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Resumen

Durante el embarazo y el posparto ocurren numerosas y complejas adaptaciones en el cerebro
femenino, las cuales permiten el desarrollo de las conductas de cuidado y proteccion para la
supervivencia de la descendencia. Hasta hace poco la investigacion sobre la neuroplasticidad
neuronal en relacion con la reproduccion estaba basada en estudios animales. No obstante, un
limitado numero de estudios de neuroimagen recientes llevados a cabo en madres humanas
revelan que la maternidad produce drasticos y dindmicos cambios estructurales y funcionales
en su cerebro. Estas transformaciones se han asociado con la transicion de la mujer hacia la
maternidad. En este trabajo se revisan los cambios en la estructura y funcion del cerebro
materno inherentes al embarazo y el periodo posparto, asi como la relacion de estas alteraciones

con el comportamiento maternal.

Palabras clave: cerebro materno, embarazo, posparto, imagen por resonancia magnética,

neuroplasticidad cerebral, comportamiento maternal.

Abstract

Complex and numerous adaptations take place in the female brain during pregnancy and the
postpartum period. These cerebral changes allow the development of care and protection
behaviours for the survival of the offspring. Until recently, the majority of research on maternal
neuroplasticity was based on animal studies. However, a limited number of recent
neuroimaging studies on human mothers reveal that maternity causes dramatic and dynamic
structural and functional changes in the brain. These transformations have been associated with
the transition of women towards motherhood. This work reviews the changes in human brain
structure and function during pregnancy and postpartum, as well as the relationship of these

alterations with maternal behaviour.

Keywords: maternal brain, pregnancy, postpartum, neuroimaging, neuroplasticity, maternal

behaviour.
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1. Introduccion

Es incuestionable que el embarazo cambia el cuerpo de la mujer drasticamente. Tras la
concepcion comienzan a producirse complejos cambios hormonales, fisiologicos y
psicosociales (Shagana et al., 2018). A lo largo de nuestra existencia nuestro cerebro nunca
deja de cambiar y la plasticidad neuronal nos sigue acompafiando en la edad adulta.
Especialmente durante el embarazo y el posparto se producen en el cerebro materno
importantes transformaciones neuroanatémicas y neurobioldgicas (Cardenas et al., 2020). Una
extensa investigacion llevada a cabo en mamiferos no humanos ha proporcionado informacion
sobre las transformaciones que se producen en la estructura del cerebro durante el embarazo, a
partir de las cuales se han podido especular los cambios que ocurren en el cerebro materno
humano (Kim, 2016). No obstante, a pesar de que se han llevado a cabo una gran amplitud de
estudios sobre el comportamiento maternal en animales (Numan & Insel, 2003), los
mecanismos que subyacen a las adaptaciones ocurridas en el cerebro humano femenino durante
la maternidad son aun poco comprendidos.

De estudios con animales, y posteriormente en mujeres embarazadas, sabemos que los
cambios estructurales ocurridos en el cerebro femenino durante el embarazo y la lactancia
pueden distinguir a una mujer que ha estado embarazada de una nulipara, y que estas
transformaciones influyen en el comportamiento maternal (Hillerer et al., 2014b; Hoekzema et
al., 2017). La conducta maternal es esencial para proveer cuidados y atencion a las crias, e
influye en su buen desarrollo cognitivo, neurobioldgico y socioemocional. Ademas, Hillerer et
al. (2014a) apuntan a que estas transformaciones de la plasticidad neuronal podrian también
ser cruciales para la salud mental de las futuras madres.

En los ultimos anos ha aumentado el deseo de estudiar la plasticidad estructural y
funcional que acontece en los cerebros de las madres humanas. Ademas, las técnicas de
neuroimagen han permitido comparar el cerebro de futuras madres con el de otras mujeres no
embarazadas, y también estudiar el cerebro de las mujeres antes y después del embarazo para
asi conocer los cambios cerebrales ocurridos hasta varios afos después del parto. A
continuacion revisamos las investigaciones basadas en técnicas de neuroimagen sobre este
tema y la informacion que han obtenido sobre las transformaciones estructurales y funcionales
del cerebro materno a lo largo de la gestacion y el periodo tras el parto. Estas han proporcionado
nuevo conocimiento sobre lo que ocurre en el cerebro, a pesar de que esta informacion es

todavia escasa e inconsistente (Luders et al., 2020).



2. Objetivos

El objetivo principal de esta revision exploratoria es describir y sintetizar la limitada
evidencia existente respecto a los cambios estructurales y funcionales que ocurren durante el
embarazo y el posparto en las mujeres. También se indican algunos factores que median en la
neuroplasticidad cerebral durante este periodo, asi como la relacion de estas alteraciones
cerebrales con el comportamiento maternal. Al abarcar un tema del cual se conoce aun muy

poco no se establecen hipotesis.

3. Métodos

Para la realizacion de esta revision exploratoria se llevo a cabo una bisqueda en linea
de articulos originales y relevantes sobre los cambios cerebrales, tanto estructurales como
funcionales, durante el posparto y el embarazo. Para ello se utilizaron las bases electronicas
PubMed, ProQuest, PsycINFO y Google Scholar. En la busqueda se utilizé una combinacion
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de las siguientes palabras clave: “brain”, “structural plasticity”, “brain structure”, “functional
plasticity”, “brain function”, “neuroimaging”, “mri”, “magnetic resonance imaging”,
“pregnancy”, “postpartum”, “peripartum”, “parity”, “maternal brain”, “neuroplasticity”, y
“motherhood”. Asimismo, se analizé la relevancia de los articulos encontrados, incluyendo en
la eleccion final solo los articulos basados en técnicas de neuroimagen, asi como los articulos
de revision que sintetizan la evidencia encontrada sobre las adaptaciones cerebrales durante la
maternidad. También se incluyeron otros estudios basados en potenciales evocados o fNIRS,
los cuales aportan evidencia sobre la activacion cerebral en el posparto y el comportamiento
que es exclusivo de la maternidad. Ademas, se identificaron otras publicaciones adicionales
partiendo de las referencias citadas en los articulos de investigacion y de revision
seleccionados. Aunque se han incluido fuentes de investigacion de hace 20 afios para establecer

los antecedentes del tema, los articulos de investigacion y de revision de los ultimos afos

representan el estado actual de la cuestion.

4. Cambios estructurales del cerebro materno
4.1. Cambios estructurales a lo largo del embarazo
El cambio de tamafio del cerebro materno es la transformacion més facilmente
observable durante la gestacion, tanto en hembras humanas como en animales (Hillerer et al.,
2014a). En ratas se ha observado una reduccion del volumen cerebral el dia 14 de lactancia en
ratas primiparas en comparacion con ratas hembra nuliparas (Hillerer et al., 2014b). Similares

resultados se han observado en los tnicos dos estudios longitudinales llevados a cabo en



mujeres embarazadas hasta la fecha. La primera investigacion en la que se estudiaron estos
cambios estructurales del cerebro materno fue llevada a cabo por Oatridge et al. (2002). En una
pequefia muestra compuesta por un grupo de control con nueve mujeres embarazadas y sanas
y otro grupo formado por cinco mujeres embarazadas con preclamsia, se analizaron las
imagenes potenciadas en T1 obtenidas mediante resonancia magnética (RM) antes y después
del embarazo (alrededor de las seis semanas posparto). Asimismo, también se obtuvieron
imagenes adicionales de algunas participantes a las 52 semanas después del parto. En la figura
1 se pueden observar las imagenes obtenidas antes de la concepcion y a las pocas semanas
después del embarazo. Los resultados de este estudio mostraron un aumento del volumen
ventricular y una significativa reduccion del tamafo cerebral que llegd a su méxima

disminucion al final del embarazo en ambos grupos.

Figura 1. Comparativa de imagenes RM tomadas antes y después del embarazo
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Nota. Imagenes cerebrales ponderadas en T1 registradas mediante RM de una participante
embarazada sana antes de la concepcion (A), al término del embarazo (B), e imagen
comparativa en la que se ha superpuesto la imagen A con la imagen B. Se aprecia el
agrandamiento ventricular con una linea oscura (flechas pequenas), asi como la disminucion
del tamano del cerebro en la superficie externa con lineas oscuras (flecha grande). Tomado de
“Change in brain size during and after pregnancy: Study in healthy women and women with

preeclampsia”, por Oatridge et al., 2002, American Journal of Neuroradiology, 23(1), p. 22.

Igualmente Hoekzema et al. (2017) llevaron a cabo un estudio prospectivo en el cual,
utilizando imagenes de resonancia magnética funcional (IRMf), se obtuvieron iméagenes con
morfometria basada en voxel (VBM) de la estructura cerebral de un grupo de 25 mujeres
primiparas antes de la concepcion y alrededor de las 10 semanas posparto, incluyendo una

sesion dos afos después de haber sido madres, asi como de un grupo de control formado por



20 mujeres nuliparas. Ademas, también examinaron los cambios en el volumen de la sustancia
gris de un grupo de futuros padres y de un grupo de control de hombres que no iban a tener
hijos con el objetivo de determinar qué cambios son consecuencia especifica del proceso
bioldgico del embarazo més que de otros factores asociados a la paternidad o maternidad
(Hoekzema et al., 2017). Parte de los resultados obtenidos se muestran en la figura 2. Al
comparar las imagenes tomadas en la segunda sesion con las obtenidas antes de la concepcion
en las mujeres que fueron madres, los investigadores mostraron que se producen reducciones
significativas en el volumen de la sustancia gris cerebral durante el embarazo, a diferencia del
grupo de control, en el que no hubo cambios en el cerebro. Este resultado coincide con el

obtenido por Oatridge et al. (2002).

Figura 2. Localizacion de 1a reduccion de volumen de sustancia gris durante el embarazo
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Nota. Localizacion de las reducciones en el volumen de la sustancia gris en el grupo de mujeres

que estuvieron embarazadas entre las sesiones de neuroimagen. Tomado de “Pregnancy leads
to long-lasting changes in human brain structure”, por Hoekzema et al., 2017, Nature

Neuroscience, 20(2), p. 291.

Ademaés, Hoekzema et al. (2017) indican que estos cambios en el tamafio cerebral son
tan consistentes que permiten clasificar de forma correcta si una mujer ha estado embarazada
entre periodos de tiempo distintos. La disminucion en el volumen cerebral se localiz6 en la
linea media anterior y posterior (desde el cortex prefrontal medial hasta la corteza cingulada
anterior y desde el precufieo hasta la corteza cingulada posterior), en ambas cortezas
prefrontales laterales, especificamente en el giro frontal inferior, y en ambos lébulos
temporales, en concreto en la extension desde el surco temporal superior hasta las secciones
temporal lateral y temporal medial circundantes (Hoekzema et al., 2017).

Paralelamente, se escanearon los cerebros del grupo de control de hombres sin hijos y
del grupo de padres, antes y después del embarazo de su pareja. La comparacion entre estos

grupos mostré que no se producen cambios en el volumen de sustancia gris durante este



periodo, lo que indica que las transformaciones cerebrales que ocurren en las madres son

especificas del embarazo (Hoekzema et al., 2017).

4.2. Cambios estructurales durante el periodo posparto, ;permanentes o
transitorios?

De igual manera, en los dos estudios longitudinales anteriores también se investigd la
neuroplasticidad neuronal durante el posparto. Las imagenes de RM tomadas por Oatridge et
al. (2002) durante el posparto muestran que las reducciones del tamafio cerebral, las cuales
habian comenzado tras la concepcion, se revertian a los seis meses del parto, siendo mas
pronunciados en mujeres con preclamsia (Oatridge et al., 2002). Estos resultados podrian
indicar que los cambios cerebrales producidos durante la gestacion son temporales. No
obstante, los resultados obtenidos por Hoekzema et al. (2017) difieren. En esta investigacion
se volvieron a tomar imagenes de la estructura cerebral de las mujeres que habian sido madres
mediante IRMf a los dos afios del parto. Curiosamente, los resultados mostraron el
mantenimiento de las disminuciones cerebrales observadas en la segunda sesion de
neuroimagen, a excepcion de una pequefia recuperacion del volumen en la zona hipocampal
izquierda (Hoekzema et al., 2017). Los autores interpretan estos resultados como evidencia de
que las disminuciones neuronales relacionadas con el embarazo son duraderas.

En otro estudio longitudinal llevado a cabo por Kim et al. (2010) se compararon las
imagenes tomadas mediante RM con VBM en madres a las 2-4 semanas postparto y a los 3-4
meses después del parto. Se observé un incremento del volumen de sustancia gris en varias
regiones del cerebro que incluyen areas relacionadas con la motivacion y el comportamiento
materno (cortex prefrontal, lobulos parietales, amigdala, sustancia negra y area predptica
medial del hipotialamo) al comparar las imagenes obtenidas entre los tres y cuatro meses del
parto con las imdgenes conseguidas a las pocas semanas postparto (figura 3). El area predptica
medial del hipotdlamo media en la motivacién maternal, la amigdala tiene un papel importante
en el procesamiento emocional del llanto del bebé, la corteza parietal procesa informacion
somatosensorial proveniente del bebé y la sustancia negra estd incluida en el sistema de
recompensa, el cual refuerza las actitudes positivas de la madre hacia su bebé (Escolano-Pérez,
2013). Asimismo, la corteza prefrontal integra toda la informacion relacionada con el bebé,

regulando el comportamiento maternal bebé (Escolano-Pérez, 2013).
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Figura 3. Imagenes RM del incremento de sustancia gris durante el posparto

Nota. Se aprecia un incremento en la densidad de la sustancia gris en las areas cerebrales
marcadas en color rojo de mujeres que acaban de ser madres durante los primeros cuatro meses
postparto, incluyendo la corteza prefrontal, el giro precental y poscentral, el 16bulo parietal
inferior y superior, la insula y el tilamo. Tomado de “The Plasticity of Human Maternal Brain:
Longitudinal Changes in Brain Anatomy During the Early Postpartum Period”, por Kim et al.,
2010, Behavioral Neuroscience, 124(5), p. 698.

También se evaluo la experiencia subjetiva de ser madre a las 2-4 semanas posparto
mediante la administracion del Inventario Yale sobre pensamientos y acciones parentales
revisado (YIPTA-R). Los pensamientos positivos de la madre hacia su bebé a las 3-4 semanas
después del parto permitieron predecir un aumento del volumen de materia gris a los 3-4 meses
posparto en la zona del mesencéfalo, incluyendo el hipotdlamo, la amigdala y la sustancia negra
(Kim et al., 2010). Ningun area cerebral mostré una disminucion de volumen entre la toma de
imagenes. Los resultados obtenidos en este estudio sugieren que existen diferencias notables
en el volumen de sustancia gris dependiendo de la estructura del cerebro escaneada. Asi, el
aumento de la materia gris mostrado a los 3-4 meses posparto coincide con los resultados
obtenidos por Oatridge, et al. (2002), aunque se hayan utilizado diferentes técnicas para
analizar la morfologia cerebral (Kim et al., 2010). Ambos estudios apuntan a que se produce
una restauracion en la estructura del cerebro en los primeros meses que siguen al parto.

En linea con los resultados obtenidos por Kim et al. (2010) y Oatridge, et al. (2002), en
el estudio longitudinal llevado a cabo por Lisofsky et al. (2019) se compararon las iméagenes
de RM de 24 mujeres que nunca habian sido madres ni habian estado embarazadas previamente
(grupo de control) con las de otras 24 mujeres que habian sido madres. Las imagenes se
tomaron en dos momentos distintos del posparto: a los dos meses del parto y tres meses después
del primer escaner. Se encontré un aumento del volumen de sustancia gris en amplias partes
del cerebro durante el posparto. Las imagenes de RM tomadas del grupo de control no

mostraron signos de neuroplasticidad neuronal. Lisofsky et al. (2019) descubrieron que el
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volumen habia aumentado especialmente en las regiones frontal y del cerebelo en los
escaneres obtenidos en la segunda RM del grupo de mujeres que habian sido madres, y sugieren
que las disminuciones del volumen cerebral ocurridas durante el embarazo comienzan a
normalizarse durante los primeros meses después del parto (figura 4). Ademads, al comparar las
imagenes obtenidas por RM de ambos grupos (Madres vs. Grupo de control), las madres tenian
un volumen cerebral significativamente menor en comparacion con las mujeres que no habian
estado embarazadas antes, resultado que confirma la disminucion del tamafio cerebral a lo largo

del embarazo (Lisofsky et al., 2019).

Figura 4. Imagenes RM del incremento de sustancia gris durante los primeros meses
posparto

Nota. Las regiones cerebrales que mostraron un aumento significativo del volumen de la
sustancia gris a los 4-5 meses posparto fueron la circunvolucion del cingulo anterior
(CCA)/corteza prefrontal ventromedial (B), el giro frontal medio (A), el cerebelo (D), y el
nucleo accumbens (C). Tomado de “Postpartal Neural Plasticity of the Maternal Brain: Early
Renormalization of Pregnancy-Related Decreases?”, por Lisofsky et al., 2019, Neuro-Signals,

27(1), p. 17.

El ultimo estudio publicado hasta la fecha que trata este tema se realizd con el objetivo
de conocer si las transformaciones de la estructura cerebral ocurridas durante el embarazo

persisten mas alla de los dos afios después del parto, tal como indican Hoekzema et al. (2017),
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o vuelven a los niveles que mostraban antes de la concepcion (Martinez-Garcia et al., 2021).
Para ello los investigadores volvieron a escanear los cerebros de algunos de los sujetos del
estudio de cohorte prospectivo de Hoekzema et al. (2017) seis afios después del parto. Como
podemos ver en la figura 5, los investigadores encontraron que la gran mayoria de las regiones
cerebrales que mostraban una reduccion del volumen de materia gris durante los primeros
meses posparto seguian mostrando esta reduccion seis afios después del parto en el grupo de
madres (excepto la parte del hipocampo izquierdo, la corteza orbitofrontal inferior izquierda
y el 16bulo temporal superior izquierdo), lo que indica que incluso seis afios después del parto
los cambios inducidos en el volumen de la sustancia gris no habrian remitido (Martinez-Garcia
et al., 2021). Ademas, estas diferencias en la estructura anatomica cerebral permiten clasificar
a mujeres que han sido madres con las que nunca han estado embarazadas con un 91,67% de
precision (Martinez-Garcia et al., 2021). Asimismo, analizaron si los cambios cerebrales entre
las sesiones podrian predecir las medidas de apego madre-bebé recolectadas durante el
posparto temprano para corroborar que los cambios cerebrales detectados estaban relacionados
con la maternidad. Encontraron una asociacion entre las areas cerebrales que habian sufrido
cambios que habian permanecido a los seis anos después del parto con las medidas de apego

obtenidas (Martinez-Garcia et al., 2021).

Figura 5. Cambios en el volumen de sustancia gris en regiones de interés a lo largo de
las sesiones
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diferencias entre grupos. Tomada de “Do Pregnancy-Induced Brain Changes Reverse? The
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Brain of a Mother Six Years after Parturition.”, por Martinez-Garcia et al., 2021, Brain

Sciences, 11(2), p. 168.

Al consultar la tabla 1, la cual presenta un resumen de los resultados de todas estas
investigaciones, podria parecer que los resultados obtenidos por Hoekzema et al. (2017) y
Martinez-Garcia et al. (2021) difieren de los de Oatridge et al. (2002), Kim et al. (2010) y
Lisofsky et al. (2019), los cuales sugieren que las alteraciones en el volumen de sustancia gris
debidas a la maternidad son transitorias. No obstante, estos resultados muestran que algunos
de los cambios ocurridos en la estructura cerebral durante el embarazo podrian ser duraderos,
y que alteraciones en otras areas del cerebro, como en el hipocampo, podrian volver al volumen
que presentaban antes de la concepcion. En concreto, los hallazgos de Lisofsky et al. (2019)
estarian en contradiccion parcial con la suposicion de Hoekzema et al. (2017) sobre la duradera
disminucién del volumen cerebral tras el embarazo, ya que solo algunas areas cerebrales
importantes en el andlisis de Lisofsky et al. (2019) se encuentran en regiones similares a las de
Hoekzema et al. (2017), como la circunvolucion del cingulo anterior y el giro frontal medio.
Ademéds, los aumentos en el volumen de materia gris observados dentro de los tres meses
posteriores al parto en el estudio de Lisofsky et al. (2019) se encuentran en un rango similar al
obtenido por Hoekzema et al. (2017) a medida que el volumen va disminuyendo desde la
concepcion hasta el final del embarazo (aunque hay que tener en cuenta que las mediciones de
Lisofsky et al. (2019), llevadas a cabo dentro de los dos meses posparto, no se pueden comparar
directamente con las tomadas por Hoekzema et al. (2017) a los 2,5 meses después del parto, ya

que la magnitud del cambio podria depender del momento posparto exacto).

4.2.1. El posparto como proceso de rejuvenecimiento cerebral

Luders et al. (2018) llevaron a cabo un estudio que pretendia conocer si los efectos
anatomicos inducidos por el embarazo son permanentes o transitorios. Para ello tomaron
imagenes cerebrales de alta resolucion de 14 madres sanas de entre 25 y 38 afos en dos
momentos distintos del posparto: 1-2 dias después del parto (posparto temprano) y 4-6 semanas
después del parto ( posparto tardio). En su investigacion utilizaron un algoritmo disefiado para
identificar los correlatos anatdmicos de edad del cerebro, el indice BrainAGE, con el objetivo
de estimar la edad cerebral de las 14 madres mediante los datos obtenidos en las imagenes
adquiridas mediante RM con VBM para hacer posteriormente una comparacion con su edad
cronologica. Partian del supuesto de que una disminucion del tamafo cerebral y un aumento

del volumen ventricular, caracteristicos en el embarazo, son también tipicas sefiales del
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envejecimiento del cerebro en declive. Por lo que la reversion de una parte de estas
caracteristicas durante el posparto se manifestaria en un indice BrainAge alterado (Luders et
al., 2018). El indice BrainAGE es negativo si la estimacion en la edad del cerebro es més joven
que la cronoldgica, y es positivo si se estima mas mayor que la edad cronologica (Cole &
Franke, 2017, citado en Luders et al., 2018). Los resultados obtenidos por Luders et al. (2018)
mediante el indice BrainAGE en el posparto temprano fueron de 1.35 +3.61 afios. En cambio,
el indice BrainAGE en el posparto tardio fue de -4.02 = 3.09 afios. Estos datos sugieren que el
cerebro es mucho mas joven en el posparto tardio en comparacion con el posparto temprano
(de media, la diferencia de edad del cerebro de estas madres era de 5 afios mas jovenes), lo que
indica que se produce un efecto rejuvenecedor, o lo que es igual, una importante renovacion
en el cerebro después del parto, la cual se hace evidente en los primeros meses posparto (Luders
et al., 2018).

En un estudio posterior llevado a cabo por este mismo equipo, midieron el volumen de
la sustancia gris obtenido mediante las imagenes de RM de la investigacion previa en 14 madres
en el posparto temprano y el posparto tardio para comprobar si este efecto antienvejecimiento
observado es consecuencia del aumento de la sustancia gris después del parto (Luders et al.,
2020). Los resultados que obtuvieron fueron que muchas regiones cerebrales mostraban un

aumento de volumen significante en el posparto tardio (figura 6).

Figura 6. Transformaciones de la sustancia gris entre el posparto temprano y el
posparto tardio

Nota. Todos los grupos de colores indican aumentos significativos de materia gris entre los dos

puntos de tiempo en regiones corticales y subcorticales. No hubo una disminucion significativa
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de la materia gris. Tomada de “From baby brain to mommy brain: Widespread gray matter gain

after giving birth” (p.338), por Luders et al., 2020, Cortex, 126.

En concreto, se observaron aumentos significativos de la sustancia gris en la corteza
prefrontal, giro precentral y poscentral, 16bulo parietal superior e inferior, insula,
talamo, precuiieo, circunvolucién occipital medial y caudado (Luders et al., 2020). Estos
resultados sugieren que, al igual que el cuerpo de la mujer sufre importantes cambios durante
el embarazo, produciéndose un reajuste después del parto, igualmente la macroestructura
cerebral se vuelve a ajustar en los primeros meses posparto (Luders et al., 2020). Ademas, se
confirmaron los resultados que Luders et al. (2020) esperaban encontrar en cuanto a la hipotesis
inicial de que la disminucion de las edades cerebrales se debe al aumento de la materia gris.
Como los hallazgos obtenidos sugieren que se producen cambios dindmicos cerebrales entre el
posparto temprano y el posparto tardio, el resultado de este ultimo estudio es consistente con
los reportados por Oatridge et al. (2002), Kim et al. (2010) y Lisofsky et al. (2019).

Asimismo, en los ultimos afios existe evidencia incipiente de que los cambios
estructurales asociados al embarazo y al posparto se hacen mas duraderos cuantos mas hijos
tiene una mujer (Cardenas et al., 2020). En el estudio realizado por de Lange et al. (2019) se
analizaron las caracteristicas estructurales del cerebro de 12.021 mujeres de mediana edad
mediante las imagenes RM obtenidas del Biobanco de Reino Unido. Se observo que las
mujeres que habian sido madres mostraban un menor envejecimiento cerebral en comparacion
con las mujeres que nunca habian estado embarazadas, y que estos efectos pueden ser mas
prominentes después de haber experimentado multiples partos (de Lange et al., 2019). Por lo
tanto, los cambios cerebrales asociados al embarazo podrian perduran mas alla del posparto e
influir en el curso del envejecimiento neurobiologico de la mujer. En un estudio posterior
llevado a cabo para comprobar los hallazgos obtenidos por de Lange et al. (2019), e identificar
aquellas regiones cerebrales que fueran de particular importancia en el envejecimiento cerebral
materno, se utilizaron métodos de prediccion de la edad cerebral en imégenes de resonancia
magnética ponderadas en T1 de 19.787 mujeres de mediana y mayor edad (se afiadieron 8.880
participantes mas del Biobanco de Reino Unido que en el estudio precedente). Para ello se
utilizo un algoritmo que estima la edad cerebral global y por regiones de los datos RM de cada
participante. Ademas, esta informacion se analiz6 teniendo en cuenta el namero de hijos que
habia tenido cada mujer. En correspondencia con los resultados obtenidos por el estudio
anterior, se encontré que la muestra de participantes que fueron agregadas (8.880 mujeres)

mostraba menor apariencia de envejecimiento cerebral en asociacién con un mayor numero de
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partos anteriores (de Lange et al., 2020). En concreto, de Lange et al. (2020) asociaron un
mayor numero de partos previos con un menor envejecimiento cerebral en el sistema limbico
y en el cuerpo estriado, incluidos el niicleo accumbens, ¢l putamen, el tidlamo, el
hipocampo y la amigdala (figura 7). Asimismo, se observd un mayor efecto
“antienvejecimiento” en el nucleo accumbens, una parte del estriado ventral que desempena
una funcidon importante en el procesamiento de recompensas y aprendizaje por refuerzo, el cual

tiene un rol importante en el comportamiento maternal (de Lange et al., 2020).

Figura 7. Regiones cerebrales que muestran una menor apariencia de envejecimiento en
el posparto
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Nota. El hipocampo, putamen, amigdala, talamo, nucleo accumbens y el giro parahipocampal
muestran una fuerte asociacion con el nimero de partos anteriores y un menor envejecimiento
cerebral. Tomada de “The maternal brain: Region-specific patterns of brain aging are traceable

decades after childbirth”, por de Lange et al., 2020, Human Brain Mapping, 41(16). p. 4725.

Los investigadores piensan que la presencia de mayores cantidades hormonales durante
el embarazo ayudaria a favorecer un entorno inmunolédgico antiinflamatorio favorable muy
beneficioso durante el embarazo, el cual podria tener efectos a largo plazo, influyendo en las

posteriores trayectorias de envejecimiento cerebrales (de Lange et al., 2020).

4.3. Factores que contribuyen a las alteraciones en la estructura del cerebro

materno: el papel de las hormonas y de la edad
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Lisofsky et al. (2019) encontraron que dentro del grupo de madres el incremento del
volumen de sustancia gris era mayor en las participantes mas jovenes en comparacion con las
mas mayores (la media de edad de este grupo era de 28.38 afos, teniendo la mas joven 24 afios
y la mas mayor 34). Tal como se aprecia en la figura 8, a excepcion de las zonas del cerebelo,
el aumento de materia gris en el grupo de madres correlaciona negativamente con la edad en
todas las regiones derivadas del andlisis de interaccion VBM (Lisofsky et al., 2019). Esta
informacion aporta evidencia de que existen diferencias interindividuales en el proceso de

normalizacidn cerebral tras el parto.

Figura 8. Correlacion de la edad con el volumen de sustancia gris del cortex cingulado
anterior
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Nota. Correlacion negativa entre la edad y las diferentes medidas del volumen de sustancia gris
del cortex cingulado anterior en el grupo de madres. Tomada de “Postpartal Neural Plasticity
of the Maternal Brain: Early Renormalization of Pregnancy-Related Decreases?”, por Lisofsky

et al., 2019, Neuro-Signals, 27(1), p. 19.

Otros factores estudiados por Lisofsky et al. (2019) que podrian influir en los cambios
de la estructura cerebral en el embarazo y posparto son los niveles hormonales. Se recogieron
muestras de saliva de las participantes en momentos distintos para conocer las medidas de
estrégeno y progesterona de ambos grupos. En el grupo de madres se tomaron tres muestras:
durante el ultimo mes de embarazo y en las dos sesiones de neuroimagen (dentro de los dos
meses posparto y a los tres meses después). En el grupo de control se recogieron las muestras
en las dos sesiones de neuroimagen con tres meses de diferencia. Los resultados mostraron que
al comparar ambos grupos los niveles de estrogenos y progesterona son significativamente

elevados durante el embarazo, y que después del parto los niveles de estrogeno son mucho mas
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bajos en el grupo de madres en comparacion con el grupo de control. A los 4-5 meses posparto
no existen diferencias entre grupos (Lisofsky et al., 2019). En el grupo de madres los niveles
de estrogeno mostraron diferencias significativas al comparar las tres muestras. Estos
resultados sugieren que los cambios hormonales estan relacionados con la plasticidad neuronal
y los procesos de normalizacion del cerebro en el posparto (Lisofsky et al., 2019).

En la investigacion de Luders et al. (2018) también se tomaron muestras de sangre en
las madres antes de realizar el escaner cerebral para conocer sus niveles hormonales. Las
concentraciones de estradiol y progesterona fueron significativamente menores en el posparto
tardio en comparacion con las muestras tomadas en el posparto temprano (Luders et al., 2018).
Durante el embarazo el cuerpo de la mujer estd expuesto a extremados niveles de estradiol y
progesterona, los cuales disminuyen de forma abrupta después del parto. Los resultados del
estudio de Luders et al. (2018) sugieren que la disminucion de estradiol y de progesterona
estaria asociada con un menor indice BrainAGE, y por tanto, con los cambios producidos en la

anatomia cerebral (figura 9).

Figura 9. Medidas hormonales individuales en el posparto temprano y tardio
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Nota. Medidas individuales de las participantes en el posparto temprano y tardio. BrainAGE
estd indicado en afos, estradiol en pmol/l y progesterona en nmol/l. Tomada de “Potential brain
age reversal after pregnancy: younger brains at 4—6 weeks postpartum”, por Luders et al., 2018,

Neuroscience, 386, p. 11.

Ademés, Cérdenas et al. (2020) explica que hay otros factores que contribuyen a las
alteraciones en la estructura y funcion del cerebro materno. Aparte de los draméaticos cambios
hormonales que preparan el cuerpo de la mujer para la gestacion, el desarrollo del feto y la
lactancia, el aumento de la inflamacién durante el embarazo para prevenir infecciones seria
otro factor a tener en cuenta. Asimismo, los problemas para dormir y la falta en la calidad y en

la duracion del suefio durante el embarazo y el posparto, y el estrés psicosocial que la mujer
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puede experimentar durante el embarazo y el puerperio por las responsabilidades derivadas del
cuidado de su bebé también pueden tener efectos en la estructura y funcion del cerebro materno

(Cardenas et al., 2020).

4.4. Resumen de los resultados
En la tabla 1 se muestra el resumen los resultados obtenidos de los estudios analizados

en este apartado.

Tabla 1
Medida Antes Durante Después
Estudio Resultados
principal embarazo embarazo embarazo
Oatridge  Tamafo n=2 Semana 15- Semana 6 - Reduccion del tamafio
et al. cerebral 20 (n=2) (n=14) cerebral durante el
(2002) y ventricular Semana 37- Semana 24  embarazo, alcanzando su
42 (n=15) (n=10) menor tamafio al término.

Semana 40 - Incremento del tamafio

(n=5) ventricular durante el

Semana 52  embarazo.

(n=6) - Reversion de estas
alteraciones a los 6 meses
posparto.

Kim et al. Voxel-wise NO NO Semana 2-4 - Incremento de la
(2010) sustancia gris (n=19) sustancia gris en varias

Mes 3-4 regiones cerebrales a los

(n=19) 3-4 meses en
comparacion con las 2-4
semanas posparto.

Hoekzem Voxel-wise n=25 NO Semana 10 - Reducciones de la
a et al. sustancia gris (n=25) sustancia gris en varias
(2017) Afo 2,3 regiones cerebrales a las

(n=11) 10 semanas posparto en
comparacion con antes

del embarazo.
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(2019)
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et al.

(2019)

Luders et

al. (2020)

de Lange
et al.
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Martinez-
Garcia et

al. 2021)

Edad

cerebral

Caracteristic
as
estructurales
del cerebro
Voxel-wise

sustancia gris

Voxel-wise

sustancia gris

Caracteristic
as
estructurales
del cerebro
Voxel-wise

sustancia gris

NO

NO

NO

NO

NO

n=25

NO

NO

NO

NO

NO

NO

Dia 1-2
(n=14)
Semana 4-6
(n=14)
n=12.021

Primeros 2
meses
(n=24)
4-5 meses

(n=24)

Dia 1-2
(n=14)
Semana 4-6

(n=14)

n=19.787

Semana 10
(n=25)
Afio 6
(n=7)

20

- Mantenimiento de estas
alteraciones a los 2.3
afios posparto.

- Menor edad cerebral a
las 4-6 semanas en
comparacion con el dia
1-2 posparto

- Cerebro menos
envejecido en mujeres

que han sido madres.

- Incremento de la
sustancia gris en varias
regiones cerebrales a los
4-5 meses en
comparacion con los
primeros 2 meses
posparto.

- Incremento de la
sustancia gris en varias
regiones cerebrales a las
4-6 semanas en
comparacion con el dia
1-2 posparto.

- Menor envejecimiento
en varias regiones
cerebrales en mujeres
que han sido madres.

- Mantenimiento de la
mayoria de las
reducciones de la
sustancia gris a los 6

afios posparto.



21

5. Cambios funcionales del cerebro materno

En estrecha relaciéon con las mencionadas alteraciones de la estructura del cerebro
maternal, a lo largo del embarazo y del periodo posparto ocurren también varias adaptaciones
de la funcionalidad cerebral que predisponen a la madre a proteger, cuidar y atender a su bebé.

En contraste con los pocos estudios que han examinado los cambios estructurales del
cerebro materno durante el embarazo y el periodo posparto, varias investigaciones han
permitido identificar las regiones cerebrales involucradas en el comportamiento materno (Kim,
etal., 2016; Barba-Miiller et al., 2018). Se ha observado que ciertas redes neuronales (las cuales
no son completamente independientes, sino que suelen activarse al mismo tiempo) se repiten a
lo largo de estas investigaciones, por eso han pasado a considerarse parte del cerebro materno:
el sistema de recompensa del cerebro, el circuido del miedo y de saliencia, el sistema de
regulacion emocional y el apego y la cognicion social (Kim et al., 2016; Barba-Miiller et al.,

2018).

5.1. Sistema de recompensa o de motivacion maternal

Se ha comprobado en roedores que las regiones cerebrales que comprenden el sistema
motivacional materno son el area preoptica del hipotalamo y los nucleos del lecho de la estria
terminal, los cuales se proyectan hacia el area tegmental ventral y a grupos de células
dopaminérgicas que activan el sistema de recompensa al liberar dopamina en el nucleo
accumbens (Barba-Miiller et al., 2018). Estudios llevados a cabo en roedores muestran que las
hembras se apresuran a estar con sus crias tras el parto y que la succion de las crias es un
estimulo mucho mas gratificante que la cocaina (Ferris, 2005, citado en Barba-Miiller et al.,
2018). La via mesolimbica es un circuito dopaminérgico que conecta el area tegmental ventral
y el nicleo accumbens con otras estructuras subcorticales y corticales (como la amigdala y la
corteza prefrontal), favoreciendo en la mujer el procesamiento de experiencias gratificantes al
prestar cuidado al beb¢, lo que a su vez facilita que las madres muestren conductas maternales
tales como la exageracion de las expresiones faciales, de la mirada o de la vocalizacion (Kim,
2016). Estudios en madres humanas han observado que ya durante el Gltimo trimestre del
embarazo las mujeres se muestran mas sensibles hacia las sefiales de los bebés (Kim, 2016), y
que las areas del sistema de recompensa se activan fuertemente cuando a las madres se les
presentan estimulos de su propio bebé, siendo la activacion aun mas fuerte si el bebé esta
sonriendo (Barba-Miiller et al., 2018). Para las madres el hecho de ver y oir a su bebé es una
experiencia muy gratificante, especialmente durante el posparto temprano, ya que el bebé se

convierte en un estimulo apetitivo muy poderoso (Barba-Miiller et al., 2018).
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5.2. Circuito del miedo y saliencia

El comportamiento maternal esté dirigido a procurar la proteccion y bienestar del bebé
y para ello las estructuras del circuito de saliencia y del circuito del miedo estdn implicadas en
el procesamiento de las sefiales emocionales de amenaza. Asi, la circunvolucion del cingulo
anterior, la corteza orbitofrontal y la insula anterior integran la informacioén sensorial
proveniente de las estructuras subcorticales y del tronco encefalico y las conectan con
estructuras cerebrales del circuito del miedo, como la amigdala, insula y el nucleo del lecho de
la estria terminal (Céardenas et al., 2020).

Estudios llevados a cabo con potenciales evocados en mujeres durante el embarazo han
encontrado que las mujeres embarazadas muestran mayores patrones de activacion neuronal
ante los estimulos emocionales en comparacion con mujeres no embarazadas, lo que sugiere
que se produce una mayor vigilancia a las amenazas (Raz, 2014). Otro estudio, en el cual se
utiliz6 Espectroscopia funcional del Infrarrojo Cercano (fNIRS) con el fin de evaluar la
activacion neuronal y el sesgo atencional hacia estimulos amenazantes a lo largo de los tres
trimestres del embarazo, mostr6d que se produce un aumento del sesgo atencional y una mayor
activacion del cortex prefrontal ante estimulos amenazantes, especialmente en el segundo
semestre (Roos et al., 2011). En esta linea, Pearson et al. (2009) comprobo que la capacidad
para codificar rostros emocionales que pudieran implicar una amenaza, como caras enfadadas
o atemorizadas, aumento desde el inicio del embarazo.

Por otro lado, estudios realizados con madres durante el posparto han encontrado que
en las madres la amigdala se activa ante estimulos de angustia infantil o fotos de su propio bebé
(Barrett et al., 2012, citado en Cardenas et al., 2020). Otro estudio de IRMf encontr6 que las
madres mostraban una mayor actividad en la amigdala y en las regiones limbicas ante el llanto
infantil (Seifritz et al., 2003, citado en Parsons et al., 2017). Asimismo, en comparaciéon con
mujeres que no tenian hijos, madres de bebés de entre 1 y 14 meses mostraron una mayor
actividad en las regiones cerebrales implicadas en el procesamiento de sefiales auditivas
afectivas, incluidas la corteza orbitofrontal y la amigdala, y este efecto fue més pronunciado
cuanto mayor habia sido la duracion de la maternidad (Parsons et al., 2017). Al mismo tiempo,
los cambios del volumen del cuerpo estriado durante el embarazo se han vinculado con una
mayor respuesta por parte de la madre a los estimulos de su bebé en el posparto (de Lange et
al., 2020; Hoekzema et al., 2020). Por ultimo, varios metaandlisis llevados a cabo con el objeto
de revisar los estudios de IRMf realizados en mujeres expuestas a estimulos visuales de sus

bebés indican que las siguientes regiones cerebrales de las madres muestran un incremento de
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su activacion en respuesta a los estimulos de su propio bebé en comparacion con los estimulos
de control de otros bebés: talamo, cuerpo estriado, amigdala, sustancia negra, insula, giro
frontal inferior y giro temporal (Paul et al., 2019; Rochetti et al., 2014). Con respecto a estas
areas cerebrales, también estdn implicadas en la recompensa, la atencion, el procesamiento de

emociones y habilidades de cognicion social (Paul et al., 2019).

5.3. Cognicion social y apego

Ademés de mostrar una mayor sensibilidad hacia las sefiales del feto, las mujeres
embarazadas también muestran un mayor apego emocional hacia el bebé que estd por llegar
(Kim, 2016). En relacién con la cognicidn social, hacia el final del embarazo en adelante las
mujeres presentan una mayor capacidad para codificar distintas emociones del rostro como
miedo, rabia, tristeza, etc., lo que podria permitir a la madre identificar de forma rapida la
expresion facial de su bebé y distinguir sus necesidades (Pearson et al., 2009; Cardenas et al.,
2020). Asimismo, diversos estudios de IMRf han encontrado que las madres presentan una
mayor activacion de las areas asociadas con la cognicion social (Hoekzema et al., 2017,
Leibenluft et al., 2004). En la investigacion llevada a cabo por Hoekzema et al. (2017) se
observaron reducciones de la sustancia gris en zonas localizadas precisamente en las areas
cerebrales involucradas en la cognicién social (como el surco temporal superior, areas
fusiformes, hipocampo y corteza prefrontal medial e inferior), las cuales muestran una marcada
similitud con las zonas cerebrales asociadas a la teoria de la mente y se asocian con un apego
materno positivo. Ademas, se ha teorizado que la merma en el volumen de la sustancia gris
cerebral podria deberse a que durante el embarazo se produce una poda neuronal que favorece
una mayor conexion de la madre con el bebé durante el posparto. Estos cambios beneficiosos
del volumen de sustancia gris cerebral podrian predecir el apego de la madre hacia su futuro
bebé y servirian para conocer si hay un proceso adaptativo de la mujer hacia la maternidad
(Hoekzema et al., 2017). Ademas, otras investigaciones de IMRf en las que las madres
escuchaban el llanto de su bebé han observado una correlacion positiva entre una mayor
activacion de las regiones frontales de las madres con una mejor calidad del apego y una

conducta mucho mas sensible hacia el bebé (Barba-Miiller et al., 2018).

5.4. Circuito de regulacion emocional
Las madres presentan una mayor preocupacion hacia el estado de su bebé y un aumento
de la sensibilidad hacia las amenazas del medio ambiente que puede hacer mas dificil el

mantenimiento de su propio estado emocional. Para poder reconfortar a su beb¢ y responder a
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sus necesidades, la madre debe de regular eficazmente su excitacion emocional y sobrellevar
sus niveles de estrés (Rutherford et al., 2015). Durante la realizacion de tareas mientras se
obtienen IRMf se ha observado que los sistemas de control de la corteza prefrontal y de la
corteza cingulada (las cuales se asocian con la regulacion de las reacciones emocionales
negativas) se activan y modulan la actividad emocional de las madres solo cuando se presentan
los estimulos de sus propios bebés, y especialmente cuando estos estimulos implican una

emocion negativa como el llanto (Barba-Miiller et al., 2018).

6. Conclusiones y direcciones futuras

En primer lugar, es importante sefialar que la mayoria de los estudios que han analizado
las plasticidad neuronal del cerebro materno utilizan muestras pequefias y toman medidas en
distintos momentos temporales entre la preconcepcion y el posparto. Los riesgos que puede
tener el uso de técnicas de neuroimagen como la IRMf en mujeres embarazadas ha complicado
bastante el estudio del cerebro durante el embarazo (Cardenas et al., 2020). No obstante, estas
investigaciones muestran que durante el embarazo y el periodo posparto el cerebro de la mujer
experimenta complejas transformaciones estructurales y funcionales con el objetivo de
ajustarse a la maternidad. Ya en 1958 Bowlby escribi6 que “es una suerte para su supervivencia
que los bebés estén asi disenados por la naturaleza que engafian y esclavizan a las madres”
(p.19). Aparte de disefiar a los bebés de una forma tan cautivadora, la naturaleza también ha
planteado el cerebro materno con un objetivo evolutivo (Barba-Miiller et al., 2018).

Los estudios que aqui hemos revisado sugieren que, en relacion con la maternidad, la
plasticidad cerebral de la mujer comprende areas cerebrales implicadas con el cuidado y
proteccion del bebé, en concreto se centra en las estructuras relacionadas con la recompensa y
motivacion maternal, deteccidon de amenazas y saliencia de estimulos, cognicion social,
regulacion emocional y apego, empatia y capacidad de deteccion del estado del bebé. No
obstante, junto con las limitaciones ya comentadas, la mayoria de los estudios que se han
aplicado durante el posparto podrian estar influidos por la experiencia maternal.

En cuanto a las transformaciones de la estructura cerebral, parece que hay un consenso
en cuanto a que el embarazo y los drasticos cambios en los niveles hormonales que se
desencadenan durante esta etapa provocan una reduccion del volumen de sustancia gris en
numerosas areas del cerebro (Oatridge et al., 2002; Hoekzema et al., 2017; Martinez-Garcia et
at., 2021). De forma preliminar se ha sugerido que esta disminucion se produce para
reorganizar la estructura cerebral y refinar las estructuras sociales del cerebro, las cuales son

beneficiosas para proveer un adecuado cuidado a la progenie (Hoekzema et al., 2017).
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Asimismo, recientes hallazgos muestran que se produce un masivo reajuste cerebral después
del embarazo, lo que se interpreta como la manifestacion de la preparacion a la maternidad. No
obstante, esta interpretacion deja muchas dudas sin resolver, principalmente porque otros
estudios exponen que los cambios del volumen cerebral se mantienen afios después del parto y
que la maternidad tiene un efecto rejuvenecedor en el cerebro incluso décadas después de haber
sido madre. Podria existir la posibilidad de que algunos cambios ocurridos en la estructura
cerebral durante el embarazo sean duraderos o de por vida y que otros sean meramente
transitorios. Se ha sugerido que parte de la neuroplasticidad neuronal ocurrida durante el
embarazo estaria dirigida hacia la preparacion del parto, por lo que ciertos cambios cerebrales
se normalizarian después del nacimiento del bebé, y otras alteraciones se mantendrian en el
tiempo porque tendrian como objetivo el cuidado de la progenie (Dahan, 2021).

Conviene subrayar que los efectos del embarazo y del posparto en el volumen de la
sustancia gris tanto a corto como a largo plazo siguen siendo un area de investigacién poco
estudiado. De los articulos analizados se deduce que los efectos dependen del momento y del
area cerebral analizada. Para comprender mejor la trayectoria del cambio neurologico desde
antes de la concepcion hasta el posparto tardio son necesarios estudios longitudinales de
neuroimagen que midan las estructuras anatémicas cerebrales con mayor precision y en
multiples puntos de tiempo, teniendo en cuenta también los factores que influyen en las
alteraciones estructurales del cerebro como la edad, el numero de hijos anteriores o los niveles
hormonales.

Igualmente, un mayor conocimiento sobre el proceso de activacion neuronal de las
regiones involucradas en el comportamiento maternal seria importante para predecir la
sensibilidad que una madre va a tener hacia su bebé y detectar posibles alteraciones asociadas
con esta etapa, mejorando las intervenciones tempranas en mujeres en riesgo de psicopatologia

posparto.
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