
characterised by different types of worries, during the first trimester physical discomfort
and worries of child loss are most present, the second trimester usually has a positive
amplification and women have a tendency to have less worries and finally the third
trimester worries are mostly centred on the delivery outcomes and preparedness, even
though giving birth is a worry that can be present throughout the whole pregnancy

(Gourounti et al., 2012; Mirzaee et al., 2023). Nevertheless, during the pandemic, this
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tendency could be affected due to the major worries the health and social changes due
to COVID-19 might generate, in this context a prenatal pandemic-related stress appears
to be higher in women during their second and third trimester, compared to the first one
(Preis et al., 2020). Also, factors such as being overexposed to COVID-19 news or
information heightened women’s anxiety levels, a variable that without the pandemic
would not be relevant for a pregnant woman (Esteban-Gonzalo et al., 2021).

Mental disorders can also be heightened by highly stressful situations, in this
sense, the COVID-19 pandemic has increased pregnant women's levels of psychological
stress, anxiety and depression (Boekhorst et al., 2021; Puertas-Gonzalez et al., 2021;
Romero- Gonzalez et al., 2020). In addition, it appears that anxiety and stress levels are
higher in the first trimester of pregnancy than in the subsequent trimesters (Boekhorst et
al., 2021). In case of depression, around 16% had the onset during the third trimester,
and during the entire pregnancy one-third occurred in the first trimester, being the
probability of starting pregnancy with depressive symptoms is higher than their
development during pregnancy (Wilcox et al., 2021). Pregnant women’s
psychopathological symptomatology seems to be related to facing new circumstances
and concerns during the health crisis, such as fear of contagion; uncertainty about
companionship during childbirth; reduction of in-person medical examinations; lack of
knowledge regarding the evolution of the COVID-19 infection in pregnant women; the
possibility of vertical transmission and the possible consequences for the foetus
(Boekhorst et al., 2021; Puertas-Gonzalez et al., 2021).

A study comparing pregnant women’s mental health before and during the
COVID-19 pandemic, identified a higher incidence of depressive symptoms in pregnant
women during the pandemic, as well as lower levels of stress, in comparison to pregnant
women before the pandemic (Mei et al., 2021). However, other studies that have
compared the psychological state before and during the pandemic have found higher
levels of depression, perceived stress, anxiety, comorbid depression and anxiety, and
phobic anxiety in pregnant women during the pandemic (Mateus et al., 2022; Puertas-
Gonzalez et al., 2021). Nevertheless, pregnancy-specific stress in addition to daily stress
must be addressed, as well as other relevant psychopathological symptomatology, such

as obsessions and compulsions.
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Nevertheless, regarding the impact of prenatal mental health, positive
experiences during pregnancy can also ameliorate the negative effect of stressful
situations and distress during this period. In these cases, the level of resilience in pregnant
women plays an important role, and can even diminish the negative impact on the
offspring (Davis & Narayan, 2020). In this line, it has been found that pregnant women
with lower scores in resilience appear to have increased psychopathological
symptomatology, stress, and hair cortisol levels, as a measure of chronic stress, in
comparison to those who had higher scores in resilience (Garcia-Ledn et al., 2019a).

Despite the evidence described above, no studies have hitherto explored
psychological symptomatology, perceived stress, and pregnancy-specific stress in one
study, differentiating between trimesters of pregnancy during the COVID-19 health crisis.
An aspect that could be key to identifying the possible differences of trimesters on both
women and how these differences could have an impact on their offspring’s health.
Moreover, the present study is of special interest because of the scarce evidence about
psychological symptomatology, perceived stress, and pregnancy-specific stress in
pregnant women during the pandemic and the role of potentially protective variables,
such as resilience.

Therefore, the objective of the present study was to determine the psychological
impact of the COVID-19 pandemic on pregnant women according to the pregnancy
trimester, comparing their psychopathological symptomatology, pregnancy-specific

stress, perceived stress and resilience to those of women pregnant before the pandemic.

Materials and methods
Participants
This cross-sectional study was carried out with a total of 797 pregnant women.
The sample was composed of two groups: 393 (M = 33.01 years old; SD = 4.561)
belonged to the group of women pregnant before the pandemic, and 404 (M = 33.56
years old; SD = 4.327) belonged to the group of pregnant women during the pandemic.
The inclusion criteria were to be of legal age (>18 years), to be pregnant, and

have a good understanding of the Spanish language. In addition, women pregnant during
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the pandemic had to have access to the Internet. The exclusion criterion was to present
a diagnosed psychopathological disorder that required treatment or medication.

Once they had read the study’s fact sheet, all participants signed the informed
consent following the guidelines of the Declaration of Helsinki (WMA, 2009) and the
Directive on Good Clinical Practice (Directive 2005/28/EC) of the European Union. The
study was approved by The Human Research Ethics Committee of the University of
Granada (1518/CEIH/2020).

Instruments

The sociodemographic variables (age, country of origin, educational level, etc.)
and obstetric variables (first-time pregnancy, mode of conception, etc.) were collected
through a questionnaire with Likert-type responses as well as dichotomous and open
answers.

The outcome variables obtained through the psychological assessment were:

e The Symptom Checklist-90-Revised. (SCL-90-R, Caparrés-Caparrés et al., 2007;
Derogatis, 1994): is a self-report that describes 9 dimensions of psychopathology:
somatisation, obsessive-compulsive, interpersonal sensitivity, depression,
anxiety, hostility, phobic anxiety, paranoid ideation and psychoticism. It is scored
through a 5-point Likert Scale, where 0 answers to ‘never’ and 4 to ‘extremely’.
Following the author’s instructions, the scores are later converted into percentiles
(0-100). The Cronbach’s alpha reliability coefficients of the Spanish version
ranged between 0.67 and a 0.94.

e Prenatal Distress Questionnaire (PDQ, Caparros-Gonzalez et al., 2019a; Yali &
Lobel, 1999): assesses specific pregnancy concerns related to physical symptoms,
interpersonal relationships, motherhood, medical issues and labour. It has 12
items and is scored on a 5-point Likert scale from 0-4, where O=not at all and
4=very much. The Spanish version has reflected adequate reliability with a
Cronbach o of 0.71.

e Perceived Stress Scale (PSS, Cohen et al., 1983; Remor, 2006): This 14-item self-
report instrument provides information about the perceived stress during the

previous month. This scale can be scored from 0-56, it is scored on a 5-point
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Likert scale (0-4), and a higher score reflects a higher level of stress. The Spanish
version shows internal consistency, it has a Cronbach a of 0.81.
e Connor-Davidson Resilience Scale (CD-RISC-10, Connor & Davidson, 2003;
Notario-Pacheco et al., 2014): the abbreviated version of 10 items evaluates the
subject’s capacity to endure changes, personal issues, sickness, pressure and fails.
This is a single dimension scale that ranges from 0-40, and responses are given
on a 0-4 Likert-type scale, where O=almost never and 4=almost always. Its
reliability in the Spanish version reflects a Cronbach a of 0.88.
Procedure

Pregnant women before the pandemic were gathered and assessed as part of the
research protocol GESTASTRESS between February 2019 and August 2019. During their
antenatal appointment, they were informed about the study, which consisted in assessing
the psychological state of women during pregnancy to identify how cortisol, stress and
other psychological variables could influence women’s health during pregnancy, labour
and postpartum. If interested in participating they would sign an informed consent and
fill out the assessment questionnaires. Their medical, obstetric, and sociodemographic
information was obtained through the Heath Document of the Pregnant Women.

Women pregnant during the pandemic were contacted through their health
professionals (midwives or gynaecologists). They were informed that the aim of this study
was to assess the psychological impact of the COVID-19 pandemic on pregnant women.
Due to the social contact restrictions, a Google Forms Survey was designed to carry out
the psychological assessment and the collection of sociodemographic, obstetric, and
medical information. The midwife or gynaecologist, once the woman agreed to
participate, collected her personal data and passed them on to the research group. At
this point, the researcher scheduled a date for the woman to complete the
questionnaires, while the researcher maintained a phone call or video call with the
participant in case she had any questions or the platform encountered an error, being
present online throughout the evaluation to resolve any questions if needed.

Additionally, participants were included by the snowball sampling method, since
the pregnant women were requested to spread the information about the study to other

potential participants. Similarly, those who agreed to participate provided their
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information to schedule the phone appointment. These participants were assessed
between April 2020 and October 2020.

At this time, Spain was in the midst of its first wave of the pandemic, with a high
number of daily cases and deaths. A strict national lockdown was implemented,
restricting the movement of the population and closing most non-essential economic
activities. As the pandemic progressed, between June and July 2020, a plan for a gradual
regional de-escalation was established, allowing outdoor exercise and the resumption of
some economic activities. The mandatory use of masks in public places where social
distancing was not possible was also introduced. Starting in September, there was a
resurgence, and local restrictions were implemented, including limitations on social
gatherings and the adoption of partial confinement measures and additional restrictions.
Data analysis

To check whether both groups were equal in terms of the main sociodemographic
and obstetric variables, Student’s t-test was conducted for the continuous variables and
the Chi-square test (x2) for categorical variables. Before analysing the psychological
variables, the normality of the variables was confirmed using the Kolmogorov-Smirnov
test and the homoscedasticity of the variables was verified using Levene’s test.

Subsequently, various Student t-tests were performed to determine whether there
were any differences between women pregnant during the pandemic and women
pregnant before the COVID-19 pandemic regarding the psychological variables
(psychopathological symptoms, perceived stress, pregnancy-specific stress, and
resilience). To check if there was any trimester in which pregnant women were
particularly psychologically vulnerable due to the pandemic, the two groups were
compared during each pregnancy trimester.

In addition, the effect size of this difference between groups was calculated using
Cohen’s d following the established criteria: a value greater than 0.20 implies a small
effect size; a value greater than 0.50 corresponds to a medium effect size, and a value
greater than 0.80 indicates a large effect size.

The data were analysed using SPSS version 26.0 for Macintosh (SPSS, Armonk,
New York).
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Results
Sample description

The study involved a total of 797 pregnant women who were divided into two
groups: the group of women pregnant before the pandemic (n = 393) and those pregnant
during the pandemic (n = 404). In the first group,72 women were in their first trimester
of pregnancy, 182 in their second, and 150 in their third trimester. In the second group,
69 women were in their first trimester of pregnancy, 177 in their second and 147 in their
third.
Table 1.

Sample description

Before pandemic  During pandemic /2 p

Sociodemographic variables

(n=392)
M(SD)/n (%)

(n=404)
M(SD)/n (%)

Age 33,01(4,561) 33,56(4,327) 1.74 .081
4
Educational level Primary school 6(1,5%) 3(0,7%) 5.67  .129
1
Secondary school 114(29,1%) 95(23,5%)
University 271(69,1%) 306(75,7%)
Marital status Married/cohabiting 383(97,7%) 390(96,5%) .970 .220
Single 9(2,3%) 14(3,5%)
Country of origin Spain 334(85,0%) 352(87,01%) 2.55 279
0
Immigrant 57(14,5%) 52(12,9%)
Obstetric variables
MEERGIERIMEEPION oot 346(88,3) 362(89,6) ! '666 435
Assisted
reproduction Sel7) SN0
Citlelien 0 245(60,6) 222(0,584) > 57 8 060
1 140(34,7) 135(34,4)
>2 19(4,7) 35(8,9)
First-time Yes 191(48,6%) 22766,2%) 27 o019
pregnancy 9
No 202(51,4%) 177(43,8%)
Pregnancy trimester  First 69(17,6%) 72(17,8%) .012 994
Second 177(45%) 182(45%)
Third 147(37,4) 150(37,1%)

Note. *p<.05

Although the groups were equal regarding most of the sociodemographic

variables, significant differences were found in the variable ‘first pregnancy’ (x2 =4.599;
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p=.019). With more women undergoing their first pregnancy in the group who were

pregnant during the pandemic (Table 1).

Differences in psychopathological symptoms between groups concerning their
trimester of pregnancy

Regarding psychological variables, significant differences were obtained on the
Student’s t-test between pregnant women during the COVID-19 pandemic and pregnant
women before the pandemic in the following dimensions:

In the first trimester, pregnant women during the pandemic had significantly
higher scores on somatisation (t = 2.286; p = .024; d = 0.39), interpersonal sensitivity (t
=2.187; p = .030; d = 0.37) and depression (t = 4.283; p = .000; d = 0.72). Pregnant
women before the pandemic obtained significantly higher levels of psychoticism (t =
—-1.336; p =.0184;d = —-0.23) and paranoid ideation (t = =4176; p = .000;d = -0.70).

Concerning the second trimester, pregnant women during the pandemic scored
significantly higher on somatisation (t = 2.121; p = .035; d = 0.22), interpersonal
sensitivity (t = 3.502, p = .001; d = 0.37), obsessions and compulsions (t = 2.307; p =
.022; d = 0.24), depression (t = 5.235; p = .000; d = 0.55) and anxiety (t = 3.271; p =
.001; d = 0.35). In contrast, pregnant women before the pandemic scored significantly
higher on paranoid ideation (t = -=2.963; p = .003; d = -0.31).

In the third trimester, pregnant women during the pandemic scored significantly
higher on depression (t = 3.766; p = .000, d = .44) and phobic anxiety (t = 2.445; p =
.015, d = .28), while pregnant women before the pandemic had a significantly higher
score in paranoid ideation (t = =2.105; p = .036; d = —0.24). The results are shown in
Table 2.

Table 2.

Comparison between psychological variables according to the trimester of pregnancy

Questionnaires Before During

. 2 Cohen’
pandemic pandemic t sd

(n=69) (n=72)

M(SD) M(SD)
First Psychopathologic SOM 66.25(23.47) 75.06(22.24) 2.286 .024* 0.39
Trimester  al symptoms OBS 7429(24.57) 76.39(26.39) 488  .626  0.08
(SCL-90-R) INTP 52.0930.76) 63.47(31.03) 2.187  .030*  0.37
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DEP 53.07(27.83) 72.75(26.68) 4.283 .000* 0.72
ANS 68.38(25.39) 73.86(22.85)  1.350 179 0.23
HOST 58.91(31.65) 57.94(33.39) -.177 .860 0.03
FOB 75.52(25.22) 66.11(32.89) -.901 .059 0.32
PSI 68.87(30.19) 61.18(37.56) -1.336  .018* 0.23
PAR 66.91(27.96) 43.31(38.54) -4.176  .001* 0.7
Psychological PSS 26.77(5.08)  25.46(8.39) -1.100 .273 0.19
stre.ss. and  CD-RISC 26.80(6.82) 26.32(7.07) -.408 .684 0.07
Resilience PDQ 14.70(5.98)  19.15(7.83)  3.774  .001*  0.64
Questionnaires Before. Durmg Cohen’
pandemic pandemic ¢ p sd
(n=177) (n=182)
M(SD) M(SD)
Second Psychopathologic SOM 60.37(24.89) 65.85(23.98) 2.121  .035* 0.22
Trimester  al symptoms OBS 67.20(26.79) 73.65(26.22) 2307  .022* 0.24
(SCL-90-R) INTP 51.61(30.11) 62.71(29.94) 3.502 .001* 0.37
DEP 49.37(28.99) 65.34(28.78) 5.235 .001* 0.55
ANS 59.31(30.48) 69.26(27.01) 3.271 .001* 0.35
HOST 48.71(31.28) 55.02(33.77) 1.836 .067 0.19
FOB 55.80(36.48) 54.63(36.88) -.301 .764 0.03
PSI 60.02(32.37) 63.48(33.77) 991 322 0.11
PAR 54.87(33.50) 43.88(36.70) -2.963 .003* 0.31
Psychological PSS 26.77(3.35)  24.13(8.99) -3.702  .001* 0.39
Stre.55. and  CD-RISC 27.78(5.86) 27.55(6.27) -.358 721 0.04
Resilience PDQ 14.28(5.78) 17.43(6.77) 4.736 .001* 0.5
Questionnaires Before. During Cohen’
pandemic pandemic ¢ p sd
(n=147) (n=150)
M(SD) M(SD)
Third Psychopathologic SOM 61.99(25.46) 66.69(26.14)  1.575 116 0.18
Trimester  al symptoms OBS 67.95(27.87) 72.49(24.44) 1.496 136 0.17
(SCL-90-R) INTP 55.54(31.41) 58.69(31.12) .866 .387 0.1
DEP 53.81(27.78) 66.28(29.28) 3.766 .001* 0.44
ANS 65.50(27.93) 67.85(27.75) 725 469 0.08
HOST 48.89(31.55) 53.93(32.89) 1.348 179 0.16
FOB 54.01(36.57) 65.77(32.07) 2.445 .015* 0.28
PSI 58.55(35.84) 56.93(34.99) -394 .694 0.05
PAR 51.54(37.66) 42.42(37.04) -2.105 .036* 0.24
Psychological PSS 25.96(5.03)  23.21(9.42) -3.137  .002* 0.36
stress and CD-RISC 28.77(5.55) 28.39(6.69) -.529 .597 0.06
Resilience PDQ 15.15(6.52) 16.67(7.18) 1.904 .058 0.22

Note *p<.05; SOM=somatization; OBS=obsession-compulsion; INTP=interpersonal sensitivity;
DEP=depression; ANS=anxiety; HOST=hostility; FOB=phobic anxiety; PSl=psychoticism;
PAR=paranoid ideation; PSS=Perceived Stress Scale; CD-RISC=Connor-Davidson Resilience
Scale; PDQ=Prenatal Distress Questionnaire

Pregnancy-specific stress according to the trimester of pregnancy
The results of the scales assessing stress levels revealed significant differences

between the two groups. In the first trimester, a higher score in the PDQ was observed
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in pregnant women during the pandemic (t = 3.774; p = .000; d = 0.64) with a medium

effect size.

Figure 1

Mean scores in perceived stress and prenatal concerns according to the trimester of

pregnancy
Prenatal Distress Questionnaire (PDQ) Perceived Stress Scale (PSS)
25 30
20 25
15 I I 20
10 15
First Trimester Second Trimester Third Trimester First Trimester Second Trimester Third Trimester
Before pandemic  m During pandemic Before pandemic  mDuring pandemic

Also, in the second trimester significantly higher PDQ scores were seen in
pregnant women during the pandemic (t = 4.736; p = .000; d = 0.5) with a medium
effect size, while pre-pandemic pregnant women displayed higher scores in PSS (t =
-3.70; p =.000;d = -0.39).

Perceived stress according to the trimester of pregnancy

Concerning the third trimester, the PSS score also indicated higher levels in the
pre-pandemic group (t = =3.137; p = .002;d = —0.36). The differences can be observed
in Figure 1.

Resilience according to the trimester of pregnancy

No statistically significant differences between the two groups regarding
resilience variables were found neither the first trimester (t=—408; p = .684; d = 0.07);
the second trimester (t=—.358; p = .721; d = 0.04) nor the third trimester (t=—.529; p =
.597; d = 0.06).

All scores for each psychological assessment can be found in Table 2.
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Discussion and conclusions

The aim of this cross-sectional study was to analyse whether the COVID-19
pandemic led to any differential symptomatology in psychopathology, perceived stress,
pregnancy-specific stress, and resilience between pregnant women before the pandemic
and pregnant women during the COVID-19 pandemic according to the trimester of
pregnancy. Our results indicate that pregnant women during the COVID-19 pandemic
display a higher psychopathological profile during the first and second trimester of
pregnancy, and those in their third trimester display a lower psychopathological
symptomatology compared to pre-pandemic pregnant women. Pregnancy-specific stress
displays a similar trend. Opposite results were found for perceived stress. In this way,
higher stress scores were observed in the group of women who were pregnant before the
pandemic, especially in the second and third trimesters. No differences in resilience
were found between the two groups.

Regarding the psychopathological symptomatology of women pregnant during
the pandemic, higher somatisation scores found during the first and second trimesters
could be related to being dramatically focused on any physical symptoms that may be
related to the COVID-19 disease, and that may affect the foetus’ health through vertical
transmission (Boekhorst et al., 2021; Mortazavi & Ghardashi, 2021; Wu et al., 2020).
Moreover, during these trimesters — especially the first — the probability of miscarriage is
greater than during the third trimester, so women tend to be more alert to any signs of a
possible miscarriage, which adds to the impact of a lack of knowledge regarding the
effect of the virus in these situations (Papapanou et al., 2021). The higher obsessive-
compulsive symptomatology in this group adds to this state of hypervigilance and
increases the use of extreme hygiene measures (Mortazavi & Ghardashi, 2021; Romero-
Gonzalez et al., 2021b). These symptoms are sometimes associated with negative
obstetric outcomes such as preeclampsia, c-sections, instrumental deliveries, and
preterm births (Nasiri et al., 2021).

Interpersonal sensitivity was also increased in this group, this symptom refers to
thoughts of inferiority and negativity about interpersonal relationships, including
expectations of rejection and criticisms by others (Jorgenson, 2017). This finding is in

line with the results of Achterberg et al. (2021) and could be due to changes in social
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interactions and the reduction of social contacts brought about by the restrictive
measures implemented.

As found in prior studies (Puertas-Gonzalez et al., 2021; Romero-Gonzalez et al.,
2020; Wu et al., 2020), depressive symptoms were higher, with clinically relevant scores
in the first trimester, possibly due to containment measures, as well as perceptions of
lack of support and deeper feelings of loneliness (Mortazavi & Ghardashi, 2021; Romero-
Gonzalez et al., 2021b). On the other hand, the news and the fact of being constantly
on the alert regarding the pandemic’s evolution may also have an impact on anxiety
levels. Indeed, they lead to a more intensive watch of possible signs of COVID-19, which
could be understood as the somatic counterpart to anxiety (Jorgenson, 2017). It could
also be linked to a greater fear of suffering a miscarriage, which sometimes could lead
to an increase in obsessive-compulsive symptoms, driven by the heightened need for
self-care and environmental vigilance (Mortazavi & Ghardashi, 2021; Shafiq & Kiran,
2023; Viswasam et al., 2021).

Nevertheless, higher levels of phobic anxiety found in the third trimester are
incompatible with results previous to the pandemic that showed higher levels in the first
trimester (Romero-Gonzalez et al., 2020). These may be due to the uncertainties around
childbirth during a pandemic regarding being accompanied during childbirth; having
adequate care; fear of contagion during the hospital stay and receiving less support
during the postpartum period (Mortazavi & Ghardashi, 2021). Furthermore, most of the
participants in this group were first-time mothers, which has been associated with an
increase in psychopathological symptoms, especially at more advanced stages of
pregnancy (Romero-Gonzalez et al., 2020). Considering this, it is important to mention
that worse symptomatology in late pregnancy may lead to worse obstetric outcomes
(Romero- Gonzalez et al., 2019a).

Surprisingly, women pregnant before the pandemic presented the highest
paranoid ideation and psychoticism levels. Paranoid ideation refers to increased
anticipation of threat and distress in ambiguous situations and is often linked to
psychoticism (Saarinen et al., 2018). During COVID-19, social gatherings were reduced
and contacts were limited on many occasions, thus bringing down the number and
intensity of ambiguous situations that give rise to the discomfort associated with this

symptomatology (Saarinen et al., 2018). Lower paranoid symptomatology has also been
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found in the general population in studies conducted in Italy; therefore, the reduction of
these symptoms may imply that social isolation has a positive effect on some people
(Castellini et al., 2021).

Moreover, pregnant women experienced heightened levels of pregnancy-specific
stress during the first two trimesters of pregnancy, yet reported lower levels of perceived
stress. Consistent with prior research, these findings align with a pattern where
pregnancy-specific stress is significantly correlated with stress induced by the pandemic,
as well as with heightened anxiety due to concerns regarding the risk of infection. These
studies argue that the differences observed in levels of specific pregnancy-related stress
versus general stress may come from the inherent contextual stressor of being pregnant
during a pandemic, manifesting in distinct concerns related to pregnancy, rather than a
general perception of stress (Colli et al., 2021; Pope et al., 2022). Additionally, increased
watchfulness about other people and any potentially harmful stimuli such as COVID-19
is proper for women'’s quest to ensure the survival of their offspring (Wu et al., 2020).
Nevertheless, these findings show us that pregnant women can suffer increased
psychopathological symptomatology without this being preceded by an increase in
psychological stress, two concepts that have hitherto been widely associated.

In terms of resilience outcomes, no differences were found between both groups.
One possible explanation for this fact can be found in the close relationship that exists
between stress and resilience, as they have been found to be highly influenced by the
same factors (Alves et al., 2021). Furthermore, a recent study has found that the patterns
between resilience and stress during pregnancy are very similar before and during the
pandemic (Puertas-Gonzalez et al., 2022). In this regard, it would be expected that
pregnant women, already experiencing an inherently stressful pregnancy process (Geller,
2004), have low resilience, regardless of whether they are going through the pregnancy
during the pandemic or prior to it.

This study presented some limitations. On the first hand, we excluded women
with a mental illness since we considered this characteristic was not representative of
our sample. Nevertheless, it could be useful to carry out a study with this sub-sample in
the future. In addition to this, gathering participants during the pandemic through
snowball sampling could have affected the homogeneity of the sample in variables like

having a first-time pregnancy. Nevertheless, the sample size of the study gives more
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reliable results about the psychological state of women during each trimester of
pregnancy. Finally, as this design is a cross-sectional study, it hinders drawing causal
conclusions and obtaining a more comprehensive understanding of the variables under
investigation and how they might evolve over time.

Finally, our results reflect pregnant women’s psychopathological symptoms and
pregnancy-specific stress in the first and second trimesters during the COVID-19 were
greatly altered compared to that of women who were pregnant before the pandemic,
most likely due to the hypervigilance and fears related to the disease. This increases the
likelihood of developing psychopathological disorders, as well as having aggravated
obstetric consequences such as instrumental deliveries, low birth weight, or premature
births. Nevertheless, perceived stress, usually elevated during pregnancy, was lower in
women pregnant during the pandemic in comparison to those pregnant before, as a
positive consequence of being on lockdown and diminishing the exposure to daily
stressful situations. The obtained data underline the importance of psychological
interventions for this population group.

All this information is relevant both to mental health professionals and general
health professionals. There should be specific psychological assistance and guidance for
these women and the professionals that treat them to receive better feedback from them.
Knowing the struggles these women go through during each trimester of pregnancy can
be the key to a better health professional-patient relationship, consequently having a
positive impact on their mental and physical health. Furthermore, differentiating stress
levels can enable the implementation of measures in the political sphere to alleviate its
effects. It is important to highlight the cost associated with the consequences of high
prenatal stress, such as premature birth or the need for surgical intervention, among
others. As proposed by Fulcher et al. (2023), it is important for there to be specific social
action policies for this population, such as improving screening and monitoring
measures, or the development of e-health applications (Barber & Masters-Awatere,

2022).
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Capitulo 7.
Giving birth during the COVID-19 pandemic:
The impact on birth satisfaction and

postpartum depression

Marifno-Narvaez, C., Puertas-Gonzalez, J. A., Romero-Gonzalez, B., & Peralta-
Ramirez, M. I. (2021). Giving birth during the COVID-19 pandemic: The impact on birth
satisfaction and postpartum depression. International Journal of Gynecology &

Obstetrics, 153(1), 83-88. https://doi.org/10.1002/ijg0.13565
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Abstract

Objective: To understand how giving birth during the coronavirus disease 2019
(COVID-19) pandemic affected women based on birth parameters (gestational age, type
of birth and body weight at birth), satisfaction with childbirth, and development of
postpartum depression.

Methods: This is a cross-sectional study of 162 Spanish women. They were
divided into two groups: those who gave birth before the pandemic (n = 82; from
September 1, 2019 to March 1, 2020) and during the pandemic (n = 75; from April 1,
2020 to July 1, 2020). They were assessed using psychological instruments for
postpartum childbirth satisfaction and postpartum depression.

Results: It was found that women who gave birth during the pandemic suffered
higher levels of stress during childbirth (U = 2652.50; P = 0.040) and gave a worse rating
of the quality of care received (U = 2703.50; P = 0.041). In addition, the percentage of
postpartum depression was much higher in women who gave birth during the pandemic
(x2 = 4.31; P = 0.038).

Conclusion: Giving birth during the COVID-19 pandemic could have an impact
on greater dissatisfaction with childbirth, as well as increasing the risk of postpartum

depression.

Introduction

In March 2020, WHO declared a global pandemic due to a new incipient disease
believed to have originated in Wuhan, China (WHO, 2020) It has led to the death of
over one million people worldwide, increasing contagion and mortality. Society has
been forced to radically change its daily habits, to practice extreme hygiene, as well as
social distancing, while freedom of movement has also been affected (Anderson et al.,
2020).

In Spain, by December 2020, the coronavirus disease 2019 (COVID-19)
pandemic had reached more than 1.5 million cases and 48 000 deaths. Following the
State of Alert declaration in Spain, intensive care units, as well as hospital beds, have
faced very high demand, hospitals have become saturated, and field hospitals have had
to be set up. Childbirth assistance has added to the great demands put on Spanish health

care.
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Pregnant women are considered an at-risk group. They are more susceptible to
the pandemic's psychological consequences, because comorbidity with mental
disorders such as anxiety or depression (Woody et al., 2017) increases during pregnancy.
In addition, during pregnancy, women are more vulnerable to infections because of the
natural suppression of the immune system (Kourtis et al., 2014). This fact, together with
the lack of knowledge about the virus's possible vertical transmission to the fetus, can
cause higher levels of anxiety, depression, and stress, (Wu et al., 2020) which can affect
the pregnancy, childbirth, and postpartum stages. Consequences include a greater risk
of developing postpartum depression, pre-eclampsia, and hypertension; increased risk
of miscarriage or premature birth; and increased likelihood of instrumental delivery (Di
Mascio et al., 2020; Romero-Gonzalez et al., 2019a).

Childbirth can be thought of as a multidimensional and complex experience
associated with the quality of the received health care. Psychological and emotional
responses should receive dedicated attention (Conde et al., 2008). Women's self-
perceptions of how they cope have a great impact on their lives and interpersonal
relationships, such as with their partner and newborn (Ford & Ayers, 2009).

The negative consequences of childbirth dissatisfaction include: the risk of
postpartum depression, post-traumatic stress, fear of future deliveries, bonding
difficulties, miscarriage, poor adaptation to their maternal role, negative feelings towards
the newborn, feelings of failure, and difficulties in starting to breastfeed (Beck & Watson,
2008; Bell & Anderson, 2016). Given the conditions currently imposed by the pandemic,
such as hospitals becoming saturated, satisfaction with childbirth could be different and
the risk of postpartum depression may have increased. However, as a result of the recent
emergence of the pandemic, no studies have been conducted on these processes. The
present study's objective was therefore to verify how women were affected by giving
birth during the COVID-19 pandemic based on birth parameters (gestational age, type
of birth and body weight at birth), satisfaction with childbirth, and the development of
postpartum depression. These variables were compared with those of women who

delivered before the pandemic.
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Materials and methods
Procedure

First, women who gave birth before the pandemic were recruited when attending
a prenatal routine visitation with their midwives. At that time, those who wanted to take
part in the study read and signed the written informed consent. After giving birth, and at
most, during the first month postpartum, women were contacted to complete a series of
sociodemographic and obstetric questions and two questionnaires (Spanish Birth
Satisfaction Scale Revised [S-BSS-R] and Edinburgh Postnatal Depression Scale [EPDS]).
The participants who gave birth before the pandemic (from September 1, 2019 to March
1, 2020) were part of a research project called GESTASTRESS.

Following the emergence of the pandemic and the declaration of the State of Alert
by the Spanish Government, the study was adapted to new online procedures. In this
way, the questionnaire described in the previous section was added and presented in
the Google Forms tool, which was distributed via social networks. Women who wanted
to participate just had to give their consent and complete the assessment. Those who
had given birth from April 1, 2020 to July 1, 2020 constituted the group of women who
gave birth during the pandemic.

Participants

A total of 162 women participated in the study, with an average age of 34.21
years (standard deviation [SD] 4.63). The inclusion criteria were to be of legal age (over
18 years old), to have given birth at some point before or after the State of Alert was
declared in Spain (March 14, 2020), and to be able to read and write in Spanish. In
addition, women who gave birth during the pandemic needed to have an internet
connection to complete the study. The exclusion criteria were suffering from a physical
or mental illness, informed by participants as having been diagnosed in the last year.
Ethics

All participants gave their informed consent before being included in the study,
either by written informed consent or online informed consent. Their participation was
voluntary, and the study was conducted in accordance with the Helsinki Declaration
(World Medical Association, 2013) and the European Union Good Clinical Practice
Directive (Directive 2005/28/EC). The protocol was approved by the Ethics Committee
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for Human Research of the University of Granada (reference code 1580/CEIH/2020 and
reference number 881).
Instruments

First, sociodemographic variables were collected from the participants, as well as
variables related to childbirth and the newborn.

In addition, a psychological evaluation was conducted using two evaluation
instruments.

The S-BSS-R (Romero-Gonzalez et al., 2019b) consisted of 10 items with 5 Likert-
type response options (from 0 = strongly disagree to 4 = strongly agree). Three subscales
measured overall satisfaction with childbirth: stress during childbirth (four items),
personal attributes (two items), and quality of care (four items). For the purpose of the
study, three subscales were used as well as overall satisfaction. Higher scores on the S-
BSS-R total scale, personal attributes, and quality of care indicated comparatively greater
birth satisfaction, whereas higher scores in stress experienced during childbirth indicated
less birth satisfaction. The Spanish version of this instrument presented adequate internal
reliability (a« = 0.77) (Romero-Gonzalez et al., 2019b).

The EPDS (Garcia-Esteve et al., 2003) consists of 10 Likert items with 4 response
options and is used to assess the risk of postpartum depression. A cut-off point of 10
indicates the presence of postpartum depression. For the Spanish version, its reliability,
in terms of internal consistency, is acceptable (a = 0.79) (Garcia-Esteve et al., 2003).
Data analysis

A descriptive (mean and SD) analysis of the main continuous sociodemographic
and obstetric variables of the sample was performed. For all other categorical variables,
a frequency analysis was performed.

In order to check whether there were significant differences between the women
who gave birth before the pandemic and those who gave birth during the pandemic, a
Student's t test analysis of means difference was performed, in which the dependent
variables were the mothers’ length of pregnancy at the time of delivery and the weight
of the neonate at birth, and the independent variable was the moment of delivery (before
or during the pandemic). In addition, a frequency comparison was carried out using the

X2 statistic for the type of delivery (vaginal or instrumentalized) based on the moment of
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delivery. The data met the assumptions of normality and uniformity of variances (tests of
Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk of normality with a P value greater than 0.05;
and Levene test to evaluate the homogeneity of variances with a P value greater than
0.05).

Subsequently, to detect differences in childbirth satisfaction, a comparison of
means was conducted using non-parametric MannWhitney U test. The dependent
variables were the subscales of the S-BSS-R (as well as the stress, personal attributes, and
quality of care subscales), and the independent variable was the time of delivery (before
or during the pandemic).

Finally, to examine whether cases of postpartum depression increased during the
pandemic, a cut-off point of 10, indicating the presence of postpartum depression, was
established in the EPDS score. This cut-off point was set following the recommendations
of other authors for European samples (Caparros-Gonzalez et al., 2017; Seth et al., 2016;
PACT Consortium, 2015). Participants were divided into two groups according to the
presence or absence of postpartum depression. A x2 frequency analysis was performed
to check whether there were differences in the percentage of women affected by
postpartum depression according to the time of delivery (before or during the pandemic).

The analyses were conducted using the SPSS package version 25.0 for Windows

(IBM, Armonk, NY, USA).

Results
Sample description

A total of 162 postpartum women met the inclusion criteria and were divided
according to the time when they gave birth, with a total of 82 women giving birth before
the pandemic (mean = SD, 34.57 + 4.81 years of age) and 75 women who gave birth
during the pandemic (33.84 + 4.45 years of age).

All other sociodemographic, obstetric, and birth-related variables can be found
in Table 1.
Variables in relation to childbirth before and during the pandemic

First, the Student's t test means analysis revealed differences in pregnancy
duration at birth (t = 2.66; P = 0.018), the women in the group having delivered during

the pandemic presenting a shorter duration.
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In addition, differences were found for the type of delivery (normal or
instrumental): 52.9% (n = 46) of the women who delivered before the pandemic required
an instrumental childbirth (x2 = 8.12; P = 0.004).

No differences were found in relation to the neonate's weight at birth. These data
are collected in Table 2.

Women's childbirth satisfaction before and during the pandemic

A Mann-Whitney analysis was performed. Statistically significant differences
were found for the subscales of stress (U = 2652.50; P = 0.040) and quality of care (U =
2703.50; P = 0.041), women having given birth during the pandemic presenting worse
perceptions of the medical care received, as well as greater childbirth stress.

These data, together with the means of each group in each subscale, are shown
in Table 3.

Postpartum depression in women who give birth before and during the pandemic

The frequency analysis showed that there were statistically significant differences
in the percentage of women who developed postpartum depression after giving birth
during the pandemic (x2 = 4.31; P = 0.03). In particular, within the group of women
who gave birth before the pandemic, 77.6% (n = 63) did not develop postpartum
depression (compared with 22.4% (n = 19); the group of women who delivered during
the pandemic presented a higher incidence of postpartum depression, 37.3% (n = 28)

having developed this disorder. This represents an increase of almost 15% (Figure 1).

Discussion

The objective of the present study was to verify the impact on women of giving
birth during the COVID-19 pandemic regarding aspects of childbirth (pregnancy
duration, instrumental delivery, or weight of the neonate at birth) and delivery
experience compared with women who gave birth before the pandemic. In addition,
given that childbirth satisfaction and postpartum depression are closely related, we also
sought to understand whether there was a higher risk of postpartum depression in women
who gave birth during the pandemic.

With respect to aspects of childbirth, it was found that women who gave birth
during the pandemic had an earlier delivery compared with women who gave birth

before the pandemic. Moreover, mothers who gave birth before the pandemic presented
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a higher rate of instrumental delivery. Both findings are highly significant for maternal
and fetal health, as it has been shown that the week of birth, the type of delivery, and
the birth weight are optimal health indicators (Elvander et al., 2015). This finding does
not seem to be compatible with conclusions of previous studies, which found that greater
stress in the moments before delivery could increase the likelihood of needing an
instrumental delivery (Romero-Gonzalez et al., 2019a). A possible explanation may be
the hospitals” staff shortages and the need, therefore, to go without instrumental
deliveries and promote vaginal delivery. However, these findings are surprising and
should be studied in more depth.

Second, it was found that women who had given birth during the pandemic
perceived a higher level of stress and a poorer quality of care. These findings can be
explained by the historical situation in which we are living. On the one hand, stress plays
an essential role before and during childbirth, because, as mentioned above, it can be
related to a greater number of instrumental deliveries, as well as a greater probability of
suffering from pathologies such as postpartum depression (Caparros-Gonzalez et al.,
2017; Romero-Gonzalez et al., 2019a). Second, regarding the quality of care, attention
should be paid to the fact that in Spain, as well as in other parts of the world, the health
system has collapsed, coupled with shortages of health professionals, a lack of individual
protective equipment, and a lack of available hospital beds (Fuentes 2020). In this
unprecedented health crisis, the International Confederation of Midwives appealed to all
world leaders to improve the quality of care and health assistance during childbirth
during the pandemic (Midwives, 2020). It is important to note that despite the situation
worldwide, the experience of women with worse perceptions of childbirth care can have
negative consequences, such as a greater probability of cesarean sections, or a higher
risk of bleeding, leading in turn to a greater fear of future deliveries (Plough et al., 2017;
Romero-Gonzalez et al., 2019a).

Third, women who gave birth during the pandemic were found to have a higher
incidence of postpartum depression. Postpartum depression affects around 15% of
women worldwide (Teissedre & Chabrol, 2004). The incidence, however, may have
increased as a result of the experience of confinement. In our specific case, these data
are concerning as almost 40% of women who gave birth during the pandemic developed

postpartum depression. In the light of these results, urgent action should be taken.
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Indeed, it has been widely demonstrated that postpartum depression can have a serious
impact on maternal health (Slomian et al., 2019) that could even lead to suicide.
Furthermore, despite the fact that no comparative studies have hitherto been performed
between women before and during the pandemic, some researchers have reported an
increase in depressive symptoms in the postpartum period (Oskovi-Kaplan et al., 2020;
Zanardo et al., 2020). The latter supports the need to study and address this problem.

The present study seems to be the first to analyze satisfaction with childbirth and
postpartum depression during the pandemic, comparing women who gave birth before
and during the pandemic and it offers unique information about caring for women
postpartum. Nevertheless, it presents some limitations, such as generalizability: the
results are only attributable to the Spanish population, because the social and health
characteristics may be different from those experienced in other countries. However, we
do suspect that the results for the Spanish population are likely to apply to many other
countries. Besides, it is important to take into account that women who had a cesarean
section were included in those having an instrumental delivery; it would be interesting
to study the pandemic impact on cesarean sections.

To conclude, we are faced with an unprecedented challenge and it is vital to care
for women's physical and psychological health, before and after childbirth, and so
reduce the negative consequences that the pandemic is already having. Promoting
adequate health care, specialized care, and even including screening tests to rule out
the presence of postpartum depression, would be some of the clinical guidelines. This
would help with early detection of those women at risk of suffering postpartum

depression, and so contribute to preventing the negative consequences.
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Capitulo 8.
Infant neurodevelopment was positively
influenced by parent’s care during the

lockdown due to COVID-19 pandemic

Marifno-Narvaez, C., Romero-Gonzalez, B., Puertas-Gonzalez, J. A., Gonzalez-

Pérez, R., Hernandez-Vaquero, L. & Peralta-Ramirez, M. 1.
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Abstract

The Covid-19 pandemic has had a great impact on our society and especially one
of the most vulnerable groups that has been affected is the infant population. The present
study aimed to compare neurodevelopmental differences between babies born during
the Covid-19 pandemic and babies born before the pandemic. A total of 55 babies and
their mothers participated in the study, divided into two groups according to time of
birth: 29 babies pre-Covid vs 26 babies during Covid. The babies’ neurodevelopment
was assessed using the Bayley-lIl instrument at six months of age and hair cortisol
samples were obtained from both the baby and the mother. The results showed that
babies born during the Covid-19 pandemic scored higher on the cognitive scale and
language scales, and no differences were found in cortisol levels neither mothers nor
babies in both groups. These findings seem to show a positive impact of the lockdown

due to the Covid-19 pandemic on neurodevelopment at early stages.

Keywords: neurodevelopment, infants, pandemic, Covid-19, cortisol.

Introduction

En marzo de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud (World Health
Organization (WHO), 2020) declar6 la situacion de pandemia global debido a la
expansion de una nueva enfermedad infecciosa provocada por coronavirus (COVID-
19). El aumento de los contagios y la mortalidad provocados por el virus, impulsaron a
las autoridades sanitarias y gubernamentales a adoptar medidas que limitasen su
propagacion, entre las que destacan el distanciamiento social y el confinamiento
(Galiano Ramirez et al., 2021). Esta pandemia, al igual que otras emergencias sanitarias
y humanitarias implicé un gran impacto en la sociedad, provocando cambios en los
habitos cotidianos de las personas, en sus dindmicas sociales y en su salud mental
(Galiano Ramirez et al., 2021; Marino-Narvaez et al., 2021).

Un grupo especialmente vulnerable es la poblacion infantil menor de 5 anos,
pues se encuentran en un periodo critico del desarrollo, esto es, una etapa en la que los
factores ambientales pueden causar un gran impacto en su evolucién y maduracion

(Garcia-Rios et al., 2021). Ademas, una particularidad de esta poblacién es su escasa
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comprension de la situacién, lo cual no permite el uso de estrategias de afrontamiento
que ayuden a paliar las consecuencias negativas (de Figueiredo et al., 2021). En este
sentido existen numerosos factores ambientales pueden afectar al desarrollo infantil.
Entre los factores sociodemogréficos se ha encontrado que una baja educacion materna
y bajos ingresos familiares se asocian con retrasos en el desarrollo infantil temprano, ya
que es menos probable que ofrezcan un entorno estimulante (Koutra et al., 2012). Por
su parte, un déficit en salud mental materno, en concreto, la depresién posparto, asi
como, una baja interaccién cuidador-nifio y un ambiente de estimulacién inadecuado
se ha relacionado con peores resultados cognitivos, lingtisticos y motores (McDonald
et al., 2016). A esto hay que afadir que experiencias adversas como pobreza, violencia,
negligencia o maltrato pueden influir en los retrasos en el desarrollo infantil (Guinosso
et al., 2016).

Ademas, el estrés perinatal, evaluado de forma psicoldgica y fisiologica, también
se ha relacionado con el neurodesarrollo infantil. A nivel fisiolgico, los estudios que
han investigado la relacion entre estrés y cortisol maternos y el posterior neurodesarrollo
del bebe, han evidenciado que éste tiene un efecto diferencial segin el momento de
exposicion. Por un lado, se han encontrado asociaciones negativas entre los niveles de
cortisol materno durante etapas tempranas de la gestacién y el desarrollo motor grueso
a los 6 meses (Caparros-Gonzalez et al., 2019b) y el desarrollo cognitivo a los 12 meses
(Davis & Sandman, 2010). Mientras que se han identificado asociaciones positivas entre
los niveles de cortisol hacia el final del embarazo y el desarrollo cognitivo a los 6 meses
(Caparros-Gonzalez et al., 2019b) y el desarrollo general a los 12 meses (Davis &
Sandman, 2010). Por otro lado, también hay estudios que muestran relacién entre los
niveles de cortisol de los propios bebés y su desarrollo. De esta forma, un estudio
observé que tanto niveles altos como bajos de cortisol se han relacionado con un
rendimiento cognitivo mas bajo en ninos pequenos (Suor et al., 2015). Sin embargo estos
resultados no se han confirmado en estudios posteriores donde encontraron una
asociacion inversa entre los niveles basales de cortisol de los bebés y su desarrollo
cognitivo (Blair & Berry, 2017; Finegood et al., 2017).

Otro tipo de estudios se han desarrollado en poblaciones que sufren emergencias
sanitarias y humanitarias como epidemias, inundaciones, terremotos y otros desastres

naturales ya que son condiciones ambientales que pueden afectar mas negativamente al
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grupo vulnerable que se aborda, la poblacion infantil y su neurodesarrollo (Harville
et al., 2010). En esta linea, se investigaron los efectos de una tormenta de hielo sobre el
neurodesarrollo de nifos pequefos observando un peor desarrollo cognitivo y
lingliistico en nifios expuestos prenatalmente a ese desastre natural (King & Laplante,
2005). Un estudio posterior encontr6 que la exposicion prenatal a graves inundaciones
se relacioné con peor desarrollo cognitivo y motor de bebés a los seis meses (Simcock
etal., 2017). También, en la poblacién infantil se han informado sintomas de estrés
postraumatico tras desastres naturales, asi como dificultades de concentracién vy
atencion (Lai et al., 2017).

La pandemia por COVID-19 y el confinamiento obligatorio que ha implicado,
lleva asociados factores contextuales que pueden afectar al desarrollo infantil como el
aislamiento social, la restriccion de actividades fuera del hogar y el mayor nivel de estrés
de padres y cuidadores (Araljo et al., 2020). En este sentido, algunos estudios han
mostrado el impacto del confinamiento en la poblacién infantil, encontrando cambios
de comportamiento, irritabilidad, agresividad, miedo, apego emocional, conductas
regresivas como succion del pulgar y pérdidas ocasionales del control de esfinteres, y
cambios en los patrones de sueno (fragmentacion suefo, pesadillas) en nifios menores
de 5 anos (Galiano et al., 2021; Garcia-Rios et al., 2021).

A pesar de la importancia de estos hallazgos, son escasas las investigaciones que
informan del impacto de la pandemia en niflos menores de un afio, dada la actualidad
del tema. En relacién a esto, algunos estudios muestran las dificultades que han
experimentado las madres/padres de bebés menores de 6 meses y menores de 12 en
relacién con la pérdida de interacciones cara a cara y la falta de tiempo de autocuidado
(Brown & Shenker, 2021; Rhodes et al., 2020). Igualmente, un estudio realizado en
China, identificé que los nifios de 1 ano evaluados durante la pandemia presentaban un
peor desarrollo motor fino y comunicativo que nifios nacidos antes de la pandemia, sin
embargo, estas diferencias no fueron observadas a los 6 meses (Huang et al., 2021). No
obstante, otros estudios apuntan sobre sus beneficios como el incremento del tiempo
para centrarse en el bebé, reduccion de visitas, mayor privacidad, mayor apoyo de la
pareja y retraso de la vuelta al trabajo fuera del hogar. Esto permitié6 un aumento del
cuidado compartido y un mayor contacto con el bebé (Brown & Shenker, 2021; Rhodes

et al., 2020). Sin embargo, estos estudios Ginicamente se centraron en la obtencién de
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informacion cualitativa a través de entrevistas semiestructuradas para conocer el
impacto del confinamiento en sus experiencias como padres y con sus bebés.

Un estudio realizado por Shuffrey y cols (2022) evalué el neurodesarrollo de
bebés nacidos durante la pandemia, y comparé dos grupos, uno cuyas madres habian
sufrido el virus por COVID-19 durante el embarazo y otras que no lo habian padecido.
Igualmente incluy6 un grupo de bebés que nacieron antes de la pandemia evaluado en
un estudio anterior. Sus resultados arrojaron que no existian diferencias entre los dos
grupos de bebés nacidos durante la pandemia, sin embargo, si que presentaban
diferencias en comparacién con el grupo de bebés nacido antes de la pandemia, con un
peor desarrollo motor fino y grueso y peores puntuaciones en la escala personal-social
del Ages and Stages Questionnaire (ASQ-3; Shuffrey et al., 2022).

Como se puede apreciar con lo descrito hasta el momento, existen pocos estudios
que evallen el impacto de la pandemia por COVID-19 en bebés de 6 meses y los
resultados muestran controversia. Es por esto que el objetivo del presente estudio ha sido
comprobar si existen diferencias en el neurodesarrollo cognitivo, lingliistico y motor de
bebés de seis meses nacidos durante el primer confinamiento de la pandemia por Covid-
19 con respecto a bebés nacidos antes de la pandemia. Como objetivo secundario se
pretende examinar si existen diferencias en los niveles de cortisol de las madres y sus
bebés antes y durante la pandemia por Covid-19 y si éste se relaciona con el

neurodesarrollo de estos bebes.

Materials and Methods

Participants

La muestra total estuvo conformada por 110 participantes, es decir las 55 diadas
madre-bebé. Estos se dividieron en dos grupos segin el momento del nacimiento del
bebé: un grupo de nifos nacidos antes de la pandemia por Covid-19 donde participaron
29 bebés y sus madres (Grupo PreCovid) y otro grupo de nacidos durante el
confinamiento por la pandemia por Covid-19 formado por 26 bebes y sus madres (Grupo

Covid).
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Los bebés evaluados antes de la pandemia formaban parte de un estudio previo
denominado GESTASTRESS, y sus madres fueron informadas del estudio en el momento
de su gestacién por una matrona cuando acudian a consulta de control del embarazo.
Estas mujeres fueron captadas entre los meses de julio de 2018 y febrero de 2019 vy sus
bebés nacieron entre marzo y mayo de 2019. Las mujeres que participaron durante el
Covid, fueron captadas entre septiembre de 2019 y febrero de 2020, y sus bebés
nacieron entre marzo y mayo de 2020, el periodo de confinamiento estricto por el
Covid-19 en Espana. Los criterios de inclusion para el presente estudio fueron ser madre
con un bebé menor de seis meses nacido antes o durante la pandemia por Covid-19, ser
mayor de 18 afios y tener dominio del idioma castellano (comprensién oral y escrita).

Asimismo, los criterios de exclusion respecto a los bebés consistian en la
presencia de anomalias cromosémicas o problemas durante el nacimiento. Respecto a
la madre y al bebé fueron haber tomado o estar tomando corticoides en los Gltimos
meses.

Todas las participantes dieron su consentimiento informado para su inclusién
antes de participar en el estudio de forma voluntaria, que se llevé a cabo de conformidad
con la Declaracién de Helsinki (Asociacion Médica Mundial, 2013) y la Directiva sobre
Buenas Practicas Clinicas (Directiva 2005/28/CE) de la Unién Europea. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica en Investigacién Humana de la Universidad de Granada

(referencia 881).

Instruments
Evaluacion psicolégica madre durante el embarazo

The Symptom Checklist-90-Revised. (SCL-90-R-Caparros-Caparros et al., 2007;
Derogatis, 1975). This is a self-report questionnaire that assesses 9 different dimensions
of psychopathology, on this study it was used to assess prenatal anxiety and depression
throughout pregnancy. The Cronbach's alpha reliability coefficients of the Spanish
version ranged between 0.67 and a 0.94.

Perceived Stress Scale (PSS; Cohen et al., 1983; Remor, 2006). This 14-item self-

report instrument provides information about the perceived stress during the previous
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month and it is scored on a 5-point Likert-type scale. The Spanish version shows internal

consistency, it has a Cronbach a of 0.81.

Evaluacion del biomarcador de estrés cronico: cortisol en pelo

Cortisol en pelo. La evaluacion del cortisol consistié en el corte de un mechén
de pelo a la madre y al bebé a los 6 meses de edad, con aproximadamente 150 hebras
obtenido de la parte posterior del craneo, lo més cercano posible al cuero cabelludo
(Garcia-Leon et al., 2018; Sauvé etal., 2007). Para cada muestra se establecidé una
longitud méxima de 3 cm que reflejan los niveles de cortisol de los 3 meses anteriores
(Stalder & Kirschbaum, 2021). Las muestras se envolvieron en papel de aluminio para
protegerlas de la luz y la humedad y se mantuvieron a temperatura ambiente hasta su
posterior analisis. Este fue realizado por el Departamento de Farmacologfa de la Facultad
de Farmacia de la Universidad de Granada. El protocolo de andlisis fue publicado

previamente en Romero-Gonzélez et al. (2019a)

Evaluacion del neurodesarrollo de los bebés

Escala Bayley de Desarrollo Infantil-lll (Bayley-Ill; Bayley, 2006). Esta
herramienta esta estandarizada y se administra individualmente. Permite medir el nivel
de desarrollo de los nifios con edades comprendidas entre los 16 dias y los 42,15 meses.
El objetivo principal de Bayley-lll es identificar cualquier problema en el desarrollo de
los sujetos evaluados y proporcionar datos Utiles para la planificacion de intervenciones.
Los dominios que evalGa son: desarrollo cognitivo (atencién, memoria, razonamiento,
planificacién o coordinacién), agudeza auditiva y desarrollo lingiistico (comunicacién
receptiva: capacidad para comprender y responder a estimulos verbales y comunicacién
expresiva: capacidad para vocalizar, denominar imagenes y objetos y comunicarse con
los demas) y desarrollo motor (motricidad fina y motricidad gruesa). Esta prueba presenta
diferentes tipos de puntuaciones, la puntuacion total es la suma de todos los items
correctos; la puntuacién escalar permiten comparar los resultados del nifio con otros
ninos de su edad y se deriva de la puntuacion total, presenta un rango de 1-19 con una
media de 10 puntos y una desviacién estandar de 3; las puntuaciones compuestas se
calculan a partir de las puntuaciones escalares y sirven para comparar el desempefio del

nino entre las 3 escalas, tienen una media de 100 con una desviacion estandar de 15;
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por Gltimo los percentiles se obtienen igualmente de la puntuacién escalar y sirven para
comparar el desempeno del nifo con una poblacion de referencia, y presenta una
puntuacion media de 50. Esta prueba presenta una adecuada validez interna, con un
coeficiente de fiabilidad cuyo rango es desde 0,86 (en la subescala motora fina) hasta el
0,91 (para la subescala motora gruesa, cognitiva y comunicacién expresiva; la restante

subescala de lenguaje receptivo es de 0,87.

Evaluacion de inteligencia materna

Test Breve de Inteligencia de KAUFMAN (K-BIT; Kaufman, 1990). Este
instrumento estd estandarizado y se administra individualmente. Se emplea para medir
la inteligencia en personas con edades comprendidas entre los 4 y los 90 afios. Este test
se compone de dos subtest: Vocabulario y Matrices. El primero evalia inteligencia
cristalizada, concretamente, el conocimiento de palabras y la formacion de conceptos
verbales. La segunda subprueba mide inteligencia fluida e implica habilidades para
percibir relaciones utilizando dibujos o disefios abstractos y para completar analogias.
Los resultados de esta prueba se presentan en el cociente intelectual (Cl) y en centiles
de cada subtest. La prueba presenta una adecuada consistencia interna, el coeficiente
de fiabilidad de la subescala de vocabulario corresponde a un 0,97 y de la subescala de

matrices a n 0,98.

Procedure

Las mujeres participantes de ambos grupos fueron captadas en el momento de su
gestacion, cuando acudian a consulta de control de embarazo con su matrona. En ese
momento eran informadas del estudio y, las que aceptaban colaborar lefan la hoja
informativa y firmaban el documento de consentimiento informado para participar en el
mismo. Tras esto, rellenaban un cuestionario donde se recogia informacién
sociodemogréfica y obstétrica. Igualmente, se realizaba la evaluacién psicolégica en el
primer, segundo y tercer trimestre de embarazo.

Pasadas aproximadamente 2 semanas de la fecha probable de parto la evaluadora
se ponia en contacto con la madre para confirmar la fecha del parto y obtener

informacién antropométrica del bebé. Seis meses tras el parto, se contactaba
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nuevamente a la madre y se programaba la evaluacién del neurodesarrollo. Durante esta
sesion de evaluacién también se le aplicaba el K-BIT a la madre para evaluar la
inteligencia materna como medida de control, ya que se ha demostrado que puede tener
relacion con el neurodesarrollo infantil (Ronfani et al., 2015). A continuacion, la misma
evaluadora administraba la escala de desarrollo Bayley-lll al bebé. Durante la
evaluacién también se obtuvo una muestra de pelo, tanto de la madre como del nino
para el analisis de cortisol, siguiendo el protocolo descrito anteriormente.

El protocolo de evaluacién fue el mismo para los dos grupos (PreCovid y Covid),
sin embargo, en el grupo de nacidos durante Covid las evaluaciones se desarrollaron

siguiendo las pautas de prevencién del contagio por Covid-19.

Data analysis

Los supuestos de normalidad y homogeneidad de la varianza fueron
comprobados a través de las pruebas Shapiro Wilks y Levene. Se realiz6 una
transformacion logaritmica de las medidas de cortisol al comprobar que no se distribuian
normalmente siguiendo las recomendaciones de andlisis para este tipo de muestras
(Stalder & Kirschbaum, 2021).

Con el objetivo de comprobar si ambos grupos estaban igualados en las
principales variables sociodemograficas, de habitos y obstétricas de las madres, asi como
entre las variables antropométricas de los bebés se realizaron diversas pruebas t de
Student (variables continuas) y pruebas Chi-cuadrado (variables categoricas).
Adicionalmente, se calculé la media de las puntuaciones de estrés (PSS) ansiedad y
depresion (SCL-90-R) para obtener estas puntuaciones correspondientes a todo el
embarazo. Posteriormente, se realiz6 una t de Student para comprobar que los grupos
estuvieran igualados en dichas variables de salud mental durante el embarazo, asi como
en la inteligencia materna, valores que previamente han sido identificados como
influyentes en el neurodesarrollo de los hijos. Igualmente, se realiz6 una comparacién
de medias para identificar si existian diferencias en el neurodesarrollo de hijos
primerizos en comparacion con segundos hijos en cada grupo, teniendo en cuenta lo

encontrado en la literatura previa.
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Con el objetivo de comprobar si existian diferencias en el neurodesarrollo y en
los niveles de cortisol de las madres y de los bebés entre los dos grupos (nacidos
preCovid y durante Covid), se realizaron de nuevo pruebas t de Student para muestras
independientes.
Por Gltimo, para comprobar el tamano de efecto de las diferencias en neurodesarrollo y
cortisol se calculé la d de Cohen, en el que una d>0,20 indica un tamano de efecto
pequeno, d>0,50 una un tamano de efecto moderado, y d>0,80 un tamafo de efecto
grande (Cohen et al., 1983).

Los andlisis se realizaron utilizando el programa Statistical Package for the Social

Sciences 20.0 para Windows, version 8.1 (SPSS, Armonk, Nueva York).

Results
Descripcion de participantes

La muestra total estuvo conformada por 55 bebés (24 ninos y 31 nifias) evaluados
a los seis meses de edad y sus 55 madres. Estas diadas madre-bebé se dividieron en dos
grupos segln el momento del parto: un grupo se conformaba por las diadas cuyos bebés
habian nacido antes de la pandemia por Covid-19, formado por 29 bebés (M=5.95
meses de edad; DT=0.55) y sus madres (M=34.14 afos; DT=6.31) y otro grupo formado
por las diadas cuyos bebés nacieron durante la pandemia por Covid-19, compuesto por
los 26 bebés restantes (M=6.25; DT=0.73) y sus madres (M=35.62 afios; DT=4.58).

En la Tabla 1 se muestran las principales variables sociodemogréficas y
obstétricas de la muestra, asi como la comparacion de medias entre los dos grupos.
Como se puede comprobar, ambos grupos se encuentran igualados en las principales
variables tanto sociodemograficas como obstétricas.

Tabla 1

Diferencias entre grupos en las principales variables sociodemograficas y obstétricas de

la muestra

PreCovid Durante  Covid t/x’ p
(N=29) (N=26)
M(DT)/n(%) M(DT)/n(%)

Variables sociodemograficas y de habitos

Edad 34.14(6.30) 35.62(4,57) -0.97 33

Estado civil Soltera 2(7.2) 3(11.5) 3.273 513

Casada/Cohabitando  26(92.9) 23(88.4)
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Nivel de estudios  Primarios 1(3.4) 0(0) 4.814  .090
Secundarios 8(27.6) 2(7.7)
Universitarios 20(69) 24(92.3)
Situacion laboral ~ Desempleada 8(29.6) 2(8.3) 3.709  .447
Trabajo jornada  15(55.6) 18(75)
completa
Trabajo media 2(7.4) 2(8.3)
jornada
Estudiante (3.7) 1(4.2
Trabajo y estudio 1(3.7) 1(4.2)
Consumo de Si 0(0) 3(11.5) 3.539 .099
tabaco
No 29(100) 23(88.5)
Consumo de Si 1(3.6) 0(0) 874 .538
alcohol
No 27(96.4) 24(100)
Medicacién Si 23(92) 22(91.7) .002 .680
No 2(8) 2(8.3)
Informacién obstétrica
Primer embarazo  Si 12(42.9) 11(42.3) .002 .593
No 16(57.1) 15(57.7)
Nimero hijos 0 14(50) 16(61,5) 476 788
1 12(42.9) 10(38.5)
>2 2(7.1) 1(3.8)
Ndmero abortos 0 12(44.4) 12(46.2) 1.689 .430
1 4(14.8) 7(26.9)
>2 11(40.7) 7(26.9)
Embarazo Deseado 23(82.1) 19(90.5) 1.069 .586
deseado
No Planeado 5(17.9) 2(9.5)
Tipo de embarazo Espontdneo 23(82.1) 21(80.8) 494 781
Reproduccion asistida  5(17.9) 5(19.2)
Sexo nino/a Nifo 16(55.2) 8(32) 2.920 .075
Nina 13(44.8) 17(68)
Variables antropométricas
Semanas de 39.14(1.52) 39.53(1.38) -.948  .348
gestacion al
momento del
parto
Peso al nacer (g) 3212.86(422.61) 3283.91(335.44) -.654 516
Longitud al nacer 50.93(2.17) 50.96(2.06) -047 963
(cm)
Perimetro 35.20(2.50) 34.93(1.72) .365 718

cefalico al nacer
(cm)

Nota. Nivel de significacién en *p <,05.

Descripcion de variables tanto maternas prenatales como del bebé relacionadas con el
neurodesarrollo
En la Tabla 2 se puede observar que no existen diferencias entre los dos grupos

en las subescalas de vocabulario y matrices del K-BIT, utilizado para evaluar la
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inteligencia de la madre. Igualmente, tampoco se presentaron diferencias en las medidas
prenatales de estrés percibido (EEP), ansiedad ni depresion (SCL-90-R).

Con el fin de comprobar si existian diferencias en el neurodesarrollo de hijos
primogénitos o segundos hijos en cada grupo se realizaron dos t de Student. En el grupo
PreCovid, 14 participantes eran primogénitos y 15 no lo eran, mientras que, en el grupo
de bebés durante el Covid, 15 participantes eran el primer hijo/a, y 11 no lo eran. No se
encontraron diferencias significativas en ninguna de las puntuaciones de la Bayley-lll
entre primogénitos y no primogénitos en cada grupo evaluado.

Tabla 2.

Diferencias entre variables maternas que influyen en el neurodesarrollo

PreCovid Durante Covid t/x’ p

(N=29) (N=26)

M(DT)/n(%) M(DT)/n(%)
Inteligencia materna
Cl Vocabulario 111.03(8.20) 114.91(9.23) -1.602 115
Centil Vocabulario 74.10(16.51) 80.43(17.79) -1.327 191
Cl Matrices 107.93(8.41) 110.91(15.40) -.890 378
Centil Matrices 68.28(18.80) 73.79(24.47) -.920 .362
Cl Compuesto 108.45(8.29) 112.35(11.53) -1.418 .162
Centil Compuesto 69.17(17.88) 75.04(22.03) -1.061 294
Salud mental materna
prenatal
Escala de Estrés Percibido 21.51(5.84) 22.28(6.50) -.424 673
Ansiedad — SCL-90-R 54.64(24.98) 61.14(26.09) -.861 .394
Depresién — SCL-90-R 43.80(22.06) 52.71(32.13) 1111 273

Nota. Cl, Cociente Intelectual; SCL-90-R, Cuestionario de 90 Sintomas Revisado.

Comparacién de la concentracion de cortisol en pelo de madres y de los bebés
PreCovid y durante el Covid

En cuanto a la concentracién de cortisol, no se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos en los niveles de cortisol en pelo ni en las madres ni
en los bebés lo que muestra que estaban igualados en los niveles de estrés. Los datos
pueden ser consultados en la Tabla 3.
Comparacion del neurodesarrollo de bebés preCovid vs durante Covid

Los andlisis de diferencia de medias ¢ de Student mostraron diferencias
significativas entre ambos grupos en la escala cognitiva y de lenguaje receptivo y general
de la Bayley-lIl. Las diferencias de la escala cognitiva se hallaron en la puntuacion total

con un tamano del efecto grande (t=-2.703; p=.009; d=0.80), en la puntuacioén escalar
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con un tamano del efecto moderado (t=-2.143; p=.037; d=0.62) y en la compuesta con
un tamano del efecto moderado (t=-2.143; p=.037; d=0.57); también en las
puntuaciones de lenguaje receptivo con un tamafo del efecto grande en la puntuacién
total (t=-3.944; p=.000; d=1.04) y escalar (t=-3.285; p=.002; d=0.88), y por uGltimo en
la en la escala de lenguaje general, con un con un tamano del efecto moderado en la
puntuacion escalar (t=-2.812; p=.007; d=0.75) y en la compuesta (t=2.455; p=.017;
d=0.66). Los nifos nacidos durante la pandemia por Covid-19 obtuvieron puntuaciones
mas altas en las subescalas descritas (Figura 1).

Tabla 3

Niveles de cortisol en pelo en madres y bebés

PreCovid Durante t p d
M(DT) Covid M(DT)
Cortisol 6 meses bebé 5.25(1.27) 5,65(0.97) -1.141 260 0.35
6 meses madre 4.42(1.53) 4.79(0.81) -1.038 .304 0.30
Figura 1.
Gréfico comparativo de puntuaciones de neurodesarrollo entre grupos
Puntuaciones Totales Puntuaciones Escalares
3500 * 3000
*
3000 2500
2500 000
2000
1500 * *
1500 *
1000
1000
0.00 0.00
Cognicibn Lenguaje Lenguaje  Motricidad Fina ~ Motricidad Cognicién  Lenguaje Lenguaje Lenguaje Motricidad Motricidad Motricidad
Receptivo Expresivo Gruesa Receptivo Expresivo  Total Fima Gruesa Total
upreCovid wDurante Covid mpreCovid m Durante Covid
Puntuaciones Compuestas Percentiles
12000 * 90.00
118.00 8000
116.00 * 7000
114.00 )
112,00 6000
11000 5000
108.00 4000
106.00 3000
104.00
102.00 I I 2000
10000 1000
98.00 0.00
Cognicién Lenguaje Motricidad Cognicién Lenguaje Motricidad
mpreCovid  m Durante Covid mpreCovid m Durante Covid

Nota. Nivel de significacién en *p < ,05.
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Discusion

La pandemia por Covid-19 ha supuesto cambios en la sociedad que han tenido
un impacto en la vida y la salud mental de las personas. Concretamente, la poblacién
infantil que se encuentra en un periodo mds vulnerable a influencias ambientales puede
ser mas susceptible a las consecuencias de la pandemia (Galiano Ramirez et al., 2021).
Por esta razon, el objetivo del presente estudio fue comprobar si una situacién de alto
estrés y confinamiento que ha implicado esta pandemia ha afectado al neurodesarrollo
de los bebés de seis meses nacidos durante la pandemia por Covid-19, en comparacion
con bebés nacidos antes de esta. Para ello, se realizaron evaluaciones del
neurodesarrollo de los bebés a los seis meses de edad empleando el instrumento Bayley-
[ll. Ademas, se obtuvieron muestras de cortisol en pelo como medida de estrés crénico
tanto de las madres como de sus bebés con el objetivo de observar si existian diferencias
entre los grupos pre-pandemia y pandemia.

Los resultados de la investigacion fueron sorprendentes ya que, contrario a lo
esperado, se encontraron diferencias significativas en el desarrollo cognitivo y del
lenguaje, de modo que los bebés nacidos durante la pandemia por Covid-19 obtuvieron
puntuaciones mas altas en habilidades cognitivas y en lenguaje receptivo y general,
incluso tras comprobar que ambos grupos estaban igualados en la salud mental materna
prenatal, en la concentracion de cortisol y en la inteligencia de la madre a los 6 meses
posparto.

Estos hallazgos pueden alejarse de los estudios que brindan una vision mds
negativa de los efectos de la pandemia en poblacién infantil, como los que reflejan
alteraciones en el comportamiento, irritabilidad o cambios en los patrones de sueno
(Galiano Ramirez et al., 2021; Garcia-Rios et al., 2021). También, de los que informan
de condiciones desfavorables para el desarrollo del bebé como la pérdida de
interacciones cara a cara, restriccion de actividades fuera del hogar y mayores niveles
de estrés de las madres y padres (Aratjo et al., 2021). Igualmente, difieren de estudios
realizados con una muestra de la misma edad que la nuestra, en los que no encuentran

diferencias significativas en su desarrollo (Huang et al., 2021) o los nifos evaluados
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durante la pandemia presentan un peor rendimiento en el desarrollo motor y personal-
social (Shuffrey et al., 2022).

Una posible via para explicar estos hallazgos puede estar relacionada con el
incremento del tiempo y del contacto del bebé con sus padres durante los meses de
confinamiento y de mayores restricciones. Como informaban los estudios de Brown y
Shenker (Brown & Shenker, 2021) y Rhodes et al. (2020), para algunas madres y padres
de bebés menores de 12 y 6 meses, los meses de confinamiento permitieron un mayor
cuidado compartido y un aumento del contacto con el bebé. En este sentido, el
confinamiento estricto que se vivié en Espafa podria haber favorecido una mayor
estimulacién por parte de ambos padres al disponer de gran cantidad de tiempo
compartido con el bebé exclusivamente en el hogar.

Esto podria ser consistente con los estudios que evidencian mejores resultados en
el desarrollo infantil en nifios estimulados de forma temprana (Black et al., 2017; Walker
et al., 2011). Teniendo en cuenta que las habilidades cognitivas a los 6 meses se centran
en establecer contacto con su entorno, reconocer e intentar interactuar con objetos a su
alrededor, asi como la manipulacién de los mismos, la estimulacién brindada por padres
en casa puede haber potenciado el desarrollo de esta area. Igualmente, en relacién con
los mejores resultados obtenidos en el neurodesarrollo lingtiistico, hay estudios que han
observado que una mayor comunicacién verbal con el bebé, al igual que la lectura de
libros a los bebes, influye positivamente en el lenguaje (Cates et al., 2012; Weisleder &
Fernald, 2013).

En esta linea, los estudios realizados por Huang y colaboradores (Huang et al.,
2021) y por Shuffrey y colaboradores (Shuffrey etal., 2022) durante la pandemia
presentan limitaciones que han sido cubiertas en el presente estudio. Una de ellas es la
evaluacién del neurodesarrollo a través del Ages and Stages Questionnaire (ASQ-3) que
al ser una prueba de screening, no se considera ideal para comparar resultados entre
pares (Springer, 2022), mientras que pruebas mas exhaustivas como la Bayley-Ill tienen
mayor aplicabilidad en estudios de investigacion y permiten, dadas sus puntuaciones, la
comparacion entre grupos de referencia (Bayley, 2006). El control de variables de la
madre, adicional a las variables sociodemograficas y obstétricas, son otro aspecto que
se ha cubierto en el presente trabajo y tiene gran importancia en el estudio del

neurodesarrollo, ya que se ha visto que el cortisol prenatal (Zijlmans et al., 2015), el
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estrés (Glover, 2015) y la sintomatologia psicopatolégica (Field, 2017b, 2017a) puede
tener repercusiones negativas en el neurodesarrollo de los bebés.

Adicionalmente, desde una perspectiva tedrica, resulta interesante considerar el
concepto de la Zona de Desarrollo Proximo de la Teoria del Desarrollo Social de
Vygotsky para apoyar la idea anterior, en la que el tiempo exclusivo dedicado por los
padres a sus hijos pudo haber potenciado su desarrollo. Esta teoria concibe como idea
central que los nifos adquieren habilidades sociales y cognitivas a través de la
interaccion con adultos y pares. Cuyo rol es guiar y brindar herramientas para lograr
dominar dichas habilidades (Vygotsky, 1978). En este sentido, Wood, Bruner y Ross
(Wood et al., 1976) proporcionan el término de “andamiaje” para describir la labor de
los padres como guias en el proceso de aprendizaje de los ninos. Algunos estudios han
identificado que los programas de intervencion en los que se involucra y entrena a los
padres en la estimulacién de los procesos de aprendizaje de sus hijos como método de
andamiaje en su desarrollo, tenian mds resultados positivos a nivel cognitivo, lingtistico
y motor, asi como en su crecimiento, que aquellos que no lo utilizaban (McKenzie et al.,
2022). Es por ello, que podria considerarse que el tiempo invertido por los padres con
sus hijos en interaccién uno a uno durante la pandemia, haya funcionado como
andamiaje para potenciar su desarrollo cognitivo y lingliistico.

Por Gltimo, en cuanto a los resultados de los niveles de cortisol en pelo, no se
encontraron diferencias significativas entre los grupos. No obstante, los resultados
muestran que los niveles de cortisol tanto de las madres como de los bebés eran mas
altos en el grupo Covid, sin embargo, las diferencias no son estadisticamente
significativas. Este aumento no significativo puede relacionarse con mayores niveles de
estrés cronico derivados la situacion de pandemia. Diversos estudios han mostrado un
aumento de los niveles de estrés en la poblacién general y en poblaciones especificas
como nifios y adolescentes, padres, etc., desde el inicio de la pandemia por Covid-19
(Aradjo et al., 2021; Wang et al., 2020). Una posible explicacién para la ausencia de
diferencias significativas puede ser debida a que nuestra muestra estd formada por
madres con una buena situacion laboral y familiar, ya que la mayoria trabajaban a
jornada parcial o total y estaban casadas o cohabitaban con sus parejas. Las dificultades
econémicas y la falta de apoyo de la pareja o ausencia de ésta durante la pandemia se

han relacionado con el aumento de estrés y empeoramiento de la calidad de las
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relaciones familiares (Benner & Mistry, 2020), sin embargo, este no es el caso de las
participantes de este estudio. De esta forma, los niveles de cortisol en pelo no parecen
representar un factor determinante en las diferencias de neurodesarrollo encontradas en
este estudio y las explicaciones parecen apuntar mas hacia factores ambientales como
la estimulacién y el contacto con el bebé que a factores bioldgicos.

A pesar de los hallazgos encontrados, este estudio también presenta diversas
l[imitaciones. Por un lado, el tamafio de la muestra es reducido, un tamano de muestra
mayor permitiria una mayor generalizaciéon de los resultados. Sin embargo, es
importante resaltar que a pesar de esta limitacion el tamano de efecto de las diferencias
encontradas fue elevado. Otra limitacion hace referencia al nivel sociocultural de la
muestra ya que las participantes presentan un nivel socioeconémico y educativo alto y,
por tanto, no se incluyen otras condiciones como desempleo o dificultad econémica
que han relacionado con mayores niveles de estrés durante la pandemia,
imposibilitando la extrapolacion de los resultados a toda la poblacion.

En el desarrollo de futuras investigaciones, seria interesante analizar el estrés
parental a través de cuestionarios de autoinforme y observar si existen diferencias entre
los grupos estudiados y si éstas se relacionan con el neurodesarrollo de los bebés.

No obstante, los resultados obtenidos son novedosos y podrian tener importantes
implicaciones. Se ponen de manifiesto la repercusién del confinamiento de la pandemia
en el neurodesarrollo de la poblacion abordada y los beneficios que pueden
proporcionar un mayor contacto y estimulacion del bebé especialmente en las etapas
mas tempranas del desarrollo. Asimismo, se refleja la importancia de estos factores
protectores frente a los de riesgo como pueden ser el estrés y el resto de variables
relacionadas con la pandemia.

En conclusion, la presente investigacion brinda resultados positivos del impacto
de la pandemia por Covid-19 sobre la poblacion infantil de seis meses, reflejando
mejores resultados cognitivos y lingliisticos en los nifios y nifias nacidos durante el

confinamiento durante la pandemia.
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Bloque 2. Efectos del estrés cronico perinatal
sobre el neurodesarrollo, temperamento y

psicopatologia de la descendencia
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Capitulo 9.
How prenatal cortisol levels may differentially

affect the neurodevelopment of boys and girls

Marifo-Narvaez, C., Puertas-Gonzalez, J. A., Romero-Gonzalez, B., Gonzalez-
Perez, R., & Peralta-Ramirez, M. I. (2023). How prenatal cortisol levels may differentially
affect the neurodevelopment of boys and girls. Early Human Development, 187, 105874.
https://doi.org/10.1016/j.earlhumdev.2023.105874
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Abstract

Background: Prenatal stress could have serious consequences on maternal and
fetal health. In this sense, some studies have stated that maternal HCC during pregnancy
could contribute to sex-specific effects on infant neurodevelopment, following the
Developmental Origins of Health and Disease Hypothesis.

Aim: This study aimed to determine whether maternal hair cortisol concentration
(HCC) during each trimester of pregnancy and postpartum could predict the
neurodevelopmental outcomes of their 12-month-old offspring, with sex-specific
differences considered.

Study design: longitudinal.

Subjects: The study involved 93 pregnant women and their babies.

Outcome measure: Hair samples collected during each trimester and postpartum
and The Bayley Scales for Infant Development Ill was used to assess the infants' abilities.

Results: The results showed that maternal HCC during the first and second
trimesters could predict language and motor abilities. However, when discriminated by
sex, only females' cognitive, expressive language, and fine and gross motor skills were
predicted by cortisol, not males.

Conclusions: These findings support the idea that non-toxic levels of cortisol can
positively influence infants' neurodevelopment.

Keywords: cortisol, pregnancy; sex-specific differences, neurodevelopment
Introduction

Child development is a complex process that can be affected by many factors,
including prenatal exposure to stressful events and a stressful environment (Caparros-
Gonzalez et al., 2019b; Roettger et al., 2019). The impact of maternal prenatal distress
on child development can be supported by the Developmental Origins of Health and
Disease Hypothesis (DOHaD; Barker et al., 1993; Langley-Evans, 2006) which states
that the fetus’ environment, either positive or negative, can consequently influence the
baby’s development and is also dependent on sensitive periods during pregnancy. Thus,
a stressful prenatal environment could result in altered birth and developmental outcome

(Bleker et al., 2017; Zijlmans et al., 2015).
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This influence can be assessed either through psychological questionnaires or
endocrine biomarkers such as cortisol (Garcia Ledn et al., 2018; Romero-Gonzalez et
al., 2018). Taking into account the DOHaD a high level of stress during pregnancy
reflected in increased cortisol can affect the baby through various mechanisms (Zijimans
et al., 2015; Irwin et al., 2021). Firstly, elevated anxiety and stress can modify the
protective placental enzyme barrier (11B-HSD2) that transforms active cortisol into its
inactive form (cortisone and 11B-dehydrocorticosterone), allowing maternal cortisol into
the fetus’ bloodstream (Musillo et al., 2022). Additionally, the placental secretion of
corticotropin-releasing hormone (CRH) generates positive feedback of cortisol
production on the mother and the baby, potentially altering the development of the
central nervous system as well as the infant’s hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA).
Finally, maternal increased levels of cortisol, in conjunction with increased
catecholamines, can reduce the placental blood flow, which would decrease the fetus’
blood flow as well and could alter its growth and development (Van den Bergh et al.,
2005; Zijlmans et al., 2015).

The measurement of this hormone can be done through salivary, urine, plasma
or hair simples (Russell et al., 2012). Since the time and quality of exposure to the stressor
and cortisol levels are determinants of the influence it can have on both mother and
child, hair cortisol concentrations (HCC) as a biomarker for chronic stress is an optimal
retrospective measure during pregnancy (Garcia-Leon et al., 2018; Mcgowan &
Matthews, 2018).

A negative relationship has been found between maternal HCC during the first
trimester of pregnancy and newborn’s HCC, which could be evidence that supports the
Developmental Origins of Health and Disease Hypothesis (Romero-Gonzalez et al.,
2018). This fact could support the theory, as it allows us to observe the influence of the
prenatal environment on potential fetal physiological alterations. However, it would be
just a potential indicator since it must be linked to the later health conditions of the
offspring. It is worth mentioning that cortisol is a hormone required for the regulation of
adaptative processes, its variations related to the mother’s HCC could have a negative
impact on the infant’s neurodevelopment (Romero-Gonzalez et al., 2018). In this line,

studies linking different types of maternal distress during pregnancy and child’s
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development have inconclusive and conflicting results (Bleker et al., 2019; Mustonen et
al., 2018), but they seem to be related to the time of exposure during gestation (Davis &
Sandman, 2010; Van den Bergh et al., 2020) It appears, during early and late gestation
the fetus is less protected from the effects of stress and cortisol (Howland et al., 2017),
in particular, elevated stress during late gestation, measured by HCC has been related to
worse motor development at 6 months of age (Caparr6s-Gonzalez et al., 2019b).
Moreover, similar negative relations exist between high cortisol in plasma during the
second trimester and lower cognitive development at 17 months, nevertheless, they
appear to be moderated by a positive maternal postnatal rearing (Bergman et al., 2010).
Conversely, positive direct associations have also been identified. Even though
previous theories have stated that cortisol during pregnancy can be detrimental to the
offspring’s health and development, its important role in metabolic function and organ
growth needs to be taken into account (Davis et al., 2017; Waffarn & Davis, 2012).
Therefore, healthy and moderate levels of glucocorticoids have been related to an
adequate development of cognitive and emotional brain networks during certain
sensitive periods (Davis & Sandman, 2010; DiPietro et al., 2006), since these levels are
not considered harmful for the infant. Accordingly, studies differentiating cortisol's
influence on development at 12 months old by trimester have found that high levels of
maternal salivary cortisol during early gestation can negatively affect offspring’s
cognitive development, but in late gestation, it reflects better cognitive development
(Davis & Sandman, 2010). Moreover, some recent studies have shown that maternal
cortisol during conception and early pregnancy (HCC and serum cortisol) could have an
impact on fetal sex, being high maternal HCC related to the probability of having a
female (Romero-Gonzalez et al., 2021a; Vrijkotte et al., 2023). In this sense, maternal
HCC during pregnancy could contribute to sex-specific effects on infant
neurodevelopment making it worthwhile to explore this area in more depth.
Undoubtedly, stress and cortisol levels during gestation can influence offspring’s
outcome, yet few studies have analyzed the relation between HCC as a stable biomarker
for chronic stress considering sensitive periods during pregnancy and postpartum, and
the baby’s neurodevelopment, analyzing whether there is a sex-specific differential
effect. Hence, the main objective of this study was to analyze longitudinally if maternal

HCC during each trimester of pregnancy and postpartum could predict cognitive,
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language and motor neurodevelopmental outcomes of their offspring at 12 months of
age. In addition to this, the second objective was to check if maternal HCC during
pregnancy and postpartum could have a differential effect on male or female infants’
neurodevelopment.

In accordance with the influence of prenatal stress on child development, as
elucidated by the DOHabD, it is hypothesized that maternal stress will negatively impact

the baby's neurodevelopment at 12 months of age.

Materials and Methods

Participants

The initial sample consisted of 101 pregnant women and their 12-month-old
babies. Two of the dyads were excluded for incomplete neurodevelopmental
information from the babies and the other six were excluded as outliers with either
extremely high or extremely low concentrations on the cortisol measurements. The
outliers were detected by the difference between the first quartile (Q1) and the third
quartile (Q3), or interquartile range, as a reference. In a box plot, a value is considered
an outlier if it is located 1.5 times that distance from one of those quartiles (mild outlier)
or 3 times that distance (extreme outlier) (Smiti., 2020). Thus, the final sample was made
up of 93 pregnant women (M=33.57 years old, SD=3.94) with their respective 93 12-
month-old babies (M=12.06 months old, SD=0.615). Inclusion criteria for the pregnant
women required a) being 18 (in Spain this age is considered of legal age) y/o and older,
b) being in the first trimester of pregnancy at the moment of enrollment, in order to carry
out a complete pregnancy follow-up, and c) being able to read and write in Spanish. On
the other hand, the exclusion criteria were a) being in treatment with corticosteroids and
b) suffering any type of psychological illness. Participants were recruited at different
health centers in the city of Granada.

This study was approved by the Human Research Ethics Committee of (masked
for peer review). The study protocol was implemented between February 2018 and June
2018 following the guidelines of the Declaration of Helsinki (AMM, 2008) and the Good
Clinical Practice Directive (Directive 2005/28/EC) of the European Union. Participation

was voluntary, and each participant signed a written informed consent document.
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Instruments

Sociodemographic variables, obstetric information and birth questionnaire.
Sociodemographic and obstetric information such as age, educational level, marital
status, and pregnancy method amongst others, were collected through a physical
questionnaire during the first visit to the midwife. Birth information such as the baby’s
birthweight, gestational age and sex, was collected during postpartum through an online

questionnaire.

Hair Cortisol levels (HCC). Hair cortisol levels were obtained from approximately 150
strands of hair taken from the posterior part of the head, taking into account the
assumption that hair grows approximately 1cm per month (Wennig, 2000), the first 3 cm
closest to the scalp were referred as the cortisol released during the previous three
months (Russell et al., 2012). The samples of hair were obtained once in every trimester
and at postpartum and reserved in an aluminum foil envelope for later analysis.
Following sample collection, the samples underwent initial washing with
isopropanol twice to eliminate any externally deposited cortisol, originating from sweat
or sebum, on the hair shaft. Subsequently, the samples were air-dried, weighed, and
finely powdered using a ball mill (Bullet Blender Storm, Swedesboro NJ, USA) to break
up the protein matrix of the hair and enhance the surface area for extraction. Cortisol
present within the hair shaft was then extracted into HPLC-grade methanol through a 72-
hour incubation in darkness at room temperature with constant inversion using a rotator.
After incubation, centrifugation was performed on the samples, and the resulting
supernatant was evaporated to complete dryness using a vacuum evaporator (Centrivac,
Heraeus, Hanau, Germany). The resulting extract was reconstituted in 150 ulL of
phosphate buffered saline (PBS) at pH 8.0. The reconstituted sample was promptly frozen
at -20 °C for subsequent analysis (Chen et al., 2013; Noppe et al., 2014; Sauvé et al.,
2013). Finally, the Hair Cortisol Concentration (HCC) of each sample was assessed using
the Cortisol Salivary ELISA kit (Alpco Diagnostics) with phosphate buffered saline (PBS)
at pH 8.0. Manufacturer-provided instructions for proper usage were followed. The

reported cross reactivity by the manufacturer is as follows: Prednisolone 13.6%,
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Corticosterone 7.6%, Deoxycosticosterone 7.2%, Progesterone 7.2%, Cortisone 6.2%,
Deoxycortisol 5.6%, Prednisone 5.6%, and Dexamethasone 1.6%. No cross-reaction
was observed with DHEAS and Tetrahydrocortisone.

The intra- and inter-assay variations were analyzed on internal quality controls
used for routine salivary cortisol measurement, measured in duplicate in eight
consecutive assays. The intra-assay coefficients of variance (CV) were 2.7% at 10.7 ng/ml
and 4.3% at 43.9 ng/ml. The inter-assay CVs were 4.4% and 6.3%, respectively (Garcia-
Ledn et al-. 2018).

Neurodevelopmental assessment. The Bayley Scales for Infant Development Il (BSID-
[1I; Bayley, 2006) was implemented for the assessment of infant’s neurodevelopment at
12 months old. This scale can be used with children from 16 days to 42 months of age
and measures three general aspects of neurodevelopment: cognitive skills, language
skills (receptive and expressive communication), and motor skills (fine and gross motor
abilities). The Bayley-Ill Scales provide four different types of normative reference scores:
raw scores, scaled scores, composite scores, and percentiles. Raw scores are converted
into scaled scores ranging from 1 to 19, with a mean of 10 and a standard deviation of
3. Composite scores are derived from the sums of scaled scores from the subtests and
are distributed on a metric scale with a mean of 100 and a standard deviation of 15,
ranging from 40 to 160. Finally, scaled scores can be transformed into percentiles using
the standardized norms provided by the test. It has adequate internal validity, with a
reliability coefficient ranging from 0.86 (for the fine motor subscale) to 0.91 (for the gross
motor, cognitive and expressive communication subscale; the remaining receptive
language subscale is 0.87). Additionally, it has been previously used to evaluate potential
links between prenatal stress and infant neurodevelopment (Caparrés-Gonzalez et al.,

2019b; Moss et al., 2017; Munoz-Rocha et al., 2018).

Procedure
Pregnant women were informed about the study during their first control visit
(M=11.94 weeks of pregnancy, SD= 3.89) to the midwife, where if agreed, they would

sign the consent form, fill out the sociodemographic questionnaire and a hair sample
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was collected and stored in an aluminum foil envelope for further analysis. The
conception date was taken from the Pregnancy Health Document, and it was previously
determined by the midwife by asking the woman about her last menstrual period, along
with an ultrasound measurement, in order to make the calculation as accurate as
possible, especially in cases where women had irregular periods. The collection of
maternal hair samples was made afterward on the second (M=23.55 weeks of pregnancy,
S$D=4.21) and third trimester (M=33.54 weeks of pregnancy, SD=2.83), as well as at
postpartum (approximately 2 weeks after childbirth), during their follow-up visits, where
they would also provide birth and obstetric information through questionnaires. Once
the childbirth date was given on the postpartum questionnaire, the baby’s
neurodevelopment assessment was established and a couple of days before their first
birthday, their mothers were contacted to schedule it. The infant’s neurodevelopment
was assessed always by the same specialized evaluator in the same room, at the (masked

for peer review) at 12 months of age using the BSID-III.

Data analysis

Descriptive and frequency analyses were performed on the sociodemographic
and obstetric variables to describe the general sample. A natural logarithmic
transformation was performed on the maternal hair cortisol concentration scores to
adjust to the normal distribution (Stalder & Kirschbaum, 2012), and afterward,
descriptive analyses of the average of maternal hair cortisol and neurodevelopmental
scores from the BSID-IIl were made. Pearson’s partial correlations were made to analyze
the relation between confounders (age, maternal education in years and birthweight),
predictor (HCC on each trimester and postpartum), and predictive variables
(Neurodevelopment scores). Followed by three linear regression analyses to identify
whether confounding variables previously registered in literature (age, educational level
and baby’s weight at birth; Bergman et al., 2010) would affect the infant’s
neurodevelopment scores. Finally, to identify if maternal hair cortisol concentrations
during pregnancy and postpartum could predict infant’s neurodevelopment, various

independent linear regressions were made entering neurodevelopment scores obtained
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through the BSID-III as the dependent variable, and maternal hair cortisol concentrations
by trimester individually as independent variables.

The absence of multicollinearity was confirmed with a VIF <10 between the
predictor and predicted variables.

As for the second objective, newborn infants were divided into two groups
according to sex. Dependent t-tests were performed to check if there were differences in
neurodevelopment among male and female infants. This comparison had two levels of
independent variables (boy versus girl) and as dependent variables were the three
neurodevelopmental subscale scores. After that, same as in the general objective, various
independent linear regressions were made entering neurodevelopment scores obtained
through the BSID-III as the dependent variable for each group (male and female infants),
and maternal hair cortisol concentrations by trimester individually as independent
variables.

The Statistical Package for the Social Sciences 26.0 for Macintosh (SPSS, Armonk,

NY) was used to perform the analyses.

Results
Sample description

A total of 93 pregnant women and their 12-month-old babies participated in this
study. Women presented a mean age of 33.7 years (SD=3.94), 66.7% of them were
married and 69.9% had a university level of education. As for the 93 babies, their mean
age was 12.06 months (SD=0.615), 49.5% were male and 50.5% were female. The main

sociodemographic and obstetric information can be found in Table 1.

Table 1.

Descriptive and frequency data for sociodemographic and obstetric variables

Sociodemographic variables

Variables M (DT)/N (%)
Age 33.57 (3.94)
Level of education (years) 17.8 (3.73)
Nationality Spanish 88 (94.6%)
Immigrant 5 (5.4%)
Marital status Married/cohabitant 79 (85%)
Single/Divorced/widowed 9 (9.7%)
Employment status Unemployed 19 (20.4%)
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Working 69 (74.2%)

Studying 5 (5.4%)
Hair Natural 35(37.6%)
Dyed 57 (61.3%)
Smoker Yes 5 (5.4%)
No 88 (94.6%)
Alcohol Yes 1(1.1%)
No 92 (98.9%)
Obstetric variables
Primiparous Yes 51 (54.8%)
No 42 (45.2%)
Wanted pregnancy Yes 84 (90.4%)
No 9 (9.7%)
Pregnancy method Spontaneous 79 (84.9%)
Fertility treatment 14 (15.1%)
Previous miscarriages 0 37 (39.8%)
1 30 (32.3%)
>2 26 (28%)
Delivery method Eutocic 70(75.3%)
Instrumental 10(10.8%)
C-section 13(14%)
Birthweight (grams) 3296.4 (433.05)
Gestational age (weeks) 39.58 (1.21)
Length (cm) 50.80 (2.01)
Sex of the fetus Female 47 (50.5%)
Male 46 (49.5%)

The HCC can be observed in Table 2, where the averages and standard deviations
of both the raw and logarithmic transformation scores are presented. Mother’'s HCC
increased progressively between trimesters, reaching its highest rise at postpartum. The
scores of raw HCC ranged from 57.70-361.80 in the first trimester, between 55.70-
410.50 in the second trimester, and between 58.80-747.40 in the third trimester; finally,
it ranged between 109.40-925.90 in the postpartum period. The logarithmic
transformation of cortisol ranged from 2.98-6.91 in the first trimester, between 3.75-6.36
in the second trimester, and between 3.59-7.42 in the third trimester; finally, it ranged
between 4.75-7.13 on the postpartum period.

Finally, the total mean scaled scores on the BSID-III subscales had normal scores.
Specifically, cognitive scaled scores were from 7-18; the receptive communication
scores ranged from 4-17, expressive language scores ranged from 9-24; motor scaled
scores were the lowest, ranging from 5-19 on the fine motor scale and from 4-19 on the

gross motor scale.
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Table 2

Cortisol measures and neurodevelopment results

Cortisol measures

Raw data Log values
M(SD) Median(range) M(SD)
Trimester of T1 161.85 (127.04) 123.15(57.70- 4.91 (58)
measureme 361.80)
nt T2 174.78 (100.46) 158.5(55.70-410.50) 5.03 (.51)
T3 261.89 (260.43) 198.6(58.80-747.40) 5.24 (.81)
T4 527.2(109.40-
506.67 (265.55) 925.90) 6.05 (.64)
Bayley Scales for Infant Development - 111 scores
Scale Measures M(SD)
Cognitive Total 44 (3.80)
Scaled 12.1 (2.3)
Composite 110.2 (11.5)
Percentile 70.5 (21.5)
Language Receptive communication Total 14.9 (2.3)
Scaled 10.25 (2.7)
Expressive communication  Total 15.9 (2.6)
Scaled 10.9 (2.0)
Scaled 21.2 (4.3)
Composite 103.6 (12.5)
Percentile 57.5(25.3)
Motor Fine motor Total 30.2 (3.1)
Scaled 11.3 (2.9)
Gross motor Total 41.8 (4.7)
Scaled 10.0 (3.2)
Scaled 21.4 (4.9)
Composite 104.2 (14.8)
Percentile 57.4 (28.6)

Note: T1 = First trimester; T2 = Second trimester; T3 = Third trimester; T4 = Postpartum.

Preliminary analyses

Pearson correlation analyses were made between the confounding, predictor and
predictive variables. Finding a significant positive correlation between HCC collected in
the second trimester with various language and motor scores and the HCC collected
during the third trimester and gross motor total score. A correlation matrix can be found
on Figure S1 whereas the scatterplots for the correlations mentioned can be consulted
on Figure S2.

Afterward, simple linear regressions were performed to identify if confounding
variables accounted for changes in the neurodevelopment of the child. Regressions were

made with age, educational level in years and birthweight, separately as independent
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variables and the BSID-IIl results as dependent variables, finding that none of them

predicted any of the neurodevelopment scales.

Linear regressions using maternal HCC as a predictor of baby’s neurodevelopment at 12
months

In order to assess the main objective of this study, simple linear regressions were
made to identify if HCC during each trimester of pregnancy and postpartum could
predict infant’s neurodevelopment at 12 months. The results indicate that HCC in the
third trimester could only predict the total gross motor scores (8=1.245; SE=0.553;
R*=0.048; p<0.05). On the other hand, HCC levels measured during the second trimester
significantly predicted receptive (8=1.172; SE=0.548; R’=0.048; p<0.05) and expressive
language (8=1.038; SE=0.517; R°=0.042; p<0.05) development scores as well as fine
(8=1.682; SE=0.576; R’=0.086; p<0.005) and gross motor scores (=1.613; SE=0.648;
R*=0.064; p<0.05). Finally, HCC levels during the second trimester could predict the
highest variance on the general motor scores including scaled motor score predicting
15% of the variance, the composed motor score predicting 15% of the variance, and the
motor percentile score, predicting 12% of the variance. Maternal HCC levels during the
first trimester and postpartum did not show significant predictions of infant’s
neurodevelopment. Other results regarding linear regressions of HCC during the second

trimester as a predictor of infant’s neurodevelopment can be found in Table 3.

Table 3.
Linear regressions with hair cortisol concentrations during the second trimester of

pregnancy as predictor of infant neurodevelopment

1V. Cortisol T2 R’ F B(SE) t p
Cognitive Total score 0.018 2.655 1.265(0.776) 1.629 0.107
Scaled score 0.031 2.946 0.810(0.472)  1.716 0.089
Composite 0.020 2.848 3.941(2.335) 1.688 0.095
Percentile 0.036 3.397 8.028(4.356) 1.843 0.069
Receptive Total score 0.053 5.074 1.056(0.469)  2.253 0.027*
Language Scaled score 0.048 4.575 1.172(0.548)  2.139 0.035*
Expressive Total score 0.042 4.025 1.038(0.517)  2.006 0.048*
Language Scaled score 0.032 3.025 0.706(0.406)  1.739 0.085
Language Scaled score 0.049 4.718 1.868(0.860)  2.172 0.032*
Composite 0.049 4.691 5.475(2.528)  2.166 0.033*
Percentile 0.046 4.404 10.709(5.103) 2.099 0.039*
Fine Motor Total score 0.013 1.238 0.702(0.631) 1.113 0.269
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Scaled score 0.086 8.516 1.682(0.576) 2918 0.004**
Gross Motor Total score 0.096 9.718 2.848(0.914) 3.117 0.002**
Scaled score 0.064 6.198 1.613(0.648) 2.490 0.015*
Motor Scaled score 0.116 11.890 3.293(0.955) 3.448 0.007***
Composite 0.116 11.943 9.924(2.872) 3.456 0.0071***
Percentile 0.120 12.416 19.567(5.553) 3.524 0.007***

Note. *p<0.05. **p<0.01. ***p<0.001; T2 = Second trimester of pregnancy

Differential effect of maternal cortisol during gestation on the child’s neurodevelopment

as a function of sex

In order to fulfill the second objective, dependent t-tests were performed in the

first place, to check if there were differences in main maternal sociodemographic and

obstetric variables, as well as maternal HCC in each trimester of pregnancy and

postpartum. Differences were found in newborn length (t = -2.363; p = .02), being longer

male (M= 51.28 cm, SD = 2.05) than female newborns (Table 4).

Table 4.

Mean differences of sociodemographic, obstetric variables and maternal hair cortisol

concentrations between female and male infants

Sociodemographic variables

. Female Male

Variables MOD/N@%)  MODN@®% X P

Age 33.36 (4.47) 33.78 (3.36) -0.513 0.610

Level

education 16.64 (3.50) 17.74(3.90) -1.432 0.155

(years)

Nationality Spanish 44 (93.6%) 44 (95.7%) .989 0.610
Immigrant 3 (6.4%) 2 (4.3%)

Marital status ~ Married/cohabitant 42 (89.3%) 37 (80.5%) 4.337 227
lengle/Dlvorced/mdow 5 (10.6%) 9 (19.5%)

Employment Unemployed 8(17%) 11 (23.9%) 5.294 .258

status Working 37 (78.7%) 32 (69.5%)
Studying 2 (4.3%) 3 (6.5%)

Hair Natural 17 (36.2%) 18 (39.1%) 1.035 0.596
Dyed 30 (63.8%) 28 (60.9%)

Smoker Yes 4 (8.5%) 1(2.2%) 1.835 0.361
No 43 (91.5%) 45 (97.8%)

Alcohol Yes 0 (0%) 1(2.2%) 1.033 0.495
No 47 (100.0%) 45 (97.8%)

Obstetric variables

Primiparous Yes 28 (59.6%) 23 (50%) .860 236
No 19 (40.4%) 23 (50%)

Wanted Yes 41 (87.3%) 43 (93.5%) 4.101 0.251

pregnancy No 6 (12.8%) 3 (6.5%)

Pregnancy Spontaneous 40 (85.1%) 39 (84.8%) 2.336 311

method Fertility treatment 7 (14.9%) 7 (15.2%)
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oreviows 0 18 (38.3%) 19 (41.3%) 170 0918
miscaniages ] 15 (31.9%) 15 (32.6%)
>2 14 (29.8%) 12 (26.1%)
Birthweight 3230.21(473.29)  3364.02 (381.00) -1.500  0.137
(grams)
Cestational 39.55 (1.12) 39.61 (1.31) 0220 0.826
age (weeks)
Length (cm) 5032 (1.88) 51.28 (2.05) 2.363  0.02*
Log Maternal
HCC
Ti 4.81(0.59) 5.01 (0.58) 1604 0112
P 4.99 (0.48) 5.08 (0.54) 0.788  0.433
T3 5.12 (0.68) 5.36 (0.92) 1376 0.172
T4 5.98 (0.69) 6.13 (0.59) 1161 0.249

Note: T1 = First trimester; T2 = Second trimester; T3 = Third trimester; T4 = Postpartum.* = p<0,02

Secondly, dependent t-tests revealed no differences in infant neurodevelopment
among male and female infants. Finally, linear regression revealed that maternal HCC
during the second trimester could predict cognitive neurodevelopment in female infants,
specifically in total score (8=3.195; SE=1.012; R°=0.181; p<0.05), scaled (8=1.905;
SE=0.610; R°=0.178; p<0.05), and composite score (8=9.526; SE=3.048; R’=0.178;
p<0.05), and percentile score (8=12.281; SE=6.380; R’=0.154; p<0.05). There also were
differences in receptive language (total score; f=1.483; SE=0.715; R°=0.087; p<0.05);
and fine motor scaled score (8=2.187; SE=0.952; R°=0.105; p<0.05), gross motor in total
score (B=4.579; SE=1.357; R*=0.202; p<0.05) and scaled score (8=2.184; SE=0.999;
R*=0.096; p<0.05); and general motor neurodevelopment in scaled score (8=4.427;
SE=01.512; R’=0.160; p<0.05), composite score (B=13.383; SE=4.535; R’=0.162;
p<0.05) and percentile score (8=24.684; SE=8.524; R’=0.157; p<0.05). Those data
could be found in Table 5.
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Table 5.

Linear regressions with hair cortisol concentrations during the second trimester as predictor of infant neurodevelopment, selecting by sex

R? F B(SE) t p
Female Male Female Male Female Male Female Male Female Male
Cognitive  Total score  0.181 0.003 9.970 0.111 3.195(1.012) -0.378(1.135) 3.157 -0.333 0.003 0.741
Scaled 0.178 0.001 9.764 0.036 1.905(0.610) -0.132(0.697) 3.125 -0.189 0.003 0.851
score
Composite  0.178 0.001 9.764 0.061 9.526(3.048) -0.845(3.419) 3.125 -0.247 0.003 0.806
Percentile 0.154 0.000 8.209 0.006 18.281(6.38 -0.451(5.846) 2.865 -0.077 0.006 0.939
0)
Receptive  Total score  0.087 0.027 4.298 1.213  1.483(0.715) 0.695(0.631) 2.073 1.101 0.044 0.277
Language  Scaled 0.071 0.029 3.451 1.295 1.529(0.823) 0.854(0.750) 1.858 1.138 0.070 0.261
score
Expressive  Total score  0.071 0.016 3.452 0.716 1.688(0.909) 0.467(.552) 1.858 0.846 0.070 0.402
Language  Scaled 0.057 0.010 2.733 0.431 1.161(0.702) 0.294(0.448) 1.653 0.657 0.105 0.515
score
Language  Scaled 0.074 0.026 3.609 1.175  2.666(1.403) 1.148(1.059) 1.900 1.084 0.064 0.284
score
Composite  0.074 0.026 3.586 1.170  7.798(4.118) 3.373(3.118) 1.894 1.082 0.065 0.285
Percentile 0.067 0.025 3.248 1.134 14.484(8.03  7.005(6.578) 1.802 1.065 0.078 0.293
6)
Fine Total score  0.003 0.058 0.115 2.713(  0.400(1.180) 0.958(0.582) 0.339 1.647 0.736 0.107
Motor 0.952)
Scaled 0.105 0.064 5.279 3.032 2.187(0.952) 1.210(0.695) 2.298 1.741 0.026 0.089
score
Gross Total score  0.202 0.024 11.389 1.092 4.579(1.357)  1.260(1.205) 3.375 1.045 0.002 0.302
Motor Scaled 0.096 0.033 4.782 1.520  2.184(0.999) 1.049(0.851) 2.187 1.233 0.034 0.224
score
Motor Scaled 0.160 0.072 8.578 3.393 4.427(1.512) 2.220(1.205) 2.929 1.842 0.005 0.072
score
Composite  0.162 0.071 8.708 3.339 13.383(4.53  6.623(3.624) 2.951 1.827 0.005 0.074
5)
Percentile 0.157 0.082 8.385 3909 24.684(8.52 14.414(7.290) 2.896 1.977 0.006 0.054

4)




Discussion

The first objective of this study was to identify if maternal HCC during each
trimester of pregnancy and postpartum could predict infants” development at 12 months,
in the areas of cognitive, receptive and expressive language, and fine and gross motor
skills. Our results show that expressive and receptive language, as well as fine and gross
motor skills, were positively predicted by cortisol released between the first and second
trimesters, meaning pregnant women who displayed higher levels of cortisol in the first
and second trimesters, had children with higher scores in said developmental scales at
12 months old. These findings were obtained considering that there were no associations
between potential influencing factors (such as age, maternal education in years, and
birthweight) and the outcome variables.

These results may be controversial and although some studies are inconsistent
with our results, others go in the same line. Some have stated that following the DOHaD
(Barker et al., 1993; Irwin et al., 2021), high levels of cortisol can have a detrimental
effect on offspring’s neurodevelopment, relating higher HCC during late gestation to
decreased motor development at 6 months of age (Caparrés-Gonzalez et al., 2019b).
The difference presented in our results could be related to the difference in cortisol
concentrations, being higher in the study of Caparros-Gonzalez et al (2019) in
comparison to the ones presented in this study, as well as the difference in the infant’s
age at the neurodevelopmental assessment, being at 12 months in this study and at 6
months in the previous one. Nevertheless, some studies have found similar results to ours
stating that higher perceived stress during early gestation could be beneficial to motor
development at 12 months old (Karam et al., 2016), as well as increased levels of cortisol
in saliva during late stages are related to enhanced cognitive development at 12 months
(Davis et al., 2017).

In this matter, it must be considered that the Fetal Origins of Health and Disease
hypothesis states that changes during the maternal prenatal period can affect both,
negatively and positively (Davis & Nayaran, 2020) the offspring’s health and
development, thus moderate levels of cortisol could be potentiating an ideal
development of language and motor abilities. The improvement in development related

to high levels of stress can be explained by evolutionary adaptation, where if during



gestation, fetuses perceived the environment as threatening, they must adapt to thrive
(Sandman et al., 2012). Therefore, our results can be supported by the theory that non-
neurotoxic levels of cortisol, are not harmful to offspring’s development (Davis et al.,
2017; Davis & Sandman, 2010), in fact, mild to moderate levels of distress can even
promote the maturation of the fetus and their development (DiPietro et al., 2006; Stalder
etal., 2021).

Moreover, as mentioned before, our sample appears to have lower average levels
of HCC throughout the whole pregnancy than what has been previously registered on
another Spaniard sample (Garcia-Le6n et al., 2018; Romero-Gonzalez et al., 2018),
which could also support the fact that adequate levels of maternal cortisol during
pregnancy could lead to an ideal development of the offspring.

Considering that during early gestation the fetus is less protected from the effects
of stress and cortisol (Howland et al., 2017) and that our sample seems to have moderate
levels of HCC, both fine and gross motor skills seem to be benefited. Also, better
expressive and receptive language abilities at 12 months appear to be a novel result since
previous studies have not found any differences on this scale (Karam et al., 2016). The
influence of cortisol changes during early to mid-gestation could relate to the process of
neuronal development, where stages of neuronal proliferation and migration occur and
establish the basis of neuronal connections in the future (Buss et al., 2012; Lautarescu et
al., 2020).

Regarding the second objective, maternal HCC between the first and second
trimester positively predicted neurodevelopmental scores in female but not in male
infants, more specifically in cognitive, motor, and receptive language development.
Although this is an emerging research field, some researchers have pointed in the same
direction.

For example, Hicks et al. (2019) performed a meta-analysis in which we conclude
that maternal activation of the HPA axis during pregnancy could have a sex-specific
impact on the offspring’s risk of psychopathology. Concretely, a higher risk was found
in developing internalizing problems in female offspring, associated with higher levels
of prenatal stress. Similar results were found in a recent study, evidencing that female
offspring have also shown higher reactivity to stress (Galbally et al., 2022). Hypothetic

pathways to explain the influence are in maternal HPA activation, which could alter
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fetuses' HPA triggering the activation or deactivation of different mechanisms implicated
(Glover, 2015).

Returning to female internalizing problems, Graham et al. (2019) found that a
relationship between higher maternal cortisol and stronger connectivity of the amygdala
in newborns could be a possible explanation for these differences. Nevertheless, more
research is needed in this field to link possible biological pathways to these discoveries.

Despite the interesting results found, this study has some limitations, as it should
be noted that the generalization of these results must be handled cautiously since the
pregnant women sample only accounts for women with a high educational level, which
could be playing a role in the positive relationship between cortisol and
neurodevelopment. We should take into account that pregnant women living in
situations of hardship are likely to have different outcomes. Moreover, paternal variables
that could influence the results have not been taken into account, so future studies could
include variables such as paternal stress, tobacco and alcohol consumption, or perceived
social support. Finally, general knowledge about the influence of maternal cortisol's
underlying mechanisms of cortisol on baby’s development is yet to be fully understood.
For future research, it could be beneficial to incorporate more measurements throughout
the entire pregnancy, potentially taking at least one measurement per month. This would
expand the longitudinally obtained information.

In conclusion, better development of language and motor skills linked to a higher,
yet moderate, level of maternal HCC highlight the need to continue to explore the
normative levels of cortisol during gestation as well as its neurotoxic influence on
pregnant women and their offspring’s development. Moreover, this study enhances the
importance of recognizing sensitive periods during pregnancy that can influence the
offspring’s development to provide adequate mental and health care to pregnant women
during these stages. Specifically, our results support the idea that early to mid-stages of
gestation are critical, taking into account that HCC measures taken during the second-
trimester account for cortisol released from late first trimester and early second trimester.
In addition, the findings regarding the different relationships between cortisol levels
according to trimester and neurodevelopment based on the child's sex open up an
interesting field that is necessary for a better understanding and approach to the

consequences of maternal stress on offspring
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Capitulo 10.
Maternal prenatal variables related to stress

and temperament in 3-year-old offspring

Marifo-Narvaez, C., Romero-Gonzalez, B., Puertas-Gonzalez, J.A., Gonzalez-

Perez, R., Nacarino-Palma, C. & Peralta-Ramirez, M.1.
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Abstract

Prenatal events can influence maternal and offspring health, which has been
supported by Barker’s Hypothesis. This study assessed how maternal prenatal stress and
interpersonal sensitivity relate to offspring cortisol and temperament at 36 months. 51
mother-child-dyads participated, maternal stress was evaluated through hair cortisol
(HCC) and psychological questionnaires, while interpersonal sensitivity was assessed
with the SCL-90-R. Children’s temperament was assessed using the EAS Temperament
Survey. A positive association was found between maternal prenatal HCC and
interpersonal sensitivity with child HCC at 36 months. High maternal interpersonal
sensitivity was also positively correlated to low offspring sociability. These novel findings
are of clinical relevance given the role of cortisol in development and the potentially

negative consequences of reduced sociability during childhood.
Introduction

Mothers and fetuses can be positively and negatively affected by circumstances
and events during pregnancy. There is wide scientific evidence on the association
between the experiences of mothers during pregnancy and the physical and mental
health of their offspring (Glover et al., 2018). In his Developmental Origins of Disease
Hypothesis, (Barker, 1995) proposed an association between environmental influences
during pregnancy and apparently adaptive changes in fetal development. Since then,
numerous studies have addressed the fetal origin of psychological symptoms, revealing
that the effects of maternal psychological health on the fetus have repercussions
throughout the child’s development and are associated with different psychopathologies
(Prieto et al., 2019).

There has been particular focus on the effects of maternal mental health on
offspring stress. Neurobiological studies in rats (Grundwald & Brunton, 2015) found that
stress during pregnancy can prolong and intensify the response of the hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis in offspring, increasing reactivity to stress. Results of human
studies have been less consistent, but they also indicate that fetuses exposed to high
levels of prenatal stress develop a more reactive HPA axis and are therefore more
sensitive to stressful stimuli, with higher cortisol levels (Caparros-Gonzalez et al., 2018;

Prieto et al., 2019). One of the only studies on the relationship between hair cortisol
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concentrations in mothers during pregnancy and those in their offspring was published
by Romero-Gonzalez et al. (2018), who found that prenatal stress modifies the HPA axis
of their children, observing a negative correlation between maternal (first-trimester) and
newborn concentrations.

It has been observed that the neurodevelopment and behavior of the future child
is negatively affected by exposure of the mother to stressful situations (Molenaar et al.,
2019), by maternal anxiety and depression (Reissland et al., 2018), by the emotional
impact of daily events (e.g., arguments with partners), and by the experience of natural
disasters or war (Glover et al., 2018). Reported negative effects on the children include
a higher likelihood of anxiety, depression, stress, and sleep and behavioral problems
(Song et al, 2022) and of neurodevelopment alterations such as attention-
deficit/hyperactivity disorder (ADHD), autism spectrum disorders (Manzari et al., 2019),
and schizophrenia (Lipner et al., 2019).

Bech et al. (2014) concluded that offspring can be affected by the interpersonal
sensitivity of mothers, i.e., their propensity to feel insecure, uncomfortable, and critical
during interpersonal interactions, related to adult introversion and depression (Bech et
al., 2014). They supported research on the effects of high maternal interpersonal
sensitivity as a relatively stable personality-related construct that can indicate the risk of
depression and common mental disorders. In this way, it was found that the interpersonal
sensitivity of mothers could in part predict the quality of the mother-baby relationship at
12 months, considered a key time point in the psychological development of the child
(Hazell Raine et al., 2019).

This issue was first studied by Prinstein and La Greca (1999), who observed a
gender-related effect, with higher levels of maternal interpersonal sensitivity being
related to lower assertiveness and a smaller social network in girls and lower levels being
related to greater self-control in boys. In this article, it is emphasized that interpersonal
sensitivity is likely an important and unexplored domain of maternal adjustment
associated with children’s social functioning. Later studies observed that maternal
interpersonal sensitivity was positively associated with social problems in the children
(Suveg et al., 2010) and maternal interpersonal sensitivity and depression with

internalization and externalization problems (Cimino et al., 2015).
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Like other child characteristics, temperament can also be influenced by prenatal
variables. Temperament is defined as a set of individual differences in reactivity and self-
regulation that are of genetic origin and influenced by the child’s environment and
learning. The temperament of a child is related to affective, attentional, and motor
responses to different situations and plays an important role in social functioning
(Rothbart, 2011). Buss and Plomin (1984) considered that temperament has three main
basic dimensions: emotionality, i.e., the tendency to react with high emotionality to low-
intensity stimuli; activity, i.e., the energy expenditure, action, and vigor involved; and
sociability; i.e., the propensity to enjoy being with others rather than alone, related to
extraversion/introversion (Purper-Ouakil, 2020)

There have been relatively few studies on the effects of maternal personality and
psychological symptoms on offspring temperament. Erickson et al. (2017) found that
symptoms of anxiety and depression in mothers affected the emotionality of their
children, reducing their expressions of happiness (e.g., smiling and showing positive
affection) and increasing their tendency to cry and become upset and to be generally
more fearful. Garcia et al. (2022) found that affectivity and activity scores were lower
and self-regulation scores higher in the children of mothers presenting with depressive
symptoms during pregnancy and postpartum.

Therefore, the objective of this study was to evaluate the association between
prenatal interpersonal sensitivity and stress levels, determined by psychological
questionnaires and hair cortisol concentrations, and consequences on their offspring at
36 months of age. Specifically, we focused on stress levels, measured through hair

cortisol, and child temperament.

Method

Participants

The study sample was a total of 102 participants, comprised by 51 mother-child
dyads. Inclusion criteria were age >18 years, being pregnant and having the capacity to
read and write in Spanish. Exclusion criteria were current treatment with corticosteroids
and the presence of disease, including psychiatric illness under treatment, that could

affect cortisol levels. Exclusion criteria for the children, who were studied at the age of
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36 months, were the receipt of treatment with corticosteroids and the diagnosis of a
development disorder. Information about the study was delivered by the midwife at two
health centers during the mother’s first visit in the city of Granada (Southern Spain). All
mothers who agreed to participate, signed an informed consent, which complied with
the principles of the Helsinki Declaration (World Medical Association, 2013) and
European Union Directive on Good Clinical Practice (Directive 2005/28/CE) and was
approved by the Human Research Ethics Committee of the University of Granada

(reference code 968/CEIH/2019).

Instruments

All participants completed an online questionnaire to obtain their main
sociodemographic and obstetric variables: age, marital status, education level, type of
pregnancy and primiparity, among others. The following instruments were used for the
rest of the assessment:
Maternal Psychological Evaluation

Symptom Checklist-90-Revised (SCL-90-R; Caparrds-Caparrés et al., 2007;
Derogatis, 1975). The Spanish version was used to assess maternal interpersonal
sensitivity. It consists of 90 items grouped into nine dimensions. Only the "Interpersonal
Sensitivity" dimension relevant to this study was considered. This subscale comprises 9
items rated on a 5-point Likert scale (0 ="never" to 4 ="extremely"). The Spanish version
of SCL-90 has demonstrated good validity and reliability, with Cronbach's alpha
reliability coefficients ranging from .67 < a < .94, and .82 being the internal consistency

coefficient of the "Interpersonal Sensitivity" dimension.

Prenatal Distress Questionnaire (PDQ); Caparrés-Gonzalez et alk., 2019; Yali &
Lobel, 1999). This instrument provides a measure of specific pregnancy-related stress by
evaluating specific pregnancy concerns such as medical issues, physical symptoms,
bodily changes, childbirth preparation, delivery, relationships, and baby's health. It
comprises 12 items grouped into three dimensions: birth, relationships, and physical
state. It is scored on a 5-point Likert scale ranging from 0 (not at all) to 4 (extremely). The

Cronbach's alpha reliability coefficient is .71 in its Spanish version. version.
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Perceived Stress Scale (PSS; Cohen et al., 1983; Remor, 2006). This 14-item scale
measures the level of stress perceived during the last month. It is a self-report with a five-
point response scale that goes from 0 (never) to 4 (very often). In the Spanish version, the

Cronbach’s alpha coefficient of reliability was 0.81.

Child Psychological Assessment

Emotionality, Activity, and Sociability Temperament Survey (EAS; Bascaran et
al., 2011; Buss & Plomin, 1984). This is a self-administered questionnaire to assess the
temperament of boys and girls. The survey is based on a 20-item scale with a Likert-type
response (1 = not characteristic of the child; 5 = very characteristic of the child), which
mothers and fathers use to rate their children's behavior related to emotions, activity,
and social interaction. These 20 items are divided into 4 dimensions corresponding to
the three basic dimensions of temperament: Emotionality, Activity, and Sociability, with
the latter also subdivided into Shyness. Regarding reliability, the Spanish version of the
EAS has shown to be reliable and useful for measuring temperament in children.
Physiological Measures of Stress

Hair Cortisol ELISA Method. In order to obtain an objective measure of stress
levels in both the mother and her offspring, cortisol analysis in hair was used. This
procedure is considered a reliable and useful measure for evaluating chronic stress, as it
provides a long-term measure of cortisol levels. Additionally, measuring cortisol in hair
is less invasive than other measures such as saliva or blood, making it more attractive for
use in population studies (Grass et al., 2015). This, combined with the fact that the
measure does not require self-reporting ability from the subject, makes it ideal for the
child population (Bates et al., 2017). A hair sample is taken from the back and close to
the scalp, analyzing the closest 3 centimeters to the scalp (assuming an average growth
rate of 1 cm/month, a 3 cm segment contains cortisol deposited over approximately the
last 3 months) (Sauvé et al., 2007). Afterward, the samples are stored in an aluminum
foil envelope labeled with the corresponding participant code. This way, the samples
are kept at room temperature and protected from light and moisture. The applied
laboratory protocol is described in detail in Romero-Gonzalez et al. (2019).

Procedure
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At their check-up at the end of the first trimester, participating women completed
a questionnaire to gather data on age, marital status, educational level, type of
pregnancy, and primiparity, among other sociodemographic and obstetric variables. At
the same session and at each subsequent trimestral visit, the women completed the
psychological questionnaires (SCL-90-R, PSS and PDQ), and a hair sample was collected
for cortisol analysis, following the protocol of Caparros-Gonzalez et al (2018). Women
were instructed to submit the questionnaires through an online link and to ask the
evaluator for any questions at any time if necessary.

When the children reached the age of 36 months, a follow-up session was
conducted by a clinical psychologist at the Research Center for Mind, Brain and
Behavior (CIMCYC) of the University of Granada. A hair sample was gathered from the

children and from the mothers, who completed the EAS through an online survey.

Data analysis

First, mean values and percentages were calculated for the main
sociodemographic, obstetric and anthropometric variables. Hair cortisol values were
non-normally distributed (Stalder & Kirschbaum, 2012) and therefore underwent
logarithmic transformation. Mean values of hair cortisol concentrations, PSS and PDQ
scores gathered over the trimesters under study were calculated for each woman.
Pearson’s correlation analysis was conducted between the maternal prenatal stress
variables and the hair cortisol and EAS scores obtained for the child at 36 months. After
revising those correlations, a simple linear regression analysis was performed, with mean
maternal hair cortisol concentration during pregnancy as independent variable and hair
cortisol concentration of the child at 36 months as dependent variable, to analyze their
relation.

Finally, the Student’s t test was used to compare the mean result for each
dimension of the EAS between mothers with a high (>60) versus low (<59) SCL-90-R
score for interpersonal sensitivity. SPSS 26.0 for Macintosh (IBM SPSS, Armonk, NY) was
used for statistical analyses. Several Python libraries were used. Data manipulations and
analysis were performed using the pandas library (pandas Development Team, 2021).

Visualizations were created using the seaborn library (Waskom et al., 2021) and graphs
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were generated with the help of matplotlib (Hunter, 2007; Matplotlib Development
Team, 2021).

Results
Sample description

The total sample included 51 pregnant women with mean age of 34.52 years
(SD= 5.46) and their 51 children with mean age of 36.26 months (SD = 1.61), 28 girls
and 23 boys. Almost all women (92.2%) held Spanish nationality, 70.6% were married
or cohabiting, and 68.6% had completed university studies. The pregnancy had been
desired by 90.2% of the woman and the delivery was spontaneous in 76.5% of cases.

Results for other variables are displayed in Table 1.

Table 1.

Sociodemographic variables, health variables and obstetric information

(n=51)
M (SD)/n(%)

Sociodemographic

variables Age 34.52 (5.46)
Marital status Married/Cohabitant 44 (86.3%)
Single 6 (11.8%)
Nationality Spanish 47 (92.2%)
Other 2 (4%)
Level of education  University 35 (68.6%)
Secondary 15 (29.4%)
Employment Employed 40 (58.8%)
situation Unemployed 9 (78,4%)
Student 1 (2%)
Health variables [lIness No 30 (58.8%)
Yes 19 (37.3%)
Medication Yes 41 (80.4 %)
No 8 (15.7 %)
Smoker No 49 (96.1%)
Yes 1 (2%)
Alcohol No 50 (98%)
consumption
Yes 0 (0%)
Obstetric Primiparity No 26 (51.0%)
information Yes 24 (47 1%)
Pregnancy method  Spontaneous 39 (76.5%)
In vitro fertilization 8 (15.7%)
Artificial insemination 3 (5.9%)

Desire for
pregnancy

Desired

Not desired

46 (90.2%)

3 (5.9%)
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Child sex Feminine 25 (49.0%)
Masculine 22 (43.1%)

Table 2 exhibits the mean scores of the psychological and cortisol evaluations

performed in mothers during pregnancy and at 36 months and in children at 36 months.

Table 2.

Psychological and cortisol variables of pregnant women and their offspring at 36 months

(n=51)
M (SD)/n(%)
Psychological and Psychological stress PSS 24.23 (6.47)
cortisol  maternal
variables PDQ 15.09 (5.45)
Interpersonal sensitivity SCL-90-R 50.21 (30.18)
Cortisol Pregnancy HCC 4.99 (1.05)
Maternal HCC at 36 months 5.12 (0.97)
Psychological and Cortisol Offspring HCC at 36 months 4.88 (1.30)
cortisol variables in  Temperament EAS Sociability 17.53 (3.58)
the offspring EAS Emotionality 14.49 (4.45)
EAS Activity 19.92 (3.45)
EAS Shyness 11.92 (4.48)

Note. PSS, Perceived Stress Scale; PDQ, Prenatal Distress Questionnaire; SCL-90-R: The Symptom
Checklist-90-Revised; EAS, Emotionality, Activity and Sociability Temperament Survey

Association between maternal prenatal stress and child stress and temperament
Figure 1 shows the significant correlation found between maternal cortisol values

during pregnancy and offspring cortisol values at 36 months (p=0.041). No significant

relationship was found between maternal psychological stress measurements (PDQ or

PSS) and hair cortisol concentrations or EAS (temperament) results of the children.

150



Figure 1.

Pearson’s correlation between the maternal prenatal stress variables and the hair cortisol
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Linear regression analysis results (Figure 2) showed that maternal cortisol
concentrations during pregnancy positively and significantly predicted cortisol
concentrations of the children at 36 months (3=0.028; R2=0.090; F=4.444; t=2.108;
p=0.041).
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Figure 2.

Linear regression of maternal cortisol during pregnancy as a predictor of offspring cortisol

at 36 months
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Note. HCC, Hair cortisol concentrations.

Association between maternal interpersonal sensitivity and child stress and
temperament

Student’s t-test results revealed that the children of mothers with high versus low
interpersonal sensitivity had significantly higher hair cortisol concentrations (t=-2.13;
p=0.03) and significantly lower sociability (t=2.37; p=0.02). No significant differences
were found in the EAS dimensions of activity, emotionality, or shyness (Table 3).
Table 3.
Difterences in cortisol and temperament among the children of mothers with high

sensitivity and low sensitivity

High Low t p
interpersonal interpersonal
sensitivity sensitivity
(n=31) M (SD) (n=20) M (SD)
Child HCC (36m) 4.86 (1.02) 5.49(0.77) -2.13  0.03*
Temperament  Sociability 18.52 (2.79) 16 (4.18) 237 0.02*
dimensions Activity 20.06 (3.28) 19.70 (3.78) 0.364 0.717
(EAS) Emotionality 13.65 (4.03) 15.80 (4.84) -1.721  0.092
Shyness 11.52 (4.12) 12.55 (5.04) -0.801 0.427

Note. EAS, Emotionality, Activity and Sociability Temperament Survey; HCC, Hair cortisol concentrations.
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Discussion

The main findings of this study were that maternal hair cortisol concentrations
and interpersonal sensitivity levels during pregnancy were associated with the hair
cortisol concentrations and sociability of their offspring at 36 months of age.

The children of mothers with high hair cortisol concentrations also had elevated
concentrations at 36 months. Little research has been published on this issue, although
our findings are consistent with observations published by various authors of a positive
association between maternal stress and high cortisol levels in offspring. One study
described a significant but inverse relationship between hair cortisol concentration
during pregnancy and concentrations in newborns (Romero-Gonzalez et al., 2018). This
discrepancy with the present findings may be explained by the difference in offspring
age and in methodology, given that concentrations were considered by trimester rather
than globally.

The direction of the relationship between maternal and offspring cortisol
concentrations remains under debate. There is a consensus that high maternal
concentrations during pregnancy pass through the placenta and affect the fetal HPA axis;
however, this relationship is influenced by multiple factors that determine the hypo- or
hyper-activation of this axis, including the trimester of the pregnancy and the age and
sex of the offspring (Kapoor et al., 2006). Several studies reported that fetal cortisol levels
are increased by elevated maternal cortisol levels, with a greater production of placental
corticotropin-releasing hormone (CRH) (Cheng et al., 2000; Glover et al., 2009;
Sandman et al., 2006). It has also been found that peptides such as CRH can permeate
the immature blood-brain barrier in the fetus, modifying the fetal amygdala and limbic
regions, which are rich in CRH receptors (Davis et al., 2005). Another study related
maternal cortisol levels to the amygdala size of the children at the age of 7 years,
suggesting a longer-term effect. The amygdala regulates a wide variety of emotions and
plays a key role in the reactivity of the HPA axis to stress (Buss et al., 2012).

It has been hypothesized that maternal cortisol crossing the placenta may initially
result in a more hypoactive HPA axis, given that the fetus has elevated cortisol levels

from the mother and there is no need for its segregation, which may explain the
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observations in newborns (Romero-Gonzalez et al., 2018). However, the present results
confirm that the inverse relationship between maternal and offspring cortisol levels does
not persist over time, possibly due to development of the amygdala development and/or
to the fetal programming of the HPA axis to be overactivated under different
circumstances and increase cortisol levels (Caceres et al., 2017). This hypothesis is
supported by the findings of Slopen et al., (2018), who found an association between a
trauma-related increase in cortisol during pregnancy to elevated cortisol levels in their
children from the age of three years onwards but not at younger ages.

The upbringing of children should also be taken into account. Wagner et al.
(2016) described higher salivary cortisol concentrations and worse executive functioning
in the four-year-old children of parents with elevated stress levels. In addition, high
maternal cortisol levels during pregnancy have been repeatedly associated with an
increased risk of postpartum depression and anxiety (Zietlow et al., 2019). These
conditions are known to have a negative impact on the didactic interaction between
mother and child (Goodman, 2008), a key factor in the regulation of child stress (Bosquet
Enlow et al., 2014).

In the present study, the children of mothers with higher versus lower levels of
interpersonal sensitivity during the pregnancy had higher hair cortisol concentrations at
the age of 36 months, explained by the association of high interpersonal sensitivity with
elevated cortisol levels in the mother (Garcia-Leon et al., 2018; Sun et al., 2020). We
also observed that the children of mothers with higher interpersonal sensitivity during
pregnancy obtained a worse score for their temperament. Little research has been
published on this issue, but our findings are in line with the observation by Prinstein and
La Greca (1999) that higher levels of maternal interpersonal sensitivity are associated
with lesser assertiveness and a smaller social network, i.e., a worse sociability level. In
the same line, Suveg et al., (2010) found an association between high maternal
interpersonal sensitivity and greater social problems in their children. However, the
mechanism underlying this relationship has not been elucidated. If the high level of
interpersonal sensitivity persists, as indicated by various studies, the children would
likely be influenced by their experience of a mother who is oversensitive to rejection or

criticism and overconcerned with the behavior and emotions of others (Hazell Raine et
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al., 2019). The deficient social skills of these mothers are likely to influence the
upbringing of their children (Wedgeworth et al., 2017).

Our findings have clinical implications, given that the alteration of cortisol levels
in offspring has been implicated in neurodevelopment, behavioral, and emotional
disorders, physiological changes in the limbic system, and changes in reactivity to stress
(Lautarescu et al., 2020). In addition, a low level of sociability may not be considered
psychopathological, but it can have negative consequences. It has been observed that
children who do not interact with their peers are less loved and have a worse self-
concept and higher risk of depression/anxiety symptoms and internalizing disorders
(Rubin et al., 1989; Strauss et al., 1986). A more recent study (Rubin & Chronis-Tuscano,
2021) also described rejection, poor self-esteem, and anxiety problems in children who
are socially withdrawn.

The study is limited by the reduced sample size, and results should be interpreted
with caution. Further studies are needed in larger populations that are more
representative of the general population, with a higher proportion of single mothers and
mothers with a lower socio-educational level. Study strengths include its novelty, given
that the only previous evidence on the relationship between maternal and offspring hair
cortisol concentrations was obtained in newborns. It is also the first study to explore the
association of maternal stress and interpersonal sensitivity during pregnancy with the
temperament and hair cortisol concentration of the offspring.

There is a need for longitudinal studies to determine the direction of the
relationship between cortisol levels in mothers and their offspring and to explore
potential modulating factors. Further research is also warranted on the mechanisms
underlying the influence of maternal cortisol and interpersonal sensitivity levels on their

offspring, taking account of factors related to the child’s upbringing.
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Capitulo 11.
High-risk pregnancies and its relation to

neurodevelopmend and behavior in 2-year-old

children

Marino-Narvaez C., Puertas-Gonzalez, J.A., Romero-Gonzalez, B., Cruz-Martinez, M.,

Gonzalez-Perez, R., Juncosa-Castro, Y. & Peralta-Ramirez, M.I.
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Abstract

Background: High-risk pregnancy implies greater levels of maternal stress than
low-risk pregnancy, which can affect the neurodevelopment and behaviour of the
offspring. The aim of this study was to analyse the possible differences in perceived stress
between women with high-risk pregnancy and women with low-risk pregnancy, as well
as the possible differences in the neurodevelopment and behaviour of their offspring at
24 months after birth.

Method: The present study included 112 participants (56 women and their
children), who were divided into two groups: high-risk pregnancy and low-risk
pregnancy. During their pregnancy, stress was measured in the participants through the
analysis of hair cortisol concentrations and psychological stress. At 24 months after
delivery, the neurodevelopment and behaviour of their children were evaluated.

Results: The results showed that the women with high-risk pregnancy had greater
perceived stress and more concerns related to their pregnancy than the women with low-
risk pregnancy. On the other hand, the children of the participants with high-risk
pregnancy presented greater scores in internalising behaviour with respect to those of
the participants with low-risk pregnancy. However, the latter presented higher scores in
externalising behaviours. Lastly, greater concentrations of cortisol in maternal hair were
found at 24 months after delivery in the women with low-risk pregnancy.

Conclusions: These findings highlight the need to design stress detection and
prevention programmes from early stages of pregnancy, in order to improve the health

of the mother and her future infant, especially in cases of high-risk pregnancy.

Keywords: Child Development, Cortisol, High-Risk Pregnancy, Infant Development,

Psychological Stress.

Introduction
Pregnancy is a stage in the life of women that implies physical and psychological
changes, which may present complications, leading to high-risk pregnancy. Due to these
substantial changes, the health and life of both the mother and the infant are at greater
risk (NICHD, 2020), thus it is a condition that requires specialised medical care.
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According to Holness (2018), there are four types of risk factors: psychosocial factors,
medical history, bad obstetric history (BOH) and typical conditions of pregnancy.

Some of the causes of high-risk pregnancy are maternal age (over 35 years of age
or adolescent), obesity or overweight, psychiatric diseases, autoimmune diseases, pre-
eclampsia, gestational diabetes, threatened preterm labour (TPL), multiple pregnancy,
and maternal infectious disease (Holness, 2018).

The psychological consequences of this type of pregnancy are related to the fact
that women with high-risk pregnancy present a greater prevalence of psychological
disorders, especially anxiety, depression and stress, compared to women with low-risk
pregnancy (Williamson et al., 2023). This could be due to the greater concerns shown
by high-risk pregnancy women about their health and that of their children, as well as
the complications that may derive from the labour (Mohammadi et al., 2022; Ray et al.,
2022). Another possible explanation is that they tend to experience greater feelings of
guilt and difficulty to manage their emotions, as they feel responsible for what may
happen to their babies (McCoyd et al., 2020). They also tend to be afraid throughout the
pregnancy, and there may appear feelings of frustration, isolation, loneliness, rage and
depression, which are all related to the hospitalisations and the severity of their diagnosis
(Isaacs & Andipatin, 2020).

In general, these women experience the period of pregnancy with moments of
uncertainty and threat, which generate high levels of stress, potentially affecting their
offspring. In this line, the fetal programming hypothesis (Barker, 2007) states that the
biological development of the fetus can be affected by the exposure of the mother to
adverse environmental situations, such as bad nutrition, stressful events and infections,
in sensitive periods of pregnancy, producing excess maternal glucocorticoids, which
have a negative impact on placental function (Chen et al., 2019), leading to a greater
probability of developing chronic diseases, even in adulthood (Shchurevska, 2022; Van
Den Bergh et al., 2020).

Specifically, prenatal stress has different negative effects on the development of
the offspring. Different studies have analysed its influence on the shortening of telomeres,
which is associated with shorter life (Glimiis, 2022). Moreover, maternal anxiety has

been related to other adverse perinatal results, such as premature birth, low birthweight
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(Sanjuan et al., 2021) and shorter cephalic perimeter (Grigoriadis et al., 2018). Other
studies have associated it with a greater probability of developing behaviour disorders
in the offspring (Madigan et al., 2018). In this line, Santelices et al. (2021) found that
children of mothers who had suffered from depression during pregnancy were more
likely to develop externalising behaviours.

Deficiencies have also been detected in social communication and language,
which are related to autism spectrum disorders (ASD) (Brachetti et al., 2020), anxiety
and depression (Davis et al., 2020; Hentges et al., 2019; McLean et al., 2018), motor
problems, deficient cognitive development and alterations in brain development (Van
Den Bergh et al., 2020).

These alterations are associated with structural changes in the limbic and
frontotemporal networks (cortical thinning and enlarged amygdala) and in the functional
and microstructural connections that link them (Lautarescu et al., 2020), and they may
be related to an over activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis in cases
of stress, which increases the level of glucocorticoids, including cortisol, eventually
affecting the fetus (Monk et al., 2019).

The influence of high-risk pregnancy on the neurodevelopment and behaviour of
the offspring has been poorly studied. For instance, in contrast with what would be
expected, Romero-Gonzalez et al. (2020) reported that 6-month-old babies born from
high-risk pregnancies presented a better cognitive, language and motor development
than babies born from low-risk pregnancies.

Other studies have related different prenatal risk factors to the behaviour of the
offspring. Marceau et al. (Marceau et al., 2013) found a relationship between perinatal
risk factors and the genetic and environmental influences on child behaviour. On the
other hand, different authors have analysed, separately, the influence of different
prenatal risk factors on the behaviour of the infants (Krzeczkowski et al., 2019; Tien et
al., 2020). However, these studies do not address, specifically, how the type of
pregnancy risk (high or low) influences the behaviour of the offspring.

For the above mentioned, and taking into account that high-risk pregnancy entails
greater maternal stress levels, which can have a negative effect on the infant, the aim of
the present study was to analyse the possible differences in the level of stress between

women with high-risk pregnancy and women with low-risk pregnancy, throughout
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pregnancy and at 24 months after delivery, as well as to explore the possible
consequences of high-risk pregnancy on the neurodevelopment and behaviour of their

offspring at 2 years of age.

Method

Participants

The sample was constituted by a total of 56 pregnant women (M=34.43 years;
SD=3.46) and their 56 children (26 boys and 30 girls), who were evaluated at 24 months
of age (M=24.08; SD=0.82). The women were divided according to the type of
pregnancy risk, with 27 women in the high-risk group and 29 women in the low-risk
group.

The participants were informed about the study in the first pregnancy visit to the
obstetrician, in a health centre of Granada (Spain), where, after agreeing to participate
voluntarily, they read the information sheet and signed the informed consent form.

The inclusion criteria were: 1) being pregnant, 2) being at least 18 years old, 3)
mastering the Spanish language, both orally and in written, and 4) in the case of the high-
risk pregnancy group, having a medical diagnosis of this condition. The study excluded
women who suffered from psychiatric diseases that required treatment and/or the intake
of corticoids.

The study was conducted in compliance with the Declaration of Helsinki (World
Health Association, 2013) and the guidelines of Good Clinical Practice (GCP) (Directive
2005/28/CE) of the European Union. It was also approved by the Human Research Ethics
Committee of the University of Granada (968/CEIH/2019).

Instruments

The sociodemographic and obstetric data were gathered using a questionnaire
that was completed by the participants during their pregnancy. The sociodemographic
information was related to age, marital status, place of birth and country of origin,
education level, and employment situation, among others. The obstetric data were
related to the type of pregnancy (whether it was primiparous), number of previous

children, etc.
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Psychological evaluation of the mother

Perceived Stress Scale (PSS; Cohen et al.,, 1983; Remor, 2006). This scale
evaluates the level of stress perceived during the last month. It is a self-report of 14 items
with a five-point response scale (0 = never, 1 = almost never, 2 = sometimes, 3 = often,
4 = very often). In the Spanish version, the Cronbach’s alpha coefficient of reliability was

0.81.

Prenatal Distress Questionnaire (PDQ); Caparros-Gonzalez et al., 2019; Yali &
Lobel, 1999). The PDQ evaluates the concerns related to the specific stress of pregnancy.
It addresses variables about the infant and her/his birth, child weight, the body image of
the pregnant mother and her emotions and relationship with her child. It consists of 12
items, which are responded to through a 5-point Likert scale, from 0 (not at all) to 4

(extremely). In its Spanish version, the Cronbach’s alpha coefficient was 0.74.

Evaluation of the children

Achenbach’s Child Behaviour Checklist (CBCL; Achenbach & Rescorla, 2000).
The CBCL was used in its version for children aged between 1 > and 5 years to evaluate
the behavioural problems of the participants’ children. This questionnaire asks the
parents or guardians to mark 99 specific behaviours of the child and, in addition, they
are allowed to include 3 more behaviours that they consider problematic and which are
not in the list. The items are responded to in a Likert scale of O to 2 points (O=not true;
T=somewhat or sometimes true; 2=very true or often true). It consists of scales for
internalising behaviours (Cronbach’s alpha = 0.89), externalising behaviours
(Cronbach’s alpha = 0.92) and total behaviours. It also contains other scales that

contribute to the internalising and externalising scores and an additional stress scale.

Bayley’s Child Development Test-11l (Bayley-Ill; Bayley, 2006). This test

evaluates the cognitive, language and motor development of children aged 1-42 months.
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The cognitive scale evaluates aspects such as visual preference, attention, memory,
sensory-motor processing, exploration and manipulation, and concept formation. The
language scale analyses the receptive and expressive language, and the motor scale
assesses the fine and coarse motor skills. This test presents adequate internal validity,
with a reliability coefficient ranging from 0.86 (in the fine motor subscale) to 0.91 (for
coarse motor skills, cognition and expressive communication); the remaining subscale

of receptive language has a reliability coefficient of 0.87.

Evaluation of maternal cortisol

Hair cortisol concentrations. Chronic stress was evaluated through the analysis
of cortisol in hair. This technique is non-invasive and enables a retrospective
measurement of cortisol, from weeks to months. Moreover, it is not affected by the
circadian fluctuation of cortisol, and the sample is kept at room temperature, with a long
useful life (Greff et al., 2019). A lock of hair with approximately 150 hairs was collected
from the participants, as close to the cranium as possible and from the back of the head
(Sauvé et al., 2007). In order to determine the cortisol levels in the previous 3 months,
coinciding with each trimester of pregnancy, 3 cm of each sample were analysed (Stalder
& Kirschbaum, 2012). All samples were kept at room temperature, wrapped in tin foil,
to protect them from direct light and humidity, and they were analysed by the
Department of Pharmacology at the University of Granada. The analysis of the protocol

is described in Romero-Gonzalez et al. (2019a).

Procedure

Information was given to the participants about the study, during their first visit to
the midwife, when they were briefed on the importance of this investigation and how it
was going to be carried out. Those who agreed to participate read the information sheet
and signed the informed consent form.

Next, a hair sample was collected for each participant, in order to analyse the
cortisol concentration, and a new sample was collected in each trimester. Upon
collection, the samples were immediately kept and marked with a code that was

associated with the corresponding participant, which guaranteed their anonymity.
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Furthermore, the participants completed the questionnaires online in each
trimester of pregnancy through the Google Forms platform. These questionnaires
included sociodemographic data (which were only gathered in the first contact), the PSS
and the PDQ.

In the days prior to the child being 2 years old, the participants were contacted
again, and a new hair sample was collected from them, following the previously
explained protocol. In that moment, their children were also evaluated, with the CBCL,
through an online form, and Bayley-lll, by the same evaluator, at the Mind, Brain and

Behaviour Research Centre (CIMCYC) of the University of Granada.

Data analysis

Firstly, we verified the assumptions of normality and homogeneity of variance
through Shapiro-Wilk and Levene tests. However, the measurements of cortisol did not
show a normal distribution, thus a logarithmic transformation was performed to adjust
them to a normal distribution, following the analysis recommendations for this type of
sample (Stalder & Kirschbaum, 2012).

Similarly, with the aim of analysing the influence of stress throughout pregnancy
on the neurodevelopment and behaviour of the children, we calculated the mean scores
in PSS, PDQ and hair cortisol of the three measurements recorded in each trimester.

To verify the existence of differences between the main sociodemographic and
obstetric variables of the mothers of both groups, Student’s t-tests and Chi-squared tests
were performed for the continuous and categorical variables, respectively. On the other
hand, to explore the differences in maternal stress and cortisol between groups, as well
as in the neurodevelopment and behaviour of their children at 24 months, new Student’s
t-tests were carried out.

Lastly, the effect size of the differences in neurodevelopment and cortisol was
determined through Cohen’s d, with the following values: d < 0.20 indicates a small
effect size, d <0.50 indicates a moderate effect size, and d < 0.80 indicates a large effect
size (Cohen, 1988).

The analyses were conducted using Statistical Package for the Social Sciences

20.0 Macintosh v26 (SPSS, Armonk, New York, USA).
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Results

Sample description

The 56 participants were divided into two groups according to the type of
pregnancy: 27 women in the high-risk group (M=35.4 years; SD=3.6) and 29 in the low-
risk group (M=33.7 years; SD=3.2).

Table 1 shows the main sociodemographic and obstetric variables of both groups.
The results indicate that both groups had similar data in the sociodemographic and
obstetric variables, since there were no differences between the groups in the analysed

variables.

Table 1.
Differences in sociodemographic variables and obstetric information between high-risk

and low-risk pregnant women.

High-risk(n=27) Low-risk(n=29)

M(SD)/n(%) M(SD)/n(%) Ux p
Sociodemographic variables
Age 35.4(3.7) 33.7(3.2) 1.74 .09
Marital status Married 16(72.7) 18(64.3) 511 .16
Divorced 1(4.5) -
Cohabitant 4(23) 3(35.7)
Nationality Spanish 19(100) 26(92.9) 1.42 35
Immigrant - 2(7.1)
Level of education  Secondary school 9(40.9) 7(25) 1.43 .19
University degree 13(59.1) 21(75)
Employment
situation Unemployed 6(27.3) 8(28.6) 212 .71
Employed 15(68.2) 20(71.4)
Studying 1(4.5) -
Tobacco No 21(95.5) 28(100) 130 .44
consumption
Yes 1(4.5) -
Alcohol
. No 20(95.2) 28(100) 1.36 .43
consumption
Yes 1(4.8) -
Obstetric information
Primiparous No 13(59.1) 15(53.6) 0.15 .46
Yes 9(40.9) 13(46.4)
:;fﬁ:j;cy Spontaneous 18(81.8) 23(82.1) 1.11 .58
In vitro fertilisation ~ 4(18.1) 5(17.8)
Baby sex Masculine 13(54.2) 11(44) 0.51 .34
Feminine 11(45.8) 14(56)
Number of 11(50) 15(53.6) 131 .52
children
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1 10(45.5) 13(46.4)

2 1(4.5) -
Previous 0 9(40.9) 13(48.1) 207 .36
miscarriages

1 5(22.7) 9(33.3)

2 8(36.4) 5(18.5)
Reason of high-risk pregnancy diagnostic

Advanced maternal 2(8.3)

age

Coagulation factors  6(25)

Hypothyroidism 1(4.2)

Genetic disorder 4(16.7)
A'ut0|mmune 6(25)

disease
Other 5(20.9)

Note:. Student T tests were used to compare quantitative variables whereas chi-square

tests for qualitative information.

Differences in the stress level between high-risk and low-risk pregnant women

The comparison of the two groups shows that there were significant differences
in the scores of perceived stress (t=2.17; p<.05) and prenatal distress (t=2.15; p<.05),
with the high-risk women presenting higher scores in both scales with respect to the low-
risk women. The effect size of the two scales was moderate (d=0.62). No significant
differences were found in the concentrations of cortisol in hair during pregnancy

between the two groups (Table 2).

Table 2.
Differences in maternal hair cortisol levels and psychological variables associated with

pregnancy between high-risk and low-risk pregnancy.

High-risk Low-risk t p d
M(SD) M(SD)
Hair cortisol concentrations 4.96(0.89) 4.79(1.12) 0.62 .54 0.17
Perceived Stress Scale 25.47(6.28) 21.59(6.05) 2.17 .04 0.62
Prenatal Distress 16.91(4.96) 13.83(4.97) 2.15 .04 0.62

Questionnaire
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Table 3 shows the results of the analysis of maternal hair cortisol at 24 months,
along with the evaluation of their children with Bayley-Ill and CBCL. The data show
significant differences of maternal cortisol at 24 months after delivery (t=-2.65; p<.05),
with the high-risk pregnancy group presenting lower maternal hair cortisol
concentrations compared to the low-risk group, with a near-large effect size (d=-0.73).

Regarding the neurodevelopment and behaviour of the offspring, significant
differences were found between the two groups in both externalising and internalising
behaviours (t=2.06; p<.05 and t=-2.12; p<.05, respectively). The children of the high-
risk pregnant women presented a greater t score of internalising behaviours, whereas the
low-risk group obtained higher scores in externalising behaviours. The effect size of both
behaviours was moderate (d=0.55 and d=0.57 for internalising and externalising
behaviours, respectively).

In regard with the results of neurodevelopment assessed with Bayley-Ill, no

significant differences were found in any of the subscales of this instrument.

Table 3.

Comparison between groups of maternal hair cortisol levels and scores on behaviour and

neurodevelopment.
High-risk Low-risk
M(SD) M(SD) t P d
Maternal HCC 24 Months 4.55(0.90) 5.17(0.77) 265 .01* -0.73
CBCL Internalising Total score  8.52(4.50) 7.62(9.47) 045 .66  0.12
behaviour
T score 57.63(6.94)  53.69(7.34)  2.06  .04* 0.55
Externalising Total score  13.26(5.34)  17.76(11.23) -1.89 .06  -0.51
behaviour
T score 58.30(7.11)  63.17(9.80)  -2.12  .04*  -0.57
Total problems Total score  35(12.37) 37.52(14.23)  -0.70 A48 -0.18
T score 59.67(6.61)  61.21(8.12)  -0.78 .44  -0.22
Bayley-lll - gnitive Total score  68.62(5.40)  69.68(6.33)  -0.66 .51  -0.20
Scaled 13.42(3.13)  13.75(3.83)  -034 .73  -0.09
Percentile  77.9020.72) 77.15(24.45) 0.12 .90  -0.03
Language- Receptive 0o 28.023.23)  29.96(5.48)  -0.86 40 027

communication
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Scaled 11.42(2.04) 11.89(3.28) -0.64 .53
tgrr‘ng;ﬁei'cz‘g;esswe Total score  29.62(4.69)  31.07(5.26)  -1.11 27
Scaled 9.81(2.0) 10.61(2.70) -1.23 23
Language Scaled 21.23(3.42) 22.50(5.55) -1.02 31
Percentile 58.15(22.29) 62.6(28.96) -0.63 .53
Motor-fine Total score 41.73(2.97) 41.29(2.69) 0.58 .57
Scaled 12.69(2.68) 11.89(2.1) 1.23 23
Motor-gross Total score  59.04(4.47) 57.36(10.71)  0.74 46
Scaled 12.77(4.26) 12.5(3.07) 0.26 .79
Motor Scaled 25.54(5.22) 24.39(4.46) 0.87 .39
Percentile 78.21(23.79) 74.36(22.2) 0.62 .54

-0.15
-0.28
-0.31
-0.22
-0.15
-0.15
0.29
-0.28
0.06
0.22
0.18

Note: HCC = Hair cortisol concentrations

Discussion

The aim of the present study was to verify the existence of differences in the stress
level, measured as perceived stress, specific pregnancy stress and hair cortisol
concentration, between women with high-risk pregnancy and women with low-risk
pregnancy, as well as to explore the possible differences in the neurodevelopment and
behaviour of their offspring at 24 months after delivery. The results showed that the levels
of psychological stress were higher in the high-risk group, specifically perceived stress
and distress related to specific pregnancy stress, detecting significant differences with
respect to the low-risk group. These results are related to the characteristics of high-risk
pregnancies, where mothers have multiple concerns related to the present and future
health of themselves and that of their children, and they also usually experience
contradicting emotions that alternate between happiness for the arrival of the baby and
frustration and uncertainty (Holness, 2018).

Our results are in line with those reported by Rodrigues et al. (Rodrigues et al.,
2016), who found that women with high-risk pregnancy had significantly higher stress
levels and a worse emotional state than women with low-risk pregnancy. Moreover, it
has been demonstrated that perceived stress in pregnant women predicts the obstetric
risk and, therefore, is associated with greater complications in their health (Roy-Matton

et al.,, 2011; Stark & Brinkley, 2007), which would have a greater negative impact on
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high-risk pregnant women, since they already present severe pathologies. In this sense,
it is very important to act jointly with health professionals and psychologists in the
prevention and treatment of stress during pregnancy.

Surprisingly, psychological stress and cortisol showed different results. Despite
the differences observed between the two groups in the levels of perceived stress, there
were no differences in the concentration of maternal cortisol during pregnancy, which
is in line with the results of a previous study, which found that the dysregulation of HPA
is not related to the obstetric risk pregnancy (Romero-Gonzalez et al., 2020). In this line,
different studies report that there is no consistent correlation between the concentration
of cortisol in maternal hair and the self-reports that evaluate psychological stress, due to
different methodological and pathophysiological factors (Musana et al., 2020; Mustonen
et al., 2018; Stalder et al., 2017). However, the importance of analysing hair cortisol
concentration, as a biomarker of chronic stress, lies in the possibility of finding
differences at the physiological level that can affect fetal programming in different ways
(Mustonen et al., 2018), although some studies state that the impact of prenatal stress on
the offspring is not only influenced by maternal cortisol during pregnancy (Zijlmans et
al., 2015).

Regarding maternal stress and the behavioural problems of the children at 24
months after delivery, no significant differences were found between the two groups in
terms of total behaviours, although there were significant differences in internalising and
externalising behaviours, with the high-risk group obtaining higher scores in child
internalising behaviours, whereas the low-risk group presented higher scores in child
externalising behaviours.

These findings are very interesting, as few studies have analysed the effects of
high-risk pregnancy on the behaviour of pre-school children. Some studies have
identified that different maternal risk factors, including smoking during pregnancy and
having gestational hypertension, which are associated with stress during pregnancy, are
more strongly related to behavioural problems in early childhood than to obstetric results
(Tearne et al., 2015). These data indicate that it is very important to research the
influence of the prenatal environment on the offspring.

A previous study detected a direct relationship between prenatal maternal stress

and internalising symptoms of 5-year-old children in a low-risk sample (Hentges et al.,
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2019). These data are consistent with the findings of our study and show that women
with high-risk pregnancy need specialised care, as they have higher levels of perceived
stress and distress related to the pregnancy compared to women with low-risk
pregnancy, which not only affects them but also their offspring.

Internalising behaviours are characterised by presenting symptoms that develop
toward the interior of the individual. In this sense, there are different biological factors
(regulation of the HPA axis, thyroid function, and levels of oxitocin, prolactin and
progesterone) and socio-psychological factors (insufficient social support, unplanned
pregnancy, lack of physical activity and high stress level) that allow explaining the
negative impact of pregnancy-related anxiety on the mother and her child (Mikolajkow
& Matyszczak, 2022); moreover, this type of stress is associated with rumination
behaviour, particularly negative repetitive thoughts, which increase the anxiety (Hirsch
et al., 2020).

Despite the above mentioned, these are controversial results, since a previous
study reports that greater levels of perceived stress during pregnancy are related to greater
externalising behaviours in 27-month-old children (Gutteling et al., 2005), although the
authors assert that this relationship between stress and behavioural problems was not
very strong in the analysed sample.

Regarding the analysis of maternal stress at 24 months after delivery, measured
through the concentration of hair cortisol, it was found that this parameter was higher in
the low-risk group than in the high-risk group, which in turn showed greater externalising
behaviours. Given the temporality of the samples, we could assert that the relationship
between maternal stress and the behaviour of the children is bidirectional, since the
stress of the mothers may cause behavioural problems in their children and, in turn, this
behaviour may cause maternal stress (Amici et al., 2022). Thus, the externalising
symptoms could explain the increase of maternal hair cortisol at 24 months after
delivery. The externalising behaviours of the children have a great impact on the
environment, which can be highly stressful for the parents and guardians.

The dysregulation of the HPA axis and the increase of hair cortisol concentration
can be due to the chronic exposure to stress (Stalder et al., 2017). In this line, a study
showed a relationship between the increase of maternal hair cortisol and how they

interact with their children (Tarullo et al., 2017). Therefore, other variables could be
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influencing the behaviour of the children, such as upbringing styles and marital stress,
which have been associated with externalising behaviours (Schuetze et al., 2020;
Steenhoff et al., 2021; Van Eldik et al., 2017).

Lastly, in regard with the neurodevelopment of the children, no significant
differences were found at 24 months after delivery between the high-risk and low-risk
groups. These findings differ from those reported by Romero-Gonzalez et al. (2020), who
obtained higher scores in motor, language and cognitive development in the children of
the high-risk group. This could be explained by the child age difference, as the
mentioned authors analysed a sample of 6-month-old babies, whose development may
be more immediately and exclusively affected by the risk condition of pregnancy and
dissipate in the long term, as was observed in our sample.

Other studies that explored the neurocognitive consequences of high-risk
pregnancy due to chemotherapy treatment during gestation found no negative effects on
the offspring, which is in line with the results of our study and demonstrates that, even
in high-risk pregnancy, there are cases in which no maternal or fetal complications occur
(Korakiti et al., 2020). Moreover, it is worth mentioning that high-risk pregnancy involves
specialised medical care, which contributes to improving the health of these pregnant
women to prevent complications, and this could favour the neurodevelopment of their
children (Ringholm et al., 2019).

The present study provides data about the influence of high-risk pregnancy on the
neurodevelopmental and behavioural problems of the offspring, compared with low-risk
pregnancy. Since research in this topic is scarce, this study shows novel results.
However, the main limitations of this work are related to the sample size, which was
small and prevented us from delving into the types of pathologies that could explain our
findings.

Future studies should expand the sample size and follow up the results in different
ages, analysing, in addition, the potential mediator role of different upbringing styles in
neurodevelopmental and behavioural problems of the offspring, as well as the different
factors that may act as buffers of prenatal stress. Moreover, it would be even more
interesting to include hospitalised women with high-risk pregnancy, since, as was

observed, this condition is an additional source of prenatal stress.
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In conclusion, this study has important clinical implications, as it provides data
that demonstrate the importance of taking care of pregnant women’s health, not only
from the physical point of view, but also from the psychological perspective. It was found
that the women with high-risk pregnancy had higher perceived stress and greater
pregnancy-related distress than the women with low-risk pregnancy. Furthermore, the
children of the high-risk women obtained higher scores in internalising behaviours
compared to those of the low-risk women, who had higher scores in externalising
behaviours. In addition, greater maternal hair cortisol concentrations at 24 months after
delivery were found in the low-risk group.

These findings highlight the need for designing stress detection and prevention
programmes, from early stages of pregnancy, in order to improve the health of the mother
and that of the future child, especially in high-risk pregnancy. It is also important for
healthcare professionals to be sensitised with the psychological characteristics of the
diagnosis of high-risk pregnancy and their impact on the mothers, which can reduce

their stress levels, thereby benefiting the mothers and their offspring.

171



DISCUSION GENERAL,
CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS
FUTURAS
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Capitulo 12.
Discusion General, Conclusiones y

Perspectivas futuras

12.1. Discusion general

El objetivo general de esta Tesis fue comprobar el efecto del estrés experimentado
por la mujer a lo largo del embarazo en su salud psicoldgica y en el desarrollo de su
descendencia. Para ello se llevaron a cabo siete estudios divididos en dos bloques.

Los primeros cuatro estudios surgen a partir del momento histérico que estaba
atravesando la sociedad y en el que se estaba desarrollando la presente Tesis: la
pandemia por COVID-19. Por ello, el primer bloque de objetivos se titula “Efecto de la
pandemia por COVID-19 en el estado psicolégico materno perinatal y en el
neurodesarrollo de sus bebés” y tuvo como objetivo evaluar el impacto psicolégico de
la pandemia en mujeres gestantes a lo largo del proceso de embarazo, parto y posparto,
al igual que explorar como afecté esta situacion al neurodesarrollo cognitivo, lingtiistico
y motor de sus hijos e hijas a los 6 meses de edad.

El inicio de esta linea de investigacion representaba un reto ya que existia un gran
desconocimiento acerca de cémo esta poblacién estaba viviendo este evento estresante

de gran intensidad como fue la pandemia. Dado lo reciente del hecho no existian
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investigaciones al respecto en la poblacion de mujeres embarazadas en Espana, por lo
que profundizar acerca de cémo estaban viviendo estas mujeres dicha situacion era
esencial.

En contextos tipicos, las mujeres embarazadas pueden llegar a sufrir estrés
perinatal por los mdltiples cambios que atraviesa durante este periodo (Vazquez-Lara y
Rodriguez-Diaz, 2017; Yali y Lobel, 1999), lo que puede resultar en un aumento de
sintomas psicopatolégicos o tener consecuencias negativas en el parto (Monk et al.,
2020; Williamson et al., 2023). Vivir una situacion estresante como la pandemia por
COVID-19 podria agravar estos sintomas, por lo que era de gran importancia contar con
esta variable externa a la hora de estudiar las consecuencias de la salud materna
perinatal en las mujeres y sus hijos e hijas.

Al explorar las variables de confinamiento y de tipo psicolégico que podian estar
influyendo en agravar la salud mental de las mujeres embarazadas durante la pandemia,
encontramos que la sensacién de soledad, el miedo al contagio, el estrés percibido y el
estrés especifico durante el embarazo eran las medidas que predecian con mayor
frecuencia la sintomatologia ansiosa y depresiva. Los sintomas obsesivo compulsivos, se
veian agravados también por el insomnio, un resultado que se encuentra estrechamente
ligado al aumento de actitudes hacia la higiene extrema, en el que las preocupaciones
por controlar la limpieza, podria ser el medio para no contagiarse (Davide et al., 2020).
No obstante, observamos que estos sintomas podian ser paliados con una mayor
frecuencia de videollamada con familiares, lo cual incide en los beneficios psicologicos
del apoyo social en sintomas relacionados con la ansiedad como lo son las obsesiones
y compulsiones (Biaggi et al., 2016).

Hay que enfatizar igualmente que en ese momento de la pandemia la
informacion sobre los medios de transmision de la enfermedad eran limitados y Ilevaban
constantemente a acciones irracionales para intentar evitar el contraer el virus
(Mortazavi y Ghardashi, 2021). En esta misma linea, esta situacién aumentaba el miedo
al contagio, el cual también predecia los sintomas de ansiedad, un dato que coincide
con estudios en otras poblaciones durante la pandemia (Wang et al., 2020). La relacion
del miedo al contagio y el estrés especifico del embarazo con la ansiedad fébica era
esperable, ya que este miedo en la poblacién de mujeres gestantes durante la pandemia

era muy intenso al no contaban con informacién sobre la transmision vertical de la
174



enfermedad de la madre al feto (Di Mascio et al., 2020). Por dltimo, la sintomatologia
depresiva durante el embarazo se ha relacionado previamente con la soledad y el estrés,
el cual a su vez ha demostrado estar presente en la poblacién con mayor miedo al
contagio (Caparrés-Gonzalez et al., 2017; Wang et al., 2020).

Por otro lado, la evaluacion de los sintomas psicopatolégicos de modo transversal
en cada uno de los trimestres de embarazo refleja nuevamente la presencia de sintomas
ansiosos y de estrés especifico del embarazo en el contexto de pandemia. Los sintomas
psicopatoldgicos en estas mujeres se encontraban mas elevados en el primer y segundo
trimestre y disminuian en el tercero, contrario a los estudios previos en los que se observa
una tendencia en forma de U, siendo mayor la sintomatologia en el primer y Gltimo
trimestre (Gourounti et al., 2012; Soto-Balbuena et al., 2018).

Es posible que la tendencia cambiase debido a la incertidumbre que generaba
estar embarazada en el contexto de una pandemia y que los miedos del primer trimestre
se prolongaran hasta el segundo. La presencia de somatizaciones en estos dos primeros
trimestres son un reflejo de ello, ya que es probable que las mujeres hayan estado muy
centradas en identificar sintomas fisicos que pudieran estar relacionados con la COVID-
19, aumentando el riesgo para la salud de su bebé (Boekhorst et al., 2021; Mortazavi y
Ghardashi, 2021; Wu et al., 2021). De forma similar, la sintomatologia obsesivo
compulsiva y ansiosa era mas elevada en el segundo trimestre en las mujeres que
estuvieron embarazadas durante la pandemia, lo cual se relaciona con un estado de
alerta constante e hipervigilancia para extremar medidas de higiene y protegerse ante el
virus (Mortazavi y Ghardashi, 2021; Romero-Gonzalez et al., 2021b).

Los resultados relacionados con la comparacion entre los grupos de mujeres
embarazadas durante la pandemia versus el grupo de mujeres embarazadas pre-
pandemia mostraron una mayor sintomatologia de ideacién paranoide a lo largo de
todos los trimestres y mayor psicoticismo en el primero, dos variables que se encuentran
estrechamente relacionadas entre si (Saarinen et al., 2018). Esto coincide con estudios
previos a la pandemia en los que se encontraron altos niveles de estos dos sintomas en
mujeres embarazadas, lo cual se asociaba a una razén evolutiva, ya que, en este periodo,
el instinto de supervivencia para proteger a su bebé, puede llevarlas a anticiparse y
percibir la realidad como amenazante (Romero-Gonzalez et al., 2020). Es posible que,

en el contexto de pandemia, estas mujeres no tuviesen contacto frecuente con otras
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personas, lo que reducia la posibilidad de enfrentarse a situaciones amenazantes o
ambiguas que generan estos sintomas (Saarinen et al. 2018).

Con respecto al estrés, observamos que las mujeres del grupo de pandemia
experimentaron mayor estrés especifico del embarazo durante los dos primeros
trimestres, mientras que el grupo pre-pandemia mostr6 mas estrés percibido en los dos
altimos trimestres. Estos hallazgos refuerzan la idea de que durante la pandemia las
preocupaciones de las mujeres estaban mucho mas centradas en su bebé, y todas las
variables relacionadas con el estrés cotidiano se encontraban en un segundo plano,
disminuyendo los niveles de estrés general al no entrar en contacto con las mismas, estar
la mayor parte del tiempo en casa y en compaiia de su pareja (Colli et al., 2021; Pope
et al., 2022). Sin lugar a duda, la pandemia ha agravado la sintomatologia
psicopatolégica de las mujeres embarazadas y su percepcion de miedo vy
preocupaciones con respecto a su salud y la de su bebé, incrementado el estrés
especifico del embarazo. Todo ello puede tener consecuencias en el proceso de parto y
posparto, lo que a su vez podria impactar negativamente tanto a la madre como a sus
hijos e hijas (Beck et al., 2008; Bell et al., 2016).

En este sentido, nuestros estudios reflejaron que las mujeres embarazadas durante
la pandemia, dieron a luz antes y con menos partos instrumentalizados, que aquellos
que tuvieron lugar antes de la pandemia. Estos hallazgos no coinciden con estudios
previos, ya que son aspectos que se relacionan con un mayor nivel de estrés (Romero-
Gonzalez et al., 2019a), sin embargo, es posible que los partos durante la pandemia se
dieran antes debido al contexto estresante en el que estaban viviendo las mujeres, asi
como que fuesen menos instrumentalizados, debido a la escasez de recursos y personal
sanitario (Fuentes, 2020). Por otro lado, el estrés en este contexto continda siendo
protagonista, ya que aquellas mujeres que dieron a luz en este periodo percibieron mas
estrés relacionado con el parto y una peor calidad de los cuidados durante el mismo. En
este momento de la pandemia, los hospitales se encontraban saturados, y se pedia que
no acudiesen a menos que fuese necesario para evitar mayor colapso. Esto, unido a la
falta de personal y las condiciones de trabajo precarias, pueden ser variables
contextuales que influyeron en la calidad del parto (Fuentes, 2020). Es importante

ahondar en este tipo de resultados, ya que pueden aumentar las experiencias negativas
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en el posparto incluyendo la depresién posparto o generar miedo a futuros partos
(Plough et al., 2017; Romero-Gonzalez et al., 2019a).

Como hemos mencionado antes, todas las variables descritas hasta el momento
pueden tener un impacto negativo en el posparto, de hecho, en nuestra muestra
encontramos que un 40% de las mujeres estaban en riesgo de sufrir depresién posparto,
un dato realmente preocupante partiendo de la base de que el porcentaje de incidencia
a nivel mundial es entre 12-19% (Drury et al., 2016; Teissedre y Chabrol., 2004). Esto
evidencia las consecuencias de experimentar un embarazo con un incremento de
preocupaciones pretanatales y un proceso de parto negativo como el que vivieron estas
mujeres durante la pandemia y resalta la importancia de brindar atencién especializada
a las mismas en estas situaciones ya que experimentar depresion posparto puede tener
consecuencias negativas en el bebe. Entre estas consecuencias destaca retrasar la
lactogénesis, incidir negativamente en el apego madre-bebé, e incluso puede llegar a
afectar la salud fisica y cognitiva de sus bebés lo que tendrd unas importantes
repercusiones a largo plazo (Oyetunji y Chandra, 2020; Slomian et al., 2019).

Ahora bien, con respecto al neurodesarrollo de bebés que han nacido y crecido
en situacion de confinamiento, observamos que presentan un mejor desarrollo cognitivo
y del lenguaje receptivo y general que los bebes nacidos antes de la pandemia. Esta
tendencia coincide con lo encontrado en otros estudios, en los que padres y madres de
bebés de seis y doce meses afirmaban verse beneficiados por el confinamiento al
permitirles un mayor cuidado compartido de sus bebés y mas contacto directo con el
mismo (Brown y Schenker, 2021; Rhodes et al., 2020).

Estudios previos apoyan resultados en direccién contraria, sin embargo, es
posible que en éstos las consecuencias negativas en el neurodesarrollo de los bebés no
se deban a la exposicion directa a eventos vitales estresantes, sino mas bien a los efectos
adversos que éstos generaron en sus padres, como pueden ser mayores niveles de
ansiedad (King y Lapante, 2005; Simcock et al., 2017). Esta variable se encontraba
descartada en nuestro estudio, ya que ambos grupos se encontraban igualados en las
principales variables sociodemograficas y psicolégicas durante el embarazo.
Adicionalmente, identificamos que no existian diferencias en los niveles de cortisol de

madres y bebés a los 6 meses de edad entre los dos grupos, por lo que en este estudio
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se descarta el cortisol como variable explicativa de las diferencias encontradas que el
desarrollo del bebé (Aratjo et al., 2021; Suor et al., 2015).

Los resultados presentados en este primer bloque brindan mayor claridad sobre
qué variables podrian agravar la sintomatologia ansiosa y depresiva en mujeres
embarazadas en el contexto de una pandemia, lo cual tiene un gran valor ya que son
los sintomas que se presentan con mayor frecuencia en esta poblacién y es necesario
poder comprenderlos en situaciones como una pandemia en los que pueden verse
intensificados, (Field, 2017a; Field, 2017b; Okagbue et al., 2019).

Dicho impacto se pudo observar en el cambio del patrén psicolégico que suelen
tener las mujeres en el periodo de embarazo, siendo el segundo trimestre, el periodo
con mayor estabilidad psicolégica y emocional en la normalidad. Sin embargo, en la
pandemia reflejaron tener mayor sintomatologia psicopatolégica en el primer y segundo
trimestre, lo cual podria influir en el desarrollo posterior de trastornos psicopatolégicos
o verse relacionado con complicaciones obstétricas como partos instrumentados,
nacimiento prematuro o bajo peso del bebé al nacer (Nasiri et al., 2021). De hecho, en
nuestro estudio dicho estrés impacté negativamente en su proceso de parto y posparto,
y que como hemos visto, resulté en un porcentaje elevado de riesgo a sufrir depresion
posparto.

Por dltimo, los resultados sobre el neurodesarrollo de bebés que crecieron
durante el confinamiento son novedosos y ponen de manifiesto la importancia del
contacto directo entre los padres y los bebés, especialmente en etapas tempranas, para
optimizar su neurodesarrollo. Principalmente, debido a que durante este periodo el
desarrollo cerebral se encuentra en un nivel de plasticidad muy alto, en el que el
contexto influye de manera significativa para su adecuado desarrollo (Musillo et
al.,2022). En esta linea y segin la teoria del desarrollo social de Vygotsky (1978), el
desarrollo de habilidades o hitos en estas etapas se ve beneficiado principalmente por
los padres, que sirven de guias o modelos en el proceso de aprendizaje.

Tras examinar los estudios del primer bloque realizados durante la pandemia para
analizar el impacto de la misma en las mujeres gestantes y sus bebés, procedemos a
discutir los resultados del segundo bloque de estudios de esta Tesis. El cual se titula
“Efectos del estrés cronico perinatal sobre el neurodesarrollo, temperamento vy

psicopatologia de la descendencia”, y en el que exploramos los efectos variables
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prenatales maternas de tipo fisiol6gico y psicolégico en el desarrollo de sus hijos e hijas
en la primera infancia.

Como se ha mencionado en la introduccién de esta Tesis, el principal correlato
fisiologico del estrés es la hormona del cortisol y uno de los principales y mas efectivos
mecanismos de evaluacion de esta hormona es el analisis de su concentracion en el
pelo, ya que brinda una medida crénica y retrospectiva del estrés experimentado. Al
analizar el efecto de estas concentraciones de forma diferencial por trimestres,
encontramos que el lenguaje expresivo y receptivo, asi como las habilidades motoras
finas y gruesas, podian ser predichas de manera positiva por el cortisol liberado entre el
primer y segundo trimestre. De este modo las mujeres embarazadas que mostraron
niveles mas altos de cortisol en los primeros dos trimestres tuvieron hijos con
puntuaciones mas elevadas en dichas escalas de desarrollo a los 12 meses de edad. Esto
resulta contradictorio si se compara con estudios previos, en los que el neurodesarrollo
infantil se ve afectado negativamente por los niveles de cortisol maternos prenatales
(Bergman et al., 2010; Caparrés-Gonzalez et al., 2019). Sin embargo, niveles 6ptimos
de cortisol durante etapas iniciales de la gestacién podrian estar promoviendo un
adecuado desarrollo embrionario (Bleker et al., 2019), favoreciendo procesos como la
proliferacion o la migracién celular (Buss et al., 2012; Lautarescu et al., 2020), para dar
lugar a un desarrollo adecuado en el nifo posteriormente. No obstante, es importante
tomar con cautela los resultados vinculados al lenguaje, ya que sus verdaderas fortalezas
y limitaciones pueden ser observadas de manera mas precisa en edades mds posteriores,
debido a la naturaleza evolutiva de este proceso.

Por otro lado, los resultados relacionados con el efecto diferencial relacionado
con el sexo del bebé, arrojan que el cortisol de la madre durante el primer y segundo
trimestre Unicamente predice el desarrollo cognitivo, de lenguaje expresivo y motor de
bebés de sexo femenino, pero no el desarrollo de bebés de sexo masculino. Nuestros
resultados van en consonancia con estudios previos ya han encontrado resultados
similares, en los que el desarrollo de las ninas se ve influenciado en mayor medida por
variables prenatales de la madre, en comparacion con el de los nifos (Hicks et al., 2019;
Howland et al., 2020; Galbally et al., 2022). Sin embargo, existen controversias al
respecto, dado que otros estudios apuntan a que el efecto negativo del estrés materno

tiene una menor incidencia en el feto de sexo femenino (Khambadkone et al., 2020) Asi
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mismo, otros estudios evidencian dicho efecto, donde el estrés materno prenatal ejerce
una influencia negativa en el desarrollo fetal Gnicamente para el sexo femenino
(Howland et al., 2020). Nuestros resultados se encuentran en la direccién apuntada por
estos Gltimos autores.

Continuando en la linea de los efectos del cortisol materno en su descendencia,
encontramos que existe una relacion positiva entre los niveles de cortisol de la madre a
lo largo del embarazo y el cortisol de los hijos e hijas a los 36 meses de edad. A pesar
de que estos hallazgos contrastan lo encontrado por otros autores (Romero-Gonzalez et
al., 2018) en los que se informé una correlacién negativa entre el cortisol de la madre y
la del bebé recién nacido, sin lugar a dudas en nifios de tres anos existen otras variables
ejercen una importante influencia en dicha relacién. Algunos estudios sehalan que los
niveles de cortisol prenatales pueden afectar el desarrollo del sistema limbico de los
bebés, incluyendo la amigdala, la cual se encuentra relacionada con la reactividad del
eje HHA en la respuesta al estrés (Buss et al., 2012; Davis et al., 2005). Debido a ello,
es posible que las modificaciones cerebrales que genera el estrés sobre los nifos en
etapas prenatales influyan en el funcionamiento de su sistema limbico en la infancia y
genere consecuentemente altos niveles de cortisol, lo cual podria repercutir en su
desarrollo y regulacion emocional, aumentando, por ejemplo, sus niveles de actividad
o su reactividad al estrés.

Paralelamente, existen variables psicolégicas maternas prenatales que pueden
impactar de igual forma los niveles de cortisol en la descendencia, entre ellas destacan
las medidas psicopatolégicas y especificamente la sensibilidad interpersonal que se
refiere a la tendencia a sentirse inseguro, incémodo vy critico durante la interaccién
interpersonal, por lo que elevados niveles de este sintoma pueden tener importantes
implicaciones en la interaccion con sus hijos e hijas (Derogatis, 1975; Hazell Raine et
al., 2019).

Al estudiar la relacion entre este sintoma psicopatolégico a lo largo de todo el
embarazo vy el cortisol de los hijos/as, los resultados mostraron que los ninos cuyas
madres presentaron una alta sensibilidad interpersonal, tenian mayores concentraciones
de cortisol en pelo. Esta relaciéon podria deberse a que altos niveles de sensibilidad
interpersonal se relacionan con alta concentracion de cortisol en general (Garcia-Ledn

et al., 2018; Sun et al., 2020), por lo que los altos niveles de cortisol en mujeres
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embarazadas con alta sensibilidad interpersonal, podrian verse reflejados
posteriormente en los niveles de cortisol de sus hijos.

Esta es una medida que también puede tener una gran influencia sobre el

temperamento infantil, debido a la relacién entre este sintoma psicopatolégico y la
personalidad. En esta linea, nuestro estudio muestra que los hijos de mujeres con alta
sensibilidad interpersonal prenatal presentan puntuaciones mas bajas en la dimension
de sociabilidad del temperamento. Aunque estas variables han sido poco estudiadas,
nuestros resultados van en la linea de estudios existentes, en los que altos niveles de
sensibilidad interpersonal materna se relacionaban con peores habilidades a nivel social
en su descendencia (Prinstein y La Greca, 1999; Suveg et al., 2010). Esto puede ser
debido a que las caracteristicas de personalidad de mujeres con alta sensibilidad
interpersonal se mantengan en el periodo de crianza de los hijos, e influya
negativamente en sus habilidades para relacionarse.
Por dltimo, y continuando con el estudio de las situaciones estresantes perinatales, el
contexto de alto riesgo clinico prenatal presenta un panorama ideal para evaluar las
repercusiones del estrés en el desarrollo infantil, ya que el alto riesgo constituye en si
una situacién altamente estresante (Williamson et al., 2023).

En consonancia con lo informado en estudios previos, nuestros resultados
revelaron que las mujeres con embarazos de alto riesgo experimentaron mayor estrés
percibido y mas estrés especifico del embarazo en comparacion con aquellas que tenian
embarazos de bajo riesgo (Rodrigues et al., 2016; Williamson et al., 2023). Por otro lado,
los hijos de las gestantes con alto riesgo mostraron puntuaciones mas elevadas en
comportamientos internalizantes en comparacién con los hijos de las participantes con
embarazos de bajo riesgo, lo cual coincide con estudios previos en los que, sin tener
alto riesgo obstétrico, el estrés prenatal influye en la sintomatologia internalizante de
ninos a los 5 afos (Hentges et al., 2019). Estos resultados podrian relacionarse con las
conductas ansiosas que puede llegar a presentar una mujer que experimenta un
embarazo de alto riesgo y altos niveles de estrés, como lo es la rumiacién, y
consecuentemente, puede llevar a que sus hijos también presenten ese tipo de conductas
ansiosas, caracteristicas de la conducta internalizante.

Por Gltimo, se encontraron mayores concentraciones de cortisol en pelo materno

a los 24 meses en mujeres con embarazos de bajo riesgo, y a su vez sus hijos presentaron
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puntuaciones mas altas en comportamientos externalizantes. Es posible que estos
hallazgos tengan una relacién bidireccional, en la que la sintomatologia externalizante
en estos ninos, genere mayores niveles de estrés reflejados en las concentraciones de
cortisol, o que dicha conducta sea generada por encontrarse en un entorno altamente
estresante por parte de las madres (Amici et al., 2022).

Los resultados encontrados en este bloque ponen una vez mdas de manifiesto el
efecto de variables fisiolégicas y psicolégicas maternas prenatales en el desarrollo de
sus hijos en los tres primeros afios de vida. Por una parte, resaltan que niveles moderados
de cortisol en pelo de la madre en el embarazo pueden favorecer el neurodesarrollo de
sus hijos e hijas, lo que se encontraria en consonancia con lo planteado en la Hipotesis
de Barker y cols (1993), en la que se afirma que el entorno en el que se desarrolla el feto
puede afectar tanto positiva como negativamente su desarrollo. Ademas, resalta la
importancia de reconocer periodos sensibles prenatales que influyan de forma
diferencial en dicho desarrollo, asi como el efecto diferencial del cortisol sobre ninos y
nifas permite comprender un poco mas las consecuencias del estrés materno en la
descendencia.

En segundo lugar, se pone en evidencia el impacto del estrés materno a largo
plazo sobre el estrés del nifio, al mostrar la relacion entre el cortisol materno e infantil a
los 36 meses. Asi como destacan la importancia de estudiar otras variables menos
exploradas (en comparacién con la sintomatologia ansiosa y depresiva) como lo es la
sensibilidad interpersonal de la gestante y su relacién con el posterior temperamento de
su descendencia, ya que puede constituir una importante influencia de las caracteristicas
de personalidad, que a su vez se relacionan intimamente con este constructo.

Por Gltimo, el estudio de un contexto estresante por naturaleza como lo es un
embarazo de alto riesgo nos brindé la posibilidad de ver cémo esta situacién impactaba
en el comportamiento de los nifos a los dos anos. Pudimos evidenciar que el estrés
vivido en este tipo de embarazos se ve reflejado en conductas internalizantes en sus
hijos, la cual se caracteriza por una sintomatologia ansiosa, mayor reactividad y
retraimiento. Asimismo, volvimos a poner de manifiesto el impacto del correlato
fisiolégico del estrés, el cortisol. El cual se encontraba incrementado en las madres que
habian experimentado un embarazo de bajo riesgo a los dos afos tras el parto, y se

encontraba relacionado con una sintomatologia externalizante sus los hijos/as.
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Cada estudio implica diferentes limitaciones, sin embargo, dentro de las
limitaciones generales de la presente Tesis se podria considerar que nuestra muestra
cuenta con un nivel socioeconémico y educativo medio-alto, que limita la
generalizacion de los resultados. Adicionalmente, la ausencia de informacién sobre el
estado psicolégico del padre tanto durante el periodo de embarazo como en el posparto,
ya que puede ser un factor determinante en la salud mental de la madre también. En
esta misma linea, medidas como el apoyo social podrian influir en los niveles de estrés.
Igualmente, existen otras variables como las pautas de crianza que pueden incidir en el
desarrollo de los nifios y ninas y no se han evaluado.

Tras reunir todos los resultados obtenidos en los estudios de esta Tesis,

procederemos a plantear las conclusiones y perspectivas futuras de la misma.

12.2. Conclusiones

A lo largo del desarrollo de esta Tesis hemos conseguido identificar una serie de

conclusiones entre las que resaltan:

- Las mujeres embarazadas durante la pandemia por COVID-19 experimentaron
niveles elevados de sintomatologia psicopatolégica, especificamente sintomas de
obsesiones y compulsiones, ansiedad, ansiedad fébica y depresion, que en este
contexto se veian agravados principalmente por variables de miedo al contagio,
la sensacién de soledad y estrés experimentado.

- El contexto estresante de vivir en una pandemia mundial, gener6é una elevada
sintomatologia psicopatolégica y el estrés especifico del embarazo en mujeres
embarazadas durante el primer y segundo trimestre de embarazo, mostrando un
perfil diferente al tipicamente observado en esta poblacién antes de la pandemia.
Sin embargo, debido a la situacién de confinamiento y a la ausencia constante
de estresores cotidianos, reflejaron niveles de estrés percibidos reducidos.
Experimentar el proceso de parto durante la pandemia por COVID-19 ha
generado que en la mayoria de las ocasiones el parto se perciba como un evento
mas estresante a lo que se percibia antes de la pandemia. Ademads, se ha percibido

una peor calidad de los cuidados. Igualmente, ha aumentado el riesgo de

183



presentar depresion posparto, siendo mayor en un 40% de las mujeres que dieron
a luz durante la pandemia en comparacién a las que lo hicieron antes.

El neurodesarrollo cognitivo y lingliistico de bebés a los seis meses se ve
significativamente beneficiado por el contacto directo y exclusivo con sus padres
y logra paliar los posibles efectos negativos que pueda tener desarrollarse en el
contexto de una pandemia como la del COVID-19.

Niveles moderados de cortisol en pelo durante la gestacion desde etapas
tempranas a medias tienen efectos positivos en el neurodesarrollo lingtistico y
motor de ninos a los doce meses de edad. No obstante, esta relacién exhibe un
efecto diferencial segin el sexo del bebé. El andlisis diferencial por sexo
demuestra que el cortisol tiene efectos positivos en el neurodesarrollo cognitivo
y motor de nifias, pero no de los nifos.

Altos niveles de cortisol y sensibilidad interpersonal materna prenatal inciden en
una mayor concentracion de cortisol en la descendencia a los tres afios de edad.
Asimismo, la sensibilidad materna prenatal, que se caracteriza por presentar
inseguridad o incomodidad a la hora de relacionarse con sus pares, se asocia a
un temperamento menos sociable en nifios y nifas a los tres anos de edad.
Mujeres que experimentan un embarazo de alto riesgo sufren mayores niveles de
estrés percibido y estrés especifico del embarazo a lo largo de toda la gestacion
y una mayor incidencia de conductas externalizantes en sus hijos e hijas a los
dos afos de edad. Las mujeres con embarazo de bajo riesgo, exhiben elevados
niveles de cortisol a los veinticuatro meses posparto y sus hijos experimentan

mayor sintomatologia internalizante.

12.3. Perspectivas futuras

Considerando los resultados y las implicaciones de este estudio algunas propuestas

de investigacion a futuro son:

Incluir la evaluacién del estado psicolégico del otro cuidador principal, en caso
de que lo haya, durante el periodo prenatal, asi como posnatal para comprobar
la posible influencia en el estado psicolégico de la madre, asi como en el

desarrollo de sus hijos e hijas.
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- Analizar las distintas pautas de crianza como variables influyentes en la
psicopatologia y el temperamento de la descendencia, teniendo en cuenta que
las distintas estrategias de crianza y educacion podrian afectar significativamente
a estas areas del desarrollo.

- Evaluar medidas psicopatolégicas en padres y madres a lo largo de la crianza
como posibles factores de riesgo en el desarrollo de problemas psicopatolégicos
en sus hijas e hijos.

- Estudiar la posibilidad de generar baremos o parametros de normalidad de la
concentracién de cortisol en pelo especificos para la poblacién infantil en
Espaia, con el fin de contar con una medida eficaz al momento de comparar
estudios en esta linea y ampliar la generalizacion de los resultados.

- Incluir en la muestra otras poblaciones como las madres solteras por eleccién
propia con el fin de explorar las posibles diferencias que pueden existir su salud

mental y el desarrollo de sus hijos, en comparacién con nuestra muestra actual.

12.4. Implicaciones clinicas

Los estudios presentados en esta Tesis tienen multiples implicaciones clinicas, entre

las que podemos destacar:

- Disefar programas de deteccién temprana y prevenciéon para mujeres que
presenten riesgo psicopatoldgico o altos niveles de estrés durante el embarazo,
con el objetivo de prevenir el desarrollo de patrones temperamentales negativos
o futuras conductas psicopatoldgicas en sus hijos e hijas.

- Evaluar el origen y el impacto del desarrollo de la psicopatologia de las mujeres
gestantes durante la pandemia que permitan disefiar nuevas y mas eficientes
estrategias para la prevencion del deterioro de la salud mental de las gestantes y
su descendencia.

- Buscar estrategias para la mejora del proceso de parto, tales como la bisqueda
de un entorno fisico mas confortable o la realizacion de terapias previas al parto
para preparar a la gestante con el objetivo de facilitar el proceso.

- Reforzar la importancia de promover la estimulacién temprana en el contexto

familiar, dada la influencia positiva del contacto directo de los bebés con sus
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padres y madres en el neurodesarrollo infantil a pesar de encontrarse en un
contexto adverso.

Evaluar diferencialmente el neurodesarrollo segtin el sexo en el entorno clinico
debido a los efectos que tiene el cortisol en nifos y nifias segin la etapa de la

gestacion.
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Capitulo 13.
Summary, Conclusions and Future

perspectives

13.1 Summary

The present Doctoral Thesis is framed within two projects titled Gestastress and
Childstress and continues the work of Dr. Borja Romero Gonzalez entitled "Perinatal
stress from conception to the first year of life." Its main objective is to verify the effect of
stress experienced by the mother throughout pregnancy on her psychological health and
the development of her offspring.

The thesis is structured into thirteen chapters organized as follows: Introduction
(Chapters 1, 2, and 3); Justification and objectives (Chapter 4); Work Memory, Block 1
(Chapters 5, 6, 7, and 8), Block 2 (Chapters 9, 10, and 11); General discussion,
conclusions, and future perspectives (Chapter 12); and finally, International PhD
(Chapter 13).

The first three chapters that constitute the introduction provide a theoretical and
practical overview of the stress process, how it is experienced during pregnancy, and its

consequences on offspring. The first chapter focuses on the conceptualization of stress,
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describing its main explanatory models, characteristics of stressful situations, and the
stress response and its consequences.

The second chapter focuses on perinatal stress, describing how stress is
experienced during the pregnancy, childbirth, and postpartum periods, along with its
main consequences. Physiological and psychological measures to assess perinatal stress
are detailed, and existing studies on the impact of stressful life events during pregnancy
are summarized. The chapter concludes by discussing the limited research on the impact
of perinatal stress resulting from the COVID-19 pandemic on pregnancy and women's
mental health.

The third and final chapter of the introduction refers to the impact of perinatal
stress on offspring. It explores the effects of cortisol during pregnancy as a physiological
correlate of stress on offspring development. The chapter also discusses methods to
assess neurodevelopment, temperament, and child psychopathology, along with existing
studies on the relationship between perinatal stress and these variables in children. It
concludes with a section dedicated to the scarce research on the effect of perinatal stress
due to the pandemic on offspring neurodevelopment.

Chapter 4 provides justification for the proposed doctoral thesis and describes the
general objective and specific objectives related to the respective studies.

The Memory of Works unfolds from this point, with chapters corresponding to the seven
studies comprising the thesis. These studies are divided into two blocks based on their
nature.

The first block is titled "Effect of the COVID-19 pandemic on maternal perinatal
psychological state and the neurodevelopment of their babies" and begins with Chapter
5 (Study 1). This chapter explores the confinement and stress variables related to
increased anxiety and depression symptoms in pregnant women during the pandemic.
Results indicate that pregnancy-specific stress, perceived stress, fear of infection, and
feelings of loneliness are significantly related to increased anxiety and depression
symptoms.

In Chapter 6 (Study 2), the psychological impact of the COVID-19 pandemic on
pregnant women is analyzed based on the trimester of pregnancy. Psychopathological
symptoms, perceived stress, pregnancy-specific stress, and resilience are evaluated. The

results show higher psychopathological symptoms in the first two trimesters of pregnant
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women during the pandemic compared to those pregnant before the pandemic.
However, prepandemic women had higher levels of perceived stress than pandemic
pregnant women, who exhibited higher pregnancy-specific stress. Resilience levels did
not differ between the groups.

Continuing with studies conducted during the COVID-19 pandemic, Chapter 7
(Study 3) examines how giving birth during the pandemic affected women in terms of
delivery variables, satisfaction with childbirth, and postpartum depression development.
Findings indicate that women in this group had lower satisfaction with childbirth
compared to those who gave birth before the pandemic, experiencing it as more stressful
and perceiving the care provided as of lower quality. Additionally, 40% of women in
this group were at risk of postpartum depression, further complicating the situation of
giving birth during the pandemic.

The last chapter of the first block, Chapter 8 (Study 4), assesses the consequences
of being born during the pandemic lockdown on the neurodevelopment of babies at 6
months, considering the possible influence of maternal and infant cortisol, in comparison
with a group of babies born before the pandemic. Results show that the lockdown
situation had a positive impact on the cognitive and linguistic neurodevelopment of
babies, likely due to direct contact and frequent stimulation provided by parents in this
context. Furthermore, the influence of maternal or infant cortisol on neurodevelopment
outcomes was ruled out, as no differences were found in these measures between the
groups.

The second block of studies is titled "Effects of chronic perinatal stress on offspring
neurodevelopment, temperament, and psychopathology" and begins with Chapter 9
(Study 5), which aims to determine whether maternal cortisol concentrations in each
trimester and postpartum predict the neurodevelopment of their children at twelve
months of age, considering differential analysis based on the baby's gender. Results
indicate that maternal cortisol in the first and second trimesters of pregnancy could
predict the linguistic and motor neurodevelopment of children. However, when
differentiating by gender, cortisol predicted cognitive abilities, expressive language, and
motor skills in girls but not in boys, suggesting that non-neurotoxic levels of cortisol in

early to mid-gestation may have a positive effect on offspring neurodevelopment.
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In Chapter 10 (Study 6), the relationship between maternal prenatal variables
(stress and interpersonal sensitivity) and their consequences on offspring, particularly
cortisol levels and temperament in 36-month-old children, is analyzed. Results show a
positive and direct relationship between maternal cortisol concentration and
interpersonal sensitivity throughout pregnancy and cortisol levels in their children at 36
months. The study also revealed that children of mothers with high prenatal interpersonal
sensitivity exhibited low sociability. These results, being innovative and a pioneering
study, have significant clinical relevance due to the importance of cortisol in
development and the potential negative consequences of low sociability in childhood.

The last chapter of the Memory of Works is Chapter 11 (Study 7), which aims to
analyze the influence of high-risk pregnancy and associated stress, both biologically and
psychologically, on the neurodevelopment and behavior of 24-month-old children,
compared to children from a low-risk pregnancy group. Results show that women with
high-risk pregnancies had higher perceived stress and more pregnancy-related concerns
than women in the low-risk pregnancy group. Additionally, their children exhibited
higher scores in internalizing behavior compared to the low-risk group, which showed
higher scores in externalizing behaviors. Lastly, higher maternal cortisol concentration
at 24 months postpartum was found in women with low-risk pregnancies.

Chapter 12 contains the section on General Discussion, Conclusions, and Future
Perspectives. It begins with a general discussion that synthesizes and argues the results
found in the seven studies of the thesis. It then presents the main conclusions of the
thesis, followed by the section on future perspectives proposing relevant studies
emerging from the results. The chapter concludes with the main clinical implications of
our studies.

Finally, the thirteenth and last chapter presents the summary of the thesis in
English, restating the conclusions, future perspectives, and clinical implications of this
Doctoral Thesis. This time, it is presented in English to meet the requirements for the

International Doctorate Mention.

191



13.2 Conclusions

Throughout the development of this Thesis, we have been able to identify a series of

conclusions, among which the following stand out:

Pregnant women during the COVID-19 pandemic experienced elevated levels of
psychopathological symptomatology, specifically symptoms of obsessions and
compulsions, anxiety, phobic anxiety and depression, which in this context were
aggravated mainly by variables of fear of contagion, the feeling of loneliness and
stress experienced.

The stressful context of living in a global pandemic generated elevated
psychopathological symptomatology and pregnancy-specific stress in pregnant
women during the first and second trimester of pregnancy, showing a different
profile to that typically observed in this population before the pandemic.
However, due to the confinement situation and the constant absence of daily
stressors, they reflected reduced levels of perceived stress. Experiencing the
birthing process during the COVID-19 pandemic has resulted in childbirth being
perceived as a more stressful event on most occasions than it was before the
pandemic. In addition, the quality of care has been perceived to be worse. The
risk of postpartum depression has also increased, with 40% more women giving
birth during the pandemic than before.

Experiencing the birth process during the COVID-19 pandemic has meant that in
most cases childbirth is perceived as a more stressful event than it was before the
pandemic. In addition, the quality of care has been perceived to be worse.
Similarly, the risk of postpartum depression has increased, with 40% of women
who gave birth during the pandemic having a higher risk than those who gave
birth before the pandemic.

The cognitive and linguistic neurodevelopment of infants at six months of age
significantly benefits from direct and exclusive contact with their parents, and
mitigates the possible negative effects of developing in the context of a pandemic
such as COVID-19.

Moderate levels of hair cortisol during early to mid-gestation have positive effects

on the linguistic and motor neurodevelopment of children at twelve months of
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age. However, this relationship exhibits a differential effect according to the sex
of the infant. Sex differential analysis shows that cortisol has positive effects on
cognitive and motor neurodevelopment in girls, but not in boys.

High levels of cortisol and prenatal maternal interpersonal sensitivity are
associated with higher cortisol levels in offspring at three years of age. Prenatal
maternal sensitivity, which is characterized by insecurity or discomfort when
interacting with peers, is also associated with less sociable temperament in
children at age three.

Women who experience high-risk pregnancy experience higher levels of
perceived stress and pregnancy-specific stress throughout gestation and a higher
incidence of externalising behaviours in their children at two years of age.
Women with low-risk pregnancies exhibit elevated cortisol levels at twenty-four
months postpartum and their children experience greater internalising

symptomatology.

13.3 Future perspectives

Considering the results and implications of this study some proposals for future

research are:

To include the assessment of the psychological state of the other parent, if any,
during the prenatal and postnatal period to assess its potential influence on the
psychological state of the mother and the development of their children.

To analyze different parenting patterns as influential variables in the
psychopathology and temperament of the offspring, taking into account that
different parenting and educational strategies could significantly impact these
areas of development.

To assess psychopathological measures in fathers and mothers throughout
parenting as possible risk factors in the development of psychopathological
problems in their children.

To investigate the possibility of establishing norms or parameters of normality of

hair cortisol concentration specific to the infant population in Spain, to have an
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effective measure when comparing studies in this line and to broaden the
generalization of the results.

To include in the sample other populations such as single mothers by choice in
order to explore possible differences that may exist in their mental health and

child development compared to our current sample.

13.4 Clinical implications

The studies presented in this thesis have multiple clinical implications, among which

we can highlight the following:

Design early detection and prevention programs for women at
psychopathological risk or with high levels of stress during pregnancy, to prevent
the development of negative temperamental patterns or future
psychopathological behaviors in their children.

Evaluate the origin and impact of the development of psychopathology in
pregnant women during the pandemic to design new and more efficient strategies
for preventing the deterioration of the mental health of pregnant women and their
offspring.

Search for strategies to improve the birth process, such as finding a more
comfortable physical environment or carrying out pre-birth therapies to prepare
the pregnant woman and to facilitate the process.

Reinforce the importance of promoting early stimulation in the family context,
given the positive influence of direct contact between babies and their parents on
infant neurodevelopment, despite being in an adverse context.

Differentially assess neurodevelopment according to sex in the clinical setting

due to the effects of cortisol on boys and girls depending on the stage of gestation.
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Anexo 1.

Material Suplementario Estudio 5

Figure S1.

Correlations between confounder, predictor and predictive variables
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Figure S2.

Scatterplot for correlations.
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