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Neurobiologia del vinculo madre-hijo

Med. Psiquiatra Luis Miguel Peralta Carmelino




* El nifo no nacido es un ser consciente, que siente y recuerda, y,
B puesto que existe, lo que le ocurre = lo que nos@curre a todo!
- nosotros — en los nueve meses que van de la concepcion al
'i nacimiento moldea y forma la personalidad;1os impulsos y |as
T ambiciones de manera significativa.

":5«%‘&‘

< Thomas \erny, M.D
ﬂ'-, La vida Secreta del Nine Antes de Nacer. Ura ’.f"

~

p




*El nino intrauterino es sensible a matices
emocionales excepcionalmente sutiles. Puede
sentir y reaccionar no solo ante emociones amplias
e indiferenciadas, como el amor vy el odio, sino
también ante complejos estado afectivos mas
matizados, como la ambivalencia y |la ambiguedad.

Thomas Verny, M.D




El Apego Prenatal



pego El apego entre el bebé y su madre es una respuesta bioldgica innata que aumenta la
probabilidad de supervivencia

Decir de un nifo (o de una persona mayor)
que esta apegado o que tiene apego a
alguien significa que esta absolutamente
dispuesto a buscar la proximidad y el
contacto con ese individuo, y a hacerlo sobre
todo en ciertas circunstancias especificas.

La disposicion para comportarse de esta
manera es un atributo de la persona
apegada, un atributo persistente que cambia
lentamente con el correr del tiempo y que no
se ve afectado por la situacion del momento.

Bowlby J. Una base segura: aplicaciones clinicas de una teoria del apego. Oniro; 1995,



El sistema conductual del apego es
util para mantener la seguridad fisica
v sentida, y su activacion se produce
tras la aparicion de alteraciones del
equilibrio psicofisico
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A perspective-based analysis of
attachment from prenatal period
to second year postnatal life

Erica Santaguida* and Massimo Bergamasco
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Attachment is one of the foundational themes in the history of the psychological
development of human beings. For this reason, we assume that it must
be approached by taking into account multiple scientific perspectives. The
present review aims at analyzing the state of the art regarding the genetic,
neurobiological and cognitive mechanisms underlying the development
of attachment bonding, considerning the child as the frame of reference.
We hypothesize that attachment may be present in prototypical forms even in
the prenatal period, thus our analysis has a temporal origin in the intrauterine
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Maternal states that influence attachment
formation during gestation

Mental state toward the unborn child

Desire for motherhood

Past attachment experience

Quality of support provided by the environment




Mother-fetus exchanges during gestation

Reciprocal sensory-motor exchanges

Influence of maternal psychophysical state and
hormonal discharge on fetus wellbeing

Fetus’s soothing/activating response to specific
stimuli: mother’s tone of voice, her heart-beat
rhythm, haptic stimuli




El Apego como Sistema
Emergente

El apego es un sistema
complejo de regulacion
emocional y

motivacional que emerge
de la interaccion entre
predisposiciones
genéticas, neurobiologia,
experiencias tempranasy
entorno.

El apego no aparece
repentinamente, sino
gue es el resultado de un
proceso de desarrollo
progresivo.




Genética y Apego
— Fundamentos

Como instinto, probablemente dependa de impulsos genéticos,
pero las caracteristicas del entorno social al que el individuo esta

expuesto tempranamente parecen ser el factor mas relevante
para la definicion de la calidad de una relacion de apego.

e Estudios en gemelos muestran mayor influencia
ambiental en la infancia.

e En |la adolescencia, la genética puede explicar hasta
el 35% del apego seguro (Fearon et al., 2014).

Estudios genéticos




Epigenéticay
Ambiente Social

Procesos como la Afecta genes como:
. > metilacion del ADN OXTR, SLC6A4, FBPKS5,
Ep|genet|ca modifican la NR3C1, BDNF
expresion génica sin (regulacién del estrés,
cambiar el ADN. apego, emociones).
@ Ve nta Nd Etapa prenatal y Factores: estrés
sy e primeros afos: materno, nutricion,
Crltl Cd d e influencia decisiva del parto, contacto piel
ambiente. con piel, lactancia.
desarrollo
Efe CtOS Abuso, negligencia o Pueden predisponer a
= estrés materno - apego inseguro,
n egatlvos d e' cambios epigenéticos ansiedad, trastornos
duraderos. del neurodesarrollo.

ambiente




Maternal nutrition and NR3Cl1 Related to the organization and Impacts fetus and baby’s Seckl and Holmes (2007); Barker

hormones secretion, HSD11B2 development of biological systems in the neurodevelopment, temperament, | (1990); Barker and Godfrey (200
environmental perturbations fetus and on health outcomes over life body mass. Related to later Simmons (2011); Schwab and Rakers
during pregnancy (DOHaD presence of Anxiety; Depression; | (2022); Forray (2016); Linderkamp and
and fetal programming Autism; Schizophrenia; ADHD; Linderkamp-Skoruppa (2021); Rakers
hypotheses) Cardiovascular pathologies et al. (2017); Van den Bergh et al.
1Cl rkei 1l
09 Fuji t al Yehuda
| ki'\ { {
Y \ ({‘ | O
Childbirth (EPIIC hypothesis) OXTR Relevance of drugs assumption during Effects on the development of Dahlen et al. (2013); Assmann (2020);
delivery, cesarean VS natural delivery, baby’s HPA axis [ribe et al. (2018); Ortiz et al
Mechanical manoeuvres, massive
maternal hormonal perturbations
Newborn’s direct contact with | NR3Cl1 Impacts baby’s vagal regulation and Effects on baby’s glucose level Linnér et al. (2020); Murgatroyd et al.
the mother SLC6A4 serotonin secretion regulation; precocity of (2015); Provenzi et al. (2017)
attachment to mother’s breast
Breastfeeding NR3Cl1 Impacts on baby’s thermoregulation, Effects on newborn’s physical loore et al. (2016); Assmann (2020
SLC6A4 heart-rate stability, shared regulation health and neurodevelopment
Quality of care SLC6A4 Maternal sensitivity in the first month Effects on socio-emotional Provenzi et al. (2017); Robakis et al
OXTR showed to be important abilities 2020); Thaler et al. (2020); Ebner et al

(2019); Lecompte et al. (2021)

During the perinatal period, the adaptation (social) environment impacts both psychological and biological organization through epigenetic adjustments. The table presents the events that
exert epigenetic influence on genes previously identified as implicated in attachment. It is hypothesized that the social environment (and especially the mother) plays a role in the formation of
this bond starting from the prenatal period.




Genes de Riesgo y
Susceptibilidad y

y

Genes y sensibilidad

ambiental

Polimorfism e BDNF, GR/MR: mayor
OlImOortismos susceptibilidad a estilos

relevantes parentales.

. . . 7 .
e SHTTLPR (serotonina): alelo Infiuenga getnet!ca se I
corto = mayor riesgo con Po (:nctla O atenua Slegun e
cuidado materno contexto emocional.

insensible.

e COMT (dopamina): Val/Val
+ apego desorganizado =
mayor agresividad.

e DRD4 (dopamina): alelo 7R
amplifica impacto del
entorno (positivo o
negativo).

» Conclusidn

* No hay "genes del apego",
sino genes moduladores
sensibles al ambiente.

e El apego es resultado de
una interaccion compleja
entre genética, epigenética
y entorno.




Risk/protection factors (A)

SHTTLPR Short allele/s polymorphism
Long allele/s polymorphism
‘ COMT Val allele/s polymorphism
‘ FBKP5 T allele/s polymorphism

Susceptibility factors (B)

Poor self-regulatory skills in the presence of
insecure attachment
Risk for insecure attachment in case of

maternal insensitivity

Higher likelihood of secure attachment

regardless of the caring environment

Aggressive and anti-social behavior in case

of disorganized attachment

In case of insecure attachment predicts

cortisol reactivity

Kochanska et al. (2009); Barry et al. (2008); Bakermans-
Kranenburg et al. (2012); Spangler et al. (2009); Gilissen

et al. (2008)

Hygen et al. (2014); Luijk et al. (2011)

Luijk et al. (2011)

DRD4 7 repetition Increased probability of attachment van [jzendoorn and Bakermans-Kranenburg (2006);
polymorphism + compromised maternal disorganization Gervai et al. (2007); Bakermans-Kranenburg et al. (2011)
caring
7 repetition polymorphism+NOT Decreased probability of attachment
compromised maternal caring disorganization

: Gene for GR and g allele/s polymorphism + sensitive care Increased probability of secure attachment Luijk et al. (2011)
MR receptors g allele/s polymorphism + sensitive care Increased probability of insecure attachment
BDNF Met allele/s polymorphism Increased sensitivity to parent style Suzuki et al. (2012); Erkoreka et al. (2021)

The behavioral systems used by attachment are innate and genetically predisposed, and the specificity of attachment development is attributed to the quality of the interaction experience with

the caregiver. The table presents the genetic polymorphisms that act as risk (A) or susceptibility (B) factors for the characterization of the dimensions that are used by the attachment system.



Apego y Neurobiologia —
Fundamentos

El apego como proceso de regulacidn alostatica

El apego no es necesariamente un instinto innato, sino un proceso aprendido por la
necesidad de co-regulacion.
Durante la gestacion, ya se produce una co-regulacion alostatica madre-feto, lo que
influye en la programacion del sistema nervioso fetal.

Experiencia prenatal y

Sistemas implicados Homeostasis y seguridad

aprendizaje protosocial

e E| cuidador actua como e Estimulos intrauterinos

e Involucra multiples
sistemas: HPA, sistema
inmunoldgico, redes
neuronales.

e La organizacion de
estos sistemas esta
influenciada por
experiencias afectivas
tempranas.

amortiguador
fisiologico: regula el
equilibrio psicofisico
del infante y reduce su
gasto energético.

La seguridad del apego
favorece la maduracion
de sistemas como el eje
HPA, promoviendo la
autorregulacion.

(cortisol, voz materna,

ritmo cardiaco) afectan
el desarrollo cognitivo,
emocional y social.

La calidad de la
experiencia
intrauterina sienta las
bases del
comportamiento social
posnatal.




Modelo NAMA (Functional
neuro-anatomical model of
human attachment

vy Neurobiologia del Apego

Describe 4 moddulos: Correlatos neuroanatomicos

e Afectivos: aversion (respuesta al e Red de saliencia, amigdala,
estrés), aproximacion (busqueda insula: amenazas - activan
de proximidad, seguridad). maodulo de aversion.

e Cognitivos: autorregulacion e VTA, corteza prefrontal
emocional, representacion de ventromedial, oxitocina:
estados mentales (IWM). proximidad y seguridad - moddulo

de aproximacion.

e Cortezas prefrontales, precuneo,
union temporoparietal:
implicadas en teoria de la mente y
empatia.




Modelo NAMA'y
Neurobiologia del Apego

* Estilos de apego y neurofuncionamiento

* Apego seguro: flexibilidad entre corregulacion y autorregulacion; eficiencia
del sistema de recompensa y empatia.

* Apego ansioso: hiperactivacion ante sefnales sociales; dificultad para
interpretar estados mentales.

* Apego evitativo: supresion emocional; desactivacion del modulo de
aproximacion y menor empatia.

* Implicaciones del apego temprano

* El desarrollo del eje HPA y otros sistemas reguladores esta condicionado
por las experiencias tempranas.

* La calidad del apego tiene consecuencias duraderas sobre la salud
psicofisica y la adaptacion social.




Apego vy Parto



Frontiers in Neuroendocrinology 35 (2014} 459-472
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Neuroendocrinology of childbirth and mother-child attachment: The @Cmsswlark
basis of an etiopathogenic model of perinatal neurobiological disorders

Ibone Olza-Fernandez”, Miguel Angel Marin Gabriel b Alfonso Gil-Sanchez ©, Luis M. Garcia-Segura A
Maria Angeles Arevalo*

*Department of Poychiarry, Autonomous University of Madrid, Hospital Universitario Puerta de Hierro Mojodahonda, Madrid, Spain

8 Departrment of Pediarrics, Hospital Universitario Puerta de Hierro Majodohondo, Madrid, Spain

“Unidad Docente de Safud Menral de b Regidn de Murcio, Hospital General Universitario Sanra Marfa del Rosell de Carragena, Murcio Spain
A nstituto Cajal, CSAC, Madrid, Spain

ARTICLE INFO ABSTRACT

Artide history: This review focuses on the neurcendocnne mechanisms in the mother and the newbom that are involved

Available online 3 April 2014 in the generation and consolidation of mother-child attachment. The mle that different hormones and
neurotransmitters play on the regulation of these mechanisms during parturition, the immediate post-

Keywards: partum period and lactation is discussed. Interferences in the initiation of mother-child attachment

Autism may have potential long-term effects for the behavior and affection of the newbom. Therefore, the pos-

E?I‘:E‘f‘;‘seﬂm" sible consequences of alterations in the physiological neurcendocrine mechanisms of attachment, caused
i bi

Mateinal behaiae by elective Cesarean section, intrapartum hormonal manipulations, preterm delivery, mother-infant
Ml honr Rl a e mimn postpartum separation and bottle-feeding instead of breastfeeding are also discussed.

Olza-Fernandez I, Marin Gabriel MA, Gil-Sanchez A, Garcia-Segura LM, Arevalo MA. Neuroendocrinology of childbirth and mother-child attachment: the basis of an etiopathogenic
model of perinatal neurobiological disorders. Front Neuroendocrinol. 2014;35(4):459-72. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1016/j.yfrne.2014.03.007



* La maternidad conlleva cambios cerebrales neuroquimicos,
morfologicos y funcionales disenados para asegurar la
supervivencia de los recién nacidos.

* Los cambios hormonales durante las diferentes etapas de la
vida se asocian con la regulacion de eventos neuroplasticos
especificos que generan respuestas fisiologicas y
conductuales apropiadas en la adaptacion y en la prediccion
de las condiciones de vida cambiantes

Olza-Fernandez I, Marin Gabriel MA, Gil-Sanchez A, Garcia-Segura LM, Arevalo MA. Neuroendocrinology of childbirth
and mother-child attachment: the basis of an etiopathogenic model of perinatal neurobiological disorders. Front
Neuroendocrinol. 2014;35(4):459-72. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1016/j.yfrne.2014.03.007



Apego y desarrollo
del bebé

» Contacto piel con piel y lactancia materna —
aumentan oxitocina en madre y bebe.

» Oxitocina favorece la sincronia afectiva y apego
seguro.

* Apego temprano esencial para:
* Regulacion emocional
* Respuesta al estres
« Adaptacion metabdlica
* Desarrollo social y cognitivo

Olza-Fernandez |, Marin Gabriel MA, Gil-Sanchez A, Garcia-Segura LM, Arevalo MA. Neuroendocrinology of childbirth and mother-child attachment: the basis of an
etiopathogenic model of perinatal neurobiological disorders. Front Neuroendocrinol. 2014;35(4):459-72. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1016/j.yfrne.2014.03.007
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— | @ _S _E | Figura 2. La oxitocina es un péptido de nueve
DDAVP _ J=Cys-Tyr-Phe-GIn-Asp-Cys-Pro-D-Arg-Gly-NH

Estructura molecular de la
OXITOCINA

—8—|
AVP NH,~Cys-Tyr-Phe-Gin-Asp-Cys-Pro-L-Arg-Gly-NH,

Oxytocin NHE—Cys—T},’r—IIe—GIn—Asp—Cys—'Pm—L—Leu—Gly—NHE

Source: Joseph Loscalzo, Anthony Faudi, Dennis Kasper, Stephen Hauser,
Dan Longo, J. Larry Jamesaon: Harrison's Principles of Internal Medicine, 21e
Copyright © McGraw Hill. All rights reserved,

ne vasopressin (AVP), oxytocin, and desmopressin

Citation: Chapter 381 Disorders of the Neurohypophysis, Joseph Loscalzo, Anthony Fauci, Dennis Kasper, Stephen Hauser, Dan Longo, J. Larry
Jameson. Harrison's Principles of Internal Medicine, 21e; 2022. Available at:
https://accessmedicine.mhmedical.com/content.aspx?sectionid=265439777&bookid=3095 Accessed: June 02, 2025




Oxitocina endodgena en el

partoy el vinculo

materno

Efectos adicionales:
Estimula
prostaglandinas (PGE?2,
COX-2), y activa vias
inflamatorias (NF-kB,
MAPK) que facilitan el
inicio del parto.

Sensibilidad: Aumenta
x300 durante el
embarazo; la
sensibilidad del
receptor potencia el
trabajo de parto.

Sintesis: En el
hipotalamo (nucleos
supradpticoy
paraventricular), se
almacena en la hipéfisis
posterior.

Receptores: Abundantes
en el Gtero (mas en el
fondo uterino), activan

contraccion del musculo

liso via calcio
intracelular.

Liberacion: Pulsatil
durante el partoy
lactancia, regulada por
el reflejo de Ferguson
(retroalimentacion
positiva).

Funciones: Induce
contracciones uterinas,
facilita el parto, la
lactancia, modula el
estrés, el apego y el
vinculo afectivo.




Facilitaticon of
mother-infant attachment

Oxytoci
Prolacti

El‘ldﬂl?'i/l:lﬂ-;:ﬂ-

Catecholamines
- | sSS5in

I’ Oifactory
learming

L, Vasopressin
"" " Prolactin

Oxytocin -
- Hurfl-l:lrenaline

Maternal care

Emctions

-Stress resctivity
=hatabolic adapiation
~Socis and cognitive
dierwralopirms i

Cortisol




Oxitocina y el
Apego Materno

La estimulacion vaginal y cervical al nacer

¢ Induce conducta maternal.
e Favorece reconocimiento olfativo selectivo del recién nacido.

e Aumenta los niveles centrales de oxitocina, clave para el vinculo
materno.

Regulacion del sistema oxitocinérgico

e Durante el embarazo, la oxitocina se mantiene inhibida por:
e Opioides endodgenos, que evitan el parto prematuro.

e Alopregnanolona (derivado de la progesterona), que potencia la
inhibicion GABAérgica.

Olza-Fernandez I, Marin Gabriel MA, Gil-Sanchez A, Garcia-Segura LM, Arevalo MA. Neuroendocrinology of childbirth and mother-child attachment: the basis of an etiopathogenic model of
perinatal neurobiological disorders. Front Neuroendocrinol. 2014;35(4):459-72. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1016/j.yfrne.2014.03.007




Cortisol y el
Apego Madre-Hijo

* Durante el parto, los niveles de cortisol en |la madre aumentan
significativamente.

e Este aumento esta vinculado a la interaccidon madre-bebé y al
desarrollo del vinculo afectivo.

 En madres humanas, niveles circulantes o salivales de cortisol se
correlacionan positivamente con:
 Comportamiento maternal,
* Reconocimiento y atraccidon hacia el olor del bebé.

Olza-Fernandez I, Marin Gabriel MA, Gil-Sanchez A, Garcia-Segura LM, Arevalo MA. Neuroendocrinology of childbirth and mother-child attachment: the basis of an etiopathogenic model of
perinatal neurobiological disorders. Front Neuroendocrinol. 2014;35(4):459-72. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1016/j.yfrne.2014.03.007




A)  HPA axis in non-pregnant human B HPA axis in pregnant human

- MR/GR - hippocampus - MRIGR = hippacampus
| Higher brain regions ? ( : y 3 Higher brain regions
11b-HSD [+|" L le.g. PFC, AMY) 1phsp ) (e.g. PFC, AMY)
— GR— othalamus (PVN) —én hypothalamus [PW:I] P4 E2
____________________ pothalemus VN e[ Deotemus B R e
AVP/CRH 11b-HSD 7 AVPYcRA 7 11b-HSD
P’ &
— GR= anterior pituitary — Gt anterior pituitary CRHbp placenta

v 1)

— GR- adrenal cortex Ili-..rer I — GR< adrenal cortex o |
I [0 _‘L. I i \1’
CORTISOL - CBG CORTISOL CBG
0 | S G|

Fig., 5.2. Schematic representation summanzing the key components of the hypothalamic—pituitary-adrenal (HPA) axis in
(A) nonpregnant and (B) pregnant humans. Cortisol release by the hormonal cascade along the HPA axis regulates the axis in
a classic neganve feedback loop, acting through glucocortieod receptors (GR) and both GR and mineralocorticond receptors
(MR) m the mppocampus. Due 1o the addiion of the placenta dunng gestation, the dynamics of this system greatly change.

Pawluski JL, Swain JE, Lonstein JS. Neurobiology of peripartum mental illness. Handb Clin Neurol [Internet]. 2021;182:63—82. Available
from: http://dx.doi.org/10.1016/B978-0-12-819973-2.00005-8



. Modelos en roedores:

La retirada de hormonas ovaricas (progesterona
Modelos rada 0as (progesterona y
estradiol) induce comportamientos depresivos
Y 4 °
Preclinicos en en ratas.
., « Neuroesteroides:
DepreSIOn La retirada de alopregnanolona también induce

POStpa rto sintomas depresivos.

Bajos niveles de alopregnanolona estan
relacionados con mayor riesgo de depresion

postparto.
. Mecanismo de accion:

El alopregnanolona modula los receptores
GABA, esenciales para la inhibicién neuronal y
la regulacion del estado de animo.




 Hormonas del estrés:

Cortisol y CRH son factores clave de riesgo
para la depresidn perinatal, correlacionados
con la gravedad de los sintomas.

 Modelos de estrés: HOrmOﬂaS d@‘
Estres y Depresion

El estrés créonico durante el embarazo induce

comportamientos depresivos y déficits en el

cuidado maternal en modelos preclinicos.

Postpart

 Impacto de eventos adversos: OS a r O
El estrés y los eventos adversos previos
aumentan el riesgo de depresion postparto,
sugiriendo la necesidad de un enfoque de
"ciclo de vida" en los modelos animales para
comprender mejor la etiologia y el tratamiento

de la depresiéon perinatal.




Eventos Neuroendocrinos
en el Feto Durante el Parto

* Parto vaginal implica fuerte compresion del cerebro fetal -
desencadena una liberacion neurohormonal masiva.

* Se activa el eje simpatico-suprarrenal, aumentando:
* Noradrenalina, cortisol y vasopresina.

» Este "estrés del parto" es positivo y necesario, favoreciendo:

* Maduracion pulmonar,
* Adaptacion a la vida extrauterina,
* Inicio de la lactancia.

* Noradrenalina facilita el aprendizaje olfativo - clave para el apego
madre-hijo.

* Vasopresina elevada puede tener efectos analgésicos en el recién
nacido.




Synthetic oxytecin
Oxytocin receptor antagenists
Anaathatlc drugs (oplesd agonists)

}

Peripartal neurchormonal disruptions

/ N

| Mother _! <.ﬂ|.tl'l=hnhnt di:mpﬂn:> Mewborn
Maternal Care | Hippocampal development |
Maternal Psychopathology: — Developmental Psychopathology:
' PPD, PTSD, Attachment , autism, ADHD, anxlety,
feeding, leaming disabilities.




Cambios que produce |a
Gestacion al cerebro materno



Redes funcionales segun
la parcelacion de Thomas
Yeo et al. (Journal of
Neurophysiology, 2011).

Red visual: procesamiento de
informacion visual, red somatomotora:
procesamiento de informacion

somatosensorial asi como control y
planificacion motora; red atencional
dorsal: tareas atencionales dirigidas por
los objetivos; red atencional ventral:
procesamiento atencional dirigido por los
estimulos; red limbica: procesamiento
emocional; red frontoparietal: funciones
ejecutivas como la inhibicién, la
planificacién o la memoria de trabajo; red
por defecto: pensamiento interno e
introspectivo, pensamientos
autorreferenciales y cognicién social.

Thomas Yeo BT, Krienen FM, Sepulcre J, Sabuncu MR,
Lashkari D, Hollinshead M, et al. The organization of the
human cerebral cortex estimated by intrinsic functional
connectivity. J Neurophysiol [Internet]. 2011;106(3):1125—
A5

Red visual

Red somatomotora

Red atencional dorsal

Red atencional ventral

Red limbica (emocional)

Red frontoparietal (ejecutiva)

Red por defecto
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ARTICLES

Pregnancy leads to long-lasting changes in human
brain structure

Elseline Hoekzema!-38, Erika Barba-Miiller!8, Cristina Pozzobon?, Marisol Picado!, Florencio Lucco?,
David Garcia-Garcia®, Juan Carlos Solival, Adolf Tobena!, Manuel Desco’, Eveline A Crone?-,
Agustin Ballesteros?, Susanna Carmona'->%% & Oscar Vilarroya'>"-?

Pregnancy involves radical hormone surges and biological adaptations. However, the effects of pregnancy on the human brain
are virtually unknown. Here we show, using a prospective (‘pre’-‘post’ pregnancy) study Involving first-time mothers and fathers
and nulliparous control groups, that pregnancy renders substantial changes In brain structure, primarily reductions in gray matter
(GM) volume in regions subserving social cognition. The changes were selective for the mothers and highly consistent, comrectly
classifylng all women as having undergone pregnancy or not in-between sessions. Interestingly, the volume reductions showed
a substantial overlap with brain regions responding to the women’s bables postpartum. Furthermore, the GM volume changes of
pregnancy predicted measures of postpartum maternal attachment, suggestive of an adaptive process serving the transition into
motherhood. Another follow-up session showed that the GM reductions endured for at least 2 years post-pregnancy. Our data
provide the first evidence that pregnancy confers long-lasting changes In a woman's brain.

Hoekzema E, Barba-Mdller E, Pozzobon C, Picado M, Lucco F, Garcia-Garcia D, et al. Pregnancy leads to long-lasting changes in human brain
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studio Prospectivo de neuroimagenes sobre Cambio
n la Materia Gris Cerebral Durante el Embarazo

*Estudio de cohorte prospectivo de 25 madres primerizas y 20 mujeres

nuliparas
*Objetivo: Investigar si el embarazo esta asociado con cambios en la

estructura de la materia gris (MG) del cerebro.

*Participantes:
*25 madres primerizas

«20 mujeres nuliparas

*Metodologia:
*Para las madres primerizas: Resonancia magnética antes de la

concepcion (PRE) y en el posparto temprano (POST).
*Tiempo medio entre las sesiones PRE y POST: 1,27 (¥0,30) anos.

*Para las mujeres nuliparas:
*Dos sesiones de resonancia magnética en intervalos comparables.

Hoekzema E, Barba-Mdller E, Pozzobon C, Picado M, Lucco F, Garcia-Garcia D, et al. Pregnancy leads to long-lasting changes in human brain
structure. Nat Neurosci [Internet]. 2017;20(2):287-96




(a) Surface maps of the GM volume changes in primiparous (N = 25)
compared to nulliparous control women (IV = 20) (at a whole-brain
threshold of P < 0.05, family-wise error (FWE)-corrected).

Hoekzema E, Barba-Miiller E, Pozzobon C, Picado M, Lucco F, Garcia-Garcia D, et al. Pregnancy leads to long-lasting changes in human brain
structure. Nat Neurosci [Internet]. 2017;20(2):287-96




EL EMBARAZO CONLLEVA
REDUCCIONES EN EL
VOLUMEN DE SUSTANCIA
GRIS CEREBRAL

*‘Reducciones en el volumen de sustancia gris cerebral.
Cambios prominentes en la red por defecto:

*Corteza prefrontal medial

*Precuneus

*Union temporoparietal

*Otros nodos de la red

«Alteraciones profundas en las regiones cerebrales que sustentan:
*Representacion reflexiva del "yo"

Empatia

*Altruismo

*Cognicion social
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Figure 1 GM volume changes between pre-pregnancy and post-pregnancy session. (a) Surface maps of the GM volume changes in primiparous (/N = 25)
compared to nulliparous control women (/N = 20) (at a whole-brain threshold of P < 0.05, family-wise error (FWE)-corrected). (b) Sagittal slice overlays and
plots representing mean signal from the smoothed normalized jacobian difference images for each cluster. See Figure 7 and Supplementary Figure 1 for
plots of the three remaining clusters. Statistics are reported in Table 1. Fcrr, Nulliparous control women who were not pregnant between sessions; Fprg,
nulliparous women who became pregnant and gave birth between sessions. Sup. Temp., superior temporal; Med., medial; Inf., inferior, L, left; R, right.
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Regiones de la corteza que se activan cuando una madre ve o
escucha a su bebé

Neural response to own baby pictures
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6 Postpartum infant-related neural activity and attachment scores. (@) fMRI results for the ‘own = other baby’ contrast (w = 20) alon

ume changes repeated from Figure 1. For illustrative purposes, the fMRI results are depicted at the more lenient threshold of P < O.
rected (the right inferior frontal cluster and a trend for the posterior cingulate cortex are observed at the P < 0.05 FWE-corrected thres
pplementary Table 11). There were no statistically significant results for the “other > own” baby pictures contrast at either threshold.
Itivariate prediction of Maternal Postpartum Attachment Scale (MPAS) scores based on the GM wvolume changes of pregnancy. Multiv
ridge regression results (W = 24, leave-one-out cross-validation) with the MPAS scores (Wpermutatons = 10,000. Quality of attachment:
+s.d. =37.11 £ 3.99. p = 0.030, pnmsse = 0.024. Absence of hostility: mean = s.d. = 16.93 £ 4.10. P = 0.026, pnmsse = 0.021. Pleasu
ction: mean = s.d. = 20.88 = 3.10. p = 0.985, prmsse = 0.918). Predicted versus actual MPAS scores are plotted for the two MPAS scor
ound to be associated with the GM volume changes; nMSE, normalized mean squared error.
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Regiones de la corteza
qgue se activan cuando
una madre ve o escucha a
su bebé

 Red Atencional Ventral
Ventral Attention Network

 Componentes principales:
e Cingulado anterior
 Insula
 Comunicacion estrecha con regiones subcorti = A ,.icrior

Insula

Supenor
Frontal Temporo
Panetal

Junction

* Hipotdlamo
 Amigdala

e Nucleo accumbens Mediate activation of other networks

Engages attention to salient stimuli
* Funcion:
* Los estimulos procedentes del bebé pueden activar una respuesta fisiologica.

e Secuestran los recursos atencionales de la madre, dirigiéndolos hacia el
procesamiento de estos estimulos, como si fueran vitales para la supervivencia.

Carmona, S. Neuromaternal / neuromaternal: What happens to my brain during pregnancy and motherhood? Ediciones B; 2024.




La red por defecto

* Circuito cerebral por defecto:
* Se activa cuando nos ensimismamos en nuestro mundo interior, reflexionando sobre:

* Quiénes somos
* Planes futuros
* Experiencias pasadas

e Construccion de la cognicidn social a partir del "yo".

* De la autopercepcion al otro:
* Simulamos y nos proyectamos en el otro (en este caso, en el bebé).
* Esto dalugar a la empatia y a conductas prosociales y altruistas.

 Activacion en la madre al percibir estimulos de su bebé:
e Corteza prefrontal medial
* Precuneus
e Union temporoparietal
* Estos centros son clave en esta red cortical.

Carmona, S. Neuromaternal / neuromaternal: What happens to my brain during pregnancy and motherhood? Ediciones B;
2024.




Cambios Cerebralesy
Vinculo Materno

* No se evidencio asociacion entre cambios cerebrales y capacidades
cognitivas.

* Indicios de que el embarazo prepara al cerebro materno para afrontar
los retos de la maternidad.
* Sesion posparto:

e Se administro el cuestionario Maternal Postnatal Attachment Scale
(MPAS) para medir el vinculo materno-filial.

* Resultados: A mayor cambio en el cerebro de las madres, mejor
vinculo con el bebé.

Hoekzema E, Barba-Miller E, Pozzobon C, Picado M, Lucco F, Garcia-Garcia D, et al. Pregnancy leads to long-lasting changes in human brain
structure. Nat Neurosci [Internet]. 2017;20(2):287—-96
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Table 1. Demographic characteristics of the sample.

Group MOTHERS NMULLIPAROUS
Session PRE POST POSTey PRE POST POSTay
n of participants 25 25 7 22 21 5
."L_EE“ (mean = s.d.) (years) IAET £+ 359 3514 £ 387 40854+ 314 3117577 32124+ 603 3883+ 637
Education (n of subjects) 2 2 0 2 2 1
-Schiool 4 4 2 4 3 1
-College 14 19 il 16 14 3
-Uiniversity
Means of conception (n of subjects) 9 Q 3
-Matural 16 16 4 - - -
-Pertility assisted
i e : 127+ 030 7.22+050 i L1 +03 757+ 056

{mean = 5.d.) (years)

lime since parturition date
{mean + s.d. ) (months)

- 2454159 75804 7.07 - - -

e variables * ape”, "education”, and " tome since the PRE sessaon” did oot difter sigabicantly betaween the proups of mothers and
nulliparoos women at POSTy (age pvalue = 0545, edocation: pvalue = 0.462, Hme since the PRE sesgion: pvahse =0.285). The means of
conception at the PRE and POST sessions were skewed toward fertilshy treatment. However, a5 stased in Hoelzema o al, 2007 [14], © there
wem N0 gray mater vohune diffecences betwien the proups.” Abbreviations are as follows PREE = pr-pregnancy session, POST = earky
postpartum session, POSToy = six years after parturition session, s.d. = standard deviabion,

Martinez-Garcia M, Paternina-Die M, Barba-Miiller E, Martin de Blas D, Beumala L, Cortizo R, et al. Do pregnancy-induced brain
changes reverse? The brain of a mother six years after parturition. Brain Sci [Internet]. 2021;11(2):168. Available from:
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Seguimiento a 6 anos
(POST6Yy):

Muestra original: 25 madres primerizas y 20 mujeres nuliparas.

*Muestra final de madres: 7 madres (edad media: 40,55 * 3,14 anos).
*Razones para no participar: otras maternidades, embarazo, lesion cerebral,
mudanzas, falta de interés.

‘Puntuaciones en la Escala de Apego Posnatal Materno (MPAS):.
-Calidad del apego: 36,87 (x4,75)
*Ausencia de hostilidad: 16,19 (£2,94)
*Placer en la interaccion: 22,00 (x1,83)

Mujeres nuliparas:
*Muestra final: 5 mujeres nuliparas (edad media: 38,83 + 6,37
anos).
*Se incluyeron 2 mujeres adicionales que no estaban en el estudio anterior.
-Consentimiento informado obtenido para todas las participantes.

Martinez-Garcia M, Paternina-Die M, Barba-Miiller E, Martin de Blas D, Beumala L, Cortizo R, et al. Do pregnancy-induced brain
changes reverse? The brain of a mother six years after parturition. Brain Sci [Internet]. 2021;11(2):168. Available from:
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Conclusiones:

 Persistencia de Cambios Cerebrales a Largo Plazo
Reducciones de volumen de materia gris (GM)
inducidas por el embarazo en las regiones cerebrales de
Teoria de la Mente (ToM) persisten al menos seis anos
después del parto.

« Con los cambios de volumen de GM a los seis afnos, se puede
clasificar a las mujeres como embarazadas o no con 91,67%
de precision.

« Asociacion con el apego madre-hijo:

Los cambios cerebrales a los seis anos estan asociados con las
mediciones del apego materno-filial tomadas durante el
posparto temprano.

Martinez-Garcia M, Paternina-Die M, Barba-Miiller E, Martin de Blas D, Beumala L, Cortizo R, et al. Do pregnancy-induced brain
changes reverse? The brain of a mother six years after parturition. Brain Sci [Internet]. 2021;11(2):168. Available from:
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Menos es
mas...

Asociacion: El grado de reduccion del volumen
cerebral se relaciond con una mayor activacion
funcional de las mismas regiones en respuesta a las
sefales del bebé.

Implicacidn: Estos cambios anatomicos durante el
periparto facilitan una mayor capacidad de respuesta

del circuito de recompensa neuronal de la madre al
bebé




* En otras palabras, las regiones
corticales que cambian con el embarazo
coinciden con las que se activan cuando
una madre ve a su hijo. En conjunto, los

resultados convergen con los datos en
modelos animales no humanos: el

embarazo modifica la anatomia del

cerebro materno preparandolo para

responder de forma prioritaria a

estimulos del bebé, facilitando asi la
interaccion con este, el vinculo y la
conducta maternal.
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