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Resumen

Las interacciones entre moléculas y los intercambios celulares que se establece entre
el hijo y la madre durante la gestacién crean una intima convivencia de dos vidas. La
comunicacién interpersonal es condicién de la vida de cada hombre, imprescindible
para que alcance la plenitud personal. Lo originario es lo biolégico y sobre la base de
la comunicacién, inicialmente biolégica, cada hombre est4 abierto a la relacién con
los demas y lo demads. Mientras el cuerpo del hijo se desarrolla en el cuerpo de la
madre se prepara para un ultimo «terminado» que le permite asimilar, e incorporar,
el ambiente propio y le capacita la adaptacién a su mundo peculiar. En paralelo, el
cerebro de la madre se organiza y crea, bien orquestado por las hormonas y factores
del embarazo, el complejo y rico comportamiento maternal.

Palabras clave: comunicacién materno-fetal, didlogo molecular, intercambio celular,
tolerancia inmunoldgica, cerebro materno.

Abstract

Molecular interactions and cellular exchanges between mother and foetus or embryo
in pregnancy generate an intimate symbiosis of two different lives. Interpersonal
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communication is an established requirement in the life of each man to reach personal
plenitude. Initially on a biological basis, each person is open to others and his
surroundings. While the body of the child is developing in the womb of the mother,
the mother prepares the «last finish», which will allow him to assimilate and adapt to
his peculiar world. In parallel, the brain of the mother, stimulated by hormones and
pregnancy factors, becomes ready for a rich and complex behaviour.

Key words: communication between mother and embryo or foetus, molecular
dialogue, cellular exchanges, inmune tolerance, maternal brain.

1. La comunicacion interpersonal es con-
dicién de la vida de cada hombre

La vida es en primer lugar algo bio-
l6gico. En cada uno de los seres humano
hay que afiadir siempre otro nivel: el de
la relacién interpersonal. Es un plus de
realidad de cada uno que se funde con la
existencia bioldgica confiriendo a la vida
de cada hombre otra dimensién; aquella
que le permite con-vivir con los otros
desde su propia biografia.

El cuerpo de cada hombre tiene un
titular personal que se manifiesta y se
comunica a través del lenguaje hablado
y del lenguaje corporal de los gestos
naturales, como son la mirada, la risa,
la danza, las caricias, la unién corporal
especifica entre un varén y una mujer,
etc. Y precisamente por tener un titular,
el cuerpo humano muestra rasgos morfo-
l6gicos y funcionales muy peculiares que
no existen en los animales.

Cada uno de los hombres es un ser
no-especializado, mas desprogramado
que el animal, y por ello no estd es-
trictamente sometido a las condiciones
materiales del vivir. El actuar humano
no es instintivo y automatico atn en las
tendencias naturales mas pegadas a la
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vida biolégica, como puede ser el hambre
que avisa de la necesidad de alimentarse
para sobrevivir. De hecho, los hombres
pueden hacer arte culinario, huelga de
hambre, sufrir anorexia, o convertir la
comida en interrelacién de amistad, en
fiesta y celebracién. Cada uno aparece
liberado del automatismo biolégico y
capaz de técnica, educacién y cultura, con
lo que soluciona los problemas vitales que
la biologia no le resuelve. Cada uno de
los hombres se agranda o se estrecha a
si mismo ese espacio interior de libertad
con los habitos. Por eso, los hombres no
estdn nunca terminados. La vida de cada
hombre es trabajo, tarea a realizar y por
tanto empresa moral.

La peculiar fisiologia humana esta
indeterminada en su acontecer biolégico
y abierta a la acogida familiar. La cria-
tura humana nace siempre en un parto
prematuro, sin acabar, y necesitada de
un acabado en la familia. Méas aun, la
construcciéon y maduraciéon del cerebro
de cada hombre no esta cerrada, sino
abierta a las relaciones interpersonales y
a la propia conducta, por lo que presenta
una enorme plasticidad neuronal. Sélo
con la acogida de los demas se desarrolla
y alcanza la plenitud personal. Sin familia
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humana los hombres no sobreviven y
tampoco son capaces de llegar a hablar;
sino ve rostros humanos el cerebro cierra
las ventanas del tiempo propio de este
aprendizaje.

Porque el hombre es libre, porque esta
abierto a la comunicacién interpersonal,
puede liberarse del automatismo cerrado
de la biologia, de forma que no existe
propiamente una vida animal del hom-
bre; el cuerpo del hombre es siempre un
cuerpo humano. De ahi que todo cuerpo
humano tenga una racionalidad propia,
una referencia al titular de ese cuerpo.

1.1. Fenémenos biolégicos de comunicacion y
didlogo molecular y celular

;Tiene sentido real referirse a los in-
tercambios moleculares y celulares entre
la madre y el hijo que gesta en su seno?
;Tiene sentido real referirse al reconoci-
miento especifico de los gametos de los
progenitores? Ciertamente de los procesos
vitales se puede hablar en metaforas, pero
aqui se trata de un lenguaje simbdlico. Esto
es, se expresa con el ropaje concreto de la
comunicacién entre cuerpos personales
el lenguaje de lo real: aquello que es y
que siempre es mas de lo que aparece.
Expresiones que remiten mas alla del mero
hecho. Tiene sentido hacerlo porque la
naturaleza habla con palabras reales que
ponen de manifiesto la realidad profunda
que siempre estd mas alla del mero proce-
so biolégico. Los hechos biol6gicos, cono-
cibles de forma empirica, abren espacios
al conocimiento del mundo vivo.

Todos los fenémenos humanos son
biolégicos y biograficos, profundamen-
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te correlacionados y entrelazados, que
nacen de una misma situaciéon biolégica
primordial’. Lo originario es lo biolégico
y esa comunicacion biolégica predispone
para la primera interrelacion o encuentro
afectivo, en concreto materno-filial, de
acogida, que abre a las demas relaciones
familiares y sociales.

Todos los vivientes se comunican con
el medio, se comunican entre si y también
se comunican entre si las «partes» que
constituyen cada organismo. Y lo hacen
siempre en pro de un enriquecimiento de
las partes al todo, de uno con lo demas
y los demas. Siempre a favor de unidad,
de vida unitaria y de comunidades de
vida. Son unidades que se establecen en
el didlogo; y es, justamente en el diélo-
go, donde tiene lugar la plenitud de la
unidad entre las personas, la unién mas
perfecta. Una célula sola no es suficiente
para «hablar» o «conocer que debe ha-
cer», aunque si guarda memoria de las
comunicaciones anteriores; por ello cada
célula de un organismo tiene la historia
de donde ha estado y con qué ha inte-
raccionado y de las ordenes recibidas. La
percepcién es intermitente, generalmente
quimica, y con cierta frecuencia célula a
célula: recibe una indicacién por interac-
cién en su superficie con un ligando que

1 «El hombre resulta, como todo ser bioldgico,
de la puesta en marcha de un proceso que llamamos
«informacion genética» o herencia. Esta ofrece, como
peculiaridad, la de preparar al ser vivo para un iltimo
terminado («urdimbre») que le permitirle asimilar, in-
corporar, unas estructuras formales del ambiente a las
estructuras organizadas por la herencia, le dotan de una
mdxima capacidad de adaptacion dentro de su mundo
peculiar Rof Carballo, J. EI hombre como encuentro.
Madrid. 1973, Alfaguara. p. 35.
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le pasa una sefal y la traduce expresando
un gen que la cambia y que puede tener
como resultado que libere una sefal para
otra u otras células.

Todos los vivientes a los que corres-
ponde una vida intensa, como son los
mamiferos, necesitan «hacerse» en el
cuerpo de la madre. Las crias de cada
especie, segun la intensidad de vida que
le es propia, por ser lo que son, requieren
un acabado, que les impregna de lo suyo y
de los suyos; les da la impronta corporal
que les corresponde. Este terminado es
parte de las tareas naturales de materni-
dad. En este sentido el titero materno no
es sin mas un 6rgano de la hembra. En
cierta medida —mayor medida cuanto
mas rica es la vida de los individuos de
la especie a que pertenecen— es nicho en
el que los instintos se tifien de aquellas
emociones que son capaces de sentir, y
capacita para aprender comportamientos.
Tan genético y definitorio de la identidad
del animal es tener una forma concreta
de extremidades como la predisposicion
al encuentro con «lo suyo».

A lo largo de la existencia cada hom-
bre requiere de diferente manera y con
intensidad diferente un habitat que es
fisico pero que estd humanizado y ha de
humanizar para vivir humanamente. El
dialogo madre-hijo en la primera etapa de
la vida es real e interpersonal, hecho con
un tipo de palabras que parte de las sefa-
les moleculares que traducen los cuerpos
personales. Real porque es un didlogo que
crea una unidad de vida —la més perfecta
simbiosis— entre dos seres humanos.

Cada hombre, por su ser libre, pa-
raddjicamente, necesita las relaciones
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interpersonales para crecer como hombre;
incluso para el desarrollo cerebral y para
armonizar la vida intelectual y afectiva.
Los didlogos del proceso biolégico pri-
mordial, siendo en primer término mole-
culares, predisponen al hijo para el primer
encuentro personal maternal-familiar tras
nacer. En el seno materno va adquiriendo
el acabado afectivo imprescindible para
un ser libre; aquello que le permite asi-
milar y asumir la tarea de vivir, abierta a
la relacién con los demas, ya que la vida
de cada hombre es personal, biografica,
creativa y cultural.

A las capas conscientes de la urdimbre
afectiva de cada hombre tampoco es ajena
su vida en su primera habitacién en el
mundo. El mundo humano en que se
desenvuelve la vida de la madre le llega al
hijo que empieza a impregnarse del entor-
no familiar y cultural. La gestacién pone
al hijo en relacién con el mundo interno
de su cuerpo y con el mundo exterior que
es su habitat humano, con sus sonidos y
olores. Son los lazos naturales.

1.2. La naturaleza prepara los lazos que cada
ser vivo necesita para vivir

Una caracteristica del cerebro humano
es la plasticidad, es decir, su capacidad de
moldearse como consecuencia de habitos
intelectuales, relaciones emocionales,
actividades fisicas, etc. La plasticidad
cerebral se mantiene a lo largo de toda
la vida. Las experiencias modifican los
dialogos entre las neuronas, refuerzan
circuitos existentes y crean otros nuevos.
Asi, la vida del individuo enriquece o
atrofia su propio cerebro. Por la accion
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genética y hormonal, durante el proceso
embrionario se trazan las grandes autopis-
tas de circuitos neuronales innatos. Las
hormonas fabricadas por el cerebro pro-
pician conexiones entre zonas del sistema
nervioso central que regulan el trafico de
informacién externa e interna en los dos
primeros anos de vida. Después, los cam-
bios hormonales de la pubertad refuerzan
conexiones y crean otras nuevas.

Las hormonas producidas en la gesta-
cién inducen en la mujer un intenso pro-
ceso neurobioldgico natural que configura
el que se puede llamar cerebro materno”.

Es obvio que los vinculos que ligan a los
progenitores con sus crias es condicion de
supervivencia de las especies. Las estruc-
turas del cerebro animal, que procesan las
emociones bdsicas —el sistema limbico—,
operan de forma rdpida y automitica, sobre
todo, cuando implican respuestas decisivas
para la supervivencia de mamiferos. Las
hembras prefiadas emplean para el proceso
de vinculacién maternal la via especifica de
los sistemas de premio-recompensa del ce-
rebro. Sin el vinculo de apego maternal,
con que la naturaleza les prepara para
cuidar la prole, , gracias a la plasticidad
cerebral, no habrian subsistido muchas
de las especies.

En la conducta y los sentimientos hu-
manos la inclinacién de la madre a cuidar
y proteger a los hijos ocupa una posicién
Unica y privilegiada. Con el embarazo el
cerebro de la mujer cambia, estructural
y funcionalmente, al responder a las
consignas basicas que recibe del feto.

2 Cfr. En este mismo nimero Giménez-Ama-
ya, ].M.
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Este vinculo se refuerza con el parto y
la lactancia porque el contacto cuerpo a
cuerpo potencian los circuitos neuronales
més fuertes de la naturaleza. El conocido
como vinculo de apego afectivo y emocio-
nal forma parte del proceso biolégico
natural del embarazo®.

Hay una fuerza natural que hace que
cada ser humano experimente un impulso
de amor y de proteccion respecto de los
seres que ha procreado. En esto los padres
humanos se encuentran en una situacién
que se reconoce andloga a la de tantos
animales en los que se advierte muchas
veces un instinto fortisimo de protecciéon
a las crias. La medida de la intensidad de
la comunién de vida humana —iniciada
en la simbiosis de la gestacion en que la
vida del hijo esta confiada a la custodia
de la madre— es el amor; es un vinculo
natural de la persona. Precisamente el
amor, como impulso hacia la unidad entre
las personas, es una de las fuerzas mas
activas de este mundo en direccién hacia
la intensificacién de la vida.

Un ndmero nada despreciable de las
regiones nerviosas implicadas en la ela-
boracién natural del vinculo de apego
maternal lo estdn en procesos cognitivos
superiores que dan estabilidad a toda la
vida emocional. No es de extrafiar por

3 Brunton PJ., Russell, J.A. (2008), «The
expectant brain: adapting for motherhood». Nature
Reviews Neuroscienc., 9, 11-25; Meaney M.]., Szyf
M. (2005). «Maternal care as a model for experi-
ence-dependent chromatin plasticity?» TRENDS
in Neurosciences, 28, 456-463; Zeki S. (2007), «The
neurobiology of love», FEBS Letters, 581, 2575-2579;
Bartels A, Zeki S. (2004), «The neural correlates of
maternal and romantic love», Neuroimage 21, 1155-
1166.
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tanto que la modificacién de estas estruc-
turas lleve consigo alteraciones mentales
que se han comprobado con técnicas de
neuroimagen en pacientes con trastornos
psiquiétricos. Lo que pone en evidencia
que la riqueza de la vida emocional y
el desarrollo de estos vinculos afectivo-
emocionales manifiestan un patrimonio
y una especificidad tinicos en la especie
humana. Mas adn, la interrupcién del
proceso del embarazo tiene consecuencias
en la salud psiquica de la mujer, como
se describe en varios articulos de este
mismo numero.

2. Labiologia de la comunicacién celular
en la concepcion del individuo

El hébitat natural de la constitu-
cién de cada individuo, asi como de la
construccién y primera maduracién del
organismo, es el cuerpo materno. Cada
concepcién arranca de un reconocimiento
—dialogo real— entre las células germi-
nales que portan el material de la herencia
paterna y materna.

Es un reconocimiento especifico, y
especifico de especie, entre los gametos
que se han de encontrar en un estado ri-
gurosamente preciso de diferenciacion 'y
maduracién. El espermatozoide necesita
ademas eliminar adherencias especificas
de la membrana que le protegen de inte-
racciones con otras células diferentes del
6vulo. Estos procesos, de forma natural,
se desarrollan en el cuerpo de la mujer
donde los ovocitos son ovulados y donde
los espermatozoides son capacitados.
No se genera un nuevo individuo si la
fecundacién de los gametos no es plena;
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y para serlo se requiere que las células
germinales estén en situacion bioldgica
de reconocerse y fecundarse.

Durante las horas que dura el proce-
so de la fecundacién, el DNA de ambos
progenitores cambia de estado (quimica y
estructuralmente) y se transforma desde
ser la mera suma del DNA portado por
cada gameto a ser DNA propio del hijo
que arranca a Vivir.

Propio significa, en primer lugar, pro-
pio de la especie de los progenitores ya
que los cromosomas heredados le dan la
pertenencia a la especie, que es parte de
la identidad genética.

En segundo lugar, propio de los
gametos concretos que se fecundan
mutuamente. Los padres transmiten una
informacién genética al aportar el sus-
trato material —los cromosomas— que
contienen el mensaje, y que es la base
de la identidad biolégica concreta de
ese miembro concreto de la estirpe hu-
mana, hijo de ese padre y esa madre y
diferente de cualquiera de los hermanos.
La identidad biolégica (el genoma con
la combinacién de las diversas copias
de los genes que llevan los gametos que
al azar se han fecundado) describe al
individuo concreto y estara presente a lo
largo de su vida en todas y en cada una
de sus células. Ese reconocimiento espe-
cifico de los gametos es, en el hombre,
el reflejo biolégico del re-conocimiento
de las dos personas. Lo biolégico es lo
originario; cada uno es hijo, en sentido
estricto y primordial, del hombre y la
mujer de quienes derivan el esperma-
tozoide y el 6vulo cuya fecundacién ha
sido generado.
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Por dltimo, en tercer lugar, el esta-
do maduro que supone la fecundacién
supone que el DNA de cada gameto ha
alcanzado el patrén estructural y quimico
(patrén de metilacion de la base citosina)
propio del ovulo y propio del esperma-
tozoide. Es decir, madurar los gametos
es fundamentalmente cambiar paulati-
namente el DNA en lo que se refiere a la
metilacién de novo de secuencias CpG de
las células germinales.

El patrén de metilaciones de bases del
DNA, especifico y propio de cada uno
de los tipos de gametos, es la impronta
parental femenina o masculina. El resul-
tado es el silenciamiento de la expresiéon
selectiva de genes; algunos de ellos son
los denominados «genes con impronta»;
estos pasan en este estado a la descen-
dencia, lo que significa que a lo largo
de la vida de los hijos —especialmente
al inicio— usaran selectivamente genes
maternos o genes paternos. El profundo
dimorfismo sexual del DNA de los ga-
metos, caracteristico de los mamiferos®,
define la fecundacién como el dnico
sistema natural de transmitir la vida,
de tal forma que cada individuo es hijo,
necesariamente, de uno y una.

Durante la fecundacioén, el patrén
estructural y la impronta cambian en
todos y cada uno de los cromosomas de
origen materno y de origen paterno hasta
que el DNA alcanza el estado propio de
individuo en inicio de la vida. La dotacion
genética recibida de por si diferente en los

4 Schaefer, C.B., Ooi, S.K.T., Bestor, T.H.,
Bourc, D. (2007) «Epigenetic Decisions in Mam-
malian Germ Cell» Science 316, 398-399.
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cromosomas de origen paterno que los de
origen materno, cambia también a ritmos
diferentes. La fecundacién de los gametos
prepara las dos mitades del genoma del
nuevo individuo de tal forma, y en tal es-
tado de activacion, que generan la nueva
realidad. De cada puesta en acto de un
mensaje genético, resulta un individuo
de tal o cual especie.

El cuerpo vivo en estado inicial, el
resultado de la fecundacién, expresa unos
genes y otros no y de esta forma precisa
el individuo avanza la primera etapa de
su trayectoria temporal. Iniciada la pri-
mera expresion génica, al irse dando la
expresion gen a gen, de forma ordenada
en el tiempo y espacio organico, se va
desarrollando el cuerpo vivo; cuerpo que
mantiene la identidad genética propia, al
tiempo que estd en continuo cambio de su
fenotipo y con ello de las potencialidades
propias de esa etapa concreta, precisa-
mente porque el DNA estd en cada etapa
y en cada parte del cuerpo en diferente
estado de organizacion estructural y de
impronta. Ese orden o regulacién de la
expresion de los genes es un programa, el
programa de desarrollo especifico propio
de los individuos de cada especie.

Sobre la base de la comunicacién
inicialmente biolégica, como hemos
sefialado mads arriba, cada hombre esta
abierto a la relacién interpersonal con
los demas, abierto al mundo, capaz de
crear problemas en su medio y capaz de
solucionar los problemas que el vivir le
plantea. Las caracteristicas del cuerpo
humano, y el hecho de que no queda
encerrado en el determinismo de la bio-
logia en su funcionamiento y conducta,
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muestran que cada hombre posee otro
tipo de informacion que es suya, personal
y no igual a la de los demas. Cada uno
escribe su autobiografia de radical nove-
dad a partir de unos sencillos elementos
heredados. Se pone asi de manifiesto que
el principio de vida transmitida por los
padres humanos en la constitucién misma
del patrimonio genético, el programa de
su tnica trayectoria vital, esta potenciado
con libertad.

2.1. La vida humana la transmiten los cuerpos
personales de un hombre y una mujer

La naturaleza prepara siempre con
perfeccion los procesos biolégicos, es-
pecialmente la transmision de la vida
de todo viviente. En los mamiferos el
organismo de la hembra permite el reco-
nocimiento de los gametos y la relacién
materno-filial de la prole.

La fisiologia de la reproduccién mues-
tra la diferencia esencial entre la repro-
duccién animal y la procreacién humana.
En la primera estd perfectamente aco-
plado en un ciclo cerrado y automatico:
los desencadenantes fisicos del instinto
sexual acoplados a los periodos fértiles de
la hembra establecen una época de celo
que dirige el mantenimiento de la especie.
Sin embargo, la transmision de la vida
humana esta liberada de tal automatis-
mo; los hombres conocen racionalmente
los tiempos fecundos con la sefial de la
menstruacién femenina y asi la unién
corporal no esta dictada por la biologia,
ni estd en funcién de la especie.

La unién corporal, especifica entre un
hombre y una mujer, es un gesto humano
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de unién especifica que permite el reco-
nocimiento y fecundacién de sus propios
gametos. Hay esa coincidencia natural,
universal de todas las épocas y culturas
por ser natural, entre la expresiéon del
amor sexuado y la fecundidad. Un tnico
gesto humano permite que engendren los
cuerpos personales, hechos uno solo, de
los progenitores.

La tecnologia de la reproducciéon
humana asistida conlleva forzar artifi-
cialmente la capacidad fecundante de
los gametos, ademds de que no se en-
cuentren estos en su habitat propio. El
déficit biolégico de los hijos generados
por estas técnicas, y las complicaciones
humanas insuperadas de hecho®, ponen
de manifiesto que ser padre o madre de
un ser humano es de suyo personal y no
meramente bioldgico, que parte, necesa-
riamente, de lo biolégico.

Actualmente, la tecnologia de la in-
duccién de pluripotencialidad permite
reprogramar hacia atrds células soma-
ticas convirtiéndolas en células del tipo
embrionario, o de la linea germinal. En
el afio 2006° se habia logrado diferenciar
espermatogonias de ratén a esperma-
tozoides que generaron descendencia
cuando se usaron para fecundar 6vulos.

5 Cfr en este mismo nimero Sanchez Abad,
PJ. y Lopez Moratalla, N.; Leal Herrero, F.

6 Nayernia, K., Nolte, ]., Michelmann, HW.,
Lee, J.H., Rathsack, K., Drusenheimer, N. Dev, A.,
Waulf, G., Ehrmann, LE,, Elliott, D.J., Okpanyi, V.,
Zechner, U., Haaf, T., Meinhardt, A., Angel, W.
(2006) «Short article in vitro-differentiated em-
bryonic stem cells give rise to male gamotes that
can generate offspring mice developmental» Cell
11, 125-132.
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Muy recientemente se ha logrado trans-
formar células humanas de adulto en
espermatogonias posteriormente madu-
radas in vitro a espermatozoides’, que,
al menos en este primer intento, carecen
de poder fecundante, con el objetivo de
usarlos en las técnicas de reproduccién
asistida. Aunque como toda técnica es
ambivalente, y pueda dar lugar a una
fuerte manipulacién de los gametos y de
la transmision personal de la vida huma-
na, también es posible que permita en el
futuro corregir la esterilidad masculina,
estimulando el proceso de formacién de
espermatozoides, incluso su correcciéon
genética de los gametos in vivo.

Nos encontramos por tanto con dos
procesos biolégicos de diferente significa-
do: a) elaboracién de una célula portadora
del material genético de un individuo
que transmitird su patrimonio genético
a la descendencia contribuyendo con ello
a la mitad de la identidad genética del
hijo; y b) adquisicién de la diferenciacion
y maduraciéon que permite a esa célula
alcanzar capacidad fecundante.

3. La biologia de la comunicacién inicial
materno-filial

Las sefiales para construir el cuerpo
van apareciendo a medida que avanza el
desarrollo. Asi, a lo largo del tiempo de
esa vida y del espacio de ese organismo,

7  Cfr. en este mismo numero Lépez Mora-
talla, N; Hiroshi Kubota, y Ralph Brinster de la
University of Pennsylvania School of Veterinary
Medicine de Philadelphia publican el hallazgo en
Julio de 2009 online en Proceedings of the National
Academy of Sciences.
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en formacién y crecimiento, la informa-
cion inicial recibida de los progenitores se
amplifica y retroalimenta arménicamente.
Toda vida es dinamismo continuamente
actualizado por sefales que mantienen
activo, es decir «vivo», al individuo;
sefales intercambiadas que mantienen
el dialogo vital de partes del organismo
consigo mismo y con el medio natural,
que es el cuerpo de la madre.

3.1. El didlogo molecular en los cinco primeros
dias de vida

Mientras recorre el camino hacia el
utero, el embridn recién concebido libera
moléculas de interleuquinas, que reciben
los receptores especificos de las Trompas
de Falopio de la madre. Como repuesta,
las Trompas producen varias sustancias.
Los llamados factores de crecimiento,
que permiten el desarrollo embrionario.
Los factores de supervivencia (inhibi-
dores de la apoptosis o muerte celular
programada), que inyectan la vitalidad
que el embrién necesita porque, durante
los 5 primeros dias, no dispone de mas
energia que la guardada en el 6vulo. El
factor LIF, por tener receptores en las
células del trofoblasto (la envoltura) del
embrién, hace posible que sus células
formen parte del sistema inmune en
esta etapa de gestacién; de forma que
el trofoblasto empieza a actuar como la
piel del embrion.

También sintetiza la madre moléculas
de superficie, las mucinas, que indican
el recorrido que debe seguir por las
Trompas y el lugar donde debe detenerse
para anidar. En ese lugar la carencia de
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mucinas permite la interaccién especifi-
ca integrinas-selectinas entre moléculas
maternas complementarias de las que se
encuentran en la piel del embrién, en la
zona de su dorso.

La maternidad no s6lo aporta factores
nutritivos sino que orienta el recorrido
del embriéon hasta el ttero, animandole
a crecer y seguir viviendo.

3.2. El didlogo molecular natural de la madre
con la mitad paterna del hijo

Con el didlogo molecular el embrién
convierte al sistema inmunolégico ma-
terno en tolerante hacia el®. La tolerancia
inmunolégica se activa a través de una
red de sustancias que liberan y acttan
localmente y silencian todas las células
maternas que generarian el natural recha-
zo hacia lo extrano: las células denomi-
nadas «asesinas naturales», los linfocitos
T, téxicos para las células extrafas; y los
linfocitos B, que producen los anticuerpos
de rechazo.

El factor clave que inicia este proceso
es la expresion de la molécula HLA-G
(un antigeno de histocompatibilidad pe-

8 Huppertz B. (2007), «The feto-maternal
interface: setting the stage for potential immune
interactions». Semin. Immunopathol 29, 83-94; Laska-
rin G., Kammerer U., Rukavina D., Thomson A.W.,
Fernandez N., Blois S.M. (2007), «Antigen-Present-
ing Cells and Materno-Fetal Tolerance: An Emerg-
ing Role for Dendritic Cells». Am | Reprod Immunol
58, 255-267. Alegre E., Diaz-Lagares A., LeMaoult
J., Lépez-Moratalla N., Carosella E.D., Gonzalez
A. (2007) «Maternal antigen presentin cells are a
asosuce of plasmatic HLA-G during pregnancy:
Longitudinal study during pregnancy». Hum. Im-
munol. 68, 661-667.
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culiar) por parte del embrién en el estado
de blastocisto. Aunque el embrién, 50%
materno y 50% paterno, resulta extrafio a
la madre, la atmésfera de tolerancia inmu-
nolégica creada en el didlogo molecular
hace que la madre perciba al embrién
como algo no propio y, sin embargo,
sin sefiales de peligro que activarian las
defensas.

La induccién de tolerancia inmuno-
légica en la madre hace de la gestacion
una simbiosis de dos vidas: el embrién
no es una parte de la madre ni tampoco
un injerto, que seria rechazado de forma
natural por ser algo extrafio que conlleva
peligro. De forma natural el hijo, que lo es
de un padre y de una madre, es confiado
al cuerpo de la madre que es para él un
lugar privilegiado dentro del agresivo
sistema de defensa.

4. Intercambio celular rejuvenecedor del
cuerpo materno

Se define como microquimerismo la
persistencia en un individuo de un bajo
numero de células, o DNA, de otro. La
fuente més frecuente es el embarazo.
Por ser la gestacion una simbiosis de dos
vidas existe un trafico bidireccional de cé-
lulas a través de la placenta materno-fetal.
Investigaciones recientes han puesto de
manifiesto un fenémeno conocido como
microquimerismo maternal: los 6rganos de
la madre contienen células procedentes
cada feto que ha gestado, algunas células
madre de la sangre del feto y su placenta,
que son pluripotenciales, pasan a la circu-
laciéon materna. Se almacenan en nichos,
especialmente en la médula 6sea, y se

Cuad. Bioét. XX, 2009/3"



dispersan en los 6rganos de la madre®:
piel, tiroides, higado, rifién, glandula
adrenal, pulmén, etc.

Estas células del feto se denominan
progenitores celulares asociadas al embarazo
(PAPC) y estan presentes en la sangre
materna en una proporcion de 2 a 6
células por mililitro. Son inmaduras vy,
por tanto, con un amplio potencial de
diferenciaciéon. Expresan los genes de
la pluripotencialidad, y ademéds genes
correspondientes a la diferenciacién en
varios tejidos. Pueden proceder de dos
fuentes: de la célula troncal hematopoye-
tica de la sangre fetal y de la placenta, y
pueden proceder también de las células
troncales mesenquimales del feto, que en
nichos apropiados se diferencian a mus-
culo, sistema nervioso, hueso y grasa.

Se ha detectado microquimerismo
en diferentes 6rganos en mujeres que
has sufrido perdida espontdnea o han
realizado aborto; en este ultimo caso el
microquimerismo es mds frecuente y mas
elevado™.

Por su origen fetal, las células aso-
ciadas al embarazo tienen una gran
capacidad de autorrenovacion, persisten
durante decenios y pueden colaboran con
las células troncales adultas en la funcién
regenerativa del cuerpo de la mujer. Se

9  Bianchi DW. (2007), «Fetomaternal cell traf-
ficking: a story that begins with prenatal diagnosis
and may end with stem cell therapy». | Pediatr Surg
42,12-18.

10 Yan, Z., Lambert, N.C., Guthrie, K.A. Porter,
Al]., Loubiere, L.S., Madeleine, M.M. Stevens, A.M.,
Hermes, H.M., Nelson, J.L. (2005), «Male micro-
chimerism in women without sons: Quantitative
assessment and correlation with pregnancy history»
The American Journal of Medicine 118, 899-906.
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han localizado en tejidos afectados en
a un nivel varias veces més alto que en
tejidos normales.

Existen datos de la participacion de
esas células en procesos regenerativos de
6rganos afectados en la madre, como es
el caso de la reparacion del corazén de
mujeres que padecian cardiopatias" por
cardiomiocitos generados desde las célu-
las fetales del hijo. Comienzan a aparecer
estudios del papel de las células filiales
en los tejidos afectados por la madre por
enfermedades autoinmunes. Aunque son
incipientes atn, sugieren que aquellas en-
fermedades autoinmunes que cursan por
déficit de tolerancia hacia lo propio se ven
beneficiadas durante el embarazo, preci-
samente porque la gestaciéon incrementa
de suyo la tolerancia inmunolégica del
cuerpo de la madre; es el caso de la artritis
reumatoide’?. Se ha buscado también el
posible efecto de las células fetales en tu-
mores que son mas frecuentes en mujeres;
en el caso del cancer papilar de tiroides'
hay células fetales y se sugiere que estas
células tienen un efecto protector.

11 Bayes-Genis A., Bellosillo B., de La Calle
0., Salido M., Roura S., et al (2005), »Identification
of Male Cardiomyocytes of Extracardiac Origin in
the Hearts of Women with Male Progeny: Male
Fetal Cell Microchimerism of the Heart». | Heart
Lung Transplant, 24, 2179-2183.

12 Waldorf, K.M.A., Nelson J.L. (2008), «Au-
toimmune Disease During Pregnancy and the Mi-
crochimerism Legacy of Pregnancy» Immunological
Investigations, 37, 631-644.

13 Cirello,V., Recalcati, M.P., Muzza, M., Rossi,
S., Perrino, M., Vicentini, L., Beck-Peccoz, P., Finelli,
P, Fugdosla, L. (2008), «Fetal Cell Microchimerism
in Papillary Thyroid Cancer: A Possible Role in
Tumor Damage and Tissue Repair» Cancer Res, 68,
8482-8488.
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En los inicio de la investigacion en este
campo, la presencia en la sangre materna
de células del hijo motivé el uso de mi-
croquimerismo como método no invasivo
para el embriéon de diagndstico prenatal;
recientemente se plantea como un modo
de terapia celular para la madre™.

La importancia del cuerpo de la ma-
dre en la gestacién ha dado lugar a una
seleccion a lo largo del proceso evolutivo
del mecanismo de intercambio de células
entre madre e hijo que genera el micro-
quimerismo materno, como uno de los
efectos beneficiosos para las vidas que
conviven en la simbiosis del embarazo.

5. El cuerpo materno minimiza los de-
fectos congénitos externos y apoya la
maduracién del feto

Como se presenta en el articulo de este
mismo nimero publicado por Nicolas
Jouve, los defectos congénitos afectan a
cerca del 3% de la poblacién y originan
el 15 % de abortos espontaneos.

Obviamente la mutacién o la altera-
ciéon de la expresion de un gen son mas
o menos graves segtin la funcién del gen
afectado. Se ha estudiado en que momen-
to de la vida afecta a la salud trece tipos de
genes en una muestra de 923 individuos.
La alteracién de los genes implicados
en la construccioén del organismo, genes
homeodticos, factores de transcripciéon o
de vias de sefalacion intracelular que
actiian en las fases criticas del desarrollo

14 Bianchi, D.W. (2007), «Fetomaternal cell
trafficking: a story that begins with prenatal diag-
nosis and may end with stem cell therapy» Journal
of Pediatric Surgery, 42, 12-18.
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embrionario, se manifiestan en el periodo
de la gestacion. Por el contrario, otros que
afectan a funciones fisiolégicas como la
modulacién de la funcién de proteinas,
o transportadores extracelulares, apenas
influyen en la vida temprana y tienen
influencia en la edad adulta por enzima
de los 50 anos; el efecto sobre los genes
tiene un fuerte componente de factores
ambientales.

Es interesante que un tercer tipo de
genes, los que codifican proteinas con
actividad enzimatica en las vias meta-
boélicas y cuya alteracién da lugar a las
enzimopatias aparecen hacia el afo de
nacer, disminuye el efecto a lo largo de la
vida y vuelven a ejercer un mayor efecto
después de los 50 afos.

La simbiosis con la madre durante
la gestacién suple el déficit metabdlico
del hijo, sin este le cause perjuicio, en
las funciones de comunicacién del feto
hacia fuera. Sin embargo, las funciones
intimas del feto, como la organogénesis
y las vias de sefializacién intracelular en
la diferenciaciéon y maduracién de los
linajes celulares, exige la activaciéon de
su propio patrimonio genético, que de
forma natural no puede suplir el cuerpo
de la madre y que s6lo puede corregirse,
en algunos casos, con una intervenciéon
médico-quirtrgica.

5.1. Soporte maternal

Los avances de la medicina perinatal
ha incrementado la supervivencia de pre-
maturos. Entre otros muchos estudios el
recientemente publicado acerca del segui-
miento, durante su primer afio de vida, de
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prematuros de menos de 27 semanas naci-
dos entre 2004 y 2007, pone de manifiesto
un incremento de la viabilidad desde el
70% de los nacidos a las 22 semanas de
gestaciéon hasta un 85% para los de 26
semanas. En los centros en que se puede
llevar a cabo una asistencia la viabilidad
al nacido prematuramente se sittia a partir
de las 22 semanas en adelante.

La literatura médica ha ido descri-
biendo con mayor frecuencia méas casos
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de muerte cerebral de la madre durante
el embarazo. Es una situacién poco fre-
cuente y que segun el tiempo de gestacion
(no menos de 16 semanas) se ha decidi-
do, con el consentimiento de la familia,
prolongar la homeostasis del cadédver de
la madre (con soporte respiratorio, nutri-
cinal y hormonal, firmacos vasoactivos,
mantenimiento de la temperatura, etc.), a
fin de que el feto vivo pueda alcanzar la
viabidad" fuera del dtero materno.
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