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1. PRESENTACIO

Aquest treball s‘'emmarca dins de dos projectes duts a terme per personal
investigador de la Universitat Rovira i Virgili i de I'Hospital Universitari Sant
Joan de Reus. El primer projecte abarca els estudis NutFe i NutCIR finangats
pel Fondo de Investigaciones Sanitarias-Instituto de Salud Carlos III
(P1052462) i pel Ministeri de Ciéncia i Tecnologia (SAF2005-05096). L'estudi
NutFe esta dirigit i dut a terme per membres del grup de recerca Nutricid i
SAlut Mental (NUTRISAM) reconegut i finangat per la Generalitat de Catalunya
en qué hi participen membres de la Unitat de Nutrici6 Comunitaria i del
Departament de Psicologia de la Universitat Rovira i Virgili. L'estudi NutCIR
esta dirigit i dut a terme per membres del grup de recerca Alimentacio,
Nutricié, Creixement i Salut Mental de la Unitat de Medicina Preventiva també
de la Universitat Rovira i Virgili. Tots dos estudis s’han portat a terme en
col-laboraci6 de la Unitat de Ginecologia i Obstetricia i de la Unitat de Pediatria
de I'Hospital Sant Joan de Reus. Aquests estudis es centren majoritariament
en la dona embarassada i pretenen valorar l'efecte que tenen alguns
marcadors nutricionals i genétics sobre diferents aspectes de I'embaras i del
desenvolupament del nadé. Dins del marc d'aquests projectes es va fer un
seguiment de dones embarassades des de les primeres setmanes de gestacié
fins al periode postpart immediat en qué es van relacionar parametres
nutricionals i biogquimics de diferents moments de |I'embaras amb aspectes
com |'edat gestacional, el part, el pes al naixement, i el comportament

neonatal.

El segon projecte és el projecte DeFensas també dirigit i dut a terme per
membres del grup de recerca NutriSaM i en qué hi participen membres de la
Unitat de Pediatria de I'Hospital Sant Joan de Reus. Aquest projecte es centra
en els nadons nascuts dels embarassos seguits a l'estudi NutFe i d'altres
nadons que es van reclutar posteriorment. L'estudi Defensas és un estudi
longitudinal on es fa un seguiment del nadé des del naixement, amb
I'avaluacié del comportament neonatal, fins als 3 anys d’edat, i té com a
objectiu principal I'estudi de la relacié entre I'estat nutricional del lactant i el

seu desenvolupament fisic, immunitari, cognitiu i psicopatologic.

El treball de tesi que es presenta a continuacié representa el punt i final del
primer projecte, i el punt de partengca del segon. Tenint en compte la

importancia que, cada cop més, esta adquirint I'estudi dels aconteixements
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prenatals per entendre les malalties de la infancia i I'adultesa, aquest treball té
com a objectiu general valorar I'efecte que tenen sobre el comportament del
nado diferents factors emocionals, ambientals i nutricionals que es donen
durant el periode gestacional i aixi poder identificar marcadors conductuals
primerencs que indiquin que el nadd esta a risc de tenir problemes en el seu
desenvolupament. En el futur, un cop el seguiment d’aquests nadons hagi
finalitzat, es pretén confirmar si els marcadors detectats sén bons predictors
de problemes de desenvolupament, conductuals i psicopatologics tal com

alguns estudis ja estan mostrant.
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2. INTRODUCCIO

2.1.Desenvolupament prenatal del sistema nerviés
central

El sistema nervids central és I'0rgan més complex i vulnerable de I'organisme
huma, per tant, el seu desenvolupament també suposa un procés d’extremada
complexitat i vulnerabilitat (carlson, 2001; Ellison, 2010; Georgieff, 2007). Aquest
procés depen en gran mesura d’un adequat alliberament d’oxigen, proteines,
energia i micronutrients, i un inadequat subministrament d’‘aquests pot

contribuir a alteracions en el seu desenvolupament (Massaro i cols., 2006).

El creixement del cervell durant la fase prenatal és sorprenent en relacié amb
la mida total de I'embrié, de tal forma que al final de la 8.,s Setmana de
gestacio, el volum del cap suposa la meitat de la mida de I'embrié. La velocitat
amb qué es dupliquen les cél-lules nervioses durant el periode prenatal és
igualment sorprenent, ja que la seva taxa de creixement arriba a ser de fins a
500.000 ceél-lules per minut en les fases més algides de la gestacid (portellano, i

cols., 2009; Zuluaga, 2001).

El sistema nerviés central inicia la seva existéncia en una etapa molt
primerenca del desenvolupament embrionari com un tub buit i manté aquesta
forma basica fins que esta completament desenvolupat. A les 3 setmanes de
gestacié es forma l'estructura precursora del sistema nervids central, la placa
neural. Un cop formada aquesta estructura, les cél-lules que la composen es
divideixen activament i a diferents ritmes originant el tub i la cresta neurals.
Del tub neural sorgira el sistema nervids central i de la cresta neural sorgira el

sistema nervids periféric (Carlson, 1994; Carlson, 2001).

A nivell neuroanatomic, el tub neural es modifica en llargada, diametre i
grossor de les seves parets per formar les principals parts de I'encéfal, i cap a
la 6ena Setmana de gestacid la majoria d'estructures cerebrals estan

diferenciades. (Carlson, 1994; Zuluaga, 2001).

A nivell cel-lular, les cél-lules que donen lloc a les neurones, els neuroblasts, es
troben a la part més interna del tub neural. L'establiment d’unes connexions
neurals adequades facilitara el desenvolupament normal de les funcions
perceptives, motrius i cognitives, i per aconseguir aquests objectius, durant la

fase prenatal es produeixen cinc aconteixements capitals que permetran
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una adequada activitat funcional del sistema nervids. Aquest sén la proliferacio
cel-lular o neurogénesi, migracid cel-lular, diferenciaci6 cel-lular i
sinaptogénesi, mort cel-lular programada o apoptosi i mielinitzacié (carlson,

1994; Carlson, 2001; Nelson, 2000; Portellano, 2009; Zuluaga, 2001).

1. Proliferaci6 cel-lular o neurogénesi: Totes les cél-lules del sistema
nerviéos (neurones i glies) es formen a partir d'unes ceél-lules
precursores anomenades neuroblasts que presenten indiferenciacio
morfologica en les seves etapes inicials. Els neuroblasts s’originen en
les parets dels ventricles cerebrals i es traslladen al cortex cerebral
entre les 15 i 25 setmanes de gestacio, i es poden transformar

indistintament en neurones o en glies.

2. Migracié cel-lular: Els neuroblasts no es dirigeixen atzarosament a
zones del sistema nervids, sind que existeix una programacié genética
que estableix les connexions adequades dintre del cervell. Els
neuroblasts migren cap a la seva localitzacié final mitjancant I'accié de
substancies quimiques que els atreuen i també mitjancant I'accié de
les cel-lules glials radials que s’encarreguen de dirigir als neuroblasts

fins als seus llocs de desti.

3. Diferenciacié cel-lular i sinaptogénesi: Al final del procés de
migracio, els neuroblasts van desenvolupant dendrites que reben
contacte dels botons terminals dels axons d’altres neurones i aixi
desenvolupen el seu propi axé convertint-se finalment en neurones.
La fase de diferenciacié cel-lular constitueix la Ultima fase del
desenvolupament de les cél-lules nervioses i té lloc quan aquestes han
arribat al seu lloc de desti. Al igual que la migracié neuronal, el
creixement dels axons també és guiat per factors fisics i quimics.
Quan els extrems en creixement dels axons arriben al seu desti,
formen nombroses ramificacions. Cadascuna d’aquestes ramificacions
troba un lloc buit a la membrana d’un tipus apropiat de cél-lula
postsinaptica, desenvolupa un botd terminal i estableix una connexid
sinaptica. Les diferents tipus de neurones segreguen diferents tipus de
substancies quimiques les quals atreuen a diferents tipus d’axons.

L'establiment d’una connexid sinaptica requereix I'esforg per part de la



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

FACTORS PRENATALS MATERNS

QUE AFECTEN EL COMPORTAMENT DEL NADO: EL PAPER DE L'ANSIETAT,

L'EXPOSICIO A LA NICOTINA I L'ESTAT EN FERRO.

Carmen Herndndez Martinez
ISBN:/DL:T.1225-2011

neurona postsinaptica, aquesta neurona ha d’aportar part de la

sinapsis, inclosos els receptors postsinaptics.

Mort cel-lular programada o apoptosi: Durant el rapid procés de
proliferacié cel-lular en I'etapa prenatal, la capa de cél-lules que rodeja
el tub neural origina moltes més neurones de les necessaries. De fet,
les neurones produides han de competir per la seva supervivéncia,
només els neuroblasts que arribin més rapidament als seus objectius
o dianes seran els que es transformaran definitivament en neurones
mentre que els axons del 50% de les neurones aproximadament no
troben cél-lules postsinaptiques vacants del tipus adequat per formar
connexions sinaptiques i moren. Aquest fenomen també requereix la
participaci6 de senyals quimiques; de fet, quan una neurona
presinaptica estableix connexions sinaptiques, rep una senyal de la
cel-lula postsinaptica que li permet sobreviure. Les neurones que
arriben massa tard no troben cap lloc disponible i, per tant, no reben

cap senyal de supervivéncia.

Mielinitzaci6: La mielinitzacié neuronal és un procés que s’inicia en el
periode prenatal perd que no finalitzara fins molts anys després del
naixement. Aquest procés consisteix en recobrir de mielina els axons
de les neurones per poder facilitar la transmissié d’informacié entre
elles. El cervell pesa 350 g aproximadament al naixement i arriba a
pesar 12 Kg a I'edat de 5 anys. Aquest augment és degut en part a la

mielinitzacid (stanojevic i cols., 2004).

2.1.1. Desenvolupament sexual del sistema nervids central

Totes les cel-lules del cervell i del cos de I’'hnome s6n masculines. Una cél-lula

masculina presenta un cromosoma Y inexistent a les cél-lules femenines i

aquesta

fases fo

petita pero significativa diferéncia té la seva repercussié des de les

rmatives del cervell ja que els gens formen la base de la posterior

diferenciacio sexual que duran a terme les hormones.

La vida

de tot ésser huma comenga com a femella, per6 en fetus mascles

(46XY) sis setmanes després de la concepcid s’activen els gens SRY situats en

el cromosoma Y que fan que es desenvolupin els organs gonadals masculins

(Knickmeyer i Baron-Cohen, 2006). Dos setmanes més tard, els testicles ja estan
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formats, i les cel-lules testiculars de Leydig comencen a sintetitzar i alliberar
grans quantitats de testosterona (similars a les d’'un adult), la hormona que
lidera el procés de diferenciacié sexual masculi, que inunden el cervell alterant
aixi la seva estructura de manera fonamental (Brizendine, 2009; Carlson, 2001; Hines,
2008; Knickmeyer i Baron-Cohen, 2006; Reinius i Gazin, 2009). Més tard, els testicles
també comencen a secretar una altra hormona anomenada SIM (Substancia
Inhibidora Mdleriana) que perfeccionara la feina feta per la testosterona
desfeminitzant definitivament el cos del fetus masculi incloent el cervell i
perfeccionant també la circuiteria cerebral especifica masculina (wang i Protheroe,
2009). D’aquesta manera, l'exposicié prenatal a elevades quantitats de
testosterona i d’hormona SIM masculinitzara el cervell i provocara diferéncies
entre sexes en diversos comportaments tals com conductes infantils, el joc,
I'orientacid sexual, la identitat de génere (Coaller i Hines, 1995; Cohen-Bendahan i cols.,
2005; Hines, 2008; Grumbach i cols., 2003); en caracteristiques de personalitat com
I'agressivitat, la percaca de sensacions o I'empatia (Manson, 2008; Mathews i cols.,
2009); en habilitats cognitives com I'habilitat espacial o I'habilitat verbal (manson,
2008); en alguns trastorns del desenvolupament com l‘autisme, la sindrome
d’Asperger, (Manson, 2009) o el trastorn per déficit d’atenci6 amb o sense
hiperactivitat (American Psychiatric Association, 1994) i en alguns trastorns
psicopatologics com la depressid o I'esquizofrénia (Aleman i cols., 2003; Kessler i cols.,

1993; Manson, 2009).

En els fetus femelles (46XX), la diferenciacié ovarica comenga al voltant de la
setmana 7 de gestacid i sempre en abséncia de l'actuacié del gen SRY. De
manera general, es considera que els ovaris estan inactius fins al final del
desenvolupament (Grumbach i cols., 2003) perd poden produir petites quantitats
d’estrogens (smail i cols., 1981). El fetus femella, perdo, també esta exposat a
nivells baixos de testosterona provinents de les seves propies glandules

adrenals, i dels ovaris, greix i glandules adrenals maternes (Martin, 1985).

2.1.2.El comportament fetal

La complexitat del desenvolupament del sistema nervids central reflecteix la
complexitat del desenvolupament sensoriomotor, cognitiu, afectiu i conductual
(Stanojevic i cols., 2004). A mesura que madura el sistema nervids central va
apareixent la funcié neural i podem parlar de comportament fetal (Conde i cols.,

2010). Un dels meétodes per poder valorar si existeix un correcte
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desenvolupament del sistema nervids central és la investigacié dels patrons
conductuals tant prenatalment com postnatalment. Prenatalment, els
moviments fetals sén un bon indicador de maduresa neuronal (visser i cols.,

2010).

Després d’un periode d'immobilitat, els primers moviments fetals i activitats
reflexes, moviments espasmodics del tronc i les extremitats, apareixen a les
7-8 setmanes de gestacid (prechtl, 1990). Uns dies més tard es comencen a
donar sobresalts i apareixen moviments més generals que inclouen el tronc, el
cap i les extremitats, i a les setmanes 13-14 es comencen a donar moviments
de respiracié i de deglucié (prechtl i cols., 2001). Des del punt de vista del
desenvolupament del sistema nervidés central, aquests primers moviments
estan relacionats amb el desenvolupament de les primeres connexions
neuronals, creixement dels axons i desenvolupament de les sinapsis (Kostovic i
cols., 1995). Per tant, si en aquestes etapes del desenvolupament no es poden
observar moviments en el fetus, indica que hi ha algun tipus d’alteracié en el
desenvolupament del sistema nerviés central. Cap a la setmana 17 es
comenga a observar el reflex de prensié i durant les setmanes posteriors els
moviments reflexes es van tornant més complexes de tal manera que a la
meitat de I'embaras ja es pot observar una mobilitat completa similar a la del
nounat. Aquest fet coincideix amb el periode del desenvolupament on el cortex
cerebral ja s’ha format i es comenga a observar activitat cortical, sensorial i
fins i tot processos d‘aprenentatge rudimentari ja que s’ha observat com els
moviments fetals augmenten com a resposta als sons sobtats (el que implica
que hi ha percepcid del so i una reaccié al mateix) i disminueixen després de
varies repeticions observant un procés d’habituacid, una forma d’aprenentatge
que és menor en fetus amb alteracions neuroldogiques o amb estreés fisic (Conde i

cols., 2010; Kostovic¢ i cols., 1995; Nelson, 2000; Stanojevic i cols., 2004).

D’altra banda, el comportament fetal es veu clarament afectat pel consum de
farmacs, toxics, aliments, o pels estats emocionals materns de manera que,
per exemple, augmenta després del consum de cafeina (Nelson, 2000) 0 en
moments on la mare se sent ansiosa o estressada (Conde i cols., 2010; Visser i cols.,

2010; Visser i Mulder, 2009).
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2.2. El comportament neonatal

S’ha mostrat que el repertori de moviments fetals consisteix exclusivament en
patrons motrius que també poden ser observats postnatalment. De fet, els
moviments generals que s’observen durant el periode fetal es mantenen varies
setmanes despres del part tot i que la conducta del nounat s’amplia
rapidament després del naixement degut a la maduracié del cortex cerebral
(Kostovi¢ i cols., 1995). El nounat presenta tot un repertori de comportaments i
reaccions que fan que la seva manera de respondre als estimuls de I'entorn
sigui Unica sent un ésser competent i actiu en el seu propi desenvolupament

(Brazelton, 2001; Brazelton i Nugent, 1997; Costas, 2003).

Els examens neurologics i pediatrics durant el periode neonatal tenen una
importancia capital, no tan sols per la deteccié de possibles alteracions del
sistema nervids central, sind també per les freqlients repercussions que
qualsevol tipus de patologia neonatal pot tenir sobre el sistema nervids
central. Els principals aspectes que es valoren son el to muscular i la postura,
els reflexes, els estadis de son-vigilia, les capacitats sensorials i d’interaccié
aixi com les habilitats de regulacid (Amiel-Tison, 1990; Amiel-Tison i Gosselin, 2006;

Brazelton, 2001).

El to muscular
El to muscular és I'estat de contraccidé parcial, passiva i continua que presenta
un muscul, ajuda a mantenir la postura i és una activitat regida pel sistema

nervios central (Allen i Caputo, 1990).

El to muscular es pot avaluar de manera passiva i activa. El to passiu es valora
mitjangant estratégies o maniobres com ara l'observacié de la postura,
I'amplitud del moviment dels bracos, la forca del retrocés de les cames i
bragos, la incurvacié del tronc, etc. El to actiu es valora mitjangant l'observacio
dels esforcos de redrecament o el control cefalic (Amiel-Tison i Gosselin, 2006; Amiel-

Tison i Grenier, 1988).

L'observacio de la postura del nadé també és important. La postura normal
durant els primers dies de vida és la que tendeix a estar amb les extremitats

flexionades i arrimades al cos, a més, s’observa hipertonicitat a les
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extremitats, mentre que el tronc esta més flaccid (Brazelton, 2001; Costas, 2003;

Prechtl i cols., 1979).

La resposta reflexa

La resposta reflexa és una resposta involuntaria que es dona a nivell
infracortical davant d’un estimul especific (Corominas-Beret, 1982). El nad6 disposa
d’aquest tipus de resposta des del periode prenatal, tot i que durant el periode
neonatal, augmenta la gamma de reflexes que presenta. En realitat, els
reflexes sén formes arcaiques del comportament que tenen una funcid
clarament adaptativa per afavorir I'adequacié de l'individu a I'ambient (Amiel-
Tisson, 1990; Gosselin i cols., 2005). Alguns reflexes acompanyen a I'‘ésser huma
durant tota la vida, com per exemple els reflexes oculars que consisteixen en
tancar les parpelles quan s’estimula I'ull per tal de defensar-lo; mentre que la
majoria de reflexes desapareixeran durant els primers mesos de vida degut a

la maduracié del sistema nervids central (Amiel-Tisson i Gosselin, 2006).

Els estats de consciencia

Van ser descrits inicialment per Prechtl i Beintema (1968). Totes les reaccions
del nado6 depenen del seu estat de consciéncia el qual es considera el punt de
partenca de totes les seves conductes (Brazelton, 2001; Costas, 2003). En I'examen
neurologic del nadd, és important observar quin és el seu estat predominant
durant la valoracid, quants canvis d’estat es donen durant aquest periode de
temps i com és la transicié entre un estat i un altre (Amiel-Tison i Gosselin, 2006;

Amiel-Tison i Grenier, 1988). Els estats de consciéncia descrits son sis:

1. Estat 1: Son profund. Estat de son que es caracteritza pel fet que el
nado té els ulls tancats, una respiracié regular, i abséncia de
moviments espontanis excepte sacsejades o moviments espasmodics
a intervals bastant regulars. Els estimuls externs produeixen
sobresalts que es presenten amb retard i els canvis d’estat es

presenten amb molta menor freqliéncia que en altres estats.

2. Estat 2: Son superficial. Estat de son lleuger que es caracteritza pel
fet que el nadd té els ulls tancats, respiracié irregular, pocs

moviments espontanis i moviments rapids dels ulls sota les parpelles.

3. Estat 3: Endormiscament: Estat de somnoléncia o obnubilacid. Els

ulls poden estar oberts perd amb la mirada apagada i sensacié de
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parpelles pesants. El nivell d’activitat és variable amb fluctuacions i
sobresalts moderats de quan en quan. Es capag de reaccionar als
estimuls sensorials pero la resposta és retardada i sovint s'acompanya
d’un canvi d’estat. En general els moviments sén suaus. La mirada és
atordida quan el nen no esta processant informacid i no esta

completament alerta.

4. Estat 4: Alerta. Estat d'alerta on el nad6 té els ulls oberts i una
mirada brillant. Pot prestar molta atencié a I'estimulacié que li arriba
de I'entorn tal com objectes i estimuls visuals i auditius. Els estimuls
pertorbadors poden desviar-lo i la resposta pot ser una mica

retardada. Presenta poca activitat motriu.

5. Estat 5: Agitacio. Estat d'irritabilitat que es caracteritza pel fet que
el nado té els ulls oberts i molta activitat motriu amb descarregues de
moviments en les extremitats. Es poden donar vocalitzacions
d’excitacio.

6. Estat 6: Plor. Estat de plor i excitacié caracteritzat per la seva
intensitat, de tal forma que és dificil parar-lo a través de |'estimulacid.
El nivell d’activitat motriu és elevat i els ulls poden estar oberts o

tancats.

La regulacié d’estats
Es tracta de tot un seguit de mecanismes que permeten al nado6 equilibrar les
demandes del seu organisme amb les del seu entorn. Aquests sén I’'habituacio,

la tranquil-litzacid i I'autotranquil-litzacid (Brazelton, 1997).

L'habituacié és un mecanisme que ja s‘observa durant el periode fetal
(Stanojevic i cols., 2004) i que consisteix en inhibir gradualment les respostes
davant estimuls pertorbadors que es donen de manera repetitiva podent
observar la seva disminucié. A més, aquesta disminucié no es deu a un
esgotament sensorial ja que quan es canvia alguna caracteristica de I'estimul
pertorbador, la resposta torna a aparéixer immediatament. Aquest mecanisme
serveix per protegir el nadd dels estimuls que li pertorben el seu estat general,
sobretot el son. Es una capacitat molt practica ja que permetra que el nen no
tingui problemes per adormir-se malgrat els sorolls que hi puguin haver al seu

voltant.
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La tranquil-litzacid és la capacitat del nounat per aprofitar els esforcos que
realitzen les persones del seu entorn per controlar els seus estats de
consciencia perllongant-lo quan aquest és el més convenient o bé canviant a
un altre quan no ho és. Per exemple, mantenir un estat d’alerta tranquil o
deixar de plorar quan els seus pares |‘estant intentant calmar. D’altra banda,
I'autotranquil-litzacié és un mecanisme que fa Us dels recursos que té el nadé i
que li permeten tant perllongar un estat adaptat com canviar a un altre més
apropiat sense ajuda externa. Per aconseguir-ho pot utilitzar maniobres que
requereixen altres competéncies neuromotrius, com ara posar-se la ma a la
boca (a vegades aconsegueix fins i tot una insercid) (Costas, 2003; Osofsky i

Fitzgerold, 2000).

Mitjancant I'Us d’aquestes estratégies, el naddé pot mantenir un estat d’alerta
que li permet relacionar-se amb el seu entorn i orientar-se cap als estimuls tot
i que aquesta activitat és molt costosa i complexa. En altres ocasions, el
nounat pot mostrar la necessitat de retreure’s en si mateix per poder
estabilitzar les seves funcions autonomes i conservar la seva energia; aixi com
també és capac de generar o regular el seu propi grau d’estimulacié com a
reaccié als estimuls interns o externs passant d’un estat de vigilia a un estat

de son (Costas, 2003).

Les capacitats sensorials i d’interaccio

Els primers dies de vida extrauterina, el nadd es veu sotmés a una
sobrecarrega estimular de la qual s’haura de defensar i adaptar mitjancant les
habilitats descrites anteriorment; i a mesura que va madurant el sistema
nervios central, el nadd anira sent capac de tolerar més quantitat
d’estimulacié. Des de la gestacio, el nadd esta dotat per respondre a una gran
varietat d’estimuls que percep amb tots els seus sentits encara que
limitadament (Brazelton, 2001) i seran aquestes limitacions les que faran que les

capacitats interactives del nadd es vegin compromeses (Osofsky i Fitzgerold, 2000).

Les capacitats visuals i auditives sén les que més atencid acaparen en
I'examen neuropediatric (Amiel-Tison i Greiner, 1988). La sensibilitat a la llum
existeix des del moment del naixement, perd el sistema visomotor és
immadur. La visid tridimensional no és una capacitat innata sind que
s’adquireix durant els primers mesos de vida. A més a més, fins als tres mesos

postpart no es comencaran a donar les acomodacions necessaries del cristal-li
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per veure objectes col-locats a diferents distancies (Amiel-Tison, 1988). Per tant, el
nadé és capacg d’enfocar la mirada amb molt d’esforg i veure amb una mica de
claredat a una distancia d'uns 20-30 cm mentre que els objectes que estan
més allunyats els veu borrosos. D’altra banda, en un estat d’alerta, el nado6
madur és capag de fixar-se en un objecte en moviment i seguir-lo mitjangant
un moviment coordinat del cap i dels ulls mostrant preferéncies per la cara

humana.

En relaci6 amb les capacitats auditives, I'oida és funcional des del voltant de
les 20 setmanes de gestacid, a més, el fetus pot reaccionar intrauterinament a
sorolls provinents de l’entorn extrauteri (Stanojevic i cols., 2004). El nounat
s’orienta i mostra una preferéncia pels sons complexos en detriment dels sons
purs produits per objectes o bé per sons vocalics aillats, per la qual cosa és
particularment sensible a tota la gamma de freqliencies cobertes per la veu
humana. A més, té preferéncia pels sons aguts i suaus, és per aquesta rad que

prefereix la veu femenina (Costas, 2003).

L'olfacte i el gust del nadd sén funcionals al naixement. De fet, des dels
primers dies de vida, el nounat mostra preferéncies per I'olor de la llet de la
seva mare, (Marlier i cols.,, 1997) i prefereixen les aromes experimentades

intrauterinament (Marlier i cols., 1998).

En relaci6 amb el sentit del tacte, les zones més sensibles de la pell del nad6
son el palmell de la ma, la planta dels peus i la cara de manera que els nadons
reaccionen amb plaer davant la pressio calida, suau i ferma de la ma de l'adult

sobre la part anterior del seu cos (Costas, 2003).

2.2.1.Diferéncies entre sexes en el comportament neonatal

Des de ben petits els nens tenen més fascinacié pel moviment, les sensacions i
experiéncies noves i I’exploracié de nous indrets; mentre que les nenes no sén
tan mogudes, presenten preferéncies per la cara i veu humanes i
s’autoregulen millor els estats de consciéncia (Lee i Guillian, 2004). D’aquesta
manera, durant els primers anys d’infancia, als nens els agrada més els jocs
competitius, agressius i de lluita, mentre que les nenes prefereixen els jocs
cooperatius, calmats i en petit comité (Berenbaum i cols, 2008). A més, aquestes
preferéncies no son degudes a la cultura o I'educacioé ja que, estudis realitzats
amb micus reshus als quals se’ls hi posava al seu abast tant joguines de nens
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(un rudimentari cotxe amb rodes) com joguines de nenes (un ninot de peluix)
van mostrar com els mascles tenien més preferencia per les joguines de nens
mentre que les femelles jugaven tant amb el cotxe com amb el ninot. Aquests
resultats van portar als investigadors a concloure que la predileccié per les
joguines especifiques de cada sexe s’originava en els circuits cerebrals
masculins acuradament predissenyats durant el periode prenatal (Hasset i cols.,

2008).

Tot i que durant la infantesa i I'edat adulta les diferéncies entre sexes en el
comportament estan ben establertes, pocs autors han estudiat aquestes
diferéncies en el comportament durant el periode neonatal. En aquest sentit,
Boatella-Costa i col-laboradors (2007), van trobar que les nenes mostraven una
millor orientacid visual respecte a la cara i la veu humana aixi com un millor
estat d'alerta als 3 dies postpart. Lundqvist i Sabel (2000) van observar majors
nivells de funcionament en les nenes, que presentaven una millor qualitat
d’alerta, més conductes interactives i millor autoregulacié. D’altra banda,
Canals i col-laboradors (2003) van valorar el comportament neonatal als 3 i als
30 dies postpart sense trobar diferéncies entre sexes en cap dels moments,
pero el que si van trobar va ser que el comportament va evolucionar de
manera diferent tant en nens com en nenes mostrant els nens més irritabilitat
i menys autoregulacié i mostrant les nenes més i millors conductes social-

interactives.

D’altra banda, durant el periode infantil i fins a la preadolescéncia, el risc de
patir un trastorn psicopatologic és més gran en nens que en nenes. De fet, els
trastorns generalitzats del desenvolupament, els trastorns del comportament,
els trastorns d'ansietat i de I'humor i els trastorns psicotics son molt més
prevalents en nens arribant a ratios de 4 a 1 en trastorns com l'autisme (Aleman
i cols., 2003; American Psychiatric Association, 1994; Kessler i cols., 1993; Manson, 2009). Fins i
tot, s’ha trobat que els nens presenten més complicacions perinatals i sén més
vulnerables a patir malalties fisiques respiratories i cardiovasculars durant la
infancia de tal manera que s’ha arribat a parlar del sexe masculi com un factor
de risc per trastorns medics i psiquiatrics (Cho i cols., 2010; Manson, 2008; Reinius i
Jazin, 2009). En aquest sentit, algunes investigacions fetes en animals que
inicialment estudiaven I'efecte d'alguns factors de risc concrets sobre aspectes
comportamentals i de desenvolupament de les camades han trobat que

aquests factors han afectat més als mascles que a les femelles (Bourque i cols.,
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2008; Golub, 2010). En humans, estudiant la reactivitat i la por com a tret
temperamental predictor d’alteracions psicopatologiques durant la infancia,
s’ha trobat que existeix una interaccid entre el cortisol i la testosterona
prenatals en nens explicant millor la reactivitat que es déna en aquest sexe
(Bergman i cols., 2010). De totes formes, els estudis fets en aquest sentit sén pocs
i amb troballes gairebé accidentals, la qual cosa fa concloure que es necessiten
més estudis que abordin la interaccié entre el sexe i els diferents factors de

risc.

2.2.2. Teécniques d’avaluaci6 del comportament neonatal

Les diferéncies individuals en totes i cada una de les capacitats sensorials
exposades a l'apartat anterior fan que cada naddé tendeixi a respondre de
manera Unica als estimuls del seu entorn, fet que fa necessari la creacio

instruments d’observacié sensibles a aquestes diferéncies individuals.

2.2.2.1. Test conductual de Graham per nadons

El Graham Behavioral Test for Neonates (Graham, 1956) va ser la primera prova
que es va elaborar especialment per valorar el comportament neonatal.
Inicialment, aquest test no va ser creat per mesurar les diferéncies individuals
dins el periode neonatal, siné que va ser construit per quantificar les respostes
del naddé de manera que es pogués distingir el nen normal del que ha sofert

algun dany neurologic conseqiiéncia d’algun procés traumatic durant el part.
El test esta format per 5 escales:
1. Mesura del llindar doloros.

2. Escala de maduresa que avalua la maduresa del nadé mitjancant

I'observacié de respostes motrius.
3. Escala de visié que avalua la mirada i el seguiment d’objectes.
4. Estimacioé de la irritabilitat o sensibilitat davant de I’'estimulacié.
5. Avaluacié del to muscular.

Més tard, va sorgir el The Modified Graham Behavior Test for Neonates
(Rosenblith, 1961), dins del National Collaborative Perinatal Research Project
(Rosenblith i Lipsitt, 1959). Aquest projecte volia relacionar esdeveniments

perinatals amb el desenvolupament posterior del nadd i van considerar que la
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conducta del nadd era un factor rellevant i per tant necessitaven una eina per
poder detectar nadons amb risc. Per aquest motiu, van decidir utilitzar I'escala
de Graham tot afegint modificacions tals com |'eliminacié del llindar dolorés
(que requeria I'Us d’un equipament sofisticat), la divisi6 de l'escala de
maduresa general en dos subtests (puntuaci6 motriu i la puntuacid
tactoadaptativa), introduccié de les escales sensorial (constituides per les
respostes auditives abans incloses en |'escala de maduresa general i visuals) i
la modificacié de les avaluacions de la irritabilitat i del to muscular per tal de
millorar la validesa del sistema de puntuacié. Aquests canvis la van convertir
en l'escala precursora de les escales d’avaluacié del comportament neonatal

actuals.

Aquesta escala avalua una gran varietat de reflexes motrius, respostes a
I'estimulacié sensorial, to muscular actiu i passiu, respostes respiratories
durant I'examen, signes de dany neurologic com el nistagme o |'estrabisme, i

la conducta irritable.

L'examinador ha de provocar al nounat les respostes i amb aquesta escala
s’introdueix un canvi que sera crucial i que es mantindra fins les escales

actuals, és el criteri d’avaluacié de la millor actuacid.

La millor actuacio6 del nadé

Encara que els infants es puguin examinar sense un control estricte del seu
estat de consciéncia, Rosenblith aconsella observar l'estat de l'infant a l'inici de
I'exploracié i administrar les diferents escales en funcié de I'estat de
consciéncia del nadod, és a dir, facilitar que el nadd estigui en l'estat de
consciéncia idoni per l'aplicaci6 de l'escala afavorint aixi la seva millor
actuacio. Per exemple, si un nadd es troba en un estat de son, cal despertar-
lo, si el nadd es troba en un estat de vigilia, calmat, convé aplicar-li els
estimuls visuals i auditius pertinents i si esta molt excitat, cal fer maniobres
per calmar-lo abans d’iniciar I'examen. D’aquesta manera, el clinic ha de tenir
una sensibilitat especial per dotar al nen d'un entorn de contencié i a la
vegada de facilitacié per contribuir al fet que el nadé pugui arribar a la seva

actuacio optima.
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2.2.2.2. Escala per I'avaluacié de comportament neonatal

La Neonatal Behavior Assessment Scale (NBAS; Brazelton, 1973; Brazelton i Nugent,
1997) és una escala d’‘avaluacié neuroconductal que va ser creada amb
I'objectiu de poder estudiar la contribucié que fa el naddé dins del context
d’'interaccié entre pares i fills (Brazelton i Nugent, 1997) i es considera l'eina més
adequada i divulgada per avaluar el comportament del nadé nascut a terme i
en condicions normals (Costas, 2003; Oyemade i cols., 1994). Tenint en compte els
multiples riscos als quals el fetus esta exposat in utero, durant els ultims anys
encara s’ha fet més gran la necessitat d’un instrument per avaluar de manera
sensible |'organitzacio funcional del recent nascut (Nugent i Brazelton, 2000). Aixi, la
investigacié ha demostrat que la NBAS és una escala efectiva ja que ha estat
emprada en estudis de desenvolupament neuropsicolodgic (Field i cols., 2002),
estudis de factors de risc (Oghi i cols., 2003a); estudis d’efectes d’abls de
substancies (Myers i cols., 2003), estudis interculturals (Loo i cols., 2005), estudis de
diferéncies de genere (Boatella-Costa i cols., 2007), estudis de prediccid (Canals i cols.,
2006, 2011a i 2011b) i estudis d’intervencid (oghi i cols., 2004). D'altra banda, la
NBAS es considera una eina valida per discriminar entre diferents grups de
subjectes que difereixen d’una forma important segons un criteri clinic (Brazelton
i Nugent, 1997). Molts estudis han avalat la validesa i la sensibilitat de la NBAS
per avaluar els efectes d'una variada gamma de factors de risc tant prenatals
com perinatals. Alguns exemples son el pes al naixement (Castells i Doménech,
1987; Costas i cols., 1988; Costas i cols., 1989; Costas i Doménech, 1987; Figueras i cols., 2009),
I’'exposicié a toxics ambientals com plom o PBCs (De Caceres i cols., 1995; Suzuki i
cols., 2010), nivells de bilirubina (pe Caceres i cols., 1992), patiment fetal agut (Jirén i
cols., 1998), prematuritat (Costas i cols., 2000; Oghi i cols., 2006; Wolf i cols., 2002), estreés,
ansietat i depressié prenatal materns (Field i cols., 2003; Mulder i cols., 2002; Rieger i
cols., 2004), exposicié prenatal a toxics (Jacobson i cols., 1984; Mansi i cols., 2007;
Oyemade i cols., 1994a; Richardson i cols., 1989), nutricié intrauterina (Cucé i cols., 2005;
Oyemade i cols., 1994b), etc. D'aquesta manera, la NBAS també s’ha utilitzat com a
eina per poder detectar nadons a risc de patir problemes psicologics (Canals i
cols., 2006), conductuals (Oghi i cols., 2003a; Oghi i cols., 2003b), temperamentals (Tirosh
i cols., 1992; Canals i cols., 2011a), cognitius (Feldman i Eidelman, 2006; Canals i cols., 2011b) i

trastorns psicopatologics (Auerbach i cols., 2005) durant la infancia.

L'avaluaci6 del comportament del nadd mitjancant aquesta escala es

desenvolupa dins d’'un context interactiu i dinamic format pel recent nascut i
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I'examinador qui haura de ser sensible a les necessitats puntuals del nadé i
saber interactuar amb ell per poder provocar la seva millor actuacié. Un dels
aspectes més innovadors que fan que aquesta escala sigui tan util i sensible és
que valora tota una gamma molt amplia de respostes que pot presentar el
nadé davant d'un seguit d’estratégies determinades en lloc de valorar les
respostes del nen en termes de positiu/negatiu, o abséncia/preséncia d'una

determinada resposta.

Composicio6 de I'escala

La NBAS esta formada per 28 items conductuals puntuats en escales de 9
punts, 18 items de reflexes puntuats en escales de 4 punts i 7 items
suplementaris puntuats en escales de 9 punts. Entre tots els items s’avaluen
tant funcions corticals com subcorticals (Figueres i cols., 2009). S’han fet varis
estudis psicométrics per agrupar els items conductuals en clisters (Azuma i cols.,
1991; Costas i Domeénech, 1987; Gyurke i cols.,1988; Ososfsky i O'Connell, 1977 i Sostek, 1985),
pero el sistema de clisters més utilitzat va ser el desenvolupat per Lester i
col-laboradors, (1982) i que Brazelton va incorporar a la versio de la NBAS de
1995. Aquesta agrupacié és la que s’ha mostrat més sensible a les influéncies
de les variables prenatals i perinatals com ara la medicacié obstétrica (Costas,

2003). Els clusters descrits son:

1. Claster d’habituacié: Es tracta d'un mecanisme d’aprenentatge molt
rudimentari en el qual I'organisme mostra una disminucié progressiva
de la seva resposta davant una determinada estimulacié que es

presenta de manera repetida mentre esta en un estat de son.

2. Cluster social-interactiu o d’orientacié: Avalua la capacitat del
nado per atendre a estimuls visuals i auditoris, aixi com la capacitat
general d’alerta del nen. Aquestes respostes no son facils d’aconseguir
ja que depenen molt estretament de I'estat del nadd, de les condicions

ambientals, i de I'habilitat de I'examinador per captar la seva atencié.

3. Cluster sistema motor: Avalua l'execucid motriu del naddé (tant
I'activaci6 com la inhibicié), la qualitat dels moviments i el to

muscular.

4. Claster d’organitzacio de I’estat: Avalua en quina mesura el nado

és capag d’organitzar-se per respondre als estimuls externs. S'observa
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el temps i I'estimulacié que necessita per reaccionar o irritar-se aixi

com també la seva labilitat d’estats.

5. Cluster de regulacio de I’estat: Avalua I'habilitat que té el nen per
regular el seu propi estat quan s’afronta a la creixent estimulacié de
I'examen. També avalua els recursos que té el nadd per consolar-se o

recuperar-se.

6. Cluster de sistema nervidos autonom: Aquest clUster valora els
signes d’estres fisiologic tals com els tremolors, els sobresalts, o la
labilitat del color de la pell; que estan relacionats amb ajustaments

homeostatics del sistema nervids central.

Els items suplementaris son set items opcionals que sintetitzen les
observacions fetes durant I'examen. Consisteixen en una valoracié global de
I'actuacié del nadd i estan pensats per detectar signes més subtils d’estres
d’ell. Sén especialment utils per l'avaluaci6 de nadons de risc, fragils o
immadurs, perdo com que la seva administracié no perllonga el temps
d’exploracid, es recomana incloure’ls en tots els casos (Brazelton i Nugent, 1997).

La taula 1 mostra tots els items i com s’agrupen per clusters.

Els reflexes es van afegir en aquesta escala per poder detectar indicis de

possibles patologies neurologiques.

Condicions de I’examen
Per tal que l'avaluaci6 del comportament neonatal sigui valida i poguem
aconseguir la millor actuacié per part del nen, les condicions ambientals i

fisiologiques han de ser les més favorables per ell.

Les exploracions s’han de fer en una habitacié tranquil-la, poc il-luminada (per
facilitar la fixacidé ocular i evitar una estimulacié excessiva provinent de
I'entorn) i una temperatura ambiental de 25-26°C. D'altra banda, per evitar
unes condicions fisiologiques adverses al nadd, com ara les provocades per
una ingestio d’aliment recent o, al contrari, per la gana, és necessari que totes

les avaluacions es facin a la meitat de I'interval entre dues ingestes d’aliment.
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Taula 1. Agrupacio de clusters, items conductuals i suplementaris

CLUSTER HABITUACIO
Disminucio6 de la resposta a la llum
Disminucié de la resposta al so d'un sonall
Disminucio6 de la resposta a so d’'una campana
Disminucié de la resposta a I'estimulacié tactil del peu
CLUSTER SOCIAL INTERACTIU
Orientacio a I'estimul visual animat
Orientacid a I'estimul visual-auditiu animat
Orientacid a I'estimul visual inanimat
Orientacid a I'estimul visual-auditiu inanimat
Orientacid a I'estimul auditiu animat
Orientacié a I'estimul auditiu inanimat

Alerta
CLUSTER SISTEMA MOTOR REFLEXES
To general Prensio plantar
Maduresa motriu Babinski
Incorporacié provocada Clon aquil-lia
Moviments defensius Punts cardinals
Activitat Succié
CLUSTER ORGANITZACIO DE L’ESTAT Glabel-lar
Moment de maxima excitacio Moviments passius
Rapidesa de reaccid a. Cames
Irritabilitat b. Bragos
Labilitat dels estats Prensié palmar
CLUSTER REGULACIO DE L’ESTAT Esgla
Resposta a |'abragada Redregament
Capacitat de ser consolat Marxa
Capacitat de consolar-se Reptacio
Habilitat ma-boca Incorvacié del tronc
CLUSTER SISTEMA NERVIOS AUTONOM Desviaci¢ tonica de cap i ulls
Tremolors Nistagme
Sobresalts Tonic del coll
Labilitat del color de la pell Moro
Somriures

ITEMS SUPLEMENTARIS
Qualitat de l'alerta
Esforc per mantenir I'atencid
Ajut per part de I'examinador
Irritabilitat general
Vigor i resisténcia
Regulacié de I'estat
Resposta emocional de I'examinador

Procediment

Com que l'objectiu de la prova és aconseguir i valorar les millors respostes i
actuacions del nadd, I'examinador ha de ser prou flexible per propiciar les
millors condicions al nadd i aprofitar els seus millors moments per provocar el

tipus de resposta adequada.

L'exploracido dura al voltant d’uns trenta minuts i és fonamental observar

I’'estat de consciéncia del nadé durant tot aquest temps.
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El procediment consisteix a seguir un gradient creixent d’estimulacié alternant
proves conductuals amb reflexos. L'examen ha de comengar sempre amb el
nado dormint (estat 1 o 2) per poder aplicar els items d’habituacié. Després
d’aix0, la manera de conduir I'examen és facultativa, ja que I'examinador s’ha
d’adaptar sempre a la forma de reaccionar del naddé. No obstant, l'ordre

aconsellat d'aplicacié de les proves és el seglient:

1. Modul motor-oral: reflex de prensié plantar, reflex de Babinsky,
reflex de clon aquil-lia, valoracié del to muscular de les cames i els
bracos, reflex dels punts cardinals, reflex de succié i reflex de

glabel-la.

2. Modul troncal: es desvesteix el nadd per valorar el reflex de prensio
palmar, s’efectua la maniobra de la incorporacié provocada per valorar
el to del tronc i el control cefalic, es provoquen els reflexos de
I'esglad, redrecament, marxa, reptacid, incurvacié del troc, desviacio
tonica del cap i ulls i nistagme. Finalment, es valora la resposta

tonicopostural del nadd quan I’'examinador el sosté a coll abracant-lo.

3. Modul vestibular: moviments defensius (maniobra que consisteix a
provocar la mobilitzacié del naddé per valorar la qualitat dels seus

moviments), reflex tonic del coll i reflex de Moro.

4. Modul social-interactiu: en qualsevol moment de I'examen en que
el nadd aconsegueixi un estat d’alerta, es valora la seva capacitat per
respondre a estimuls visuals i auditius, tan provocats per objectes

com pel mateix examinador.

2.2.2.3. Escala clinica per I'avaluaci6é del comportament neonatal

La Clinical Neonatal Behavioral Assessment Scale (CLNBAS, Nugent i Brazelton,
2002) és una forma abreujada de la NBAS que consta de 18 items puntuats en
una escala de tres punts. La NBAS és una escala complexa i ampliament
utilitzada en investigacidé, mentre que la CLNBAS simplifica la valoracié i es
facilita I'aplicacié per tal que es pugui dur a terme de manera rapida per
professionals de les unitats de neonatologia (pediatres i infermeres). Es una
escala amb una vessant molt clinica que pretén ser inclosa en l'examen
general del nounat i poder ajudar als pares a entendre millor el comportament

dels seus fills. Els items inclosos en aquesta versié son els d’habituacié a la
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llum i al so del sonall, to muscular dels bracos i cames, reflexes dels punts
cardinals, de succid, de prensié palmar, i de reptacid, incorporacié provocada,
orientacié a I'estimul visual-auditiu animat i inanimat, visual animat i inanimat,
auditiu animat i inanimat, plor capacitat de ser consolat, regulacié de l'estat,

signes del sistema nervids autonom i activitat.

2.2.2.4. El sistema d’observacié conductual del nounat

El Newborn Behavioral Observation System (NBO, Nugent i cols., 2007) és un
sistema d’observacié del comportament neonatal que es deriva de la CLNBAS.
Els aspectes del comportament que avalua el NBO sén la capacitat d’habituacio
i d’orientacié, el desenvolupament motor, l'autoregulacié, i la resposta del
nounat a l'estrés. Des del seu vessant clinic, aquest sistema d’observacié ha
estat dissenyat per ser administrat per professionals de la salut infantil en
presencia dels pares i aixi poder detectar els punts forts i febles del nadd.
D’aquesta manera es facilita als pares i als professionals de les unitats de
neonatologia la comprensié del comportament dels nenes i poder atendre més
eficagment les seves necessitats especifiques millorant el vincle i el

desenvolupament.

2.2.2.5. Escala neuroconductual del periode neonatal precog

La Early Neonatal Neurobehavioral Scale (ENNS, Dailey i cols., 1982; Scalon i cols.,
1974) és una escala curta que avalua de manera rapida aspectes
neuroconductuals del naddé que poden quedar afectats per la medicacié
obstétrica com sén una disminucié del to muscular i de la capacitat
d’habituacio.

Esta formada per proves extretes de la NBAS i de I'examen neurologic del
nado nascut a terme (The neurological examination of the full-term newborn
infant, prechtl i Beintema, 1968). La prova inclou items d’habituacié a I'estimulacié
tactil, lluminosa i sonora, valoracié de l'alerta, del to muscular, i valoracié dels

reflexos dels punts cardinals, de succié, de Moro i de I'esglad.

L'examen esta pensat per aplicar-lo entre les 2 i les 8 hores postpart (periode
que correspon al temps en qué els efectes de I'anesteésia s6n més intensos), i

es pot fer amb un temps de 6-10 minuts.
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2.2.2.6. Valoracio neurologica de la capacitat d’adaptacio del nadé

The Neonatal Neurologic and Adaptative Capacity Score (NACS, Amiel-Tison i cols.,
1982) és una escala més reduida que l'anterior basada en alguns items de la
NBAS, de la ENNS i de la valoracié neurologica del recent nascut i del lactant
(Amiel-Tison i Grenier, 1981). La NACS posa més emfasi en |'avaluacié del to ja que
els autors consideren que un examen acurat del to, avaluant les diferéncies
entre els musculs extensors i flexors, aporta dades molt importants per la
deteccié d’alteracions degudes a problemes amb la medicacié obstétrica o

d’altres circumstancies perinatals.

El test esta integrat per vint items que avaluen la capacitat d’adaptacio, el to

passiu, el to actiu, el reflexos i el comportament general.

2.2.2.7. L’escala neuroconductal per la UCIN

The Neonatal Intensive Care Unit Network Neurobehavioral Scale (NNNS, Lester
i Tronick, 2004) és una escala basada en la NBAS, en I'examen neurologic del
nadd nascut a terme (Prechtl i Beintema, 1968), en la valoracid neurologica del
recent nascut i del lactant (Amiel-Tison i Grenier, 1981), en l‘avaluacié
neuroconductual del naddé prematur (Korner i Thom, 1990) i en l'avaluacio
conductual del naddé prematur (aAls i cols., 1982). Va ser desenvolupada pel
National Institute of Child Health and Human Development (NICHD) Neonatal
Intensive Care Unit Research Network com a part d'un estudi que avaluava els
efectes de |'estil de vida matern durant I'embaras, concretament el consum de
drogues, sobre el nadd. La NNNS va ser dissenyada per poder avaluar els
signes d’estrés que pot presentar un nounat amb sindrome d’abstinéncia degut
a la seva exposicioé a drogues durant el seu desenvolupament fetal. Les escales
tradicionals per avaluar la sindrome d’abstinéncia com la Neonatal Abstinence
Score (Finnegan, 1986) tractaven per separat els signes neurologics dels
conductuals i els autors de la NNNS van creure necessari crear una escala que

incorporés ambdos aspectes.

La NNNS es compon per molts items de la NBAS i tant la forma com |'ordre
d’administracié és molt similar a aquesta. Perd a diferéncia de la NBAS, la
NNNS inclou una escala extra on es valora els signes d’estrés relacionats amb
la sindrome d’abstinéncia que van sorgint durant I'avaluacié del comportament

neonatal.
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L’escala d’estrés/abstinéncia.

Amb aquesta escala es valora si durant la valoracié del comportament

apareixen uns determinats aspectes conductuals relacionats amb la sindrome

d’abstinéncia neonatal. Aquests aspectes estan agrupats en 7 categories:

1.

Fisiologica: Valora signes fisiologics d’estrés com la dificultat per

respirar o la sudoracié.

Autonomica: Valora signes autonomics d’estrés com regurgitacions,

singlot, esternuts, badalls, congestid nasal...

Sistema nervids central: Valora signes com reflex de succié anomal,
tremolors, moviments en forma de sacsejades i discontinus,

sobresalts, hipertonia muscular, postura anomala...

Pell: Valora signes com la pal-lidesa, la cianosi general, peribucal o

periocular.

Visual: Valora signes d’estrés durant I'aplicacié dels items d’orientacié
com la desviacié de la mirada, tirar el cap avall, inquietud o plor,
nistagme, estrabisme, parpelleigs rapids sovint, hiperalerta, i d’altres

signes oculars anormals.

Gastrointestinal: Valora signes com nausees, excrements liquids,

excés de gasos o sorolls intestinals.

Estat: Valora la regulacio de I’'estat mitjangant signes com el to elevat
de plor, el plor monoton, el plor débil o inexistent, la irritabilitat
extrema, canvis sobtats d’estat o la incapacitat d’aconseguir un estat

de vigilia tranquil.

La NNNS ha estat emprada en estudis i és sensible als efectes de |'exposicid

intrauterina a la cocaina (Lester i cols., 2002; Napiorkowski i cols., 1996), els opiacis

(Ferguson

i cols., 2001; Johnson i cols., 2001), i la nicotina (Law i cols., 2003; Stroud i cols.,

2009a, 2009b).
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2.3. Factors que afecten el comportament neonatal

A banda dels factors genéetics i hormonals, l'ambient intrauteri és el
determinant més important del desenvolupament del fetus. The fetal
programming hypothesis afirma que I'ambient intrauteri pot afectar el
desenvolupament del fetus durant periodes critics, com l'organogénesi o
creixement dels teixits, alterant I'estructura dels organs i la seva funcié de
forma epigenética tenint aixi efecte permanent en el fenotip (Ellison, 2010; Van den
Bergh i cols., 2005). De fet, estudis en animals i en humans estan posant en
evidéncia que moltes malalties de la vida adulta sén induides per I'ambient
fetal (Haimov-Kochman , 2005) proposant aixi el terme The fetal origins of adult
disease hypothesis (schulz, 2010). Aquesta hipotesis afirma que la resposta
fisiologica, neuroendocrina i metabolica que permet al fetus adaptar-se als
canvis del seu ambient intrauteri déona com a resultat una reprogramacié
permanent dels patrons de desenvolupament, proliferacié i diferenciacio
cel-lular i dels teixits i dels organs que tindran consequéncies en la vida

postnatal (Barker, 1995; Phillips, 2002).

Canvis en l'ambient intrauteri provocats per I'exposicid a agents patogens ja
siguin d’origen metabolic, traumatic, infeccidés, ambiental i/o nutricional
interfereixen en el procés de desenvolupament i poden ser igualment nocius
(Massaro i cols., 2006). L'efecte que tindra aquesta exposicié dependra del tipus
d’agent, la quantitat d’exposicio i del moment del desenvolupament en quée es
ddéna aquesta exposicid (Georgieff, 2007) i podra donar lloc des de malformacions
fisiques, alteracions sensoriomotrius i funcionals importants tant de tipus
neurologic com cognitiu, com a petites alteracions funcionals al sistema
nervids central (Conde i cols., 2010) que donaran lloc a déficits conductuals lleus

(Georgieff, 2007; Weiss i Landrigan, 2000).

El comportament neonatal, com a manifestacié del desenvolupament del
sistema nervids central, ve determinat bioldogicament (sameroff i Edme, 1993) i es
considera que és un tret fenotipic resultat de la interaccid entre variables
ambientals intrauterines i la dotaci6 cromosomica del fetus. Entre aquestes
variables que el poden afectar i el determinen, trobem la nutricié intrauterina
(Cucd i cols., 2005), les infeccions prenatals maternes (Oyemade i cols., 1994),
I'exposicié prenatal a toxics (weiss i Landrigan, 2000), els estats emocionals

materns, etc. Aquestes i d’altres variables, afecten el desenvolupament del
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sistema nervids central fetal i interactuen, fins i tot modificant, amb I'expressid

genica (Ellison, 2010) constituint aixi el comportament neonatal.

En aquest treball, ens centrarem en l'efecte que tenen els estats emocionals
materns, la nutricido prenatal materna i el consum de nicotina sobre el procés
de I'embaras i comportament neonatal com a indicador de

neurodesenvolupament.

2.3.1. Els estats emocionals materns

L'efecte que els estats emocionals de les dones embarassades poden tenir
sobre I'evolucié de I'embaras i el desenvolupament del fetus és un tema que
ha adquirit una gran rellevancia en els Ultims anys. Els estats emocionals
materns com la depressio, l'ansietat i/o |'estrés s’han relacionat amb
complicacions durant l'embaras i el part i petites alteracions en el

neurodesenvolupament (Johnson i Slade, 2003; Littleton i cols., 2007).

En relaci6 amb el curs de I'embaras i el part, les dones més ansioses
presenten més queixes somatiques relacionades amb el seu estat com
nausees, vomits, dolors, etc., romanen més dies de baixa laboral, i van al
ginecodleg en més ocasions (Alder i cols., 2007). La relacid existent entre I'ansietat
i/o l'estrés i diverses complicacions obstétriques ha estat estudiada per
diverses investigacions mostrant que elevats nivells d'ansietat materns
s’associen amb parts prematurs (Dayan i cols., 2002, Glynn i cols., 2008, Orr i cols., 2007),
parts distocics (Anderson i cols., 2004), nens amb baix pes al naixement per I'edat
gestacional (Bolten i cols., 2010; Field i cols., 2003, Mulder i cols., 2002) i menor perimetre
cranial (Lobel i cols., 1992). Fins i tot, alguns estudis han relacionat els
esdeveniments vitals extrems, com ara la mort d’un familiar o I'estrés laboral
amb l'avortament espontani (Fenster i cols., 1995; Neugebauer i cols., 1996). Tot i aixi,
també hi ha estudis que no han trobat cap tipus de relacié entre els nivells
d'ansietat prenatals i complicacions obstétriques diverses (Berle i cols., 2005; Field i

cols., 2003; Perkin i cols., 1993; Sjotrom i cols., 1997; Wu i cols., 2002).

En relaci6 amb el nen, a curt termini, els estats emocionals materns s’han
relacionat amb petites alteracions funcionals del sistema nerviés central
donant lloc a diferéncies en el comportament neonatal i el desenvolupament
del nen. De fet, els estudis mostren que fills de mares que tenen més

simptomatologia ansiosa, depressiva o estres durant I'embaras presenten més
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problemes conductuals i pitjors puntuacions a la NBAS (Field, 2010; Hart i cols.,
1999; Jones i cols., 1998; Kikkert i cols., 2010; Vazquez i cols., 2005). Field i col-laboradors
(2003), van fer un estudi de seguiment de 166 dones embarassades a les quals
se’ls va administrar el questionari de simptomatologia ansiosa State-Trait
Anxiety Inventory (STAI, Spielberger, 1994) i en funcié de les seves puntuacions
van ser classificades en dos grups: baixa ansietat i elevada ansietat. Les dones
del grup d’elevada ansietat també van presentar més simptomatologia
depressiva, més cortisol i menys dopamina. D’altra banda, els seus fills van
tenir nivells més baixos de dopamina i serotonina, van mostrar més activitat
fetal i pitjors puntuacions en els clisters motor i sistema nerviés autonom de
la NBAS. De manera similar, Canals i col-laboradors (2003) van mostrar que la
variable ansietat prenatal materna, tenia capacitat explicativa de I'organitzacio
motora del nadé als 30 dies de vida. En relacié6 amb |’estrés prenatal, Rieger i
col-laboradors (2004) van veure que els fills de dones amb alts nivells d'estrés
tenien una pitjor orientacio i regulacié de l'estat. D'altra banda, Brouwers i
col-laboradors, (2001) en un altre estudi longitudinal prospectiu on es va fer un
seguiment de la dona embarassada des de les 12 setmanes de gestacid fins
als dos anys de vida del nen van trobar que elevats nivells d'ansietat materns
estaven associats a una pitjor capacitat d'alerta per part del nadd i més a llarg
termini, aquests nens van presentar un pitjor desenvolupament mental i
psicomotor. En aquesta mateixa linia altres estudis també han mostrat que els
nivells d'ansietat, estrés i depressid prenatals tenen efectes adversos a llarg
termini en el desenvolupament mental i psicomotor del nen (Buitelaar i cols., 2003;
Field, 2010; Huizink i cols., 2003; Sandman i Davis, 2010) i en el desenvolupament
conductual ja que aquests nens presenten més problemes conductuals i
emocionals durant la infancia (Field i cols., 2010; Gutteling i cols., 2005; O'Connor i cols.,
2003; Sandman i Davis, 2010). Tot i que aquestes alteracions també poden estar

relacionades als nivells d’ansietat materns postnatals.

S’han proposat diferents mecanismes d’accié i hipotesis per explicar com els
estats emocionals materns afecten el curs de l'embaras i el part i el
desenvolupament del fetus i el nadd. La hipotesi més de caire biologic
contempla els efectes directes i indirectes que la hipersecrecié de
catecolamines i cortisol provocat per l'alteracié dels estats emocionals materns
pot tenir sobre el desenvolupament del fetus. Indirectament, aquesta

hipersecrecié de catecolamines i cortisol al torrent sanguini matern déna com
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a resultat una constriccid dels vasos sanguinis materns, una disminucié del
flux sanguini de la mare al fetus i, conseqlientment, una restriccié del traspas
d'oxigen i nutrients de la mare al fetus. Aquesta situacié de restriccié afecta el
desenvolupament fetal general i el desenvolupament del sistema nervids
central, I'dorgan més vulnerable davant d’aquestes situacions (Brouwers i cols.,
2001). De fet, en relaci6 amb aquesta hipotesi, hi ha estudis que mostren
relacions entre elevats nivells d’ansietat i elevats nivells en els indexs de
resisténcia de |'artéria uterina i de I'artéria umbilical (Sjéstrém i cols., 1997; Teixeira i
cols., 1999; Van den Bergh i cols., 2005). Una segona via d’accidé per explicar |'efecte
de l'estrés matern sobre el nadd esta en l'activacid I'eix hipotalem pituitari
adrenal (eix HPA). Estudis en animals han mostrat com l'eix HPA de les
ventrades de rates que han estat estressades durant la gestacié queda alterat.
Aquest és un efecte directe ja que el cortisol que la mare secreta degut a
I'estrés i I'ansietat té la capacitat de traspassar la placenta i arribar al sistema
nervids central en desenvolupament del fetus provocant modificacions en l'eix
HPA fetal tals com l'alteracié de I'expressio dels receptors de glucocorticoides i
mineralocorticoides, quedant aixi afectat el sistema de retroalimentaci6
d’aquest eix i conseqlientment la resposta del nadd davant I'estrés (Buitelaar i
cols., 2003; Koehl i cols., 2002; Philips, 2007). Aquests nadons presenten una
vulnerabilitat més elevada per patir trastorns emocionals, i conducta additiva a
I'adultesa (Koehl, 2002; Honey i cols., 2003). D’altra banda, la hipersecreciéo de
cortisol s’ha relacionat amb una disfuncié dopaminérgica, cosa que suposa que
nivells elevats de cortisol provoquen nivells baixos de dopamina (buval i cols.,
2006; Mitani i cols., 2006). En aquest sentit, hi ha estudis que han mostrat que fills
de mares amb nivells baixos de dopamina durant I'embaras, també tenen
nivells baixos de dopamina (Field i cols., 2004) i els nadons amb baixos nivells de
dopamina mostren una pitjor conducta d'orientacid a les dos setmanes
postpart, un pitjor temperament als 2 mesos (Auerbach i cols., 2001) i una menor
conducta exploratoria als 12 mesos (Ebstein i cols., 1998). Per tant, també es
poden explicar per aquesta via els patrons conductuals que mostren els nens

prenatalment exposats a 'ansietat, estres i/o depressio.

Finalment, en relacié amb el part, les complicacions obstétriques han estat
associades amb una activitat uterina anormal, i la hipersecrecié de
catecolamines i cortisol afecta l'activitat de I'Gter (Sjstrom i cols., 1997; Teixeira i

cols., 1999). En aquest sentit, alguns estudis molt primerencs van trobar una



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

FACTORS PRENATALS MATERNS QUE AFECTEN EL COMPORTAMENT DEL NADO: EL PAPER DE L'ANSIETAT,
L'EXPOSICIO A LA NICOTINA I L'ESTAT EN FERRO.

Carmen Herndndez Martinez

ISBN:/DL:T.1225-2011

associacié entre el nivell de catecolamines i cortisol presents durant I'Gltima
fase del part (la fase d’empenta) i la reduccié de la contractilitat uterina,
situacié que pot causar problemes en el procés d‘alliberament (Lederman i cols.,
1978) provocant I'Us de forceps o espatules per poder finalitzar aquest procés o
fins i tot fent impossible el part vaginal i haver d’optar per una cesaria

d’urgencia.

Una segona hipotesi, més de caire psicosocial, intenta explicar les relacions
trobades entre els estats emocionals materns i el desenvolupament cognitiu i
conductual de nen suggerint que les dones que sén mes aviat ansioses durant
I'embaras, continuaran patint alts nivells d'ansietat després de I'embaras; de
fet, hi ha estudis que suggereixen que no hi ha diferéncies significatives entre
els nivells d'ansietat en diferents moments de I'embaras i del postpart (Canals i
cols., 2002). Doncs aquesta hipotesis suggereix que les dones ansioses i/o
deprimides estimulen i interactuen amb els seus nadons de manera diferent
que les dones asimptomatiques alterant aixi també el desenvolupament del
nen (Hart i cols., 1999; Marcus, 2009; Hernandez-Martinez i cols., 2010). En aquest sentit,
Brouwers i col-laboradors (2001) han trobat que les dones amb alts nivells
d'ansietat durant I'embaras, puntuen de manera diferent que les dones no
ansioses en la subescala "Organitzacié de I'entorn" del Home Observation and
Measurement of the Enviroment Inventory (HOME) als 12 mesos postpart.

Finalment, una tercera hipotesi, la hipotesi biopsicosocial, combina els
elements de les dues hipotesis anteriors suggerint que els efectes biologics
que els estats emocionals materns durant I'embaras provoquen en el
desenvolupament del fetus es veuen reforgats i potenciats per la diferent

interaccid i estimulacié d'aquestes mares amb els seus fills (Brouwers i cols., 2001).

Encara que s’han dedicat esforcos en estudiar els efectes negatius que
I'ansietat, I'estrés i la depressié poden tenir sobre el curs de I'embaras, i el
desenvolupament del fetus i del nadd; els efectes dels estats emocionals
positius sobre aquestes variables és desconegut. En poblacié general, els
estats emocionals positius s’han relacionat amb indicadors de bona salut com
ara un risc menor de patir malalties fisiques en general, una major esperanca
de vida, un menor risc de patir accidents vasculars cerebrals i/o malalties
coronaries i un retard en l'aparicié de la hipertensié arterial (Pressman i Cohen,
2005; Steptoe i cols., 2005). A més, els estats emocionals positius s’han relacionat

amb nivells més baixos de cortisol dilirn (Steptoe i Wardle, 2007) i aquesta pot ser
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una possible explicacié d’aquests efectes positius sobre la salut del benestar

emocional.

2.3.2.El consum de toxics

El consum de toxics durant I'embaras és un dels factors de risc modificables
més important en relaci6 amb complicacions obstetriques i de
desenvolupament fetal perd, encara i aixi, el consum d’aquests per dones en
edat de procrear ha augmentat durant les Ultimes decades (Observatorio Espafiol
sobre Drogas, 2007). Als Estats Units, al voltant del 5% de les dones
embarassades consumeix drogues il-licites tals com marihuana, cocaina, i
heroina (Substance Abuse and Mental Health Services Administration, 2008) i si afegim el

consum de nicotina i alcohol, aquest percentatge augmenta considerablement.

L'estudi de I'efecte que aquestes drogues poden tenir sobre I'embaras i el fetus
és complicat degut al fet que el consum d’aquestes sovint es ddna
simultaniament en la mateixa persona, és a dir, una dona que consumeix
heroina, és molt probable que també consumeixi cocaina, tabac i/o alcohol i
aillar I'efecte d’'una determinada droga és gairebé impossible (Bandstra i cols.,
2010). D’altra banda, la majoria d’aquests estudis s’han fet de manera
retrospectiva sent la dona la que informa del seu consum amb el biaix
informatiu i mnésic que aixd suposa (Bandstra i cols., 2010; Keegan i cols., 2010).
D’aquesta manera, actualment es necessiten estudis que avaluin aquests

efectes in situ de manera prospectiva per tal d’evitar aquest biaix informatiu.

2.3.2.1. Consum de drogues il-licites durant I'embaras

Les drogues que es consideren més greus i que afecten més adversament la
persona que les consumeix sén els coneguts com a opioides, que inclouen la
morfina, codeina i heroina. La prevalenga del consum d’aquests en dones
embarassades depén de la poblacié estudiada ja que en poblacié general el
seu consum és gairebé inexistent mentre que en poblacié marginal d’elevat
risc socioeconomic el seu Us arriba fins al 21% (keegan i cols., 2010). D’altra
banda, com ja hem comentat anteriorment, les dones que consumeixen
opioides o altres drogues considerades dures acostumen a ser politoxicomanes
que, a més a més, tenen poca cura del seu estat de salut, del seu embaras,
problemes nutricionals, problemes psicopatologics i/o malalties de transmissio

sexual; situacié que fa dificil aillar els efectes que aquesta droga té sobre
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I'embaras i el nounat (Schempf i cols., 2008). Els opioides travessen facilment la
placenta i en menys d’una hora després del seu consum arriben als teixits
fetals (Floyd i cols., 2008). El consum d’aquests durant I'embaras augmenta sis
vegades el risc de tenir complicacions obstétriques tals com retard en el
creixement intrauteri, sagnat vaginal en el tercer trimestre de I'embaras, mala
presentacié fetal, prematuritat, avortament espontani i mort fetal (Minozzi i cols.,
2008). En relacio amb el nadd, el consum d’opioides s’ha relacionat amb una
disminucié tant del pes com del perimetre cranial, puntuacions molt més
baixes al test d’Apgar, sindrome d’abstinencia neonatal i una gran immaduresa
neurologica del nadé que comporten que el fetus sigui molt inestable i irritable

(Biggs i cols., 2008; Creasy i cols., 2009).

Un altre grup de drogues, son les estimulants del sistema nervids central, i
aqui, la que té uns efectes més greus sobre la persona que la consumeix és la
cocaina. La cocaina també travessa la placenta molt rapidament i poc temps
després del seu consum es troben concentracions més elevades en els teixits
fetals que en els teixits materns al igual que passa amb la nicotina (keegan i
cols., 2010). El consum de cocaina durant I'embaras esta relacionat amb
I'avortament espontani, i amb el despreniment de placenta cosa que fa que el
risc de patir un avortament augmenti un 8% en dones consumidores de
cocaina respecte les que no (Bhuvaneswar i cols., 2010; Schempf i cols., 2008). D’altra
banda, hi ha més incidéncia de parts prematurs i de retard en el creixement
intrauteri, i com que disminueix la gana de la mare, també s’ha relacionat amb
nadons que neixen immadurs i amb baix pes per I'edat gestacional. Finalment,
el consum de cocaina, també s’ha relacionat amb anomalies congénites, de
fet, entre un 7 i un 40% dels lactants exposats prenatalment a la cocaina
presenten malformacions cerebrals i anomalies cardiovasculars (vidaeff i
Mastrobattista, 2003). Neuroconductualment, s’han realitzat bastants estudis amb
nadons exposats prenatalment a la cocaina i els resultats al respecte sén molt
dispars degut al fet que hi ha importants diferéncies metodoldgiques tant en
les poblacions estudiades (alguns fins i tot inclouen nadons prematurs), en el
control de variables de confusid, en el consum simultani d‘altres drogues, en
I'edat del nen en el moment de la valoracid, etc. (Singer i cols., 2000). Pero en
general, els estudis que han valorat el comportament neonatal de nadons
exposats prenatalment a la cocaina han trobat que presenten baixes

puntuacions en gairebé tots els clisters de la NBAS tals com l’estabilitat
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autonomica (Richardson i cols., 1996; Tronick i cols., 1993), |'orientacid (Chasnoff i cols.,
1989; Coles i cols., 1992), la regulacié de l'estat (Richardson i cols., 1996), el clister
motor (Brown i cols., 1998; Chasnoff i cols., 1989; Coles i cols., 1992; Richardson i cols., 1996) i
I’habituacid (Chasnoff i cols., 1989; Mayes i cols., 1993). Els estudis que han utilitzat la
NNNS sén menys, perd presenten resultats similars ja que troben que els
nadons fills de mares que han consumit cocaina durant I'embaras sén més
excitables i presenten més dificultats en I'autoregulacié i en l'orientacid (Lester i
cols., 2002). Per0 d'altra banda, també hi ha estudis que no han trobat cap
diferéncia neuroconductual entre els nadons exposats i no exposats (Neuspiel,
1991; Richardson, 1991; Richardson i cols, 1989; Volpe, 1992). Finalment, en relaciéo amb el
desenvolupament, els resultats son igualment contradictoris ja que hi ha
estudis que relacionen I'exposicié prenatal a la cocaina amb alteracions en el
desenvolupament mental i motor (Lewis i cols., 2004; Mayes i cols., 2003; Richardson i
cols., 2008; Singer i cols., 2001; 2002) perd també hi ha estudis que no troben cap
relacio (Behnke i cols., 2002; Brown i cols., 2004; Frank i cols., 2002; Mesinger i cols., 2004)
cosa que indica que els efectes de |'exposicid prenatal a la cocaina en el
desenvolupament cognitiu durant la infancia no es desprén clarament dels
efectes deguts a altres factors contextuals com la prematuritat, |'edat

d’avaluacio i I'exposicié prenatal a altres drogues (Frank i cols., 2001).

Una altra droga il-licita que és altament consumida per dones en edat de
procrear és la marihuana. Entre un 3 i un 16% de les dones embarassades
informen consumir aquesta substancia (Abel i Sokol, 1988; Briggs i cols., 2008; Chasnoff i
cols., 1990). El delta-9-tetrahidrocannabinol és el principi actiu de la marihuana i
travessa facilment la placenta, no obstant aix0, la marihuana no és una
substancia pura i normalment es consumeix en altres formats (haixix per
exemple) que poden arribar a tenir fins a 400 substancies quimiques
barrejades, per tant, separar els efectes d'aquestes substancies quimiques
dels efectes que potencialment pot tenir la marihuana és dificil. En relacié amb
les complicacions obstetriques no s’ha trobat de manera consistent un
augment de la incidéncia d’aquestes en dones consumidores de marihuana
(Briggs i cols., 2008). Per exemple, en relacié amb la durada de I'embaras, hi han
dades que suggereixen que els embarassos de dones consumidores de
marihuana son més llargs (Briggs i cols., 2008) pero també hi ha estudis que
relacionen el consum de marihuana amb gestacions més curtes (National Institute

on Drug Abuse, 2005). Igualment, els resultats obtinguts en relacié amb el pes i la



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

FACTORS PRENATALS MATERNS QUE AFECTEN EL COMPORTAMENT DEL NADO: EL PAPER DE L'ANSIETAT,
L'EXPOSICIO A LA NICOTINA I L'ESTAT EN FERRO.

Carmen Herndndez Martinez

ISBN:/DL:T.1225-2011

talla del nad6 sén també inconsistents ja que hi ha estudis que la relacionen
amb nadons de baix pes i petits per |I'edat gestacional (Hathc i Braken, 1986) i
d’altres que no troben cap associacié entre aquestes variables (Greenland i cols,
1983; Linn i cols., 1983; Shiono i cols., 1995). Més a llarg termini, el nens prenatalment
exposats a la marihuana presenten un pitjor desenvolupament cognitiu i
pitjors puntuacions QI (Day i cols., 1994; Goldschmidt i cols., 2008; Richardson i cols., 1995)
tot i que en alguns estudis, aquesta relacié desapareix després d’'ajustar-la per
altres variables de confusid (Fried i watkinson, 1990). D’altra banda, també hi ha
estudis que no mostren cap tipus de relacid entre aquestes variables (Fried i

cols., 1992; Fried i Watkinson, 1988; Hayes i cols., 1991; Noland i cols., 2003).

2.3.2.2. Consum de drogues licites durant I’embaras

Exposici6 prenatal a I’alcohol

Existeixen altres toxics que, encara sent legals, també sén perjudicials pel
desenvolupament fetal. Entre ells es troben tant la nicotina com l‘alcohol. El
consum excessiu d’alcohol durant I'embaras té efectes més greus que |'abus
d’heroina, cocaina o marihuana. Tot i aixi, s’estima que 1'11,6% de les dones
embarassades i el 53,2% de les dones no embarassades amb edats compreses
entre 15 i 44 anys consumeixen begudes alcoholiques (Substance Abuse and Mental
Health Services Administration, 2008). Els efectes de I'abus del consum d‘alcohol
durant I'embaras estan ben establerts. De fet, el consum excessiu d’aquest és
causa de la sindrome d’alcoholisme fetal que és considerada la principal causa
identificable i no hereditaria de retard mental en el mén occidental (Abel i Sokol,
1986; O'Leary, 2004). Les caracteristiques d’aquesta sindrome soén el retard del
creixement intrauteri, anomalies fisiques a la cara i al cor, i alteracions al
sistema nervids central que donen com a resultat un retard mental de gravetat
lleu a moderada. D’altra banda, el consum de quantitats més moderades
d’alcohol també es relaciona amb alteracions més subtils del
neurodesenvolupament i amb manifestacions parcials de la sindrome
d’alcoholisme fetal (Committee to Study Fetal Alcohol Syndrome, 1996). De fet hi ha
estudis que mostren que el consum moderat d’alcohol durant I'embaras afecta
el desenvolupament mental i motor del nen durant els primers anys de vida
(Testa i cols., 2003), tot i que els resultats obtinguts en mostres de nens més
grans (6-8 anys) son inconsistents (Alati i cols., 2008). Tot i aixi, s’ha fet un esforg

en unificar totes les alteracions observables en els nens que han estat
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exposats prenatalment a I'etanol i s’han descrit els trastorns de l'espectre de
I'alcoholisme fetal que engloben els casos purs de sindrome d’alcoholisme fetal
i tots els trastorns i alteracions congenites i del neurodesenvolupament

relacionades amb I'exposicid prenatal a I’alcohol (Evrard, 2010).

Exposicio prenatal a la nicotina

En relaci6 amb la nicotina, malgrat que les conseqlieéncies negatives del
tabaquisme sobre el desenvolupament del fetus estan molt estudiades i
difoses, els estudis epidemioldgics demostren que entre I'11 i el 30% de dones
embarassades fumen de manera activa o passiva, i aquest percentatge
augmenta fins al 50% en poblacions de risc elevat tals com els joves, o la
poblacié de més baix nivell socioecondmic (Mathews, 2001). A Espanya, el 43,5%
de les dones d'edats compreses entre 25 i 44 anys fumen encara que durant
I'embaras aquest percentatge disminueix fins al 26,6% (Nerin i Jané, 2007). Les
investigacions realitzades per estudiar |'efecte que el tabaquisme pot tenir
sobre el curs de I'embaras donen resultats molt clars al respecte. En aquest
sentit, el consum de tabac s’ha relacionat amb dificultats per aconseguir la
concepcid (zenzes i cols., 1995), amb |'embaras ectOpic (Dekeyser-Boccara i Milliez,
2005), amb l'avortament espontani (George et al., 2006; Wisborg i cols., 2001), amb
patologies de la placenta (Jauniaux i Burton, 2007), amb prematuritat i prematuritat
extrema (Fantuzzi i cols., 2007; Ashford i cols. 2010), amb el baix pes per l'edat
gestacional (Bernstein i cols., 2005) i amb la sindrome de mort sobtada del lactant
(Mitchell i Milerad, 2006). A llarg termini, altres estudis també han mostrat de
manera consistent que nens que han estat exposats a la nicotina prenatalment
tenen més problemes cognitius, emocionals i conductuals al llarg de la seva
infancia tals com problemes d'atencid, hiperactivitat, de comportament aixi

com consum i abus de substancies (Blood-Siegfried i Rende, 2010; Bruin i cols., 2010).

Les relacions trobades entre el tabaquisme gestacional matern i el
comportament neonatal s6n més inconsistents. Alguns estudis han posat de
manifest que fills de mares que han fumat tabac durant I'embaras sén més
irritables, ploren més, tenen més dificultats per calmar-se i sén més
hipertbnics (Dempsey i cols., 2000; Law i cols., 2003; Nugent i cols., 1996; Stroud i cols. 2009a,
2009b), pero d’altra banda, hi ha estudis anteriors i amb mostres més petites
que no han trobat cap relacid (Jacobson i cols., 1984; Ricardson i cols., 1989). L'estudi

amb la mostra més amplia va ser dut a terme per Stroud i col-laboradors
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(2009a). Aquests van estudiar a una mostra de 962 dones embarassades i els
seus nadons. Degut al fet que aquesta mostra va ser recollida als anys 60 van
trobar nivells elevats de tabaquisme, de fet, el 15% de les dones fumava més
de 20 cigarretes al dia, i el 46% fumava menys de 20 cigarrets per dia i en
total fumava el 61% de la mostra. En el postpart immediat van avaluar el
comportament neonatal amb El Test Conductual de Graham per nadons
modificat i van trobar que els fills de les dones fumadores eren molt més
irritables i hipertonics que els fills de les dones no fumadores (Stroud i cols., 2009).
D’altra banda, hi ha 5 estudis amb mostres molt més petites que han
investigat les relacions entre el tabaquisme matern i el comportament
neonatal utilitzant la NBAS. Tres d’aquests van trobar que els nadons exposats
a la nicotina prenatalment van puntuar més baix en els cllsters d’orientacio,
organitzacié de l'estat, i estabilitat del sistema nervids autdbnom (Mansi i cols.,
2007; Oyemade i cols., 1994; Saxton, 1978). Altres estudis troben que els nadons fills
de mares fumadores tendeixen a puntuar més baix en algunes escales, pero
aquestes diferéncies no sén estadisticament significatives, i d’altres,
definitivament, no troben cap efecte del tabaquisme matern sobre el

comportament neonatal (Jacobson i cols., 1984; Ricardson i cols., 1989).

Com es pot comprovar, s’ha posat molta atencié a l'estudi del tabaquisme
actiu, és a dir, als efectes del consum de nicotina de la dona embarassada,
perd només als Estats Units 126 milions de persones incloent adults i nens sén
fumadors passius (United States Department of Health and Human Services, 2006). De fet,
diversos estudis han posat de manifest que existeixen relacions entre el
tabaquisme passiu i el baix pes per l'edat gestacional, la prematuritat, una
menor talla i perimetre cranial al néixer (Ashford i cols., 2010; Goel i cols., 2004;
Hegaard i cols., 2006; Jedrychowski i cols., 2004, 2009; Liu i cols., 2009; Ward i cols., 2007), la
sindrome de la mort sobtada del lactant, aixi com amb una major incidéncia
del cancer infantil (Leonard-Bee i cols., 2008; United States Department of Health and Human
Services, 2006), perd no s'han realitzat investigacions per estudiar I'efecte a curt i
llarg termini que el tabaquisme passiu prenatal pot tenir sobre el
desenvolupament neuroconductual, cognitiu i del comportament del nen. Es
per aquest motiu que Mansi i col-laboradors (2007) va suggerir que aquest tema

havia de ser abordat.

S’han descrit tres vies per les quals el tabaquisme matern, ja sigui actiu o

passiu, afecta I'embaras, al fetus i al nen. En primer lloc, la nicotina interfereix
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considerablement en la funcid placentaria normal ja que els metabolits del fum
de la cigarreta travessen la placenta i actuen com a vasoconstrictors reduint
aixi el flux sanguini de la mare cap al fetus en un 38% (Bush i cols., 2000; Suzuki i
cols., 1980). Degut a aquest motiu, el fetus es veu privat de nutrients i oxigen
(Ganapathy i cols., 1999), situacidé que interfereix en el desenvolupament adequat
del sistema nervids central i el creixement intrauteri del fetus. En segon lloc, la
nicotina és un important neuroteratdgen i la seva exposicidé prenatal pot
afectar el cervell en etapes critiques del seu desenvolupament (Dwyer i cols.,
2008; Levin i cols., 1998). De fet, a I'Uter, la nicotina es dirigeix cap als receptors
nicotinics de I'acetilcolina del cervell del fetus canviant aixi el patrd de
proliferacié i diferenciacié cel-lular ja que aquesta exposicié primerenca a la
nicotina provoca una regulacié a l'alca dels receptors colinérgics nicotinics
causant anormalitats en el desenvolupament de l'activitat sinaptica (Slotkin i
cols., 1998). Mitjangant aquests mecanismes podem explicar els efectes a curt i a
llarg termini que [I’'exposicidé prenatal a la nicotina pot causar en el
desenvolupament del fetus i del nen. No obstant aix0, diversos autors han
plantejat la hipotesi que els simptomes aillats d'irritabilitat i hipertonicitat que
s’observa en els nadons nascuts a terme i en condicions normals perd que han
estat exposats prenatalment a la nicotina poden estar causats per una
hipotética sindrome d’abstinéncia com a resultat de I'exposicié prenatal cronica
(Pichini i cols., 2006 ; Garcia-Algar i cols., 2001; Stroud i cols., 2009b). Per investigar aquesta
hipotesi, Stroud i col-laboradors (2009b) van avaluar el comportament de 56
nens als 10 i als 27 dies postpart mitjancant la NNNS. Aquests investigadors
van trobar que els nadons fills de mares fumadores van presentar més
hipertonicitat, més irritabilitat i més dificultats en I'autoregulacié als 10 dies
postpart, pero als 27 dies només van persistir la irritabilitat i les dificultats en
I'autoregulacié perd no la hipertonicitat suggerint que aquests simptomes
poden representar un marcador primerenc del seu posterior deficit neurologic

(Stroud i cols., 2009b).

2.3.3. L’estat nutricional matern

Els nutrients i els factors de creixement regulen el desenvolupament del
cervell durant el periode fetal i neonatal primerenc. El desenvolupament
prenatal del sistema nerviés central és un procés molt complex i altament

metabolic que necessita grans quantitats d’oxigen i nutrients, cosa que fa que
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I’'estat nutricional matern durant I'embaras sigui un factor molt important i

controlable en aquest procés (Massaro i cols., 2006).

Estudiar controladament els efectes que la deprivacié alimentaria de la dona
gestant pot tenir sobre el desenvolupament huma és éticament inviable, pero
la segona guerra mundial ens proporciona una circumstancia per dur a terme
un experiment natural. Uns investigadors van fer un seguiment dels subjectes
que van ser concebuts durant l'ocupacid6 Nazi a Holanda histdoricament
anomenada La fam holandesa que es va donar entre setembre de 1944 i maig
de 1945 prop del final de la II Guerra Mundial ja que durant aquest periode
concret de temps, les dones embarassades, al igual que la resta de la
poblacié, van ser subjectes a una extrema deprivacié de menjar (Schulz, 2010;
Susser i cols., 1998a; Susser i cols., 1998b). Els primers estudis que van fer han estat
importants pel reconeixement del paper de la nutricié prenatal i concretament
dels folats per evitar defectes en el tub neural (sStein i cols., 1972). Més tard es
van plantejar la hipotesi de si aquests efectes de la desnutricid sobre el
desenvolupament del sistema nervids central podien tenir conseqléncies
psiquiatriques a llarg termini i van trobar que aquells subjectes fills de les
mares que van estar deprivades de menjar durant el segon trimestre de
gestacié van presentar un risc augmentat de patir esquizofrénia i altres
trastorns de Vespectre (Susser i Lin, 1992; Susser i cols., 1996, Susser i cols., 1996, 1998a).
Treballs posteriors que s’han realitzat amb individus que han patit deprivacions
alimentaries en periodes concrets a la Xina han donat resultats similars (Susser i

cols., 2008).

Un estat de desnutricié generalitzat, pot donar com a resultat un déficit proteic
important. Les proteines sén macromol-lécules formades per cadenes
d’aminoacids i diversos aminoacids especifics actuen com a precursors de
neurotransmissors de manera que el triptdfan és necessari per la sintesi de
serotonina, o la tirosina per l'adrenalina i noradrenalina. La serotonina és
important pel creixement de les neurites, proliferaci6 de les glies i
sinaptogenesi; aixi com per la formacié dels receptors postsinaptics (Ramirez i
Zuloaga, 2001). En aquest sentit, estudis en animals, han mostrat que el consum
reduit de proteines per part de la mare dona com a resultat alteracions en el

desenvolupament neurologic fetal (Burde i cols., 2002).

Encara que en general la desnutrici6 té efectes devastadors sobre el

desenvolupament cerebral del fetus, déficits especifics en vitamines, minerals i
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macronutrients pot ser igualment perjudicial (Massaro i cols., 2006; Sanghvi i cols.,
2007). Tots els nutrients sén importants pel desenvolupament del cervell pero
alguns semblen tenir un paper més important durant el periode prenatal.
Aquests sén, entre d'altres, els folats, les vitamines del complex B, el zinc, el
iode, el ferro, les proteines, i els acids grassos (Gerogief, 2007, Georgieff i Rao, 2001;
Rao i Georgieff, 2000; Dobbing, 1990). El déficit d’aquests nutrients pot causar
alteracions en la neuroquimica cerebral com per exemple alteracions en la
sintesi de neurotransmissors i receptors, alteracions en els diferents
mecanismes de recaptacid, etc. (Beard i Connor, 2003; Rao i cols., 2003; World Health

Organization, 2001).

En relaci6 amb els folats (nom genéric de diverses formes d’una vitamina
soluble en aigua que és essencial per la sintesi d'ADN i, per tant, per la divisi
cel-lular (Bailey, 2007)), existeix una amplia evidéncia respecte a l'important
paper que juguen durant les etapes més primerenques del desenvolupament
del sistema nervids central i concretament amb els defectes del tancament del
tub neural (simpson i cols., 2010). Degut a la seva importancia pel
neurodesenvolupament i al fet que fruit d’'una alimentacié saludable una dona
gestant no pot aconseguir tots els requeriments de folats necessaris, es
recomana una ingesta diaria de 400 pg/dia d’‘acid folic (forma sintética dels
folats) durant el periode periconcepcional (abans de la concepcié o durant els
primers 28 dies posteriors) ja que s’ha mostrat que redueix entre un 16% i un
79% (en zones endémiques) el risc de patir defectes en el tancament del tub
neural (Ramirez i Zuloaga, 2001; Simpson i cols., 2010). D’altra banda, el déficit de
folats en etapes primerenques del desenvolupament prenatal s’ha relacionat
amb alteracions de la migracié i diferenciacié cel-lular, aixi com amb
problemes d’aprenentatge i desenvolupament cognitiu (Ramirez i Zuloaga, 2001),
gue no es veuen quan aquest déficit es dona a partir de la segona meitat de
I'embaras (Tamura i cols., 2005). D’altres estudis també han relacionat el déficit de
folats durant la gestacié amb nivells més baixos de serotonina (Massaro i cols.,
2006) i alteracions de I'humor en els nens (Black, 2008). De fet, els investigadors
del Generation R Study van mostrar que la suplementacié d’acid folic durant el
primer trimestre de l'embaras va actuar com a factor protector de patir
problemes psicologics tant interioritzats com exterioritzats en els fills de les
mares que ho van prendre (Roza i cols., 2009). Quant a I'embaras, alguns estudis

han mostrat una relacié entre nivells baixos de folats i gestacions més curtes
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(Malinow i cols., 1998; Martin i cols., 1967; Tchernia i cols., 1982; Whiteside i cols., 1978), €ncara
que aquests resultats no son tan convincents, ja que alguns assajos
d’intervenci6 en els quals s’ha dut a terme una suplementacié amb acid folic
durant I'embaras han donat com a resultat una major durada (Baumslag i cols.,
1970; Blot i cols., 1981), pero d’altres no han donat aquests resultats (Fleming i cols.,
1974; Fletcher i cols., 1971; Giles i cols., 1971). Altres estudis han mostrat que en
comparaci6 amb cap administraci6 de suplements, la suplementaci
preconcepcional d'acid folic durant 1 any o més va estar associada a una
disminucié entre el 50 i el 70% del risc de part prematur espontani (entre les
20 i 28 setmanes) (Bukowski i cols., 2009) i part prematur amb risc addicional

d’alteracions en el neurodesenvolupament (Scholl i cols., 1996).

En relaci6 amb les vitamines del grup B, la vitamina B12 és un cofactor en la
produccié de tetrahidrofolat, important per la sintesi d'ADN i es troba
principalment en aliments d'origen animal el que indica que mares que
segueixen una dieta ovolactovegetariana o estrictament vegetariana estan en
risc de patir déficit en aquesta vitamina, i aquest déficit s'ha relacionat amb
seqlieles neurolodgiques tals com déficits sensorials, trastorns del moviment,
alteracions en el desenvolupament i alteracions de I'estat d'anim (Graham i cols.,
1992; Koebnick i cols., 2004; Rasmussen, 2001; Monagle i Tauro, 1997; Schenck i cols., 1997).
D’altra banda, s’ha mostrat de manera consistent que els nadons exposats a la
deficiéncia de vitamina B12 presenten atrofies cerebrals i anomalies
electroencefalografiques (Schenck i cols., 1997). A més, el déficit en vitamina B12
secundari al seguiment estricte d'una dieta vegetariana ha mostrat tenir uns
efectes irreversibles a llarg termini incloent alteracions neurolodgiques, retard
del desenvolupament cognitiu i del llenguatge (Graham i cols., 1992; Monagle i Tauro,

1997; Schenck i cols., 1997).

La vitamina B6 (la forma biologicament activa és el fosfat piridoxal) és un
cofactor essencial per una série d'enzims importants en la neurotransmissio, la
mielinitzacié i el metabolisme dels aminoacids (Guilarte, 1993). La quantitat diaria
d’ingesta recomanada d’'aquesta vitamina durant I'embaras és de 1,9 mg/dia i
es troba en els cereals fortificats i la carn (Hamaoui i Hamaoui, 2003). En estudis
amb animals, la deficieéncia de piridoxina durant la gestacio i la lactancia altera
la funci6 de N-metil-D-aspartat (NMDA) del sistema glutamatérgic de les
camades, receptors que juguen un paper important en l'aprenentatge i la

memoria (Guilarte, 1993). A més, quan es restringeix el consum de vitamina B6,
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les camades presenten un nombre reduit de neurones a l’'escorca cerebral, aixi
com alteracions en la diferenciacid neuronal i la sinaptogénesi (Kirksey i cols.,
1990). En estudis fets en humans, els fills de mares deficients presenten més
tremolors, irritabilitat, convulsions i alteracions del comportament i la funcié
motora (Guilarte, 1993), mentre que els nadons de mares que han estat
suplementades amb vitamines B1l-, B6- i ferro durant tota la gestacio
presenten un millor desenvolupament motor en el postpart immediat (Cucé i

cols., 2005).

Els minerals també sén necessaris pel correcte desenvolupament del sistema
nervids central i entre els més importants es troben el zinc i el iode. El zinc
permet l'activitat de més de dues-centes enzims biologiques. Aquest mineral
prové de productes d'origen animal com les carns vermelles, els ous i el
marisc i la quantitat diaria d'ingesta recomanada es troba entre 11 i 40 mg/dia
(Hamaoui i Hamaoui, 2003). El consum matern d'aquests productes rics en zinc ha
mostrat ser un bon predictor de la rapidesa en el processament de la
informacid per part del nadd, en canvi, la ingesta materna de fibra, inhibidora
de l'absorcié de zinc, es va relacionar negativament amb el desenvolupament
motor del nen (Hamadani, 2002). El déficit de zinc s’ha relacionat amb el retard en
el creixement intrauteri, prematuritat i alteracions en la neurogénesi donant
com a resultat alteracions en el desenvolupament cognitiu, de l'activitat,
I'atencioé i alteracions en altres funcions neuropsicoldgiques (Bhatnagar i Taneja,
2001; Jameson, 1993; Scholl i cols., 1993). El iode es troba principalment en els
mariscs, els aliments processats i la sal iodada i el consum diari recomanat
durant I'embaras és de 220 pg/dia (Hamaoui i Hamaoui, 2003). El déficit de iode
matern és causa d’hipotiroidisme, cretinisme, i d’alteracions de la funcid
cerebral (Delange, 2000; Dunn, 1993; Hetzel i Mano, 2000), @ més, també s'estima que
pot causar un reduccié significativa de entre el 10 i el 15% del Quocient
Intel-lectual (pelange, 2000), aixi com alteracions en el desenvolupament de les

funcions neuropsicologiques (Hetzel, 2000) i desenvolupament psicomotor (Connolly
i cols., 1979)

Recentment, s’'ha dedicat molta atencidé als acids grassos poliinsaturats de
cadena llarga i els seus possibles beneficis sobre el desenvolupament
neurologic (Massaro i cols., 2006). Els acids grassos poliinsaturats sén components
estructurals de tots els teixits del cos huma sent indispensables per la sintesi

de la membrana cel-lular en el cervell, la retina i altres teixits neurals. De fet,
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els acids grassos poliinsaturats formen la tercera part de tots els lipids de la
substancia gris cerebral. A més a més, alguns subtipus juguen un paper
important en la sintesi de neurotransmissors i de receptors que poden donar
lloc a alteracions en el comportament (Ramirez i Zuloaga, 2001). Estudis en rates
han mostrat com les variacions en la ingesta materna d'aquests acids grassos
provoquen alteracions en la composicié de la membrana neuronal del fetus, en
la sinaptogénesi, i en la migracié cel-lular (innis i de la Pressa Owens, 2001). En
humans, altres estudis han mostrat que la suplementacié prenatal materna
amb acids grassos de cadena llarga s’han associat amb una millor atencié i un
millor desenvolupament psicomotor en el lactant (Jensen i cols., 2004), aixi com en
el desenvolupament tant mental com motor posterior (Bakker i cols., 2009; Helland i

cols., 2003).

Tots els nutrients sdn essencials pel correcte desenvolupament del fetus i del
nen, perd en aquest treball ens centrarem en els efectes del déficit de ferro
gestacional sobre el comportament del nado.

2.3.3.1. El deficit de Ferro

El ferro és indispensable per la sintesi d'hemoglobina i pel creixement fetal, i
en el sistema nervids central és un factor imprescindible per la formacié de
sinapsis, la mielinitzacid i la sintesi de neurotransmissors (sobretot dopamina,
noradrenalina, adrenalina i serotonina) aixi com pel desenvolupament de la
funcié dels ganglis basals i el sistema dopaminérgic (Lozoff i cols. 2006). Una de
les peculiaritats de la biologia del ferro és que esta reservat prioritariament
per la sintesi d’hemoglobina fetal a expenses d’altres teixits inclos el cervell,
llavors, quan el nivell de ferro no és suficient per abastir totes les demandes
fetals, el cervell esta a risc de no tenir suficient per dur a terme la seva funcio

i desenvolupament ja que no és prioritari (Lozoff i Georgieff, 2006).

El fetus comenga a acumular ferro molt aviat en el seu desenvolupament (Gulbis
i cols., 1994) i aquesta acumulacié augmenta vertiginosament durant el tercer
trimestre de gestacié (Ehrenkranz, 1994), d’aquesta manera, els nadons estan
protegits de patir anemia per déficit de ferro durant els primers mesos de vida
(Allen; 2000; Griffin i Abrams, 2001; Halvorsen, 2000). ES per aquest motiu que el déficit
de ferro de la mare gestant augmenta a mesura que augmenta |I'embaras sent

el pic més elevat al tercer trimestre de gestacid (Golub, 2010).
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El déficit de ferro és lalteracié nutricional més comuna i estesa en el mén
(World Health Organization, 2001). De fet, durant I'embaras, la prevalenca del déficit
de ferro es troba entre el 18 i el 40% en els paisos desenvolupats i entre el 30
i el 70% en els paisos en vies de desenvolupament (world Health Organization,
2001). A més, hi ha autors que suggereixen que l'estudi del déficit de ferro
sense anémia durant |I'embaras és important perque les persones que no
tenen anémia poden tenir prou déficit de ferro com per estar exposades al risc

de patir les conseqliéncies de la falta d’aquest mineral (vip, 1994).

L'anemia ferropénica i el deficit de ferro s'han relacionat amb complicacions
obstétriques i neonatals tals com baix pes per I'edat gestacional, prematuritat i
alteracions del desenvolupament del nen (Allen, 1993; Georgieff i Rao, 2001; Rao i
Georgieff, 2000; Thompson i Nelson, 2001; World Health Organization, 2001). En animals,
s’han realitzat estudis on s’ha dut a terme una deprivacié d’aquest nutrient
durant determinats periodes de gestacio i els resultats sén reveladors, ja que
els micos reshus fills de mares deprivades del consum de ferro durant la
gestacio6 han mostrat menys por, menys inhibici6 conductual i menys
d’activitat espontania (Golub, 2010; Golub i cols., 2005, 2007) que els micos de mares
que no han estat deprivades. D'altra banda, en rates, aquesta deprivacio es va
traduir en una menor activitat espontania i problemes en |'aprenentatge (Pinero
i cols, 2001; 2008) aixi com en un menor rendiment en diverses tasques
cognitives i conductuals de les camades (Bourque i cols., 2008). Com hem
comentat inicialment, el ferro és un nutrient important pel procés de
mielinitzacié i la funcié dels ganglis basals, aspectes que neuropsicologicament
tenen molta relacié amb el moviment i el desenvolupament motor, per aquest
motiu és d’esperar trobar diferéncies en aquest sentit en fills de mares amb
déficit de ferro. Perd, d’altra banda, en animals també s’han trobat efectes
sobre aspectes conductuals, emocionals i de temperament tals com la inhibicid
conductual i I'aplanament afectiu trobats en micos reshus (Golub, 2010; Golub i
cols., 2005, 2007). En humans, hi ha pocs estudis que avaluin els efectes del
deficit de ferro prenatal sobre el desenvolupament del nen a llarg termini, ja
que la majoria d’estudis avaluen els efectes del déficit de ferro del propi infant
tot i que cada cop més resulta necessari tenir en compte els nivells de ferro
prenatals per poder entendre si els efectes observats son deguts al déficit
gestacional o a l'actual (Lozoff i Georgieff, 2006). Els estudis on s’ha avaluat |'efecte

del déficit de ferro durant la gestacio sobre el desenvolupament del nen nascut



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

FACTORS PRENATALS MATERNS QUE AFECTEN EL COMPORTAMENT DEL NADO: EL PAPER DE L'ANSIETAT,
L'EXPOSICIO A LA NICOTINA I L'ESTAT EN FERRO.

Carmen Herndndez Martinez

ISBN:/DL:T.1225-2011

a terme, han trobat que fills de mares tant deficients com anémiques per
déficit de ferro presenten alteracions en el desenvolupament de la
psicomotricitat tant fina com gruixuda, (pérez i cols., 2005; Shafir i cols., 2008; Tamura i
cols., 2002), alteracions conductuals i del temperament relacionades amb
I'autoregulacié (McCann i Ames, 2007) i problemes en el desenvolupament
d’habilitats cognitives tals com el llenguatge i la comprensié auditiva (Tamura i
cols., 2002). Aquests efectes van persistir fins i tot quan el nen no patia déficit

de ferro.

En relaci6 amb el comportament neonatal, alguns estudis han avaluat I'efecte
que té la ingesta de determinats nutrients inclosos el ferro sobre el
comportament del nadd. En aquest sentit, Cuco i col-laboradors (2005) van
examinar el comportament neonatal amb la NBAS i van trobar que la ingesta
de ferro i vitamines durant I’'embaras estava relacionada amb una millor
resposta motriu del nadé als 3 dies de vida. En aquest mateix sentit, Oyemade
i col-laboradors (1994) van trobar que variables generals de nutrici6 materna
van estar associades amb una millor puntuacié en els clisters d'habituacio,
orientacidé, motor i sistema nervidés autdbnom. Aquests dos estudis van avaluar
el déficit de ferro i altres nutrients a través de la ingesta d’aliments informada
per la mare, per0 no existeixen estudis que valorin el déficit de ferro
gestacional matern en diferents moments de I'embaras mitjancant parametres
bioquimics. Unicament, Wachs i col-laboradors (2005) van estudiar les relacions
entre el comportament neonatal avaluat mitjangant observacions subjectives
durant I'examinacié antropomeétrica i el nivell de ferro avaluat mitjancant la
sang del cordd umbilical. Aquests autors van trobar que els nivells més baixos
de ferro séric i hemoglobina van estar relacionats amb I'afecte negatiu, amb
menys capacitat d’alerta i menys capacitat d’autoregulacié. D’aquesta manera,
sembla que els efectes sobre el neurodesenvolupament causats pel déficit de
ferro ja es poden observar en el postpart immediat, perd es requereixen
estudis que avaluin els nivells de déficit de ferro mitjancant parametres
bioquimics en diferents moments de I'embaras per tal d’estudiar més
profundament aquestes relacions a més de poder investigar si el déficit en
diferents moments de |'embaras, pot tenir un efecte diferencial en el

neurodesenvolupament i en el comportament neonatal.

Degut a l'elevada incidéncia de déficit de ferro durant la gestacid i als efectes

nocius d’aquest sobre el desenvolupament, la majoria de paisos desenvolupats
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duen a terme una suplementacidé preventiva d’aquest mineral durant
I'embaras. La dosi recomanada segons directrius internacionals esta entre
60mg/dia i 120mg/dia tot depenent del temps de suplementacié i la presencia
o no d'anémia ferropénica (Stoltzfus i Dreyfuss, 1998). Tot i aixi, els efectes
beneficiosos d’aquesta suplementacié preventiva en dones embarassades no
anemiques sobre el desenvolupament cognitiu, conductual i emocional sén
molt inconsistents i poc concloents. De fet, Szajewska i col-laboradors (2010)
van concloure en base a dades d’una metanalisi que van realitzar que
existeixen evidéncies limitades que la suplementacié6 amb ferro millora el
desenvolupament psicomotor, i cap evidéncia que millori el desenvolupament
mental (Szajewska i cols., 2010). Per tant, la discussié sobre si suplementar o no

preventivament amb ferro a dones embarassades no deficients esta oberta.
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3. OBJECTIUS 1 HIPOTESIS

Objectiu i Hipotesis general

L'objectiu general d'aquest treball va ser estudiar |'efecte que tenen diversos
factors materns tals com l'ansietat, I'habit de consum de tabac i la nutricié
sobre el comportament del nadd nascut a terme com a signe de

neurodesenvolupament.

Tenint en compte els coneixements exposats anteriorment, hipotetitzem que
els fills de mares amb nivells més elevats d’ansietat, fumadores i amb pitjors

parametres nutricionals presentaran un pitjor comportament neonatal.

Objectius i Hipotesis especifics
1. Vvalorar els efectes de diferents nivells d’ansietat sobre el curs de

I'embaras, i la conducta del nado.

1.1 Descriure la relacié existent entre diferents nivells d’ansietat
materna (tenint en compte |'estabilitat i benestar emocional)

sobre I'edat gestacional, el pes al naixement i el tipus de part.

1.2 Estudiar els efectes de diferents nivells d’ansietat materna

sobre el comportament del nadé.

1.3 Investigar l'efecte de la interaccido entre el sexe del nadd i

I'ansietat materna sobre el comportament neonatal.

D’acord amb els resultats obtinguts fins al moment per diversos autors,
hipotetitzem que els nivells més elevats d’ansietat materna estaran relacionats
amb una major incidéncia de parts dificils i amb un pitjor comportament
neonatal i aquest efecte sera diferent en funcié del sexe del nadd. D’altra
banda, els nivells més baixos d’ansietat (benestar i estabilitat emocional)
estaran relacionats amb una menor incidencia de parts dificils i amb nadons

que presentaran un millor comportament.

2. Investigar I'efecte de I'exposicié prenatal a la nicotina sobre la conducta del

nado.

2.1 Analitzar l'efecte de I'habit tabaquic matern sobre el

comportament neonatal.
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2.2 Estudiar I'efecte del tabaquisme passiu sobre el comportament

neonatal.

Tenint en compte els efectes perjudicials a curt i llarg termini de I'exposicid
prenatal a la nicotina, hipotetitzem que el consum de nicotina tant de manera
activa com de manera passiva estara relacionat amb un pitjor comportament
neonatal. La major afectacié es donara en fills de mares fumadores que en fills

de mares fumadores passives.

3. Observar I'efecte de diferents nivells de déficit de ferro matern en diferents

moments de I'embaras sobre la conducta del nadd.

3.1 Avaluar l'efecte de l'alteracié de l'estat de ferro a nivell de

diposits i a nivell circulant sobre comportament neonatal.

3.2 Examinar si aquest efecte és diferent tenint en compte el
moment de I'embaras en qué és déna aquest deficit.

Degut al fet que el ferro és un nutrient molt important pel desenvolupament
del sistema nervids central, el seu déficit estara relacionat amb un pitjor
comportament neonatal, sent aquest efecte diferent en funcié del moment de

la gestacid en qué es dona aquest déficit.
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4. METODE

4.1. Subjectes

En total van ser reclutades 301 mares (en els articles, depenent de les dades
emprades i del moment d’elaboracid, hi ha menys mostra) amb una mitjana
d’edat de 31,65 anys (DE=4,37) i de les quals un 52,5% (n=158) eren
primipares. Respecte al nivell socioeconomic, un 7% de la mostra (n=18) van
ser families de baix nivell mentre que un 55% (n=166) van ser de nivell mitja
i un 38% (n=117) van ser de nivell elevat. Cap de les participants va informar
de consum habitual de drogues il:-licites ni alcohol, encara que un 22% (n=62)

d’elles va informar consum regular de tabac abans i durant la gestacié.

En relaci6 amb I'embaras i el part, la mitjana de setmanes de gestacié va ser
de 39 (DE=1,35) i un 62,4% dels parts (n=188) van ser eutocics, mentre que

un 18% (n=54) van ser cesaries i un 19,6% (n=59) van ser forceps.

El 50,1% de la mostra (n=151) van ser nadons nens i el 49,9% (n=150) van
ser nenes. La mitjana de pes al naixement va ser de 3226,28 grams
(DE=448,4) mentre que la mitjana de puntuacié Apgar al primer minut va ser
de 9,33 (DE=1,2), al cinqué va ser de 9,78 (DE=0,43) i al desé minut va ser
de 9,98 (DE=0,14). Cap dels nadons van tenir problemes meédics importants
en el periode postpart. Finalment, en relacié amb |'alletament en el postpart
immediat, el 75% dels nadons (n=226) prenien lactancia materna mentre que

el 25% dels nadons (n=75) prenien lactancia artificial.

4.2. Procediment

La mostra que es presenta en aquest treball pertany als estudis NutFe, NutCIR
i DeFensas realitzats a I'Hospital Sant Joan de Reus. Aquests estudis van ser
aprovats pel Comité Etic i de Recerca de I'Hospital Universitari Sant Joan de
Reus i totes les mares participants van ser degudament informades i van

signar el corresponent consentiment informat.

El reclutament de la mostra que es presenta en aquesta tesi es va realitzar en

dos periodes.

En el primer periode el reclutament es va dur a terme pels ginecolegs del
Servei de Ginecologia i Obstetricia de I'Hospital Sant Joan de Reus dins del

marc dels estudis NutFe i NutCIR. El criteris d’inclusi6 van ser estar
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embarassada de no més d’onze setmanes de gestacio; i els criteris d’exclusié
d’aquesta i de tota la mostra van ser tenir un embaras multiple, ser menor
d’edat, patir alguna malaltia cronica que afecti a I'estat nutricional matern o
fetal, tenir un part prematur, naixement en un hospital diferent a ['Hospital
Universitari Sant Joan de Reus, patiment de complicacions meédiques
importants en el periode postpart immediat i que cap dels pares entengués
Iidioma castella o catala per tal de poder contestar les enquestes i omplir els
questionaris. Aquesta mostra va ser seguida des de l'onzena setmana de
gestacié fins als 3-5 dies postpart. Durant I'embaras, es van fer tres
extraccions sanguinies en periodes corresponents a cadascun dels trimestres
de gestacid, i dos enquestes d’habits i estil de vida on es preguntava entre
d’altres coses, pel consum de toxics anterior a la gestacid i actual i per
I'adhesié al tractament de suplementacio d’acid folic, ferro i altres prescrit pel
ginecodleg. Aquestes enquestes es van fer en format entrevista en un despatx
de I'hospital per un membre de I'equip investigador, en abséncia del ginecoleg
i garantint la privacitat de les dades contestades per tal d’afavorir la fiabilitat

de la informacio recollida en elles.

El reclutament del segon periode es va dur a terme per membres de I'equip
investigador, en el postpart immediat, i dins del marc de I'estudi DeFensas. Es
va convidar a participar a totes aquelles dones i els seus nadons nascuts a
I'Hospital Sant Joan de Reus i que no complien cap dels criteris d’exclusio
abans esmentats. D'aquestes mares no es van obtenir extraccions sanguinies,
pero totes les dades referents al consum de toxics anterior i durant la
gestacid, adhesié al tractament de suplementacié d’acid folic, ferro i altres
prescrit pel ginecoleg i altres dades gestacionals rellevants van ser recollides

en el postpart immediat.

A tota la mostra reclutada tant en el primer com en el segon periode es va
administrar un questionari de dades sociodemografiques i de contacte de la
familia i un questionari d’ansietat. Es va demanar a les mares que omplissin
aquest qliestionari pensant en els sentiments i emocions viscudes durant
I'embaras. A més, en el periode postpart també es van recollir totes les dades
meédiques de les histories cliniques ginecologiques (edat de la mare, paritat,
duracié de l'embaras, tipus de part) i pediatriques (pes al néixer, puntuacid
Apgar i tipus d’alletament).
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Entre les 48 i les 72 hores postpart, dos examinadores qualificades amb un
elevat grau de fiabilitat interjutges van avaluar el comportament del nadé
mitjancant la NBAS en preséncia dels pares en una habitacié de I'hospital que
complia les condicions ambientals Optimes de temperatura i lluminositat.
L'examen es va completar en 25-35 minuts i es va realitzar a mig cami entre
dos apats. Cap de les examinadores coneixia en el moment de I'avaluacié cap
dada obsteétrica ni neonatal (nivell de tabaquisme matern, déficit de ferro,
etc.) que pogués interferir en la interpretacié de I'avaluacio.

La figura 1 mostra graficament el disseny de I'estudi.

4.3. Variables estudiades

En aquest apartat s’enumeren totes les variables emprades en cadascun dels
treballs que composen aquesta tesi. La seva explicacié6 es troba en els
respectius articles presentats. La variable depenent és el comportament
neonatal amb la qual es pretén valorar els efectes dels factors estudiats. La
resta de variables son variables que en la majoria d'ocasions han estat

emprades per explicar el comportament i/o per ajustar les relacions descrites.
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Figura 1. Disseny de l'estudi que es presenta en aquest treball
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Variables neonatals

1.

o 0 k0N

Comportament neonatal: Es la variable principal de tots els articles
d'aquesta tesi. Aquesta va ser valorada mitjancant la NBAS, escala
que esta ampliament exposada a la introduccid.

Sexe del nado

Pes al naixement

Puntuacié APGAR al 1er minut, al 5& minuts i al 10& minuts

Hores de vida del nadd en el moment de I'avaluacié del comportament
Tipus d’alimentacid en el moment de l'avaluacié del comportament

(lactancia materna o artificial)

Variables maternes

1.

Sociodemografiques:

a. Edat

b. Nivell socioecondmic familiar
Psicologiques:

a. Ansietat tret i estat

b. Benestar i estabilitat emocional

c. Estrés apercebut

Estil de vida:
a. Habit de consum de toxics anterior i actual (tabac, alcohol i
d’altres)
b. Prescripci6 de suplements (ferro, acid folic i d’altres):

quantitat prescrita i adhesié al tractament

Parametres bioquimics:

a. Ferritina

b. Saturacié de transferrina.
Obstétriques:

a. Paritat (numero de fills exclos I'actual)

b. Durada de la gestacio (edat gestacional)

c. Tipus de part (eutocic/distocic)
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5. RESULTATS
5.1. Efectes de I'ansietat materna

5.1.1.Efectes de Il'ansietat materna sobre complicacions
obstetriques

Relation between positive and negative maternal
emotional states and obstetrical outcomes

Carmen Hernandez-Martinez, Victoria Arija, Michelle Murphy,
Pere Cavallé, Josefa Canals

Women & Health (FI 2010: 0,746; 2Q Women’s Studies)

[ fouedge.

Hernandez-Martinez, C., Arija, V., Murphy, M., Cavallé, P, Canals, J. (2010)
Relation between positive and negative maternal emotional states and
obstetrical outcomes. Women & Health. En premsa.

Resum de I'article
L'objectiu d’aquest article va ser estudiar la relacié existent entre diferents
nivells d’ansietat materna, tenint en compte I'estabilitat i benestar emocional,

sobre I'edat gestacional, el pes al naixement i el tipus de part.

Els resultats obtinguts mostren que hi va haver més incidéncia de parts
distocics en els grups d’elevada ansietat. Concretament, en aquests grups hi
va haver quasi el doble de parts instrumentalitzats per forceps que en el grup
de baixa ansietat. De fet, les analisis de regressio logistica mostren que I'estat
d'ansietat va estar relacionat amb un increment del risc de tenir un part
distocic. D’altra banda, hi va haver més incidéncia de parts eutocics en els
grups d’elevat benestar emocional i estat d’anim positiu; a més, aquestes
condicions van estar relacionades amb un increment de la probabilitat de tenir
un part eutocic. En relacié amb el pes al naixement, els nostres resultats
mostren que elevats nivells d’ansietat estan relacionats amb un menor pes al

naixement, fet que és congruent amb els resultats obtinguts per altres autors.

Atenent aquests resultats podem concloure que nivells no patologics d’ansietat
en les mares estan relacionats amb el pes al naixement i el tipus de part.
D’altra banda, els estats emocionals positius estan relacionats amb parts

eutocics.
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RELATION BETWEEN POSITIVE AND NEGATIVE MATERNAL
EMOTIONAL STATES AND OBSTETRICAL OUTCOMES

Carmen Hernandez-Martinez, Victoria Arija, Michelle Murphy, Pere Cavallé,

Josefa Canals

Abstract

The objective of this research was to study whether positive and negative
maternal emotional states were related to obstetrical outcomes in 205 women
who participated in a study conducted between 2004 and 2007 in the Sant
Joan University Hospital of Reus (Spain). Maternal anxiety and positive
emotional states were assessed using the State Trait Anxiety Inventory
(STAI). The obstetrical outcomes of interest were gestational age at birth,
birth weight and mode of delivery. More women with lower anxiety levels and
a more positive state of mind had normal deliveries. Anxiety was related to
lower birth weight and to difficult delivery. A positive state of mind and
emotional stability were associated with having a normal delivery. Therefore,
moderate levels of anxiety were associated with complications during delivery
and poorer fetal outcomes, whereas a positive state of mind was associated

with better childbirth experiences.

Key words: Positive emotional states, anxiety, pregnancy, obstetric

outcomes, descriptive observational study

1. INTRODUCTION

The emotional states of pregnant women may affect the course of their
pregnancies, their deliveries (Alder et al, 2007; Johnson and Slade, 2003;
Littleton, Breitkopf and Berenson, 2007) and the behavior of their infants
(Hernandez-Martinez et al, 2008, 2010).

During pregnancy, more women with high anxiety levels may have somatic
complaints, report physical symptoms such as nausea, visit their obstetricians
more, and have more disability days during their pregnancies than women
with lower anxiety levels (Alder et al, 2007). Several studies have evaluated

the relationship between anxiety and obstetric outcomes, such as mode of
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delivery (normal, caesarean, and forceps), prematurity, length of delivery, etc.
Some studies have shown that high anxiety levels in pregnant women are
associated with spontaneous preterm delivery (Dayan et al, 2002, Glynn et al,
2008, Orr et al, 2007) and caesarean section delivery (Anderson et al, 2004),
while other studies have found no association between mothers’ anxiety levels
and mode of delivery (Perkin et al, 1993, Wu et al, 2002), spontaneous
preterm delivery (Berle et al, 2005, Perkin et al, 1993) or length of delivery
(Sjotrom et al, 1997). Finally, some studies have found associations between
anxiety levels and low birth weight (Field et al, 2003, Mulder et al, 2002) and
lower cranial perimeter (Lobel, Dunkel-Schetter and Scrimshaw, 1992), while

others have found no relation (Berle et al, 2005).

Thus, the results have been contradictory. Alder et al. (2007), Johnson and
Slade (2003) and Littleton, Breitkopf and Berenson (2007) explained some of
the reasons for this: some of these studies assessed anxiety using symptom-
based scales that measured emotional tension, insomnia, anxiety somatic
symptoms, gastrointestinal and genitourinary symptoms etc., many of which
also occur during pregnancy and can therefore be confusing. Moreover, several
studies assessed obstetric outcomes as a total score composed of different
obstetric complications, such as preclampsia, caesarean section or
instrumental delivery, prematurity, birth weight, length of delivery,
intrapartum drugs, fetal presentation, etc., and related this total score to
levels of anxiety. These results must be interpreted carefully because these
pregnancy complications can be related to different factors and cannot be
treated as a single score. These authors also concluded that some studies did
not control for other potential risk factors such as previous history or toxic
habits, and advocated for studies that use single outcome measures with
appropriate measures of anxiety, adequate sample size and measurement of
awareness of difficulties (Alder et al, 2007, Johnson and Slade, 2003; Littleton,
Breitkopf and Berenson , 2007).

Despite the lack of consistency, some evidence suggests that anxiety may be
related to pregnancy outcomes. In this regard, obstetric complications have
been associated with abnormal uterine activity, and maternal anxiety may
increase the release of several hormones that can affect uterus activity
(Teixeira, Fisk and Glover, 1999; Sj6trom et al, 1997) causing vasoconstriction

in the maternal blood vessels, a diminished blood flow to the fetus, and a
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consequent restriction of oxygen and nutrients, which might interfere with the
appropriate development of the fetus (Teixeira, Fisk and Glover, 1999; Van
den Bergh et al, 2005). Also, some early studies found an association between
anxiety related hormones during the pushing phase of delivery and lower
uterine contractility, which caused problems in the process of delivery
(Lederman et al, 1978).

Although studies have investigated the relations of negative emotional states
(anxiety) to delivery and neonatal complications, the relation of positive
emotional states to these variables is not known. In general, positive
emotional states have been related to favorable health outcomes (Pressman
and Cohen, 2005; Steptoe et al, 2007).

Our study provided data on the relation of anxiety levels to obstetric outcomes
following the recommendations of Alder et al, (2007), Johnson and Slade
(2003) and Littleton, Breikopf and Berenson (2007). In addition, we have
provided new and unique data on the relation of positive maternal emotional
states to obstetric complications. The aim of this study was to investigate
whether maternal anxiety and emotional stability were related to gestational
age at birth, type of delivery and newborn birth weight. Our hypothesis was
that positive and negative maternal emotional states would be moderately
related to gestational age at birth, birth weight and type of delivery.

2. METHOD
2.1. Participants

The sample size required for the present study was determined to be 210
pregnant women based on: an estimated and expected prevalence of 40% of
obstetric and neonatal complications in a high risk sample of pregnant women
with emotional disorders, a 5% of alpha two-sided error and on a statistical
power of 90%. Our final sample was 188, and the prevalence of difficult
delivery in the high anxiety groups was 55%; so, the final statistical power of

the results presented in this study was 86%.

Participants were recruited between 2004 and 2007 by the gynecologists of
the Unit of Obstetrics and Gynecology of the Sant Joan University Hospital of

Reus (Spain). The initial eligibility criteria to be selected to enter in the study
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were: pregnant women, more than 18 years old and at no more than 11
weeks gestation. During the three years of recruitment all pregnant women
who went to pass gynecological consultation in the Sant Joan University
Hospital of Reus (Spain) were selected to participate and 238 pregnant women
met the initial eligibility criteria and were invited to participate in the study.
Additional eligibility criteria were to be healthy, with a singleton pregnancy,
and having no chronic illness affecting nutritional status. Of the 238 women
that were invited to participate in the study six were excluded because they
did not meet the additional eligibility criteria (two were diabetics, two recently
had major gastric surgery, and two more were pregnant with twins). Of the
236 remaining women, 3 refused to participate, 16 miscarried, three
terminated their pregnancy due to major fetal malformations, three did not
complete the study due to change of residence, two gave birth in another
hospital and 17 did not answer the anxiety scale questions. So, a total of 188
(79%) mother-child dyads completed the study.

2.2. Instruments

Maternal anxiety and positive emotional state were evaluated using the
Spanish version of the State Trait Anxiety Inventory (STAI) (Spielberger,
Gorsuch and Lushene, 1994). This self-report questionnaire contains 40 items
which are rated on a 4-point Likert type scale. Of these, 20 items assess state
anxiety (with response options ranging from 1 (not at all) to 4 (very much so))
and reflect a transitory emotional state or condition of the human organism
that is characterized by subjective, consciously perceived feelings of tension
and apprehension, and heightened autonomic nervous system activity. The
other 20 items assess trait anxiety (with response options ranging from 1
(almost never) to 4 (almost always)), denote relatively stable individual
differences in anxiety proneness and reflect a general tendency to respond to
perceived threats in the environment with anxiety. Both state and trait anxiety
are related to an unstable, submissive, apprehensive and frustrated
personality (Spielberger, Gorsuch and Lushene, 1994). The authors of STAI
also described 4 factors: STAI factor 1 (state of nervousness, tension, anxiety
and restlessness); STAI factor 2 (positive state of mind, animation, welfare,
satisfaction and self-confidence); STAI factor 3 (stable trait of melancholy,

despair and feelings of inability); and STAI factor 4 (emotional stability and
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absence of mood changes). The positive emotional states of the mother were
assessed using STAI factors 2 and STAI factor 4.

The obstetrical and neonatal variables were collected from the medical record
of each woman. Neonatal birth weight was measured with an electronic
weighbridge SECA (Vogel & Halke GmbH & Co, Hamburg) with accuracy within
10 grams, and the gestational age was verified by ultrasound in obstetrical

examinations.
2.3. Procedure

The study was approved by the Investigational and Ethics Committee of the
Sant Joan University Hospital of Reus (Spain). The study gynecologist gave to
pregnant women who met the initial criteria a letter with all the information of
the study and an informed consent. If they agreed to participate, they signed
the informed consent and returned it to the gynecologist. Maternal anxiety and
positive emotional state were assessed in the immediate postpartum period
and mothers were asked to answer the items of the STAI Trait subscale

thinking about their feelings during pregnancy.
2.4. Statistical analyses

Women were divided into groups according to their anxiety score tertile (low:
scores < percentile 33; medium: scores between percentile 33 and 66 and

high: scores >66 percentile).

We compared the frequencies of types of delivery with each STAI group using
the X? test.

Before constructing the regression models, we evaluated the co-linearity
between variables and found that the correlations between different factors
from the STAI were very high. We, therefore, used them separately in each
model. We fitted multiple linear regression models to examine emotional,
health, and lifestyle characteristics that were independently associated with
gestational age at birth and birth weight and a multiple logistic regression
model to examine the relation of these variables to the mode of delivery. We
used the stepwise method for selection of variables, and the criteria used for
selection were to enter probability (p) of F <=0.050, and to remove probability
(p) of F >=0.100. The candidate variables to be entered into the models were

maternal age at delivery (years), prenatal smoking (yes, no), prenatal alcohol
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consumption (yes, no); child gender (boy, girls); parity (number of living
offspring); birth weight (gr); gestational age at birth (weeks); STAI factor 1
(1:low,medium;2:High); STAI factor 2 (1:low,medium;2:High); STAI factor 3
(1:low,medium;2:High); STAI factor 4 (1:low,medium;2:High). R? was used to
assess the fit of the linear regression models, and the Hosmer and Lemeshow
goodness of fit test was used to assess the fit of the logistic models (Hosmer
and Lemeshow, 1989). These tested the null hypothesis of no difference
between the observed and predicted values of the dependent variable, hence a
p value >0.050 was desired. Interactions among variables were not examined.
Statistical analyses were performed using the SPSS program (Statistical
Package for Social Sciences, version 15.0), and p < 0.05 was considered as

statistically significant.

3. RESULTS
3.1. Descriptive data of the sample

The mean age of mothers who participated was 31.70 years (SD:4.33); the
mean number of weeks of gestation at delivery was 39.21 (SD:1.36), and the
mean infant birth weight was 3207.05 grams (394.67). None of the newborns
was premature or had medical problems in the immediate postpartum (Table
1). A total of 37.59% of the deliveries were difficult (18.54% were caesarean

section and 19.02 % were instrumental deliveries by forceps).

TABLE 1. Descriptive characteristics of the study sample

Y (SD) Min-Max
Age of the mother (years) 31.70 (4.33) 18-42
Gestational age at birth (weeks) 39.21 (1.36) 36-42
Weight of the infant (grams) 3207.05 (394.67) 2630-4630
Parity (number of living offspring) 1.58 (0.66) 1-4
Type of delivery n (%)

Normal 128 (62.44)
Caesarean 38 (18.54)
Forceps 39 (19.02)
Gender
Boy 101 (48.8)
Girl 104 (50.2)
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Percentiles 33 and 66 were used for the cut-off points for anxiety and positive
emotional states. In relation to transient anxiety scores, the mean score of
STAI State (the level of transient and situational anxiety) was 13.17
(SD:8.23), the total possible score ranged from 0 to 60, and the scores for
percentiles 33 and 66 were 9 and 15, respectively; the mean score of STAI
factor 1 (state of nervousness, tension, anxiety and restlessness) was 4.56
(SD:4.13), the total possible score ranged from 0 to 30, and the scores for
percentiles 33 and 66 were 2 and 5, respectively. In relation to stable trait
anxiety scores, the mean score of STAI Trait (stable individual differences in
anxiety proneness) was 15.60 (SD: 7.99), the total possible score ranged from
0 to 60, and the scores for percentiles 33 and 66 were 11 and 18,
respectively; the mean score of STAI factor 3 (stable trait of melancholy,
despair and feelings of inability) was 9.81 (SD:5.38), the total possible score
ranged from 0 to 39, and the scores for percentiles 33 and 66 were 7 and 12,
respectively. Finally, in relation to positive emotional states the mean score of
STAI factor 2 (positive state of mind, animation, welfare, satisfaction and self-
confidence) was 21.30 (4.93), the total possible score ranged from 0 to 30,
and the scores for percentiles 33 and 66 were 20 and 23, respectively, and the
mean score of STAI factor 4 (emotional stability and absence of mood
changes) was 15.23 (3.82), the total possible score ranged from 0 to 21, and

the scores for percentiles 33 and 66 were 14 and 17, respectively.
3.2. Relation between emotional variables and mode of delivery

A greater proportion of deliveries were normal in the lower state and trait
anxiety groups (75.4% and 69.4%, respectively) than among women who
score higher on these measures (Table 2). In addition, women with high STAI
factor 2 scores (positive state of mind) had nearly twice as many (71.4%)

normal deliveries as women in the low STAI factor 2 score group (39.2%).

3.3. Relations between obstetrical and neonatal outcomes and

emotional variables

We constructed multiple linear regression models to determine factors related
to birth weight (table 3) and gestational age (table 4). We included gestational
age at birth in the model for the birth weight and birth weight in the
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gestational age model because they are interrelated, and the models for each

outcome should control for the other variable.

TABLE 2. Mode of delivery by anxiety and positive emotion groups

Mode of delivery X2 X2
e Normal- Normal-
Normal Difficult Difficult (total) Forceps-
Forceps Cesarean Cesarean
Low 49 9 7
(cut-off <9) (75.4%) (13.8%) (10.8%)
STAI Medium 40 9 16 12.06 14.88
State? (cut-off 9-15) (61.6%) (13.8%) (24.6%) (p=0.002) (p=0.005)
High 26 18 14
(cut-off >15) (44.9%) (31.0%) (24.1%)
Low 43 9 10
(cut-off <11) (69.4%) (14.5%) (16.1%)
STAI Medium 42 10 10 7.15 _
Trait® (cut-off 11-18) (67.8%) (16.1%) (16.1%) (p=0.028) 7:19 (p=0.126)
High 30 16 16
(cut-off >18) (48.4%) (25.8%) (25.8%)
Low 20 15 16
(cut-off <20) (39.2%) (29.4%) (31.4%)
STAI Medium 50 11 12 14.83 14.84
Factor 2¢  (cut-off 20-23)  (68.5%) (15.1%)  (16.4%) (p=0.001) (p=0.005)
High 45 9 9
(cut-off >23) (71.4%) (14.3%)  (14.3%)

Gestational age at birth,

child’'s gender and STAI factor 1 (state of

nervousness) were significantly negatively related to and explained 30.2% of

the total variance in the birth weight; a higher score in factor 1 of the STAI

was significantly associated with lower birth weight.

TABLE 3. Factors associated with birth weight (grams)
in multiple linear regression modeling

B t P
Gestational age at birth 0.506 8.254 0.001
(weeks) . . .
Gender
(1:boy; 2:girl) -0.204 -3.325 0.001
STAI Factor 1 -0.183  -2.981  0.003

(1:low,medium; 2:high)

Regression parameters: R’corrected*100=30.2; F3,188=28.028;p=0.001.

Candidate variables to enter in the model: mother’s age (years), parity
(number of living offspring), prenatal smoking and alcohol use (1:yes;

2:no).

STAI Factor 1: state of nervousness, tension, anxiety and restlessness.
The total possible scores range from 0 to 30, and the cut-off score were 5
corresponding to 66 percentile.
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Birth weight and STAI factor 1 (state of nervousness) were significantly
positively, and parity was significantly negatively associated with gestational
age at birth, and all the variables accounted for 26.6% of the total variance

of the gestational age at birth.

TABLE 4. Factors associated with gestational age at
birth (weeks) in multiple linear regression modeling

B t p
Birthweight 0.514 8.111 0.001
(gr)
STAI Factor 1 0.145 2.250 0.026
(1:low,medium;2:High)
Parity -0.128 -1.999 0.047

(number of living offspring)

Regression parameters: R2corrected*100=26.6; F3 133=23.626; p=0.001.

Candidate variables to enter in the model: mother’s age (years), prenatal
smoking and prenatal alcohol use (1: Yes; 2: No) and gender (1:boy;
2:girl).

STAI Factor 1: state of nervousness, tension, anxiety and restlessness.
The total possible scores range from 0 to 30, and the cut-off score were 5
corresponding to 66 percentile.

To identify factors associated with difficult delivery, we constructed four
multiple logistic regression models with the four factors of the STAI. Three of
the models were significant (table 5). The first significant model took into
evaluated the STAI factor 1 score (state of nervousness), accounted for 6.6%
of the variance in mode of delivery and fit well because it correctly categorized
64.7% of the sample. High scores on nervousness were associated with an
increased odds of difficult delivery. The second significant model examined
STAI factor 2 (positive state of mind), accounted for 17.9% of the variance in
mode of delivery and fit well because it correctly categorized 70.6% of the
sample. High positive state of mind was associated with a reduced odds of a
difficult delivery. The third significant model assessed STAI factor 4 (emotional
stability), accounted for 8.5% of the variance in mode of delivery and fit well
because it correctly categorized 68.0% of the sample. High emotional stability
was associated with a reduced odds of a difficult delivery. The model for factor
3 of the STAI (stable trait of melancholy, despair and feelings of inability) was

not significant.
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Table 5. Factors related to mode of deIiveryl (Normal (reference group) vs
Difficult) in multiple logistic regression models

Model 1 B Odds Ratio (95% CI) p

STAI Factor 1° _
(1: low, medium; 2: high) 0.110 1.116 (1.033-1.205) 0.001

Parameters of the model: R?*100 = 6.6; X? = 8.41; p=0.001.

Candidate variables to enter in the model: Mother’s age (years), gestational age at birth (weeks),
birth weight (gr), gender (1: boy; 2: girl), prenatal smoking and prenatal alcohol use (1: Yes; 2:
No), parity (number of living offspring).

2STAI Factor 1: state of nervousness, tension, anxiety and restlessness. The total possible scores
range from 0 to 30, and the cut-off score were 5 corresponding to 66 percentile.

*Mode of delivery reference group: Normal delivery

Model 2 B Odds Ratio (95% CI) p
STAI Factor 2°
I PO 2 ) -0.146  0.864 (0.803-0.930)  0.001
Parity -0.559  0.572 (0.331-0.989)  0.03

(number of living offspring)

Parameters of the model: R?*100 = 17.9; X? = 24.067; p=0.001.

Candidate variables to enter in the model: Mother’s age (years), gestational age at birth (weeks),
birth weight (gr), gender (1: boy; 2: girl), prenatal smoking and prenatal alcohol use (1: Yes; 2:
No).

PSTAI Factor 2: positive state of mind, animation, welfare, satisfaction and self-confidence. The
total possible scores range from 0 to 30, and the cut-off score were 23 corresponding to 66
percentile.

*Mode of delivery reference group: Normal delivery

Model 3 B OR (95% CI) p

STAI Factor 4¢
(1: low,medium: 2: high) -0.094 0.911 (0.831-0.997) 0.02

Parity _ -0.646  0.524 (0.305-0.900)  0.03
(number of living offspring)

Parameters of the model: R2*100 = 8.5; X2 =10.858; p=0.01.

Candidate variables to enter in the model: Mother’s age (years), gestational age at birth (weeks),
birth weight (gr), gender (1: boy; 2: girl), prenatal smoking and prenatal alcohol use (1: Yes; 2:
No).

CcSTAI Factor 4: emotional stability and absence of mood changes. The total possible scores range
from 0 to 21, and the cut-off score were 17 corresponding to 66 percentile.

1Mode of delivery reference group: Normal delivery

4. DISCUSSION

We conducted this study in the maternity unit of a general hospital. No cases
of very premature births or neonates with very low birth weight occurred;
moreover, levels of anxiety were moderate. In our sample, the mean score of
the STAI state and the STAI trait was 13.17 and 15.60, respectively, and

these scores correspond to the 20" percentile of the Spanish adapted STAI
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(Spielberger, Gorsuch and Lushene, 1994). It is important to highlight the
modest anxiety scores because our results showed small relationships between
these non-pathological anxiety levels and the mode of delivery and birth
weight.

We assessed maternal anxiety in the immediate postpartum. Despite the
possibility that the women might have had more state anxiety because they
had a difficult delivery, no significant differences between state and trait
anxiety STAI scores have been observed before, during, and after pregnancy
in a previous study (Canals, Esparéd & Fernandez-Ballart, 2002). The women
who scored high in anxiety had a tendency to react nervously and
apprehensively in many difficult situations (Spielberger et al, 1994), such as
delivery, and our results showed, as we had hypothesized, that more women
with high scores in both trait and state anxiety had difficult deliveries. These
results are congruent with the results of other authors (Anderson et al, 2003;
Johnson & Slade, 2003). Our results showed that increased anxiety was
related to the use of forceps, such that in the high anxiety groups, forceps
were used twice as much as in low anxiety groups. This is very important
because forceps are used when the delivery has last-phase complications and
instruments are needed to complete it. These results have been explained by
Lederman et al, (1978) who found a relation between adrenaline and anxiety
at the pushing phase of the delivery and lower uterine contractility. In their
review, Johnson and Slade (2003) concluded that many studies have linked
state anxiety with obstetric complications, but that fewer have established a

link with trait anxiety.

On the other hand, although the observed associations were small, women
who scored high on STAI factor 1 (state of nervousness) become nervous,
tense, anxious and uneasy in complicated situations (Spielgerber et al, 1994).
In this regard, our results coincided with those of other authors in showing
that more women who scored high on this type of anxiety had infants with
lower birth weight (Dayan et al, 2002, Field et al, 2003, Mulder et al, 2002).
Therefore, this sort of reaction during pregnancy may increase
catecholamines, which may in turn affect uterine activity, increase the
umbilical and uterine artery resistance index and decrease the blood flow to
the fetus, thus affecting its development (weight) (Teixeira et al, 1999; Van
den Bergh et al, 2005). Moreover, although the percentage of variance
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explained is only 6.6%, our results show that more women who were tense,

nervous and anxious had difficult delivery.

STAI factor 2 and 4 were used to assess positive emotional states. Women
with high scores on STAI factor 2 had a positive state of mind, animation,
welfare, and self-confidence (Spielgerber et al, 1994); and women with high
scores on STAI factor 4 were emotionally stable and did not experience mood
changes (Spielgerber et al, 1994). Our results are important because they
show that those women who scored high on these factors were more likely to
have a difficulty-free delivery, although this only explains 8.5% of the variance
for emotional stability and a little more (17.9%) for positive state of mind.
Some studies have related positive emotional states with lower salivary free
cortisol during the day in a general population (Steptoe and Wardle, 2005),

but further studies are needed in pregnant women.

This study had some limitations. Due to our relatively small sample size, we
did not have sufficient statistical power to examine effect modification for most
of the factors examined in our multivariate models. In addition, the cross-
sectional design did not permit assessment of the temporal relation of the
mood measures to the pregnancy and birth outcomes, so that it could be that
increased anxiety, for example, could have been due to having a difficult birth.
In addition, due to the method of selecting volunteers to be participants, the
sample was potentially subject to selection bias which would lead to a reduced

accuracy and generalizability of our results.

Our results allowed us to conclude that non-clinical levels of maternal anxiety
were related to the gestational age at birth, mode of delivery and infant birth
weight. Furthermore, positive state of mind, self-confidence, welfare and
emotional stability were related to normal delivery and fewer adverse
obstetrical outcomes. We suggest, then, that if obstetricians can detect

moderate levels of anxiety both pregnancy and delivery can be improved.
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5.1.2. Efectes de l'ansietat materna sobre el comportament
neonatal

Do emotional states of pregnant women affect

neonatal behaviour?

Carmen Hernandez-Martinez, Victoria Arija, Albert Balaguer,

Pere Cavallé, Josefa Canals

Early Human Development (FI 2008: 2,12; 2Q Pediatrics)

Hernandez-Martinez, C., Arija, V., Balaguer, A., Cavallé, P., Canals, J. (2008)
Do emotional states of pregnant women affect neonatal behaviour? Early
Human Development 84, 745-750.

Resum de I'article
L'objectiu d’aquest treball va ser estudiar la relacié existent entre diferents

nivells d’ansietat materna sobre el comportament del nadé.

Els resultats obtinguts mostren que fills de mares amb nivells més alts
d’ansietat tret van presentar pitjors puntuacions en els clisters social-
interactiu, de regulacié de l'estat, i en els items suplementaris de qualitat de
I'alerta, ajuda de I'examinador, vigorositat i resposta emocional de
I'examinador. D’altra banda, els fills de mares emocionalment estables van
presentar millors puntuacions en els clisters i items anteriors a més de

mostrar una menor irritabilitat general.

Atenent a aquests resultats, podem concloure que l|'ansietat materna i
I'estabilitat emocional afecten aspectes del comportament tals com la
interaccid i I'autoregulacio, aspectes que predisposen al nadd a tenir una millor

o pitjor interaccié amb els seus pares.
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KEYWORDS Abstract The emotional states of pregnant women affect the course of their pregnancies, their
STAI; deliveries and the behaviour and development of their infants. The aim of this study is to analyse
BSS3 the influence of positive and negative maternal emotional states on neonatal behaviour at 2—
NBAS; 3 days after birth. A sample of 163 healthy full-term newborns was evaluated using the Neonatal

Neonatal behaviour;
Emotional states;
Pregnancy

Behavioral Assessment Scale. Maternal anxiety, perceived stress, and emotional stability during
pregnancy were evaluated in the immediate postpartum period with the State Trait Anxiety
Inventory and the Perceived Stress Scale. Moderate levels of anxiety during pregnancy alter
infant orientation and self-regulation. These aspects of infant behaviour could lead to later
attachment, behavioural and developmental problems. Maternal emotional stability during
pregnancy improves infant self-regulation and several aspects of infant behaviour that may
predispose them to better interactions with their parents.

© 2008 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

1. Introduction premature delivery [2], and lower infant birth weight and

cranial perimeter [3]. Furthermore, life events such as a

Alterations in the emotional state of pregnant women affect
the course of their pregnancies, their deliveries and the
development of their infants. High anxiety levels are related
to somatic complaints in pregnancy [1], high risk of
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albert.balaguer@urv.cat (A. Balaguer), pere.cavalle@urv.cat
(P. Cavallé), josefa.canals@urv.cat (J. Canals).

death in the family [4] or stress in the workplace [5] are
related to spontaneous miscarriage. Some studies have found
no relation between maternal anxiety during pregnancy and
birth weight and gestational age [6].

Maternal anxiety and stress levels are also related to
neonatal behaviour and development. These levels are asso-
ciated with poor motor maturation in infants, instability of the
autonomic nervous system (ANS) [7], poor orientation [8] and
poor self-regulation [9] assessed using the Neonatal Behavioral
Assessment Scale (NBAS). High anxiety levels have also been
shown to explain motor maturity and self-regulation in infants at

0378-3782/S$ - see front matter © 2008 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.
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30 days of age [10]. Some longitudinal studies have found that
high anxiety and stress levels affect child mental and motor
development [8,11] as evaluated using the Bayley Scales of
Infant Development [12]. These anxiety and stress levels also
have long-term effects on the child; in fact, they have been
linked to an increase in childhood emotional and behavioural
problems [13,14].

These effects can be explained in several ways. First, a
biological hypothesis has been proposed, suggesting that
prenatal maternal anxiety may precipitate the release of
catecholamines, resulting in vasoconstriction of maternal
blood vessels, a diminished blood flow to the foetus, and the
consequent restriction of oxygen and nutrients, which in turn
might interfere with the adequate development of the central
nervous system (CNS) [15]. Likewise, perceived maternal stress
increases maternal and foetal levels of cortisol and interferes
with the development of the foetal hypothalamic pituitary axis
(HPA) [16]. Second, the psycho-social hypothesis suggests that
maternal anxiety levels are stable over time. Some studies have
shown that there are no significant differences in maternal trait
anxiety scores before, during and after pregnancy [17]. Anxious
women may provide their children with different stimulation
and interaction experiences than non-anxious women [8]. And
third, the biopsychosocial hypothesis suggests that intrauterine
exposure to biological effects of maternal anxiety and stress
may be reinforced by subsequent environmental or interactive
experiences [8].

Although some studies have investigated the effects of
anxiety and stress on neonatal behaviour, the relationship
between positive emotional states on neonatal behaviour
and development are not known. This study provides more
data on the effects of anxiety and stress on infant behaviour
in a larger, non-clinical risk sample. In addition, we provide
new data on the effect of positive emotional states on
neonatal behaviour. The aim of this study is to discover if
anxiety and stress alter neonatal behaviour in a non-clinical
risk population, and if positive affect or emotional stability
improve neonatal behaviour.

2. Material and methods
2.1. Participants

A total of 163 mother—child dyads participated in our study
and 132 mothers answered all scales. The mean age of the
mothers was 31.80 yr (SD=4.31), the mean number of weeks
of gestation was 39.20 (SD=1.38) and 100 of the deliveries
were normal and 63 were difficult (31 were caesarean, 32
were forceps or vacuum assisted). 76 of the newborns were
boys (45.8%) and 87 were girls (53.4%), the mean Apgar scores
were 8.81 at 1-min (SD=1.04) and 9.90 at 5-min (SD=0.30).
The mean birth weight was 3210.12 g (SD=387.96) and 118 of
the newborns were breastfed at the moment of the
assessment and 45 were fed with artificial milk.

2.2. Instruments

Neonatal behaviour was evaluated using the Spanish version of
the Neonatal Behavioral Assessment Scale (NBAS) 3rd edition
[18], an interactive evaluation technique that is very effective
at detecting both deficits and emerging capabilities in the

neonate [19]. Neonatal behaviour is currently thought to
contribute to the prediction of psychological problems in
infancy, and the NBAS has proved to be a very useful tool for
identifying at-risk neonates [20]. The NBAS contains 28
behavioural items scored for optimal performance on a 9-
point scale; 7 supplementary items, also scored on a 9-point
scale; and 18 reflex items that are designed to identify gross
neurological abnormalities and which are scored on a 4-point
scale. We classified behavioural items into six clusters:
habituation, which evaluates the neonate’s ability to respond
to and inhibit discrete stimuli while asleep (4 items); social-
interactive, which evaluates the neonate's ability to attend to
visual and auditory stimuli and the quality of overall alertness (7
items); the motor system, which evaluates neonate motor
performance, quality of movement and muscular tone (5 items);
state organization, which evaluates infant arousal and state
lability (4 items); state regulation, which evaluates the
neonate's ability to regulate his or her state when faced with
increasing levels of stimulation (4 items); and the autonomic
system, which records signs of stress related to homeostatic
adjustments in the central nervous system (3 items).

Maternal anxiety was evaluated using the Spanish version of
the State Trait Anxiety Inventory (STAI) [21]. This self-report
questionnaire contains 40 items which are rated on a 4-point
Likert type scale. Of these, 20 items assess state anxiety and
the response options range from 1 (not at all) to 4 (very much
s0), and 20 items assess trait anxiety and the response options
range from 1 (almost never) to 4 (almost always). From these
items, six scores are obtained from the subject. These scores
are comprised of state anxiety (the level of transient and
situational anxiety) and trait anxiety (the level of dispositional
and stable trait anxiety) plus four factors of our own definition
that can be extracted from subject responses: factor 1 (state
of nervousness, tension, anxiety and restlessness); factor 2
(positive state of activation, animation, welfare, satisfaction
and self-confidence); factor 3 (stable trait of melancholy,
despair and feelings of inability); and factor 4 (emotional
stability and absence of mood changes).

Maternal stress was evaluated using the Perceived Stress
Scale (PSS) [22]. This questionnaire contains 14 items that
evaluate the level of perceived maternal stress during
pregnancy. Stress is rated on a 5-point Likert type scale,
ranging from 0 (never) to 4 (very frequently). We used an
experimental Spanish translation created for this research
project and for this sample (pregnant women), which was found
to have a good level of reliability (o« de Cronbach=0.78) and an
adequate concurrent validity (the Pearson correlation between
STAI Trait and PSS is 0.58 p<0.0001). Other authors have
adapted this questionnaire to a Spanish non-clinical population
and have also obtained good reliabilities (« de Cronbach=0.81)
and concurrent validity (the Pearson correlation between
HADS-A (anxiety) and PSS were 0.64 (p<0.001)) [23].

Positive maternal affect was evaluated by factors 2 and 4
of the STAI.

2.3. Procedure

The study was approved by the Investigational and Ethics
Committee of the Sant Joan University Hospital and informed
consent was obtained from the pregnant women. Pregnant
women were invited to participate in this study by members
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Table 1 Descriptive statistics of emotional variables
Global scores Low scores percentile <50 High scores percentile>50
n X (SD) n X (SD) n X (SD)
STAI State 147 13.22 (8.42) 72 7.01 (3.22) 75 19.19 (7.50)
STAI Trait 147 15.80 (7.94) 74 9.36 (4.11) 73 22.33 (4.98)
STAI Factor 1 147 4.47 (3.90) 76 1.55 (1.05) 71 7.63 (4.10)
STAI Factor 2 147 21.14 (5.07) 73 17.24 (4.04) 74 24.95 (2.34)
STAI Factor 3 147 10.00 (5.29) 72 5.58 (2.54) 75 14.24 (3.43)
STAI Factor 4 147 15.23 (3.59) 72 12.20 (2.34) 75 18.15 (1.59)
PSS 132 20.30 (6.03) 63 15.41 (3.51) 69 24.77 (4.05)

STAIl: State Trait Anxiety Inventory.
PSS: Perceived Stress Scale.

of the Obstetrics and Gynaecology ward at Sant Joan
University Hospital in Reus before 13 weeks of gestation. At
20 and 32 weeks of gestation, the pregnant subjects
responded to surveys on healthy lifestyles. Maternal anxiety,
perceived stress, and positive affect during pregnancy were
assessed at 2-3 days after delivery. Neonatal behavior was
also assessed at that time (a mean of 58.88 h of infant life;
SD=15.25) by two NBAS trained examiners in a room at Sant
Joan University Hospital with optimal physical conditions.
The examination was completed in 20-25 min and was done
midway between feedings. Not all subjects could be scored
on the habituation items because they did not achieve the
optimal state of consciousness (state 1, 2 or 3).

All neonates to whom the NBAS could not be applied due
to neonatal medical problems were excluded from the study.

2.4. Statistical analyses

We compared the mean of each NBAS cluster with the mean
of each STAl and PSS group using a Student's T-Test. We
evaluated co-linearity between variables and found that the
correlations between STAI trait and STAI state, and STAI trait
and PSS were very high (r=0.60: p<0.001 and r=0.58:
p<0.001, respectively). Next, we fitted multiple linear
regression models to predict NBAS scores by STAI trait. We
used the stepwise method entering the STAI trait or STAI
factor 4 and other variables that could confuse the relation-
ship of interest. The adjustment or confounding variables
were: obstetric variables (weeks of gestation, delivery),

factor 2, STAIl factor 3, STAI factor 4 and PSS group
(scores>50 percentile) and low STAI trait, STAI state, STAI
factor 1, STAI factor 2, STAI factor 3, STAI factor 4 and PSS
group (scores <50 percentile).

Mean scores of NBAS clusters and supplementary items are
shown in Table 2. No significant differences were found
between NBAS scores in boys and girls.

3.2. Differences in neonatal behaviour between
high anxiety and low anxiety group

As shown in Table 3, infants of mothers of the high STAI trait
group scored significantly lower on the social-interactive
cluster, the state regulation cluster, the examiner facilita-
tion supplementary item, the robustness and endurance
supplementary item and the examiner's emotional response
supplementary item of the NBAS than infants of mothers in
the low anxiety group. Infants of mothers in the high STAI
factor 4 group (high emotional stability) scored significantly
better on the quality of alertness supplementary item, the
examiner facilitation supplementary item, the general
irritability supplementary item, the robustness and endur-
ance supplementary item, and the examiner's emotional
response supplementary item.

Table 2  Descriptive characteristics of the NBAS

maternal variables (age, nicotine and alcohol consumption), X (3D) Min, Max.
and neonate variables (weight, gender, age (hours of life), Habituation cluster 7.38 (1.50) 3 9
feeding method (breastfeeding or artificial feeding)). Sta- Social-interactive cluster 5.80 (1.70) 1 9
tistical analyses were performed using the SPSS program Motor system cluster 5.36 (0.88) 3 7.20
(Statistical Package for Social Sciences, version 14.0). State organization cluster 3.77 (0.92) 1 5.25
State regulation cluster 5.81 (1.52) 1 8.67
3. Results Autonomic system cluster 7.00 (1.16) 1.67 8.50
Reflex cluster 1.64 (0.34) 0 2.18
. . Quality of alertness 2 5.42 (2.25) 1 9
3.1. Dgscrlptlve data of anxiety, stress and neonatal ot el © 571 (1.89) 2 9
behaviour scores Examiner facilitation 2 5.43 (2.12) 1 9
) ) General irritability @ 5.66 (2.34) 1 9
M.ea.n ar?XIety and stress scores are shown in Table 1. We REBUSTESS andl @A & 5.66 (2.39) 1 9
distinguished two groups based on 50 percentile of STAI trait, State regulation 2 6.29 (2.13) 1 9
STAI state, STAI factor 1, STAI factor 2, STAI factor 3, STAI Examiner's emotional response @ 6.13 (2.18) 1 9

factor 4 and PSS scores of our sample. These groups are
labelled as high STAI trait, STAI state, STAI factor 1, STAI

@ Supplementary items.
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Table 3  Significant relationship between NBAS and STAI scores
NBAS Groups t p Groups t p
Low STAI Trait Ijigh STAI Trait Low STAI Factor 4 ﬂigh STAI Factor 4
X (SD) X (SD) X (SD) X (SD)
Social-interactive cluster 6.08 (1.73) 5.42 (1.62) 2.23 0.03 5.49 (1.62) 6.00 (1.74) -1.76 0.08
State regulation cluster 6.08 (1.45) 5.48 (1.58) 2.36 0.02 5.55(1.57) 6.02 (1.49) -1.85 0.06
Quality of alertness 2 5.74 (2.21) 5.07 (2.16) 1.82 0.07 5.03 (2.16) 5.78 (2.2) —2.06 0.04
Examiner facilitation 2 5.79 (2.15) 5.09 (2.03) 2.03 0.04 5.09 (1.95) 5.78 (2.21) -1.99 0.04
General Irritability @ 5.88 (2.83) 5.35 (2.40) 1.32 0.19 5.21 (2.29) 6.01 (2.35) —2.06 0.04
Robustness and endurance *  6.03 (2.30) 5.23 (2.39) 2.02 0.04 5.22 (2.22) 6.04 (2.45) -2.09 0.04
Examiner's emotional 6.62 (2.02) 5.59 (2.19) 2.93 0.004 5.71 (2.22) 6.49 (2.05) —-2.18 0.03

response

@ Supplementary item.

No significant differences were found between STAI state,
STAI factors 1, 2 and 3, PSS groups and NBAS clusters.

3.3. Prediction of neonatal behaviour by anxiety
variables

We performed regression models for each cluster and
additional items of NBAS. The models that have statistic
significance are shown in Tables 4 and 5.

Trait anxiety and type of delivery predicts 4.8% of the
social-interactive cluster variance. Moreover, trait anxiety
predicts 2.2% of the quality of alertness supplementary item
variance and 4.3% of the emotional response of examiner
variance.

On the other hand, factor 4 of anxiety (positive affect and
emotional stability) predicts 2.5% of the state regulation
cluster variance, 3.2% of the quality of alertness supple-
mentary item variance, 2.8% of the examiner facilitation
supplementary item variance, 2.7% of the general irritability
supplementary item variance, and 5.4% of the emotional
response of examiner variance.

4. Discussion

This study was carried out on a sample of pregnant women
who voluntarily decided to participate in it before 13 weeks
of gestation. This is probably one of the reasons that the
levels of perceived stress and anxiety shown by the pregnant

women in this study were moderate. Another reason may be
that being pregnant is a positive experience that facilitates
positive emotions. In the Spanish adapted STAI [21], a score
of 22 corresponds to the 50th percentile of trait anxiety,
whereas in our sample percentile 50 was the score 15. Our
anxiety scores, however, are similar to those that we
obtained in a previous study of pregnant women [17]. It is
important to highlight the moderate anxiety scores because
our results show that these non-pathological anxiety levels
produce changes in infant behaviour. Furthermore, the NBAS
scores obtained in this sample are similar to scores obtained
by Costas, et al. [19] in a study carried out on a similar
population that showed the psychometric properties of the
NBAS in a Spanish sample.

Although we tried to assess life stress events in conjunc-
tion with perceived stress, the women did not refer to them
and PSS scores had a high correlation with STAI trait. This co-
linearity led to regression models using only the STAI trait
variable. Trait anxiety is a relatively stable personality
feature. Subjects that score high on this scale are emotion-
ally unstable, submissive, frustrated and have a tendency to
perceive situations as threatening [21]. Mothers with high
trait anxiety levels have children with lower NBAS scores in
the motor system cluster, the autonomic system cluster [7]
and the social-interactive cluster [8]. Our results coincide
with those obtained by Browers, et al. [8], but not with those
of Field, et al. [7]. These differences may be due to levels of
trait anxiety. These authors found a mean trait anxiety score
of 38, more than twice the mean score found in this study. On

Table 4 Significant regression models for predicting NBAS scores by Trait anxiety

Social-interactive Quality of alertness 2 Examiner's emotional

response ?

B t p B t p B t p
STAI Trait -0.212 —2.414 0.02 -0.172 —2.046 0.04 -0.224 —2.708 0.01
Type of delivery 0.175 0.049 0.04 0.129 1.518 0.09 0.013 0.154 0.43

chrrected ~100=4.80 chrrected *100=2.2 chrrected ~100=4.3

F2_140=4.202 F1F1.147=4.185 F1.147F 1=7.333

p=0.017 p=0.043 p=0.008

Adjustment variables: Type of feeding (1: breastfeeding; 2: artificial feeding), weeks of gestation, infant weight (kg), gender (1: boy;
2: girl), infant age (hours), prenatal smoking and prenatal alcohol use (1: Yes; 2: No), type of delivery (1: normal, 2: difficult).

2 Supplementary items.
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Table 5 Significant regression models for predicting NBAS scores by emotional stability
State Regulation Quality of Examiner General Examiner's emotional
alertness 2 facilitation ® Irritability 2 response *
B t p B t p B t p B t p B t p

STAIl Factor 4 0.178 2.131 0.04 0.196 2.352 0.02 0.188 2.251 0.03 0.184 2.187 0.03 0.247 3.006 0.003
chrrected «100=2.5 chrrected <100=3.2 chrrected +100=2.8 chrrected «100=2.7 chrrected ~100=5.4
F1.147=4.539 F1.147=5.533 F1.147=5.067 F1.147=4.783 F1.147=9.038
p=0.035 p=0.020 p=0.026 p=0.030 p=0.003

Adjustment variables: Type of feeding (1:breastfeeding; 2:artificial feeding). Weeks of gestation. Infant birth weight (kg). Gender (1: boy;
2:girl). Infant age (hours). Prenatal smoking and prenatal alcohol use (1:Yes; 2:No). Type of delivery (1:normal; difficult).

@ Supplementary items.

the other hand, our data support the findings of Canals et al.
[10] which show that state and trait anxiety predicts state
regulation in infants at 30 days old. The NBAS clusters related
to anxiety levels in mothers have been found to be long-term
predictors of behaviour and developmental problems. Thus,
the social-interactive cluster is a good indicator of infant
fussy-difficult temperament [24] and of behavioural pro-
blems in boys and girls [20,25], and state regulation is
associated with the developmental state at 2 yr old [26].

We also analysed supplementary items and found that
infants of mothers in the high trait anxiety group scored
lower on the examiner facilitation supplementary item, the
robustness and endurance supplementary item and the
examiner's emotional response supplementary item. This
may indicate that these infants are more fragile and weak
and the examiner may find it difficult to carry out the
examination. Overall, children of mothers with anxiety traits
are children who may have more difficulties in maintaining a
good state of alertness and in self-regulating, thereby
making the assessment of neonatal behaviour more difficult
and leading the examiner to perceive the assessment
as aversive. This fact can also be generalized to parents
who may perceive their infants as difficult due to their
neonatal characteristics which, together with maternal
anxiety characteristics, may lead to negative interactions
and attachment problems. In turn, this may affect child
development.

Subjects that score high on factor 4 of the STAI are self-
confident, emotionally stable and do not experience mood
changes [21]. There are no previous studies that have
associated this personality feature with infant behaviour.
Our results suggest that infants of emotionally stable
mothers are less irritable, more vigorous, and have a better
quality of alertness, thereby allowing the examiner to assess
his or her behaviour more easily and to perceive the
assessment as gratifying. Regression models showed that
emotional stability predicted a small percentage of the self-
regulation, quality of alertness, examiner facilitation and
general irritability variances in infants at 3 days of age.
These results suggest that the neonatal characteristics of
these infants can facilitate interactions with them.

The data seem to support the biological hypothesis that
suggests that maternal anxiety interferes with normal
development of the central nervous system, because at
3 days of life there has been no environmental effect of
maternal anxiety on the newborn. However, other factors

such as genetics, the pre- and postnatal environment, and
maternal anxiety may interact in the developmental process.

In conclusion, our results show that non-clinical levels of
anxiety during pregnancy can affect infant orientation and
self-regulation. Furthermore, emotional stability can im-
prove self-regulation and several aspects of neonatal
behaviour that can predispose the infant to having better
interactions with his or her parents. Thus, prenatal anxiety
may be considered to be a risk factor of temperamental,
developmental and behavioural problems.
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Resum de l’article
L'objectiu d’aquest treball va ser valorar si els efectes que |'ansietat té sobre el

comportament neonatal sén diferents en funcié del sexe del nadé.

Els resultats obtinguts mostren que Unicament en nens, els nivells més elevats
d’ansietat materna estan relacionats amb una millor resposta autonomica i
una pitjor organitzacié de l'estat. En nenes no s’ha trobat cap diferencia

significativa en funcié dels grups d’ansietat.

Aquest resultats ens permeten concloure que els nivells d’ansietat materns
afecten alguns aspectes del comportament del nen, perd no de la nena. Per
tant, és possible que hi hagi una interaccié entre la testosterona fetal i les
catecolamines i cortisol secretats a causa de |'ansietat provocant una potencial

vulnerabilitat al sexe masculi.
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The aim of this work is to study whether maternal anxiety is related to different neonatal behaviour in boys
and girls. In boys (n=128), maternal anxiety is related to lower state organization and to increased
autonomic stability. Girls' (n=131) behaviour is not related to maternal anxiety.

© 2010 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

Several studies have shown that the emotional states of pregnant
women affect gestational age at birth, infant prenatal development
(infant birth weight, cranial perimeter at birth) and neonatal
behaviour [1-3]. Maternal anxiety levels have been related to poor
motor maturation in infants, instability of the autonomic nervous
system (ANS), poor orientation and poor self-regulation assessed
using the Neonatal Behavioural Assessment Scale (NBAS) [4-7].
However, few authors have studied gender differences in neonatal
behaviour and whether maternal emotional states influence
the prenatal development of boys and girls differently. Boatella-
Costa et al. [8] found some gender differences in neonatal behaviour:
girls showed better orientation to face and human voice and better
alertness than boys. Likewise, Lundqvist and Sabel [9] observed that
girls showed higher levels of functioning than boys. Canals et al. [10]
found no differences between gender in the Neonatal Behaviour
Assessment Scale (NBAS) clusters but did find differences in the
development of behaviour during the first month of life. Later in
childhood and adulthood, there is strong evidence that some aspects
of behaviour differ in boys and girls, which the authors attribute to the
gonadal hormonal influence during the prenatal and postnatal brain
development period [11-13]. During pregnancy, levels of testosterone
influence sexual brain differentiation, and levels of this hormone are
higher in male foetuses than in female foetuses. Moreover, maternal
anxiety and stress precipitate the release of catecholamines and
cortisol, resulting in the vasoconstriction of maternal blood vessels, a
diminished blood flow to the foetus, and the consequent restriction of
oxygen and nutrients, which in turn might interfere with the

* Corresponding author.
E-mail addresses: carmen.hernandez@urv.cat (C. Hernandez-Martinez),
mariavictoria.arija@urv.cat (V. Arija), joaquin.escribano@urv.cat (J. Escribano),
josefa.canals@urv.cat (J. Canals).

0378-3782/$ - see front matter © 2010 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.
doi:10.1016/j.earlhumdev.2010.03.001

adequate development of the central nervous system (CNS) [14].
We hypothesise that maternal emotional states affect prenatal
development and neonatal behaviour differently in boys and girls.
The aim of this study is to investigate gender differences in neonatal
behaviour according to maternal anxiety.

2. Method
2.1. Sample

259 (128 boys and 131 girls) healthy full-term newborns at 48-72 h
of life and their mothers participated in this study. The mothers' mean
age was 31.43 (SD=5.46). The mean gestational age was 39.27 weeks
(SD=1.36) and the mean birth weight was 3217.9 g (SD =404.34). 163
were normal deliveries (62.9%) and 201 mothers did not smoke during
pregnancy (77.6%). None of the children had medical problems in the
immediate postpartum period.

2.2. Instruments

- State Trait Anxiety Inventory (STAI) [15]: This self-questionnaire
assesses anxiety. It provides a State Anxiety score (level of
transient and situational anxiety) and a Trait Anxiety score (level
of dispositional and stable trait anxiety). In this study we have
used the Trait Anxiety data.

- Neonatal Behaviour Assessment Scale (NBAS) [16]: This scale allows
the examiner to interact with the newborn and assess his or her
behaviour and responses. In this work we used NBAS clusters
defined by the authors: habituation cluster (ability to respond to
and inhibit discrete stimuli while asleep), social-interactive cluster
(ability to attend to visual and auditory stimuli and the quality of
overall alertness), motor system cluster (motor performance,
quality of movement and muscular tone), state organization
cluster (arousal and state liability), state regulation cluster (ability
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Table 1
Prediction of boys' neonatal behaviour by maternal anxiety.

State organization cluster

Autonomic stability cluster

Overall impression of the examiner

B t D B t D B t D
Constant 4.166 29.194 0.001 —1.102 —0.356 0.723 6.803 16.103 0.001
Trait anxiety —0.021 —2.581 0.011 0.029 2.248 0.027 —0.056 —2.319 0.022
Gestational age - - - 0.198 2.522 0.013 - - -

Model parameters:
100 =>5.5; F1,116=6.659; p=0.011

Model parameters:
100 =8.4; F5,116="5.216; p=0.007

Model parameters:
%100 =4.4; F; 117=5.376; p=0.022

Candidate variable to be entered into the model: neonatal age (hours), birth weight (gr), gestational age at birth (weeks), smoking during pregnancy (1: No; 2: Yes), neonatal

feeding (1:maternal feeding, 2:artificial feeding); parity; trait anxiety.

to regulate his or her state when faced with increasing levels of
stimulation), autonomic system cluster (signs of stress related to
homeostatic adjustments in the central nervous system).

2.3. Procedure

The study was approved by the Investigational and Ethics
Committee of the Sant Joan University Hospital of Reus (Spain) and
informed consent was obtained from the parents. The mothers were
volunteers and the study took place between September 2005 and
May 20009.

We assessed maternal anxiety in the immediate postpartum
period by asking the mother about her feelings and emotional states
during her pregnancy. We obtained information from the mothers
about their toxic habits and nutritional status during pregnancy.

Neonatal behaviour was assessed at 48-72 h after birth by two
trained examiners (JC and CHM) in a hospital room with optimal
physical conditions. All parents were present during the assessment.
The examination was completed in 25-35 min and was made midway
between feedings.

2.4. Statistical analysis

We considered STAI scores below the 66th percentile to be
medium-low anxiety and STAI scores in or above the 66th percentile
as high anxiety. The STAI Trait score that corresponds to the 66th
percentile was 18.

We compared the mean of each NBAS cluster with the mean STAI
trait score using a Student T-test separately for boys and girls.

We fitted multiple linear regression models using the stepwise
method to study which factors were related to the NBAS cluster scores
of boys and girls separately.

3. Results

Our results show that in boys higher levels of maternal anxiety are
related to lower state organization (t = 3.249; p =0.002) and to better
autonomic response (t= — 2.024; p=0.045). In girls, we did not find
differences in behaviour according to maternal anxiety.

Table 1 shows the significant regression models. Only in boys was
Trait Anxiety related to a worse neonatal state organization response,
with better autonomic stability and with a worse global impression of
the examiner.

4. Discussion

The data support the hypothesis that maternal anxiety affects
neonatal behaviour differently in boys and girls. We have found that
maternal anxiety is related to poor neonate state organization and
increased autonomic stability in boys, but not in girls; moreover, the
neonate's global impression of the examiner (a supplementary item of
the NBAS) was found to be worse in boys whose mothers had higher
anxiety levels. These results are relevant because in our study levels of
maternal anxiety were moderate and in a previous study we showed

that these levels were related to some aspects of neonatal behaviour
[8]. On the other hand, although maternal anxiety levels have been
assessed in the immediate postpartum period, we asked to the
mothers about their feelings during pregnancy and in a previous study
with a similar sample, our research group demonstrated that both
maternal trait and state anxiety scores were stable before, during and
after the pregnancy period [17].

Among other factors, our results may be explained by differences in
the gonadal hormone influence during the prenatal brain development
period and a possible interaction between androgens and catechola-
mines and cortisol in prenatal brain development in boys. Unlike those of
other studies, our data show that maternal anxiety and gestational age at
birth are related to better autonomic stability only in boys [4]. Hormonal
factors related to anxiety levels may prepare the foetal CNS to respond to
stressful situations in the immediate neonatal period, although maternal
emotional problems during the pregnancy had been associated with
disruptive behaviour disorders in childhood and adolescence [18].
Likewise, several studies have shown that neonatal behaviour is an
important predictor of temperament and psychological problems in
high-risk and low-risk neonates [19,20]. The aspects most commonly
related to infant development of psychopathology are neonatal
habituation, motor performance and state organization. Furthermore,
state organization difficulties were found in boys at familial risk of
Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) in comparison with a
non-risk group [21]. Therefore, it is possible that interaction between
androgens and catecholamines in the boys' brains causes potential
vulnerability. However, more studies are needed to test this conclusion.
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5.2. Efectes de I’exposicio prenatal a la nicotina

The effects of maternal smoking and seconhand
smoking during pregnancy on neonatal
neurobehavior.

Carmen Hernandez-Martinez, Victoria Arija, Joaquin

Escribano, Josefa Canals.

Sotmeés a la revita Pediatric and Perinatal Epidemiology (F1
2009: 1,797; 2Q Pediatrics)

Hernandez-Martinez, C., Arija, V., Escribano, J., Canals, J. (2011) The effects
of maternal smoking and seconhand smoking during pregnancy on neonatal

neurobehavior. Pediatric and Perinatal Epidemiology. Submitted.

Resum de l’'article
Els objectius d‘aquest treball van ser estudiar els efectes sobre el
neurodesenvolupament de I'exposicié prenatal a la nicotina tenint en compte

grups de mares fumadores i mares fumadores passives.

Els resultats mostren que un 22% de les mares van fumar durant I'embaras i
un 6% van ser fumadores passives. Els fills de mares fumadores van presentar
pitjors puntuacions en els cllsters d’habituacié i sistema motor, a més, també
van presentar pitjors puntuacions en alguns items dels clisters social
interactiu, d’organitzacié de l'estat i de la regulacié de l'estat; aixi com en
alguns items suplementaris tals com la vigorositat i I'ajuda de I’'examinador. En
relacié6 amb el tabaquisme passiu, els fills de mares fumadores passives van
presentar pitjors puntuacions en els clisters d’habituacié, sistema motor i

alguns dels items del cluster social-interactiu.

Aquests resultats ens permeten concloure que nivells baixos de tabaquisme
actiu i passiu durant I'embaras estan relacionats amb alteracions en el
neurodesenvolupament que es poden detectar de manera primerenca

mitjangant el comportament neonatal.
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THE EFFECTS OF MATERNAL SMOKING AND SECONDHAND
SMOKING DURING PREGNANCY ON NEONATAL
NEUROBEHAVIOR

Maternal smoking exposure and neonatal neurobehavior

Carmen Hernandez-Martinez® Victoria Arija®, Joaquin Escribano®, Josefa

Canals?,
Summary

Nicotine exposure is one of the most modifiable causes of morbidity and
mortality for both pregnant woman and her fetus. The long term effects of the
prenatal nicotine exposure on child behavior and development are more
studied than the short term effects, so the aim of this work is to study the
effects of nicotine exposure during pregnancy on neonatal behavior taking into
account a group of secondhand smoking. The behavior of 282 healthy full-
term newborns was assessed by the Neonatal Behavior Assessment Scale
(NBAS) at 48-72 hours of life. 62 mothers smoked during pregnancy (no
mother smoke more than 15 cig/day) and 17 were secondhand smoking
mothers. Newborns from smoking mothers showed significant lower scores in
the habituation cluster and some orientation and state organization items than
non smoking mothers; and secondhand smoking have been related to lower
habituation, orientation and motor system cluster scores. We conclude that
voluntary and involuntary nicotine exposure during pregnancy affects several
aspects of neurobehavioral development independently of sociodemographical
and obstetrical factors.

1. INTRODUCTION

In our population, tobacco is clearly a human development toxicant
and teratogen with a great overall adverse impact on development that causes
detrimental effects on virtually every stage and facet of development and
survival of the neonate!. For this reason, maternal smoking during pregnancy
(MSDP) has been recognized as a highly important modifiable risk factor

associated with adverse perinatal outcomes?. In spite of the well-established
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negative consequences, epidemiological studies have shown that between 11
and 30% of pregnant women smoke or are exposed to secondhand smoking,
and this rate increases to 50% in high-risk samples, including young, poor and
urban populations®. Even so, in many industrialized countries, the rates of
women actively smoking appear to have peaked and have begun to decline.
In Spain, 43.5% of women aged between 25 and 44 years old smoke, and
during pregnancy, this percentage decreased to 26.6%®. This fact may be due
to the pervasive medical recommendations and societal sanctions against
maternal smoking during pregnancy. Although women decreased their nicotine
consumption when they became pregnant, the study of the effect of the
exposure of small amounts of nicotine on fetal development is important due
to the fact that when a pregnant woman smokes, the concentrations of
nicotine on the fetal side of the placenta generally reach levels 15% higher
than their own maternal levels. Thus, low levels of cigarette smoking may

expose the fetus to harmful amounts of nicotine® ®.

There is strong evidence about the causal effects of pre-pregnancy and
pregnancy tobacco exposure on several reproductive and obstetric complaints
such as delay in conception’, ectopic pregnancy®, stillbirth®, placental
pathologies'®, preterm and very preterm delivery!!, low birthweight'? and
Sudden Infant Death Syndrome (SIDS)!3, Also, a large number of studies have
shown that MSDP is related to cognitive, emotional, temperamental and
behavioral problems throughout the life of the child. The problems more
strongly related to MSDP are negativity'*, difficult temperament!®, attention,

hyperactivity, and behavioral problems!® 17 18

, although there is some evidence
for an association with substance use problems as well*®. On the other hand,
the associations found between MSDP and behavioral deficits during the early
infancy period are more inconsistent. Some studies have revealed associations
between MSDP on infant irritability, alterations in cry and soothability, and
increased muscle tone assessed by structured, examiner-administered

neurobehavioral examinations?? 2! 22 23 24 25

, whereas others have not found
any relationship 26 %7, Stroud et al.?° studied a sample of 962 mother-newborn
pairs of whom 59% smoked (46% smoked less than 20 cigarettes per day;
15% smoked more than 20 cigarettes per day) and assessed the neonatal
behavior in the immediate postpartum using the Graham-Rosenblith

Behavioral Examination. These authors found a significant influence of MSDP
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on infant irritability and muscle tone. Specifically, neonates exposed to heavy
maternal smoking showed greater irritability compared with neonates exposed
to moderate maternal smoking or unexposed neonates. Moreover, neonates
exposed to both heavy and moderate maternal smoking were also more
hypertonic than unexposed neonates 2°. Five studies with a small sample have
studied the relationship between MSDP and neonatal behavior assessed by the
Neonatal Behavior Assessment Scale (NBAS)?® 27 28 29 30, gome found that
smoking-exposed infants scored lower on some orientation, soothability and
autonomic nervous system (ANS) items?® 2° 39, Others found trends but not
significant correlations, whereas the remaining studies did not find smoking
effects on neonatal behavior?® ?’. These studies reveal that the effects of MSDP

on neonatal behavior are still uncertain.

Although most attention has been focused on the effects of active
smoking, secondhand smoking may affect more than 126 million non-smoking
Americans, including adults and children being exposed 31. Several studies
have revealed relations between secondhand smoking and reduced

birthweight, preterm birth or SIDS as well as childhood cancer3! 32

, and other
studies showed that infants exposed to environmental tobacco had more
behavioral problems®? but no research has been conducted to study the short-
and long-term effect of prenatal secondhand smoking on infant behavior and

development. In this sense, Mansi et al.>°

concluded in their study that a
difference between newborns prenatally exposed to active maternal smoke
and those exposed to passive smoke must be elucidated. Thus, the aim of our
study is to investigate the effect of active and passive maternal smoking

during pregnancy on the neonatal behavior.

In summary, although the effects of MSDP on obstetric and pediatric
complaints are well-established, the effects on neonatal behavior are still
poorly studied. Moreover, there have not been any studies that have taken
into account the effect of secondhand smoking on neonatal behavior. Thus,
this study provides new data on the effects of MSDP and secondhand smoking

on infant behavior in a non-risk sample.
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The aim of our study is to investigate the relationships between MSDP
and secondhand smoking on neonatal neurobehavior assessed by the NBAS in

a homogeneous sample of healthy newborns.

2. METHODS

2.1. Sample

A total of 282 (139 boys and 143 girls) healthy full-term newborns at
48-72 hours of life and their mothers participated in this study. The mothers’
mean age was 31.61 (SD=4.29). The mean gestational age was 39.33 weeks
(SD=1.38), and the mean birthweight was 3237.79 g (SD=406.37). Among
these births, 62.1% (n=175) of the labors were difficult (cesarean section or
forceps), and 56.1% (n=149) of the women were multiparous. None of the

children had medical problems in the immediate postpartum period.

Of all the pregnant women studied, 6% (n=17) were of low
socioeconomic status, 55% (n=155) were of medium socioeconomic status

and 39% (n=110) were of high socioeconomic status.

None of the pregnant women consumed alcohol during pregnancy or
other drugs except nicotine. A total of 72% (n=203) of mothers did not smoke
during pregnancy. Of the exposed mothers, 6% (n=17) were secondhand
smoking and 22% (n=62) smoked during pregnancy. Of the smoking mothers,
12.4% (n=35) smoked between 1 and 5 cigarettes per day, 6.7% (nh=19)
smoked between 6 and 10 cigarettes per day and 2.8% (n=8) smoked 10 and
15 cigarettes per day. None of the mothers smoked more than 15 cigarettes

per day.

2.2. Instruments

Neonatal behavior was assessed by Neonatal Behaviour Assessment
Scale (NBAS)3*. This scale allows the examiner to interact with the newborn

and assess his or her behavior and responses. In this work, we used NBAS
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clusters defined by the authors: the habituation cluster (the ability to respond
to and inhibit discrete stimuli while asleep), the social-interactive (orientation)
cluster (the ability to attend to visual and auditory stimuli and the quality of
overall alertness), the motor system cluster (motor performance, quality of
movement and muscular tone), the state organization cluster (arousal and
state liability), the state regulation cluster (the ability to regulate his or her
state when faced with increasing levels of stimulation), and the autonomic
system cluster (signs of stress related to homeostatic adjustments in the

central nervous system).

Prenatal toxic habits were collected during pregnancy by a survey

specifically designed for this study.

The socio-demographic data was determined by the Hollingshead index
(Hollingshead, 1975, unpubl. observ.). This index allows the subjects’ social
status to be estimated by categorizing their occupations into nine categories
(from unskilled work to highly skilled work) and their level of education into
seven categories (from non-completed primary education to completed higher
education). The status score is estimated by multiplying the occupation scale
value by a weight of five and the education scale value by a weight of three

and then combining the two scores.

Maternal anxiety was assessed by the State-Trait Anxiety Inventory
(STAI)?. This self-questionnaire assesses anxiety and provides a State Anxiety
score (the level of transient and situational anxiety) and a Trait Anxiety score
(the level of dispositional and stable trait anxiety). We used the Trait Anxiety

data in this study.
2.3. Procedure

The study was approved by the Investigational and Ethics Committee
of the Sant Joan University Hospital of Reus (Spain) and informed consent was
obtained from the parents. The mothers were volunteers, and the study took
place between September 2005 and August 2009.
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Pregnant women were recruited at the beginning of their pregnancy
(before 13 weeks of gestation). In the obstetrical controls, we asked the

mothers about their nicotine, alcohol and other toxic habits.

Neonatal behavior was assessed at 48-72 hours after birth by two
trained examiners (JC and CHM) in a hospital room with optimal physical
conditions. All parents were present during the assessment. The examination

was completed in 25-35 min and was performed midway between feedings.

2.4. Statistical analysis

Analysis of variance and a Chi Square test was used to study
differences between smoking, secondhand smoking and non-smoking groups
on maternal and infant characteristics and on neonatal behavior. An analysis
of regression was also conducted to adjust the NBAS scores for significant
covariates. These covariates were selected from demographic and medical
characteristics and were included if they differed significantly between smoking
groups or were significantly correlated with the NBAS. On the basis of this
criterion, the included covariates were socioeconomic status, birthweight, and
gestational age. Based on these analyses, adjusted NBAS scores were
obtained and the NBAS adjusted scores’ variance was analyzed between

smoking groups.

3. RESULTS

3.1. Sample characteristics according to MSDP habits

Demographic and obstetric characteristics of the sample according to
smoking group are shown in Table 1. In general, secondhand smokers showed
worse obstetric characteristics than non-smokers and smokers, but only

birthweight was significantly lower.

Regarding psychosocial characteristics, there were significant
differences between MSDP and Socioeconomic Status (SES) such that those in

the low SES were significantly more active smokers.
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Table 1. Sample characteristics according to smoking habbits

Non Smoking Secondhand smoking Smoking
(n=203) (n=17) (n=62)
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) p value
Mother's Age 31.77 (4.1) 29.94 (4.4) 31.56 (4.8) NS
Birth weight 3279.34 (382.4) 3072.94 (372.1) 3146.94 (467.4) *
Gestational Age 39.43 (1.3) 38.91 (1.2) 39.15 (1.6) NS
Trait Anxiety 15.21 (8.4) 16.79 (7.7) 17.31 (8.2) NS
1-min APGAR score 9.51 (1.4) 8.50 (0.6) 8.75 (0.5) NS
2-min APGAR score 9.79 (0.43) 9.50 (0.6) 9.78 (0.4) NS
3-min APGAR score 9.97 (0.16) 10.00 (0.0) 10.00 (0.0) NS
% (n) % (n) % (n) p value
Gender
Boys 48.8 (99) 52.9 (9) 50.0 (31) NS
Girls 51.2 (104) 47.1 (8) 50.0 (31)
Parity
Primiparous 54.6 (111) 4.7 (7) 21.5 (32) NS
Multiparous 45.4 (92) 7.7 (10) 22.3 (29)
Mode of delivery
Normal 61.1 (124) 70.5 (12) 62.9 (39) NS
Difficult 38.9 (79) 29.5 (5) 37.1(23)
Socio Economic Status
Low 20.3 (10) 0 (0) 11.3 (7)
Medium 51.2 (104) 64.7 (11) 64.5 (40) *
High 28.5 (89) 35.3 (6) 24.2 (15)

NS: not significant; * p<0.05; ** p<0.01

3.2. Relationship between MSDP and NBAS cluster and items scores

Adjusted analysis showed that the NBAS habituation (F;.16=5.613;
p=0.004) and the motor system (F,,269)=3.697; p=0.026) clusters scores were
significantly lower in children of women who smoked during pregnancy or were
secondhand smokers than in the non-smoking group. Furthermore, children of
women who smoked during pregnancy or were secondhand smokers scored
lower in some cluster items or supplementary items. These items were the
inanimate visual (F,,216=5.058; p=0.008) and visual-auditory (F;.16=5.370;
p=0.007) items of the orientation cluster; the peak of excitement
(F2,282=5.286; p=0,006), the rapidity to build up (F;,5.=3.676; p=0.027) and
the liability of state (F,.s2=4.582; p=0.011) of the state organization cluste;
the items of capacity of self-quieting (F;,.79=4,009; p=0.019) and hand-to-
mouth (F2,279=4.145; p=0.017) of the state regulation cluster; the

robustness and endurance (F;.s,=3.122; p=0,042) and examiner
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facilitation (F,,252=4.932; p=0.008) of the supplementary items. The p
adjusted by Tukey’s test showed that in the habituation and motor system
clusters and in the orientation items, the mean differences were significant
between non-smokers and secondhand smokers. These results are shown in
Table 2.

TABLE 2. Adjusted NBAS clusters and items scores according to MSDP groups

No Secondhand Smoking®
Smoking® Smoking 9
p
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) p Tukey
*
Habituation cluster 7.63 (0.3) 7.38 (0.3) 7.46 (0.3) o :cz*
Response decrement light 7.89 (0.1) 7.84 (0.1) 7.81 (0.1) *oxok ack**
Response decrement rattle 7.80 (0.4) 7.85 (0.2) 7.90 (0.3) NS
Response decrement bell 8.23 (0.3) 7.96 (0.3) 7.97 (0.2) *oxok ac**
Res. decr. tactile stimul. fot 6.43 (0.5) 6.07 (0.4) 6.24 (0.5) NS
Orientation cluster 5.62 (0.2) 5.54 (0.2) 5.60 (0.2) NS
Animate visual 5.72 (0.3) 5.50 (0.3) 5.66 (0.4) NS
Animate visual-auditory 6.50 (0.2) 6.36 (0.1) 6.25(0.3) NS
Inanimate visual 4.66 (0.3) 4.46 (0.2) 4.56 (0.4) * ab*
Inanimate visual-auditory 5.82 (0.2) 5.75(0.1) 5.72 (0.4) * ab* ac*
Animate auditory 6.15 (0.3) 6.07 (0.4) 6.04 (0.4) NS
Inanimate auditory 5.93 (0.5) 5.94 (0.3) 6.01 (0.6) NS
Alertness 5.79 (0.3) 5.70 (0.4) 5.68 (0.4) NS
Motor system cluster 5.31 (0.2) 5.21 (0.2) 5.27 (0.2) * ab*
General tone 5.27 (0.2) 5.15 (0.2) 5.21 (0.2) * ab*
Motor maturity 6.08 (0.2) 5.95(0.1) 6.06 (0.2) * ab*
Pull-to-sit 6.11 (0.3) 5.98 (0.3) 6.05 (0.4) NS
Defensive movements 5.41 (0.2) 5.36 (0.1) 5.44 (0.2) NS
Activity level 4.00 (0.1) 4.01 (0.1) 3.99 (0.1) NS
State organization cluster 3.71 (0.1) 3.74 (0.1) 3.73 (0.1) NS
Peak of excitement 3.20 (0.1) 3.12 (0.1) 3.17 (0.1) alaled ack**
Rapidity to build up 3.43 (0.2) 3.37(0.2) 3.33(0.3) * ac*
Irritability 5.21 (0.2) 5.29 (0.2) 5.23 (0.2) NS
Liability of state 3.68 (0.2) 3.68 (0.1) 3.58 (0.3) *x ac**
State regulation cluster 5.60 (0.1) 5.59 (0.1) 5.60 (0.1) NS
Cuddliness 6.65 (0.1) 6.67 (0.1) 6.63 (0.1) NS
Consolability 5.87 (0.1) 5.84 (0.1) 5.88 (0.1) NS
Self-quieting 4.80 (0.1) 4.68 (0.1) 4,72 (0.1) *x ac**
Hand-to-mouth 5.37 (0.1) 5.34 (0.1) 5.33 (0.1) *x ac**
ANS cluster 7.21 (0.2) 7.12 (0.2) 7.21 (0.3) NS
Tremulousness 7.92 (0.3) 7.79 (0.2) 7.94 (0.4) NS
Starless 8.50 (1.5) 8.68 (0.1) 8.66 (0.1) NS
Labiality of skin colour 5.40 (0.2) 5.30 (0.2) 5.38 (0.3) NS
Supplementary items
Quality of alertness 5.09 (0.4) 4.90 (0.3) 5.02 (0.5) NS
Cost of attention 5.60 (0.3) 5.44 (0.1) 5.47 (0.2) NS
Examiner facilitation 5.28 (0.4) 5.02 (0.4) 5.25 (0.5) * ab*
General irritability 5.57 (0.2) 5.47 (0.2) 5.57 (0.3) NS
Robustness and endurance 5.46 (0.5) 5.09 (0.4) 5.31 (0.7) Hx ab**
State regulation 6.01 (0.4) 5.77 (0.3) 6.01 (0.5) NS
Examiner’s Em. Respsonse 6.00 (0.4) 5.83 (0.4) 5.83 (0.5) NS

NS: not significant; *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001

4. DISCUSSION

We have assessed a large non-risk sample of newborns of mostly non-
smoking mothers and those who smoked in small doses. Our study presents

three important strengths. First, we have included in our analysis a group of
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secondhand smokers because previous studies have not taken them into
account, which may interfere in the results. Secondly, we have used a follow-
up methodology recruiting pregnant women before 13 weeks of gestation and
assessing several aspects of their life styles (including their nicotine exposure)
at three points in their pregnancy. Thus, we could corroborate the information
provided by the mothers given that, in some cases, they could say that smoke
less than they really do. On the other hand, other studies have validated the
prenatal self-report of smoking habits using saliva cotinine as a marker
suggesting that self-reported smoking exposure during pregnancy is highly
accurate®® 37 38 39 The third strength of our study is the homogeneity of the
sample. Smoking mothers were of comparable parity, age, mode of delivery,
gestational age and infant medical characteristics to the other two groups. The
differences between groups were in the SES and infant birthweight, but the
NBAS scores have been adjusted for these variables. Taking all this into
account, our results show that, after adjusting for confounding variables,
newborns of smokers and secondhand smoking mothers present lower scores
on some NBAS clusters and items indicating that these newborns present
immaturity and impairments in their overall CNS development. These
newborns present lower habituation and orientation scores, motor immaturity
and abnormal muscular tone, more excitability and self-quieting difficulties,
less robustness and needed more examiner’'s help to respond to the
assessment. Most of these results coincide with those obtained by Mansi et
al.3® and Oyemade et al.?°, who used the NBAS to assess neonatal behavior
and found differences in the neonatal orientation, state organization and
regulation capacities and in the motor and ANS maturity. Other authors using
other scales have also found that infants of smoking mothers are more
excitable and hypertonic?® 22, However, our data are contrary to findings from
earlier studies that found no differences between exposed and non-exposed

infants?® %7,

In our sample, no mothers smoked heavily, which is most likely due to
pervasive medical indications and societal sanctions against MSDP; thus,
generally speaking, women cease smoking when they become pregnant. In
our sample, 22% of mothers had smoked during their pregnancy, and this
ratio is similar to that in Spain, referenced by Nerin & Jané*, and in the United

States of America®>. However, contrary to this decrease in smoking, in our
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country (Spain) smoking is allowed in closed public places such as restaurants
and coffee shops. Moreover, until recently, smoking was allowed in the
workplace (both public and private), as well as in public transport or cultural
centers. Therefore, pregnant women can be involuntarily exposed to nicotine
and it is important to study if this level of exposure can affect fetal
neurodevelopment. For this reason, we decided to study the group of
secondhand smokers separately, and our study shows for the first time that
prenatal secondhand smoking is related to several aspects of
neurodevelopment in the neonate such as habituation, orientation, motor
general tone and motor maturity. These infants have less capacity for social-
interactive responses and are more hypertonic and immature. It is important
to highlight these results because our society considers that secondhand
smoking is not as dangerous as active smoking, but our results equated the

harmfulness of the two conditions.

There are three possibilities to explain the prenatal, perinatal and
postnatal outcomes related to prenatal nicotine exposure. Firstly, MSDP
interferes with normal placental function such that metabolites of cigarette
smoke pass through the placenta and act as vasoconstrictors reducing uterine
blood flow to the fetus by up to 38%%° *!. Therefore, the fetus is deprived of
nutrients and oxygen*? causing interferences with the adequate development
of the central nervous system (CNS) and fetal intrauterine growth. Secondly,
nicotine is also a neuroteratogen that impacts the brain at critical

developmental stages*® 4

. In utero, nicotine targets nicotinic acetylcholine
receptors in the fetal brain to change the pattern of cell proliferation and
differentiation so that fetal nicotine exposure upregulates nicotinic cholinergic
receptor binding sites causing abnormalities in the development of synaptic
activity*>. These mechanisms can explain the short- and long-term effect of
MSDP on neonatal behavior and on both child cognitive and behavioral
problems. However, several authors have hypothesized that the isolated
symptoms (irritability and hypertonicity) observed in newborns from heavy
smoking mothers can also be explained by the nicotine withdrawal syndrome

as a result of chronic prenatal exposure to high levels of tobacco smoke?! 4647,

! assessed the behavior of 56

To investigate this assertion, Stroud et al. 2
infants at 10 and 27 days post-partum (past the half-life of nicotine) by the

NICU Network Neurobehavioral Scale (NNNS), which was developed to assess
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the effects of prenatal drug exposure in infants, and found that infants of
smoking mothers remained more irritable and had more self-regulation
difficulties even if the withdrawal period had already passed indicating that
these persistent dysregulation symptoms can represent early vulnerability for

later neurobehavioral deficits 2!.

In summary, infants of exposed mothers showed lower habituation
capacity and less motor maturity, were less interactive and robust and were
more excitable, irritable and had more difficulties with self-quieting. All these
differences can support more neurotoxic effects of prenatal tobacco exposure
than the signs of nicotine withdrawal syndrome because the mothers were not

heavy smokers. Although, as concluded Stroud et al.?!

, these neonatal
characteristics (less habituation capacity, less orientation and more
excitability) may represent the initial signs of later persistent behavioral
dysregulation leading to long term impairments such as attention,
hyperactivity and behavioral problems, seen in previous studies. In relation to
long term effects, the NBAS has been described as a good tool to detect infant
emergent capacities and disabilities in the neonatal period*® allowing the
detection of infants at risk for later behavioral problems*°. Our results are
important because the NBAS scores that we have found related to MSDP
coincide with the NBAS scores that other studies have found related to later
behavioral problems in high-risk and low-risk neonates throughout their
childhood. Thus, motor maturity, orientation capacity, state regulation and the
neonatal habituation have been shown to be good predictors of an infant’s
fussy, difficult temperament at 4 months old®® and of behavioral and
psychological problems at 6 years old*® !, The combination of several prenatal
risk factors including nicotine exposure and low socioeconomic and educational
level can result in an immature, less developed and excitable infant requiring
more external regulation. Moreover, these risk factors will probably be during

the postnatal period affecting critical periods of infant development.

In conclusion, low levels of maternal nicotine exposure during
pregnancy and secondhand smoking are related to neonatal behavioral
impairments, which in turn are related (by other studies) to later behavioral
problems. Thus, primary care physicians, obstetricians, pediatricians and
health professionals in general should encourage the mothers and their close

relatives to reduce their habit by including them in smoking cessation
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programs and inform them of the effects of the involuntary exposure smoking

environments to prevent direct damage of fetal and infant development.
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5.3. Efectes de I'estat en ferro prenatal matern

Effects of Iron deficiency on neonatal behavior at

different stages of pregnancy.
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Resum de l’'article
L'objectiu d’aquest treball va ser estudiar l'efecte diferencial de diferents
nivells de déficit de ferro matern en diferents moments de I'embaras sobre el

comportament neonatal.

Es va valorar l'estat en ferro en cadascun dels trimestres de I'embaras tenint
en compte els diposits de ferro (la ferritina sérica) i els seus nivells circulants

(saturacio de transferrina).

Els resultats obtinguts mostren que al primer i segon trimestre, tots els
parametres utilitzats per determinar el déficit de ferro van ser predictius de la
resposta autonomica del nadd i al tercer trimestre, van ser predictius del
clister motor, de l'organitzaci6 de l'estat i de I'item suplementari de

vigorositat.

Aquest resultats ens permeten concloure que en poblacions de paisos
desenvolupats com el nostre, on les dones embarassades son sistematicament
suplementades amb ferro, el seu déficit encara es dona i té efectes en alguns
aspectes del comportament neonatal. A més, aquest efectes son diferents en
funcid del moment de la gestacié en qué es ddéna el déficit de ferro de tal
manera que si es doéna al principi de I'’embaras, afecta més a la resposta
autonomica del nadd davant l'estrés de l'examen, i si es dona al final de

I'embaras afecta més a aspectes motrius i de regulacio.
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Animal and human studies have shown that prenatal and postnatal iron deficiency is a risk factor for
behavioral, emotional and cognitive development. The aim of this study was to determine the associations
between iron status of pregnant women and the behavior of their newborn, taking into account the timing in
which the deficit occurs. This study was conducted in Spain (developed country) where: the general
population is well-nourished; during pregnancy routine obstetrical checks are carried out; and pregnant
women are systematically iron supplemented. A total of 216 healthy and well-nourished pregnant women
and their term, normal weight newborn participated in this study. The neonatal behavior was assessed by the
Neonatal Behavior Assessment Scale (NBAS). The results showed that in the first and second trimesters of
pregnancy, iron deficiency was a weak and significant predictor of the NBAS autonomous nervous system
cluster score, and in the third trimester, this condition predicted the NBAS motor and state organization
clusters score and the NBAS robustness and endurance supplementary item. In conclusion, iron deficiency
during pregnancy is related to the neonate's general autonomous response, motor performance and self
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regulation capabilities.
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1. Introduction

There are several insults that may occur during pregnancy and can
affect the course of fetal development (birth weight, cranial
perimeter, length, prematurity, etc). These insults may be either
biological or psychosocial in nature and often constitute the focus
when identifying neurodevelopmental risk factors. In addition to
genetic factors, the nutrition, consumption of toxins (such as nicotine)
and emotional states (such as anxiety) of pregnant women and their
socioeconomic status may also affect the development of the Central
Nervous System (CNS) [1-4], one of the most vulnerable organs of the
body to environmental insults during pregnancy [5,6]. Prenatal
maternal nutrition is an important and controllable factor that may
impact on fetal brain development and later neurodevelopmental
outcomes [7]. While general under-nutrition may have devastating
effects on fetal brain development, specific vitamin, mineral and
macronutrient deficiencies may be equally damaging [7,8]. All
nutrients are important for neuronal cell growth and development,
but some appear to have greater effects during the late fetal and
neonatal time periods. These include protein, iron, zinc, selenium,
iodine, folate and vitamin A, choline and long-chain polyunsaturated

* Corresponding author. Tel.: +34 977 75 93 34; fax: +34 977 75 93 52.
E-mail address: Victoria.arija@urv.cat (V. Arija).

0378-3782/$ - see front matter © 2011 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.
doi:10.1016/j.earlhumdev.2010.12.006

fatty acids [9-11]. Nutrients can alter neurochemistry, including
changes in neurotransmitter synthesis, receptor synthesis and
neurotransmitter reuptake mechanisms [12-14]. In our research, we
focused on iron deficiency (ID) during pregnancy and its effect on
neonatal behavior as a sign of fetal neurodevelopment.

ID is the most common and widespread nutritional disorder in the
world, and is the only nutrient deficiency which is also significantly
prevalent in virtually all industrialized nations [14]. During pregnancy
the prevalence of ID ranges from 18% to 40% in developed countries
and from 30% to 70% in developing countries [14]. This is so because
during this period iron requirements are higher due to fetal growth
and the expansion of the maternal erythrocyte mass. This implies a
greater risk of ID [15]. During fetal development iron is essential for
hemoglobin synthesis and, in the CNS, is an important factor that
contributes to neuronal synapse formation, myelination and the
synthesis of certain neurotransmitters. Hence, ID has been related to
adverse outcomes such as low birth weight, preterm delivery and
behavioral, emotional and cognitive outcomes [1,9,10,14,16]. Most
non-anemic individuals may be sufficiently iron deficient to be
exposed to the risk of adverse functional consequences [17]. Animal
studies have shown that iron deprivation during pregnancy has
effects on the offspring's behavioral, emotional and cognitive out-
comes. In infant rhesus monkeys this deprivation has been related to
less fear, less behavioral inhibition and less activity in the offspring
[18,19] and in rats, it has been related to less spontaneous activity [20]
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and poor performance in several cognitive and behavioral tasks [21].
However, although Gloub et al. [18] suggested that the effect on
behavior and the emotional state of iron status in pregnancy can be a
new and potentially valuable finding in human population, it is poorly
studied in infants. In this sense, some studies have assessed the effect
of the maternal pregnancy nutritional intake on the behavior of their
newborns. Cucé et al. [22] studied how micronutrient intake during
pregnancy affects neonatal behavior, assessed by the Neonatal
Behavior Assessment Scale (NBAS), and found that intake of Vitamin
B1, B6 and iron was a predictor of the motor performance of the
neonate at 3 days postpartum; and Oyemade et al. [23] found that
nutritional variables during pregnancy were associated with NBAS
habituation, motor, orientation, reflex score and autonomic scores
which indicated that there was impairment in neurodevelopment.
However, there are no studies that show the effect of maternal
pregnancy iron status (assessed by biochemical parameters) on
neonatal behavior in developed countries and in well-nourished
women who underwent gynecological control and micronutrients
(including iron) supplementation during pregnancy.

Another important issue is that consequences for the offspring of
inadequate maternal nutrition may depend on timing during
gestation, reflecting critical windows for fetal development
[22,24]. As Georgieff [25] suggests, the effect of any nutrient
deficiency or overabundance on brain development will be gov-
erned by the principle of timing, dose and duration. However, there
is alack of understanding of which periods in brain development are
affected by ID and whether the consequences are reversible or
permanent [18]. On balance, the brain's vulnerability to nutritional
insults depends on its plasticity, which explains why early
nutritional insults result in irreversible brain dysfunction not only
while the nutrient is in deficit but also after repletion [25]. Late
pregnancy (between 24 and 42 weeks) is another period vulnerable
to nutritional insults because the rapid trajectory of several
neurologic aspects, including synapse formation and myelination
[9-11,26,27] and the rapid increase of the brain volume in this
period (increases of up to 260% in the third trimester and more than
double in the first year of life) [28].

According to all these knowledge, we hypothesized that, in a
Spanish (developed country) sample of well-nourished pregnant
women with low psychosocial risk and whose pregnancies were
controlled by routine obstetrical visits, the ID may comport neurobe-
havioral consequences and these may be different depending on the
stage of pregnancy. Then, the aim of this paper was to study the
relations between maternal iron status at different stages of
pregnancy and neonatal behavior.

2. Material and Methods
2.1. Design

This is a prospective study in which we followed pregnant women
from week 13 of gestation to childbirth. These women were
volunteers and the recruitment was carried out over 4 years, (from
2004 to 2008) by the Unit of Obstetrics and Gynaecology of St Joan
University Hospital of Reus.

The inclusion criteria for the study were: a healthy, pregnant
Caucasian woman older than 18 years with a gestational week from
10 to 13. The exclusion criteria were the presence of a chronic illness
which may affect the nutritional status of the woman and having a
multiple pregnancy.

The study was approved by the Ethics Committee of the St Joan
Hospital of Reus. Women admitted to the study were recruited during
their first visit for prenatal care (at gestational week <15) and they
were asked to sign an informed consent form in accordance with the
Declaration of Helsinki.

2.2. Participants

A total of 299 well-nourished Spanish, pregnant women were
recruited, of which 27.8% were excluded by the researchers for having
incomplete biochemical parameters or for having gone to another
hospital to give birth. The psychosocial and sociodemographical
characteristics of the excluded women were similar to those of the
final sample. Hence, the final sample was composed of 216 mothers
aged from 18 to 43 years and their neonates (107 boys and 109 girls).
At week 15, the obstetrician prescribed 40-60 mg/day of iron and the
mothers filled-in a questionnaire to assess adherence to iron
supplementation. All the mothers included in the analysis were
systematically iron supplemented from about week 15 and the mean
of pharmacological iron supplementation was 48.9 mg/day
(SD=26.6). The mean gestational age was 39.3 weeks (SD=1.36)
and the mean birth weight was 3223.9 g (SD=407.51). None of the
children had medical problems. One hundred and sixty-seven
mothers (77.3%) did not smoke during pregnancy. One hundred and
fourteen mothers were primiparous (52.8%) and 139 had a normal
delivery (64.4%). The level of trait anxiety was moderate and the
socioeconomic level of the families was: low, 17 subjects (7.9%);
medium, 107 subjects (49.5%) and high, 92 subjects (42.6%). The
simple characteristics are shown in Table 1.

We have calculated the statistical power of our results according to
the sample size, standards deviations of the NBAS scores and the
percentage of women with and without ID. Our results have a
statistical power of 94.4% to estimate differences of 0.5 in NBAS scores.

2.3. Measures

Blood analyses measured Serum Ferritin (SF) as described in
Gomez et al [29], serum transferrin (Biokit S.A., Barcelona, Spain) and
serum iron (ITC Diagnostics S.A., Barcelona) by standard methods. The
percentage of Transferrin Saturation (% TS) was calculated using the
measured serum iron and serum transferrin as reported in Fairbanks
[30] ((serum iron pmol/L/serum transferrin g/L) *3.9). To define ID we
used the Transferrin Saturation (TS) and SF parameters since these
markers had been described by the World Health Organization

Table 1
Sample characteristics.
Mean (SD)
Mother's age (years) 31.6 (4.3)
Trait anxiety 15.6 (7.9)
Iron dose of suppl (mg/day) 48.9 (26.6)
Birth weight (g) 3223.9 (407.5)
Gestational age (weeks) 39.3 (1.36)
1-min APGAR score 9.8 (2.7)
5-min APGAR score 9.8 (0.4)
% (n)
Gender
Boys 49,5 (107)
Girls 50.5 (109)
Parity
Primiparous 52.8 (114)
Multiparous 47.2 (102)
Mode of delivery
Normal 64.4 (139)
Difficult 35.6 (77)
Socio economic status
Low 7.9 (17)
Medium 49.5 (107)
High 429 (92)
Smoking habits
Non smoker pregnant 77.3 (167)
Smoker pregnant 22.7 (49)
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(WHO) [14,31] as great values in comparison with serum iron and
Transferrin Iron Binding Capacity (TIBC); and we established three
levels of ID. At the first level, we considered depleted iron stores when
the SF was lower than 12 pg/L; at the second level, we considered
diminished circulating iron levels when the TS was lower than 16%;
and at the third level, we defined ID as TS<16% and SF<12 pg/L
[14,31,32]. Levels of SF may be high due to an inflammation process,
which may result in cases of ID remaining undetected. To prevent this
situation, we excluded from the analyses two cases with high SF levels
(SF>62ug/L) and low TS levels (TS<16%).

Neonatal behavior was assessed using the Neonatal Behavior
Assessment Scale (NBAS) [33]. The NBAS assesses the behavior of the
newborn within the dynamic context of the infant-caregiver
relationship. The NBAS contains 28 behavioral items scored for
optimal performance on a 9-point scale; 7 supplementary items,
also scored on a 9-point scale; and 18 reflex items that are designed to
identify gross neurological abnormalities and which are scored on a 4-
point scale. Behavioral items are classified items into six clusters:
habituation, which evaluates the neonate's ability to respond to and
inhibit discrete stimuli while asleep (4 items); social-interactive,
which evaluates the neonate's ability to attend to visual and auditory
stimuli and the quality of overall alertness (7 items); the motor
system, which evaluates neonate motor performance, quality of
movement and muscular tone (5 items); state organization, which
evaluates infant arousal and state liability (4 items); state regulation,
which evaluates the neonate's ability to regulate his or her state when
faced with increasing levels of stimulation (4 items); and the
autonomic system, which records signs of stress related to homeo-
static adjustments in the central nervous system (3 items). The
following supplementary items assess several aspects of overall infant
behavior during assessment: alert quality, effort to keep attention,
examiner facilitation, general irritability, robustness and endurance,
state regulation, examiner's emotional response.

The emotional state of the women was assessed using the Spanish
version of the State Trait Anxiety Inventory (STAI) [34]. This self-report
questionnaire contains 40 items that assess the state anxiety, which is
the level of transient and situational anxiety; and the trait anxiety, the
level of dispositional and stable trait anxiety. For this work we used
the trait anxiety as a confounding variable.

The socio-demographic data was determined by the Hollingshead
index (Hollingshead, 1975, unpubl. observ.). This index allows the
subjects' social status to be estimated by categorizing their occupa-
tions into nine categories (from unskilled work to highly skilled work)
and their level of education into seven categories (from non-
completed primary education to completed higher education). The
status score is estimated by multiplying the occupation scale value by
a weight of five and the education scale value by a weight of three and
then combining the two scores.

Gestational age was verified by ultrasound in obstetrical examina-
tions and the anthropometric data of the newborns (neonatal birth
weight) was collected at birth in the hospital.

2.4. Procedure

Blood samples were taken to analyze the iron status of the mother
at around 10-15, 24-27 and 33-34 weeks of gestation. All blood
samples were collected from the subjects at 8:30 a.m. after an
overnight fast. The information from the clinical history of the mother
such as age, smoking habits, previous pregnancies and iron supple-
mentation was taken at the routine gynecological visits. Data about
delivery and the newborn's, socioeconomic status and maternal
emotional data was taken in the immediate postpartum and neonatal
behavior was assessed at 48-72 hours postpartum.

The design of the study is shown schematically in Fig. 1.

2.5. Statistical analysis

We used the Chi Square statistical test to study if the iron
deficiency significantly changed through pregnancy.

We applied multiple linear regression models, using the stepwise
method for the selection of variables, for each NBAS cluster and
supplementary items, for each period of pregnancy and for the three
stadium of ID to study whether iron status at the first, second and
third trimester of pregnancy are significant predictors of neonatal
behavior. The candidate variables to enter in the models were mother
age, child gender, gestational age at birth, mode of delivery, birth
weight, smoking during pregnancy, iron supplementation during
pregnancy, trait anxiety and socioeconomic level.

3. Results
3.1. Descriptive data of maternal iron status during pregnancy

The mean ID prevalence for the three trimesters of pregnancy was
38.8% (CI 95%: 32.3-45.3). The prevalence in the first trimester was
8.3% (CI95%: 5.0-12.8), in the second trimester 42.6% (CI95%: 36.0-
49.2) and in the third trimester 62.5% (CI95%: 56.0-69.0). Levels of
altered SF, TS and ID increased significantly as the pregnancy
progressed (Table 2).

3.2. Descriptive data of neonatal behavior

Descriptive data of Neonatal Behavior Assessment Scale clusters
and supplementary items are shown in Table 3.

Gestational weeks Newborn
10-15 24-27 33-34
Blood Collection | Blood Collection| Blood Collection Anthropometry_
Clinical History | Clinical History | Clinical History Eﬁ;’:&a' behavior
A
Iron

supplementation

Fig. 1. Study design.
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Table 2
Prevalence of the two steeps of iron deficiency during pregnancy.
1st trimester 2nd trimester 3rd trimester p
Steeps of iron deficiency % n % n % n
(C195%) (C195%) (C195%)
Ferritin 17.6 38 57.4 124 70.8 153 o
(Altered Ferritin<12ug/l) (12.5-22.7) (20.8-64.0) (64.8-76.9)
Transferrin Saturation 12.0 26 55.6 120 73.1 158 o
(Altered TS <16%) (7.7-16.4) (48.9-62.2) (67.2-79.1)
Iron deficiency 8.3 18 42.6 92 62.5 135 .
(TS<16% and Ferritin<12ug/l) (5.0-12.8) (36.0-49.2) (56.0-69.0)

** p<0.0001.

3.3. Prediction of neonatal behavior by maternal iron status

Regression models have shown that in the first trimester of the
pregnancy, altered Transferrin Saturation significantly explained 4% of
the variance of the Autonomous Nervous System Cluster and ID
accounted for 2.6% of it. In the second trimester of pregnancy this
NBAS cluster also was significantly predicted by altered level of
ferritin (accounts for 3.1% of autonomous stability variance) and by
the ID, which accounts for 2.7% of its variance. In the third trimester of
pregnancy Transferrin Saturation and neonatal birth weight were
significant predictors of the Motor Cluster, accounting for 5.9% of its
variance and the same variables significantly explained 11.6% of the
Robustness and Endurance supplementary item variance. Finally, the
altered level of ferritin and ID in the third trimester significantly
predicted 2.8% and 2.6% respectively of the State Organization Cluster
variance. These results are shown in Table 4.

4. Discussion

We carried out a longitudinal study of a population of well-
nourished pregnant women to analyze the effect of iron status in the
three trimesters of pregnancy on neonatal behavior. To define ID, we
take into account markers of circulating levels of iron (TS) and iron
stores (SF) according to recommendations of the WHO [14]. To assess

We found a relation between ID and neonatal behavior. In the first
and second pregnancy trimesters, all the iron deficiency parameters
(SF, TS and ID) were associated with neonatal autonomic response
and in the third trimester, TS was related to motor performance and to
the endurance and robustness of the neonate. Also, in the third
trimester, SF and ID were predictors of the neonatal state organization
cluster. Moreover, these results also show that SF and ST are less
powerful than ID when explaining the variance in neonatal behavior,
and this may be because both parameters (SF and TS) are altered in a
woman with ID with the result that her ID is more serious and will
probably a greater effect. Parts of these results are similar to those
found by Oyemade et a. [23]. These authors showed that some aspects
of nutritional status of pregnant women in the second trimester of
pregnancy were related to ANS cluster of the NBAS. Another part of
the results coincide with those obtained by Cucé et al. [22] insomuch
as these authors found a positive relation between iron intake at the
end of the pregnancy and neonatal motor activity. Our data also show
a relationship between ID and the neonatal state organization

Table 4
Prediction of neonatal behavior by iron status during pregnancy.

1st Trimester

ANS cluster B t Parameters of the model

neonatal behavior we used the NBAS, whlc_h is tl_1e only instrument Transferrin Saturation® —595 —2811" RZ100=40; Fyyo3—7.90""
that assesses the early behavior of children in an interactive context. Iron Deficiency” —580 —2272"  R%*100=2.6; F1103=5.16"
The NBAS scores make it possible to assess the capacity of children to
manage their physiological system in response to external manipula- 2nd trimester
tion [33]. ANS cluster B t Parameters of the model
Our results showed a percentage of ID similar to those reported by Ferritin® —340 —2462° R%190=3.1; F1103=6.06"
WHO [14] for industrialized countries. In addition, and as expected, Iron deficiency® —330 —2329"  R%00=2.7; Fj1e5=542"
due to fetal nutrients requirement caused by growth, as the )
pregnancy progressed, ID also increased. 3rd trimester
Motor cluster B t Parameters of the model
Birth weight 001 2873 R%,00=5.9; F154=5.75""
Transferrin Saturation® —308 —2.087"
Table 3
Descriptive data of neonatal behavior. State organization cluster B t Parameters of the model
Mean (S.D.) Min-Max Ferritin® —351 —2346" R%00=28; F195=5.51"
NBAS CLUSTERS Iron Deficiency” —294 —2116" R%*100=2.3; F1100=447"
Habituation (n=127) 7.5(14) 3.0-9.0 3 3
Orientation (n=188) 57 (17) 10-9.0 Robustness and endurance B t Parameters of the model
Motor (n=205) 5.3 (0.9) 3.0-7.2 Birth weight (g) 002 4548" R%100=116; F; 157 =12.182""
State organization (n=216) 3.8 (1.0) 1.0-5.3 Transferrin Saturation® —903 —2.388"
Statt lati =216 57 (15 1.0-8.7
ate regulation (}n - ) (1.5) Candidate variables to enter in the regression models: Gestational age at birth (weeks),
Autonomic stability (n=216) 7.1 (1.1) 1.7-85 X X X - e
. neonatal birth weight (g), neonatal age (hours), parity (0:primiparous; 1:miltiparous),
NBAS supplementary items . . . R X
Alert Quality (n—216) 52 (2.3) 1.0-9.0 type of delivery (0:normal; 1:difficult), smoking habits during pregnancy (0:no; 1:yes),
Effort to keep attention (n=216) 5.7 (19) 1.0-9.0 i:,r;lssuclz)liementatlon during pregnancy (mg/day); trait anxiety score, socioeconomic
Examiner facilitation (n=216) 53(2.2) 1.0-9.0 a . . .
o o Transferrin Saturation (0:Normal; 1:Deficient).
General irritability (n=216) 5.6 (2.3) 1.0-9.0 b . .
_ Iron deficiency (0:Normal; 1:Deficient).
Robustness and endurance (n=216) 5.5 (2.4) 1.0-9.0 < Ferritin (0:Normal; 1:Deficient)
State regulation (n=216) 6.1 (2.3) 1.0-9.0 N jg (;‘; -hormat L-Delicient).
Examiner's emotional response (n=216) 6.0 (2.2) 1.0-9.0 . g<0'00']
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capability. These results are important because several studies have
shown that neonatal behavior is an important predictor of temper-
ament and psychological problems in high-risk and low-risk neonates
throughout their childhood. Thus, motor cluster has been related to
difficult temperament at 4 months [35], to a higher risk of behavioral
problems in childhood [36] and has also proven to be a good predictor
of externalizing problems at 6 years old [37]. Moreover, the neonatal
difficulties in the organization of the child's own state have been
related to more behavioral problems and to a greater risk of Attention
Deficit Hyperactivity Disorder [38]. To determine whether these
effects are or not irreversible, follow-up studies are needed to
measure prenatal iron levels in blood samples and their effects on
infant behavioral, emotional and cognitive development correcting by
postnatal iron levels.

Regarding the suggestions made by Georgieff [25] in relation to the
effect of the timing during gestation of any nutrient deficiency on
brain development, our results show that early ID has more general
effects on brain responses to stressful situations because there is an
altered autonomous response to assessment stimulations indicating
brain immaturity (more trembling, jumpiness and altered skin color
response). When the ID occurs at the end of pregnancy, aspects of
motor maturity and self-regulation are altered. These results seems to
be congruent with data obtained by animal deprivation studies, which
found associations between late pregnancy iron deprivation results
and alterations in metabolism, neurotransmission and myelinization
[39].

In summary, we can conclude that in our population, which is from
a developed country where the process of pregnancy is carefully
controlled and pregnant women are systematically supplemented
with iron and sometimes other nutrients, ID during pregnancy is
related to some aspects of neonatal behavior and these associations
are different depending on the time of gestation. During the initial
stages of pregnancy, ID is related to the general autonomous response
of the neonate, whereas during the later stages of pregnancy, ID is also
related to neonatal motor maturity and self-regulation. Therefore, our
results could support the idea that iron supplementation is necessary
for those pregnant women who have ID at some time during
pregnancy, but to state whether these effects are irreversible, further
research is needed and currently, we are making a 3 year follow-up of
these children assessing their cognitive, behavioral and psychological
characteristics at different stages of their development.
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6. DISCUSSIO

Aquest estudi s’ha dut a terme amb dones embarassades que van fer el
control ginecologic del seu embaras a I'Hospital Universitari Sant Joan de Reus
i dones que, encara que haguessin fet el control ginecologic en un altre centre,
havien donat a llum en aquest mateix hospital (les dones reclutades en el
segon periode). Totes elles, sén dones embarassades de la poblacié general

que voluntariament van decidir participar.

Ens trobem davant d'una mostra de families de baix risc social que
majoritariament presenten un bon nivell cultural i econdomic. A banda d’aquest
entorn familiar favorable, ens trobem amb una mostra homogénia de nens de
baix risc ja que tots aquells que van néixer de manera prematura, amb baix
pes per l'edat gestacional o problemes medics que poguessin interferir en el
seu desenvolupament van ser exclosos de l'estudi. El fet de tenir una mostra
de mares i nadons de baix risc és un fet important ja que molts dels estudis
que s’han fet per valorar els efectes que determinats factors poden tenir sobre
I'embaras i el desenvolupament del nen s’han fet en poblacions d‘alt risc
socioeconomic, en poblacions de paisos en vies de desenvolupament o amb
mostres de nens d‘alt risc ja siguin prematurs o baix pes per |'edat
gestacional; mentre que el nombre d’estudis fets amb poblacié de baix risc és
molt menor. A més, de manera general, com els nens nascuts preterme o amb
molt baix pes per l'edat gestacional tenen una probabilitat major de patir
alteracions en el desenvolupament, sén sotmesos a un rigords i necessari
seguiment neuropediatric durant els primers anys de vida per poder detectar
aquestes alteracions precogment. Perd el grup de nens de baix risc també pot
patir tot tipus de trastorns del desenvolupament i com que aquest grup de
poblacié no esta controlat tan regularment i es presta menys atencidé a les
seves fites evolutives, aquestes alteracions no es detecten fins que sén molt
evidents o causen una elevada interferencia i malestar en el seu ambient més
proper. Es per aquest motiu la importancia d‘investigar aquest tipus de
poblacid i estudiar I'efecte que determinats agents ambientals prenatals tenen
sobre el desenvolupament d’aquests nadons per aixi poder determinar

marcadors psicologics primerencs de risc.

En aquest treball hem estudiat I'efecte que té I'ansietat, el consum de nicotina
i l'estat en ferro gestacional materns sobre |'embaras, el part i el

comportament del nado.
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En primer lloc, i en relacié amb el primer dels objectius d’aquest treball que va
ser estudiar els efectes de diferents nivells d’ansietat sobre el curs de
I'embaras, i la conducta del nadd, és important remarcar que les mares van
presentar com a mitjana uns nivells d’ansietat moderats que es corresponen
amb el percentil 20 de la mostra de tipificacido de I'STAI (Spielberger i cols., 1994),
el que significa que sén dones amb un estat emocional saludable. Tot i aixi,
hem trobat més incidéncia de parts distocics en el grup de dones amb
puntuacions més elevades a I'STAI i una relacid entre puntuacions més
elevades al factor d’ansietat estat i un menor pes al naixement al igual que
troben altres autors i al igual que vam hipotetitzar (Anderson i cols., 2004; Bolten i
cols., 2010; Catov i cols., 2010; Field i cols., 2003, Mulder i cols., 2002). D’altra banda, no
hem trobat una relacié entre un major nivell d’ansietat i una menor edat
gestacional, de fet, Catov i col-laboradors (2010) tampoc ho van trobar, més
aviat hem trobat el contrari, els nostres resultats indiquen que el factor
d’ansietat estat, junt amb un menor ndmero de fills, estan relacionats amb
una major edat gestacional. Es dir, les mares primipares encara que presenten
més ansietat, també tenen embarassos més llargs tal com s’ha mostrat
anteriorment (Divon, 2001; Divon i cols., 2002; Zwerdling, 1967). En relaci6 amb el
comportament neonatal, hem trobat que els nadons fills de mares ansioses
presenten pitjors puntuacions en el clister social interactiu i de regulacié de
I'estat, cosa que indica que s6n més irritables i que tenen menys capacitat
d’alerta que els fills de mares menys ansioses, resultats que van en la linia de
la nostra primera hipotesi. En general, altres estudis també han mostrat que
I'ansietat materna esta relacionada amb el comportament neonatal tot i que
alguns estudis la relacionen amb els clisters de sistema motor i sistema
nervidés autonom (Field i cols., 2003) o d'altres, al igual que nosaltres, els

relacionen amb el cllister social interactiu (Brouwers i cols., 2001).

D’altra banda, mares amb baixos nivells d‘ansietat, presenten elevades
puntuacions en els factors de I'STAI que valoren el benestar emocional, la
confianga en un mateix, la satisfaccié personal i I'estabilitat emocional
(Spielberger i cols., 1994). Fins fa pocs anys, només s’estudiava l'efecte dels estats
emocionals negatius sobre la salut i també sobre I'embaras deixant de banda
els estats emocionals positius. Pero en aquests Ultims anys s’estan comengant
a estudiar els efectes favorables dels estats emocionals positius sobre la salut

(Steptoe i Wardle, 2005) mostrant relacions entre aquests i una disminucidé del risc
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de morir prematurament o desenvolupar diverses malalties fisiques (Huppert i
Baylis, 2004; Pressman i Cohen, 2005). En relacid amb complicacions obstétriques,
només un estudi ha intentat relacionar I'optimisme amb I’edat gestacional i el
pes al naixement sense trobar cap relacidé (Catov i cols., 2010) mentre que els
nostres resultats mostren que trobar-se bé emocionalment esta relacionat
amb un augment de la probabilitat de tenir un part eutocic. A més, en relacié
amb el comportament neonatal, els fills de mares emocionalment estables sén
menys irritables, més vigorosos i tenen una millor alerta, aspectes que fan que
la interaccié amb el nen sigui més facil i gratificant. Una explicacié a aquests
fets la poden donar els estudis que han trobat que les persones que presenten
més benestar emocional tenen nivells més baixos de cortisol en sang (Steptoe i

cols., 2007).

Quant a l'estudi de la interaccié entre el sexe i I'ansietat materna en relacié
amb el comportament neonatal, els nostres resultats mostren que I'ansietat de
la mare esta relacionada amb pitjors puntuacions en el clister d’organitzacio
de l'estat en nens, perd no en nenes. Aquest resultats poden ser explicats
entre d’altres factors per la interaccid6 durant el periode prenatal entre les
catecolamines i el cortisol secretats a causa dels nivells d’ansietat i la
testosterona, molt present durant el desenvolupament prenatal masculi
causant aixi una potencial vulnerabilitat i fragilitat tal i com alguns autors
estan comencant a suggerir (Cho i cols., 2010). De fet, cada cop més estudis
estan mostrant que els nens presenten més risc de patir malalties fisiques i
mentals, i en poblacions de risc elevat (prematurs, baix pes, etc.) aquesta

vulnerabilitat és encara més gran (Aleman i cols., 2003; American Psychiatric Association,
1994; Gissler i cols, 1999; Hintz i cols., 2006; James, 2000; Kessler i cols., 1993; Manson, 2009;
NUfez i McCarthy, 2003; Stevenson i cols., 2000; Tioseco i cols., 2006). Els nostres resultats

poden recolzar aquesta hipotesi ja que mostren que un factor de risc prenatal
com és l'ansietat materna afecta més al comportament del nens que al de les
nenes. Estudis fets en animals que avaluaven aquests i d’altres factors de risc
també han trobat que el desenvolupament cerebral i conductual de les
camades de mares estressades o deprivades d‘aliments prenatalment va ser

diferents en funcio del sexe de la cria (Bourque i cols., 2008; Braun, 2009; Golub, 2010).

En segon lloc i en relaci6 amb el segon objectiu d’aquesta tesi que va ser
estudiar l'efecte de l’'exposicié prenatal a la nicotina sobre la conducta del

nado, els nostres resultats mostren que en el nivell socioecondomic més baix, hi
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ha més incidéncia tant de tabaquisme actiu com passiu. A més, vam trobar
diferéncies significatives en el pes dels nadons sent menor en aquells que van
ser fills de mares fumadores passives. Després d’ajustar per aquestes dues
variables (nivell socioeconomic i pes al naixement), els fills de les mares
fumadores van presentar puntuacions més baixes en els clusters d’habituacio,
en els items de maxima excitacid, rapidesa de reaccié i labilitat d’estats del
cluster d'organitzacié de l'estat; i en els items de capacitat de consolar-se, i
habilitat ma-boca del clister de regulacié de l'estat. Aquests resultats son
congruents amb els obtinguts en altres estudis recolzant la idea que I’'exposicié
prenatal a la nicotina afecta el neurodesenvolupament veient-se afectat
conseqientment el comportament neonatal. A més, els aspectes del
comportament que es veuen més comunament alterats sén el sistema motor,
I'orientacié i la irritabilitat, aspectes que també trobem alterats en aquest
treball (Dempsey i cols., 2000; Law i cols., 2003; Mansi i cols., 2007; Nugent i cols., 1996;
Oyemade i cols., 1994; Saxton, 1978; Stroud i cols. 2009a; Stroud i cols., 2009b). D’altra
banda, vam hipotetitzar que el consum de nicotina tant de manera activa com
de manera passiva estaria relacionat amb un pitjor comportament neonatal i
que la major afectacié es donaria en fills de mares fumadores que en fills de
mares fumadores passives. Els nostres resultats confirmen parcialment la
nostra hipotesi ja que hem trobat efectes significatius de I'exposicié prenatal a
la nicotina sobre el comportament neonatal pero els efectes sén majors en fills
de fumadores passives. De fet, el pes al naixement ja és inferior en els fills
d’aquestes mares, cosa que ja van mostrar Rubin i col-laboradors en una
mostra danesa l'any 1986 (Rubin i cols., 1986), perd aquesta relacié entre el
tabaquisme prenatal passiu i comportament és la primera vegada que es
mostra i pot ser explicada per diferents motius. El primer dels quals és el baix
nivell de tabaquisme actiu que presenten les mares de la nostra mostra ja que
de les 62 dones (22%) que van informar consumir tabac durant la gestacio,
més de la meitat (35) van informar d’'un consum que oscil-lava entre 1 i 5
cigarretes dia, 19 van consumir entre 6 i 10 i Unicament 8 dones van informar
consumir entre 10 i 15. Per tant, el nivell de tabaquisme informat per les
mares va ser baix, a més, el tabaquisme actiu és un comportament que
podem controlar, cosa que no passa amb el tabaquisme passiu. Les dones que
van informar de ser fumadores passives van ser dones que o treballaven en
ambients on estava permeés fumar (recordem que a Espanya es permetia

fumar en la majoria de llocs publics i culturals fins I’entrada en vigor al 2007
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de la Llei Antitabac) o que convivien amb alguna persona que fumava en la
seva preséncia, per tant durant un determinat nimero d’hores diaries estaven
exposades i respiraven el fum del tabac. S’ha trobat que al traspassar la
placenta, la nicotina s’acumula més temps i en més quantitat en el
compartiment fetal que en el matern (Lambers & Clark, 1996; Luck i cols., 1985) i
d’aquesta manera el fetus esta exposat a més quantitat de nicotina i durant
més temps. Per tant, és possible doncs, que I’'exposicié a la nicotina sigui més
gran en fetus de mares fumadores passives que en mares de fumadores
actives de poques cigarretes diaries i per tant es doni una afectacié major en
el seu comportament neonatal. Aquesta situacié actualment ha canviat a
Espanya ja que des de l'entrada en vigor de la Llei Antitabac, esta prohibit
fumar en el lloc de treball i en la majoria dels llocs publics salvaguardant aixi

la salut de les persones no fumadores.

El tercer objectiu d’aquest treball va ser avaluar l'efecte de l'alteracié de
I’'estat en ferro a nivell de diposits i a nivell circulant en diferents moments de
I'embaras sobre el comportament neonatal. La incidéncia de déficit de ferro
gestacional que va presentar la nostra mostra és similar a la reportada per la
OMS per paisos desenvolupats (wHO, 2001). En relacié amb els efectes d’aquest
deficit sobre el desenvolupament, els nostres resultats van mostrar que en el
primer i segon trimestre de I'embaras el déficit de ferro va afectar la resposta
autondmica del nadd i aquesta afectacido ja es va donar quan els diposits
estaven buits. D'aquesta manera, els nadons fills de mares deficients des dels
primers mesos de |I'embaras van presentar una resposta neuroldogicament
immadura davant l'estrés de I'examen mostrant més tremolors, sobresalts i
alteracions en la coloraci6 de la pell. Al tercer trimestre, el nivell mig de déficit
de ferro (definit pels seus nivells circulants) va afectar la resposta motriu i la
vigorositat del nounat ja que va mostrar més baixes puntuacions en el cluster
de sistema motor i en I'item suplementari de vigorositat. A més, també en el
tercer trimestre, els fills de mares amb els nivells de ferritina alterats i amb
deficit de ferro van mostrar més reactivitat i irritabilitat ja que van puntuar
més baix al clister d'organitzacié de l'estat. Estudis en animals ja havien
mostrat que la deprivaci6 materna de consum de ferro donava lloc a
alteracions conductuals i temperamentals a les camades (Golub, 2010; Golub i cols.,
2005, 2007). En aquest sentit, estudis de seguiment fets en humans també han

mostrat que fills de mares amb déficit de ferro gestacional mostraven un
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desenvolupament motor més pobre (Pérez i cols., 2005; Shafir i cols., 2008) i
alteracions en conductes de regulacié (McCann i Anes, 2007). D’altra banda, els
efectes que causa el déficit de ferro sén diferents en funcié del moment de
I'embaras en qué es dona el déficit, i aquests resultats recolzen la hipotesi de
Georgief (2007) que postula que l'efecte de qualsevol deficiencia o excés de
nutrients sobre el desenvolupament del cervell dependra del moment en que
es doni aquest déficit i de la seva dosi suggerint que hi ha moments critics
d’especial vulnerabilitat en el desenvolupament cerebral. D'aquesta manera,
els nostres resultats indiquen que el principi de I'embaras és un periode molt
vulnerable on es veura afectat tot el sistema nerviés en general i aquesta
afectacid es veu reflectida en la resposta autondomica del nadd. Un altre
periode d’elevada vulnerabilitat és I'Ultima etapa de I'embaras (entre 24 i 42
setmanes), on s’estan duent a terme els processos de migracio, sinaptogenesi
i mielinitzacié, a més del rapid augment del volum del cervell (Dobbing, 1990;
Gerogieff i Rao, 2001; Rao i Georgieff, 2000; Thompson i Nelson, 2001) i on trobem, com
suggereixen altres autors (Golub, 2010), els pics més elevats de déficit de ferro.
Els nostres resultats mostren que si el déficit de ferro es déna en aquest
periode, el nadd presenta un pitjor desenvolupament del sistema motor, una
menor vigorositat i una menor regulacié de l'estat, cosa que indica que hi
poden haver petites alteracions funcionals en els processos esmentats.
Atenent a aquestes dades, els signes conductuals mostrats per aquests nadons
poden ser indicadors de risc de patir alteracions en el desenvolupament
conductual encara que no podem fer aquesta conclusi6 amb les dades actuals.
Finalment, tenint en compte que estem estudiant a una mostra de mares
deficients no anémiques, que no presenta cap signe de desnutricio, que és de
baix risc social i econdmic i que pertany a un pais desenvolupat on es fa un
estricte seguiment ginecologic de l'embaras, aquests resultats guanyen
rellevancia i recolzen la hipotesis de la importancia de la suplementacié de

ferro durant I'embaras en aquells casos on hi hagi risc de tenir-ne déficit.

En general, podem concloure que el comportament neonatal avaluat
mitjancant l'escala de Brazelton ha mostrat un cop més ser sensible per

I'avaluacio dels efectes que determinats factors prenatals causen al nadd (Cuco i

cols., 2005; De Caceres i cols., 1995; Field i cols., 2003; Jacobson i cols., 1984; Mansi i cols., 2007;
Mulder i cols., 2002; Oyemade i cols., 1994a; 1994b; Richardson i cols., 1989; Rieger i cols., 2004;

Suzuki i cols., 2010). En altres estudis, la NBAS també ha mostrat ser una bona

eina per detectar nadons a risc de patir problemes en el desenvolupament tant
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a curt com a llarg termini. En aquest sentit, els clUsters d’orientacio,
habituacié, motor i sistema nervids autonom han mostrat tenir una bona
capacitat predictiva tant de problemes temperamentals als 4 mesos com de
problemes psicolodgics als 6 anys (Canals i cols, 2006; Tirosh i cols., 1992). Més
recentment, Canals i cols, (2011a) també han mostrat que els clusters
d’orientacid, motor, de regulacié de I'estat i del sistema nervidés autdbnom van
ser els millors predictors de I'afectivitat negativa, positiva i I’'atencié del nen
durant el primer any de vida, i la regulacid de l'estat, també ho va ser de
I'activitat general del nen mesurada als 6 anys. D’altra banda, la regulaci6é de
I'estat del nadé també ha mostrat tenir una bona capacitat predictiva del
desenvolupament cognitiu del nen durant el primer any de vida i més a llarg
termini, aquesta capacitat junt amb l'orientacié han estat bons predictors de la
capacitat intel-lectual del nen (Canals i cols., 2011b). Per tant, existeixen
determinats factors ambientals prenatals que afecten el desenvolupament del
fetus donant com a resultat alteracions conductuals que ja es poden detectar
durant el periode neonatal. Al mateix temps altres estudis han mostrat que
aquestes alteracions conductuals sén bones predictores d’alteracions en el
desenvolupament infantil. Aquest fet es pot explicar per varies vies. En primer
lloc, les caracteristiques conductuals mostrades per aquests nadons poden ser
lindicador de les alteracions funcionals que s’han donat en el
neurodesenvolupament i que tindran efectes a llarg termini tant en el
desenvolupament cognitiu, conductual com psicologic tal com mostren altres

estudis (Blood-Siegfried i Rende, 2010; Bruin i cols., 2010; Buitelaar i cols., 2003; Field i cols.,
2003; Field, 2010; Gutteling i cols., 2005; Huizink i cols., 2003; McCann i Ames, 2007; O'Connor i
cols., 2003; Pérez i cols., 2005; Sandman i Davis, 2010; Shafir i cols., 2008; Tamura i cols., 2002).

D’altra banda, aquests nadons han mostrat tenir més dificultats per mantenir
un bon estat d’alerta i interactiu, ser més fragils i febles i ser més irritables.
Aix0 fa que I'examinador percebi al nen i la seva avaluacié6 com a aversiu, ja
que la resposta emocional de I'examinador (item suplementari de la NBAS) es
veu afectada en la major part dels resultats. Aquest fet també es pot
generalitzar als pares que perceben que els seus fills son més dificils creant
aixi un cercle vicios perillés que pot donar lloc a alteracions en el vincle que
poden conduir a interaccions negatives que també afecten el desenvolupament
del nen (Broussard i Hartner, 1970; Hernandez-Martinez i cols., 2010; Lemelin i cols., 2006; Miller,
1995; Romero i cols,. 1993). Finalment es pot donar una interaccié entre aquestes

dues situacions i d’altres empitjorant aixi el procés de desenvolupament del
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nen. Tot i aixi, amb els nostres resultats actuals, no podem arribar a aquesta
ultima conclusié. De fet, actualment i durant els propers dos anys, estem fent
seguiment d‘aquesta mostra on s’esta valorant aspectes conductuals,
temperamentals i cognitius d’aquests nens aixi com aspectes paterns i
familiars. D’aquesta manera podrem determinar si els efectes que hem
mostrat en aquest treball, son indicadors d’alteracions a llarg termini
determinant aixi si les alteracions causades per aquests factors sén o no

reversibles.

Limitacions

L'estudi que es presenta en aquesta tesi té algunes limitacions. Primerament,
la selecci6 de la mostra no garanteix la seva representativitat ja que
Unicament es van seleccionar les dones que van anar a fer el control
ginecologic del seu embaras a I’'Hospital Sant Joan de Reus. D’altra banda, el
numero de dones que podien accedir a l'estudi era petit ja que una de les
seves condicions era que la primera mostra sanguinia estigués recollida entre
les 13 i 15 setmanes de gestacié i moltes de les dones, quan acudien per

primera vegada al ginecoleg, ja havien passat aquestes setmanes.

Una altra limitacié és que l'ansietat materna va ser avaluada en el postpart
immediat, tot i que es va demanar a les mares que contestessin el qliestionari
tenint en compte com s’havien trobat durant I'embaras. Encara i aixi, un
estudi anterior fet en una mostra de dones embarassades de la mateixa
poblacié va mostrar nivells d’ansietat molt similars als presentats per aquesta
mostra. A més, aquest estudi va avaluar I'ansietat estat i tret abans, durant i

després de I'embaras i van trobar que no van variar (Canals i cols., 2002).

D’altra banda, per poder tenir una mostra més gran al seguiment (tenint en
compte que moltes families abandonarien I'estudi) vam haver de reclutar més
subjectes en el moment del naixement, fet que comporta que d'aquestes
mares no tinguem parametres bioquimics i la informacié sobre I'estil de vida

durant I'embaras estigués recollida de manera retrospectiva.

Finalment, existeix variabilitat en el comportament del nad6 durant el primer
mes de vida i es recomana dur-ne a terme més d’una avaluacié durant aquest

periode, cosa que no hem fet en aquest treball.
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Linies de futur

Tal com he comentat en diferents punts d’aquesta tesi, aquest treball suposa
el punt i final dels projectes NutFe i NutCIR en els quals es volia valorar
I'efecte que tenen alguns marcadors nutricionals i genétics sobre diferents
aspectes de I'embaras i del desenvolupament del nadd, i el punt de partencga
del projecte DeFensas en el qual es pretén fer un seguiment del naddé des del
naixement, amb l'avaluacié del comportament neonatal, fins als 3 anys d’edat,
valorant el seu desenvolupament fisic, immunitari, cognitiu i psicopatologic als
6, 12 i 30 mesos. Amb les dades del seguiment es pretén valorar si els efectes
observats en el periode neonatal continuen a llarg termini. D’aquesta manera
podrem comprovar si l'ansietat materna, I'exposicié prenatal a la nicotina i el
deficit de ferro gestacional son factors de risc de patir problemes en el

desenvolupament cognitiu, de temperament i problemes psicologics.

139



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

FACTORS PRENATALS MATERNS QUE AFECTEN EL COMPORTAMENT DEL NADO: EL PAPER DE L'ANSIETAT,
L'EXPOSICIO A LA NICOTINA I L'ESTAT EN FERRO.

Carmen Herndndez Martinez

ISBN:/DL:T.1225-2011



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

FACTORS PRENATALS MATERNS QUE AFECTEN EL COMPORTAMENT DEL NADO: EL PAPER DE L'ANSIETAT,
L'EXPOSICIO A LA NICOTINA I L'ESTAT EN FERRO.

Carmen Herndndez Martinez

ISBN:/DL:T.1225-2011




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

FACTORS PRENATALS MATERNS QUE AFECTEN EL COMPORTAMENT DEL NADO: EL PAPER DE L'ANSIETAT,
L'EXPOSICIO A LA NICOTINA I L'ESTAT EN FERRO.

Carmen Herndndez Martinez

ISBN:/DL:T.1225-2011



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

FACTORS PRENATALS MATERNS QUE AFECTEN EL COMPORTAMENT DEL NADO: EL PAPER DE L'ANSIETAT,
L'EXPOSICIO A LA NICOTINA I L'ESTAT EN FERRO.

Carmen Herndndez Martinez

ISBN:/DL:T.1225-2011

7. CONCLUSIONS

1: Tot i que els nivells d’ansietat de les mares gestants sén moderats,
els nivells més elevats es relacionen amb un menor pes al naixement i

amb un increment de la incidéncia de parts distocics.

2: Els nivells més elevats d’ansietat materna estan relacionats amb
una pitjor capacitat d’orientacid i de regulacié de l'estat del nadd
mentre que l'estabilitat emocional millora aquests i d’altres aspectes

del comportament neonatal tals com la irritabilitat general.

3: Existeix una interaccié entre el sexe del nadé i I'ansietat materna.
Els nivells més elevats d’ansietat estan relacionats amb l'organitzacié

de l'estat i amb la resposta autonomica dels nadons barons.

4: L'habit de consum de tabac de les mares al llarg de la gestacid ha
estat moderat-baix. Aquests nivells de consum afecten el
neurodesenvolupament del nadd, que mostra wuna capacitat

d’habituacid i d’autoregulacié inferior.

5: El consum passiu de nicotina té un efecte major sobre el
neurodesenvolupament que el consum actiu, sent les capacitats
neonatals d’habituacié, orientacié i desenvolupament motor les més

afectades.

6: El déficit de ferro, tant a nivell de diposits com a nivell circulant,
afecta el comportament neonatal de manera diferent en funcié del
moment de I'embaras en que es dona. El déficit en el primer i segon
trimestre es va relacionar amb una pitjor resposta autonomica del
nado i en el tercer trimestre amb un pitjor desenvolupament motor i

de l'organitzacio de l'estat, i amb una menor vigorositat del nadé.
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7: Podem dir que la NBAS és una bona eina per detectar canvis

conductuals en relacié amb factors prenatals.
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