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editorial

HUMANIZAR LA MEDICINA

| Instituto de Etica Bio-
médica, al poner en ma-
nos de los lectores inte-
resados en los temas
que hacen a las Ciencias
de la vida esta publica-
cion, cumple con un au-
tocompromiso asumido
varios anos atras.

h Una unidad academica
que no publica perma-
nece 'casi en el anonimato’ Con esto, no quie-
ro afirmar que nuestro cuerpo docente no haya
publicado. Lo ha hecho, pero con cierta anar-
quia y, mayoritariamente, en revistas sin refera-
to. También hemos publicado capitulos de li-
bros en nuestro pals y en el exterior, lo que des-
dice el inmovilismo aparente, favorecido por
medios de comunicacion poco complacientes
con la difusion de nuestros planteos éticos.

Pero, ademas, hemos estado activos en
el campo de la investigacion en Etica Biomédi-
ca: los primeros cinco arios del Instituto se vie-
ron enriguecidos con el trabajo de nuestros in-
vestigadores.

A traveés de esta labor es que nace VIDA
Y ETICA, cuyo primer ejemplar responde a la
produccion intelectual y cientifica de nuestro
cuerpo docente. La Comision Editorial ha pre-
visto que, en el futuro, figuren en la misma au-
tores de primer nivel que, imbuidos de lo que
significa el conocimiento interdisciplinario,
aporten una experiencia constructiva que per-
mita consolidar los principios sobre los que
—entendemos- debiera cimentarse la Bioética.

VIDA Y ETICA serd una publicacion
semestral, lo que hard que se parezca mds a un
libro con contenidos que aborden una tematica
de actualidad, mas que una publicacion con in-
formacion sobre leyes, eventos, seminarios y

_Jjornadas, que le darian un perfil mas parecido a
una revista de divulgacion.

Nuestra linea de pensamiento en el
campo de la Etica Biomédica, y en lo que ha-
ce a la persona -Bioética Personalista-, trata
de afirmar la relacion cada dfa mds fuerte en-
tre Ciencia y Fe, entre Ciencia y Razon.

La ciencia y la tecnologia en el campo
de la salud nos presentan en la actualidad un



panorama ambivalente. ;Por qué esta afirmacion? Porque nunca en
la historia de la humanidad hemos dispuesto de tan variados recur-
so0s para prolongar la vida humana como los que disponemos en es-
te tercer milenio y, paraddjicamente, nunca el corazon del clentffico
ha estado tan lgjos de la razon como para ignorar -con la nueva tec-
nociencia y a través, por ejemplo, de la ingenieria genética- el real
valor de la vida humana.

Esto significa que ni la ciencia ni la tecnologfa pondran limi-
te a su avance en razon de hechos morales que hacen al objeto de
su atencion: el hombre. Ni la sociedad desinformada o, en el peor de
los casos, mal informada tendrd nunca conciencia del peligro que
hoy significa olvidar el respeto a la vida y a la dignidad de la perso-
na. La sociedad no quiere admitir que si no analiza, en conciencia,
esta nueva tecnologia y separa el trigo de la cizana, su fruto peligra,
fa humanidad toda peligra.

Hace mas de 30 anos que, al profundizar el investigador en el te-
ma del genoma humano, alguien advirtio del riesgo que ello significa-
ba, afirmando que gste era mayor que el que, en su momento, signifi-
co el manejo de la fusion nuclear. En el plano de lo que hoy llamamos
alta tecnologla o tecnologia de punta, mucho se ha escrito, a favor o
en contra, sobre las consecuencias éticas de su utilizacion. Unos argu-
mentan con una filosofia hedonista y un relativismo y escepticismo
gue, no solo posibilita, sino que hace suya y enfatiza la utilizacion de
técnicas como las de procreacion artificial (que, ademas de manipular
al embrion, lo enclaustran a -196 C° con el fin utilitario de aprovechar-
se de él en tiempos futuros). Otros se desdicen de lo afirmado poco

tiempo atrds, girando su pensamiento en 180° Decia Wilmut, el padre de
Dolly, que jamds apoyaria la clonacion en humanos cualquiera que fuera
su fin; pero vemos que, dias atrds, hace suya la declaracion del Primer Mi-
nistro inglés, Tony Blair, sobre la necesidad de clonar seres humanos con
fines terapéuticos,

Quizas el comun denominador necesario para suavizar la agresividad
con que la tecnociencia aborda el tema de la vida sea la "Humanizacion”.

Nuestra sociedad habla permanentemente de Derechos Humanos;
qué megjor que insistir, entonces, en que, si bien la vida corporal es un de-
recho esencial, no lo es todo. Los valores espirituales que la acompanan
afirman la dignidad absoluta de la persona. Meditar sobre estos valores,
sin duda, nos permitird encontrar una conducta cierta que rios tleve a hu-
manizar la Medicina,

Fara finalizar, haremos una breve recorrida por el contenido ofreci-
do en este primer numero de VIDA Y ETICA. En ¢, se incluyen dos tra-
bajos de investigacion: Fecundacion y Concepcion: ;hasta dénde coinci-
den?, de la Dra. Margarita Bosch y Consecuencias psicoldégicas del abor-
to en la mujer a muy corto plazo, de la Lic. Carolina Pavia. Junto a ellos,
se presenta el andlisis de un caso ciinico: Uso compasivo de medicacion
en enfermedad neuropedristrica de evolucion fatal; consideraciones éti-
cas, de la Dra. Maria del Carmen Martinez de Posadas.

Ahora si, quedan ustedes invitados a recorrer VIDA Y ETICA.

Prof. Dr. Hugo O. M. Obiglio
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RESUMEN

Desde el contacto membrana a membrana
de las gametas masculina y femenina se retine,
por primera vez y queda determinado para el em-
brién viable, la informacion que dice qué indivi-
duo sera éste desde el punto de vista corporal, y




que se llevara (los mismos 46 cromosomas) en todas las células de su cuerpo.
Ademas, y por accion del espermatozoide, se disparan una serie de eventos que
causan la activacion del ovocito

La activacién del ovocito por accion del espermatozoide fecundante
marca el inicio del desarrollo del embridn (y por tanto del cuerpo del individuo).
El contacto de las membranas celulares de las gametas inicia una serie de mo-
dificaciones en la concentracién intracitoplasmatica del calcio que induce al
ovocito a retomar el ciclo celular,

La reasuncion del ciclo celular es un concepto que tiene que ver con la du-
plicacion del material genético y con la division celular clésica, en este caso, mi-
tosis. La activacion del ovocito implica también la ejecucion de una serie de acti-
vidades que incluyen la inhibicion de la polispermia, la finalizacion de la meiosis,
la incorporacion del espermatozoide y el "desarmado” de sus partes, la reorgani-
zacion del citoesqueleto, el inicio de la biosintesis celular, |a activacion del meta-
bolismo y, por ultimo, la division celular, que para muchos es la evidencia de que
el desarrollo ha comenzado. La organizacion de estas funciones y la independen-
cia de las mismas del entorno materno constituyen la prueba de que el embrién
esta presente. Esos cambios metabdlicos y estructurales del ovocito junto con la
recuperacion de la diploidia indican que una nueva vida ha comenzado.

El correcto andlisis del proceso se da desde la perspectiva celular, ya que
lo molecular es parcial y no da cuenta de la totalidad de los eventos. Por tanto,
no permite la comprension cabal de lo que esta ocurriendo. Es mas, la biologia es
la que explica la racionalidad del proceso.

Conviene integrar la reproduccion con el concepto de ciclo de vida y alter-
nancia de generaciones, lo que da una idea mas clara de la importancia biol6gi-
ca de las gametas y acerca de que la fusion marca el inicio de una nueva vida.

El embrién preimplantatorio estd muy lejos de ser una cantidad de cé-
lulas y de tejidos incipientes. Desde el cigoto se verifica una vida organica, in-
dependiente, autogestante, que desarrolla punto a punto, organizada, gradual
y coordinadamente, el programa de desarrollo propio de la especie.

La gameta femenina ha sido preparada para poder iniciar el desarrollo
del nifo. Ha cargado en su citoplasma las sustancias necesarias para los prime-
ros estadios de vida. Sélo requiere que el espermatozoide la active. El embrion
unicelular existe.

ESTADO DE LA CUESTION

Asi como la manipulacion en laboratorio de embriones obtenidos
por fecundacién o por clonacion abren un nuevo mundo a la tecno me-
dicina, también abren un capitulo en la historia del hombre que solo la
ciencia-ficcion se atrevio a imaginar. En este contexto, la vida de cada
ser humano debe ser el valor de referencia, tanto desde la optica del
congénere como de la del hijo de Dios. Este valor de referencia serd te-
nido en cuenta como marco conceptual y principio de trabajo, ya que,
si bien la tecnologia cambia las posibilidades del hombre sobre si mismo
y sobre otros, no cambia lo que el hombre es, su naturaleza, su origen o
su destino.

Asistimos en este fin de siglo a los mas drasticos cambios que el
hombre jamas se atrevio a imaginar: los cambios que conciernen a la ge-
neracion de otros individuos humanos (reproduccion asistida y técnicas
"in vitro") asi como a la informacion que hace de cada uno el individuo
humano que es (Proyecto Genoma Humano y sus consecuencias),

El conocimiento y la posible modificacion de la informacion con-
tenida en el nucleo celular: -el Proyecto Genoma Humano-, que impli-
cO la lectura de las secuencias que codifican para una persona, han de-
Jado mas dudas que certezas en cuanto a su aplicacion.

Desde que se ha puesto en practica la reproduccion extracorpo-
rea hemos asistido a una serie, al parecer interminable de novedades que
en una primera instancia son al menos perturbadoras. Por ejemplo, la
distorsion del proceso de la vida desde el punto de vista del tiempo y la
consanguinidad, la obtencion de gametas, ia fecundacion in vitro, la se-
leccion y congelacion de embriones, la posible modificacion del mensa-
Je genético de las gametas y de los embriones, la clonacion’.

Ademas, a partir de embriones clonados (con un nucleo somatico
del paciente) se pueden obtener células totipotenciales, establecer cul-
tivos, regenerar tejidos y hasta quizas organos que no seran rechazados



cuando se implantenZ2. La aplicacion de técnicas del DNA recombi-
nante, la terapia génica3 y otras biotecnologlas en embriones huma-
nos4, con el objeto de mejorar o seleccionar caracteristicas buscadas
en el nino (una especie de tailored child), muestran que |as posibili-
dades de manipulacion y el deseo de eugenesia estan siempre pre-
sentes.

Asi, en los umbrales del tercer milenio, estamos en peligro de
cerrar 10s ojos ante las evidencias para poder avanzar en la carrera
tecnologica. Maravillados por las posibilidades que estan a nuestro al-
cance, podriamos estar trabajando con seres humanoss 6, en vez de
con tejidos o células humanas. Esta diferencia se hace critica si ade-
mas el hombre es un ser espiritual llamado a la redencion’. La Iglesia
siempre ha instado a la defensa de la vida inocente. Mas aun, desde
el primer momento de su concepcionso,

¢POR QUE LA BIOLOGIA?

No son las ciencias biologicas las que responderan preguntas
como: qué hacemos aqui; para qué estamos en el mundo; donde resi-
de la felicidad, o por qué existo, pero sin duda pueden hoy contestar
otras preguntas como: ;jcuando comenzé mi vida?

Mi vida empez6 al menos cuando comenzoé mi cuerpo ya que en
el vivo, por €l me expreso y me manifiesto; y, para muchos, es toda la
manifestacion del yo personal. La materialidad marca las coordenadas
espacio temporales de nuestro existir. Espaciales porque se desarrolla
asociada al cuerpo de una persona’ y temporales puesto que una per-
sona transcurre su existencia en un periodo de tiempo. Si bien para un
creyente su cuerpo pueda no ser el valor supremo de su existir, se apo-
yan en la materialidad del hombre otras capacidades y valores de una
persona asi como su vida de relacion y el actuar. Por tanto, la exis-

tencia de un cuerpo marca la existencia de una persona independien-
temente del tipo de habilidades que posea en cada momento.

Si bien algunos cientificos muestran dudas acerca de los mo-
mentos de inicio de la vida, todo aquel que deba tomar decisiones se
basara en las certezas con las que cuenta. Hoy la biologia y la bioqui-
mica pueden aportar muchos datos al analisis asf como la comprension
de la sexualidad y el contexto en que el que ocurre la reproduccion
humana (el ciclo de vida de la especie).

El actual trabajo tiene por objeto acercar toda la evidencia dis-
ponible acerca de los procesos celulares y moleculares relativos a las
etapas de encuentro y fusion de las gametas humanas o de los mode-
los animales mas adecuados para inferirlas. Se focalizara en los even-
tos metabolicos y estructurales que tienen que ver con el contacto, la
fusion y las primeras divisiones. El objetivo es el embrion preimplan-
tatorio.

Este enfoque pretende, por un lado, un relevamiento de lo he-
cho en humanos, ya que muchos textos de estudio acopian resultados
de grupos y especies biologicamente poco comparables y la sintesis de
los datos, finalmente, induce a confusion. Por otra parte, el asomarse
lo méas cerca posible daré al lector honesto un vistazo de lo que ocu-
rre, al modo que la ecograffa hace ya unos veinte anos Nos Mostro co-
mo "esos tejidos maternos indiferenciados” eran un embrion comple-
to, con movimientos propios, semejante a un recién nacido pero de
unas pocas semanas, en el seno de su madre.

Quiero dejar en claro que el hecho de relevar y mencionar aqui ex-
periencias en laboratorio con gametas o embriones humanos no implican
un acuerdo o aceptacion de los hechos mencionados, ni como método ni
como fin, Tampoco que la vida se agote en el ser material’2 o que la com-
paracion con la vida animal sea directa, es decir, ignorando las capacidades
propias del hombre, que lo distinguen de otros seres vivos'3. La vida huma-
na debe defenderse desde el mismo momento de su concepcion.



La defensa de la vida humana en toda su dignidad' y el respeto
por el otro deben iluminar este camino nuevo que se presenta como un
enorme desafio a la humanidad, a punto de iniciar el tercer milenio.

METODOLOGIA Y MATERIA DE BASE

El trabajo, por su propia naturaleza, no fue experimental. Se propu-
so hacer un relevamiento que se concentro en la bibliograffa preexistente,
investigando los puntos mds oscuros o confusos y principalmente 1os as-
pectos mas salientes en cuanto al discernimiento del tema. El hecho de que
los experimentos fueron hechos por clentificos de todo el mundo en fos ul-
timos 20 anos y publicados en revistas reconocidas por la comunidad cien-
tifica, libera al autor de la acusacion de haber introducido elementos de
Jjuicio aprioristicos a la observacion. Aun asi la discusion recoge reflexiones
sobre lo encontrado y las comparaciones gue resultasen pertinentes.

INTRODUCCION AL TEMA:
EL COMIENZO DE LA VIDA HUMANA

Primero hay que aclarar que, a los motivos practicos, lo que impor-
ta no es cudndo aparece la vida humana sino desde cuando, en la serie
concatenada de eventos asociados a la sexualidad®®, estamos en presen-
cia de un nuevo ser humano. Para la ética personalista, es fundamental la
presencia de otro ser humano.

No existe “la vida” sino organismos vivos. La materia viva se mantie-
ne organizada fuera del organismo vivo solo por el tiempo necesario para
la degradacion. Es decir que a partir de materia viva se organiza un indivi-
duo vivo,

Como los organismos pueden identificarse univocamente con su
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cuerpo, a partir del momento en que el cuerpo se ha definido o conforma-
do, estaremos en presencia de un nuevo ser humano.

Que la reproduccion sea sexual'® en el hombre significa que un
hijo se forma por aportacion y fusion de gametas de dos individuos de
signo sexual opuesto, mascutino y femenino, Para lograr la fusion de dos
gametos aportados uno por cada progenitor es necesario la aproxima-
cion, reconocimiento, adhesion y fusién, Para la aproximacion de game-
tos hace falta una relacién fisica entre los padres, puesto que la fecun-
dacion es interna, se produce en el cuerpo materno. Esto incluye meca-
nismos sociales’™ ¥ como la relacion entre el varon y la mujer que pue-
de tener complejas alternativas, Como la cria es vivipara, pero no puede
sobrevivir por si sola, aparece la organizacion supraindividual de la fa-
milia y los clanes, ambas concernientes a la mejor adaptacion y la su-
nervivencia de estas crias. s decir que la reproduccién marca también
las pautas de una intensa vida de relacion, generalmente prolongada en
el tiempo con un beneficio para las partes.

El cuerpo marca las coordenadas espacio-temporales del ser. Espa-
ciales en lo que refiere a la materia; un CUerpo gue ocupa un jugar en el
espacio. Y como tal debe seguir los postulados de la materia y de la mate-
ria viva. Es decir que solo se forma a partir de otra materia que es también
viviente, por obra de una “transformacion”, de una cantidad de materia vi-
va que por sus caracteristicas y dinamica conforme en sf un nuevo orga-
nismo, diferente de sus padres con vida propia. £n este punto diremos que
en biologla se verifican "procesos” ademas de puntos de inflexion, por eso
es importante poder diferenciar unos de otros para definir con la mayor
precision posible cuando “aparece” un nuevo individuo.

En lo temporal, se ha escuchado hablar de ciclos de vida o que la vi-
da es circular porque 1as instancias se repiten pero, en lo que concierne a
cada individuo, su existencia fisica comienza y terming, s una porcion de
tiempo que es lineal entre dos puntos, la concepcion y la muerte. Entre
ellas son validos los conceptos de desarrollo como sindnimo de vivo: las
caracteristicas de intercambio con el medio, sensibilidad {los seres vivos



son sistemas fisicoquimicos "abiertos”, en constante intercambio y mo-
dificacion con el medio), la mantencion del medio interno constante,
programa de expresion genica, el ciclo celular y de envejecimiento, ha-
cen de los organismos sistemas muy dinamicos.

LA TEORIA CELULAR

Una célula es la minima expresion de los seres vivos ya que es la mi-
nima unidad capaz de mantener y duplicar la vida. Que la unidad sea mini-
ma significa que contiene todos los mecanismos necesarios para mantener
la vida y reproducirse, ella lleva a cabo todas las funciones de la vida, las
mismas que realizan todos los individuos uni o multicelulares, en cualquier
grado de complejidad, aun la muy altamente desarroliada. Por eso, que el ci-
goto sea la primera célula de un cuerpo humano no debe asustar. Ella tiene
y manifiesta todas las funciones que garantizan que uno sigue vivo'®. Y ade-
mas expresa y se encarga del plan de desarrollo corporal de la especie. Esta
llevando adelante la transformacion del cuerpo en un multicelular y com-
plejo sistema de Organos, pero ese cuerpo ya ha comenzado su existir,

Se ha dicho que somos lo que esta escrito en nuestro DNA, pero
para que esto sea cierto, el mismo debe estar dentro de una célula ca-
paz de hacerlo expresar20. Todas las células de nuestro cuerpo tienen la
misma informacion, los mismos 46 cromosomas que conforman el ge-
noma. Este quedo determinado cuando el espermatozoide contacto al
ovocito materno,

Esos genes (todo el DNA de cada célula que compone a un indivi-
duo) se agruparon en el momento de la fertilizacion. La fertilizacion (fu-
sion de un espermatozoide y un 6vulo) marca el primer momento en el que
ese set de genes se encuentra en la misma célula. Pero, ademas, en una cé-
lula capaz de iniciar el desarrollo del embrién.

La fertilizacion es la fusion celular de dos celulas preparadas pa-
ra la reproduccion de los individuos que las han formado. Son células de
la linea germinal, células “reproductoras”. El producto de fusion es una
célula llamada cigoto, primer estadio en la vida de todo individuo de re-
produccion sexual.

El cigoto tiene en si toda la informacion necesaria para comenzar
a desarrollar un embrion de la especie. Es un embrion, un embrion de
una sola célula. Comienza una serie de divisiones clasicas que rendiran
células con la misma dotacion cromosémica estructural aunque no fun-
cional, ya que cada célula en el grupo realiza una parte determinada por
el todo.

Mas adelante, se expresan estrategias para convertir esas células
en componentes de tejidos y organos y coordinar sus funciones. Como
desde el principio la multiplicidad de funciones esta coordinada y como
la complejidad tiende a aumentar pero la inviabilidad depende de fallas
estructurales (en los genes o en el citoplasma materno de base: el ovo-
cito), una vez disparado el evento sigue independientemente hasta el
momento de la implantacion. Como este ultimo paso marca un punto de
inflexion en algunas legislaciones en cuanto a la naturaleza del embrion,
hasta alll haremos el relevamiento.

Conviene tener presente la estructura celular?', asi como las fun-
ciones que realiza cada parte de la célula, para seqguir el proceso.

El desarrollo del trabajo tratara de introducir a los lectores en la
complejidad del tema que se aborda, focalizando las etapas de recono-
cimiento y penetracion de la membrana pellucida, contacto de membra-
nas de las gametas, eventos de la fusion, activacion temprana, activa-
cion tardia.

Pero se dedica espacio a la significacion biologica de los hechos
moleculares y de las diversas etapas del proceso. Aun asi se incluyen
unos parrafos a modo de conclusiones.

n



RESULTADOS

CICLO DE VIDA Y SEXUALIDAD

El ciclo de vida de los seres humanos marca el continuo que existe
entre el aduito reproductor y el hijo que, a su vez, adquiere la capacidad de
reproducir, es decir, el pasaje ciclico por los mismos estadios pero represen-
tado cada vez por diferentes organismos. En el ciclo de vida se observa la
alternancia de generaciones, es decir, el estado en el cual las células de esos
individuos posee simple complemento cromosomico (todos los cromoso-
mas del nucleo celular son diferentes, estado haploide) y el estado en que
el complemento es doble (estadio diploide, en el caso humano todas las cé-
lulas poseen 23 pares de cromosomas).

Todas las células del cuerpo humano poseen los mismos 23 pares de
cromosomas. Esta "dotacion génica nuclear” se conform¢ cuando las ga-
metas de sus padres se fusionaron. La formacion del cigoto marca el inicio
del estadio diploide en todas las especies de reproduccion sexual, mientras
que fa formacion de gametas o gametogénesis marca el estadio haploide.
La vida del hombre se desarrolia en un cuerpo donde todas sus células (sal-
vo las gametas) son diploides, es decir en el estadio diploide.

Todas las células tienen el mismo complemento porque se forman a
partir del cigoto por division mitotica, que incluye la copia del DNA y fa dis-
tribucion equimolar en las dos células hijas. Todas las células de nuestro cuer-
po poseen los mismos 23 cromosomas que son el codigo de barras, 1a huella
digital bioguimica que me caracteriza gengticamente. La primera celula en
poseerlos fue el cigoto, de la gue descienden todas las demas células.

Para pasar del estadio unicelular al multicelutar mas complejo se po-
ne en marcha un plan de desarrolio que comienza cuando {as gametas ha-
cen contacto, pero que se evidencia desde el exterior como un aumento
primero del nimero de células y, luego, del tamano del organismo. Se real-
iza sobre la base de la division celular mitotica. Las células, y casi todos
los organismos unicelulares, se dividen por mitosis, un mecanismo que
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produce dos células genéticamente idénticas a la que le dio origen. Pa-
ra esto, el DNA contenido en los cromosomas, a doble hélice descripta
en 1959 por Watson y Crick, se abre, se copian ambas hebras (largas cin-
tas formadas por la sucesion de dcidos nucleicos al modo gue las letras
forman frases) y dan como resultado doble hebra (doble doble hélice)
por cada cromosoma. Luego estas "parejas gemelas” de DNA se ubican
en el meridiano celular y se separan, guiadas por las fibras del huso mi-
totico (especializada estructura de proteinas pertenecientes al esquele-
to celular) hasta agruparse cada uno de los genomas hijo en el polo
opuesto celular. El citoplasma se divide (ayudado también por el citoes-
queleto) dando lugar a dos células la mitad mas pequenas que la que les
dio origen. Se comprende que el contenido citoplasmatico pueda no ser
idéntico, ya que no se origina en la duplicacion como los cromosomas
hijos sino en la particidn del citoplasma preexistente.

La meiosis es el tipo de reproduccion celular que origina células
con la mitad del contenido de cromosomas, pero fo mas importante es
que produce células genéticamente diferentes a partir de un mismo in-
dividuo. La meiosis produce el genoma de las gametas. También se ha di-
cho que la meiosis vuelve atras el relgj bioldgico.

El desarrolio Hleva a un aumento de la complejidad, que se realiza
no al azar sino en forma organizada seguin el patrén de cada especie y
pasando del estadio unicelular a la formacion de tejidos drganos y sis-
temas de organos. Pone en juego un plan que esta presente en las ga-
metas gue se fusionan y tiene que ver primero con el contenido y ubi-
cacion de sustancias quimicas en el ovocito materno y, luego, con la ge-
nética propia del embrion que, estando presente, se manifiesta no inme-
diatamente luego de la fecundacion.

La inmensa mayoria de los organismos eucariotas (mas evolucio-
nados, con nucleo verdadero, en oposicion a procariotas, mas primitivos,
donde se ubican las bacterias) se reproducen sexualmente?, incluso al-
gunos de vida unicelular?,



La reproduccion sexual obliga a que haya dos progenitores y
siempre implica dos acciones: fecundacion y meiosisé, Estos movimien-
tos producen el llamado ciclo de vida con alternancia de generaciones
haploide y diploide.

La fecundacion es el mecanismo por el cual las dotaciones genéticas
de los progenitores se juntan formando una nueva identidad genética, la
de la descendencia. La meiosisZ es un tipo de division doble o en dos pa-
sos, especifica de la reproduccion, ya que el objetivo es producir gametas y
para esto debe: reducir el numero de cromaosomas, introducir la variabili-
dad y modificar las pautas de expresion para ajustar al ciclo y edad celular.

La meiosis se produce en 6rganos especificos; las génadas (forma-
doras de gametas), y se lleva a cabo sobre células preseleccionadas lla-
madas gonias (oogonias o espermatogonias).

Las gonadas se desarrolian tempranamente en el cuerpo de un ser
humano, durante la gestacion. La organogénesis del sistema genital se
produce ya en el 4« mes de gestacion pero las células germinales primi-
tivas aparecen en la region caudal del saco vitelino en el transcurso de
la tercera semana de gestacion?s,

La meiosis es una division en dos tiempos: la meiosis | produce ga-
metocitos Il y la meiosis Il produce gametas con nucleo maduro. El cito-
plasma se transforma con otra dinamica y las membranas se adaptan a
las funciones de reconocimiento y adhesion. Estan maduras cuando
pueden interactuar entre si. El espermatozoide comienza por la transfor-
macion nuclear, sigue por la citoplasmatica y la de membrana la realiza
durante el transporte al ovocito (se denomina activacion, capacitacion e
hiperactivacion). El ovocito comienza por la transformacion externa,
prepara el citoplasma previo a la ovulacion y termina la meiosis luego
de la fecundacion.

Previo a toda division (igual que en la mitosis, que da cuenta de
todas las otras divisiones celulares de la naturaleza) se produce la dupli-
cacion del material genético. Es decir, que la cantidad total de DNA es

doble aungue el numero de cromosomas se mantiene, pero cada hebra
(de la doble helice de DNA) esta duplicada. La reduccion del numero cro-
mosomico se da en la primera division y en la sequnda se separan las
“cromatides hermanas”, es decir, la variabilidad por combinacion de cro-
mosomas (cual de cada parira a cada gameta).

El numero de gametas diferentes que cada persona puede pro-
ducir sobre la base de la combinacion de cromosomas es el numero
que proviene de multiplicar dos por dos, veintitrés veces.

Otro factor de variabilidad es el intercambio de material entre
cromosomas del mismo par en la metafase de la primera division y
que se ha llamado entrecruzamiento?’ (crossing over, en inglés). Y fi-
nalmente, la combinatoria de gametas que un determinado hombre y
mujer (un matrimonio, por ejemplo) puede donar para dar un hijo.

El objetivo biologico de la sexualidad consiste en producir po-
blaciones donde cada uno de sus miembros posean informacion lige-
ramente diferente, para que haya individuos que respondan a los
cambios del entorno y que la especie perdure en el tiempo.

La sexualidad, aunque es una funcion del individuo, tiene como
objeto a la poblacion o a la especie.

En la gametogénesis, entonces, el contenido nuclear se divide a
la mitad mientras que el citoplasma y la membrana celular adquieren
caracteristicas necesarias para el traslado, encuentro, reconocimiento
y fusion; los pasos necesarios para formar el cigoto.

El encuentro, reconocimiento y fusion tienen alternativas finas
de ajuste e involucran controles de calidad para garantizar el éxito del
proceso (que el nino que se forme, nazca vivo y completo). La viabili-
dad es una prioridad, asi como la economia de los recursos (unicelu-
laridad) y el ahorro de energia biolégica.

La capacidad de llevar la fecundacion fuera del cuerpo en hu-
manos, saltea las barreras y controles generando un numero de em-
briones inviables o fallidos mayor que los producidos "in vivo".
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La célula formada por fusion de gametas se denomina cigoto y es
la primera célula diploide en ese ciclo de vida. Como la sexualidad es de
organismos multicelulares formadores de organos y gametas, la primera
célula del hijo (o bien, el hijo en condicion unicelular), la unicelularidad,
es condicion de la sexualidad.

Pero las gametas se desprenden del cuerpo de sus padres, se fu-
sionan estando libres en un medio acuoso (aunque en el cuerpo de la
madre} y, hasta la implantacion, el nifo crecera libre, dependiendo pri-
mordialmente de si mismo. Esto gueda en evidencia con la fecundacion
extracorporea. Pos-implantacion, el embrion comienza a depender cada
vez mas de su madre, pero tiene un inicio de vida independiente, como
lo marca su capacidad de desarrollar extrauterinamente (embarazo tu-
barico, por ejemplo).

Hecho el contacto del espermatozoide humano con la membrana
peliucida de un ovocito humano se produce o dispara la reaccion acro-
somica que, por un lado, permite la perforacion de la membrana por ac-
cion de enzimas digestivas y la penetracion de la misma, y por otro, ex-
pone en el espermatozoide las moléculas que le permitiran fusionarse
con el oolema (membrana celular del ovocito).

Producida la fusion celular, se disparan una serie de eventos bio-
quimicos que, en conjunto, pueden agruparse segun su consecuencia: 1a
inhibicion de la polispermia y la activacion del ovocita.

La primera inhibe la entrada de otro espermatozoide, lo que deten-
dria el desarrollo embrionario echando por tierra todo el esfuerzo realiza-
do hasta alli e inhibiendo ese ciclo menstrual femenino como procreador.
Involucra el cambio de potencial de la membrana (oolema) instantdnea-
mente al contacto, sequido del vaciamiento de unas vesiculas digestivas
{granulos corticales), que provocan cambios de adhesividad en la membra-
na pehucida, impidiendo la union de nuevos espermatozoides,

El sequndo es una verdadera explosion de vida que significa el ini-
cio del desarrollo del embrion, del cuerpo del hijo, un aumento de fa ac-
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tivacion metabdlica y del consumo de oxigeno, la reasuncion de la meio-
sis con eliminacion del sequndo giobulo polar, el desenrroilamiento del
DNA v la copia del mismo en vistas a una primera division mitética, la
inclusion de particulas del espermatozoide y el inicio del plan de desa-
rrolio del ning; siempre el mismo plan para una misma especie.

El ovocito es una célula que se ha ido cargando de nutrientes pa-
ra llevar a cabo las primeras etapas embrionarias, es la mds grande del
organismo y esta muy especializada. Al contacto con el espermatozoide,
comienza a realizar todas esas actividades para las que se fue preparan-
do, muchas de ellas simultdneamente, conformando 1o que se ha Hama-
do una explosion de vida?s,

GAMETAS HUMANAS Y SU INTERACCION

El espermatozoide y el ovocito son células altamente especializadas
y haploides que se forman por una complicada serie de divisiones celula-
res, pasos de maduracion y diferenciacion que, en conjunto, se flaman ga-
metogénesis. En mamiferos, la existencia de estas células se remonta a la
vida embrionaria con la aparicion de las células primordiales germinales
extragonadalmente. Cuando éstas migran y se asocian a células somaticas,
conforma las gonadas (la organogeénesis en el embrién es posterior a la
aparicion de las células reproductivas primordiales).

GAMETOGENESIS

Brevemente, la gametogénesis se puede diferenciar en dos ac-
titudes: la division meittica del ntcleo (de diploide pasa a haploide),
con la adaptacion del citoplasma para la contribucion de ambos al
embrion y, por ultimo, la especificidad de cubiertas celulares (acro-
soma y membrana plasmatica, en espermatozoide; zona pellucida y



oolema, en el ovocito) para las etapas especificas de interaccion en-
tre ambas.

En el estadio de espermatogonia y ovogonia las células germi-
nales multiplican por mitosis y, sequidamente, sufren meiosis (de es-
to se trata casi todo el asunto).

DESARROLLO DEL ESPERMATOZOIDE

Este parrafo tiene como objeto senalar particularidades de las
celulas en esta parte del ciclo reproductivo para comprender que di-
fieren de las células somaticas no sélo por su funcién o destino.

La espermatogonia desarrolla células primordiales que migran a
la gonada indiferenciada temprano en la embriogénesis. £n la pared
de los tubulos seminfferos en formacion, dos tipos distintos de célu-
las (el epitelio y la espermatogonia) derivan de las células primordia-
les germinales. Durante el perfodo fetal, la espermatogonia se arresta
o entra en periodo de dormicion. En la madurez sexual, las esperma-
togonias aumentan en numero y entonces comienza realmente la es-
permatogénesis, ya que el término se refiere al proceso desde {a go-
nia a la gameta.

En el proceso, las células secuencialmente se denominan esper-
matogonia, espermatocito y espermatozoide a medida que avanza por
multiplicacion meiosis y espermiogénesis. Ei proceso en humanos fleva
unos 60 dias. Algunas células son no ciclicas y reemplazan a las gonias
cuando éstas se han diferenciado para mantener siempre un namero
adecuado de gametas.

Una caracteristica particular del periodo haploide de estas células
es que la division celular es parcial, por tanto, tas celulas intermedias del
proceso se mantienen unidas por puentes citoplasmaticos. Estos puen-
tes persisten hasta avanzada la diferenciacion en espermatozoides.

ki espermatozoide consiste en dos regiones diferenciadas mor-
fologica y funcionalmente: una cabeza que contiene un nuclec ha-
ploide inusualmente muy condensado y una cola que le sirve de pro-
pulsion y para penetrar la capa celular que rodea al ovocito expelido
del ovario.

EI DNA en el nucleo es inactivo y esta extremadamente compac-
tado, a causa de su asociacion con proteinas con una fuerte carga po-
sitiva, las protaminas, en lugar de las histonas?? que han sido despla-
zadas durante la espermiogénesis. La cabeza también contiene una
cantidad de enzimas incluyendo proteinasas, glicosidasa, fosfatasas,
arilsulfatasas y fosfolipasas, en el acrosoma y membrana preacrosomal.

Los espermatozoides liberados del epitelio seminifero no son ca-
paces de realizar una fertilizacion. Toda la serie de cambios a que es
sometido durante el pasaje por los ductos y cavidades genitales pater-
no y materno producen modificaciones gue le permiten fusionarse con
el ovocito. Estan sumergidos en el liquido seminal muy rico en nu-
trientes (proteinas enzimaticas y no enzimaticas, iones, hormonas) y
en fructosa (monosacarido poco comun en el metabolismo somatico
animal), secretados por las glandulas de Cowpers, prostata y las vesi-
culas seminaies.

Las modificaciones en el cuerpo femenino son la capacitacion,
que involucra cambios reversibles e hiperactivacion que aumenta el
batido en cantidad y forma de la cola. Capacitacion implica un des-
censo de la relacion de colesterol?0/fosfolipidos en la membrana plas-
matica y la pérdida de componentes que cubren la superficie perdida
del factor de antifertilidad del plasma seminal humano?.

De los muchos espermatozoides depositados en la vagina, solo
una parte alcanza el sitio donde se ubica el ovocito {itsmo de la trom-
pa de Falopio). Hasta el momento, no se demostré quemotaxis en hu-
manos como se describio en otras especies (erizo de mar). En cambio,
es la relacion celula-celula la que dirige el proceso.
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CONCLUSIONES

El espermatozoide o gameta masculina es una célula cuya funcion
es aportar el complemento haploide paterno. Como la fecundacion es
interna, debe transportarse, pasar una serie de barreras de reconoci-
miento, adherirse y fusionarse con el ovocito.

Para realizar esta tarea el citoplasma se ha reducido considerable-
mente, tiene una forma oval dinamica, una cabeza llamada acrosoma
(que no es mas que una bolsa membranosa con contenido de enzimas
digestivas, algo asi como un gran lisosoma exterior).

Su citoplasma contiene una serie de mitocondrias (organelas de
traduccion de energia quimica) para producir la movilidad necesaria en
el momento de la penetracion y una cola del tipo flagelo que colabora
en la tarea. Su contenido nuclear ya se ha dividido y es haploide.

tl espermatozoide es una celula movil con capacidad de madura-
cion desde que se desprende del 6rgano que lo produce. Tiene una gran
capacidad de comunicacion en sus cubiertas celulares y de reconoci-
miento bioguimico. Es capaz de hidrolizar, penetrar, reconocer, adherir-
se, lisar, contactar y fusionarse.

LA GAMETA FEMENINA

El ovocito no es solo una de las células mas grandes que tiene un
cuerpo humano, sino que es la que tiene una de las més curiosas trayec-
torias de desarrolio,

Se forma en el ovario fetal, mientras la mujer esta creciendo en el
utero materno, y suspende su desarrollo al estadio de diplotene meioti-
co. Al momento de nacer, una mujer, Hleva de uno a dos millones de ovo-
citos en sus ovarios, que se mantienen en estado cuasi latente hasta la
pubertad, momento en que por accion de las hormonas relacionadas con
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su genitalidad algunos reasumen su ciclo celular, llegando a ovular (un
ovulo por mes durante alrededor de treinta anos). Como las células ge-
neradoras de gametas se pierden, el dano en los ovocitos es definitivo,
€stos no pueden regenerarse durante la fase reproductiva de la mujer.

En el ovario, el ovocito no esta solo, estd rodeado de un grupo de
células con funciones muy especificas (para la manutencion y madura-
cion de la gameta) llamadas células de la granulosa que, en conjunto
con otros tipos celulares, conforman el foliculo (un verdadero nido de
“nursing” cetular). Unos finos hilos citoplasmaticos lo mantenian comu-
nicado con las células que 1o rodean. Estas envian al ovocito sustancias
de mantenimiento (nutrientes) y ordenes bioquimicas como inhibidores
del crecimiento {para mantenerlo arrestado en un estadio dado).

El ovocito tambiéen mantiene al foliculo, de modo que no existi-
rian en condiciones funcionales uno sin el otro {las células de la granu-
losa son estimuladas a dividirse por mitosis mediante un factor liberado
por el ovocito®, mientras que ovocitos desnudos son incapaces de cre-
cer in vitro salvo que se los cuitive en presencia de factores solubles pro-
venientes de celulas de la granulosa.33) Es en comunicacion con el foli-
culo que el ovocito se hace competente para la fertilizacion y para ini-
ciar y dirigir el desarrollo de otro organismo de la misma especie.

En el momento de la ovulacion, el ovocito se desprende acompa-
fiado de una serie de células que lo acompanaban en el foliculo ovarico
y que conformaran la corona radiatast y se introduce dentro de la trom-
pa hasta flegar a una zona ensanchada llamada istmo, sitio fisiologico
donde ocurre la fecundacion. El momento de la ovulacién es un momen-
to importante porgue se decide el destino de ese ovocito gue se ha ido
preparando para las etapas tempranas del desarrollo embrionario, st se
pondré en actividad o degenerara. £l ovocito fuera del ovario vive unas
pocas horas si no es fertilizado.

Los ovocitos deben crecer con los foliculos para volverse "sensi-
bles a la fertilizacion”, esto es, ser capaces de responder al



espermatozoide con una activacion que inicie el desarrolio del embrion.
Esta "sensibilizacion” consiste en la acumulacion de moléculas, recepto-
res, efectores y organelas adecuadas en el correcto sitio celular para ini-
ciar el clivaje del embrion.

MADURACION PREOVULATORIA DEL OVOCITO
Y SENSIBILIZACION A LA FECUNDACION

El aparato de golghi aumenta mucho de tamano y se ubica en la
zona cortical con una morfologia muy especifica y diferente de la ob-
servada en otras células. Se especializa en exportar las glicoproteinas
formadoras de la membrana pellucida y también en conformar los gra-
nulos corticales para la fertilizacion.

La gameta femenina ha madurado posicionando cerca de la mem-
brana plasmatica una serie de bolsitas membranosas llamadas granulos
corticales (gc) cuyo contenido es vaciado al exterior celular (espacio pe-
rivitelino) cuando el espermatozoide hace contacto 0 como respuesta a
la activacion partenogénetica del mismo .

Otra faceta del asunto es la biogénesis y transporte de esos gra-
nulos corticales para que puedan cumplir su funcion.

Estudios con el microscopio electronico muestran que los gc se
forman del aparato de Golghi3s

Durante la maduracion del ovocito los granulos migran hacia la
corteza asumiendo una posicion adyacente a la membrana plasmatica3®,
Hacia las etapas finales de la maduracion, el numero de granulos es muy
grande (alrededor de 7000 por ovocito en raton3’). Marcando Ias células
con colorantes fluorescentes afines a los gc y utilizando microscopia
adecuada a la observacion de los componentes del citoesqueleto (micro-
tubulos y microfilamentos), se observé que el movimiento hacia la zona
periférica de los granulos esta mediada por microfilamentos pero no por

microtubulos. Los granulos se anclan al citoesqueleto en la corteza del ci-
toplasma, lo que senala que la exocitosis debe ser promovida por algun
evento especial, no como una reaccion?.

El reticulo endopldsmico también se ubica en la region cortical de la
célula donde estd involucrado en la liberacion ritmica de calcio para la exo-
citosis de los granulos corticales y para iniciar la activacion de la célula.

El citoplasma también adquiere numerosas vesiculas y granulos que
deben estar relacionados con el trénsito intracelular de metabolitos y or-
ganelas y la nutricion del embrion (glucogeno y gotas de lipidos).

La biosintesis de purinas (bases nitrogenadas que forman parte, jun-
to a las pirimidinas, de las bases que conforman al DNA) ha sido también
estudiada, ya que los nuclectidos, regularmente fuente de energia para la
utilizacion inmediata en la forma de enlaces de alta energfa, como la de los
fosfatos en el ATP, o especificas de comunicacion intercelular, como el GTP,
tienen relacion con los azucares y con el ciclo celular (el ovocito tiene el ci-
clo enlentecido hasta la fecundacion). La relacion entre glucosa (sustrato
metabolico de la combustion exergonica en las mitocondrias) con la sinte-
sis de purinas se daria por el camino de las pentosas®® (camino utilizado en
vegetales).

La sintesis de purinas en el ovocito dentro del ovario estd relaciona-
da con la induccion de la meiosis? y con la preparacion preovulatoria®’.

Las ultimas etapas en la maduracion incluyen el aumento de sensi-
bilidad a sustancias relacionadas con su activacion y puesta en marcha (re-
ceptores a IP3, sensibilidad a la salida de Ca2+ etc).

DESARROLLO DE MECANISMOS DE SENALIZACION POR CAL-
C10 DURANTE LA MADURACION DE OVOCITOS HUMANOS*2:

La droga thimerosal se ha usado para movilizar calcio hacia el ci-
toplasma en ovocitos humanos inmaduros o madurados in vitro. En los
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yltimos, se observd un aumento de la respuesta al thimerosal respecto
de los primeros gque respondieron muy pobremente, pero como un unico
pico de calcio (lo que no es fisiologicamente suficiente para activacion sos-
tenida). La liberacion completa fue obtenida en ovocitos madurados "in vi-
vo' Esta fue inhibida por cafefna, lo que sugiere que esta mediado por el
canal liberador de Ca2+ receptor de InsP3 (inositot tres fosfato).

CAMBIOS EN EL CENTROSOMA DURANTE LA MADURACION
DEL OVOCITO HUMANO43

Se ve que el comportamiento del centrosoma frente a drogas que
producen agregacion se modifica, y esto puede estar en relacion con la
respuesta a la fertilizacion. Durante la profase de la meicsis 1, el taxol no
fue capaz de nuclear microtiibulos en alguna region del citoplasma aun-
que si en la corteza. Al proseguir la metafase, durante la ruptura de la
vesicuta germinal (membrana nuclear del ovocito) se logra con esta dro-
ga alguna asociacion cerca de los cromosomas. Durante la metafase I se
ven arreglos de asteres en la corteza.

POLARIZACION DEL OVOCITO

En vertebrados inferiores se observa una polarizacion del ovo-
cito tendiente a desarrollar la misma polarizacion en el embrion. En
ovocitos de sapos Xenopus laevis, la diferencial posicion de mensaje-
ros (de RNA) en el citoplasma del ovocito marca la polaridad del em-
brion: el encargado de posicionar 1os mensajeros es el reticulo endo-
pldsmico a través de una proteina epecifica llamada Vera (Vgle de
union y asociacion al reticulo endopldsmico). Asi, este ovocito estd
determinado para comenzar a diferenciarse tan pronto como es ferti-
lizado. Por ejemplo, el factor de crecimiento llamado Vg1 tiene su
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mensajero anclado en la porcion vegetativa del huevo. Una vez acti-
vado desarrollara el mesodermo.

La localizacion de RNA citoplasmatico es Lun mecanismo evolutivo an-
tiguo para producir asimetrias dentro de una célula. En el caso del desarrollo
(desde el embrion unicelular hasta estadios posteriores con aparicion de si-
metrias+¢) esta estrategia esta muy distribuida, tanto en la mosca de la fruta
Drosophyla melanogaster, el sapo Xenopus laevis, el erizo de mar (equinoder-
mos) y aun células somaticas polarizadas (por ej. células epiteliales tienen po-
larizacion basal- apical, 0 neuronas con su especializacion axonal o dendriti-
ca, algunos fibroblastos con membranas maoviles tipo lamelopodio).

De los dos tipos de RNA, los codificantes son leidos a proteinas y los
no codificantes son sintetizados en la etapa de ovocito y transportados al
sitio donde deben ejercer su accion, especificamente por elementos del es-
queleto celular, En muchos casos es el reticulo endoplasmico el eje al que
son anclados para fijarse.

La clave entonces estara en el transporte del nucieo donde se sinteti-
zan al citoplasma, donde se ubican y actuan. En el caso de Dorsophila, donde
las primeras citocinesis no se dan, el transporte se opera de célula a célula.

Otra vez es el esqueleto celular el que colabora en esta tarea. Esos
RNA también pueden estar senalizados con “colitas” moleculares para ser
transportados y depositados en sitios predeterminados det citoplasma.

£l establecimiento de una determinada distribucion especifica de las
macromoléculas en mamiferos superiores no esta hien definida (en rata,
por lo menos). Sin embargo, no puede descartarse algun tipo de polaridad
del ovocito de mamiferos®s. De hecho, luego de la ovulacion, el huso me-
tafasico se encuentra hacia un lado de la célula asl como en esa 4drea la su-
perficie celular se vuelve menos receptiva al espermatozoidess. En raton, el
citoplasma del ovocito en metafase |l presenta una zona granular y dife-
rente de otra agranular donde se ubica el huso mitético. Presenta, ademas,
una region rica en actina o corteza de actina. Los cromosomas mantienen
lejos de sf a los granulos, probablemente debido al contenido enzimatico
de los mismos.



En humanos se observa una lateralizacion del pronticleo femenino,
de ambos prontcleos, al iniciarse la cariogamia (generalmente conocida
como singamia), y el espermatozoide es guiado por el citoesqueleto del
ahora cigoto al sitio donde se encuentra el material genético de la game-
ta femenina. Por lo tanto, el genoma adopta una posicion determinada y
el citoesqueleto puede reconocerla, ya que orienta hacia alli el material ge-
nético del espermatozoide.

Durante la maduracion del ovocito en el ovario la sintesis de RNAs
de los tres tipos (mensajero, ribosomal y de transferencia) aumenta en gran
medida, junto con el aumento de tamano del ovocito. EI RNA asi formado
es muy estable y contiene una porcion alta de mensajero poliadenilado res-
pecto de una célula somatica (en raton47).

El método de control de la traduccion de esos mRNA estaria dado
por la adenilacion®s, el largo (mas estables cuanto mas corta la cola de po-
liA+) y la accesibilidad de las moléculas a las regiones promotoras dado por
la presencia de proteinas de cubrimiento del DNA.

Actualmente, se sabe que los RNAs guardados en el ovocito tienen
una dinamica propia de lectura y degradacion*s.

Esa sintesis se detiene con la reiniciacion de la maduracion meioti-
ca unas horas antes de la ovulacion (en raton). Entonces, el RNA empieza
a degradarse, mostrando que se sintetizo para la maduracion y las etapas
tempranas posfertilizacion®e,

La transcripcion de genes estructurales y de metabolismo basico ce-
lular es alta antes de la ovulacion y se retoma cuando el genoma comien-
za a expresarse (estadio de ocho células en humanoss?).

No hay mucha informacion acerca de la localizacion intracitoplas-
matica del RNA (en otras especies inferiores, la posicion del RNA del ovo-
cito, marca la polaridad del embrion generado por éste).

La biosintesis de proteinas también siguen este camino y puede su-
ponerse que algunas se acumulen como reserva de aminoacidos o de ener-
gia, como la lactatodeshidrogenasa de rata, que se acumula en cantidades

muy superiores a las necesarias mientras que el ovocito puede vivir en me-
dios carentes de proteinas®.

La detencién y reasuncion del ciclo celular en el ovocito depende de
un sistema complejo de genes y sustancias activas entre las que se encuen-
tran las ciclinas, el AMPc, MAPk, y los genes Mos3 54 c-mos y MPF.

MODIFICACIONES DEL CICLO CELULAR
DURANTE LA MADURACION DEL OVOCITO

La maduracion del nucleo y el citoplasma del ovocito se han consi-
derado como eventos separadoss® durante el desarrollo preovulatorio. La
maduracion del citoplasma y adquisicion de los pooles de RNA y proteinas
dominan el desarrollo ovocitario desde la fase primordial hasta la preovu-
latoria. La iniciacion de la maduracién nuclear se da con la ruptura de la
membrana o cubierta nuclear y se dispara con el pico de hormona luteini-
zante (LH) del promedio del ciclo celularsé, En células que pasan por meio-
sis, una proteinkinasa especifica de ovocito llamada c-mos, aumenta la ac-
tividad de MPF. Una de las funciones atribuidas a la duplas c-mos-MPF es
la detencion de la meiosis hasta que el ovocito es fertilizado. La destruc-
cion de las sustancias de la dupla luego de la fertilizacion coincide con la
reasuncion del ciclo celular. Las primeras divisiones del cigoto son guiadas
por la presencia de proteinas y mRNA maternos.

Las primeras proteinas expresadas en embriones humanos estan aso-
ciadas con la division celular y senales moduladoras del crecimiento extra-
celulares, asi como con factores relacionados con la implantacions?.

CONCLUSIONES

Los datos precedentes reflejan de un modo bastante claro la
complejidad y organizacion interna del ovocito, una célula que lleva
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en si una cantidad muy importante de informacion quimica.

Es, ademas, una célula de la fase haploide del ciclo de vida y la
encargada de iniciar y dirigir el desarrolio de un embrion humano. Ella,
si bien estd adormecida metabolicamente, estd activa frente a las célu-
las de su entorno (las de la granulosa) y lleva en si el control y la fabri-
cacion, tanto de la membrana encargada de la adhesion y el reconoci-
miento del espermatozoide especifico, como de las primeras particulas y
factores de crecimiento que necesitard al ser activada,

El ovocito es una célula altamente especializada, que sabe lo que
tiene que hacer y a su tiempo o hace. El éxito de la embriogénesis de-
pende de la serie de eventos de maduracion del ovocito, al menos has-
ta que se activa el genoma del cigoto.

:QUE SUCEDE CUANDO LAS GAMETAS INTERACTUAN?

£n el proceso de encuentro y fusion pueden identificarse varios pasos.

| Encuentro:

= reconocimiento,

» contacto {del espermatozoide con acrosoma vy la membrana pellucida del
ovoCito)

« penetracion de la membrana pellucida

II. Contacto y fusion {del espermatozoide acrosoma-reaccionado y el oolema, la
membrana del ovocito): este evento involucra a las dos celulas reproductoras

I Respuesta del ovocito:

* activacion temprana (cambics de voltaje en el oolema, picos de calcio intra-
celular especificos, inhibicion de la polispermia),

» activacion tardia {finalizacion de la meiosis con exclusion del segundo gicbu-
io potar, duplicacion del DNA)
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Los espermatozoides son depositados en el tracto genital femenino
y de allf son trasladados hacia donde se encuentra el ovocito. Luego deben,
en conjunto, atravesar la capa celular {la corona radiata). En esta parte del
proceso, se requiere de un gran numero de espermatozoides, por tanto, re-
presenta un enorme trabajo en equipo donde el numero es vital.

La segunda parte implica reconocer, adherirse y penetrar la capa
molecular {membrana peliucida) que recubre al ovocito para que uno de
ellos haga contacto con la membrana (llarmmada oolema} y se fusione. Aquf
se hace auténtica la frase "muchos son los llamados y uno el elegido”.

La fecundacion se ha dado solo luego de la fusion de membranas.

LA ZONA PELLUCIDA Y SU ROL EN LA FERTILIZACION

El ovocito estd recubierto de una envoltura extracelular llamada
zona pellucida a la cual el esperma debe unirse y penetrar para
fuego hacer contacto con la membrana del ovocito.

La zona pellucida del ovocito de ratons contiene tres glicoprotel-
nas®® llamadas ZP1, ZP2 y ZP3 que una vez sintetizadas y enviadas al ex-
terior celular polimerizan para formar un gel. Esta gruesa matriz gelati-
nosa molecular no deja pasar moléculas mayores de 170 kdalton,

Las tres proteinas codifican en la misma zona del DNA vy tienen
porciones comunes. Pesan respectivamente 200, 120 y 85 kdalton vy es-
tan extensivamente glicosiladas. La estructura de la matriz consiste en
filamentos poliméricos de 7P2 y ZP3 unidos no covalentemente por di-
meros de ZP180,

Tienen una porcion de transmembrana carboxiterminal y un pep-
tido senal. En el ratdn son expresadas coordinadamente por el ovocito®
a medida que éste crece en el ovario. Pueden tener reguladores de la
transcripcion comunes a las tres.

Su produccion se registra por casi dos semanas y se detiene antes
de la ovulacion. Durante la ovulacion, el ovocito abandona el ovario cu-



bierto por un cumulo de células foliculares en una matriz de acido hialu-
ronico, que se llaman corona radiata y, en conjunto con la zona pellucida,
proveen de proteccion mecénica y funcional al ovocito cuando se despren-
de y migra. No hay trascriptos en las primeras etapas embrionarias.

Cada una tiene funciones especificas. ZP3 tiene actividad de asocia-
cion con el espermatozoide, la que radica en una cadena lateral. Contiene
aztcares (con union O-glucosidica) que se agregan y modifican en el apa-
rato de Golghi, los que serfan responsables de la union al espermatozoide.
Cuando 7P3 no es sintetizada, la matriz no se forma. Aun asl, la madura-
cion meiodtica preovulatoria ocurre pero el ovocito no es fecundado.

ZP2 tiene funcién coadyuvante para la presentacion de la zona de re-
conocimiento y, posiblemente, para la adquisicion de alguna caracteristica
espacial que las haga reconocibles y adherentes para el espermatozoide.

La ZP1 es la menos estudiada, pero es indispensable para formar el gel.

Las tres proteinas estdn bastante conservadas en mamiferos y se ha
demostrado que la membrana pellucida, en su conjunto, estéa involucrada
en el reconocimiento, proteccion funcional, bloqueo de la polispermia pos-
fertilizacion y proteccion mecanica del embrion preimplantatorio.

La proteccion funcional tiene que ver con la especificidad de union
del espermatozoide al ovocito. También con el aseguramiento del desarro-
llo del embrion unicelular, ya que una vez fusionado el espermatozoide con
el ovocito, este ultimo reacciona (reaccion cortical) modificando la superfi-
cie de la membrana pellucida de tal modo que serd imposible para otro es-
permatozide penetrarla. El embrion se volveria inviable si otro espermato-
zoide penetrara en él. El embrion preimplantatorio estd protegido por la
membrana pellucida modificada. Antes de la implantacion, ésta se rompe 0
abre, permitiendo la implantacion del embrion en el endometrio materno.

LA ADHESION IMPLICA UN RECONOCIMIENTO PREVIO

El reconocimiento especifico se da a nivel de contacto del esper-

matozoide con la porcion azucaridica del componente de la membrana
pellucida llamado ZP3.

Se ha comprobado que ZP3 tiene funcion de receptor del esperma-
tozoide especifico. La capacidad de union al espermatozoide esta dada por
la porcién oligosacaridica, aunque la parte proteica tiene influencia en la
habilidad de union, quizas aportando estructura para la presentacion de la
parte activa®2 Un curioso experimento muestra que ratones que carecfan
de ZP3 (ZP3 null) transfectados con el gen para ZP3 humano (que tiene
64kDalton de tamano respecto de 85kD en raton), expresan, en la membra-
na pellucida de sus ovocitos, la ZP3 humanas3; pero son fecundados por es-
permatozoides de ratén en vez de espermatozoides humanos. Esto indica-
ria que la unidad de reconocimiento es mas amplia y la funcionalidad es-
tarfa mediada por otras estructuras, siempre pertenecientes a la membra-
na o zona pellucida.

Esta habilidad de reconocimiento se pierde luego de la fecunda-
cion por modificacion enzimatica de la zona pellucida®4.

MOLECULAS ESPERMATICAS RESPONSABLES
DE LA UNION AL OVOCITO

Habiendo reconocido como clave en la adhesion a la ZP3, ZP3 es
el "gancho” con el que se busca la responsable de la adhesion en el es-
permatozoide: debe ser una molécula de superficie en el espermatozoi-
de intacto (con el acrosoma sin reaccionar), con capacidad de union es-
pecifica a ZP3 de su propia especie; anticuerpos contra ella deben inhi-
bir la union. Sobre la base de esto, surgieron varios candidatos,85 86.67 in-
mediatamente.

Glicoproteinas de espermatozoide que reconocen a la ZP:

La proteina de 95kDa (o p95sperm) tiene actividad de tirosina
quinasa, se estimula luego de |a union y requiere agregacion para ac-
tivarse.
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Una molécula responsable del reconocimiento especifico en el es-
permatozoide es una "bindina”ss, asi llamada por su funcion de unirse a
la membrana pellucida. En el raton se aislo una proteina llamada sp5669
con habilidad de lectina’™, también presente en espermatozoide de
hamster.

Sin embargo, es la GalTasa’'(ver 1V), la molécula con mas historia
y estudios realizados respecto de la union al ovocito. También estd pre-
sente en celulas somaticas y funciona como receptor de ligandos extra-
celulares oligosacaridicos que terminan en el azucar GlcNac’2(N-acetil-
glucosamina).

En raton, la fertilizacion empieza con la union de GalTasa’? al re-
siduo azucaridico terminal (N-acetilglucosamina) de la ZP3. Esta unién
causa la exositosis del acrosoma espermatico cuyo contenido produce
UN camino a través de la cublerta pellucida del ovocito, el cual penetra-
ra para alcanzar el oolema. A consecuencia de esta exocitosis, la GalTa-
sa es redistribuida en la zona lateral de la cabeza espermatica con fun-
cion desconocida’. El espermatozoide pasa a convertirse, luego de la
reaccion acrosomica, en una célula fusogénica’s.

Esta capacidad de fusionarse se descubre cuando el acrosoma
reacciona y deja expuestas ias moléculas responsables de la fusion.

DESARROLLO DE LA INTERACCION
DEL ESPERMATOZOIDE CON LA MEMBRANA PELLUCIDA

La reaccién acrosomica se ha iniciado por accion de proteinas de
la membrana pellucida del ovocito.

Se ha demostrado que la interaccion del espermatozoide con la
membrana pellucida (en adelante ZP) inicia en ¢l una activacion secuen-
cial de un canal pobremente selectivo de cationes y de un canal de CaZ2+
sensible al voltaje (al mismo tiempo se observa un gran aumento del cal-
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cio intracelular’®). La proteina de la superficie espermética de 95kD
reacciona con ZP3 ovocitica y se convierte en sustrato de proteinas ki-
nasas’?. 78,

La regulacion de la actividad de proteina kinasa por ZP tiene in-
fluencia en el intercambio sodio/protones que afecta el comportamien-
to del espermatozoide’ vy, por ende, en el influjo de calcio. Proteinas que
activan a los canales de CaZ+ dependientes de voltaje son, a su vez ac-
tivadas por proteinas ZP solubilizadas in vitro80.

Ademds, la actividad de adenilato ciclasa®! del espermatozoide
puede ser regulada por moléculas de la ZP in vitro®Z Por ultimo, no hay
que olvidar que la reaccion acrosomica puede ser modificada por hor-
monas presentes en el liquido extracelular que rodea al ovocito en la
trompa.

Una de las caracteristicas centrales de la reaccion acrosémica es
el ingreso de CaZ+ extracelular, quien probablemente promueve la fu-
sion de las membranas del acrosoma con 1a interna del espermatozoide.
Esta union de membranas produce la tiberacion del contenido del acro-
SOmMa y eXpone, CoOmo CONSecUsncia, una nueva porcion de membrana
que tendra que tener capacidad de fusion al oolema (membrana del
ovVoCito).

Mientras el espermatozoide hace la reaccion acrosomica para pe-
netrar la ZP, debe mantenerse adherido a la misma, para lo cual, en el
raton, la ZPZ actiia como molécula de fijacion®. La molécula involucra-
da en el espermatozoide seria una proteina llamada PH20, presente en
el espermatozoide intacto y acrosoma reaccionado® (en adelante ar),
con dominio de hialuronidasa®s, gue también esta involucrada con la pe-
netracion de la corona radiata® en el conejillo de indias.

Una serie de reacciones son despertadas en el espermatozoide al
conectarse con la membrana pellucida. Estos cambios en su conjunto
lievardn a que esta célula movil ahora se convierta en fusogénica vy, qui-
zas, parte de la tarea activadora del ovocito, mencionada en otro



apartado posterior, se deba precisamente a las modificaciones sufridas
en esta primera interaccion.

FUSION DEL ESPERMATOZOIDE CON EL OOLEMA

Nuevamente, es necesario individualizar dos tiempos en el eventos:
la adhesion y la fusion, dado que podrian utilizarse particulas de membra-
na diferentes para cada parte del proceso.

Una cantidad apabullante de moléculas ha sido propuesta para go-
bernar el evento. En raton, la integrina alfaseisbetauno funciona como re-
ceptor de espermatozoidess’.

Como se fusionan, no se sabe con absoluta certeza, aunque, basa-
dos en el modelo de células fusogénicas o de los virus hospedadores, se han
buscado moléculas semejantes, alguna de las cuales se han encontrado en
las gametas.

El modelo mas cercano es el que involucra en la reaccion las fer-
tilinas espermaticas con integrinas del ovocito. Las integrinas se recono-
cen hoy como macromoléculas complejas con actividad de traductores
de senales®, Estas moléculas contienen zonas especificas de unién a su
contrapartida molecular que se repiten. Una vez unidas al ligando espe-
cifico se observa (en los modelos celulares estudiados) accion de modi-
ficacion de proteinas quinasas, de metabolismo lipidico (de lo que estan
hechas las membranas), modificaciones en los iones intracelularmente y
expresion génica.

Se ha demostrado presencia de integrinas en la superficie de
OVOCitos.

Se han caracterizado fertilinas en el espermatozoide. La proteina lla-
mada PH30 es la fertilina alfabeta, un antigeno de la superficie esperma-
tica involucrado en la union-fusion al oolemas? 20,9192y se |o ha hecho res-
ponsable de la reorganizacion del citoesqueleto materno luego de la aso-

ciacion. Comparte dominios de fusion, topologia de membrana y pro-
cesamiento proteolitico de precursores mayores con similares proteinas
de fusion virales®:.

INTERACCION DE LAS MEMBRANAS

Se inicia, a través de una serie de moléculas de membrana o de
transmembrana presentadas en la superficie de ambas gametas, las fer-
tilinas e integrinas previamente citadas.

A continuacién, una aproximacion de la porcion lipidica de las
membranas plasmaticas se produce registrandose la formacion de un
orificio en la zona de fusion de ambas. Por este orificio comienzan a
fundirse los contenidos citoplasmaticos de ambas gametas.

La fusion de las gametas es un evento de mayor importancia para la
especie, desde el momento que marca la restitucion de la diploidia (doble
complemento genético que es el correspondiente a un individuo de esta es-
pecie) y la formacion de un cigoto. Pero ademas, y a diferencia de otras fu-
siones somdticas, se produce entre células que provienen de dos individuos
diferentes, lo que la hace también particular, desde el punto de vista celular.

INTERACCION DE LAS GAMETAS

Como vimos en secciones previas, el reconocimiento de especie y el
primer contacto de las gametas, se produce entre la membrana pellucida
del ovocito y el acrosoma del espermatozoide, causando esta interaccion la
reaccion acrosomica. La superficie expuesta entonces es la que interactua
con el ovocito a traves del sistema integrina-desintegrina en ambas mem-
branas. La asociacion de estas moléculas de superficie produce la aproxi-
macion y el contacto.
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REACCION AL CONTACTO

El primer evento luego del contacto es el cambio de permeabili-
dad del oolema® a los iones Na+ seguido de la despolarizacion de la
membrana plasmatica de ~70mV a +25mV. Este potencial vuelve lenta-
mente al nivel de base (8 minutos contra 3 segundos en gue se produ-
jo), durante este periodo no se observa la penetracion de un segundo es-
permatozoide. Es decir, que el primer efecto es la inhibicion de la entra-
da de otro espermatozoide. Si ef colema se mantiene artificialmente con
potencial positivo {previo al contacto) no se produce la fusion con el es-
permatozoides. '

La primera reaccion del ovocito al contacto es, por lo tanto, un
evento de membrana, que tiene que ver con la biofisica, la fusogenicidad®®
de la misma, la desestabilidad de las macromoléculas intervinientes?’,

Sin embargo, queda claro que esta despolarizacion del oolema es
un evento independiente de fa activacion de} ovocito.

Lo que si se observa es un gran aumento del calcio intracitoplas-
matico, unico en organismos inferiores (erizo de mar) o sequido de una
serie de aumentos intracitoplasmaticos transitorios en vertebrados {en
ratonss 99},

De hecho, la introduccion de calcio en ovocitos o el uso de iono-
foros induce la activacion (parcial, ya que luego se interrumpe)} y el uso
de quelantes (retiran de solucion el ion) inhibe la activacion de ovocitos
fecundadosioo,

Durante la fertilizacion en mamiferos y humanos, ef contacto del es-
permatozoide produce en el ovocito aumento de Ca intracitoplasmatico en
forma pulsatil u oscitante™®', £l mismo efecto se obtiene al agregar un ex-
tracto de membrana de espermatozoide'™? a los ovocitos o aplicando pul-
sos eléctricos. Cuando la activacion es de naturaleza pulsatil, los ovocitos
se activan y ademas se dividen, dando lugar al embrion de unas pocas cé-
lulas. La activacion es entonces causante del inicio del desarrollo.
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Algunos otros agentes como trypsina pueden causar activacion
por modificacion de la membrana o sus proteinas. El ionoforo A23187 y
el etanol los activan por alterar la permeabilidad de la membrana al cal-
cio™ y elevar los niveles intracelulares de CaZ+. Los esteres de forbol los
activan por estimulacion de la proteina gquinasa C'04 Los inhibidores de
sintesis proteica como la puromicina también pueden, "in vitro”, activar
ovocitos humanos!os

Rinaudo y col. (1), tratando de estudiar fa primera activacion de
ovocitos humanos in vitro, encontraran que la adicion de un ionoforo
para modificar [os niveles de Ca intracelular promovia activacion pero
no clivaje. kI jonoforo promovia una rapida salida de CaZ+ al citoplas-
ma pero luego éste desaparecia rapidamente.

Pero el aumento de actividad metabdlica del ovocito y las reac-
ciones de inhibicion de la polispermia y de iniciacion de clivaje del em-
brion se inician por una serie de picos en la concentracion intracelular
de calcio que siguen a una primera liberacion de calcio intracelular, que
se inicia en el oolema y se expande por el vitoplasma a partir del punto
de contacto del espermatozoide!®®, Esta reaccion serd tratada particular-
mente debido a la importancia biologica de la misma.

EL CALCIO Y LAS OSCILACIONES
INTRACITOPLASMATICAS: 07

Las OCIC (oscilaciones de calcio intracitoplasmatico) son reac-
ciones ubicuas, relacionadas con la respuesta a efectores externos, con
fos mensajeros secundarios y la expresion génica, y con el crecimiento y
la diferenciacion.

Los cambios de CaZ+ en el ovocito parecen ser necesarios para la
activacion del desarrolio.

La inhibicion de las OCIC bloguea todos los signos de desarrollo



en ovocitos de raton'é. For otra parte, el aumento de CaZ+ intracito-
plasmatico repetido y artificialmente provocado activa 10s ovocitos de
mamiferos partenogenéticamenteos, 110,111,

Esta forma de senalizacion por calcio se conocié primero como la
forma de transducir senales generadas extraceluiarmente por hormonas
u otras sustancias activas™2, En el hombre primero fueron descriptas en
una fertilizacion "in vitro” (IVF), inyeccion intracitoplasméatica de esper-
matozoide ICSIM3y también en inseminacion subzona! {entre la membra-
na pellucida y la del ovocito)1415,

Estas senales no se observan s6lo en el ovocito penetrado por el
espermatozoide sino durante las siguientes divisiones celulares y pare-
cieran ser especificas del momento del cicio celular en que esta célula
se encuentrens,

Por otra parte, se ha visto que la naturaleza y frecuencia de las
mismas pueden ser especificas para la eficiencia del sisterma donde ac-
tuan como intermediarias.

En los ultimos anos, se ha desarrollado evidencia acerca de la re-
lacion entre las ondas intracitoplasmaticas de calcio y el crecimiento y
la diferenciacion celular 17. 18ms,

No se sabe aun por que aparecen oscilaciones de calcio intracitoplas-
matico (OCIC) como respuesta a la entrada del espermatozoide, pero es cla-
ro que éstas llevan al ovocito a terminar la meiosis. Los ciclos mitéticos, por
varias divisiones subsiguientes, dependerian ademas de estas oscilaciones.

MODELOS QUE EXPLICAN COMO
EL ESPERMATOZOIDE ACTIVA AL OVOCITO:

ACERCA DE LA NATURALEZA DE LAS OCIC

Se ha observado que la reaccion del espermatozoide de mami-
feros es diferente que en no mamiferos (un sélo pico de Ca2+ en eri-

zo de mar y en el sapo -Xenopus laevis- es suficiente para activar). Es-
ta diferencia ha abierto gran debate, ya que las evidencias que expli-
can el proceso en esas especies no alcanzan para explicario en huma-
nos. La serie de liberaciones sucesivas de calcio (OCIC) estan relacio-
nadas con el desarrollo y son necesarias para activar en ovocitos de
mamifero.

Ademds, la amplitud y frecuencia de las mismas causada por el
espermatozoide parece tener un perfil particular y propio.

Ese perfil estaria directamente relacionado con el efecto bus-
cado: el inicio del desarrolio.

La relacion causa-efecto en el proceso de activacion por el es-
permatozoide es aun desconocida’®, pero es interesante rever fas hi-
potesis y comprobaciones ensayados en este campo para comprender
fa intimidad del proceso.

Primera hipotesis: la membrana del espermatozoide seria un
conductor de calcio hacia dentro del ovocito2! 22 causando el primer
aumento observado. Experimentacion que demuestra que no todos
los suceddneos que provocan entrada masiva de Ca2+ causan activa-
cion del mismo'23 y que la entrada de cationes divalentes al ovocito
ocurre después del primer pico de Ca2+ intracelular y no antes’24 125,
prueba de que no hay relacion de causa-efecto entre ambos eventos;
no se pueden entonces explicar el uno por el otro.

Segunda hipétesis: la relacion entre el espermatozoide y la ac-
tivacion del ovocito esta mediada por el sistema de efectores secun-
darios, como |0 observado en especies inferiores.

Como se ha probado que es un proceso gue se dispara por la in-
teraccion de las membranas<, se propuso que la membrana del es-
permatozoide interactua con la del ovocito, generando, como parte
de la respuesta, las CCIC.

Este modelo esta soportado por un serie de evidencias 127. 128129,
130, 131,132,133, 134 135, 136, 137, 138, 139; que permiten comparar muy estre-
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chamente lo observado en el citoplasma del ovocito de mamifero con
el tipo de respuesta a efectores externos con mensajeros secundarios.

La Presencia de los intermediarios internos: InsP3, receptores a
InsP3, fosfolipasas C, analogos no hidrolizables del GIP, etc140 y, por
supuesto, ltas QCIC. Este modelo justifica que, desde la interaccion de
las membranas, se manifiesta una evidente reaccion del ovocito.

Los cambios detectados en el citoplasma son: aparicion de 1P3,
aumento de CaZ+ liberado a partir del reticulo endoplasmico.

La enzima fosfolipasa C produce 1P3 a partir de un lipido cons-
titutivo de la membrana hacia el citoplasma celular, y se ha corrobo-
rado que la que media este proceso es la fosfolipasa C-gama, la que
se activa en la membrana plasmadtica por el receptor de tirosina qui-
nasa. £l continente natural de calcio intracelular es el reticulo endo-
plasmico y su liberacion estd mediada por inositol tres fosfato (en
adelante IP3) a traves de receptores especificos en la membrana del
reticulo.

Por otra parte, el bloqueo de receptores intracitoplasmaticos a
insP3 inhibe la tiberacion de CaZ+.

No es conocido aun el mecanismo por el cual el espermatozoi-
de livera IP3 del lado interno de la membrana vy, la sola presencia de
intermediarios, no prueba la hipotesis. Deben ser aportadas al mode-
lo mas evidencias (por ejemplo, el aislamiento de una molécula de
transmembrana espermatica que aislada del mismo pueda causar los
mismos transientes en el citoplasma del ovocito cuando se anade a su
medio de cultivo).

Una objecion fuerte a este modelo es que el muy especifico pa-
tron de oscilaciones (OCIC) causado por el espermatozoide no puede
ser imitado por la sola inyeccion de InsP3 dentro del ovocito?41. 142,

Por otra parte, ese metabolito es incapaz de producir la res-
puesta en ovocitos envejecidos, mientras que el espermatozoide si lo
hace. En conjunto, el InsP3 no puede por si solo repetir el efecto del
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espermatozoide; por o tanto, si el camino del receptor-respuesta se-
cundaria estuviera involucrado, éste no darfa cuenta de la totalidad
del proceso.

Tercera hipétesis; la activacion no depende de la interaccion de
fas membranas de las gametas.

Basados en la técnica de inyeccion intracitoplasmaética de esper-
ma (o partes del espermatozoide) se observa que la clasica activacion del
ovocito tarda 20 a 30 minutos en registrarse, pero se registra igual (por
ejemplo, el vaciamiento de vesiculas y granulos al espacio peripldsmico).
Al haberse saltado la fase de membrana, algo en el citoplasma debe ser
el causarite de la activacion,

Se propone la existencia de un factor espermatico, independien-
te de los procesos de membrana, causante de la activacion del ovocito.

Aungue en mamiferos el tema es espinoso una gran cantidad de
sustancias causan la activacion del ovocito (16 idem43), probable-
mente porgue baste un aumento del calcio intracelular. Sin embargo,
extractos proteicos de esperma son capaces de Hevar al ovocito al es-
tado de blastocisto, pasando por la finalizacién de la meiosis y la su-
cesion de mitosis siguientes.

Utilizando extractos de espermatozoides para inyectar en ovocitos
de diferentes especies se encontré que fracciones del mismo eran capaces
de activar al ovocito aun de especies no muy emparentadas.

Basandose en el efecto que tiene, la oscilina deberfa actuar sobre los
canales o poros ionicos instalados en las membranas del citoplasma celu-
far. O, al menos, sobre receptores de las mismas que operen sobre los cana-
les o poros ionicos.

No existe un solo tipo de receptores y canales para el calcio?4
y podrian existir variantes funcionales de los mismos™s, de acuerdo
con el modo de accién que presentan. Por tanto la propuesta oscilina
deberd actuar sobre ambos o sobre unos y luego sobre otros, indirec-
tamente.



Se sabe que la funcion del receptor de InsP3 y ryanodin pueden
ser modificados por varios factores y la oscilina debera actuar en esa
modificacion.

Este modelo, aunque queden muchas evidencias sin explicar, pro-
pone'® que la interaccion primera del espermatozoide y el ovocito Ile-
va a la fusion de gametas y entrada de la oscilina en el citoplasma del
ovocito, provocando la salida del Ca2+ (de los reservorios al citoplasma)
a medida que la oscilina difunde por €147, Se ha visto también que el
calcio produce salida de calcio (CICR).

La presencia de oscilina aumenta la liberacion de calcio produci-
da por presencia de calcio (llamado CICR), produciéndose los pulsos sub-
siguientes. Por tanto, puede suponerse que la sucesion de picos en la
concentracion de calcio intracelular necesario para causar activacion e
inicio del desarrollo (sucesion de divisiones mitoticas) no se debe a un
solo evento o molécula disparadora, sino que parece depender de, por lo
menos, un iniciador en la membrana y un "continuador” que seria la
particula introducida por el espermatozoide.

CONCLUSIONES

Existen muchas evidencias de que moléculas de membrana es-
tan implicadas en la activacion del ovocito (produccion de InsP3 y
proteina G; una cantidad de sustancias que "in vitro” producen acti-
vaciones parciales tienen relacion con las membranas), asi como el
primer aumento del calcio intracelular en una onda que comienza en
el sitio de contacto de las gametas en raton.

Por otra parte, hay gran cantidad de evidencia acerca de la
existencia de una particula en el espermatozoide que causa la serie de
picos intracitoplasmaticos de calcio(OCICs) y que, ademas, se produ-
cirfan por estimulo de calcio preexistente en un mecanismo de reali-
mentacion positiva.

Asimismo, hay una gran cantidad de sustancias que imitan par-
tes del proceso mostrando:

a- una enorme sensibilidad del ovocito a la estimulacion,

b- un esfuerzo del sistema por garantizar el desarrollo del nino
una vez que se ha presentado el espermatozoide.

Por eso es viable la hipotesis de la doble activacion; basados en la
multiplicidad de factores que provocan pulsos intracitoplasmaticos de
calcio, en que muchas evidencias indican la membrana plasmatica como
un primer promotor de la respuesta dada al contacto del espermatozoi-
de con la membrana del ovocito, al modo de los organismos inferiores.

Pero también existe una serie de OCICs, como respuesta o acti-
vadas por la primera liberacion de calcio dependiente de membrana,
que esta relacionada con la expresion génica y el desarrollo. Esta se-
gunda depende de un factor donado "in vivo" por el espermatozoi-
dEM&

Es decir que una primera interaccion que involucra un receptor
de la membrana genera el primer pulso de calcio intracelular, mien-
tras que las siguientes OCICs se deben a la liberacion de uno o mas
factores presentes en el espermatozoide, ademds de existir una re-
trolimentacion positiva en la salida del calcio intracitoplasmatico.

El periodo y la amplitud de los picos de concentracién intraci-
toplasmaticas de calcio parecen confirmarlo.

SOBRE LA NATURALEZA DEL FACTOR ESPERMATICO

Un extracto soluble preparado a partir de espermatozoides e
inyectado en ovocitos no fertilizados de hamster, raton o humanos
resultaron en una serie sostenida de aumentos de Ca2+ intracelular.

Es decir que no existe una marcada especificidad de especie pa-
ra la actividad movilizadora de calcio: por ejemplo, extractos de es-
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perma de hamster™® y de humanos's® provocan oscilaciones de CaZ+
intracitoplasmatico en ovocitos de raton, Extracto de espermatozoide
porcing®® activan ovocitos bovinos y de raton, mientras que los extrac-
tos humanos pueden activar aun ovocitos de especies no mamiferas?s?,
Es decir que, la/las molécula/s responsables de esta ubicua actividad es-
tan muy conservadas.

Basados en la existencia de un factor espermatico activador del
ovocito, se analizaron extractos de espermatozoides y se pusieron en
contacto con ovocitos de la misma u otra especie y/o con células capa-
ces de responder liberando calcio intracelularmente,

Lo mds importante de la teorfa del factor espermatico es que el
tipo de OCICs generadas se corresponden con el de interaccion de ga-
metas. £l factor en cuestion se llam¢ OSCILINA.

El factor que causa las oscilaciones (oscilina) tambien causa ac-
tivacion del ovocito (Hamado SOAF o factor activadoriss),

ACERCA DE LA NATURALEZA DE LA OSCILINA

El "factor” propuesto como causante de la activacion serfa sen-
sible a tripsina y al calor y tendria un alto peso molecular, indicado-
res que senalan naturaleza proteical®4 155,156,

Tomando extractos de esperma de hamster, Parrington y cola-
boradores, aislaron una proteina de 33kD (figura en el Gene Bank con
el numero) que resulto ser muy semejante a la glucosamina-6-fosfa-
to deaminasa y hoy se considera un contaminante presente en la frac-
cién con actividad'®?. Sin embargo, esta proteina puede formar un
hexamero que alcanzaria el tamano propuesto de 100kD y podria en
esta configuracion tener alguna actividad.

Otros autores atribuyen condiciones de oscilina a una proteina
perinuclear ilamada calicina'®® o en una proteina de la cola del esper-
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matozoide llamada tr-kit 1%,

Esta proteina de la cola del espermatozoide produce activacion
completa del ovocito e induce la partenogénesis {division en ausencia
de espermatozoide).

El receptor’® de la tirosina kinasa'®! es una molécula esencial en
gametogénesis ya que controla el crecimiento de los ovocitosi®, la pro-
liferacion de espermatogonias'®? y la supervivencia de las células germi-
nales primordiales'®, En el varon pos-nataimente, en la espermiogéne-
sis, la expresion se detiene en determinados estadios meioticos. En la se-
gunda fase meittica, un producto mas corto del mismo gen, el "recep-
tor truncado” de la tirosina kinasa, en mas el tr kit, se transcribe bajo el
control de un promotor especifico del tipo celulari®s. £l mismo consiste
de una corta porcion correspondiente al dominio intracitoplasmatico del
receptor {que completo es de transmembrana). Contiene el dominio ca-
talitico de fosfotransferasa pero no el sitio de union de ATP.

En raton, el andlisis molecular mostro que tr kit estd ausente en
espermatidas inmaduras (redondeadas), se acumula en la maduracion
{elongacion) y se mantiene en maduras (espermatozoides del epididimo).
Esto hizo pensar que puede tener efecto en fas etapas de fertilizacion,
Esta localizado en la zona media del escaso citoplasma espermético
donde comienza el flagelo y levemente en la base del acrosoma’ss. Co-
mo la region posacrosomal es la primera en ser absorbida por el ovoci-
to, se piensa que entraran particulas de tr kit cuando se fusionen las ga-
metas. La aita concentracion en el interior del espermatozoide hace
pensar en una accion luego de la fusion {en un segundo tiempo), ya que
la pieza media penetra para ceder el centrosoma, responsable de la for-
macion de asteres.

La inyeccién de extractos solubles de espermatozoide en ovocitos
detenidos en metafase !l induce una serie de picos en la concentracion
de calcio intracitoplasmatico™® y la inyeccion del tr kit sintético o re-
combinante causa activacion partenogenética de ovocitos de raton.



Quelantes de calcio o inhibidores especificos de la fosfolipasa C (PLC) inhiben
esta activacion y se detecta un descenso de la actividad de MAPquinasa'es.

Estos datos demostrarian una relacion entre la activacion producida
por tr kit y liberacion de Ca2+ intracitoplasmatico. La microinyeccion de
mensajero (RNA codificante con marco de lectura abierto y capping) pro-
duce la activacion, lo que demuestra la actividad de sintesis proteica del
ovocito aun en estado de latencia.

Estos datos estan en consonancia con la hipotesis de que un factor
soluble del espermatozoide causa la activacion del ovocito, con la conse-
cuente reasuncion del ciclo celular e iniciacion del desarrollo del embrién
pluricelular.

¢Coémo actua este receptor truncado en el interior del ovocito? El
ovocito contiene receptores completos's® 170, y su ligando es el factor de cé-
lulas stem SCF'7. que se ha propuesto'’? como inhibidor del ciclo celular.

CONCLUSIONES

£l espermatozoide, donante del otro juego de cromosomas, es res-
ponsable también de la activacion del ovocito .

La misma implica el inicio del desarrollo del embrion que se mani-
fiesta exteriormente por la finalizacion de la meiosis del ovocito con exclu-
sion del segundo globulo polar.

Esta activacion esta mediada por, al menos, una particula presente
en el espermatozoide y es iniciada por una reaccion de membrana .

FERTILIZACION Y ACTIVACION DEL OVOCITO

La fertilizacion no solo implica la fusion celular y la recuperacion de
la condicion diploide, sino el inicio del desarrollo del embrion.

La interaccion entre espermatozoide y ¢vulo, en mamiferos, estimu-
la al huevo a reasumir el ciclo celular y comenzar el desarrollo'73, Este pro-
ceso se ha llamado activacion (ver Kline'?# para revision en raton).

Se denomina activacion a un conjunto de fenémenos estructu-
rales y moleculares que ocurren en el ovocito y resultan en el inicio
del desarrollo'’s, La activacion se relaciona con un aumento de Ca2+
intracelular.

El contacto del espermatozoide pone en marcha, a través de una se-
cuencia ordenada de eventos, el desarrollo del cuerpo del embrion, es el
que "despierta” al ovocito de su latencia.

RESPUESTA DEL OVOCITO A LA FERTILIZACION

» Inhibicion de la polispermia
* Picos de calcio intracitoplasmatico (inician la activacion)

EVENTOS POSFERTILIZACION

Inhibicién de la polispermia:

El primer cambio observado es la aparicion de calcio en el citoplas-
ma, asi como el intermediario de las respuestas secundarias llamado inosi-
toltresfosfato (en adelante InsP3).

El continente natural de calcio intracelular es el reticulo endoplas-
mico y su liberacion esta mediada por inositol tres fosfato {en adelante
IP3), a través de receptores especificos en la membrana del reticulo.

Sin embargo, el mecanismo por el cual el espermatozoide libera IP3
del lado interno de la membrana no es conocido aun. La enzima fosfolipa-
sa C produce IP3 a partir de un lipido constitutivo de la membrana hacia
el citoplasma celular. Se han descripto mas de una fosfolipasa C de
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acuerdo con la funcionalidad de las mismas (a las que se llamaron beta, ga-
ma ) y se ha corroborado que fa que media este proceso es la fosfolipasa
C-gama, la que se activa en la membrana plasmética por el receptor de ti-
rosina quinasa {las otras fosfolipasas C se activan de otra forma).

MADURACION DEL OVOCITO
MODELO UTILIZADO: RATON

En el raton, el biogueo primario de la polispermia ccurre a nivel
de zona pellucida, la matriz extracelular gue rodea a la gameta femeni-
na'’s. Se da por un endurecimiento (hardening) y una modificacion de
modo que ya no se unen a ella mas espermatozoides

DINAMICA DE LA PENETRACION DEL ESPERMATOZOIDE
AL OVOCITO HUMANO7?

La fusion celular no involucra la "mezcla” de citoplasmas y sus
contenidos, desde el momento que los mismos {en ambas células) son
inhomogéneos. De modo que o que se observa es una integracion de
cada grupo de estructuras. Aun asl, el proceso se inicia por el primer
evento y los gque le siguen son posteriores.

Los eventos relatados siguen siempre al contacto de las membra-
nas de modo secuencial y su objeto es ei desarrollo del embrion. El cuer-
po del hijo comienza a formarse por la integracion de las gametas.

La penetracion del espermatozoide al ovocito humano se sigue de
una migracion intracitoplasmatica, evolucion del nucleo a pronucleo
(desintegracion de la membrana nuclear y estructuras asociadas si las
hay, decondensacion de la cromatina y copia de las hebras) y la contri-
bucion de las particulas subcelulares materna y paterna al huso mitoti-
co del embridn unicelular {centrosoma y asteres los aporta el padre y las
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unidades de tubulina y otros son de origen materno). Veamos.

Haciendo observaciones de evolucion durante ensayos de fertili-
zacion humana "in vitro” normales interrumpidas y anormales (polispér-
micas}, los autores describen la migracion lineal y rapida del ndcleo es-
permatico (paterno} a la region materna perinuclear en ausencia de al-
guna pieza del citoesqueleto’” detectable por ellos (inmunofluorecen-
cia de actina y alfa, beta y gama tubulina, detectadas por microscopia
de sistema "confocal”), siendo esta migracion efectuada por una inusual
o novedosa configuracion de la cola espermatica o por su dinamica in-
corporacion al citoplasma, ahora cigotico .

Los autores también describen un alineamiento especifico de los
pronucieos que se asocia con una disposicion polarizada de la cromati-
na materna y paterna y fa posicion del centrosoma espermdtico. Los po-
los (ambos) del primer huso mitotico parecen derivar del padre, aungue
este resultado debiera ser revisado desde el momento en que la estimu-
lacion en ausencia de espermatozoide (partenogénesis quimica) produ-
ce una primera division del ovocite, asl como fa estimulacion fuego de
la inyeccion intracitoplasmatica de nucleos masculinos. De modo que el
ovocito parece tener al menos un backup del sistema, por si la donacion
paterna falla en algun punto.

El centrosoma paterno persiste luego de algunas divisiones sien-
do un fuerte polo de atraccion de microtabulios. La capacidad materna
de atraer microtubulos esta presente en ovocitos inmaduros pero se
mantiene inactiva hasta la formacion del primer huso,

Sin embargo, la contribucion parental de los centrosomas parece
ser compartida en muchas especies, con excepcion de roedores' y los
datos en humanos aqui presentados.

Investigadores australianos®0 observando gametas, ovocitos acti-
vados y embriones preimplantatorios'® con ayuda de un microscopio
electronico de transmision, concluyen que el centrosoma en humanos es
heredado del padre (al menos el funcional) y éste dirige las mitosis has-
ta el estadio perimplantatorio, durante el cual el blastocisto rompe la



membrana pellucida que lo cubria para emerger de él y comenzar |a
implantacién en el endometrio uterino. Hasta entonces, los centriolos
estan asociados con los pronucleos y nucleos interfasicos cuando se
duplican (su DNA para dar los dos nticleos hijos en la proxima mitosis)
y ocupan una posicion "pivote” en los extremos del huso mitotico du-
rante las mitosis'82, En este periodo, y segun el autor, el centrosoma
materno es no funcional, ya que el que dirige es el paterno (se perpe-
tua funcionalmente).

ACTIVIDAD DEL CENTROSOMA

El nucleo paterno es denudado y la cromatina decondensada en
orden a la formacion de los prontcleos para la primera cariogamia. La
velocidad de decondensacion in vitro'83 de la cromatina (o bien, la ha-
bilidad para hacerlo) correlaciona bien con la capacidad fecundante de
una muestra espermatica humana?ss,

En bovinos, por otra parte, que poseen una estructura perinuclear
llamada teca de origen citoesquelético'ss, la primera modificacion del
espermatozoide, luego de la fusion con el oolema y una vez situado en
la corteza'® del ovocito, es la pérdida de la teca perinuclear (probable-
mente a cargo de filamentos de actina en las microvellosidades del ovo-
cito, desde que puede inactivarse por citochalasina B) sequida de la or-
ganizacion del nucleo espermatico en pronucleo masculino.

CONCLUSIONES

Se ve que el citoesqueleto es la estructura que dirige las divisio-
nes mitoticas y como se verd, ademds, define las asimetrias responsables
de la diferenciacion en muchos sistemas inferiores. Queda claro que la

fusion del espermatozoide modifica sustancialmente al esqueleto del
ovocito y también que éste aporta parte o todo el centrosoma con ac-
tividad de nucleamiento de proteinas citoesqueléticas.

Estas evidencias no descartan que, al contacto, las integrinas de
la membrana pudieran, a su vez, iniciar modificaciones en el citoesque-
leto ovocitico.

Es claro que la desorganizacion del citoesqueleto detiene el desa-
rrollo y da como resultado la perdida del embrion.

IN VITRO

La inyeccion intracitoplasmatica (ICSI) de espermatozoide implica
el "salto” de las reacciones de reconocimiento, penetracion y fusion vy
también de los "controles de calidad” en cada etapa del proceso.

Experiencias realizadas "in vitro” y seguimiento por microscopia
de cortes polo a polo de los ovocitos humanos fecundados, muestran
también la irregularidad de que se han obtenido ovocitos de modo "ar-
tificial” y se observan asincronias de toda especie. Sin embargo, la hipo-
tesis del activador presente en el espermatozoide se sostiene por el he-
cho de que luego de la ICSI se observa liberacion de granulos corticales
(sin haber mediado fusion de membranas del modo fisiol6gico), decon-
densacion asociada a activacion del ovocito y formacion de pronucleos,
aunque en forma asincronica, el masculino y el femenino®7,

REORDENAMIENTO DEL CITOESQUELETO
POSFERTILIZACION

Se ha hablado acerca de la posibilidad de un cambio irreversible

en el ovocito luego de la entrada del espermatozoide. Es mas, se propu-
so la proteina PH30 como causa o iniciadora del cambio intracitoplasma-
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tico. Ahora se conoce que la llamada PH30 es una integrina, responsable de
la union espermatozoide ar (acrosoma-reaccionado) con el colema.

Parece entonces que el citoesqueleto, parte fundamental del desa-
rrollo temprano del embrion, estaria modificado por muchos factores, asi
como esta involucrado en el transporte intracelular y citoquinesis, sufre un
reordenamiento y adguiere una dindmica particular luego de la fertiliza-
cion. En humanos, el citoesqueleto del cigoto estd dirigido por particulas
paternas (el centrosoma), es decir, que no solo la composicion sino la dina-
mica del ovocito cambian al fusionarse con el espermatozoide. El produc-
to de la fusion (el cigoto) es una célula nueva.

ASIMETRIAS DEL EMBRION

Se ha dicho del embridn preimplantatorio gue es un grupo de cé-
fulas no muy caracterizadas, todas pluripotentes, con una dinamica de-
sigual de division que no puede caracterizarse ni nombrarse hasta que
no manifieste la aparicion de determinadas caracteristicas que fo defi-
nan como humano, al modo gue hacemos con otro ser humano en eta-
pas mas avanzadas del desarrollo.

Los parrafos que siguen muestran que el cigoto estd lejos de ser
una porcion indeterminada de materia, sino que exhibe una complejidad
y una serie de caracteristicas tan marcadas que, unidos a su capacidad
de crecimiento y diferenciacion independiente del organismo en que se
encuentra, muestran al embrion preimplantatorio como un organismo
completo en pleno crecimiento.

ASIMETRIA FUNCICONAL DEL QVOCITO

ki exito de la fertilizacion por inyeccion intracitoplasmatica de es-
nermatozoides depende de la posicion de la cabeza espermatica vy la del
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huso mitético durante la inyeccion. De esto, depende, también el éxito del
desarrolio?®s,

Muchos ovocitos de mamiferas estan polarizados con dreas de mi-
crovellosidades localizadas, organelas dispuestas de modo asimétrico, v el
huso mitotico localizado de modo periférico cerca del primer cuerpo polar
(y, por tanto, del nucleo de la metafase 1f). Como el ovocito humano care-
ce de una zona libre de microvellosidades, se presupone que el huso de me-
tafase Il estara cercano al primer cuerpo polar.

Un numerc de convenciones han sido usadas para la 1CSI89, sugi-
riendo que no debe romperse la integridad del huso. La indicacion es: to-
mando el cuadrante del relgj, si fa posicion del glébulo polar {primero) es 6
¢ 12 hs,, la pipeta de aspiracion que mantiene fijo al ovocito deberd estar
en posicion 9 hs. mientras que la inyeccion se practica en 3 hs.

Un estudio llevado a cabo por Blake y col. sobre 730 ovocitos ma-
duros de 84 pacientes (humanos), descartando ovocitos dificiles de pene-
trar o ensayos donde la cabeza espermatica cambio de posicion luego de la
inyeccion, obtiene las siguientes conclusiones para todos los parametros
{fertilizacion y velocidad de desarrollo): las posiciones de inyeccion no son
equivalentes, habiendo optimos y peores. £l esperma debe inyectarse adya-
cente pero ne dentro del drea del huso, del mismo modo, 1a parte distal de
la cabeza espermatica no debe enfrentar la cara contralateral del cuerpo
polar. Los resultados muestran gue una cosa es la fertilizacion y otra es el
desarrollo, ya que ambos factores responden diferente a la posicion de in-
yeccion del espermatozoide,

Basados en el hecho de que la fertilizacion y el desarrollo res-
ponden diferente al modo de inyeccion del espermatozoide, se esta
por primera vez, ante |3 evidencia de que ambos proceden por vias
distintas,

Se entiende por fertilizacion la fusion de las gametas. Si bien,
como se relato bajo el titulo de Resultados, la fertilizacion es un pro-
ceso celular concertado, es decir, de accion conjunta de las vias geni-
tales y las gametas'®, parece referirse a la accion del espermatozoide



de fusionarse con el ovocito, mientras que el desarrollo se inicia cuando
el ovocito se ha activado.

Pero "in vivo" se ve que la activacion es producida por el contac-
to con el espermatozoide fecundante. Al parecer se activan dos meca-
nismos: uno mediado por intermediarios utilizados en la comunicacion
intercelular o en la respuesta a senales externas'?! y otro dependiente
del citoplasma (y posterior, en el tiempo, al primero).

El hecho de que la posicion de entrada de la cabeza espermatica
tenga efectos diversos sobre la entrada y la transformacion del ovocito
que sobre el desarrollo, marca que ambos procesos evolucionardn por
vias distintas (no son parte del mismo evento, sino que ocurren simulta-
neamente por vias diversas).

La superposicion de eventos muestra que los cambios inherentes
a la fusion celular marcan un hito importante en la secuencia de even-
tos posteriores que son multiples y estan fuertemente relacionados a la
reproduccion humana, dado que constituyen la progresion primera del
desarrollo embrionario.

GENETICA DEL CIGOTO

IMPRONTA GENICA

Se sabe que los organismos diploides contienen un doble juego de
cromosomas, es decir, que para cada caracteristica hay dos alternativas,
una dada por la madre y otra por el padre, que se encuentran a su vez
en los 23 cromosomas transportados por la gameta aportada por cada
uno de los progenitores. Sin embargo, se expresa preferentemente una
de ellas, segun el patron de expresion y dominancia.

El hecho de que s6lo fa informacion proveniente de uno de los pa-
dres se exprese se habia llamado dominancia. Existen diversas formas de
dominancia. Esta puede deberse a una serie de condiciones genéticas de

cada alelo'%, a la habilidad de un gen de ser expresado sobre su contra-
parte en el otro cromosoma. Actualmente, una forma de dominancia se
considera el fenotipo, producto de que el alelo expresado sea definido
por el origen (paterno o materno) de la gameta que lo transporta inde-
pendientemente de su "fuerza” en la expresion. Una definicion que no
es genetica sino epigenética.

El imprinting va contra la teoria de la genética Mendeliana clasi-
ca que establece una "igualdad de oportunidades de expresion” de un
dado alelo y que el fenotipo resultante se obtiene por preferencia de
uno de los dos alelos presentes para una caracteristica dada. Aqui la ex-
presion de un alelo se da siempre si proviene de uno de los padres y nun-
ca si proviene del otro, independientemente de su caracteristica genéti-
ca de dominancia o recesividad. Esto vale para los genes que se expre-
san en las etapas del desarrollo embrionario.

Es decir que impronta es un subtipo de modificacion de la domi-
nancia'®, siempre que esta modificacion esté ligada al sexo y pueda
producir un diferencial de dosis génica.

De los muchos ejemplos aportados por la naturaleza, pueden ci-
tarse la inactivacion preferencial del cromosoma X derivado de origen
paterno en tejidos extraembrionicos en marsupiales y roedores, asi co-
mo en tejidos autosomicos'¥, o la exclusion alélica de genes de la inmu-
noglobulinas.

El efecto de la exclusion alélica originado en la gameta donante
(espermatozoide u ovocito) es de amplia distribucion en los seres vivos
de reproduccion sexual, aunque aun no se ha determinado el exacto me-
canismo actuante en todos ellos. Pero, en todos los casos el individuo re-
sultante es hemicigota para el locus en cuestion; es decir, la caracteris-
tica fenotipica (observada o portada por ese dado individuo) no es la re-
sultante del interjuego de la doble dotacion que el individuo lleva, sino
de la expresion de una sola (de un solo locus, de un solo gen), predeter-
minado por la gameta que lo cedio.
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OCULTAMIENTO DE LA INFORMACION

La metifacion es el evento por el cual se adiciona un grupo meti-
lo en la posicion 5 de la citosina. Este ocurre méas frecuentemente en 1os
dinucledtidos CpG. Este tipo de modificacion bioguimica inhibe la trans-
cripcion de esas secuencias génicas. Méas aun, la metilacion de determi-
nadas secuencias puede mantenerse durante el proceso de replicacion
del DNAMS, dado que utilizan maquinarias bioguimicas diferentes. Esto
hizo a la metilacion un buen candidato para ser responsable del imprin-
ting genémico97,

Muchos laboratorios han demostrado una diferencia en el nivel
de metilacion de varios transgenes (genes extranos a la célula incluidos
en su genetica por bioingenieria) segun la gameta en la que eran intro-
ducidos’®, En esos casos, se observo que la metilacion tendia a aumen-
tar si el gen elegido se pasaba por la linea germinal fermenina vy a dismi-
nuir si lo hace por la gametogeénesis masculina. El efecto observado era
que esos genes eran menos expresados si fos aportaba la gameta feme-
nina que si los transportaba la masculina {expresion diferencial de un
transgen segun la influencia parental’®s), apoyando la hipotesis de que
la metilacion podia ser la causa del “imprinting” observada.

Todo ello leve ademads al conocimiento de que la dotacion géni-
ca gue transporta la gameta femenina y masculing no es equivalente
(aungue sea equimolar con la excepcion del par sexual). Y, ademas, am-
plio el concepto de que en gametogénesis ocurren modificaciones det
control de la expresion futura del DNA.

UNA COMPLETA EMBRIOGENESIS REQUIERE DE AMBOS
GENOMAS: EL MATERNO Y EL PATERNOZ200

Experimentos de transplante de pronucleos en ratén?® demostraron
que fos genomas paterno vy materno son absolutamente necesarios para
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Hevar a cabo el desarrolio de un embrion. Es decir, la concrecion del desa-
rrollo de un embrion solo es posible si el genoma paterno y maternos ha-
ploides (los aportados por cada gameta) estan presentes en el ovocito al ser
éste activado. De no ser asi, el desarrollo del embrién procede anormal-
mente y éste muere (no completa su etapa prenatal)?2. Embriones que so-
lo contienen contribuciones maternas desarrollan un muy pobre tejido ex-
traembrionario (trofectodermo) y embriones que sélo contienen dotacio-
nes paternas de genoma desarrollan muy pobremente al embrién, mientras
que poseen muy ricos tejidos de soporte o alimento (trofectodermo)?s,
Ninguno de ambos progresa, igual que los embriones obtenidos por parte-
nogenesis, pero el momento de detencion del desarrollo varfa segun el ti-
po de dotacion génica incorporada al ovocito.

Se ha creido generalmente que ambos sexos parentales aportan una
porcion equivalente de informacion nuclear al zigoto. La increfble habili-
dad del ovocito de dirigir las primeras etapas embrionarias, asf como la po-
sibilidad de activar al ovocito de muchas maneras en ausencia de esperma-
tozoide, Hlevo a la tentacion de separar la actividad de division y organiza-
cion, que es propia de! ovocito, de las directivas y caracterfsticas de cada
individuo que vienen dadas por el complermento genético del mismo, es de-
cir, separa el nucleo del resto de la célula.

Experiencias con partenogenotes?® muestran que esta equivalen-
cia no puede sostenerse en mamiferos.

En primer lugar, los productos de parteniogénesis no son viables
en mamiferos?os, aungue ovocitos activados de raton pueden progresar,
sin superar la fase de implantacion?®® y, en algunas especies, la deten-
cion del desarrolio coincide con el momento de expresion del genoma
faltante.

La causa de la inviabilidad de estos embriones se ha adjudicado a
la falta de elementos necesarios para el desarrollo. No se ha obtenido
progenie viva de origen uniparental en ratones207. 208,

Curiosamente, embriones diploides obtenidos por partenogénesis
habiendo suprimido la primera division meidtica son viables mientras los



que se obtienen por supresion de la sequnda no lo son (la primera di-
vision es reduccional y en la segunda se separan cromatidas herma-
nas). En la primera division, se opera la separacion de cada par de cro-
mosomas al azar (pues esta capacidad combinatoria es base de la va-
riabilidad de la progenie), mientras que en la sequnda, se separan las
cromatidas hermanas: copia idéntica del mismo cromosoma. Esta es
una separacion en cantidad. Es decir que un nucleo haploide no pue-
de dar un embrién viable mientras que el que aun es diploide, si.

Mc Grath y Solter20¢, del instituto Wistar de Anatomia y Biolo-
gia (Filadelfia, EEUU), decidieron probar si las aportaciones de cada
padre en el genoma eran equivalentes en calidad asi como en canti-
dad. Para esto, se removieron del zigoto uno de los dos pronucleos y
se agrego otro en su lugar. Estos embriones fueron introducidos en el
utero y observados tiempo mas tarde.

Ninguno de los embriones homozigotas (dos complementos ha-
ploides paternos o los dos maternos) dio progenie viva y ambos falla-
ron en desarrollar en estadios tempranos. Los que tenian doble com-
plemento paterno presentaron tejidos del trofectodermo, es decir, la
masa celular involucrada en la alimentacion del embrion mientras
que la que portaba doble dotacion materna desarrollaba preferente-
mente tejido embrionario. Mds aun, experimentos posteriores demos-
traron que parte del genoma materno estaba inhibido de expresarse
en el ovocito mientras que su contraparte paterna si se expresaba.
Determinado locus?'0 se expresard, entonces, si provienen de uno de
los progenitores pero no si proviene del otro. A esto se llamo impron-
ta génica (imprinting en inglés), es un modo de herencia no mende-
liana que se define en la gametogénesis.

Del analisis surge que las aportaciones genémicas de cada uno
de los padres no son equivalentes funcionalmente, aunque si cuanti-
tativamente.

CONCLUSIONES FINALES:

Si buscamos definir la concepcién como punto de inicio de la vi-
da de una persona, la activacion del ovocito por accion del espermato-
zoide coincide y satisface las exigencias de la definicion.

La reasuncion del ciclo celular y la increible vitalidad adquirida
por el cigoto marcan un punto de inflexion importante respecto de las
gametas que le dieron origen.

El inicio del desarrollo del cuerpo es el inicio de la vida de un nue-
vo organismo de la especie y éste es el mismo hasta que deje de serlo
(gemelacion o muerte). Los pasos que siguen a la activacion no son al
azar sino que estan pautados segun el programa de desarrollo de la es-
pecie. La genética individual queda determinada, asf como la expresion
de los primeros genes, por el fenomeno de imprinting. El embrion aute-
gestante ha comenzado su existir.

Buenos Aires, noviembre 1999

NOTAS

1 La clonacion en laboratorio fue estudiada por los bidlogos del desarrollo en especies
animales y se utiliza intensivamente en vegetales de importancia econémica. Pero la
perfeccion de la técnica requirio sélamente el cambio de célula o de nucleo para llegar
al hombre y se discute, hoy al menos, la posibilidad de clonar humanos para obtener em-
briones "no con fines reproductivos”.

2 La ley norteamericana prohibe la formacion de clones para obtener seres humanos, pe-
1o esta técnica podria no estar prohibida.
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6 Ciowes Brian, (PhD) The Facts Of Life. Human Life International tds Virginia, 1997, pp 65-8.
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un “colega intraespecifico”, un ser de la misma especie.

8§ SS Juan Pablo 1}, Enciclica Evangelium Vitae, 25 de marzo 1995. Aunque este tema se re-
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terpretadas por los biologos y los cientificos en general como un indice de eficacia y
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matriz citoplasmatica o en las organelas incluidas en él).

22 Flores, V. Bases Moleculares de la Fecundacion, Lopez Libreros, Eds. Buenos Aires,
1992, p. 31.

23 Fernandez Ruiz, Benjamin. La Reproduccion de los Seres Vivos. Coleccion SALVAT, Te-
mas Clave, 1982.

24 Curtis, Barnes, Invitacion a la Biologia, Ed. Panamericana, 1995, pp. 190-192.

25 Koob, Boogs, The Nature of Life, Addison Wesley Pub. Comp. 1972, pp. 197-200.

26 Witschi (1948) Contr Embryol 32, p. 67 citado en Flores, V. Bases Moleculares de la
Fecundacion, p. 36.

27 Entrecruzamiento. En los puntos donde hay entrecruzamiento un fragmento de cro-
matida de un homologo se rompe y se intercambia con un fragmento de cromatida del
otro cromosoma homologo. Las zonas de rotura se suturan y el resultado es que las cro-
matidas hermanas de cada par ya no contienen idéntico material genético.

28 Whitaker y Swann (1993), Development 122, pp. 1-12.

29 Histonas son proteinas nucleares basicas que se ubican como cuentas donde se en-
rolla la hebra de DNA para compactarse durante los periodos del ciclo celular en que no
necesitan ser copiadas.

30 Esta generalmente aceptado que el colesterol provee de rigidez a las membranas

celulares animales. Estas sustancia estad ausente de la membrana plasmatica vegetal que
cuenta con la pared celular de celulosa o hemicelulosa para mantener la forma.

31 Metz y Monroy, Biology of Fertlization vol 2. Academic Press, Orlando, Florida USA,
Eds. 1985.

32 Vanderehyden y col (1992) Biol Reprod 46, pp. 1196-1204.

33 Cecconi y col (1996) Mol Reprod Dev 44, pp. 540-546.

34 Corona radiata: su funcion es el intercambio hormonal y nutricién para el ovocito. El
complejo ovocito- membrana pellucida- corona radiata, es lo que abandona el ovario
con la ovulacion para ser captado por las fimbrias de la trompa.

35 Gulyas, Int Rev Cytol 63, pp. 357-92, 1980.

36 Ducibella et al, Dev Biol 130, pp. 789-92, 1988.

37 Ducibella et al, Biol Reprod, 1994,

38 Connors y col, Dev Biol 200, pp. 103-115, 1998.

39 Downs y col, Biol Reprod 58, pp. 1084-94, 1998.

40 Downs, Mol Reprod Dev 46, pp. 155-167, 1997.

41 Downs y Mastropoolo, Dev Biol 162, pp. 154-168, 1994.

42 Herbert y col, Mol Human Reprod 3, pp. 965-73, 1997.

43 De Battaglia y col, Mol Hum Reprod 2, pp. 845-57, 1996.

44 Anteroposterior, dorsoventral y lateralizacion derecha-izquierda.

45 Gardner, Hum Reprod Update 2, pp. 3-27, 1996.

46 Gosden y col, Biokssays 19, pp. 875-82, 1997.

47 Wassarman y Letourneau, Nature 261, pp. 73-4, 1976.

48 Bachvarova, Cell 69 pp. 895-7, 1992.

49 Clegg y Piko, J., Embryol Exp Morph 74, pp. 169-82, 1983, citado en Gosden y col, 1997.
50 A diferencia de otras especies donde las primeras etapas del desarrollo estan gober-
nadas por la expresion de mensajeros sintetizados y contenidos en el ovocito a la espe-
ra de la fertilizacién. En ciertos casos la ubicacion de esos mensajeros es diferencial
puesto que tiene que ver con la orientacion del embrion a desarrollar.

51 Schultz, BioEssays 15, pp. 531-8, 1993,

52 Leese, Ox Rev Reprod Biol 13, pp. 35-76, 1993.

53 Sagata N Bioessays 19, pp. 13-21, 1997,

54 Gabauer and Richter, BioEssays 19, pp. 23-8, 1993.

37



55 Heikinheimo y Gibbons, Mol Hum Reprod 4, pp. 745-56, 1998,

56 In vitro esto correlaciona con una disminucion en el AMP ciclico. Este y varios pasos pos-
teriores del ciclo estan gobernados por los genes MPF (Factor promotor de la fase M) Los
constituyentes de MPF son una ciclina tipo B y una kinasa {p34cdc2), también presentes en
mitosfs pero con otra dindmica metabolica.

57 Heikinheimo v Gibbons, Mol Hum Reprod 4, pp. 755, 1998,

58 Todos los datos moleculares presentados de las proteinas de zona pellucida son de raton.
59 Una glicoproteina es una proteina a la que se le ha adicionado una molécula gene-
ralmente compleja compuesta de varios monosacaridos. La funcion de muchas glicopro-
teinas que exponen su parte azucaridica hacia el exterior celular consiste en caracteri-
zar la célula que las contiene (como una "marca en el orillo” o bien informacion guimi-
ca para la comunicacion intercelular contenida en su propia estructura,

60 Wassarman y col, J Cell Sci 109, pp. 2001-4, 1996.

61 Epifano y col, Dev 121 pp. 1947-56, 1995.

62 Wassarman and Litscher, Curr Top Dev Biol 30, pp. 1-19, 1995,

63 Rankin vy col, Development 125, pp. 2415-24, 1998.

64 Bookbinder y col, Science 269,pp. 86-89, 1995,

65 Hynes, Cell 69, 11-25, 1992

66 Leyton and Saling, Cell 57, pp. 1123-30, 1989.

67 Clark y Brugge, Science 268, pp. 233-9, 1995.

68 Viadimir Flores, Bases Biologicas y Moleculares de la Fecundacion. Libreros Lapez Eds.,
Buenos Aires, 1992,

£9 Bleil y Wassarman, Proc Natl Acad Sci USA 87, pp. 5563-7, 1990.

70 Por lectina se entiende una macromolécula con capacidad especifica de unién a de-
terminado azucar, (hexosa o pentosaj esta habilidad las ha hecho atiles en fa purifica-
cién y caracterizacion de macromoléculas azucaridicas,

71 Gong y col, Science 269, pp. 1718-21, 1995.

72 Mitler y col, Nature 357, pp. 589-93, 1992

73 GalTasa: apocope de la enzima 1,4-galactosiltransferasa, cataliza la transferencia de
la hexosa galactosa.

74 Miller y col, Development 118, pp. 1297-89, 1993,

75 Yanagimachi {1994) Mamalian Fertilization in The Physiology of Reproduction, Kno-

38

bil and Neil Eds. (New York Raven Press) pp. 189-317.

76 Florman (1894) Dev Biol 165, pp. 152-164.

77 Leyton and Saling {(1989) Celi 57, pp. 1123-30.

78 La actividad de proteina kinasa estd muy distribuida en el metabolismo celular. Es
moduladora de reacciones metabdlicas por activacion o inhibicion de protelnas involu-
cradas fs misma, a traves de la adicion o sustraccion de moléculas de fosfato.

79 Fraser Int Rev Cytol 149, pp. 1-49.

80 Ward y col (1994} ] Biol Chem 269, pp. 13254-8.

81 £ sistema de adenilato ciclasa es otro sistema de requlacion celular sito en la mem-
brana plasmatica. Para mas informacion consultar texto de biologia celular.

82 Leclerc y Kopf {1995) Biol Reprod 52, pp. 1227-1233.

83 Bleil y col (1988) Dev Biol 128, pp. 376-85,

84 Thaler and Cardullo (1995) Biochemistry 34, pp. 7788-95.

85 En macromoléculas complejas como una proteina de membrana, las diferentes por-
ciones de la misma que puedan tener una funcion propia y diferente del resto de la pro-
teina se llama dominio. En este caso habria una porcidn con actividad de hialuronidasa,
es decir, actividad enzimatica de escindir un resto de acido hialurénico en la molécula
contraparte. La molécula contraparte esta expuesta en la membrana de la célula que
reacciona especificamente con la portadora de esta proteina con dominio.

86 Lin et al {1994}J Cell Biol 125, pp. 1157-63,

87 Almeida y col (1995) Cell 81, pp. 1095-1104.

88 Schwartz y col, {1995), Annu Rev Cell Dev Biol 11, pp. 549-99.

89 Wolfsherg y col, (1993}, Proc Natt Acad Sci, USA 90, pp. 10783-7.

80 Myles y col, (1994),Proc Nat! Acad Sci USA 91 pp. 4195-4198.

91 Blobel y col, (1890}, J Cell Biol 111, pp. 68-78.

92 Biobel y col, (1992) Nature 356, pp. 248-52.

93 White {1992 Science 258, pp. 917-24.

94 Hagiwara y Jaffe, (1979) Ann Rev Biophys Biceng 8, pp, 385.

95 Jaffe LA, (1976), Nature 261, p. 68.

96 Monroy, (1985), Eur J. Citochem 152, p. 51.

97 Shen y Steinhardt, {1984), Proc Natl Acad Sci, USA 87, p. 1436.

98 Kline D and Kline JT, (1992), Devetopmental Biclogy 149, p. 80-89.



99 Kiine JT and Kiine D, {1994), Biology of Reproduction 50, pp. 183-203.

100 Steinhardt y Epel, (1972}, Proc Nati Acad S¢i USA 71, p. 1915.

Winkler y col, {1980}, Nature {iond) 287, p. 558.

101 Tesarik J, Souza M, Testart 1, (1994), Hum Reprod 8, p. 511-518.

102 Ozil JP, Swann K, (1995}, J Physiol 483, p. 331-346.

103 Johnson, MH; Pickering SJ; Braude PR; Vincent C; Camt A, & Currrie J., (1990), Fer-
tilSteril 53, pp. 266-270.

104 Balakier H, Casper RF,, (1993), Hum Reprod 8, pp. 740-743.

105 De Sutter P, Dozortzev D, Cieslak J, Wolf G, Vertlinsky Y, Dyban A, {1992}, J Asist
Reprod Genet 9, pp. 328-337.

106 Nakano y col. (1997) Mol Hum Reprod 3, pp. 1087-93.

107 Oscilaciones intracitoplasmaticas de calcio son la respuesta del ovocito de mamiferos a
la accion del espermatozoide e indican el inicio del desarrolio. Las llamaremos OCICs.

108 Kline D. and Khine J.. (1992). Dev Biol. 148, pp. 80-9.

118 Partenogénesis es el inicio del desarrollo de un embrion sin haber sido involucrado
un espermatozoide, es decir en ausencia de interaccion heterogamética. Se da natural-
mente en algunas especies como las abejas; rara pero espontaneamente en otras, por
ejemplo, las conejas, pero puede “in vitro” ser provocado por sucedanens del esperma-
tozoide como se indica en las citas.

110 Swann, K and Ozil, J, (1994}, Int Rev Cytol 152, pp. 183-222.

111 Ozil 1 and Swan K, {1995}, J. Physiol 483, pp. 331-46.

112 Berrisge, M and Galione, A, (1988), FASER 1. 2, pp. 3074-82.

113 Tesarik J; Sousa, M and Testart, J; (1994), Hum. Reprod 9, pp. 511-8.

114 Taylor, C.; Lawrence, Y.; Kingsland et al, (1993), Hum Reprod, 8, pp. 2174-2179.
115 Tesarik, J; and Sousa, M, {1991}, Fertil. Steril. 64, pp. 770-6.

116 Sousa et al, {1996}, Mol Hum Reprod., 2, pp. 967-77.

117 Resuitados obtenidos en el Gltimo bienio concernientes a expresion transgénica de
células estables y células leucémicas de rata.

118 Dotmetsch, R; Xu, K and Lewis, R, {1998}, Nature 392, pp. 933-6.

119 LW, et al (1998), Nature 392, pp. 936-41.

120 Swann and Lai, {1997), BioEssays 19, pp. 371-378.

1271 Swann, {1996), Rev Reprod 1, pp. 33-9.

122 Jaffe, 1, (1897), Proc. Natl. Acad. Sci USA 88, pp. 9883-7.

123 Igusa, Y and Miyazaki, S. (1983) J. Physiol. 340, pp. 611-32.

124 Wilding y Dale, {1997), Mol Hum Reprod 3, pp. 269-73.

125 Mc Guiness y col {1996} Development 122, pp 2199-2206.

126 Bosch, M. (1998) Jornada por la vida, EDUCA, pp. 49-57.

127 Parrington y col, (1996}, Nature 379, pp. 364-8.

128 Ducibelia et al, (1994), Biol Reprod.

129 Miyazake et al, {1993}, Dev Biol 158, pp. 62-78,

130 Kimura et al, {1998), Biol Reprod 58, pp. 1407-15,

131 Schultz and Kopf, (1995), Curr Top Dev Biot 30, pp. 21-61.

132 Sette y col, (1997), Development 124, pp. 2267-74.

133 Fissore and Robl, {1994), Dev Biol 166, pp. 634-642.

134 Yangimachi, R, {1894), Fertilizacion en mamiferos, en The Physiology of Reproduc-
tion” (E Knobil and J Neill Eds), Raven Press, New York.

135 Foitz, K and Schilling, F, {1993}, Zygote 1, pp. 276-8.

136 Gulyas, (1980), Int Rev Cytol 63, pp. 357-92.

137 Fissore et al, (1995), Biol Reprod 53, pp. 766-74.

138 Ducibella et al, (1988}, Dev Biol 130, pp. 789-92.

139 Swann, K., (1992), Biochem J. 287, pp. 79-84.

140 Es importante repetir de un texto de biologia el mecanismo de traduccion de sena-
les por receptor de membrana, que involucra: un receptor de membrana . el que al ser
activado por unirse a su efector especifico por el lado extracelular dispara del lado in-
terno de fa membrana plasmatica a una fosfolipasa C que libera inositol tres fosfato de
un lipido constitutivo hacia el citoplasma. Este InsP3 activa la salida de CaZ+ de los re-
servorios habituales {reticulo endoplasmico). £l aumento de concentracion intracitoplas-
matica de CaZ+ genera una respuesta a nivel celular {y/o nuclear).

147 Swann y col, (1989), Embo 1 8, pp. 3711-8.

142 Gatlione et al, (1994), J physiol 480, pp. 465-74.

143 Schultz, R and Kpf, G, {1995}, Curr topics Dev Biol 30, pp. 21-61.

144 Tesarik and Sousa, {1996), Mol Hum Reprod 2, pp. 383-90.

145 Berridge, (1996), Mol Hum Reprod 2, pp. 386-8.

146 Swann and Lai, (1997}, Biossays 19 pp. 371-378.

-39



147 Swann, (1996}, Rev Reprod 1, pp. 33-9.

148 Wilding y Dale, (1997}, Mol Hum Reprod 3, pp. 268-73.

149 Parrington y col, (1996}, Nature 379, pp. 364-8.

150 Palermo y col, (1997), Mol Hum Reprod 4, pp. 367-74,

151 Wu y col, (1997), Mol Reprod Dev 46, pp. 176-89,

152 Wilding y col, (1897), Dev Growth Diff 39, pp. 329-36.

153 Dozortsev vy col, {1997), Hum Reprod 121, pp. 2792-6.

154 Homa,5 and Swann K, (1994), Hum. Reprod. 9, pp. 2356-61.

155 Swann K, (1990), Development 110, pp. 1295-1302.

156 Wu et al, (1997), Mol. Reprod. Dev. 46, pp. 176-89,

157 Parrington y col, (1996), Nature 379, pp. 364-8.

158 Kimura et al, {1998), Biol Reprod 58, pp. 1407-15.

159 Sette y col, (1997), Development 124, pp. 2267-74,

160 Receptor es la molécula de transmembrana capaz de adherir especificamente el sus-
trato del que es receptor.

167 La tirosina guinasa es una enzima encargada de adicionar fosfato a la tirosina, ami-
nodcido parte de las proteinas.

162 Packer y col. (1894}, Dev Biol 161, pp. 194-205.

163 Rossi y col, {1993}, Dev Biol 155, pp. 68-74.

164 Doici y col, (1991}, Nature 352, pp. 809-11.

165 Albanesi y col, (1998}, Development 122, pp. 1291-1302.

166 Sette y col, (1997), Development 124, pp. 2267-74.

167 Stice y Robt, {1990}, Mol Reprod Dev 25, pp. 272-80.

168 Por MAP kinasa es una actividad fosforilante que mantiene detenido o inhibido el
ciclo celular . Disminuye cuando el ovocito reanuda el ciclo celular pero estd alta cuan-
do este sale del ovario. Para la formacion de pronucleos es necesaria y se observa una
disminucion de actividad de MAP kinasa.

169 Manova y col, {1990}, Development 110, pp. 1057-69.

170 Horie y col, (1991), Biol Reprod 45, pp. 547-52.

171 Besmer, (19971), Curr Opin Cell Biol3, pp. 939-46.

172 ismail y col, (1996), Mol Reprod Dev 43, pp. 458-69.

173 Kiine Douglas, Kent State University http/fwww kent.edu/Biology/KLINEHTM.

40"

174 Kiine D, 1996, Theriogenology 45, pp. 81-90.

175 Flores, Viadimir Bases Biologicas y Moleculares de la Fecundacion, Libreros Lopez
Eds., Bs As, 1992, p. 102,

176 Yangimachi, R (1994) Fertilizacion en mamiferos, en The Physiology of Reproduc-
tion” (£ Knobil and J Neill Eds), Raven Press, New York,

177 Van Blerkom, J y col, (1995}, Hum Reprod Update 1 (5), pp. 429-61.

178 El citoesqueleto es a la célula lo que los huesos son a 10s vertebrados: les sirven de
sostén, mantencion de la forma y facilitan los desplazamientos o cambios conformacio-
nales. Esta compuesto de proteinas en su mayoria globulares de actina, miosina y micro-
filamentos, tubulina y otros segun la funcion que primero se les ha atribuido. Las pro-
teinas del citoesqueleto estan bastante conservadas en los diferentes organismos y pa-
recen ser constituyentes celulares tan ubicuos como las mitocondrias.

179 Sutovsky and Schatten, (1998), Reprod Nutr Dev 38, pp. 629-41.

180 Sathananthan A, {1998), J Assist Reprod Genet 15, pp. 129-39.

181 E1 embrion humano se implanta entre el 6° ¢ 7° al 14° dia de gestacion.

182 Recordar aquf que la mitosis es una serie de procesos tendientes a separar equita-
tivamente el material cromosomico, previamente duplicado (en la fase S por sintesis del
ciclo celular).

183 En presencia de quelantes de metales (EDTA 6mM) y detergente (SDS).

184 Gopatkrishnan, Ky cot {1891} Arch Androl 27, pp. 43-50.

185 Oko and Maravel, {1994}, Biol Reprod 50, pp. 1000-14.

186 Region cortical es la porcidn mas externa del citoplasma celular por oposicion al ci-
toplasma perinuclear. Ambos suelen tener diferencias de densidad, y de concentracion
de organelas o de funciones celulares,

187 Sutovsky y col, (1997) Dev. Bial. 188, pp. 75-84.

188 Blake y col, Instituto de Medicina Reproductiva y Ciencia, Centro Médico San Barna-
bas Livingstoon, NJ, USA Presentado en American Society for Reproductive Medicine, 1996
189 ICSIE: Inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoide.

190 Las gametas masculinas son modificadas en orden al reconocimiento adhesién y fu-
sion, son en realidad “preparadas” {recordar que los mecanismos de capacitacion e hipe-
ractivacion se dan en las vias genitales femeninas y sobre la base a los exudados allf
presentes)



que se llevara (Jos mismos 46 cromosomas) en todas las células de su cuerpo.
Ademds, y por accion del espermatozoide, se disparan una serie de eventos que
causan la activacion del ovocito

La activacion del ovocito por accion del espermatozoide fecundante
marca el inicio del desarrollo del embrion (y por tanto del cuerpo del individuo).
El contacto de las membranas celulares de las gametas inicia una serie de mo-
dificaciones en la concentracion intracitoplasmatica del caicio que induce al
ovocito a retomar el ciclo celular.

La reasuncion del ciclo celular es un concepto que tiene que ver con la du-
plicacion del material genético y con la division celular cldsica, en este caso, mi-
tosis. La activacion del ovocito implica también la ejecucion de una serie de acti-
vidades que incluyen la inhibicion de la polispermia, la finalizacion de la meiosis,
la incorporacion del espermatozoide y el "desarmado” de sus partes, la reorgani-
zacion del citoesqueleto, el inicio de la biosintesis celular, la activacion del meta-
bolismo y, por dltimo, la division celular, que para muchos es la evidencia de que
el desarrolio ha comenzado. La organizacion de estas funciones y la independen-
cia de las mismas del entorno materno constituyen fa prueba de que el ernbrion
estd presente. Esos cambios metabolicos y estructurales del ovocito junto con la
recuperacion de la diploidia indican que una nueva vida ha comenzado.

El correcto analisis del proceso se da desde la perspectiva celular, ya que
lo molecular es parcial y no da cuenta de la totalidad de los eventos. Por tanto,
no permite ia comprension cabal de o que esta ocurriendo. Es mas, |a biologia es
la que explica la racionalidad del proceso.

Conviene integrar la reproduccion con el conceptoe de ciclo de vida y alter-
nancia de generaciones, 1o que da una idea mas clara de la importancia biologi-
ca de las gametas y acerca de que la fusion marca el inicio de una nueva vida.

El embrién preimplantatorio esta muy lejos de ser una cantidad de cé-
lulas y de tejidos incipientes. Desde el cigoto se verifica una vida organica, in-
dependiente, autogestante, que desarrolla punto a punto, organizada, gradual
y coordinadamente, el programa de desarrolio propio de la especie.

La gameta femenina ha sido preparada para poder iniciar el desarrollo
del nifio. Ha cargado en su citoplasma las sustancias necesarias para los prime-
ros estadios de vida. Solo requiere que el espermatozoide la active. El embrion
unicelular existe.

ESTADO DE LA CUESTION

Asf como la manipulacion en laboratoric de embriones obtenidos
por fecundacion o por clonacion abren un nuevo mundo a la tecno me-
dicina, también abren un capitulo en la historia del hombre que solo fa
ciencia-ficcion se atrevid a imaginar. En este contexto, la vida de cada
ser humano debe ser el valor de referencia, tanto desde la Optica del
congénere como de la del hijo de Dios. Este valor de referencia sera te-
nido en cuenta como marco conceptual y principio de trabajo, ya que,
si bien 1a tecnologia cambia las posibilidades del hombre sobre s mismo
y sobre otros, no cambia lo que el hombre es, su naturaleza, su origen o
su destino.

Asistimos en este fin de siglo a los méas drasticos cambios que el
hombre jamds se atrevio a imaginar: los cambios que conciernen a la ge-
neracion de otros individuos humanos (reproduccion asistida y técnicas
"in vitro") asi como a la informacion que hace de cada uno el individuo
humano que es (Proyecto Genoma Humano y sus consecuencias).

El conocimiento y la posible modificacion de la informacion con-
tenida en el nucleo celular: -el Proyecto Genoma Humano-, que impli-
co la lectura de las secuencias que codifican para una persona, han de-
Jjado mas dudas que certezas en cuanto a su aplicacion.

Desde que se ha puesto en practica la reproduccion extracorpo-
rea hemnos asistido a una serie, al parecer interminable de novedades que
en una primera instancia son al menos perturbadoras. Por ejemplo, la
distorsion del proceso de Ia vida desde el punto de vista del tiempo y [a
consanguinidad, la obtencion de gametas, la fecundacion in vitro, la se-
teccion y congelacion de embriones, la posible modificacion det mensa-
e genético de las gametas y de los embriones, la clonacion’.

Ademas, a partir de embriones clonados (con un nucleo somatico
del paciente) se pueden obtener células totipotenciales, establecer cul-
tivos, regenerar tejidos y hasta quizds ¢rganos que no seran rechazados



TRABAJO DE INVESTIGACION

CONSECU
PSICOLQGICAS .
DEL ABORTO TS
MUY CRTO pL B

RESUMEN

El presente trabajo tiene por objeto estu-
diar las consecuencias psicol6gicas del aborto en
la mujer a muy corto plazo (no mas de 1 mes del
evento). Las consecuencias a largo plazo se en-
cuentran descriptas en la literatura internacio-
nal, principaimente, bajo el PAS (Post-abortion

syndrome): cuadro clinico que se observa en las
mujeres que han tenido un aborto. Frecuente-
mente, se lo relaciona con las secuelas del abor-
to provocado, sin embargo hay sintomas comu-
nes con el aborto espontaneo. Porque en nues-
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cuadro clinico mencionado. Otra es la cuestion, si para no reconocer
0 no querer validar su existencia por intereses creados o por ideolo-
gfa, se introduce {a variable antropologica.

MARCO DEL OBJETO DE ESTUDIO

Ahora bien, aun cuando no es indispensable abordar la cuestion
ontologica y antropoltgica del tema, el presente trabajo reconoce la
existencia de una vida humana naciente que muere en el proceso del
aborto.

Una vez mas, la ciencia misma es quien nos provee de los instru-
mentos necesarios para confirmar a presencia de una vida humana des-
de el momento de la concepcion. La Biologia, la Embriologia y la Bioge-
nética aportan los datos suficientes para ello (Lejeunne, 1986, Santos
Ruiz, 1987, Peeters, 1994, Curtis-Barnes, 1996, Bosch, 1899-inédito).

Mas alla de las discusiones reinantes actualmente acerca de su
humanidad antes del dia 14, iniciadas y plasmadas anos atras en in-
formes internacionales {Informe Warnock, 1984), no cabe duda de
que: "Los conocimientos sobre la aparicion de un nuevo ser humano
estan hoy dia apoyados por bases biologicas, embriologicas y genéti-
cas e incluso meédicas, que pertenecen al acervo cientifico comun. Ca-
da individuo tiene un comienzo selectivo que es el momento de la
concepcion. (..} La fecundacion del ¢vulo por el espermatozoide, se-
fiala, por tanto, el momento en que el ser humano comienza a existir,
Carece de sentido, datar el inicio de la existencia de una persona hu-
mana en algun momento posterior. En realidad, el unico cambio de-
cisivo se produce en la fertilizacion, que da lugar a un nuevo ser; la
biologfa y la embriologla to afirman categéricamente. Es tan firme el
conocimiento de los hechos basicos que, como indica Lopez Garcia, con
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todo rigor cientifico puede afirmarse que ios datos, que en adelante se
descubran, no cambiaran el concepto actual acerca del comienzo de la
existencia del ser vivo, por mucho que se logre matizar la cronologfa del
fenaémeno biologico™.

En cuanto a la conceptualizacion ontologica de tal vida humana,
no corresponde a la ciencia dar respuesta al tema, pues es esta una cues-
tion filosofico-teologica y moral {Basso, 1991).

Por un lado, la ciencia nos permite reconocer al dvulo fecundado
como una vida humana individual, con caracteristicas propias, singuia-
res, diferente de la de los gametos originarios. Estamos, entonces, fren-
te a un ser humano en acto aungue en desarrollo. {Basso, 1991). Por
otro, desde la filosoffa podemos distinguir tres niveles en la persona hu-
mana, 1o cual brinda herramientas para aclarar la cuestion ontoldgica
planteada. Estos tres niveles son: a) operaciones o actividades, b) poten-
cias o capacidades de obrar, y ¢) "primer ser” o sujeto (first being) (Ca-
rrasco de Paula, 1990). Afirmamos la condicion personal y de sujeto del
embrion humano pues la persona humana estd en los tres niveles, pero
lo mas importante es ese sujeto, ese primer ser que permanece en todos
los momentos de la existencia, tenga o no estas facultades vy las ejerza
o no (Callagher, 1985).

DELIMITACION DEL OBJETO DE ESTUDIO

Podemos abordar el tema del aborto desde diferentes lecturas:
biologica, médica, psiguiatrica, psicologica, social, filosofica, ética y teo-
logica. En el presente trabajo nos ocupamos de la optica psiquiatrico-
psicologica, ya que es de nuestro interes el rastriilaje de lo observado y
conceptualizado hasta el momento sobre lo que sucede en la personali-
dad de la mujer que aborta, profundizando tanto 1os sucesos que se dan



tro medio no se cuentan con estudios de este tipo, realizamos un trabajo de
campo. Conformamos dos muestras: abortos (n=52) y control (n=36). En
una segunda aproximacion, subdividimos la primera en: provocados (n=19)
y espontaneos (n=33). Aplicamos el test de Rorschach, seleccionando los
indicadores que consideramos relacionados con el objeto de estudio, segun
la Escuela Argentina de Rorschach (Passalacqua, A, et alter, 1994). Aplica-
mos el criterio de diferencias significativas a los datos. Obtuvimos tales di-
ferencias en ambos niveles de estudio, aunque en el segundo observamos
condiciones semejantes. Elaboramos perfiles psicolégicos para cada una de
las muestras. Hallamos utiles relaciones con los conceptos tedricos, y final-
mente, realizamos una lectura bioética como conclusion de fondo de los he-
chos analizados.

INTRODUCCION

En la actualidad, la comunidad cientifica (Rue-Speckhard,
1992, Ney-Wickett, 1997, Cassadei, 1996, Ney, 1989, entre otros) ya
ha dado a conocer la existencia de consecuencias psicologicas del
aborto en la mujer. Sus sintomas se han reunido bajo las siglas PAS,
originarias del inglés y que remiten al Sindrome Post-Aborto (Post-
abortion syndrome). Fueron Rue, Speckhard y sus colaborades quienes
en 1992 describieron y sistematizaron la sintomatologia del PAS, dan-
dola a conocer al mundo cientifico y abriendo una linea de trabajo
que daria lugar a otros nuevos (Ney-Wickett, 1997, Agich, 1996, Cas-
sadei, 1996, Sutton, 1997, entre otros).

Las consecuencias psicologicas del aborto son reconocidas tam-
bien por autores del area de la fertilizacion asistida, diagnostico pre-
natal y eugenesia y aborto terapéutico. Profesionales que se dedican
a tales tareas recomiendan, paradojicamente, un tratamiento y segui-
miento de los pacientes (madre y padre) luego de realizar un aborto
con fines eugenésicos como préctica resultante de un diagnoéstico

prenatal, debido a la "presion psicologica y las consecuencias” impli-
cadas en la decision de abortar (Tedgard, 1998). Asimismo, desde la
practica de la fertilizacion asistida, sostienen que la embrioreduccion
resulta dolorosa y acarrea sentimientos de culpa, y que luego de los
cuatro meses del parto algunas pacientes manifiestan malestar psico-
l6gico en relacion con la reduccion realizada y otras deciden no con-
tinuar con los estudios para no revivir su sufrimiento (Garel et alter,
1995). Finalmente, un estudio realizado en torno al aborto terapéuti-
co (Rosenfeld, 1992) reporto que si bien la etapa inmediatamente se-
guida al aborto la mayoria de las mujeres observaba un alivio y reac-
ciones positivas, otras observaron sentimientos de ambivalencia y cul-
pa, y que de todos modos la respuesta emocional de la mujer y de su
familia frente al aborto resulté complicada.

Es decir, la existencia de las secuelas no queda supeditada a una
ideologia pro-vida o contra de ella. Resulta innecesario el reconoci-
miento basico de la existencia de una vida humana que muere para
validar cientificamente el PAS. Esto, pues los sintomas son observa-
bles e identificables por cualquier persona que esté adecuadamente
capacitada y entrenada para ello, no dependiendo de la base antro-
pologica que el observador posea.

Otro ambito en el que se reconocen secuelas psicol6gicas nega-
tivas posteriormente al aborto es aquél del equipo médico y del per-
sonal auxiliar que se dedica a la clinica abortista. Estas consecuencias
se han comenzado a estudiar anos atrds y se continuan profundizan-
do (Ney, 1997), de modo de alcanzar las necesarias caracteristicas de
validacion cientifica.

Si bien tales secuelas superan el estudio con respecto a la mu-
Jjer, proveen datos que nos permiten ampliar y ratificar la existencia
de los efectos psicologicos del aborto. Ademas, amplia esto el campo
del objeto de estudio y abre la optica de los efectos mencionados.

Concluyendo, es irrefutable desde la ciencia la existencia del
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para que llegue a abortar como sus fendmenos consecuentes.

La importancia dada al estudio psicologico del tema, se despren-
de de la necesidad de indagar acerca del correlato psiquico del hecho
biologico y medico del aborto, ya que suele ser este ultimo el que ma-
yor alcance o difusion posee en la comunidad cientifica. Es nuestro ob-
jetivo completar la informacion a ser difundida de modo de evitar la
parcialidad en el tratamiento integral del objeto de estudio.

Etimologicamente, la acepcion del término aborto nos remite a la
idea de interrupcion de un proceso. El Diccionario de la Lengua Espano-
la, refiere por aborto: "Accion de abortar”, y por ésta, "(Del lat. Aborta-
re) Interrumpir la hembra, de forma natural o provocada, el desarrollo
del feto durante el embarazo”?. Por "embarazo”, en la misma fuente bi-
bliogréfica, encontramos: "Estado en que se halla la hembra gestante™.

En el Diccionario de Terminologia Médica encontramos que se
trata de la "pérdida del producto de la concepcion antes de que sea via-
ble. El feto debe ser inferior a 500 grs. y el tiempo de gestacion inferior
a 20 semanas completas (139 dias) contadas a partir de la ultima regla”.
Elio, con su diferenciacion en: aborto provocado: "El que se practica ar-
tificialmente”; y aborto espontaneo: "El que ocurre naturalmente”s.

Ambas definiciones de aborto remiten, entonces, a la idea de in-
terrupcion del embarazo. Sin embargo, la Medicina no explicita en tal
definicion qué sucede con posterioridad a la viabilidad del feto.

Profundizando en la terminologia médica, reconocemos que se
considera aborto al desprendimiento o expulsion del huevo hasta el 4°
mes; y de alli en adelante la interrupcion del embarazo recibe otras de-
nominaciones: parto inmaduro (entre el 4° y el 6° mes) y parto prema-
turo (entre el 6° y el 9° mes).

Concluimos pues que, de acuerdo con la clasificacion anterior, pa-
ra la Medicina, aborto es aquel que sucede hasta el 4° mes. Ahora bien,
nos interesa aclarar también que tal conceptualizacion no diferencia en-
tre aborto provocado y espontdneo sino que remite directamente a la

pérdida natural del producto de la concepcion. De lo contrario, creemos
que no serfa logico argumentar que no se trata de un aborto luego del
4to. mes aun cuando sea artificialmente provocado. Se entiende luego
la terminologfa empleada por tal disciplina al referirse a la interrupcion
del embarazo en el segundo y/o tercer mes, expresandola como aborto
en el sequndo y/o tercer trimestre.

ESTADO DE LA CUESTION

A) NOSOLOGIA CLINICA DEL ABORTO

Los estudios realizados y la bibliografia existente hasta el presente
nos permiten identificar tres cuadros clinicos que dan cuenta de las conse-
cuencias psicologicas del aborto en la mujer (Cassadei, 1996): psicosis post-
aborto, sindrome post-aborto y estrés post-aborto.

El grado de impacto psicolégico y de desestructuracion que tales
cuadros tienen sobre la personalidad se corresponde con el orden dado a
su descripcion, ya que la gravedad de una psicosis es mayor a la de un sin-
drome psicologico y a la de una situacion de estres.

La psicosis post-aborto remite a un cuadro de naturaleza predomi-
nantemente psiquiatrica, que surge luego e inmediatamente al aborto y
puede durar por un término de 6 meses. Es el trastorno de mayor compro-
miso psicolégico y afecta severamente la personalidad de la mujer.

El cuadro de estrés post-aborto surge entre los 3 y 6 meses del he-
cho del aborto y representa el trastorno mas leve observado hasta el mo-
mento.

Finalmente, el sindrome post-aborto (PAS) es un cuadro que pue-
de surgir tanto luego e inmediatamente al aborto como permanecer la-
tente por un largo tiempo, manifestandose sus sintomas en modo dife-
rido. Se considera que al cabo de 5 ¢ 6 anos se puede observar su ma-
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nifestacion clinica de modo acabado (Rue-Speckhard, 1996). Es el cua-
dro mas discutido -y paradojicamente mas relevante- en la comunidad
cientifica, pues recibe de ella mayor atencion y ocupa el mayor espacio
en la bibliografia existente.

B) SINDROME POST-ABORTO (PAS): SINTOMALOGIA Y FAC-
TORES PREDISPONENTES

Los autores que se dedicaron al estudio del PAS (Speckhard-Rue,
1992; Ney,1989; Ney-Wickett, 1993; Cassadei, 1996, entre otros), descri-
bieron un conjunto de sintomas observables clinicamente. Sin embargo, no
se ha encontrado una consensuada sistematizacion de tales sintomas. Al
respecto, es valioso el aporte de Cassadei presentado ante el Il Congreso
Cientifico internacional sobre el Aborto Voluntario (Roma, febrero 1996)
demarcando los siguientes ftems en que pueden ser reunidos los sintomas
del PAS: trastornos emocionales/afectivos, trastornos de la comunicacion-
/relacionales, trastornos de la alimentacion, trastornos del pensamiento,
trastornos neurovegetativos, trastornos de la esfera sexual, trastornos del
sueno, trastornos fohico-obsesivoss.

En el presente trabajo, utilizamos la sistematizacion abierta por Cas-
sadei y agrupamos los sintomas encontrados en las diferentes publicacio-
nes respecto del PAS, agregando dos criterios mas:

a) trastornos emocionales/afectivos: baja autoestima, inestabilidad
emoacional, sentimiento de culpa, angustia, tristeza, desasosiego, ansiedad,
sentimiento de fracaso, dolor, pena, depresion;

b) trastornos de la comunicacion o relacionales: agresividad, irrita-
bilidad, baja tolerancia a la frustracion, incapacidad para establecer vincu-
los duraderos y una buena relacion interpersonal, ruptura de la relacion de
la cual surgio el embarazo, rechazo hacia la figura masculina, incapacidad
y rechazo hacia el compromiso afectivo;

¢) trastornos de la alimentacion: pérdida del apetito, anorexia, bulimia;
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d) trastornos neuro-vegetativos: disrupcion de bio-ritmo;

e) trastornos en la esfera sexual: pérdida o disminucion de la li-
bido o energla sexual, problemas con la propia sexualidad, frigidez;

f) trastornos del sueno: insomnio, pesadillas, suenos recurrentes;

g) trastornos de tipo obsesivo: ideas recurrentes de muerte, au-
torreproches, sentimiento de culpa, evitacién de estimulos que re-
cuerden el hecho del aborto, "visitacion” del nino abortado.

Debido a que existen otros sintomas que no pueden ser englo-
bados en el delineamiento realizado por Cassadei, y que guardan in-
tima relacion e importancia en el contexto clinico, agregamos dos ul-
timos criterios: trastornos de tipo depresivo y trastornos tipicos, que
agrupan los siguientes sintomas:

h) trastornos de tipo depresivo: pérdida de interés por las cosas
de la vida, tristeza, humor disférico, depresion, crisis de lHlanto, angus-
tia existencial, ideas y/o tentativas suicidas;

i} trastornos tipicos: "sindrome del aniversario” (expresandose,
por un lado, como la aparicion incomprensible de malestar fisico y/o
psicologico con estado de animo depresivo o irritable, que -bajo la
gufa psicoterapéutica- iogra faciimente asociarse con la cercania de
la fecha del aborto; y por otro lado, frente a la proximidad de la su-
puesta fecha de nacimiento del nifio abortado, el surgimiento de pen-
samientos e ideas con ello asociadas de caracter culposo); exacerba-
cion de cuadros psiguiatricos precedentes; aumento o iniciacion en ef
consumo de droga y/o alcohol.

Respecto del sindrome del aniversario es interesante el siguien-
te dato obtenido de un estudio acerca de las demandas telefonicas al
Abortion Recovery Canda Helpline (Ney, 1997): suele darse un aumen-
to en la demanda de ayuda y atencion clinica en agrupaciones que
trabajan con mujeres post-aborto a los 6 y 12 meses de realizado el
aborto. A los 6 meses se cumpliria la fecha del supuesto nacimiento
del bebé abortado (recordemos que los abortos se llevan a cabo en el



primer trimestre de embarazo), y a los 12 meses, fecha en la cual se
cumple un ano de tal acontecimiento.

Finalmente, creemos que la manifestacion de los sintomas des-
criptos, su intensidad y el momento en que surjan, dependera de varios
factores que hacen a la constitucion de la personalidad de la mujer:

a) numero de péerdidas anteriores,

b) fortaleza yoica,

c) habilidad para racionalizar o negar sus sentimientos,

d) determinacion por suprimir y evitar todo tipo de intencion por
parte de otras personas de traer a luz los conflictos ocasionados,

e) estructura de personalidad de base.

La manifestacion del PAS en cada mujer no sélo dependera de los
factores recién descriptos, sino de otros que hacen al desarrollo de la per-
sonalidad. El estudio de tales fendmenos abrio una linea de trabajo (Ney,
1979, 1988, 1989, 1993, 1994, 1995, 1997) que brinda datos acabados pa-
ra comprender la logica interna del conflicto psicologico que se pone de
manifiesto en el PAS.

Esta nueva optica de estudio permite dar un paso mas alla de la des-
cripcion fenomenica y sintomatologica del sindrome, tal como fuera reali-
zada por la mayoria de los autores que abordan el tema del aborto en sus
aspectos psicologicos. Esta nueva linea rescata dos términos de gran im-
portancia: deshumanizacion y duelo patoldgico, ambos intimamente vin-
culados en un contexto mas amplio que involucra el abuso y la negligen-
cia tanto afectiva como verbal, fisica y sexual de los ninos en su proceso de
desarrollo y maduracion psicoafectiva. Su continuidad tedrica estd dada
por los siguientes conceptos: construccion de la personalidad, vinculos pa-
rentales, autoestima, abuso y negligencia infantil (verbal, emocional e in-
telectual, fisica, sexual), embarazo, crisis de incorporacion, capacidad de

vinculo materno, falta de restriccion del instinto de agresion contra la pro-
pia crfa, deshumanizacion, falta de contencion de la pareja, familiar y so-
cial, aborto.

La personalidad se comienza a construir en la infancia, momento en
el que las figuras parentales son de gran importancia para el nino en desa-
rrollo, ya que de ellos se nutre como modelos-guias. Es interesante y sen-
cilla la metafora-modelo implementada, por Ney, para ilustrar tal concep-
to en cuanto al nino “edificador y edificio"’. Es él quien “construye”, “edi-
ficando” su personalidad, proveyéndose de los materiales necesarios de sus
padres (seguridad, aceptacion y cuidados tempranos). En tanto y en cuan-
to obtenga lo que necesita para construir el edificio de su propia persona-
lidad, poseerd un solido basamento (adecuada autoestima), con el cual po-
der enfrentar y superar los cambios vitales o crisis en su desarrollo y creci-
miento.

Que el nino no cuente en su proceso de edificacion con los "ma-
teriales suficientes o correctos, y/o en el momento adecuado™®, es lo que
se entiende (dentro de la presente metafora-modelo) como negligencia;
lo cual tendra implicancias en la solidez del cimiento o rafz de su perso-
nalidad.

En el mismo contexto tedrico, se conceptualiza al abuso como una
"demolicion parcial del pequeno castillo en construccion”d.

Tales términos hacen referencia tanto a sucesos verbales, fisicos y/o
sexuales, teniendo mayor incidencia el abuso verbal en la afectacion de la
vision que el nino tiene de si mismo y del mundo (Ney, 1986). Asimismo,
trabajos anteriores demostraron que la negligencia interfiere con el normal
desarrollo del nino y crea problemas en la capacidad de entablar vinculos
tempranos y tardios (Bowlby, 1969, Dennis, 1973, Ney, 1993).

Los conceptos de negligencia y abuso infantil (NAI) son de particu-
lar preocupacion en materia de salud mental infanto-juvenil, y ocupan un
importante capitulo en tal literatura. Mas aun, pues se ha encontrado una
relacion significativa entre NAI y trastornos de la conducta, tales como:
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trastornos de la alimentacion {Kent et al,, 1999)), trastorno de depresion
mayor, trastornos limite de la personalidad, trastorno disocial, trastorno
de abusos de sustancias (Al-Mateen et al,, 1998).

Trabajos realizados en torno a ia NAI, han logrado delimitar los si-
guientes términos: negligencia emocional, intelectual, educacional y
medica, abuso verbal, fisico y sexual (DSM-IV, 1995; Al-Mateen et al,,
1998; Ney, 1997).

La negligencia remite a la falta u omision de aquellos cuidados
basicos que hacen al crecimiento y desarrollo infantil, tanto en sus as-
pectos de nutricion fisica, intelectual y emocional, con [0s necesarios
complementos meédicos. En tanto, el abuso, se refiere a aquellas accio-
nes que agreden o afectan de modoc negativo el concepto de si mismo
del nifo en proceso madurativo. Las agresiones verbales, fisicas y sexua-
les tienen un severo impacto en la autoestima infantil, debilitandola vy
dando lugar a sentimientos de inseguridad y falta de confianza en si
mismo y en los demas (Al-Mateen et al., 1998).

Por tanto, resulta necesario comprender tales conceptos para to-
mar conciencia de la importancia que ellos tienen en el procesc de ma-
duracion psicoafectiva del nino, su impacto en la personalidad y su ca-
racter de factores de predisposicion hacia el aborto,

En el caso de que la nina, especificamente hablando, haya sufri-
do de negligencia y/o algun tipo de abuso, serd mds propensa a recurrir
al aborto en un futuro. Tal relacion ha sido profundizada, concluyéndo-
se en la descripcion de un “circulo vicioso” entre abuso infantil y abor-
to, conceptos que mantendrian una conexion reciproca que se repetiria
transgeneracionalmente (Ney, 1979, 1997). Los trabajos realizados en el
tema permiten concluir lo siguiente: "Quienes han tenido un aborto son
mas propensos a abusar de sus hijos, y quienes han sido abusadas son
mas propensas a tener un aborto” (Ney-Wickett, 1993). Asi, “aborto y
abuso son ambos causa y efecto, no necesariamente en una persona, pe-
ro si seguramente dentro de una familia™®.
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Ahora bien, el concepto de crisis vital permite considerar al em-
barazo como una situacion de crisis, pues implica la necesidad de aco-
modacion y asimilacion (nocion de adaptacion) a una nueva situacion.
"Si el embarazo no es una crisis, entonces, la pareja no atraviesa por 10s
cambios necesarios para convertirse en padres. Ser padres crea siempre
una situacion de 'kiros', o una serie de crisis™".

Argumentada ya la necesidad de contar con una adecuada au-
toestima con la cual enfrentar las situaciones de crisis para un futuro
crecimiento y desarrolio de la personalidad, se entiende entonces, la im-
plicancia de las experiencias de abuso y/o negligencia infantil con res-
pecto a la posibilidad de atravesar adecuadamente la “crisis de incorpo-
racion”'2 que el embarazo comporta.

Una mujer embarazada, con tales caracterfsticas, experimentara
una mayor vivencia de crisis a partir de la cual decidird acoger o recha-
zar al bebé, continuando o no con el embarazo. Si la mujer, o la pareja,
se encuentra confundida recurrird a su contexto familiar y social para
resolver tal situacion. Lllo colaborard, o no, en ia promocion del vinculo
materno-filial favoreciendo las circunstancias para continuar o terminar
con el embarazo.

En este uitimo caso, la decision de abortar se ve soportada por
una serie de mecanismos psicologicos entre {os cuales se destaca la me-
diacion de los mecanismos de desensibilizacion, deshumanizacion, nega-
cion, racionalizacion y represion.

Existe un vinculo madre-hijo tanto biolégico como psicologico; el
primero de ellos comprobable a través de la existencia de los cambios
hormonales que se dan a partir de la concepcion (Ney, 1997).

"Apenas fuego de la concepcion, el ovulo fertilizado se acomoda
en los pliegues del revestimiento del utero. Rapidamente, se desarrolia
la placenta. De esta manera, ia madre envuelve al bebé y éste se une in-
timamente a su madre. A cada sequndo madre e hijo monitorean sus
respectivas quimicas en sangre y emociones. No existe mayor intimidad



humana”’3. También, otros trabajos nos permiten confirmar la existen-
cia de una Intima vinculacion madre-hijo durante el embarazo. Asi, un
estudio realizado con embriones humanos permitic afianzar el concep-
to de un preciso intercambio de paracrina que se da entre el blastocito
y el endometrio epitelial durante la implantacion embrional (Simon et
alter, 1997). Si bien ello destaca un proceso vincular en la fase de im-
plantacion, existen otros trabajos que permiten confirmar la existencia
de tal vinculo biolégico materno-filial desde la concepcion (Caccia et al-
ter, 1991; Mikhail et alter, 1991; Narita et al, 1993).

Asimismo, existe un vinculo psicoldgico pues lo que sucede en el
cuerpo es registrado en la mente (Ney, 1997). "El cuerpo de la madre se
une al bebé y el bebé a la madre. Este hecho fisico crea una union psi-
cologica con los padres, mds alla de que el bebé sea ¢ no un bebé gue-
rido"'4. "La falta de aceptacion del bebé no impide que el vinculo se de-
sarrolie. {...) Debido a que es imposible evitar el vinculo con el bebé no
nacido, tampoco es evitable penar la pérdida del bebé cuando muere”®.

Aun cuando el vinculo sea menos fuerte en el caso de un hijo no
aceptado, no se han encontrado evidencias de gue tal vinculo sea nulo.
Los resultados de trabajos relacionados con el tema indican un menor
grado de relacion y afectacion madre-hijo pero no refieren {a inexisten-
cia del mismo (Narita et al, 1993).

Asimismo, podemos afirmar que a medida que el embarazo se
prolonga en el tiempo, el vinculo se afianza (Caccia et alter, 1991): al co-
mienzo observa caracteristicas de ambivalencia que se van definiendo
hacia el final de la gestacion (Narita et al, 1993}, e incluso, los movi-
mientos fetales promueven un mayor incremento del mismo {(Mikhail et
alter, 1991).

Por otro lado, el gradc en que la madre sea consciente de este
vinculo con su hijo dependera de su propia capacidad de sensibilizacion,
resultado de sus vinculos parentales mas tempranos. En caso de haber
mediado experiencias o vivencias de negligencia y/o abuso infantil sera

mas propensa a la desensibifizacion de sus propios sentimientos e instintos
maternales, desafectdandose del bebe.

Esto ultimo plantea una situacion particular en cuanto a los meca-
nismos adaptativos biologicos en la especie humana, ya que la desafecta-
cion del bebé predispone a ia disolucion de la restriccion de la agresion
contra la propia cria. Con ello el camino al aborto cuestiona, indirectamen-
te, la disolucion de mecanismos adaptativos basicos, biologicos y necesa-
rios para la preservacion de la especie.

Tanto la desafectacion vincular con respecto al hijo como la desen-
sibitizacion de los propios sentimientos e instintos naturales maternocs pue-
den ser considerados punto de partida del proceso psicologico subyacente
a la decision y al acto de abortar, pues facilitan el consecuente proceso de
deshumanizacion personal, tanto de la propia madre como de su hijo por
nacer, haciendo factible la terminacion biologica, fisica, del embarazo tras
la ruptura del vinculo psicologico.

Una vez tomada la decision de abortar, se refuerzan mecanismas de
negacion, racionalizacion y represion que permiten continuar con el pro-
ceso psicologico ya desencadenado. No se trata ahora de un hijo sino de un
"un punado de células” o de "un tejido organico” del cual es mas facil des-
pojarse. Ello, sumado a la falta de contencion de la pareja, de la familia o
de {a sociedad, hace posible Hlevar al acto la decision tomada.

Aun asi, a estos mecanismos subyace un proceso psicologico de
duelo necesario de ser elaborado, ya gue en un momento existio un vin-
culo con el nino por nacer y “eventualmente los padres deberdn hacer el
duelo de la pérdida que el aborto produjo. Toda separacion humana re-
quiere de un duelo. Si no lo elaboran, comenzaran a desarrollar sinto-
mas que surgen de un duelo parcial o patoldgico. Toda pérdida debe ser
elaborada en algun momento, cuanto mds ambivalente sea el vinculo,
mas dificil serd su elaboracion. La negacién no es efectiva por mucho
tiempo. Las defensas de aislamiento vy distraccion no perduran definiti-
vamente"16,
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Resulta entonces mas facil de resolver el duelo en tanto el bebé
halla sido un nino "bienvenido” (Ney, 1997) o aceptado, y no asl cuan-
do halla sido rechazado. Esto cobra importancia frente al hecho del
aborto, pues debemos recordar que a pesar de haber sido rechazado, el
vinculo se ha entablado vy resulta necesario realizar el proceso de duelo
correspondiente. Si tal proceso se ve obstaculizado o interferido en su
normal desarrolio se comienza a gestar un proceso de dueio patologico,
comportando sintomas de distrés que con el paso del tiempo se trans-
forman en un cuadro de depresion (Zolese-Blacker, 1992; Speckhard-
Rue, 1992; Ney, 1997; Sutton, 1997; Casey, 1997).

C) PAS, DISTRESS Y DEPRESION: AFECCIONES DEL SISTEMA
INMUNOLOGICO CONSECUENTES AL ABORTO

Existe una Intima relacion entre el aborto y el estrés, que nos per-
mite comprender las consecuencias a nivel del sistema inmunolsgico vy,
por ende, sus manifestaciones psicosomaticas; es decir, las enfermeda-
des medicas que presentan las pacientes en el cuadro del PAS junto con
la depresion sub-clinica que comportan.

Recordemos que uno de los trastornos observables abarca 10s sin-
tomas de malestar fisico, resultante de la interaccion del hecho del
aborto con el sistema neurovegetativo. Esta interaccion guarda su 16gi-
ca interna a partir de los conceptos de estrés, con sus variantes eustrés
y distrés, sistema limbico y emociones, sistema inmunolégico, afeccio-
nes somaticas y depresion.

Ftimologicamente, el término ‘estrés” conlleva la nocion de
“constriccion, fuerza impulsora o esfuerzo y demanda de energfa”, pues
proviene del latin “strictiare”: estrechar o constrenir. Como término ge-
neral: designa a todas las exigencias, tensiones y agresiones a la que es
sometido un organismo humano o animal, en forma aguda o cronica.
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Engloba a estimulos o agentes estresantes. Especificamente, es una res-
puesta fisiologica y psicologica que manifiesta el individuo ante los dife-
rentes estresores; asi como también una sumatoria de la interaccion de di-
ferentes demandas o exigencias a las que es sometido el individuo y la res-
puesta especifica o idiosincratica a las mismas (Cia, 1994).

Tal concepto se fundamenta en la descripcion del Sindrome General
de Adaptacion (SGA)-(Seyle, H., 1936), del cual surge la nocion de estrés
originariamente, entendido como una estimulacion perturbadora de la ho-
meostasis o equilibrio interno, que provoca una respuesta vehiculizada a
través de la actividad simpéatico-adrenal, para restaurar el equilibrio pertur-
bado, siendo entonces, una respuesta adaptativa, en la que se movilizan
automatismos biologicos con cambios especificos en sus manifestaciones,
perc inespecificos en sus causas, dado gue cualquier agente amenazador
externo o interno pueden provocario.

Finalmente, la OMS da su definicion de estrés, comprendiéndolo co-
mo un “conjunto de reacciones fisiologicas que preparan al organismo pa-
ra la accion17.

Referirse al estrés implica discriminar su tipologia con relacion a sus
connotaciones positivas o negativas, en eustrés y distrés, respectivamernite.

El eustrés es un buen estrés o estrés positivo y se da cuando nues-
tras repuestas se adaptan al estimulo y a nuestros pardmetros fisiolégicos.
Nos acompana a lo largo de toda nuestra vida y es indispensable para el
desarrolio y funcionamiento psicofisico y para la adaptacion al medio.

Ef distrés es un mal estrés o estrés negativo que se da cuando las
demandas del entorno psico-social son excesivas, intensas y/o prolonga-
das, superando la capacidad de resistencia y adaptacion del organismo.
Esta en intima relacion con la “curva de la funcion humana” (Nixon,
1982), y se produce cuando se llega al punto de inflexion de la curva del
rendimiento humano, que es creciente primero, luego se va achatando y
finalmente inicia su descenso. Finalmente, se da un punto en que una
demanda desmesurada lleva a un incremento excesivo de la respuesta



conductual y biologica, situando al organismo al borde del fracaso
adaptativo o breakdown. Es este el momento en que se desencadena un
mecanismo de interaccion que afecta el equilibrio interno con un im-
portante compromiso del estado de salud.

Los agentes estresantes que disparan el mecanismo del estrés
pueden ser clasificados (Cia, 1994) en:

a) somdticos o fisicos: condiciones ambientales, dolor y enfer-
medades sométicas, actividades fisicas excesivas o inexistentes

b) psiquicos: éxitos o fracasos personales notables, frustracion, insa-
tisfaccion y ausencia de objetivos , situaciones de cambio vital o de transi-
cion en los roles ejercidos (recibirse, jubilarse, separarse, enviudar, etc.)

¢) socioculturales: Familiares: desavenencias conyugales, pérdida
de autoridad paterna, maternidad, etc. Laborales: insatisfaccion, mal
ambiente de trabajo, sobre o subestimulacion, desocupacion. Sociales:
reduccion del espacio vital, ingresos insuficientes, aglomeraciones y ma-
las condiciones urbanas, agresion de los medios masivos de comunica-
cion, pobreza, marginacion social o étnica, etc.

Asi como la maternidad resulta un evento estresante comportan-
do la situacion de crisis vital (ya descripta en el punto b), por su parte,
el aborto conlleva reacciones emocionales resultantes de un evento es-
tresante aunque de impacto negativo o causante de distrés (Rue, Speck-
hard et. al., 1996).

Tal evento afectara al organismo y desencadenara el mecanismo
de restablecimiento del equilibrio interno, con el consecuente riesgo del
estado de salud.

En tal mecanismo participa el sistema nervioso con un papel pre-
dominante, mas especificamente el sistema limbico o "cerebro emocio-
nal’. La idea del sistema limbico como centro de las emociones fue in-
troducida por el neurélogo Paul Mclean, hace mas de cuarenta anos
(Goleman, 1995).

" El punto de vista convencional en neurologlia ha sido que el ojo,
el oido y otros 6rganos sensoriales transmiten senales al talamo, y de ahi
a zonas de la neocorteza de procesamiento sensorial, donde las senales
se unen formando objetos a medida que las percibimos. Las senales son
clasificadas con el fin de encontrar significados de manera tal que el ce-
rebro reconozca qué es cada objeto y qué significa. La antigua teoria
sostiene que a partir de la neocorteza las senales son enviadas al cere-
bro limbico, y de alli |a respuesta apropiada se difunde por el cerebro y
el resto del cuerpo. Asi es como funciona la mayor parte del tiempo, pe-
ro LeDoux descubrio un conjunto mas pequeno de neuronas que condu-
ce directamente desde el tadlamo hasta la amigdala, ademas de aquellos
que recorren la via mas larga de neuronas a la corteza. Esta via mas pe-
quefa mas pequena y mas corta -una especie de callejon nervioso- per-
mite a la amigdala recibir algunas entradas directas de los sentidos y co-
menzar una respuesta antes de que queden plenamente registradas por
la neocorteza. (...} La mayor parte del mensaje va entonces a la corteza
visual, donde es analizada y evaluada en busca de significado y de res-
puesta apropiada; si esa respuesta es emocional, una senal va a la amig-
dala para activar los centros emocionales. Pero una porcion mas peque-
na de la senal original va directamente desde el tdlamo a la amigdala en
una transmision mds rapida, permitiendo una respuesta mas rapida
(aunque menos precisa). Asi la amigdala puede desencadenar una res-
puesta emocional antes de que los centros corticales hayan comprendi-
do perfectamente lo que esta ocurriendo"'8.

Fue pues Joseph LeDoux, un neurélogo del Centro para la Ciencia
Neurologica de la Universidad de Nueva York, el primero en descubrir el
papel clave que juega la amigdala en el cerebro emocional, y quien sos-
tuvo que: " ‘Algunas reacciones emocionales y memorias emocionales
pueden formarse sin la menor participacion consciente y cognitiva. La
amigdala puede albergar recuerdos y repertorios de respuestas que efec-
tuamos sin saber exactamente por qué lo hacemos porque el atajo desde
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el talamo hasta la amigdala evita completamente la neocorteza. Este des-
vio parece permitir que la amigdala sea un depdsito de impresiones y re-
cuerdos emocionales de los que nunca fuimos plenamente conscientes™ 9.

Hasta aqui, podemos comprender claramente la interrelacion que
existe entre el estrés, [as emociones y el sistema limbico como central en la
que se procesan las reacciones emocionales.

Pensamos que el atajo desde el talamo hasta la amigdala, en el que
se evita la neocorteza, permitirfa justificar y comprender los efectos diferi-
dos del aborto, los cuales se manifiestan a largo tiempo. Si bien esto seria
objeto de mayor investigacion, creemos que siendo el aborto un agente es-
tresante que dispara intensas reacciones emocionales, estas podrian per-
manecer latentes, no conscientes y casi olvidadas por la propia paciente,
debido al mecanismo de procesamiento del cerebro emocional,

Asimismo, la Intima relacion que existe entre el sistema nervioso, las
emociones v el estrés y el sisterna inmunologico -que describe el mecanis-
mo de las afecciones psicosomaticas-, nos brinda los datos necesarios pa-
ra reflexionar acerca de las dolencias o enfermedades somaticas gue se ob-
servan en pacientes con PAS.

En 1974, un trabajo realizado por el psicdlogo Robert Ader, de la Fa-
cultad de Medicina y Odontologfa de Rochester, "llevo a la investigacion de
lo que resulta ser una infinidad de modos en que el sistema nervioso cen-
tral y el sistema inmunologico se comunican: sendas biologicas que hacen
que la mente, las emociones y el cuerpo no estén separados sino Intima-
mente interrelacionados 2. ks la psiconeuroinmunologia la que se encarga
de esta rama de la ciencia, descubriendo que los mensajeros quimicos que
operan mas ampliamente en el cerebro y en el sistema inmunologico son
aquellos que son mas denscs en las zonas nerviosas gque regufan la emo-
cion (Ader et al., 1990).

Por otro lado, la relacién entre sistema inmunoldgico y estrés, dada
por la influencia de las hormonas que se liberan durante ef aumento de
este (Rabin et al., 1989), "ejercen un poderoso impacto en las células in-
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munologicas. Mientras las relaciones son complejas, la principal influencia
€s gue mientras estas hormonas aumentan en todo el organismo, 1a fun-
cion de las células inmunologicas se ve obstaculizada: el estrés anula la re-
sistencia inmunologica, al menos de una forma pasajera, supuestarmente en
una conservacion de energia que da prioridad a la emergencia mas inme-
diata, que es una mayor presion para la supervivencia. Pero si el estrés es
constante e intenso, esta anulacion puede volverse duradera.

Los microbiclogos y otros cientificos descubren cada vez més co-
nexiones entre el cerebro y 1os sistemas cardiovasculares e inmunologi-
co{.)

Son numerosas las enfermedades causadas por la alteracion de la
funcion inmunologica, estudiadas en base al vinculo estrés-enfermedad
(McEwen, 1993): "..puede acelerar la metéstasis de cancer; el aumento de
la vulnerabilidad a las infecciones virales; el exacerbar la formacion de pla-
ca que conduce a la arteriocesclerosis y la coagulacion sanguinea que pro-
voca el infarto de miocardio; la aceleracion del inicio de la diabetes de Ti-
po |y el curso de la diabetes de Tipo Il, y el empeoramiento y desencade-
namiento de los ataques de asma. £l estrés tambien puede provocar la ul-
ceracion del aparato gastrointestinal, ocasionando sintomas de la colitis ul-
cerosa y de la inflamacion intestinal. £l cerebro mismo es susceptible a los
efectos a largo plazo del estrés prolongado, incluido el dano al hipocampo
y por lo tanto a la memoria. En general, dice McEwen, ‘cada vez existen
mas pruebas de que el sistema nervioso esta sujeto a un 'desgarramiento’
como resultado de las experiencias que provocan estrés’2?

Es sorprendente la unidad funcional del organismo en su interre-
lacion con el medio. El estrés vy sus manifestaciones clinicas son prueba
de ello. No solo se evidencias sintomas organicos en esta interaccion si-
no también de tipo psicoldgico, de las cuales rescatamos la incidencia en
la depresion.

Cia describe los tres sistemas secuenciales de reaccion al estrés
(Pancheri, 1980): sistema de reaccion rapida, de reaccion semi-répida y



de reaccion lenta. De los tres, nos interesa describir el sequndo por su
relacion con la depresion: "esta constituido por el ACTH y corticoesteroi-
des, que son hormonas con valor adaptativo y restaurador, actuando co-
mo anti-inflamatorias, antialérgicas y disminuyendo la respuesta inmu-
nolagica. Se incrementan en los estados de ansiedad, hostilidad y depre-
sion”.z

Asimismo, Goleman (1995) refiere la incidencia que la depresion
tiene sobre el empeoramiento de las enfermedades. Menciona (entre
otros) estudios en los cuales se ha comprobado: a) el riesgo médico que
plantea la depresion para los sobrevivientes del ataque cardlaco (Frasu-
re-Smith et al., 1993); b) recuperacion post-operatoria en pacientes con
transplantes de medula (Strain, 1991); y c) depresion como el pronosti-
cador mds decisivo de muerte, en comparacion a otras senales médicas,
en pacientes con fallo renal cronico que estaban recibiendo dialisis (Bur-
ton et al., 1986).24

Finalmente, Ney (1997) encuentra una significativa correlacion
entre pérdida de embarazos, particularmente abortos, y pobre estado de
salud fisica.?5 Esto, en el contexto de depresion leve y pobre funciona-
miento del sistema inmunologico.

Concluyendo, podemos describir la incidencia psico-fisica del abor-
to en la salud de la mujer: el aborto resulta un agente estresante, con un
alto impacto emocional (por su cardcter traumatico y por la ruptura psico-
bioldgica del vinculo materno-fetal), que genera un monto de estrés exce-
sivo (distrés) y que, en interaccion con el sistema limbico e inmunolégico,
puede dar lugar al surgimiento de afecciones somaticas (tales como las que
se observan en el PAS). A su vez, el proceso de duelo desencadenado por la
ruptura vincular despierta emociones de tristeza y afliccion. En caso de no
elaborarse el duelo, se desencadena un proceso patologico, en el que la
tristeza y la afliccion se convertirdn en sintomas depresivos. Tal depresion
incidira nuevamente en el sistema inmunologico, alterando el bio-ritmo y
afectando el estado de salud de la mujer.

d) PAS y Trastorno de Estrés Post-traumatico (PTSD)

Las caracteristicas etiologicas y sintomatologicas del PAS llevaron
a varios autores, sobre todo a Rue, Speckhard y sus colaboradores®, a
postular su semejanza con el Trastorno de Estrés Post-traumatico (Post-
traumatic Stress Disorder — PTSD).

De hecho, lo consideran una variante de tal trastorno, de acuer-
do a los parametros del DSM-III-R (1987).

En el punto A de los “criterios para el diagnostico del PTSD", se
menciona que: "el individuo ha vivido un acontecimiento que se en-
cuentra fuera del marco habitual de las experiencias humanas y que se-
ria marcadamente angustiante para casi todo el mundo; por ejemplo,
amenaza grave para la propia vida o integridad fisica, amenaza o dano
para los hijos, el conyuge u otros parientes cercanos y amigos, destruc-
cion subita del hogar o de la comunidad, observacion de como una per-
sona se lesiona gravemente o muere como resultado de un accidente o
de violencia fisica."?’

En los puntos posteriores se describen sintomas consecuentes,
comportamientos y mecanismos involucrados, y duracion del trastor-
no (VER Apéndice 1).

No cabe duda que existen sintomas que se dan tanto en el PAS
como en el PTSD, tales como los siguientes: recuerdos desagradables,
recurrentes e invasores, del acontecimiento; suenos desagradables y
recurrentes con relacion al evento traumatico; malestar psicolégico
intenso al exponerse a acontecimientos que simbolizan o recuerdan
algun aspecto del acontecimiento, como puede ser incluso su aniver-
sario; evitacion persistente de los estimulos asociados al trauma, tal
como: esfuerzos para evitar los pensamientos o las sensaciones aso-
ciadas al trauma, sensacion de distanciamiento o de extranamiento
respecto de los demas, afecto restringido -por ejemplo, incapacidad
de experiencias amorosas-, dificultad para conciliar 0 mantener el
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sueno, irritabitidad, hipervigilancia, respuesta de alarma exagerada,
ete.,

Por otro lado, tampoco se puede dudar de que el PAS cumple con
los requisitos para el punto A, pues el aborto es un evento traumatico
que se puede incluir en la categoria de "amenaza o dano para los hijos”

La concepcion del PAS como una variante del PTSD se basa, como
dijimos, en la version [11-R del DSM. Ahora bien, a ésta le ha sucedido y
la ha reemplazado su version IV, en la cual se han modificado los crite-
rios para le diagnostico del PTSD.

Actualmente, si bien existe mayor consenso en cuanto al cardcter
estresante y traumatico del aborto (Rue-Speckhard, 1996, Cassadei,
1996, Agich, 1996; Ney, 1997), aun se cuestiona si el PAS es posible de
ser considerado o no una variante del PTSD tal y como se define segun
los criterios del DSM-1V (Agich, 1996, Ney, 1999). Esto, a pesar que por
otro lado, se puede afirmar que la interrupcion voluntaria del embarazo
comporta un estrés psico-fisico, ademas del trauma afectivo (Cassade,
1996).

Pues bien, podria prestarse una posible respuesta al tema desde el
interesante y acertado cuestionamiento que al respecto plantea Agich
(1996): "Las categorias diagnosticas pueden ser consideradas desde va-
rias perspectivas, si bien una de ellas surge como mas significativa en el
momento en gue se confrontan cuestiones clinicas y éticas tan comple-
jas como lo son las consecuencias psiquicas del aborto. Tal particulari-
dad se da por el hecho de que no existen las enfermedades como enti-
dades u objetos reales en el mundo, sino méas bien como modelos de ex-
plicacion. Estos representan conceptos que identifican fenomenos en
funcion de intereses clinicos, descriptivas, explicativos, terapéuticos y
valorativos. Por consecuencia, los clinicos y los nosélogos se plantean li-
mites bastante amplios al utilizar y construir los conceptos de las enfer-
medades. Ultimamente, la pregunta: ';Cudles son las ventajas y desven-
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tajas de considerar las consecuencias psiquicas del aborto en términos
de PTSD?', se ha convertido en un problema de caracter clinico y prac-
tico. Si el PTSD no recoge adecuadamente la gama de las reacciones psi-
cologicas en lo que respecta al aborto, entonces se deben tomar en con-
sideracion otros tipos diagnosticos. £l objetivo, después de todo, deberia
ser prioritariamente la cura de la mujer que sufre las consecuencias psi-
quicas negativas del aborto, y luego la identificacion de {as circunstan-
cias y de los factores que agravan el dolor sentido por tal causa“2

De tal modo, plantea que segun sean las posturas éticas, a favor
0 en contra, con respecto al inicio de la vida humana, y en cuanto a la
consideracion del aborto como un hecho coman a diferencia de un
evento estresante y violento, seran entonces las conclusiones y posturas
nosologicas tomadas.

Finalmente, propone: "las cuestiones morales del aborto en st mis-
mo deberian ser dejadas de lado, y concentrarse, mds bien, en 1a siguien-
te pregunta: ‘;Cudles son los factores o particularidades de la experien-
cia del aborto (espontaneo o voluntario) que contribuyen a la psicopa-
tologfa y al sufrimiento que de ¢l se desprenden??9.Tras lo cual invita a
utilizar otro tipo diagnostico ya que no considera que el PTSD ofrezca
particulares ventajas en términos diagnasticos,

Por su parte, los autores que postulan al PAS como un cuadro
nosolagico variante del PTSD (Rue, Speckhard et alter, 1996) lo hacen
porque lo creen “caracterizado por el desarrolio cronico o diferido de
los sintomas producto de las reacciones emocionales, experimentadas
por 1os sujetos, a causa del trauma fisico y emocional del aborto in-
ducido.”®0

Para ello, consideran cuatro factores a ser analizados en relacion
con la sintomatologia traumatica que el aborto acarrea: 1) "exposicion
o participacion directa en una experiencia de abortao, en otras palabras,
la muerte intencionalmente procurada de un nifno no nacido, gue se
precipita como traumatica y que provoca sensaciones de intenso temor,



sensacion de impotencia o hasta de terror; 2} la revisitacion incontrola-
da y negativa del evento de muerte que el aborto representa, por ejem-
plo con recuerdos repentinos, pesadillas, dolores intensos y reacciones el
dfa del aniversario; 3) tentativas infructuosas de evitar o incluso negar
los propios recuerdos y el dolor emotivo vivido, que se transforma en
una reducida capacidad de reaccion frente a los otros y al ambiente; y
4} la experiencia de sintomas asociados relativos a una incrementada vi-
gilancia no precedente al aborto, incluso el sentido de culpa vivido por
el hecho de haber sobrevivido al evento”

Cabe senalar, como lo hacen los mencionados autores, que los
puntos 2-4 no se observan presentes antes del aborto en tanto factor
estresante, lo cual permite concluir -luego del trabajo realizado a nivel
transcultural (USA y Rusia)- en la implicancia de tal factor de estrés so-
bre la mujer luego del aborto. Tal y como lo redactan en las conclusio-
nes de su trabajo, "el presente estudio refiere que un porcentaje signifi-
cativo de mujeres, sean rusas o estadounidenses, han vivido el aborto
como un evento fuente de notable ansiedad para la propia vida. El im-
pacto psicologico del aborto a largo plazo se hace también evidente pa-
ra estas mujeres en el periodo de tiempo considerado, comprendido en-
tre los seis y los once meses luego del evento. Este estudio provee sopor-
te a la tesis segun la cual para algunas mujeres el aborto puede ser un
evento psicologicamente traumatizante con consecuencias deletéreas a
largo plazo. Por otro lado, los resultados proveen sostén al modelo de
explicacion del trauma en i mismo como un proceso cognitivo”32. Rea-
firma esto uitimo, el hecho que los autores han constatado alteraciones
en el autoconcepto y en la autoestima, asi como también en trastornos
de las relaciones interpersonales, como resultado de alteraciones en el
mapa cognitivo individual.

Finalmente, tomando una u otra posicion con respecto al PAS co-
mo variante nosoldgica del PTSD, es evidente el cardcter estresante y
traumatico del aborto sobre la mujer, aun cuando quede en cuestion si

su manifestacion clinica puede o no ser homologable a la manifestacion
del PTSD segun los criterios del DSM-1V. En definitiva, estos criterios no
surgen mas que de una modalidad de consenso en cuanto a la sintoma-
tologia presente. Por otro lado, recordando lo postulado por Agich, la
atencion dada a uno u otro cuadro nosologico cobra mayor 0 menor re-
levancia segun sean fas premisas de as cuales se parta. Esto, mas aun,
en un tema tan delicado como lo es el comienzo de la vida humana y 10s
intereses que alrededor del mismo se construyen a pesar de os eviden-
tes hechos cientificos, al principio de este trabajo comentados, que per-
miten constatar su inicio desde la concepcion.

Busqueda de indicadores objetivos de {as consecuencias psico-
l6gicas del aborto en la mujer

La informacion recogida y elaborada acerca de las consecuencias
psicologicas del aborto en {a mujer, nos levo a plantearnos ta busqueda
de indicadores objetivos que pudieran dar cuenta de lo que sucede a
muy corto plazo. Esto, pues las consecuencias ya descriptas en la litera-
tura existente se centran en el analisis y la observacion de lo que suce-
de a largo término.

El objetivo del presente trabajo es, pues, ampliar el espectro de lo
actualmente conocido con respecto a las consecuencias del hecho del
aborto en la personalidad de la mujer a nivel psicologico.

La busqueda de tales indicadores nos permitird una primera apro-
ximacion al tema. Como toda primer mirada, necesitara luego de su am-
pliacion para ser corroborada por otros observadores y asi abrir el cam-
po de estudio, colaborando con el desarrollo de los conocimientos.

En el presente trabajo concebimos al aborto como un agente es-
tresante de intenso impacto emocional con caracteristicas de trauma y
con connotaciones distresantes. Tales rasgos hacen del aborto un hecho
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capaz de afectar el estado de saiud de la mujer, pues emocionalmente
impacta sobre el sistema limbico (quien lo procesa pudiendo registrar al-
gunos recuerdos a nivel consciente, y manteniendo otros a nivel laten-
te), el que, a su vez, se encuentra en Intima relacion con el sistema in-
munologico. Sabemos ya que este sistema se ve afectado por factores
distresantes de un modo negativo, razon por la cual es posible que sur-
Jjan situaciones que afecten el estado de salud de la paciente (desde ma-
lestares fisicos hasta enfermedades).

Por otro lado, al concebir al aborto como un hecho traumatico, lo
consideramos posible de ser entendido como una variante del Trastorno
de Estres Post-traumatico (PTSD), siguiendo la conceptualizacion que de
ello realizan Rue, Speckhard y sus colaboradores (1992, 1996).

Como tal, creemos que impacta tanto sobre el cuerpo como sobre
la psique de la mujer. Es prueba de ello las consecuencias observables en
los trastornos neurovegetativos, sexuales y del sueno, asl como aquellos
otros del estado de dnimo depresivo, obsesivos, vinculares o de relacion
interpersonal, y afectivos o emocionales (Cassadei, 1996), que se presen-
tan en el Sindrome Post-Aborto (PAS), descripto por Rue, Speckhard y
colaboradores (1992), al comenzar a tratar las consecuencias psicologi-
cas negativas del aborto en la mujer.

En cuanto a los factores predisponentes al aborto, consideramos
la linea teorica trabajada por Ney (1997), en la que se encuentra una in-
tima relacion entre negligencia y abuso infantil y aborto. Esto, pues ha-
llamos coincidencias y logica interna con relacion a las consecuencias
que tales eventos de la vida del nino conllevan para el desarrolio de su
personalidad y para el modo de enfrentar situaciones vitales futuras (Al-
Mateen et ai., 1998).

Resulta, entonces, que el aborto se inserta en un ciclo vicioso en
el que predominan rasgos de agresividad y menoscabo de la autoestima
de la mujer, alterando su concepto de si misma y de los demas (Ney,
1997; Ney et al.,, 1994; Rue-Speckhard et al,1996). Consecuentemente,
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presentard mayores dificultades en su relacion interpersonal, con una
mayor propension a no comprometerse en vinculos afectivos (Ney,
1997). Asi pues, se sientan las bases para no reconocer ni afianzar el vin-
cuio biologico materno-fetal, presente desde el inicio de la gestacion
(Narita et al. 1993; Caccia et al., 1991; Mikhail et al., 1991), romper el
vinculo psicotogico con el bebé aun no nacido y Hegar, finalmente, a la
situacion del aborto. Esto, siempre que no medien otras condiciones de
contencion afectiva del medio (Ney, 1999) que puedan superar los fac-
tores predisponentes que se gestaron durante desarrollo psicoafectivo
de la mujer, en su edad temprana.

En el presente trabajo nos propusimos la busqueda de aquellos in-
dicadores que puedan dar cuenta de las consecuencias psicolégicas re-
feridas, de modo objetivo.

Para tal fin, tomamos los indicadores de un test de personalidad,
ya que tales consecuencias se observan a este nivel. Escogimos el test de
Rorschach por ser la técnica de exploracién y evaluacion diagnostica
mas profunda y que nos provee de mayores datos acerca de la persona-
lidad a evaluar (Passalacqua, 1994). Dicha técnica nos permite identifi-
car, clasificar y agrupar respuestas —que analizadas tanto a nivel cuan-
titativo como cualitativo- nos remite a indicadores que posibilitan estu-
diar en profundidad las vivencias, conflictos, vinculos interperscnales,
etc., que componen el perfil psicolégico de la personalidad.

"En nuestro pais existe lo que podria llamarse una 'Escuela Argen-
tina de Rorschach’ que, partiendo de la base de las escuelas francesas o
americanas, incluye valiosos aportes argentinos y de otros autores y pal-
ses. Es decir, utiliza las siglas de dichas escuelas y amplia fundamental-
mente el campo interpretativo, sobre todo basandose en experiencias
realizadas en nuestro medio.”33

Es la Escuela Argentina la que se toma como parametro en este
trabajo, de acuerdo a usos y costumbres de la técnica, considerando los
patrones culturales locales.



Llevamos a cabo la tarea de campo administrando, clasificando y
evaluando el test de Rorschach a dos grupos de mujeres: uno de estudio
(respondiendo a una reciente experiencia de aborto) y otro de los cua-
les cumplia la funcion de control. Ambos, fueron extraidos del Departa-
mento de Maternidad Infanto-Juvenil del Hospital Gral. de Agudos Dr.
Cosme Argerich de la Ciudad de Buenos Aires.

Indagamos los indicadores buscados, previamente seleccionados
-segun los criterios diagnosticos de la Escuela Argentina (Passalacqua,
1993, 1994)- por ser aquelios que nos permitieran evaluar correctamen-
te las consecuencias a estudiar. Luego, procesamos estadisticamente los
datos, de lo cual pudimos observar que, para ciertos indicadores, existen
diferencias significativas entre las dos muestras tomadas.

En un segundo nivel de analisis, subdividimos la muestra de abor-
tos, en provocados y espontaneos, de modo de poder aproximarnos a las
diferencias que pudieran existir entre ambos tipos de interrupcion del
embarazo. Aplicamos a estas los mismos criterios diagnosticos y estadis-
ticos, obteniendo también algunas diferencias significativas de impor-
tancia.

Principalmente, las diferencias halladas se corresponden con indi-
cadores de shock (frente a simbolos de maternidad, afectivo y frente al
manejo de la agresividad e impulsividad), de conflicto y probable situa-
cion de crisis, duelos recientes, depresion, vivencias de dano y situacio-
nes traumaticas, y preocupacion de tipo neurotica por una tematica o
situacion conflictiva relacionada con la sexualidad femenina

El presente trabajo nos permite concluir que existen diferencias
significativas con respecto a la presencia de indicadores de personalidad
en mujeres que han atravesado una experiencia de aborto y en aquellas
que nunca la han vivido. Tales indicadores se corresponden con las vi-
vencias y consecuencias que componen el PAS,

Este estudio comporta una primera aproximacion al campo del
aborto y sus consecuencias en la mujer, a partir de la instrumentacion

del psicodiagnostico de personalidad de Rorschach y de muestras obte-
nidas de un sector de la realidad de la Ciudad de Buenos Aires.

Iniciamos con esto una tarea de investigacion de singulares carac-
teristicas, obteniendo una serie de datos utiles para continuar la bus-
queda de un modo mas amplio y llevarla, en un sequndo momento de
trabajo, a un nivel de caracter epidemiologico.

Abrimos, entonces, una linea de trabajo que necesita ser conti-
nuada, pues consideramos que los resultados obtenidos avalan la utili-
dad de tal tarea futura para el desarrollo de los conocimientos actuales
al respecto.

MATERIALES Y METODOS

Se han examinado los indicadores del Rorschach y se han seleccio-
nado aquellos que remiten a la presencia de los siguientes indicios en la
personalidad: situacion de shock frente simbolos de maternidad, shock
afectivo, shock frente a los vinculos, shock frente al manejo de la agresivi-
dad e impulsividad y shock adaptativo, presencia de mecanismo de nega-
cién y/o represion, presencia de mecanismo de disociacion, situacion de
confusion emocional, conflicto de adaptacion a la realidad, conflicto y pro-
bable situacion de crisis, duelos recientes, depresion, vivencias de dano y si-
tuaciones traumaticas, y preocupacion de tipo neurotica por una tematica
o situacion conflictiva somatica de contenido sexual.

Se descartaron dos indicios de los originariamente examinados
(confusion emocional y conflicto de adaptacion a la realidad) por con-
siderarse que escapaban al objetivo del presente trabajo, siendo mejor
contemplarlos en una segunda tarea de mayor profundizacion del tema.

Los indicadores elegidos3# para los indicios referidos fueron los si-
guientes:
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de shock frente a simbolos de maternidad: shock al agujero + shock
al vaclo,

de shock afectivo: shock al color;
de shock frente a los vinculos: shock al gris;

de shock frente al manejo de la agresividad e impulsividad: shock
al rojo;

de shack adaptativo: fracasos + shock inicial;

de presencia de mecanismo de negacion y/o represion: respuesta ne-
gada + respuesta por la negativa;

de presencia de mecanismo de disociacion: F%> + F+%E (disocia-
cion eficaz); F%> + F+%< (disociacion gue puede ser patologica);
F+%< + F+ext.%E (tendencia a apartarse de la realidad o perder el
control l6gico formal al disociar); F+%E + F+ext. %< (buen control
logico y equilibrio al disociar los afectos, pero disminuye el control
y el rendimiento al intervenir otros factores, pudiendo alterar la rea-
lidad o apartarse de ella); F+%< + Fext.%:> (falla el control racio-
nal al disociar, y recurre a un gran control sobre los afectos cuando
estos intervienen); y F+%> + F+ext.%< (sujetos controlados con
marcada disociacion de lo afectivo; cuando esto interviene, falla lo
anterior);

de conflicto y probable situacion de crisis: Vit.%> + Am.%< (perso-
nas vulnerables en las relaciones humanas; sin dreas libres de con-
flicto, con pocas defensas y hasta en probable crisis) y Vit%> +
Am.%< +Pert. %> (ademas de una situacion de crisis, se agrega que

las relaciones podrian vivirse como traumatizantes o persecutorias. Tam-
bign se relaciona con crisis traumaticas a nivel de relaciones humanas);

i) de duelos recientes, depresion, vivencias de dafio y situaciones trauma-
ticas: Mor;

J) de preocupacion de tipo neurdtica por una tematica o situacion conflic-
tiva somatica de contenido sexual: respuestas At.> (pueden hacer refe-
rencia a una preocupacion por partes corporales, de orden neurotica o
psicotica. También pueden estar relacionadas con situaciones traumati-
cas o de realidad actual, como una enfermedad propia o de una per-
sona cercana), Perseverancia o Estereotipia At. (puede evidenciar una
preccupacion mas neurotica por una tematica o situacion particular-
mente conflictiva), respuestas At.-Sex. (en relacion con contenido vi-
tal sexual), respuestas Sgre. (no especificamente relacionadas con un
contenido vital sexual en conflicto, sino con la presencia de conflic-
10 SOMAtIco).

La tarea de recopilacion de datos se realizé en el Hospital Gral. de
Agudos Dr. Cosme Argerich, en su Departamento de Maternidad Infan-
to-Juvenil, tanto en Sala como en Guardia Obstétrica. En tal centro de
atencion de salud, encontramos un grupo social y economico de clase
media-baja y con caracter(sticas de bajo nivel de educacion. Es sobre tal
sector de la realidad que se analiza la informacion obtenida en el pre-
sente trabajo. Quedaria, para otro momento de ampliacién del tema, la
recopilacion de datos que incluya el espectro total de la realidad socio-
economica y educacional de las muyjeres que abortan.

Los indicadores seleccionados fueron evaluados, en un primer ni-
vel de andlisis, sobre la base de los tests de Rorschach administrados a
dos muestras de estudio, conformadas del siguiente modo:

a) casos de aborto (n=52); mujeres en edad reproductiva, de 14



a 43 anos, que cuentan con una experiencia de aborto reciente (no mas
de un mes del acontecimiento) y que ingresaron al hospital bajo el diag-
nostico de ingreso de "aborto incompleto” o "aborto en curso”.

b) vcasos de control (n=36): mujeres en edad reproductiva, de 14
a 43 anos, que cuentan con un embarazo a término reciente (no mas de
15 dias), que no presentan en su historia médica con una experiencia de
aborto, y que ingresaron al hospital bajo el diagnéstico de ingreso de
"trabajo de parto”

En un segundo nivel de andlisis, se subdividio la muestra de casos
de abortos en dos submuestras:

a.1) casos de aborto provocado (n=19): mujeres en edad reproduc-
tiva, de 14 a 43 anos, que cuentan con una experiencia de aborto
reciente (no mas de un mes del acontecimiento), y que ingresaron
al hospital bajo el diagnéstico de ingreso de “aborto incompleto” o
"aborto en curso”. Los indicios que confirmaban que se trataba de
pacientes con aborto provocado (ilegal), se obtuvieron de la histo-
ria clinica y /o de la propia paciente. En el primer caso, constaba: “se
refieren maniobras abortivas”, y en algunas de ellas "se realiza de-
nuncia policial a la comisaria N°.....". En el segundo caso, el testimo-
nio se obtuvo de las mismas pacientes, de la cuales, dos de ellas de-
clararon ante el administrador del test haber recurrido a un aborto
provocado, no habiendolo denunciado frente al médico tratante por
miedo a ser denunciada a la policia.

a.2) casos de abortos espontaneos (n=33): mujeres en edad repro-
ductiva, de 14 a 43 anos, que cuentan con una experiencia de abor-
to reciente (no mas de un mes del acontecimiento), y que ingresa-
ron al hospital bajo el diagnostico de ingreso de "aborto incomple-
to" o "aborto en curso”. Al igual que en la muestra anterior, sélo pu-

dimos guiarnos por los datos de la historia clinica y por el testimo-
nio personal de la paciente para corroborar el hecho de un abor-
to de tipo espontaneo. Reconocemos que no todos guardan tal
caracteristica, pues, reflejando la realidad de la poblacion de mu-
jeres que abortan ilegalmente, no todas denuncian el hecho. Es-
to, en algunos casos, hasta las ultimas consecuencias. Tal es el ca-
so de tres pacientes (en los 9 meses de recopilacion de datos) que
murieron en la sala de terapia intensiva por un aborto voluntario,
pero gue nunca declararon y que ademas negaron, a pesar de
contar los médicos con los indicadores correspondientes de un
aborto séptico.

Cada una de las pacientes tiene en su legajo: ficha personal,
protocolo de registro y clasificacion del test, protocolo de localizacion
de respuestas del test y plantilla de datos cuantitativos del test.

Una vez conformadas las muestras y administrado el test a ca-
da una de las pacientes, pasamos luego a su clasificacion. Tal proce-
dimiento se realizé en base al protocolo de administracion y clasifi-
cacion de la Escuela Argentina de Rorschach.

Luego, se agruparon los indicadores y se seleccionaron de
acuerdo a los criterios ya expuestos,

Para discriminar la diferencia entre los indicadores de las mues-
tras se recurrio al método de diferencias significativas. Se aplico tal
criterio tanto para el primer nivel de analisis como para el sequndo.
No solo se obtuvieron los promedios con sus errores absolutos, sino
que ademas se calcularon sus errores porcentuales.

Los célculos realizados nos permitieron hallar diferencias signi-
ficativas entre algunos de los indicadores de una y otra muestra, lo
cual nos permitioé reconocer que no se tratan de muestras iguales en
cuanto a los porcentajes de presencia de sus indicadores.
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RESULTADOS

1) Primer nivel de analisis: diferencias significativas entre casos de abor-
to (n=52) y casos de control (n=36)
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Se hallaron las siguientes diferencias significativas para:

a) Indicadores de shock: Shock al Rojo {frente al manejo de la
agresividad e impulsividad) y Shock al Color (afectivo);

b) Indicadores de conflicto y probable situaciéon de crisis:
Vit.%> + Am.%< (personas vulnerables en las relaciones hu-
manas; sin dreas libres de conflicto, con pocas defensas y has-
ta en probable crisis) y Vit. %> + Am.%< +Pert.%> (ademas de
una situacion de crisis, se agrega que las relaciones podrian vi-
virse como traumatizantes o persecutorias. También se relacio-
na con crisis traumaticas a nivel de relaciones humanas);

c¢) Indicadores de presencia de duelo reciente, depresién, vi-
vencia de dano y situaciones traumaéticas: Mor;

d) Indicadores de presencia de mecanismo de disociacion:
F+%< + F+ext.%E {tendencia a apartarse de la realidad o per-
der el control logico formal al disociar) y F+%< + Fext.%>
(falla el control racional al disociar, y recurre a un gran con-
trol sobre los afectos cuando estos intervienen);

e) Indicadores de preocupacion de tipo neurdtica por una temdtica
o situacion conflictiva somatica de contenido sexual: Perseveran-
cia o Estereotipia At. (puede evidenciar una preocupacion mas neu-
rotica por una tematica o situacion particularmente conflictiva),
respuestas At.-Sex. (en relacion con contenido vital sexual).

No se hallaron diferencias significativas para:

a) Indicadores de shock: Shock al Agujero + Shock al Va-
cio {de shock frente a simbolos de maternidad), Shock al Gris (de
shock frente a los vinculos), y Fracasos + Shock Inicial (de shock
adaptativo);

b) Indicadores de presencia de mecanismo de disocia-
cion: F%> + F+%E (disociacion eficaz); F%> + F+%< (disociacion
que puede ser patologica); F+%E + F+ext.%< (buen control l6gi-
co y equilibrio al disociar {os afectos, pero disminuye el control y
el rendimiento al intervenir otros factores, pudiendo alterar la
realidad o apartarse de ella); y F+%> + F+ext.%< (sujetos contro-
lados con marcada disociacion de lo afectivo; cuando esto inter-
viene, falla lo anterior);

¢) Indicadores de tipo neurdtica por una tematica o si-
tuacion conflictiva somdtica de contenido sexual: respuestas
At.> (pueden hacer referencia a una preocupacion por partes cor-
porales, de orden neurdtica o psicotica. También pueden estar re-
lacionadas con situaciones traumaticas o de realidad actual, co-
mo una enfermedad propia o de una persona cercana).

Un caso particular se presenta frente al indicador de pre-
sencia de mecanismo de negacion y/o represion: Rta. Negada
+Rta. por la Negativa: No se registran presencias de tal indicador
en la muestra control (Rta. Neg. + Rta. por la Negat.= 0}, razén
por la cual no fue posible aplicar el criterio matematico de dife-
rencias significativas. Sin embargo, encontramos una diferencia
real en cuanto a la presencia de indicadores en la muestra de
aborto (9/43, con un Error%=30,61) con respecto a la de control
(0/36). Si bien no es posible obtener una comparacion significati-
va, dejamos sentado el fenomeno presente.

Lo mismo sucede con el indicador Rta. Sgre. {no especifica-



mente relacionadas con un contenido vital sexual en conflicto, si-
no con la presencia de conflicto somatico) dentro de los indica-
dores de preocupacion de tipo neurética por una temaética o si-
tuacion conflictiva somatica de contenido sexual: se observa
una presencia real de respuestas en la muestra de abortos (8/52,
con un Error%=32,84) con respecto a la de control (0/36).

En ambos casos no fue posible obtener diferencias signifi-
cativas, lo cual no nos permite mas que registrar lo observado pa-
ra tenerlo actualmente en cuenta y seguir estudiandolo en un
posterior momento de investigacion de profundizacion el tema.

2) Segundo nivel de andlisis: diferencias significativas entre casos de
abortos provocados (n=19) y casos de abortos esponténeos (n=33)

Se hallaron las siguientes diferencias significativas para:

a) Indicadores de shock: Shock al Rojo (frente al manejo de la agre-
sividad e impulsividad) y Shock al Color (afectivo).

A diferencia de lo observado entre las muestras de aborto y control,
aqui, hallamos una diferencia significativa para los indicadores
Shock al Agujero + Shock al Vacio (de shock frente a simbolos de
maternidad);

b) Indicadores de conflicto y probable situacién de crisis: Vit. %>
+ Am.%< (personas vulnerables en las relaciones humanas; sin areas
libres de conflicto, con pocas defensas y hasta en probable crisis);
c) Indicadores de preocupacion de tipo neurética por una tema-
tica o situacion conflictiva somdtica de contenido sexual: Perse-
verancia o Estereotipia At. (puede evidenciar una preocupacion mas
neurodtica por una tematica o situacion particularmente conflicti-
va), respuestas At.-Sex. (en relacion con contenido vital sexual).

No se hallaron diferencias significativas para:
a) Indicadores de shock: Shock al Gris (de shock frente a los vin-

culos), y Fracasos + Shock Inicial (de shock adaptativo);

b) Indicadores de conflicto y probable situacion de crisis:
Vit.%> + Am.%< +Pert.%> (ademas de una situacién de crisis, se
agrega que las relaciones podrian vivirse como traumatizantes o
persecutorias. También se relaciona con crisis traumaticas a nivel
de relaciones humanas);

¢) Indicadores de presencia de duelo reciente, depresion, viven-
cia de dano y situaciones traumdticas: Mor;

d) Indicadores de presencia de mecanismo de disociacion: F+%<
+ F+ext. %E (tendencia a apartarse de la realidad o perder el con-
trol logico formal al disociar) y F+%< + Fext.%> (falla el control
racional al disociar, y recurre a un gran control sobre los afectos
cuando estos intervienen); F%> + F+%E (disociacion eficaz); F%>
+ F+%< (disociacion que puede ser patologica); F+%E +
F+ext.%< (buen control légico y equilibrio al disociar los afectos,
pero disminuye el control y el rendimiento al intervenir otros fac-
tores, pudiendo alterar la realidad o apartarse de ella); y F+%> +
F+ext.%< (sujetos controlados con marcada disociacion de lo
afectivo; cuando esto interviene, falla lo anterior).

No se hallaron diferencias significativas para ninguno de los indi-
cadores de presencia de mecanismo de disociacion.

d) Indicadores de preocupacion tipo neurdética por una tematica o
situacion conflictiva somética de contenido sexual: respuestas
At.> (pueden hacer referencia a una preocupacion por partes cor-
porales, de orden neurotica o psicotica. También pueden estar re-
lacionadas con situaciones traumaticas o de realidad actual, co-
mo una enfermedad propia o de una persona cercana); Rta. Sgre.
(no especificamente relacionadas con un contenido vital sexual
en conflicto, sino con la presencia de conflicto somatico);

e) Indicador de presencia de mecanismo de negacion y/o repre-
sion: Rta. Negada + Rta. por la Negativa.
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Las diferencias halladas se han presentado, observandose un ma-
yor porcentaje de presencia de los siguientes indicadores en muestras de
aborto que en las de control:

a) Shock frente al manejo de la agresividad e impulsividad,
b} Shock afectivo,

c) Vit.%> + Am.%<,

d) Mor

e) Persev. o Estereotipo At.

f) Rtas. At-Sex.

Si bien no se han podido obtener diferencias significativas para
los indicadores de Rtas. Sgre. y Rta. Negada + Rta. por la Negativa, por
no presentarse indicador alguno en la muestra control, se deja constan-
cia de tal fenomeno. Esto, sienta una diferencia real que necesita, en
tanto presencia vs. ausencia de tales indicadores, lo cual resulta de rele-
vandcia.

Por otro lado, se ha encontrado un mayor porcentaje de presen-
cia de fos siguientes indicadores en muestras de control que en las de
aborto:

a) Vit.%> + Am.%< + Pert.%>,
b) F+%< + Frext.%E,
¢) F+%< + Fext.%>.

En cuanto a las muestras de aborto provocado y aborto esponté-
neo, se ha observado un mayor porcentaje de presencia de los siguien-
tes indicadores en la primera de estas:

a) shock frente a simbolos de maternidad,
b} Vit.%> + Am.%-<.
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Se ha presentado la observacion inversa, para los siguientes indi-
cadores:

a) shock frente al manejo de la agresividad e impulsividad,
b) shock afectivo,

Los indicadores que no se mencionan resultaron no presentar di-
ferencias significativas entre las muestras anatlizadas, razon por la cual
no se incluyen en tales comparaciones.

Concluyendo, planteamos dos niveles de analisis de los datos: por
un lado, comparando la muestra de abortos con la de control y, por otro,
la de abortos provocados con la de abortos espontaneos.

Buscamos las diferencias significativas, planteamos y demostra-
mos las diferencias halladas, y agrupamos luego los resultados en los
cuatro tipos de andlisis detallados.

Esto nos ha permitido evaluar los datos obtenidos no solo en re-
facion con el aborto, sino que también nos ha abierto una linea de apio-
ximacion a las diferencias que se pueden presentar en [os dos tipos de
interrupcion del embarazo.

A continuacion se detalla la informacion de la cual se extrajeron
los resultados agqui descriptos.



CUADROS COMPARATIVOS EN CASOS DE ABORTO (N=52) Y CONTROL (N=36)

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE INDICADORES DE SHOCK EN MUESTRAS DE ABORTO (N=52) Y CONTROL (N=36).

CUADRO 1
Indicador x Ab.+ Sx Ab. ErrAb.%
Sh. simbolos de maternidad 731 + .053 30.61
Sh. Agresividad / impulsividad 5385 + .0698 12.96
Sh Afectos 4675 + 0698 ) 1512
Sh Vinculos 15 = 0634 ?92
Sh Adaptacion 1923 + 0552 | 287

x Cnt..+ Sx Cnt, ErrCnt.%
1389 =+ .0585 42.09
.3056_ t_ 0779 2;48
25 & .(37?:2 29.28
6111 + .0824 13.48
_.1944 + 0669 _;1_4_ _

CUADRO 2

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE INDICADORES DE PRESENCIA DE MECANISMO DE DISOCIACION

EN MUESTRAS DE ABORTO (N=52) Y CONTROL (N=36)

Indicador x Ab.+ Sx Ab. ErrAb.%
F%> + F+%E 1538 + .0505 | 32.84
F%> + F+%< 4231 + 0692 16.35
F+%< + F+ext.%E | 1154 £ 0447 38.77
F+%E + Fext.%< 1538 + .0505 32.84
F+%< + Fext.%> 2885 + 0634 | 2199
F+%> + Frext.%< 0385 + .0269 | 7001

x Cnt..+ Sx Cnt.

1389 + .0585
3056 + .0779

3056 + 0779
2022 + 0703
5833 + 0833

0278 + 0278

ErrCnt.%
4209
25.48

25.48
31.62

14.29
100
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CUADRO 3

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE INDICADORES DE CONFLICTO Y PROBABLE SITUACION DE CRISIS

Indicador

Vit % > + Am. % <

EN MUESTRAS DE ABORTO (N=52) Y CONTROL (N=36)

X Ab.+ Sx Ab.
7308 + .0621

+

Vit % > + Am.% < + Pert.% >| 0962 + .0413

+

ErrAb.%
8.5
4293

x Cnt..+ Sx Cnt. ErrCnt.%
5556 + .084 15.12
3056 + .0779 25.48

CUADRO 4
DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE INDICADORES DE DUELO RECIENTE, DEPRESION, VIVENCIA DE DANO Y
SITUACIONES TRAUMATICAS EN MUESTRAS DE ABORTO (N=52) Y CONTROL (N=36)
Indicador x Ab.+ Sx Ab. ErrAb.% % Cnt..+ Sx Cnt. ErrCnt.%
|
Mor 4231 + .0692 16.35 [ 2222 + 0703 31.62
CUADRO 5

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE INDICADORES DE TIPO NEUROTICA POR UNA TEMATICA O SITUACION CONFLICTIVA SOMATICA
DE CONTENIDO SEXUAL PRESENCIA DE MECANISMO DE DISOCIACION EN MUESTRAS DE ABORTO (N=52) Y CONTROL (N=36)

Indicador
Rtas. At>

Persev. / Estereotipo At.

x Ab.+ Sx Ab.
1346 + .0478
25 + .0606

Rtas. At-Sex.

Rtas. Sgre.

+

* 4038 + .0687

1538 + 0505

I+

ErrAb.% | xCnt.£ Sx Cnt. ErrCnt.%
35.5 l 1667 + 063 37.8
24.25 0833 + 0467 56.06
17.01 1667 + .063 37.8
32.84 0+0
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CUADRO 6

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE INDICADORES DE PRESENCIA DE MECANISMO DE NEGACION Y/O REPRESION
EN MUESTRAS DE ABORTO (N=52) Y CONTROL (N=36).

Indicador x Ab.+ Sx Ab. ErrAb.% x Cnt..x Sx Cnt. ErrCnt.%

Rta. Negada +
Rta. por la Negativa 1731 + 053 30.61 0+0

CUADROS COMPARATIVOS EN CASOS DE ABORTO PROVOCADO (N=19) Y ABORTO ESPONTANEO(N=33)

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE INg?égggRES DE SHOCK EN MUESTRAS DE ABORTO
PROVOCADO (N=19) Y ABORTO ESPONTANEO (N=33)
Indicador x Ab.+ Sx Ab. ErrAb.% x Cnt..+ Sx Cnt. ~ ErrCnt.%
Sh. simbolos de maternidad 0526 + .0526 | 100 2424 + 0758 31.25
Sh. Agresividad / impulsividad | .3684 = .1137 30.86 6364 + 085 13.36
Sh Afectos 2632 + 1038 39.44 5758 + .0874 15.17
Sh Vinculos 7895 + 0961 12.17 6389 + 0812 12.7
Sh Adaptacion | 1579 + .0859 54,43 2121 = 0723 34.07
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CUADRO 8

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE INDICADORES DE CONFLICTO Y PROBABLE SITUACION DE CRISIS EN MUESTRAS DE ABORTO
PROYOCADO (N=19) Y ABORTO ESPONTANEO (N=33)

Indicador X Ab.+ Sx Ab. ErrAb.% x Cnt..+ Sx Cnt. ErrCnt.%

Vit % > + Am. % < 8421 + 0859 10.21 6667 + .0833 12.5

Vit % > + Am.9% < + Pert.% > | 1053 =+ 0723 68.66 0909 + .0508 559
CUADRO 9

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE INDICADORES DE DUELO RECIENTE, DEPRESION, VIVENCIA DE DANO
Y SITUACIONES TRAUMATICAS EN MUESTRAS DE ABORTO PROVOCADO (N=19) Y ABORTO ESPONTANEO (N=33)

Indicador x Ab.x Sx Ab. ErrAb.% x Cnt..+ Sx Cnt. ErrCnt.%

Mor 4211 + 1164 27.64 4242 + 0874 20.59
CUADRO 10

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE INDICADORES DE PRESENCIA DE MECANISMO DE DISOCIACION
EN MUESTRAS DE ABORTO PROVOCADO (N=19) Y ABORTO ESPONTANEO (N=33)

indicador X Ab.+ Sx Ab. ErrAb.% x Cnt..+ Sx Cnt. ErrCnt.%

F%:> + F+%E 1053 £ 0723 68.72 1667 + 063 378

Fo%> + F+%-< 4737 = 77 24.85 3939 + .0864 2193

F+%< + F+ext.%E 0526 = .0526 100 1515 + 0634 41.83

F+9%E + Fext. %< 2105 + 0961 45.64 1212 = 0577 476

F+%< + Fext.%> 2832 + 1038 39.44 303 + .0812 26.81

F+%> + Feext.%< 1053 £ 0723 68.72 0286 + .0286 100




CUADRO 11
DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE INDICADORES DE TIPO NEUROTICA POR UNA TEMATICA O SITUACION CONFLICTIVA SOMATICA

DE CONTENIDO SEXUAL PRESENCIA DE MECANISMO DE DISOCIACION EN MUESTRAS DE ABORTO PROVOCADO (N=19)
Y ABORTO ESPONTANEO (N=33).

Indicador x Ab.x Sx Ab. ErrAb.% x Cnt..+ Sx Cnt. ErrCnt.%
Rtas. At> 1579 + 0859 5443 212 + 0577 47.6
Persev. / Estereotipo At, 3684 + 1137 30.86 1818 + .0682 37.5
Rias. At-Sex. 5789 + 1164 20,1 303 + 0812 26.81
Rtas. Sgre. 1053 + 0723 £68.72 1818 + 0682 37.5
CUADRO 12
DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE INDICADORES DE PRESENCIA DE MECANISMO DE NEGACION
Y/O REPRESION EN MUESTRAS DE ABORTO PROVOCADO (N=19) Y ABORTO ESPONTANEO (N=33)

Indicador x Ab.x Sx Ab. ErrAb.% x Cnt.+ Sx Cnt. ErrCnt.%
Rta. Negada + Rta. por fa Negativa | .2105 + .0961 45.64 4515 ¢ 0634 41.83
CONCLUSIONES ma con bastante consistencia de los datos con los hechos que las carac-

Los resultados obtenidos indican que las muestras de aborto y
control no son iguales con respecto a los indicadores de personalidad
analizados. También indican diferencias entre el grupo de abortos pro-
vocados y espontanecs, para algunos indicadores, aunque coincidiendo
en olros que rermiten, por tanto, a condiciones de igualdad.

Tales primeras ohservaciones nos permiten aproximarnos al te-

terizan. Asf pues, era de esperarse, que mujeres que atravesaron una ex-
periencia de aborto no presenten exactos indicios psicologicos con rela-
cién al embarazo y la maternidad, a diferencia de aguellas que Hevaron
a término su embarazo con un nacido vivo y que no tienen anteceden-
tes de aborto en su historia medica.

Agudizando tal primera aproximacion, profundizamos las diferen-
cias halladas y conformamos un perfil psicologico para cada una de las
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muestras analizadas, de acuerdo con los indicadores presentes y {as di-
ferencias significativas encontradas.

PERFIL PSICOLOGICO DE LA MUESTRA DE ABORTOS

Mujeres gue presentaron mayor porcentaje de presencia de indi-
cadores (con respecto a la muestra de control) de conflicto y probable
situacion de crisis Vit %>, Am.%<), con dificultad de manejo de la agre-
sividad e impulsividad (Shock al Rojo), asl como también en el manejo
de los afectos (Shock al Color). Con indicios de presencia de situacion
traumatica, vivencias de dano, duelos recientes y depresion (Mor). Tales
caracteristicas parecen corresponder con la presencia de una preocupa-
cion de tipo neurdtica por una tematica o situacion particularmente
conflictiva, con connotaciones de contenido sexual femenino (Perse-
v./Estereotipo At., At-Sex.). Finalmente, se encontraron indicadores de
presencia de mecanismo de negacion y/o represion (Rta. Negada + Rta,
por la Negativa).

Nota: Si bien tales ultimos indicadores no fueron posibles de confir-
mar a partir del método de las diferencias significativas, consideramos util
su diferencia real de presencia vs. ausencia como una primera aproxima-
cion al tema. Pensamos que tal diferencia no se presenta de modo mas
consistente debido a que el presente trabajo remitio a la busqueda de in-
dicadores a muy corto plazo; es decir, recientes al hecho del aborto.

Planteamos la cuestion de un modo abierto para continuar su estudio.

PERFIL PSICOLOGICO DE LA MUESTRA DE CONTROL

Mujeres que presentaron mayor porcentaje de presencia de indi-
cadores {con respecto a la muestra de abortos) de situacion de crisis con
capacidad de manifestar el conflicto (Vit.%> + Am. %< + Pert.%>). Si
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bien presentaron indicadores de una preocupacién somatica relaciona-
da con una tematica sexual femenina, esta se presento en un porcen-
taje menor al obtenido en la muestra de abortos (Persev./Estereotipo
At. en abortos: 0,25 + 0,0606 [Err.%=24,25], y en control: 0,0833 =
0,0467 [Err.%=56,06]; At.-Sex. en abortos; 0,4038 + 0.0687
[Err.%=17,01], y en control: 0,1667 = 0,063 [Err.%=37.8]) . Por esto, no
podemos confirmar que la presencia de tales indicadores se da en la
misma medida, y por tanto, no podemos concluir que en ambas mues-
tras tal preocupacion sea igual. Por otro fado, presentaron indicios de
presencia de mecanismo de disociacion de lo afectivo con tendencia a
apartarse de la realidad o presentar fallas de control racional al diso-
ciar (F+%< + Frext%E , F+%< + Fext%>).

PERFIL PSICOLOGICO DE LA MUESTRA
DE ABORTOS PROVOCADOS

Mujeres que presentaron mayor porcentaje de presencia de indi-
cadores {con respecto a la muestra de abortos espontaneos) de conflic-
to y probable situacion de crisis (Vit.%> + Am.%<), y de una preocupa-
cion de tipo neurdtica relacionada con una tematica sexual femenina
(Persev./Estereotipo At., At.-Sex.}.

Si bien presentaron indicadores de conflicto con la maternidad vy
de relaciones alteradas con el elemento materno, se evidencio una dife-
rencia con menor porcentaje de presencias de los indicadores que en el
grupo de abortos espontaneos (Shock al agujero + Shock al vacio en ab.
provocados: 0,0526 + 0,0526 [Err.%=100], y en ab. espontaneos: 0,2424
+ 0,0758 [Err.%=31,25]).

Nota: Registramos tal ultimo dato por considerarlo un indicador
de utilidad para la posterior lectura interpretativa de los resultados con
relacion a los mecanismos psicologicos presentes uego del aborto.



PERFIL PSICOLOGICO DE LA MUESTRA
DE ABORTOS ESPONTANEOS

Mujeres que presentaron mayor porcentaje de presencia de indi-
cadores (con respecto a la muestra de abortos provocados) de conflicto
y dificultad en el manejo de la agresividad e impulsividad (Shock al Ro-
jo) y de los afectos (Shock al Color) y de conflicto con la maternidad y
de relaciones alteradas con el elemento materno (Shock al agujero +
Shock al vacio).

Nota: Contrariamente a lo que se observo en la muestra de ab.
provocados, en esta se obtuvo un porcentaje menor de presencias de in-
dicadores de conflicto y probable situacion de crisis (Vit.%> + Am.%<),
y de una preocupacion de tipo neurotica relacionada con una tematica
sexual femenina (Persev./Estereotipo At. , At.-Sex.).

Tales resultados nos permiten concluir en la presencia de indica-
dores, que si bien se presentaron en ambas muestras, su presencia resul-
to de una diferencia significativa para una o para otra, manteniendo co-
herencia interna y con los hechos que las caracterizan. Tal es también,
el caso de no haber hallado diferencias significativas entre estas dos
muestras de abortos para el indicador de situacion traumatica, con vi-
vencias de dano, duelos recientes y depresion (Mor).

Concluyendo, podemos afirmar que en el primer nivel de analisis
obtuvimos resultados que diferencian significativamente lo que sucede
a nivel psicologico en la mujer que atraviesa por una situacion de pér-
dida del embarazo, mas alla de su distincion natural o provocada.

En tanto, para nuestro segundo nivel de analisis de datos, encon-
tramos que las diferencias significativas no nos permitieron una lectura
de acontecimientos opuestos en curso en casos de abortos provocados y
espontéaneos. Mas aun, no hallamos diferencias en cuanto a la presencia
del indicador que remite a vivencias de dafno por una situacion trauma-
tica de duelos recientes y que conlleva sentimientos de depresion.

Consideramos que los resultados obtenidos son validos como una
primera aproximacion al tema, si bien somos partidarios de la profundi-
zacion de tales conceptos a partir de un estudio que pueda tener una vi-
sion mas epidemiologica.

DISCUSION

Los perfiles psicologicos descriptos, con relacion a los indicadores
presentes, Nos permitieron aproximarnos a las consecuencias psicologi-
cas del aborto en la mujer a muy corto plazo.

Consideramos que cada uno de tales perfiles responde con bas-
tante logica y exactitud a los procesos y fenomenos psicologicos obser-
vados a largo plazo.

En un primer nivel de analisis, el perfil de las mujeres que aborta-
ron resulto significativamente diferente, en comparacion con aquellas
que nunca han perdido un embarazo y han llevado el ultimo de ellos a
término con un nacido vivo.

De acuerdo a los datos obtenidos, el aborto comporta un conflic-
to y una probable situacion de crisis. Esto, con la consecuente dificultad
en el manejo de la agresividad, de la impulsividad y de los afectos. Tal
probable situacion de crisis parece ser confirmada por indicadores de
una presente situacion traumatica, de vivencias de dano relacionadas
con duelos recientes, y que despiertan sentimientos de depresion. Ade-
mas, los indicios observados de una preocupacion de tipo neurdtica por
una tematica o situacion particularmente conflictiva, con connotacio-
nes de contenido sexual femenino, nos permiten pensar que el conflic-
to presente se encuentra en relacion con la sexualidad femenina.

Finalmente, los indicadores de presencia de mecanismo de nega-
cién y/o represion, tal como fueron hallados en el presente trabajo, evi-
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dencian el inicio de un proceso de mecanismos de negacion y/o represion.

Resulta relevante que en la muestra de control no se hallan encon-
trado indicadores que remitan especificamente a una situacion de conflic-
to con la sexualidad femenina; asi como también, que hallamos observado
indicadores de una mayor capacidad de expresion de los conflictos. Esto
coincide con o observado en la muestra anterior, pues resulta l6gico pen-
sar tal capacidad de expresion mediando mecanismos de disociacion vy no
de negacion y/o represion. Estos ultimos cumplen la funcion defensiva de
evitar gue los conflictos surjan y puedan ser expresados.

Uno de los fendmenos descriptos en las consecuerncias a largo plazo
es la presencia de mecanismos de negacion y represion, mas alla de la di-
sociacion. Tales primeros mecanismos sustentan la sintomatologfa presen-
te en el PAS, dando lugar a las afecciones somaticas consecuentes (Ney,
1997, Rue-Speckhard, 1996, Cassadei, 1996, entre otros).

Recordemos que una emocion distresante, como lo implica una si-
tuacion traumatica, es captada por el cerebro emocional (Deloux, 19886,
1992). Este se encuentra en intima relacion con el sistema inmunologico
(Ader, 1974, McEwen, 1993, entre otros) al cual impacta negativamente y
quedando en estado de mayor propension a padecer afecciones somaticas
(Frasure-Smith et al., 1993; Strain, 1991, Burton et al,, 1986; Ney, 1997).

Los indicadores que relacionan el aborto con un conflicto o crisis
traumatica, avalan los conocimientos actuales acerca del aborto como un
evento traumatizante (Rue, Speckhard, 1992, 1996; Ney, 1997). Esto con-
valida una vez mas la nocion de aborto como trauma, y como tal, su im-
pacto sobre el sistema limbico e inmunologico.

Por otro fado, el indicador de presencia de situacion traumati-
ca con vivencias de dano por duelos recientes, hallado en la muestra
de abortos, se corresponde también con el concepto de trauma. Esta
vez, mas especificamente, con la nocion homologable a un accidente,
cambios bruscos, catastrofes, etc. (Passalacqua-Gravenhorst, 1996).
Esto nos permite relacionar, nuevamente, el aborto con un evento
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traumatico, y ademds, pensarlo en vinculacion con el PTSD (Rue-
Speckhard, 1996).

Los perfiles psicologicos hallados para las muestras de abortos
provocados y espontaneos, nos permite realizar un segundo nivel de
analisis y evaluacion del tema, a modo de una primera aproximacion.

Los resultados nos indican que el aborto provocado comporta
para la mujer una situacion de conflicto y una probable situacion de
crisis. Esto, mantiene su logica con lo hallado en el primer nivel de
analisis.

Por otro lado, las diferencias significativas obtenidas con res-
pecto a la muestra de abortos espontaneos, nos permiten pensar que
se trata de dos situaciones gque difieren en algo.

Existe un mayor porcentaje de presencias de indicadores de
conflicto y situacion de crisis, y de preccupacion de tipo neurdtica,
relacionada con una tematica sexual femenina, en los casos de abor-
tos provocados. Ademas, estos presentaron indicadores de conflicto
con fa maternidad y de relaciones alteradas con el elemento materno,
aungue con menor porcentaje de presencias de los indicadores que en
el grupo de abortos espontaneos.

Hallamos otra diferencia en el porcentaje de presencias de in-
dicadores de conflicto y dificultad en el manejo de la agresividad, im-
pulsividad y afectos, y de conflicto con la maternidad y de relaciones
alteradas con el elemento materno. Tal diferencia se presento en un
mayor porcentaje de indicadores en los casos de abortos espontdneos.

Este segundo nivel de analisis nos permite pensar que los feno-
menos presentes son muy similares en ambos tipos de interrupcion
del embarazo. Esto, no cuestiona la l16gica del tema, sino que reafir-
ma que existe un factor comun a fos dos.

Podemos hacer una lectura de este fenomeno a partir de la
nocion de la ruptura de los vinculos biologicos y psicoldgicos, que se
da en toda interrupcion de embarazo.



Los resultados obtenidos se corresponden con ello, pues no halla-
mos diferencias significativas entre abortos provocados y espontaneos
en indicadores de vivencias de dano por duelos recientes. Por tanto, en
ambos casos estamos frente a un proceso de duelo, que resulta de la
pérdida de una vida humana en desarrollo. Mas aun, tal situacion com-
porta una crisis de tipo traumatica en los dos casos.

Un punto que nos cuestiona son las diferencias observadas en in-
dicadores de conflicto con la maternidad y de relaciones alteradas con
el elemento materno, presentes en los casos de abortos espontaneos con
un mayor porcentaje de presencias.

Pensamos que pueden tener relacion con el sentimiento de frus-
tracion ante la pérdida natural y no esperada de un hijo por nacer, lo
cual conllevaria sentimientos de ira o enojo, de agresividad e impulsivi-
dad. Y, por ser una maternidad frustrada el factor desencadenante de
tales fenomenos psicologicos, consideramos que el mayor porcentaje de
presencias de un indicador de relaciones alteradas con el elemento de la
maternidad y de conflicto frente a ella, no escapa a la logica de los
acontecimientos.

Desde otro punto de vista, tal presencia coincide con lo hallado
en la literatura acerca del test de Rorschach: el shock al agujero es con-
siderado por Bohm (1970) como un caso particular del estupor frente a
los simbolos sexuales femeninos, y el shock al vacio "muchas veces se re-
fiere a abortos espontaneos o provocados recientes o no elaborados”,

De todos modos, dejamos la cuestion abierta hasta tanto se pue-
da profundizar el estudio particular del tema.

El estudio y el analisis de los datos proveen resultados que no se
contraponen con los conocimientos actuales en cuanto a las consecuen-
cias psicologicas del aborto en la mujer, sino que los amplia.

Consideramos que el presente trabajo plantea una linea especifica
de estudio e investigacion del tema: sus consecuencias psicologicas a muy
corto plazo, estudiadas a partir del test de personalidad de Rorschach.

Por otro lado, posee particulares caracteristicas, por ser tomado
de un sector de la realidad de nuestro pais, mas especificamente, de la
Ciudad de Buenos Aires, donde el aborto provocado es ilegal. Si bien, por
un lado, tal caracteristica torna dificil la tarea de busqueda de muestras
amplias, sostenemos que es posible acrecentar los conocimientos, en ba-
se a trabajos conjuntos o de mayor tiempo de duracion, sin necesidad de
revertir tal ilegalidad. Por el contrario, los conocimientos desarrollados
en el presente trabajo dan prueba y evidencia suficiente de la falsedad
del concepto de "aborto seguro”, a partir del cual se busca legalizar el
aborto voluntario o provocado.

Son actualmente reconocidas las consecuencias psicologicas ne-
gativas del aborto en la mujer. Recordemos el paradgjico planteo de
asistencia y seguimiento que los profesionales de la fertilizacion asis-
tida (Garel et alter, 1995), de la eugenesia sequida de un diagnostico
prenatal (Tedgard, 1998) o de la practica del aborto llamado terapéu-
tico (Rosenfeld, 1992) postulan para poder continuar con sus respec-
tivas practicas en los momentos en que los padres pasan por situacio-
nes de "gran presion psicologica y sus consecuencias”, debido a la de-
cision de abortar.

Ademads, no solo se tiene un conocimiento suficiente de las con-
secuencias a largo plazo reunidas en el PAS, sino también de los cuadros
psiquiatrico y psicologico que se pueden presentar en una Psicosis Post-
Aborto o en un cuadro de Estrés Post-Aborto.

Por otro lado, actualmente se encuentran en estudio las conse-
cuencias que el aborto comporta para el equipo médico y auxiliar abor-
tista (Ney, 1997) y para los que sobreviven al aborto, presentando estos
un sindrome de sobrevivencia luego de un aborto (PASS: Post-abortion
survivor syndrome) (Ney, 1983, 1997; Ney-Barry, 1983).

Concluyendo, la aproximacion realizada al tema del aborto resul-
ta ser un primer paso para estudiar los comportamientos humanos con
respecto a la vida humana. Del recorrido teérico-practico y sus conclu-
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siones, podemos ampliar el campo de estudio del aborto. Esto, abriendo
una linea de investigacion del alcance que la negligencia y el abuso in-
fantil, et aborto y sus fendmenos consecuentes tienen sobre el valor que
el mismo hombre le asigna la vida humana.

UNA MIRADA BIOETICA

El estudio del tema no abre solo lineas de investigacion netamente
psiguiatrico-psicologicas, sino que plantea la cuestion del alto componen-
te bioético que conlleva. Tal componente queda de manifiesto al sequir con
detenimiento el proceso psicologico que se da para que una mujer aborte.
Tanto en sus causas como en sus consecuencias, estamos frente a una si-
tuacion en la cual la vida humana pierde su valor intrinseco.

Los diferentes grados y tipos de negligencia y abuso infantil
comportan una pérdida del valor de {a vida humana en las primeras
gtapas de su desarrollo. Los procesos psicolégicos involucrados en ta-
les conductas hacia l0s ninos, se extienden a los diferentes ambitos de
la vida de la persona.

Asl, los mecanismos de desensibilizacion y deshumanizacion que se
ponen en marcha en conductas de negligencia y abuso infantil (Ney, 1997),
alteran el coricepto de si mismo y del mundo (Al-Mateen et al,, 1998, en-
tre otros). La autoestima del nifo se ve disminuida, surgen sentimientos de
inseguridad, de falta de confianza en si mismo y en los demas, y conse-
cuentemente, sus relaciones interpersonales tienden a no ser positivas o
adaptativas. Por el contrario, al no tener Ia suficiente estima o valor perso-
nal, no se creerd capaz de involucrarse en relaciones interpersonales de va-
foracion y respeto mutuo.

Se observa que nifos con experiencias de negligencia y/o abuso pre-
sentan dificultades para entablar vinculos interpersonales tempranos v tar-
dio (Bowlby, 1969; Dennis, 1973; Ney, 1993).
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El aborto es una consecuencia de no valorar la vida humana des-
de su concepcion; lo cual, resulta 16gico dentro del marco de la pérdida
del valor de la vida humana en su etapa infantil y adolescente. Esto
pues, si no vale la vida en su desarrolio, tampoco o valdra en sus prime-
ros inicios. Mds aun, si la ciencia se deshumaniza (continuando con el
mecanismo psicologico).

La deshumanizacion de la ciencia lleva implicita el concepto de
deshumanizacion del cientifico o del investigador, pues es el hombre
guien hace ciencia o investiga. Consecuentemente, es de esperar que la
practica médica se deshumanice. Resulta logico pues, la fertilizacion in
vitro, la eugenesia y la eutanasia. Llegamos entonces a la pérdida del va-
for de la vida humana en su etapa final.

"Los cambios culturales y el progreso cientifico pautan nuestra vi-
da moral. {...) Nada, sin embargo, es mas preocupante que la humillacion
del hombre en esta situacion, es decir la imposibilidad de asentar soli-
damente su dignidad. Una radiografia minuciosa de la sociedad actual
nos permitirfa apreciar la indole patoldgica de esos fendmenos”37

Concluimos, que tal perdida de valor se extiende al concepto mis-
mo de fa vida humana. Pierde valor la vida en si misma. Se produce en-
tonces un “ciclo vicioso”, patoldgico, entre negligencia y abuso infantil,
aborto, eugenesia y eutanasia (Ney, 1997).

Queda planteada, entonces, una cuestion bioética intimamente
relacionada con el estudio de los comportamientos del ser humano y el
alcance con respecto a fa vida humana.
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APENDICE

1- PTSD-DSM - II1 -R
2+ PTSD - DSM- 1V

3+ CURVA DE LA FUNCION HUMANA (NIXON, 1982)
CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DEL TRASTORNO POR ESTRES POS-

TRAUMATICO (309.89)

1« PTSD - DSM - Hf - R

A.

74 :

El individuo ha vivido un acontecimiento que se encuentra fuera del marco ha-
bitual de las experiencias humanas y que seria marcadamente angustiante para
casi todo el mundo, por ejemplo, amenaza grave para la propia vida o integri-
dad fisica, amenaza o dano para los hijos, el conyuge u 0tros parientes cercanos
y amigos, destruccion subita del hogar o de la comunidad, observacion de como
una persona se lesiona gravemente o muere como resultado de un accidente ¢
de violencia fisica.

El acontecimiento traumético se reexperimenta persistentemente por 1o menos
en una de las tres formas siguientes:

1) recuerdos desagradables, recurrentes e invasores, del acontecimiento (en los
ninos pequenos, juegos repetitivos en los que se expresan temas o aspectos del
rraumatismo);

2} suenos desagradables y recurrentes sobre el acontecimiento;

3) conductas y sentimientos stbitos que aparecen como si el agente traumdtico
operara de nuevo (en estos fenomenos se incluyen la sensacion de revivir 1a ex-
periencia, ilusiones, alucinaciones, y episodios disociatives [flashback], incluso
cuando ocurren al despertar, 0 como consecuencia de alguna intoxicacion de
drogas);

4) malestar psicologico intenso al exponerse a acontecimientos que simbolizan o
recuerdan algun aspecto del acontecimiento traumatico, como puede ser incluso el
aniversario,

Evitacion persistente de los estimulos asociados con el trauma o falta de capa-
cidad general de respuesta (no existentes antes del trauma), puestas de mani-
fiesto por fo menos por tres de {os siguientes fendémenos:

1) esfuerzos para evitar los pensamientos o las sensaciones asociadas con el
trauma;

2) esfuerzos para evitar las actividades o las situaciones que provocan el recuer-
do del trauma;

3) incapacidad para recordar alguros de los aspectos importantes del trauma
{amnesia psicogena);

4} disminucion marcada del interés en las actividades significativas (en los ninos
pequenos, por

ejemplo, pérdida de las habilidades de desarrollo recientemente adquiridas, co-
mo asec ¢ lenguaje);

5} sensacion de distanciamiento o de extranamiento respecto a los demas;

6) afecto restringido; por ejemplo, incapacidad de experiencias amorosas,

7) sensacion de acortamiento del futuro {no se espera por gjemplo realizar una
carrera, casarse, tener

hijos o una larga vida).

Sintomas persistentes de aumento de 13 activacion {arousal) (no existente antes del
trauma), puestos de manifiesto por lo menos por dos de 10 siguientes fendmenos:
1) dificuitad para conciliar 0 mantener el sueno;

2) irritabilidad o explosiones de ira;

3) dificultad para la concentracion;

4} nipervigilancia;

5} respuesta de alarma exagerada;

6) reactividad fisiolGgica frente a la exposicion de aguellos acontecimientos que
simbolizan o recuerdan

algun aspecto del acontecimiento traumatico; por ejemplo, una mujer que ha si-
do viotada en un ascensor se pone a sudar cuando entra en alguno.



E.

La duracion del trastorno {sintomas en B, Cy D) ha sido por lo menos de un mes.
Especificar comienzo demorado si el inicio de los sintomas tuvo lugar al menos
seis meses despuds del traumatismo.

2+ CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE F43.1 TRASTORNO
POR ESTRES POSTRAUMATICO [309.81]

A

La persona ha estado expuesta a un acontecimiento traumatico en el que han
existido (1) y (2):

(1) ta persona ha experimentado, presenciando o le han explicado uno {0 mas)
acontecimientos caracterizados por muertes o amenazas para su integridad fisi-
ca o la de los demas

{2) 1a persona ha respondido con un temor, una desesperanza ¢ un horror inten-
sos. Nota: En los nifios estas respuestas pueden expresarse en comportamientos
desestructurados o agitados

El acontecimiento traumatico es reexperimentado persistentemente a través de
una {o mas) de las siguientes formas:

{1) recuerdos del acontecimiento recurrentes e intrusos que provocan malestar
y en los que se incluyen imdgenes, pensamientos ¢ percepciones, Nota: En fos
nifios pequenos esto puede expresarse en juegos repetitivos donde aparecen te-
mas o aspectos caracteristicos del trauma

{2} suenos de caracter recurrente sobre el acontecimiento, que producen malestar.
Nota: En los ninos puede haber suenos terrorificos de contenido irreconocible

{3) el individuo actia o tiene la sensacion de que e acontecimiento traumatico
estd ocurriendo (se incluye la sensacion de estar reviviendo la experiencia, ilu
siones, alucinaciones, y episodios disociativos de flashback, incluse los que apa-

D.

recen al despertarse o al intoxicarse). Nota: Los ninos pequenos pueden reesce-
nificar el acontecimiento traumatico especifico

{4) malestar psicoldgico intenso al exponerse a estimulos internos o externos
que simbolizan o recuerdan un aspecto del acontecimiento traumatico

(5) respuestas fisiologicas al exponerse a estirnulos internos o externos que sim-
bolizan o recuerdan un aspecto del acontecimiento traumatico

Evitacion persistente de estimulos asociados al trauma y embotamiento de la
reactividad general del individuo {ausente antes del trauma), tal y como indican
tres {o mas) de 10$ siguientes sintomas:

{1} esfuerzos para evitar pensamientos, sentimientos o conversaciones sobre el suce-
S0 traumatico

{2) esfuerzos para evitar actividades, lugares o personas que motivan recuerdos del
trauma

{3) incapacidad para recordar un aspecto traumdtico del trauma

{4) reduccion acusada del interés o la participacién en actividades significativas

(5) sensacion de desapego o enajenacion frente a los demas

(6) restriccion de la vida afectiva (p. &) incapacidad para tener sentimientos de amor)
{7) sensacion de un futuro desolador (p. ej. no espera obtener un empleo, casarse, for-
mar una familia o, en definitiva, llevar una vida normal)

Sintornas persistentes de aumento de la activacion (arousal) (ausente antes del
trauma), tal y como indican dos (0 mds) de los siguientes sintomas;

(1} dificuitades para conciliar o mantener el sueno

{2) irritabilidad o ataques de ira

(3) dificultades para concentrarse

{4) hipervigilancia

{5) respuestas exageradas de sobresalto

Estas alteraciones {sintomas de los Criterios B, C y D) se prelongan mds de 1 mes.
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E. Estas alteraciones provocan malestar clinico significativo ¢ deterioro social, la-
boral o de otras dreas importantes de la actividad del individuo,

Especificar si:
Agudo: si los sintomas duran menos de 3 meses
Cronico: si los sintomas duran 3 meses ¢ mas
Especificar si:

De inicio demorado: entre el acontecimiento traumatico y el inicio de
fos sintomas han pasado como minimo 6 meses.

3+ CURVA DE LA FUNCION HUMANA (NIXON, 1982)

TRASTORNOS POR ANSIEDAD

~ . Rendimiento que se intenta

fatiga extenuacion

punto P

tension saludable colapso, breakdown,

derrota

rendimiento biologico {y conductual)
capacidad de adaptacion (coping)

activacion biolggica (drives internos y estimulos externos)
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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo es realizar una consideracion ética del uso
compasivo de medicacion en enfermedad neuropediatrica de evolucion fatal,

El advenimiento de nuevas tecnologias, metodologias diagnosticas, in-
genieria genética y demas, ha llevado a plantearnos problemas filoséficos y éti-
cos de nuestra conducta médica que no estabamos habituados a encarar con
frecuencia.

Se presenta un paciente afectado de Enfermedad de Menkes (EM). Esta
enfermedad tiene una frecuencia de 1/ 200.000 nacidos vivos, de herencia li-
gada al cromosoma X, cuyo gen (ATP7A) mapea en el locus Xq13.La clinica se
relaciona con la actividad deficiente de las enzimas cobre dependiente. Esto
provoca -de no recibir tratamiento- encefalopatia progresiva, llevando al 6bito
en la primer infancia. En Pediatria existe una caracteristica peculiar en la ac-
tuacion médica, la multidisciplinariedad, por cuanto el acto médico concierne
al nino integramente.

Al considerar los principios tradicionales de Bioética nos encontramos
con que proporcionan indicaciones generales del comportamiento pero, es el
valor ético del bien de la persona -como fin ultimo que se debe alcanzar- el que
confiere el sentido ultimo de la accion, mas adn, en este caso en particular, ya
que estamos en presencia de un menor con discapacidad mental y motora.

Los principios propuestos por las Actas del Simposio organizado por el
Instituto de Etica Biomédica serian mas especificos, encuadrando los diferentes
aspectos planteados frente a las enfermedades neuroldgicas de curso fatal en
el ambito neuropediatrico. Los mismos estarian mas estrechamente relaciona-
dos con los principios basicos de los Derechos Humanos.-

Estas ideas quedan definidas en los cuatro conceptos mas importantes
en la Etica Biomédica, donde cada paciente es una persona humana, agente
moral, con dignidad e identidad propias.

I. INTRODUCCION AL CASO PROBLEMA

El advenimiento de nuevas tecnologias, metodologias diagndsticas,
ingenierfa genética, ha llevado a plantearnos problemas filosoficos y éti-
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cos de nuestra conducta meédica, que no estabamos habituados a plantear-
nos con tanta frecuencia.

Como operadores de la salud, debemos priorizar el valor de la vi-
da humana y la dignidad de la persona’, sea cual fuere su condicion fi-
sica y mental.

El objetivo del presente trabajo son las consideraciones éticas del
uso compasivo de medicacion, en enfermedad neuropedidtrica de evo-
lucidn fatal.

Se presenta un paciente afectado de Enfermedad de Menkes (EM).
Esta enfermedad tiene una frecuencia de 1/ 200.000 nacidos vivos, de he-
rencia ligada al cromosoma X, cuyo gen (ATP7A) mapea en el locus Xq13,
produciendo trastornos en la ATPasa transportadora del cobre anormal (AT-
P7A). La clinica se relaciona con la actividad deficiente de las enzimas co-
bre dependientes. EI cobre requerido para mantener niveles normales en
sangre, al igual que la ceruloplasmina, son fundamentales antes de los 3
meses de edad. Esto provoca encefalopatia progresiva, llevando al 6bito en
la 1° infancia, de no recibir tratamiento. Por tal motivo, se comienza con la
administracion parenteral de derivados cupricos antes de los 3 meses, y se
mantiene en forma prolongada bajo la forma subcutédnea, segun indicacio-
nes de Centro de Estudio Multicéntrico - en Estados Unidos - y bibliogra-
fla que lo avale.

[l. PRESENTACION DEL PACIENTE Y CLINICA

F.A.: nacido de embarazo y parto normal. Peso, altura y perimetro cefa-
lico de nacimiento dentro de los parametros fisiologicos. Tiene antecedentes de
un hermano fallecido a los 3 meses de edad por Enfermedad de Menkes (EM.),
al igual que primos hermanos fallecidos, por parte de linea materna.



A los 20 dias de vida concurre para control neurolégico.

Llama la atencion el color palido de su piel, irritabilidad diurna y
nocturna, la hipotonia cervical es el unico signo de compromiso neurolé-
gico. Dados los antecedentes heredofamiliares se dosa cobre en sangre y
ceruloplasmina, con resultados compatibles con EM.

Dados los resultados bioquimicos y los antecedentes en la literatura
publicados, se realiza interconsulta con Instituto especializado, enviandose
muestras sanguineas para los dosajes de Dihidroxifenilalanina, Ac hidroxi-
fenilacetico, Dopamina, dihidroxifenilglicol, norepinefrina realizados en
Centro de alta Complejidad, Estados Unidos, Laboratorio especializado pa-
ra esta Enfermedad (NIH, Bethesda. USA), indicandose comenzar con tra-
tamiento de sulfato de cobre Endovenoso, antes de los 3 meses de vida.

Se realiza aislamiento de DNA de sangre periférica y estudio molecular.

A partir de ese momento, se comienza el tratamiento segun las di-
rectivas del lugar de referencia quien, en forma constante y permanente,
supervisa el tratamiento y esta en comunicacion con el médico tratante.

La solucion ideal para este tratamiento es el histidinato de cobre,
forma que mas probablemente pase la barrera hematoencefélica?, pero no
esta comercializado en USA ni en ningun pais. Solo por via de excepcion de
la FDA se utiliza en dicho Centro, por lo que es imposible su importacion,
ni administrar en ningun nino que no corresponda al Centro del NiH.

Por lo que se administra el medicamento sugerido - comercializado
en nuestro pais -, el sulfato de Cu, administrado en forma endovenosa,
pues por via oral no es absorbido, por el termino de 7 dias, previo firma del
consentimiento informado por parte de los padres y equipo tratante.

A partir del cual se prescribe la administracion subcutanea, reparti-
da en 2 dosis diarias. Recomiendan comenzarla antes de los 2 meses de vi-
da o lo mas precozmente usadas. EI tiempo de comienzo del tratamiento
parece ser critico, los modelos estudiados en animales demuestran que
el retraso en el tratamiento del cobre produce cambios irreversibles en
la citocromo ¢ oxidasa. El cobre requerido para mantener niveles nor-

males en sangre al igual que la cerulopiasmina parece tomar una onda
que declina alrededor de los 12 meses de edad, sugiriendo que el proce-
so de distribucion postnatal del cobre en los diferentes tejidos es mas
activa durante el primer ano de vida.

Se destaca que la droga utilizada (sulfato de cobre), se comerciali-
za en nuestro pals, pero se utiliza una via que no es la habitual, ni prescrip-
ta. Por lo que, adjuntando la bibliografia, los antecedentes del tema y evo-
lucion del nino, se inicia nota ante la Comision Nacional de Medicamentos,
considerandose como droga huérfana, de uso compasivo4 5. Dada la esca-
sa frecuencia, es imposible la implementacion de un protocolo por parte
del laboratorio actuante. Se eleva el protocolo seguido al Comité de Do-
cencia e Investigacion y Direccion del Hospital, manteniendo actualizada la
evolucion del paciente y efectos sobre su salud producidos. En tiempo pos-
terior se presenta el dilema terapéutico y utilizacion de medicacion de uso
compasivo en enfermedad de curso fatal ante el Comité de Bioetica de la
Universidad Catolica Argentina, para su discusioné.

Se alcanzan los valores de cobre en sangre y ceruloplasmina cercanos
a lo normal, manteniéndose en sangre y variando seguin dosis administradas.

Variables clinicas observadas: A los 15 dias de la administracion de
cobre Endovenoso, la coloracion de la piel aparece mas rosada. El sequi-
miento visual y la emision de sonidos aparecen, deteriorandose coinciden-
temente a la aparicion de las convulsiones. La hipotonia de los musculos
cervicales no sufrio modificaciones, EI tono y movimientos espontaneos de
miembros superiores e inferiores mejoraron. La hipotermia desaparecio.

Logra una sobrevida de 2 anos (si consideramos que su hermano fa-
llecio a los 3 meses, con la misma enfermedad y mutacion), logrando una
conexion social a través de sonidos, sonrisa, movimientos voluntarios de
miembros superiores e inferiores.

No mantiene la cabeza en extension, no se sienta; a partir de los
4 meses presenta convulsiones mioclonicas. Como unico efecto adverso
presenta cierta irritabilidad local, posterior a la administracion de la me-

81



dicacion, y lesion dérmica mas pronunciada en miembros superiores (en el
sitio de inoculacion), que desaparece al discontinuar el tratamiento.

A pesar de que, a la fecha, no se realizaron biopsias en los drganos
susceptibles de acumulacion cuprica, no podriamos excluir aumento del
metal en estos organos. Pero no ha sido observado compromiso renal,
pancredtico o cardiaco a través de sus pruebas funcionales.

I11. CONSIDERACIONES DE LOS PRINCIPIOS
TRADICIONALES DE BIOETICA Y SU
APLICACION AL CASO PROBLEMA

En cuanto al respeto de los principios éticos de la investigacion,

se han respetado 7.8; podriamos resumirios en la siguiente tabla modifi-
cada a partir de la publicada en los Cuadernos de Bioética, 1998.9

+ el principio de BENEFICIENCIA

Procura el mayor beneficio
posible y el menor riesgo o
perjuicio,

+ gl principio de AUTONOMIA

Respeta las decisiones de las
personas de su plan de vida,
exceptuando los menores e
incapacitados.

* ¢] principio de NO MALEFICENCIA

No procurar el dano. Se debe
igual respeto fisico a todas fas
personas.

* el principio de JUSTICIA

No existe ningun tipo de dis-
criminacion. Se debe igual
respeto social a todas las
personas.

El principio de beneficencia se refiere a la necesidad de escoger
la alternativa que sea mas favorable para el paciente en esta situacion

determinada, enfermedad de escasa frecuencia.
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En el acierto de la declaracion de Ginebra de la Asociacion Medi-
ca Mundial, de 1949, se expresa: "la salud de mi paciente sera mi prime-
ra consideracion”. Interpretando que se trata de hacer el bien moral u
honesto en sf mismo (aquello que le parece a uno que es el bien); pero
puede ser que el paciente ¢ sus familiares io deseen o no.

En este caso en particular, la decision es extremadamente dificil,
por la escasa incidencia de esta patologia y tratamientos publicados (al-
rededor de 21 casos tratados en 20 anos).

Es por eso que los padres debieron reflexionar sobre este aspecto,
tomando la responsabilidad del nino, evaluando si el hacer el bien, aun
con un tratamiento permisivo, compasivo, no cambiaba el curso fatal de
la enfermedad de su hijo. Aceptando que el tratamiento no va a produ-
cir la curacion ni la mejora sustancial de la vida del nino.

Esto responde al fin primario de la medicina permitiendo el bien
del paciente y evitando el mal, complementandose con el principio de
no-maleficencia.

Este hecho ilustra la dificultad para decidir frente a la medi-
cacion a utilizar, pues, tanto en la FDA como en nuestro pais, aun
no ha sido comercializado el histidinato de cobre, droga de la que
se ha comprobado su eficacia en forma endovenosa y subcutanea
por atravesar la barrera hematoencefélica y llegar al sistema Ner-
vioso Central.

Por lo que es necesario escoger medicamentos comercializados en
nuestro pals (sulfato de cobre) o el cloruro de cobre (copper cholidre,
comercializado en USA).

El principio de no danar, lo consideramos frente a la necesidad de
comparar el beneficio que se pretende conseguir, superandc amplia-
mente los riesgos, molestias dolorosas, complicaciones, hasta el momen-
to publicadas con la utilizacion del medicamento en cuestion.

El principio de autonomia se refiere al respeto de los derechos
fundamentales del hombre. Basandose en el consentimiento entre el



medico y el paciente, en los tratamientos diagnosticos vy terapéuticos, obli-
ga al medico a tratar al paciente como una persona capaz de decidir sobre
lo que mas le conviene.

Por otra parte, este principio es inaplicable directamente cuando se
trata de personas incapaces de tomar decisiones con respecto a su salud,
como ocurre con los ninos, deficientes mentales e incapaces de elegir en el
momento'®. 1. Este hecho estarfa supeditado a lo que objetivamente se le
debe a la persona por su dignidad de tal.

Este hecho queda aceptado en el consentimiento informado por
parte de los padres, médicos tratantes y Hospital. Los elementos que lo fun-
damentaron, fueron: la voluntariedad, informacion y comprensién 12.13,

Se ha respetado el principio de igualdad (justicia), referido a la
obligacion de igualdad en los tratamientos y respecto del Estado, en la dis-
tribucion equitativa de los recursos para prestar los servicios de salud, pa-
ra la investigacion, etc.

Como vemos, se ha priorizado el principio de beneficencia, sequido
del de autonomia y del de justicia, pero al llevarlo al contexto observamos
que la accién no es la simple aplicacion extrinseca de uno de ellos, sino un
comportamiento orientado a la realizacion del bien propio y ajeno.

Estos principios proporcionan indicaciones generales del comporta-
miento, pero es el valor ético del bien de la persona como fin ultimo que
se debe alcanzar, el que confiere el sentido ultimo de la accién. En este ca-
so, en particular, por estar en presencia de un menor con discapacidad
mental y motora.

IV. ETICA EN PEDIATRIA, ENSAYO CLINICO,
ENSANAMIENTO TERAPEUTICO.

A. ASPECTOS ETICOS EN PEDIATRIAM

En pediatrfa, existe una caracteristica peculiar en la actuacion me-
dica: la multidisciplinariedad's, por cuanto el acto meédico concierne al ni-
no integramente.

En el terreno estrictamente pediatrico, la Bioética nos ubica frente
a diferentes dilemas. No estamos frente a la prolongacion de una vida in-
cipiente, con una evolucion ya conocida, muchas veces fatal, donde imple-
mentaremos y valoraremos los diferentes medios, [as nuevas terapéuticas y
el diagnostico de las nuevas patologfas. Por este motivo, se considera ne-
cesario la formacion de Comités de Etica Hospitalarios y el estudio en las
Carreras de Grado y Postgrados. 17,

La Bioética tiene la tarea de indicar al mundo de la Medicina, de la
Politica, de la Economla y a la sociedad en su conjunto, la orientacion mo-
ral que hay que imprimir en la actividad humana y en el proyecto futuros.

La aplicacion de metodologias que actualmente se consideran basi-
cas fueron consideradas, con anterioridad, como complejas y extraordina-
rias, por lo que existen bastantes matizaciones en lo concerniente a méto-
dos extraordinarios. Esto hace que sea mas practico utilizar los terminos
de medidas proporcionadas o desproporcionadas, mas adecuadas a esta
realidad de la persona, lugar y medios.

La madre solicita darle esa posibilidad a su segundo hijo, pues cono-
ce la perdida del anterior y de sus sobrinos afectados y comprende el pro-
nostico y grado de funcionalidad futura. Esta actitud de la madre represen-
ta la defensa y proteccion de la vida de su hijo.

En esta etapa de la vida no hay dano cerebral evidente, de alli el ini-
cio precoz del tratamiento; no pudiendo negarnos a implementarlo frente
a la solicitud de los padres, en perfodos mas tardios, si asi lo requiriesen.

Frente a esta patologia cronica serd necesario mejorar y mantener una
mejor calidad de vida dentro de las limitaciones inherentes a su patologia.

Existe, en este punto, la manifestaciéon de haber implementado
dicho tratamiento, que es razon de conciencia: en primer lugar, dar to-
da la informacion médica al paciente; y, en seqgundo lugar, la oportuni-
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dad de los pacientes a tener acceso a la actualizacion medica por 1os
medios informdticos, de publico conocimiento.

Es necesario considerar el principio de Propiedad, contraric a la
tradicion de la Filosofia moral, por el cual el individuo humano es pro-
pietario absoluto de su vida y de su cuerpo, pudiendo disponer sobera-
namente acerca de ellos.

Se ha respetado el Principio de lo intrinsecamente malo, por el cual
nunca es licito realizar un acto gue es malo en virtud de su objeto o finatidad,

El Principio del mal menorno existe; por no aceptar el mal, no fue
efecto de eleccion.’s. 20

El mayor mal es la muerte. Al no recibir tratamiento, su herma-
no fallecio a los 3 meses; con el tratamiento precoz, nuestro pacien-
te Hleva 2 anos de sobrevida.

La objecion de conciencia, expresada como orden superior gue
fa conciencia opone por fidelidad a sus propias convicciones religio-
sas 0 morales, estarfa subsanada frente al analisis del tratamiento v la
solicitud de los padres, gue ante las explicaciones, solicitan la imple-
mentacion del tratamiento, acentuando el sentimiento de maternidad
biologica solicitada por la madre.

Este tratamiento permite una mejor calidad de vida, de los ni-
Alos en su propio entorno y de sus padres y familiares, evitando con-
tinuos desplazamientos que impiden mantener el normal desenvolvi-
miento del ritmo laboral y familiar; como asf también, la disminucion
evidente de gastos permitira obtener ventajas.

Debiéndose evitar la ética utilitarista, donde cualquier clase de
eleccion puede ser licita y, aun, exigida, si de acuerdo con las circuns-
tancias se presenta como idénea para producir mayor suma de bene-
ficio que otro comportamiento,

B. ENSAYO CLINICO2

El avance de los conocimientos de la Medicina clinicobiologica de
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las enfermedades, ha permitido llegar a tratar la lesion molecutar. Como
consecuencia 16gica, el médico ha aumentado los esfuerzos destinados a
progresar cientificamente, valorando con sentido critico la eficacia de los
actos diagnosticos, preventivos o terapéuticos, midiendo la repercusion en
la calidad de vida y estudiando la prolongacion de {a supervivencia desde
el momento de la concepcion. 22 23.24

Esto ha permitido que el ensayo clinico se convierta en un valioso
instrumento de la investigacion meédica.®

La implementacion de los ensayos clinicos se elabora sobre una me-
todologia determinada, utilizando criterios riguroscs referentes al objetivo
vy la seleccion de los enfermos, ta valoracion de la toxicidad y la respuesta,
asl como el analisis estadistico de los resuftados.

En este caso en particular, nos referimos como Ensayo clinico mul-
ticéntrico, con el mismo protocolo de tratamiento. Respecto a su finalidad,
estarfamos en Fase IV, por tratarse de ensayos realizados con medicamen-
tos comercializados en Argentina, a pesar de que la via de administracion
no es la comercializada.

En esta patologia no es posible utilizar placebos por su indicacion,
pues no estamos frente a la presencia de patologias funcionales o leves que
no comprometen la salud o la vida.

Respecto a la metodologia: Serfa un ensayo no controlado, por
no compararse con otros grupos (anteriormente fue utilizado como do-
ble ciego cruzado, pues cuando fallé el primer tratamiento, con nuestra
medicacion, se utilizo el tratamiento con otra medicacion mas efectiva
-Histidinato de Cobre-)

C. RECHAZO DEL ENSANAMIENTO TERAPEUTICO

En este caso en particular, no se ha intentado prolongar la vida a to-
da costa, Hegando a la vertiente opuesta de la distanasia, como lo mani-
fiesta el hecho de suspender la medicacion en diversas circunstancias,


http:medica.25

D. USO PROPORCIONADO DE LOS MEDIOS TERAPEUTICOSz26

Es conocido que desde los tiempos de Pio Xl se hablaba de medios
terapéuticos ordinarios y extraordinarios, estando obligado al empleo de
medios ordinarios para ayudar al moribundo, pudiéndose renunciar licita-
mente - con el consentimiento del paciente - a los medios extraordinarios,
incluso cuando esta renuncia determinara la anticipacion de la muerte.

Se entiende como extraordinario lo referido al incremento de sufri-
miento que podian procurar tales medios, o bien, por el gasto o ,incluso, la
dificultad de acceder a ellos.

Dados los avances de la Medicina es dificil diferenciarlos, y se hace
necesario no basarse en el medio terapéutico sino, mas bien, en el resulta-
do terapéutico que se espera?’.

Debemos anadir a ello los gastos necesarios, posibilidades de aplica-
cion, teniendo en cuenta las condiciones del enfermo y sus fuerzas fisicas
y morales.

Esté justificado omitir el uso de medios terapéuticos desproporcio-
nados teniendo en cuenta el resultado que puede obtenerse en relacion
con el objetivo intentado para una determinada terapia,

Pero la omision del tratamiento médico que necesita una persona
para sobrevivir, serfa un trato discriminatorio (homicidio voluntario provo-
cado por omision cuando apuntan al tratamiento, segun lo padezcan ninos
con o sin déficit mental, por ejemplo).

En este caso en particular, podrfamos interpretar que una de las con-
diciones para entrar a este protocolo es la precocidad del tratamiento -an-
tes de los 3 meses de vida- y la ausencia de signos de dano neurologico.

El hecho de haber utilizado una medicacion accesible en nuestro
pafs, dentro de los parametros deontologicos del quehacer médico, nos ha
permitido la posibilidad de continuar el tratamiento con una via de admi-
nistracion huérfana (para esta droga), con finalidad compasivaZ8.

Pero conocemos que, mas alla de estas indicaciones, el aporte realiza-

do durante los primeros meses de vida en los nutrientes del Sistema Nervioso
Central, evita danos posteriores que, aun administrando dosis superiores, no
permitira suplantar el déficit previo (que comenzo en la etapa de gestacion
intrauterina), pudiendo plantearnos tratamiento segun diagnostico prenatal?e,

El dilema que se presenta ante esta situacion de experimentacion
esta entre el principio de autonomia del sujeto y el principio de utilidad de
la investigacion, que permite para el conjunto de la sociedad, beneficios en
el érea de la salud, de pacientes con la misma patologia®. Esto es dificil de
no existir otras alternativas terapéuticas idoneas; el médico puede enten-
der que no es lo mas conveniente para la salud del paciente el rechazar un
tratamiento3. 32,

V. COMENTARIOS

Podriamos resumir esta evaluacion a partir de los criterios éti-
cos biomedicos, vigentes en pediatria en:

a) Se trata de un caso en el que se hace un uso proporcionado
de los medios terapéuticos, para obtener un beneficio -
mantener la vida- a un nino con una enfermedad de curso fa-
tal. Donde tiene especial relevancia para los padres: “el bien del
nino y “el bien de sus padres. El principio de beneficencia sigue
siendo valido aun cuando el consentimiento del beneficio sea
otorgado a los padres.

b)  Es considerado un ensayo clinico. Segun las declaraciones de
Helsinki y de Tokio de la OMS, cuyos resultados no son datos
definitivos, sino que sirven para construir nuevos experimentos
cuyas contribuciones tienen un valor relativo, permitiendo es-
timar comparativamente el beneficio obtenido y establecer una
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estrategia cuya vigencia es transitoria. Este acto es indudablemente
un aporte para el progreso medico, pero se ha de cuidar el mante-
ner los principios éticos antes de anteponer el objetivo cientffico y
sacrificar el contenido humano del acto médico.

Se respeta la decision de los padres y posibilidad de retirarse en el
momento que ellos lo crean oportuno, aun cuando este hecho im-
plique la finalizacion de la vida®. 34,

No compartimos el principio de propiedad. Si aceptasemos las afir-
maciones de Enghelhardt, que expresa: "Los costos enormes de criar
a un nino con graves desventajas fisicas y mentales quitan validez a
los usuales deberes de beneficencia hacia una entidad que todavia
no es persona en sentido estricto”35, no deberiamos plantearnos este
tratamiento ni ningun otro en las enfermedades de curso fatal, por
deficiencias irreparables, 0 con tratamientos parcialmente efectivos.

La evolucion clinica actual del paciente, con respecto a {os £ anos
anteriores, es un nivel de vida aceptable limitado a su patologia de
base (mejor calidad de vida3®). No puede desenvolverse por sus pro-
pios medios, pero mantiene un contacto social con el entorno, mue-
ve sus extremidades superiores e inferiores con vigor, permanecien-
do con su hipotonia cervical y de tronco. La aparicion de sonidos, la
adquisicion de la deglucion y masticacion se consideraron como pa-
rametros favorables. Como efectos adversos constan las lesiones en
piel que han sido motivo de espaciamiento de las dosis antes admi-
nistradas.

VI. VALIDEZ DE NUEVOS PRINCIPIOS BIOETICOS

Pero estamos en presencia de un nino, con retraso en la ad-

quisicion de pautas madurativas, psicomotrices, con compromiso motor,
mental, irreparable, de curso fatal.

Por este motivo, el nino no es libre para decidir sobre determina-
do tratamiento, no podria ser incluido en un ensayo ctinico frente a cri-
terios utilitaristas, no estarfa en igualdad de condiciones si consideramos
el dano. Ver reglamentacion referente a discriminacion basada en inca-
pacidad, emitidas a traves del Ministerio de Salud y Servicios Humanos
{(HHS Department of Health and Human Services) sancionada e incluida
en la Seccion 504 de la Ley de rehabilitacion de 1973 - USA - posterior-
mente declarada invalida®?. 3839,

De la respuesta a este tratamiento, se obtendran pautas terapéu-
ticas para otros pacientes, con igual o diferente delecion, permitiendo
utilizar medicacion existente en nuestro pals (medios proporcionados)
para esta patologia infrecuente.

Podriamos afirmar que deberfan existir otros principios que pue-
dieran ser considerados en el momento de esta eleccion.

Los principios propuestos por las Actas del Simposio organizado por
el Instituto de Etica Biomeédica de la UCA serfan mas especificos, encuadran-
do los diferentes aspectos planteados frente a las enfermedades Neurologi-
cas de curso fatal en el dmbito Neuropediatrico; estarian estrecharmente re-
lacionados con los principios basicos de los Derechos Humanos. 40 41

Estos conceptos quedan graficados en los 4 puntos mas impor-
tantes en la Etica Biomédica, donde cada paciente es una persona hu-
mana, agente moral42 43,con dignidad e identidad propias, por o que
tiene el derecho de intentar una accion terapéutica beneficiosa, cual-
quiera su grado de mejora o restablecimiento de la salud (opinion que
se contrapone con el pensamiento utilitarista) en defensa de la vida.

Los principios a aplicar serfan:

PRINCIPIO DE DIGNIDAD: mediante el cual todo ser humano tiene de-
recho y debe ser tratado en cualquier intervencion biomedica. Aplicado a
la Neuropediatria, tiene importantes implicancias, por cuanto todo nifio



con enfermedad discapacitante tiene derecho a un tratamiento.

DEFENSA DE LA VIDA: la vida humana debe ser promovida co-
mo un bien humano basico en todas sus dimensiones y funciones.

RELACION MEDICO - PACIENTE: la relacion entre el paciente y
su meédico debe ser encuadrada en un respeto y confianza a la vida.
Si pensaramos que no merece la vida un nino con discapacidades
motoras 0 neurosensoriales, estarfa de mas nuestro rol meédico, asi
como las subespecialidades y tratamientos.

PRINCIPIO DE IDENTIDAD: mediante toda la intervencion Bio-
meédica debe respetarse la identidad biologica y espiritual de la per-
sona humana. Respetando asi la legitima libertad del paciente, del
equipo de salud y del investigador.

PRINCIPIO DE JUSTICIA: para el cuidado de la vida y la salud debe-
ran respetarse los principios de justicia social, solidaridad y subsidariedad.

Vil. CONCLUSIONES

1. Las decisiones éticas en oportunidades son complejas,
siendo necesario resolverlas en un contexto deontolégico médico,
con convicciones filosoficas frente al valor de la vida.

2. La utilizacion de uso de medicamentos de uso compasi-
vo, s6lo puede ser aceptable con caracter excepcional, sin danar
al paciente, en un contexto de idoneidad cientifica, veracidad y
cumplimiento de los protocolos publicados.

3. En la evaluacion del accionar médico frente a patologias
pediétricas de curso fatal, debe primar la defensa de la vida, por
medios proporcionados, con dignidad y justicia. Pues todo ser hu-
mano tiene el derecho de vivir.

4. Seria necesario la renovacion de los principios ETICOS,
por principios de DEFENSA DE LA VIDA HUMANA, sea cual fuere

su expresion de vida, en especial, frente a los inicios de la vida y ninos
indefensos con enfermedades de curso fatal e invalidantes.
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