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Resumen. El periodo prenatal y los primeros afios de vida tienen una extraordinaria relevancia en la
salud fisica y psicoldgica no sé6lo en la infancia, sino a lo largo del ciclo vital. Hay numerosas evi-
dencias empiricas de que en este periodo el ser humano es altamente vulnerable a los efectos nega-
tivos de determinadas experiencias adversas (o lo que se denomina “estrés toxico”), entre las que se
pueden destacar la ansiedad materna prenatal o las situaciones de maltrato o negligencia en la tem-
prana infancia. La investigacion llevada a cabo desde la neurobiologia evolutiva aporta claves impor-
tantes acerca de los mecanismos a través de los cuales dichas experiencias afectan el proceso del
desarrollo infantil provocando alteraciones y disfunciones en la arquitectura cerebral. Dichas
alteraciones tienden a ser persistentes e incrementan el riesgo de desérdenes y problemas fisicos, cog-
nitivos, sociales y emocionales a lo largo de la infancia, adolescencia y madurez. Las evidencias
apuntan claramente la necesidad y relevancia social de desarrollar programas preventivos de inter-
vencion temprana con los nifios y familias en situacién de vulnerabilidad. Tales politicas y programas
deben iniciarse lo antes posible para reducir o evitar la necesidad de desarrollar posteriormente inter-
venciones rehabilitadoras, que resultan mds costosas y menos efectivas.

Palabras clave: estrés prenatal, estrés toxico, intervencion temprana.

El bienestar y la prosperidad actual y futura de una sociedad descansan en la salud de sus miembros, enten-
diendo ésta no s6lo como la ausencia de enfermedad, sino también como la disposicion de recursos persona-
les que permitan a cada persona —nifio, adolescente o adulto- adaptarse a los cambios y desafios de su vida
cotidiana, hacer frente a la adversidad, disponer de un sentimiento de bienestar personal, y participar e inter-
actuar con su entorno de forma activa y productiva (National Scientific Council on the Developing Child,
2010).

Hoy en dia existe un amplio cuerpo de investigacion que muestra la extraordinaria relevancia del periodo
prenatal y los cinco primeros afios de vida en la salud fisica y psicolédgica: lo que sucede en este periodo sien-
ta las bases del proceso de desarrollo fisico, cognitivo y emocional a lo largo de la vida (National Scientific
Council on the Developing Child, 2010; Shonkoff et al., 2012). Pero el proceso de desarrollo infantil presen-
ta, en palabras de Shonkoff y Phillips (2000), una paradoja inevitable: es fuerte y vigoroso, y a la vez alta-
mente vulnerable a la influencia de experiencias adversas que pueden tener efectos negativos duraderos en el
bienestar fisico y psicologico. Este articulo presenta algunas de las evidencias que la investigacion cientifica
proporciona sobre el impacto de estas experiencias adversas en el periodo prenatal y la infancia temprana, con
especial atencion a los mecanismos neurobiologicos que pueden explicar como se produce esainfluencia. El
articulo justifica la relevancia social de desarrollar programas de intervencion temprana y revisa los resulta-
dos de algunos de estos programas.
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El Efecto de las Experiencias Adversas y el Estrés Toxico en el Desarrollo Infantil Temprano

Las experiencias adversas pueden producir perturbaciones en la adquisicion de las capacidades y habili-
dades esperadas en el proceso de desarrollo. Cuando estas experiencias dificultan la superacion exitosa de
transiciones e hitos evolutivos cruciales, no solo se ven afectadas las capacidades y habilidades especificas
del periodo evolutivo en que se producen, sino que se incrementa la probabilidad de dificultades y desajustes
posteriores. La perspectiva organizacional del desarrollo proporciona un marco util para entender este proce-
so (Cicchetti, 1989; Cicchetti y Toth, 2005), aunque es importante sefialar que la relacion entre perturbacio-
nes tempranas y posteriores en el desarrollo y funcionamiento humano esta lejos de ser inevitable.

La investigacion ha permitido identificar algunas experiencias que pueden perturbar significativamente el
desarrollo infantil temprano pre y postnatal y ejercer un efecto negativo duradero en el bienestar fisico y psi-
coldgico. Pero no todas las experiencias adversas o estresantes tienen un efecto negativo en el desarrollo. La
exposicion a ellas es frecuente a lo largo de la vida. El estrés es parte inevitable de ella, la capacidad de hacer-
le frente es esencial para la supervivencia y constituye una parte importante del proceso de desarrollo.

En la temprana infancia, el efecto negativo de las situaciones adversas depende de la intensidad y dura-
cion de la reaccion del sistema de respuesta psicofisiologica al estrés generado. A mayor intensidad y dura-
cién de dicha reaccion mayor serd la posibilidad de que se produzcan disfunciones psicofisioldgicas asocia-
das a problemas duraderos en el desarrollo fisico y psicoldgico (National Scientific Council on the
Developing Child, 2005; Shonkoff et al., 2012). Numerosos autores recogen la taxonomia de respuestas al
estrés formulada por el National Scientific Council on the Developing Child en el afio 2005, que diferencia el
estrés positivo, tolerable y toxico. El estrés positivo incluye situaciones adversas y breves de caracter mode-
rado (por ejemplo, afrontar la frustracidn, iniciar la escolarizacion, conocer nuevas personas) que los nifios
experimentan de forma frecuente y pueden constituir experiencias de aprendizaje positivas si disponen del
apoyo necesario por parte de los adultos para afrontarlas satisfactoriamente y desarrollar un sentimiento de
dominio. En estas circunstancias, la activacion fisiologica en respuesta al evento estresante es breve y mode-
rada en intensidad, y el apoyo de los adultos para hacer frente al evento estresante ayuda al nifio a que el nivel
de activacion de sus sistemas de respuesta al estrés retorne a su estado previo. Este tipo de situaciones pro-
porcionan al nifio oportunidades importantes para observar, aprender y practicar respuestas sanas y adaptati-
vas a las experiencias adversas. El estrés tolerable esta asociado a la exposicion a situaciones también limi-
tadas en el tiempo pero que representan un mayor grado de adversidad y amenaza para la salud fisica o psi-
cologica (por ejemplo, separacion o divorcio conflictivo, desastre natural, fallecimiento o enfermedad grave
de una persona querida). También en estos casos, el apoyo de los adultos resulta un factor protector funda-
mental para ayudar al nifio a hacer frente a la situacion adversa, desarrollar sentimientos de control sobre la
situacion y evitar un nivel excesivo de activacion de los sistemas de respuesta al estrés. En estos casos es fre-
cuente que el nifo manifieste lo que se denomina dafios localizados (Finkelhor, 1995), esto es, sintomas espe-
cificos a la experiencia que pueden ser intensos y persistentes pero no interfieren de forma significativa en el
desarrollo. La tercera y mas peligrosa forma de respuesta al estrés es el denominado estrés toxico, que se pro-
duce cuando las experiencias adversas que afectan al nifio son de caracter cronico o repetitivo, incontrolables
y/o el nifio no dispone de figuras adultas que le ayuden a hacerles frente, de forma que éste es incapaz de
manejarlas de forma adecuada y se produce una sobreactivacion en intensidad y duracion de los sistemas de
respuesta al estrés. En estos casos, el proceso de desarrollo infantil puede verse afectado negativamente de
forma mas profunda y generalizada, particularmente cuando se produce una acumulacion de estresores y una
interrupcion de transiciones evolutivas cruciales (National Scientific Council on the Developing Child, 2005).

Las investigaciones desarrolladas en el terreno de la neurobiologia aportan claves importantes para enten-
der los mecanismos a través de los cudles las experiencias adversas y el estrés toxico en los periodos prena-
tal y la infancia temprana suponen un riesgo para la salud fisica y psicoldgica. Aparte de los cambios obser-
vables a corto plazo en el comportamiento, hay evidencias numerosas de que el estrés toxico puede producir
cambios menos visibles pero permanentes en la arquitectura y funcionamiento cerebral que incrementan el
riesgo de problemas fisicos y psicoldgicos, particularmente cuando se experimentan en periodos de rapido
crecimiento cerebral (Gunnar y Quevedo, 2007; Mustard, 2006; National Scientific Council on the
Developing Child, 2005, 2007, 2010; Pechtel y Pizzagalli, 2011; Shonkoff et al., 2012).
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El crecimiento y desarrollo cerebral se inicia en el periodo prenatal y, aunque continta siendo intenso a lo
largo de toda la infancia y adolescencia, su mayor desarrollo se produce en los tres primeros afios de vida.
Este proceso implica crear, reforzar y desechar conexiones neuronales, y se desarrolla de forma secuencial y
jerarquica, comenzando por las regiones y funciones cerebrales mas sencillas y avanzando a las mas comple-
jas. Estas diferentes regiones se desarrollan, organizan y llegan a estar completamente funcionales en diferen-
tes momentos del proceso evolutivo (periodos sensibles), siempre en constante adaptacion al entorno. Las
conexiones neuronales que mas se usan son reforzadas, mientras que las potenciales conexiones que no se uti-
lizan o no reciben una estimulacioén apropiada no se activan o son desechadas. La genética proporciona un
plan para el desarrollo cerebral, pero el ambiente tiene capacidad de alterarlo: la arquitectura cerebral se modi-
fica para adaptarse a las necesidades y caracteristicas especificas del entorno (McCain, Mustard y McCuaig,
2011; Mustard, 2010; National Scientific Council on the Developing Child, 2007). Estas modificaciones tie-
nen por tanto una funcidén adaptativa, pero en algunos casos, como es la adaptacion al estrés toxico, a largo
plazo pueden resultar desadaptativas (McCrory, De Brito y Viding, 2010).

La investigacion ha mostrado que el estrés toxico tiene un impacto importante en la estructura y funcio-
namiento cerebral a través en algunos casos de la disminucion del tamafio cerebral y fundamentalmente de la
activacion de la secrecion de las hormonas del estrés, principalmente cortisol. Se ha constatado que la presen-
cia de cantidades elevadas y persistentes de cortisol impide el crecimiento neuronal y la formacion de sinap-
sis y provoca modificaciones en las estructuras que conforman el sistema limbico (principalmente el hipocam-
po, el cortex prefrontal y la amigdala). Estas circunstancias se han encontrado asociadas en la infancia a difi-
cultades en el desarrollo de habilidades lingiiisticas, cognitivas y socioemocionales, mayor dificultad de adap-
tacion y reactividad ante los eventos estresantes incluso de intensidad media, y problemas en el sistema inmu-
nolégico expresados en enfermedades infecciosas, inflamatorias y autoinmunes(Gunnar, Herrera y Hostinar,
2009; Gunnar y Quevedo, 2007; McCain et al., 2011; Pechtel y Pizzagalli, 2011; Shonkoff et al., 2012).

Los efectos del estrés toxico en la temprana infancia pueden persistir en etapas posteriores, habiéndose
encontrado relacion entre éste y un mayor riesgo de trastornos depresivos, ansiedad, trastorno por estrés pos-
traumatico y problemas fisicos como trastornos cardiovasculares, diabetes tipo II o hipertension en el estado
adulto (Mustard, 2006). Son numerosos los estudios que han documentado esta relacion, aunque en su mayor
parte son de caracter retrospectivo. Entre ellos se encuentra el Adverse Childhood Experiences (ACE) Study
(Middlebrooks y Audage, 2008), llevado a cabo con 17,000 adultos con el objetivo de explorar la asociacion
entre diversos tipos de experiencias adversas en la infancia y la salud fisica y psicoldgica en el estado adulto.
Las experiencias adversas analizadas incluyeron maltrato y negligencia en la familia, exposicion a situacio-
nes de violencia doméstica, consumo de drogas o problemas de salud mental en los miembros adultos de la
familia, y separacion, divorcio o encarcelamiento de las figuras parentales. Ademas de una elevada frecuen-
cia de este tipo de situaciones —segun fueron referidas por los adultos participantes-, el estudio encontrd una
intensa asociacion entre €stas y un amplio conjunto de dificultades posteriores como problemas fisicos -por
ejemplo, cardiovasculares, respiratorios, enfermedades de transmision sexual-, abuso de drogas o alcohol,
depresion, violencia de pareja, promiscuidad sexual, embarazos no deseados e intentos de suicidio. El estudio
encontrd también una correlacion positiva entre el nimero de experiencias adversas sufridas y el riesgo de
problemas posteriores de salud. Este hallazgo ha sido también encontrado en estudios longitudinales (Caspi,
Harrington, Mofftitt, Milne y Poulton, 2006; Horwitz, Widom, McLaughlin y White, 2001; Schilling, Aseltine
y Gore, 2007), aunque algunos andlisis hacen pensar que lo relevante pudiera no ser tanto la cantidad o acu-
mulacion de experiencias adversas sino su severidad o intensidad (Schilling, Aseltine y Gore, 2008).

El maltrato en la familia constituye una de las experiencias adversas mas severas que un nifio puede expe-
rimentar, especialmente cuando se produce en periodos sensibles del desarrollo. Ademas, es frecuente la con-
currencia de varios tipos de maltrato —por accidén y/o omision, de caracter fisico, psicoldgico y/o sexual-
(Gilbert et al., 2009; Higgins y McCabe, 2001), otros tipos de victimizacion, y circunstancias adversas aso-
ciadas como problemas de salud mental o abuso de sustancias en las figuras parentales, entornos familiares
cadticos, inestables y desorganizados, o violencia familiar (Finkelhor, Ormrod y Turner, 2007).

En los ultimos afios son numerosas las investigaciones y escritos acerca de las consecuencias neurobiolo-
gicas del maltrato infantil y su relacién con un amplio conjunto de problemas fisicos, cognitivos, sociales y
emocionales en la infancia, adolescencia y madurez. En algunos casos, el maltrato implica una falta extrema
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de estimulacion cognitiva y sensorial. Tales experiencias pueden alterar la capacidad del cerebro para utilizar
la serotonina —asociada a sentimientos de bienestar y estabilidad emocional-, conllevar una disminucion del
volumen y crecimiento cerebral, y provocar una pérdida de neuronas, circunstancias relacionadas con anor-
malidades en el funcionamiento cognitivo, emocional, comportamental y social. La investigacion ha mostra-
do también que el maltrato repetido asociado a una activacion permanente de los sistemas neurobiologicos de
respuesta al estrés interrumpe los circuitos cerebrales en desarrollo. La estimulacion cronica de la respuesta
cerebral asociada al miedo parece provocar que este tipo de respuestas queden fijadas, de forma que el nifio
victima de maltrato severo y cronico se encuentra en un estado de constante alerta e hiperactivacion que llega
a impedirle adaptarse a entornos no amenazantes, adquirir la calma necesaria para aprender, e implicarse en
actividades necesarias para el desarrollo de funciones cognitivas, comportamentales y emocionales comple-
jas como la regulacion emocional y el control de impulsos. Ademas, como se ha sefalado previamente, la acti-
vacion permanente de los sistemas de respuesta al estrés esta relacionada con niveles elevados de hormonas
del estrés —glucocorticoides, y cortisol en particular- que debilitan el sistema inmunitario, dejando al nifio vul-
nerable a infecciones y problemas cronicos de salud (Child Welfare Information Gateway, 2009; De Bellis,
2005; Gunnar y Fisher, 2006; National Scientific Council on the Developing Child, 2005; Perry 2002; Teicher
et al., 2003; Twardosz y Lutzker, 2010; Watts-English, Fortson, Gibler, Hooper y De Bellis, 2006).

Los efectos del maltrato infantil en el desarrollo cerebral pueden persistir en la adolescencia y la madu-
rez. El menor desarrollo del cortex cerebral identificado en adolescentes que han sufrido experiencias de mal-
trato en su infancia se ha relacionado con el incremento de la conducta impulsiva, propension a conductas de
riesgo, y déficits en las habilidades académicas y sociales. En el caso de adultos con historia de maltrato seve-
ro en la infancia, se han identificado anormalidades en el crecimiento cerebral, en el hipocampo, el sistema
limbico y la conexion entre los hemisferios cerebrales. Estas condiciones se han relacionado con un riesgo
mayor de trastornos en la memoria y problemas psicopatoldgicos como depresion, trastorno por estrés pos-
traumatico y trastornos disociativos y de atencion (Child Welfare Information Gateway, 2009).

La Vulnerabilidad del Periodo Prenatal

La asuncion de que el desarrollo se configura a través de un proceso altamente complejo de interjuego de
factores bioldgicos y ambientales (Sameroftf, 2000) hace razonable incluir al estrés prenatal en el listado de
factores que pueden afectar negativamente al desarrollo, especialmente cuando se combina con otros factores
de riesgo. Bajo este término genérico se incluyen y se han estudiado situaciones diversas como la ansiedad y
depresion maternas, dificultades de relacion, tension laboral o catastrofes naturales o provocadas (Glover,
2011).

En las investigaciones realizadas con primates se ha observado de forma consistente que el estrés mater-
no durante el embarazo provoca efectos negativos a largo plazo en sus descendientes (Schneider, Roughton,
Koehler y Lubach, 1999; Schneider, Moore, Kraemer, Roberts y DeJesus, 2002). Estos estudios muestran que
el estrés prenatal estd asociado a un menor peso, menor atencion y madurez motora, mayor lentitud en el
aprendizaje, y capacidad limitada para regular las emociones en las crias. El periodo mas temprano de la ges-
tacion parece presentar una especial vulnerabilidad a estos efectos, aunque también se han observado en fases
gestacionales posteriores.

Un ntimero importante de investigaciones controladas realizadas con humanos muestran la relacion entre
el estrés y la ansiedad materna prenatal y la conducta fetal observada ultrasonicamente. Aunque pocos estu-
dios han mostrado que el estrés materno medido en la gestacion temprana (12-21 semanas) influye en la con-
ducta fetal préxima al nacimiento, hay numerosos datos empiricos que apoyan estos efectos en fases poste-
riores de la gestacion (Van den Berg, Mulder, Mennes y Glover, 2005).

Los hallazgos de algunos estudios sugieren una relacion entre el estrés prenatal y la salud del neonato.
Autoinformes maternos sobre eventos vitales negativos, estrés laboral y sintomas de ansiedad parecen estar
asociados con un parto prematuro y una talla més baja del neonato, factores ambos de riesgo para problemas
en el desarrollo cognitivo y social (Wadhwa, 2005; Wadhwa, Sandman y Garite, 2001; Wadhwa, Sandman,
Porto, Dunkel-Schetter y Garite, 1993).
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Otros estudios han explorado la relacion entre el estrés prenatal y variables neurologicas y comportamen-
tales en el periodo neonatal. Estos estudios han encontrado que los recién nacidos de madres con niveles ele-
vados de ansiedad muestran una activacion mayor del 16bulo cerebral frontal derecho -lo cual puede estar aso-
ciado con una afectividad negativa desde la infancia al estado adulto- y pasan mas tiempo en estado de suefio
profundo y menos en alerta tranquila y activa (Field et al., 1985). En general, estos estudios muestran que la
ansiedad materna prenatal esta positivamente relacionada con problemas de regulacion en el bebé que se
expresan en un rendimiento menor en la Neonatal Behavior Assessment Scale (Rieger et al., 2004; Brouwers,
Van Baar y Pop, 2001) y en otras pruebas neurologicas (Lou et al., 1994).

En diversos estudios prospectivos se han encontrado asociaciones entre el estrés prenatal y problemas cog-
nitivos y socioemocionales en la temprana infancia. Bebés de madres con altos niveles de ansiedad prenatal
han mostrado interacciones menos positivas con sus madres (Field et al., 1985), més afecto negativo y activi-
dad motora cuando se les presentan juguetes nuevos (Davis et al., 2004), mayor irritabilidad y dificultad (Van
den Bergh, 1990;Huizink, Robles de Medina, Mulder, Visser y Buitelaar, 2003), menos habilidades lingiiisti-
cas (Laplante et al., 2004), y puntuaciones mas bajas en el Bayley Mental Development Index (Huizink et al.,
2003). Los hallazgos de un relevante estudio longitudinal (Van den Bergh et al., 2005) sugieren que niveles
elevados de ansiedad-estado en la madre a las 12-22 semanas de gestacion estan relacionados con un estilo
cognitivo impulsivo y puntuaciones inferiores en pruebas de inteligencia cuando los nifos alcanzan 14-15
afos de edad. Es ademéas importante destacar los resultados del estudio longitudinal llevado a cabo por Van
den Bergh y Marcoen (2004), en el que encontraron que la ansiedad prenatal durante el embarazo explico el
22% de la varianza en los sintomas de trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) en nifios
de 8-9 afios. Otros estudios también han encontrado relacidon entre ansiedad materna prenatal y TDAH, y
mayores dificultades en la regulacion de la atencion (O’Connor, Heron, Golding, Beveridge y Glover, 2002;
Huizink et al., 2003).

Los hallazgos de estos estudios pudieran ser explicados por factores como la transmision de una suscep-
tibilidad genética a la ansiedad, el efecto de la ansiedad postparto —esto es, madres que continuan bajo los
efectos del estrés-, el efecto de la ansiedad pre o postnatal en la percepcion materna del comportamiento infan-
til, o la influencia de otras variables asociadas como un mayor consumo de tabaco o alcohol durante el emba-
razo o una mayor presencia de conductas negligentes o agresiones fisicas hacia el bebé que pudieran haber
afectado negativamente el proceso de desarrollo cerebral (Van den Bergh, 1990). Sin embargo, es importante
precisar que, aunque tales factores son claramente importantes para explicar las dificultades observadas en el
funcionamiento postnatal, la investigacion sugiere que el estrés prenatal tiene también un efecto significativo
(Glover, 2011). En esta linea se sitian los resultados de Van den Bergh et al. (2005), por ejemplo, que contro-
lando el efecto de la ansiedad, depresion y estrés postnatal, encontraron una fuerte asociacion entre la ansie-
dad materna prenatal y problemas de regulacion en el nifio. Estos hallazgos apoyan la hipdtesis de que exis-
te una programacion fetal debida al estrés o ansiedad maternos y que los efectos de este ambiente prenatal
interactiian con factores genéticos para determinar el fenotipo en el nacimiento.

La hipdtesis de la programacion fetal (Barker, 2002; Barker, Forsen, Eriksson y Osmond, 2002) postula
que el ambiente uterino puede alterar el desarrollo del feto durante periodos particularmente sensibles. Segun
esta hipotesis, la calidad de vida intrauterina (1) programaria un determinado grado de susceptibilidad del
individuo para desarrollar enfermedades posteriores, y (2) tendria tanta importancia como la carga genética
en la prediccion del desempeiio fisico y mental futuro. Segtin este planteamiento, en el proceso de desarrollo
fetal hay periodos criticos de vulnerabilidad hacia condiciones adversas o desfavorables. Estos periodos vul-
nerables se producen en diferentes tiempos para diferentes tejidos y drganos, siendo las células con mas rapi-
da division las que se encuentran en mayor riesgo.

La hipétesis de la programacion fetal incluye, ademas, varias ideas clave. Primero, los efectos de las con-
diciones en el utero son persistentes. Segundo, los efectos en la salud pueden permanecer latentes durante
muchos afios. Tercero, esta programacion fetal se produce a través de la influencia del ambiente uterino en el
epigenoma, un proceso bioldgico aun no completamente desentrafado.

El epigenoma puede ser concebido como una serie de interruptores o conmutadores que hacen que deter-
minadas partes del genoma se expresen o no, pudiendo ser el periodo intrauterino especialmente importante
para colocar o ajustar esos interruptores (Petronis, 2010). La hipotesis de la programacion fetal incluye la idea
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de que los cambios en el epigenoma fetal producidos en el utero tendrian una finalidad adaptativa -recogida
en el concepto de predictive adaptive response (Gluckman y Hanson, 2005)-. En un ambiente desfavorable,
el organismo en desarrollo intentaria compensar y adaptarse a las deficiencias con el objetivo ultimo de
aumentar las probabilidades de supervivencia. Sin embargo, este “esfuerzo”tendria “un precio”, que incluiria
el hecho de que cuando las condiciones postnatales fueran diferentes a aquellas para las que el feto se prepa-
1o, surgirian problemas. Asi, por ejemplo, una nutricion inadecuada en el atero programaria al feto a adqui-
rir determinadas caracteristicas metabolicas que podrian conducir a desarrollar enfermedades posteriores.
Parece haber datos que sefialan que los individuos privados de alimento en el utero, que se adaptan a esa cir-
cunstancia adversa, son mas propensos en el estado adulto a sufrir de sobrepeso y trastornos relacionados
como problemas cardiovasculares y diabetes (Barker, 2002).

Los hijos de madres con un elevado grado de ansiedad o estrés durante el embarazo parecen desarrollar
alteraciones en el funcionamiento del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal (eje HHA) dirigidas a dotarles de
una mayor capacidad de alerta y sensibilidad a potenciales amenazas de su entorno tras el nacimiento. Sin
embargo, esta hipervigilancia y desplazamiento en la atencion pueden resultar desadaptativas (Talge, Neal y
Glover, 2007). Las alteraciones en el eje HHA tenderian a mantenerse a largo plazo, como lo sugieren los
resultados de estudios que han encontrado, por ejemplo, una asociacion entre la ansiedad materna prenatal y
las concentraciones matinales de cortisol en nifos de diez afnos (O’Connor et al., 2005) o los niveles de cor-
tisol en respuesta a estresores moderados en bebés de seis meses (Huot, Brennan, Stowe, Plotsky y Walker,
2004). La hipotesis mas aceptada sobre como se produce este proceso sugiere que cuando hay un nivel anor-
malmente alto de hormonas maternas generadas por el estrés, glucocorticoides en particular, éstas pueden cru-
zar la placenta y afectar al desarrollo cerebral y sistema nervioso fetal (Gitau, Cameron, Fisk y Glover, 1998;
Van den Bergh et al., 2005).

Los resultados de diferentes estudios parecen sugerir que distintas etapas gestacionales pueden presentar
una mayor vulnerabilidad para la apariciéon de determinados tipos de problemas. Asi, por ejemplo, se ha
encontrado relacion entre una mayor vulnerabilidad a trastornos esquizofrénicos y situaciones de estrés extre-
mo en el primer trimestre de gestacion, o entre TDAH y estrés prenatal en fases posteriores del embarazo
(Glover, 2011). Otros estudios han encontrado una mayor vulnerabilidad al estrés prenatal en la décima sema-
na para sintomas de TDAH a los siete afios de edad (Rodriguez y Bohlin, 2005), los primeros tres meses para
emocionalidad negativa a la edad de cinco afos (Martin, Noyes, Wisenbaker y Huttunen, 1999), los primeros
seis meses para problemas en las capacidades intelectuales a los dos afios de edad (Laplante et al., 2004), los
primeros seis meses para trastornos a la edad de 8-9 afios y funcionamiento cognitivo a la edad de 14-15 (Van
den Bergh y Marcoen, 2004), etc. La variabilidad de resultados de estos estudios puede indicar que hay dife-
rentes mecanismos que operan en diferentes etapas de la gestacion o pueden ser consecuencia de diferencias
metodoldgicas entre estudios, incluyendo las medidas utilizadas para medir el estrés o ansiedad maternos (Van
den Bergh et al., 2005). Esta es un area que requiere claramente mas investigacion.

Tampoco esta claro si la ansiedad y estrés materno prenatal afecta de manera diferencial a nifios y nifias.
La mayoria de estudios no han explorado esta cuestion. Los hallazgos de algunas investigaciones sugieren una
mayor vulnerabilidad en los varones (O’Connor et al., 2002). Sin embargo, los resultados del estudio realiza-
do por O’Connor, Heron, Golding y Glover (2003) sugieren una posible interaccion entre sexo y desarrollo:
mientras que los efectos de la ansiedad prenatal en los sintomas de TDAH a la edad de cuatro afios fueron
observados Uinicamente en varones, las diferencias desaparecieron cuando estos mismos nifios fueron evalua-
dos a los siete afios de edad, momento en que varones y mujeres mostraron un riesgo mas elevado e idéntico
de desarrollar este tipo de sintomas.

Reversibilidad de los Efectos Neurolégicos del Estrés Téxico Pre y Postnatal

Los efectos negativos del estrés toxico en la arquitectura cerebral no son siempre irreversibles. Algunas
revisiones sugieren que determinadas intervenciones —por ejemplo, provision de apoyo econdémico y emocio-
nal a los nifos, terapia conductual y farmacologica en edades superiores- pueden conseguir una mejor regu-
lacion del eje HHA, con la consiguiente mejora en el ajuste comportamental y emocional (Gunnar et al.,
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2009). Sin embargo, otros estudios parecen indicar que los efectos de experiencias adversas extremadamente
intensas, particularmente la deprivacion cognitiva y emocional severa y prolongada en la temprana infancia,
pueden resultar irreversibles (Mustard, 2006).

Investigaciones con animales han mostrado que ciertos tipos de modificaciones epigéneticas que se pen-
saba que eran permanentes pueden ser revertidas bajo ciertas condiciones (Champagne y Curley, 2009; Szyf,
2009). Ademas, estas investigaciones sefialan que los efectos de la exposicion prenatal a situaciones estre-
santes podrian ser remediables con un ambiente postnatal de crianza positivo. En primer lugar, hay datos que
sefialan que los animales que reciben lo que se puede entender por cuidado parental optimo muestran una
reduccion en los efectos comportamentales del estrés (Meaney, 2001; O’Donnel, Larocque, Seckl y Meaney,
1994). Los efectos beneficiosos de las experiencias positivas postnatales -ya hayan ocurrido de manera natu-
ral o a través de manipulacidon experimental- son tan potentes como los de las experiencias negativas pero
en sentido contrario. En segundo lugar, los efectos beneficiosos de un cuidado postnatal positivo y del estrés
prenatal parecen tener efectos opuestos en el eje HHA (Vallee et al., 1999). De éstos y otros hallazgos
se puede pensar que los efectos adversos del estrés prenatal en las crias quedarian atenuados por un cuida-
do parental positivo posterior (Barros et al., 2004; Maccari et al., 1995; Smythe, McCormick y Meaney,
1996).

En el caso de humanos, hay investigaciones que indican que los efectos negativos del estrés prenatal en el
desarrollo cerebral fetal podrian ser moderados por el efecto de variables como el apego. Los resultados de
un reciente estudio longitudinal llevado a cabo con 125 diadas madre-hijo se situan en esta linea (Bergman,
Sarkar, Glover y O’Connor, 2010; Bergman, Sarkar y O’Connor, 2008). Los resultados de este estudio mos-
traron una asociacion inversa entre el nivel de cortisol en el liquido amnidtico medido a las 17 semanas de
gestacion y las puntuaciones de los nifios a los 17 meses de vida en una escala de desarrollo cognitivo. Sin
embargo, esta asociacion quedod claramente moderada por una interaccion con la calidad del apego materno-
infantil. Mientras que el nivel de cortisol predijo -a través de una relacion negativa- el desarrollo cognitivo en
diadas madre-hijo con un apego inseguro, la relacion entre ambas variables fue practicamente nula en diadas
con apego seguro. Ademas, esta interaccion -y por tanto el efecto moderador del tipo de apego-fue indepen-
diente del efecto de otras variables psicosociales -eventos estresantes y complicaciones obstétricas- pre y pos-
tnatales evaluadas.

En el mismo estudio se evaluo, ademas, el temperamento de los mismos nifios a través de la medicion con
metodologia observacional en laboratorio de la intensidad de su reaccién de miedo frente a una situacion
impredecible. Los resultados indicaron una asociacion positiva entre el nivel de ansiedad materna prenatal y
la intensidad del miedo expresado por los nifios a los 17 meses de edad. Sin embargo, esta asociacion quedd
nuevamente moderada por una interaccion con la calidad del apego materno-infantil. La relacion entre el nivel
de ansiedad materna y la intensidad del miedo del nifio fue mucho mayor en las diadas madre-hijo con apego
inseguro-ambivalente en comparacion con las diadas con otros tipos de apego. Los resultados sugieren que
un tipo de apego inseguro-ambivalente acentia la relacion entre la exposicion a un alto nivel de estrés prena-
tal y la intensidad de miedo del nifio evaluada a los 17 meses de vida.

Los resultados de este estudio longitudinal son muy relevantes porque son los primeros que proporcionan
evidencia directa en humanos de que el efecto del nivel de cortisol prenatal materno -marcador del grado de
ansiedad que experimenta la madre durante el embarazo- en el desarrollo cognitivo y emocional del nifio
puede ser moderado e incluso eliminado si éste dispone de un ambiente externo que le posibilita establecer
un vinculo de apego seguro. También proporciona informacion relevante que sugiere que si un nifio se des-
arrolla en un ambiente prenatal inadecuado -en este caso con niveles elevados de cortisol materno- y en los
primeros momentos del desarrollo postnatal la relacion que tiene con sus cuidadores desemboca en un tipo de
apego inseguro-ambivalente, los efectos en el desarrollo se mantienen en periodos posteriores. No obstante,
estos hallazgos deben ser confirmados y replicados con futuras investigaciones.

La Necesidad de un Cambio de Paradigma: De la Rehabilitacion a la Intervencion Temprana

De lo recogido en apartados previos podria concluirse lo siguiente:
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1. Las alteraciones en el desarrollo emocional y cognitivo producidas por un ambiente pre y postnatal
adverso parecen quedar instaladas en el funcionamiento cerebral del individuo a través de un proceso,
en principio adaptativo a dicho ambiente pre y postnatal, pero desadaptativo para su rendimiento pos-
terior. Desde una perspectiva organizacional del desarrollo cerebral y humano, las posibilidades de
revertir esas alteraciones seran mas limitadas a medida que transcurre el tiempo.

2. Laforma mas eficaz, y quizas la Uinica, de evitar efectos negativos persistentes en el desarrollo es actuar
de manera preventiva en los momentos mas tempranos que sea posible tratando de evitar la aparicion
de las causas finales que desencadenan en estos resultados. En este caso, se trataria de evitar que se
produzcan las experiencias adversas que parecen afectar desde momentos muy tempranos el desarrollo
infantil pre y postnatal.

3. En caso de que no se pueda desarrollar una intervencion verdaderamente preventiva y de que el impac-
to negativo del estrés ya se haya producido en la arquitectura cerebral, las intervenciones dirigidas a
disminuir los factores de estrés, promover una crianza adecuada a las necesidades del nifio y especial-
mente el desarrollo de una vinculacion afectiva adecuada con figuras adultas estables de referencia
—vinculos de apego seguro-, pueden proporcionar un beneficio importante en el desarrollo emocional
y cognitivo. En todo caso, parece evidente que dichas intervenciones no preventivas en sentido estric-
to, deberian llevarse a cabo en los momentos mas tempranos posibles del desarrollo.

El conocimiento que proporciona la investigacion cientifica justifica la necesidad de un cambio de para-
digma en los programas de intervencion de los servicios sociales, y de la salud publica en general. Una buena
parte del sistema publico de servicios sociales y de salud estd organizado para proporcionar servicios a los
nifios y a las familias cuando se empiezan a detectar problemas en las relaciones familiares (especialmente
maltrato y negligencia infantil), en el desarrollo cognitivo, problemas comportamentales, consumo de sustan-
cias, conductas delictivas, etc. Es posible, en base a los datos de que se dispone en la actualidad, que algunos
de estos problemas tengan su origen en el tipo de ambiente y en las interacciones que estos nifos han tenido
en momentos muy tempranos de su desarrollo. Y es posible que, en muchos casos, las intervenciones que se
llevan a cabo en fases avanzadas de desarrollo del problema tengan, por las razones expuestas mas arriba,
pocas posibilidades de revertir la influencia de las causas que las producen -por ejemplo, alteraciones en la
arquitectura cerebral del eje HHA, que dificultan el control y organizacion de funciones cognitivas y emocio-
nales complejas-.

Un niimero importante de investigaciones llevadas a cabo con metodologia muy rigurosa proporcionan
argumentos para creer que algunos programas cuidadosamente disefiados para mejorar el cuidado parental
temprano del nifio pueden tener efectos significativos en un amplio rango de aspectos del desarrollo infantil
(para una revision exhaustiva de este tipo de programas, verOlds, Sadler y Kitzman, 2007). Algunos de ellos
confirman el mantenimiento de resultados positivos una vez finalizada la intervencion, incluso durante la ado-
lescencia y madurez temprana.

Un numero importante de estos programas llevan a cabo su intervencion en el domicilio familiar y se ini-
cian durante el embarazo o en los primeros dias tras el nacimiento del nifio. Probablemente uno de los pro-
gramas con mas amplia implantacion en Estados Unidos ha sido el Healthy Start. Mas bien se trata de un
grupo de programas que tienen como modelo el programa original llevado a cabo en Hawaii (Duggan et al.,
1999), que se ha ido adaptando en los diferentes lugares en que se ha aplicado (Bugental et al., 2002; Duggan
etal., 2004; Landsverk et al., 2002; Mitchell-Herzfeld, Izzo, Greene, Lee y Lowenfels, 2005). El Healthy Start
tiene como uno de sus objetivos mas importantes la prevencion del maltrato y negligencia infantil. Sus resul-
tados han sido muy variados y no en todos los casos lo positivos que se esperaban. La revisionllevada a cabo
por el Washington State Institute for Public Policy (Aos, Lieb, Mayfield, Miller y Pennucci, 2004) concluye
que estos programas no alcanzan los resultados esperados y que sus costes tienden a ser mayores que los bene-
ficios obtenidos. Entre los resultados de las evaluaciones de este programa destaca la alta tasa de abandonos.

Hay muchos otros programas que han sido disefiados para evitar las consecuencias negativas de la expo-
sicion de los nifios -antes o después del nacimiento- a situaciones adversas: Parents as Teachers (Parents as
Teachers National Center, 2005), Early Head Start (Love et al., 2002), UCLA Family Development Project
(Heinicke et al., 1999; Heinicke, Fineman, Ponce y Guthrie, 2001). Pero quizés sea importante para los obje-
tivos de este texto presentar de manera muy breve los resultados de dos programas que han alcanzado cierta
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relevancia por razones diferentes: el Comprehensive Child Development Program y el Nurse-Family
Partnership Program. El segundo de ellos es presentado de manera mas detallada en otro articulo de este
mismo numero.

La puesta en marcha del Comprehensive Child Development Program (Gilliam,Ripple, Zigler y Leiter,
2000) parte de una iniciativa del gobierno estadounidense dirigida a mejorar las oportunidades de los nifios
de familias de bajos ingresos. Se aplica por paraprofesionales que visitan a las familias en su domicilio y tra-
tan de mejorar su autosuficiencia economica, el cuidado que recibe el niflo, su salud y su desarrollo. El pro-
grama se puso en marcha de forma generalizada pero sin disponer de un modelo normalizado para dicha inter-
vencion ni haber llevado a cabo previamente estudios piloto ni evaluaciones formativas que permitieran haber
purificado el programa. Las evaluaciones llevadas a cabo con disefio experimental de la aplicacion del pro-
grama en 24 lugares a un total de mas de 2,000 familias sefialaron que, aunque la tasa de abandonos fue acep-
table, apenas se encontraron diferencias sustanciales en ningun ambito del desarrollo entre los nifios que habi-
an recibido el programa y los que no (Goodson, Layzer, St. Pierre, Bernstein y Lopez, 2000). Se trata de un
ejemplo de un programa al que se proporcioné una importante financiacion estatal y que cuando fue evalua-
do se observo que no se habian obtenido los resultados esperados y que los recursos invertidos no tuvieron
ninguna eficacia. Probablemente estos malos resultados se debieran a la ausencia de un modelo teérico pre-
vio o de un patrén unificado del procedimiento de intervencion, pero sobre todo a la falta de aplicaciones pilo-
to controladas en las que se hubiera podido valorar previamente su eficacia. La mayor ensefianza de esta expe-
riencia se centra en la demostracion de que no cualquier programa preventivo alcanza los resultados espera-
dos y que la unica manera de conocerlo es sometiéndolo a una evaluacion rigurosa.

Otro ejemplo importante de programa preventivo cuyos resultados si han sido positivos es el Nurse-
Family Partnership Program (NFP; Olds, 2002, 2006). Este programa se enmarca dentro de los programas
preventivos selectivos, que proponen actuaciones dirigidas a personas consideradas alto-riesgo para desarro-
llar el problema que se trata de evitar. El NFP desarrolla su intervencioén en forma de visitas en el domicilio
y se lleva a cabo por parte profesionales con formacion especializada que intervienen con los padres y madres
y los nifios proporcionandoles apoyo, educacion e informacion para prevenir situaciones de maltrato infantil,
promover la salud del nifio, y mejorar las habilidades parentales y la calidad de vida de las familias. Se inicia
en el embarazo y se prolonga hasta que el nifio tiene dos afios de edad. El programa se centra en el control de
la salud personal de la madre -mantenimiento de la salud, nutricidn y ejercicio, abuso de sustancias y salud
mental-, la salud ambiental -hogar, trabajo, centros educativos y vecindario-, el desarrollo vital posterior -pla-
nificacion familiar, educacion y modo de vida-, el ejercicio del rol materno -conductas de maternaje, cuida-
dos fisicos, atencion emocional y conductual del nifio-, la potenciacion de las relaciones sociales y familia-
res, y la conexion de las familias con los servicios que necesiten.

En la actualidad hay mucha informacion disponible sobre los resultados de este programa, con seguimien-
tos que llegan hasta cuando los nifios tienen entre los 15 y 19 afios de edad. En los informes de evaluacion del
Programa NFP aparecen abundantes resultados positivos significativos: reduccion en los nacimientos prema-
turos y en los posteriores embarazos de alto-riesgo, mejora en la salud y el desarrollo de los nifios -lesiones
accidentales, visitas a urgencias hospitalarias- yen los problemas emocionales o comportamentales a la edad
de seis afos, y reduccion de los casos de maltrato infantil a los 15 afios y en la actividad delictiva en la ado-
lescencia. El programa parece haber alcanzado también resultados positivos en otros aspectos como, por
ejemplo, los ingresos de las madres, la incidencia de violencia doméstica y la presencia de sintomas depresi-
vos en las madres.

Implicaciones Sociales y Econdmicas

El modelo econdémico conocido como la Teoria del Capital Humano puede ser un marco util para unifi-
car algunas de las conclusiones que surgen a partir de los datos de que se dispone sobre los efectos de la cali-
dad de la temprana infancia en el desarrollo a lo largo de la vida (Kilburn y Karoly, 2008). En este modelo,
se define el capital humano como “el conjunto de actividades que influyen en los ingresos econémicos y psi-
coldgicos que se consiguen aumentando la competencia de las personas” (Becker, 1975, p. 9). En conjunto,
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el capital humano abarca todo lo relacionado con la capacidad productiva de las personas y puede incluir
conocimientos, salud, experiencia, competencias y otras caracteristicas. En los modelos econdmicos se utili-
za el término proceso de produccion de capital humano para referirse al desarrollo a lo largo del tiempo de
dichas competencias en cada persona que forma parte de una sociedad.

Las evidencias empiricas acumuladas-algunas de las cuales han sido expuestas en este articulo -permiten
extraer algunas conclusiones:

1. Las competencias cognitivas y emocionales mas importantes del ser humano se construyen a partir de
la adquisicion previa de algunas capacidades basicas y en base al desarrollo de una arquitectura cere-
bral adecuada adquirida en épocas muy tempranas del desarrollo, con especial importancia de las fases
prenatales.

2. Hay evidencias empiricas solventes que confirman la relacion causal entre la presencia de situaciones
gravemente adversas -el denominado estrés toxico- en las primeras fase del desarrollo humano y alte-
raciones o dificultades en la adquisicién de algunas de las competencias cognitivas, emocionales y
sociales mas importantes para el desarrollo humano.

3. Los principios basicos de la neurociencia y el conocimiento sobre la formacion de las competencias
humanas indica que los remedios puestos en marcha en fases avanzadas del desarrollo para nifios muy
vulnerables produciran resultados mucho menos favorables y de mayor coste que las intervenciones
apropiadas llevadas a cabo en épocas tempranas del desarrollo.

4. Existe un importante cuerpo de investigacion evaluativa muy rigurosa -alguna de ella expuesta en éste
y otros articulos de este volumen- que muestra que algunos programas de prevencion y tratamiento
tempranos -prenatales y en la temprana infancia- son capaces, si se llevan a cabo de la manera adecua-
da, de:

a) producir efectos positivos duraderos en el desarrollo, evitar el efecto que dichas situaciones adver-
sas hubieran tenido sin la intervencion y, por tanto, mejorar el bienestar fisico y psicoldgico de las
personas, y

b) generar un ahorro importante a la sociedad en la medida en que (1) aumenta el capital humano con
el que dicha sociedad puede generar progreso y (2) evita un gasto importante en programas de tra-
tamiento tardios a los que en muchos casos so6lo se les pueden pedir resultados muy limitados.

En la actualidad hay un importante nimero de grupos de expertos vinculados a entidades de gran relevan-
cia (Heckman, 2006, 2008; Knudsen, Heckman, Cameron y Shonkoff, 2006; National Scientific Council on
the Developing Child, 2004, 2007; RAND Corporation, 2005, 2008; Washington State Institute on Public
Policy, 2011, 2012) que tratan de apoyar la puesta en marcha de politicas eficaces de intervencion en la tem-
prana infancia utilizando los argumentos sefalados anteriormente. Todos ellos se apoyan en evidencias empi-
ricas solventes y en informacion proveniente de investigaciones llevadas a cabo con altos niveles de exigen-
cia metodologica. En las publicaciones de todos estos grupos de expertos se subraya que todas las interven-
ciones preventivas llevadas a cabo en la temprana primera para tratar de evitar los efectos negativos de
ambientes muy adversos pre y perinatales constituyen una forma de inversion social que mejora el bienestar
individual de las personas beneficiadas, mejora el bienestar social general, mejora los ingresos de una socie-
dad en la medida en que puede mejorar la calidad de su capital humano, y reduce gastos muy importantes de
programas sociales tardios de limitada eficacia (proteccion de menores gravemente maltratados, tratamientos
psiquiatricos, internamiento de jovenes, prisiones, ayudas sociales para alimentacion y vivienda, etc.).

Referencias

Aos, S., Lieb, R., Mayfield, J., Miller, M., & Pennucci, A. (2004). Benefits and costs of prevention and early interven-
tion programs for youth. Olympia, WA: Washington State Institute for Public Policy.

Barker, D. (2002). Fetal programming of coronary of heart disease. TRENDS in Endocrinology & Metabolism, 13, 364-
368.

Barker, D., Forsen T., Eriksson, J., & Osmond C. (2002). Growth and living conditions in childhood and hypertension
in adult life: A longitudinal study. Journal of Hypertension, 20, 1951-1956.

10



Document downloaded from http://[[SITE]], day 18/07/2014. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Barros, V., Berger, M., Martijena, 1., Sarchi, M., Perez, A., Molina, V., ... Antonelli, M. (2004). Early adoption modifies
the effects of prenatal stress on dopamine and glutamate receptors in adult rat brain. Journal of Neuroscience
Research, 76, 488-496.

Becker, G. (1975). Human Capital: A theoretical and empirical analysis, with special reference to education. New York:
National Bureau of Economic Research.

Bergman, K., Sarkar, P., Glover, V., & O’Connor, T. (2010). Maternal prenatal cortisol and infant cognitive develop-
ment: moderation by infant-mother attachment. British Journal of Psychiatry, 67, 1026-1032.

Bergman, K., Sarkar, P., & O’Connor, T. (2008). Quality of child-parent attachment moderates the impact of antenatal
stress on child fearfulness. Journal of Child Psychology and Psychiatry, 49, 1089-1098.

Brouwers, E., Van Baar, A., & Pop, V. (2001). Maternal anxiety during pregnancy and subsequent infant development.
Infant Behavior Development, 24, 95-106.

Bugental, D., Ellerson, P., Lin, E., Rainey, B., Kokotovic, A., & O’Hara, N. (2002). A cognitive approach to child abuse
prevention. Journal of Family Psychology, 16, 243-258.

Caspi, A, Harrington, H., Moffitt, T. E., Milne, B. J., & Poulton, R. (2006). Socially isolated children 20 years later:
Risk of cardiovascular disease. Archives of Pediatrics & Adolescent Medicine, 160, 805-11

Champagne, F., & Curley, J. (2009). Epigenetic mechanisms mediating the long-term effects of maternal care on devel-
opment. Neuroscience and Biobehavioral Reviews, 33, 593-600.

Child Welfare Information Gateway (2009). Understanding the effects of maltreatment on early brain development.
Washington, DC: US Department of Health and Human Services.

Cicchetti, D. (1989). How research on child maltreatment has informed the study of child development: Perspectives
from developmental psychopathology. In D. Cicchetti & V. Carlson (Eds.), Child maltreatment. Theory and
research on the causes and consequences of child abuse and neglect (pp. 377-431). Cambridge, United Kingdom:
Cambridge University Press.

Cicchetti, D., & Toth, S. L. (2005). Child maltreatment. Annual Review of Clinical Psychology, 1, 409-438.

Davis, E. P., Snidman, N., Wadhwa, P. D., Glynn, L. M., Schetter, C. D., & Sandman, C. A. (2004). Prenatal maternal
anxiety and depression predict negative behavioral reactivity in infancy. Infancy, 6, 319-331.

Duggan, A., McFarlane, E., Fuddy, L. Burrell, L., Higman, S., Windham, A., & Sia, C. (2004). Randomized trial of a
statewide home visiting program: Impact in preventing child abuse and neglect. Child Abuse & Neglect, 28, 597-
622.

Duggan, A., McFarlane, E., Windham, A, Rohde, C., Salkever, D., & Fuddy, L. (1999). Evaluation of Hawaii’s Healthy
Start Program. The Future of Children, 9, 66-90.

De Bellis, M. D. (2005). The psychobiology of neglect. Child Maltreatment, 10, 150-172.

Field, T., Sandberg, D., Garcia, R., Vega-Lahr, N., Goldstein, S., & Guy, L. (1985). Pregnancy problems, postpartum
depression and early mother-infant interactions. Developmental Psychology, 21, 1152-1156.

Finkelhor, D. (1995). The victimization of children: A developmental perspective. American Journal of Orthopsy-
chiatry, 65, 177-193.

Finkelhor, D., Ormrod, R. K., & Turner, G. A. (2007). Poly-victimization: A neglected component in child victimiza-
tion. Child Abuse & Neglect, 31, 7-26.

Gilbert, R., Widom, C. S., Browne, K., Fergusson, D., Webb, E., & Janson, S. (2009). Burden and consequences of child
maltreatment in high-income countries. The Lancet, 373, 68-81.

Gilliam, W., Ripple, C., Zigler, E., & Leiter, V. (2000). Evaluating child and family demonstration initiatives: Lessons
from the Comprehensive Child Development Program. Early Childhood Research Quarterly, 15, 41-60.

Gitau, R., Cameron, A., Fisk, N., & Glover, V. (1998). Fetal exposure to maternal cortisol. The Lancet, 352, 707-708.

Glover, V. (2011). The effects of prenatal stress on child behavioural and cognitive outcomes start at the beginning. In
R. E. Tremblay, R. G. Barr, R. De V. Peters, & M. Boivin (Eds.), Encyclopedia of Early Childhood Development.
Retrieved from http://www.child-encyclopedia.com/documents/GloverANGxp1-Original .pdf

Gluckman, P., & Hanson, M. (2005). The fetal matrix: Evolution, development and disease. New York: Cambridge
University Press.

Goodson, B., Layzer, J., St. Pierre, R., Bernstein, L., & Lopez, M. (2000). Effectiveness of a comprehensive five-year
family support program on low-income children and their families: Findings from the CCDP. Early Childhood
Research Quarterly, 15, 5-39.

11



Document downloaded from http://[[SITE]], day 18/07/2014. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Gunnar, M. R., & Fisher, P. A. (2006). Bringing basic research on early experience and stress neurobiology to bear on
preventive interventions for neglected and maltreated children. Development and Psychopathology, 18, 651-677.

Gunnar, M. R., Herrera, A., & Hostinar, C. E. (2009). Stress and early brain development. In R. E. Tremblay, R. G. Barr,
R. De V. Peters, & M. Boivin (Eds.), Encyclopedia of Early Childhood Development. Retrieved from
http://www.child-encyclopedia.com/pages/PDF/Gunnar-Herrera-HostinarANGxp .pdf

Gunnar, M. R., & Quevedo, K. (2007). The neurobiology of stress and development. Annual Review of Psychology, 58,
147-173.

Heckman, J. (2006). Skill formation and the economics of investing in disadvantaged children. Science, 312, 1900-
1902.

Heckman, J. (2008). School, skills, and synapses. Economic Inquiry, 46, 289 324.

Heinicke, C., Fineman, N., Ponce, V., & Guthrie, D. (2001). Relationship-based intervention with at-risk mothers:
Outcome in the second year of life. Infant Mental Health Journal, 22, 431-462.

Heinicke, C., Fineman, N., Ruth, G., Rechia, S., Guthrie, D., & Rodning, C. (1999). Relationship-based intervention
with at-risk mothers: Outcome in the first year of life. Infant Mental Health Journal, 22, 431-462.

Higgins, D. J., & McCabe, M. P. (2001). Multiple forms of child abuse and neglect: Adult retrospective reports.
Aggression and Violent Behavior, 6, 547-578.

Horwitz, A. V., Widom, C. S., McLaughlin, J., & White, H. R. (2001). The impact of childhood abuse and neglect on
adult mental health: A prospective study. Journal of Health and Social Behavior, 42, 184-201.

Huizink, A., Robles de Medina, P., Mulder, E., Visser, G., & Buitelaar, J. (2003). Stress during pregnancy is associated
with developmental outcome in infancy. Journal of Child Psychology and Psychiatry, 44, 1025-1036.

Huot, R., Brennan, P., Stowe, Z., Plotsky, P., & Walker, E. (2004). Negative effects in offspring of depressed mothers are
predicted by infant cortisol levels at 6 months and maternal depression during pregnancy, but not postpartum. Annual
New York Academy of Science, 1032, 234-236.

Kilburn, M., & Karoly, L. (2008). The economics of early childhood policy. What the dismal science has to say about
investing in children. Santa Monica, CA: RAND Corporation.

Knudsen, E., Heckman, J., Cameron, J., & Shonkoff, J. (2006). Economic, neurobiological and behavioral perspectives
on building America’s Future Workforce. PNAS, 103, 10155-10162.

Landsverk, J., Carrillo, T., Connelly, C., Ganger, W., Slymen, D., & Newton, R. (2002). Healthy Families San Diego
clinical trial technical report. San Diego, CA: San Diego Children’s Hospital and Health Center.

Laplante, D., Barr, R., Brunet, A., Du Fort, G., Meaney, M., Saucier, J., ... King, S. (2004). Stress during pregnancy
affects general intelectual and language functioning in human toddlers. Pedriatric Research, 56, 400-410.

Lou, H., Hansen, D., Nordentoft, M., Pryds, O., Jensen, F., Nim, J., & Hemmingsen, R. (1994). Prenatal stressors of
human life affect fetal brain development. Development Medical of Child Neurology, 36, 826-832.

Love, J., Kisker, E., Ross, C., Schochet, P., Brooks-Gunn, J., & Paulsell, D. (2002). Making a difference in the lives of
infants and toddlers and their families: the impact of early head start. Princenton, NJ: Mathematica Policy
Research.

Maccari, S., Piaza, P., Kabbaj, M., Barbazanges, A., Simon, H., & Le Moal, M. (1995). Adoption reverses the long-term
impairment in glucocorticoid feedback induced by prenatal stress. Journal of Neuroscience, 15, 110-116.

Martin, R., Noyes, J., Wisenbaker, J., & Huttunen, M. (1999). Prediction of early childhood negative emotionality and
inhibition from maternal distress during pregnancy. Merrill Palmer Quarterly, 45, 370-391.

McCain, M. N., Mustard, J. F., & McCuaig, K. (2011). Early years study 3. Making decisions, taking action. Toronto:
Margaret & Wallace McCain Family Foundation.

McCrory, E., De Brito, S.A., & Viding, E. (2010). Research review: The neurobiology and genetics of maltreatment and
adversity. Journal of Child Psychology and Psychiatry, 51, 1079-1095.

Meaney, M. (2001). Maternal care, gene expression, and the transmission of individual differences in stress reactivity
across generations. Annual Review of Neuroscience, 24, 1161-1192.

Middlebrooks, J. S., & Audage, N. C. (2008). The effects of childhood stress on health across the lifespan. Atlanta, GA:
National Center for Injury Prevention and Control.

Mitchell-Herzfeld, S., 1zzo, C., Greene, R., Lee, E., & Lowenfels, A. (2005). Evaluation of the Healthy Families New
York: First year program impact. New York: Office of Children and Families Services Bureau of Evaluation and
Research.

12



Document downloaded from http://[[SITE]], day 18/07/2014. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Mustard, J. F. (2006). Early child development and experience-based brain development — The scientific underpinnings
of the importance of early child development in a globalized world. Washington, DC: The Brookings Institution.

Mustard, J. F. (2010). Early brain development and human development. In R. E. Tremblay, R. G. Barr, R. De V. Peters,
& M. Boivin (Eds.), Encyclopedia of early childhood development. Retrieved form http://www. child-encyclope-
dia.com/pages/PDF/Mustard ANGxp.pdf

National Scientific Council on the Developing Child (2004). Young children develop in an environment of relationships
(Working paper 1). Harvard University: Author.

National Scientific Council on the Developing Child (2005). Excessive stress disrupts the architecture of the develop-
ing brain (Working paper 3). Harvard University: Author.

National Scientific Council on the Developing Child (2007). The timing and quality of early experiences combine to
shape brain architecture (Working paper 5). Harvard University: Author.

National Scientific Council on the Developing Child (2010). The foundations of lifelong health are built in early child-
hood. Harvard University: Author.

Olds, D. L. (2002). Prenatal and infancy home visit by nurses: From randomized trials to community replication.
Prevention Science, 3, 153-172.

Olds, D. L. (2006). The Nurse-Family Parternship: An evidence-based preventive intervention. Infant Mental Health
Journal, 27, 5-25.

Olds, D., Sadler, L., & Kitzman, H. (2007). Programs for parents of infants and toddlers: Recent evidence from ran-
domized trials. Journal of Child Psychology and Psychiatry, 48, 355-391.

O’Connor, T., Ben-Shlomo, Y., Heron, J., Golding, J., Adams, D., & Glover, V. (2005). Prenatal anxiety predicts indi-
vidual differences in cortisol in pre-adolescent children. Biological Psychiatry, 58, 211-217.

O’Connor, T., Heron, J., Golding, J., Beveridge, M., & Glover, V. (2002). Maternal antenatal anxiety and children
behavioral/emotional problems at 4 years. Report from the Avon Longitudinal Study of Parents and Children.
British Journal of Psychiatry, 180, 502-508.

O’Connor, T., Heron, J., Golding, J., & Glover, V. (2003). Maternal antenatal anxiety and behavioral/emotional prob-
lems in children: A test of a programming hypothesis. Journal of Child Psychology and Psychiatry, 44, 1025-1036.

O’Donnel, D., Larocque, S., Seckl, J., & Meaney, M. (1994). Postnatal handling alters glucocorticoid, but not mineral-
corticoid messenger RNA expression in the hippocampus of adult rats. Molecular Brain Research, 26, 242-248.

Parents as Teachers National Center (2005). The shape of things to come: 2005 annual report. St. Louis, MO: Author.

Pechtel, P., & Pizzagalli, D. A. (2011). Effects of early life stress on cognitive and affective function: An integrated
review of human literature. PSychopharmacology, 214, 55-70.

Perry, B. D. (2002). Childhood experience and the expression of genetic potential: What childhood neglect tells us about
nature and nurture. Brain and Mind, 3, 79-100.

Petronis, A. (2010). Epigenetics as a unifying principle in the aetiology of complex traits and diseases. Nature, 465, 721-
727.

RAND Corporation (2005). Proven benefits of early childhood interventions. Retrieved from http://www.rand.org/ con-
tent/dam/rand/pubs/research_briefs/2005/RAND RB9145 pdf

RAND Corporation (2008). What does economics tell us about early childhood policy? Retrieved from http://
www.rand.org/content/dam/rand/pubs/research_briefs/2008/RAND RB9352.pdf

Rieger, M., Pirke, K. M., Buske-Kirschbaum, A., Wurmser, H., Papousek, M., & Helhammer, D. (2004). Influence of
stress during pregnancy on neonatal behavior. Annual New York Academy of Science, 1032, 1-3.

Rodriguez, A., & Bohlin, G. (2005). Are maternal smoking and stress during pregnancy related to ADHD symptoms in
children? Journal of Child Psychology and Psychiatry, 46, 246-254.

Sameroff, A. J. (2000). Developmental systems and psychopathology. Development and Psychopathology, 12,297-312.

Schilling, E. A., Aseltine, R. H., & Gore, S. (2007). Adverse childhood experiences and mental health in young adults:
A prospective study. BMC Public Health, 7, 7-30.

Schilling, E. A., Aseltine, R. H., & Gore, S. (2008). The impact of cumulative childhood adversity on young adult men-
tal health: Measures, models, and interpretations. Social Science & Medicine, 66, 1140-1151.

Schneider, M., Moore, C. F., Kraemer, G. W., Roberts, A. D., & Delesus, O. T. (2002). The impact of prenatal stress,
fetal alcohol exposure, or both on development: perspectives from a primate model. Psychoneuroendrocrinology,
27,285-298.

13



Document downloaded from http://[[SITE]], day 18/07/2014. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Schneider, M., Roughton, E., Koehler, A., & Lubach, G. (1999). Growth and development following prenatal stress
exposure in primates: An examination of ontogenetic vulnerability. Child Development, 70, 263-274.

Shonkoff, J. P., Garner, A. S., & The Committee on Psychosocial Aspects of Child and Family Health, Committee on
Early Childhood, Adoption, and Dependent Care, and Section on Developmental and Behavioral Pediatrics (2012).
The lifelong effects of early childhood adversity and toxic stress. Pediatrics, 129, e232-¢248.

Shonkoff, J. P., & Philips, D. A. (2000). From Neurons to Neighborhoods. The Science of Early Childhood
Development. Washington, DC: National Academy Press.

Smythe, J. W., McCormick, C. M., & Meaney, M. J. (1996). Median eminence corticotrophin-releasing hormone con-
tent following prenatal stress and neonatal handling, Brain Research Bulletin, 40, 195-199.

Szyf, M. (2009). Epigenetics, DNA methylation, and chromatin modifying drugs. Annual Review of Pharmacology &
Toxicology, 49, 243-263.

Talge, N., Neal, C., & Glover, V. (2007). Antenatal stress and long-term effects on child neurodevelopment: How and
why? Journal of Child Psychology and Psychiatry, 48, 245-261.

Teicher, M. H., Andersen, S. K., Polcari, A., Anderson, C. M., Navalta, C. P., & Kim, D. M. (2003). The neurobiologi-
cal consequences of early stress and childhood maltreatment. Neuroscience and Biobehavioral Reviews, 27, 33-44.

Twardosz, S., & Lutzker, J. R. (2010). Child maltreatment and the developing brain: A review of neuroscience perspec-
tives. Agression and Violent Behavior, 15, 59-68.

Vallee, M., Maccari, S., Dellu, F., Simon, H., Le, M., & Mayo, W. (1999). Long-term effects of prenatal stress and post-
natal handling on age-related glucocorticoid secretion and cognitive performance: A longitudinal study in the rat.
European Journal of Neuroscience, 11, 2906-2916.

Van den Bergh, B. (1990). The influence of maternal emotions during pregnancy on fetal and neonatal behavior. Pre
and Perinatal Psychology Journal, 5, 119-130.

Van den Bergh, B., & Marcoen, A. (2004). High antenatal maternal anxiety is related with ADHD symptoms, external-
izing problems, and anxiety in 8 and 9 years old. Child Development, 13, 1085-1097.

Van den Berg, B., Mulder, E., Mennes, M., & Glover, V. (2005). Antenatal maternal anxiety and stress and the neurobe-
havioral development of the fetus and child: Links and possible mechanisms. A Review. Neuroscience and
Biobehavioral Reviews, 29, 237-258.

Wadhwa, P. D. (2005). Psychoneuroendocrine processes in human pregnancy influence fetal development and health.
Psychoneuroendrocrinology, 58, 432-446.

Wadhwa, P. D., Sandman, C. A., & Garite, T. J. (2001). The neurobiology of stress in human pregnancy: Implications
for prematurity and development of the fetal central nervous system. Progress in Brain Research, 133, 131-142.

Wadhwa, P. D., Sandman, C. A., Porto, M., Dunkel-Schetter, C., & Garite, T. J. (1993). The association between prena-
tal stress and infant birth weight and gestational age at birth: A prospective investigation. American Journal of
Obstetrics and Gynecology, 169, 858-865.

Washington State Institute on Public Policy (2011). Return on Investment: Evidence-based options to improve statewide
outcomes, July 2011 Update. Retrieved from http://www.wsipp.wa.gov/rptfiles/11-07-1201 .pdf

Washington State Institute on Public Policy (2012). Return on Investment: Evidence-based options to improve statewide
outcomes, April 2012 Update. Retrieved from http://www.wsipp.wa.gov/rptfiles/12-04-1201 .pdf

Watts-English, T., Fortson, B. L., Gibler, N., Hooper, S. R., & De Bellis, M. D. (2006). The psychobiology of maltreat-
ment in childhood. Journal of Social Issues, 4, 717-736.

14



