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RESUMEN

La funcién endocrina placentaria es esencial para el desarrollo del nifio/a y su
adaptacion al medio extrauterino. Las modificaciones neurohormonales
especificas de la unidad feto-placentaria, durante el proceso de parto no estan

suficientemente documentadas.

Objetivo general: Relacionar el tipo de parto con los niveles neurohormonales
de TSH, cortisol y OT en la unidad feto placentaria, de embarazos de bajo

riesgo atendidos en un hospital del sur de Chile, durante los afios 2014-2017.

Metodologia: Estudio cuantitativo, observacional, transversal, correlacional.
Los niveles neurohormonales fueron medidos desde plasma de corddn

umbilical. Se realizé analisis univariado, bivariado y multivariado.

Resultados: Referente a las intervenciones segun tipo de parto, al aplicar la
prueba exacta de Fisher, se encontraron las siguientes relaciones
estadisticamente significativas; mayor uso de anestesia local en partos
vaginales, de peridural en cesareas de urgencia y partos acelerado, mayor uso
de papaverina en partos vaginales intervenidos y de antibiético en cesareas,
mayor uso de OT sintética en partos vaginales intervenidos y cesareas de
urgencias, el alumbramiento dirigido fue mayor en las cesareas. Sobre los
niveles neurohormonales y tipo de parto, se identifican mayores niveles de OT
y cortisol en partos acelerados, menores niveles de TSH en cesareas.
Igualmente, se aplicé la prueba Mann-Whitney, donde observamos menores
niveles de TSH frente al uso de antibiotico, mayor cortisol ante la anestesia

local, y menor cortisol y TSH ante el uso de raquidea y alumbramiento dirigido.

Conclusiones: Existen respuestas placentarias que se modifican a propoésito

del tipo de parto y las intervenciones realizadas.

Palabras clave: parto, parto vaginal, cesarea, unidad fetoplacentaria,

oxitocina, cortisol y TSH.



ABSTRACT

The placental endocrine function is essential for the development of the child
and its adaptation to the extrauterine environment. The specific neurohormonal
modifications of the feto-placental unit during the delivery process are not
sufficiently documented.

General objective: To relate the type of delivery with the neurohormonal levels
of TSH, cortisol and OT in the feto-placental unit, of low-risk pregnancies
treated at a hospital in southern Chile, during the years 2014-2017.
Methodology: Quantitative, observational, cross-sectional, correlational
study. Neurohormonal levels were measured from umbilical cord plasma. A
univariate, bivariate and multivariate analysis was performed.

Results: Regarding the manifestations according to the type of delivery, when
applying Fisher's exact test, the following statistically significant relationships
were found; greater use of local anesthesia in vaginal deliveries, epidural in
emergency cesarean sections and accelerated deliveries, greater use of
papaverine in intervened vaginal deliveries and of antibiotics in cesarean
sections, greater use of synthetic OT in intervened vaginal deliveries and
emergency cesarean sections, managed delivery It was higher in caesarean
sections. Regarding neurohormonal levels and type of delivery, higher levels
of OT and cortisol are identified in accelerated deliveries, lower levels of TSH
in cesarean sections. Similarly, the Mann-Whitney test was applied, where we
observed lower levels of TSH compared to the use of antibiotics, higher cortisol
compared to local anesthesia, and lower cortisol and TSH compared to the use
of spinal and directed delivery.

Conclusions: There are placental responses that are modified by the type of

delivery and the interventions performed.

Keywords: childbirth, vaginal delivery, cesarean section, fetoplacental unit,

oxytocin, cortisol and TSH.



1.- INTRODUCCION

El embarazo es un estado fisiol6gico caracterizado por cambios drasticos en
el perfil hormonal. Durante este periodo, la placenta sintetiza y secreta varias
hormonas que son cruciales para la regulacion del embarazo, ya que tienen
efectos sobre la decidualizacion, la implantacion, el trabajo de parto, y también
sobre la adaptacion metabdlica materna y la preparacion para la lactancia
materna (). La placenta humana es un o6rgano que durante nueve meses
desempefia una funcién fundamental para el desarrollo de una nueva vida, y
a pesar de su corta vida util, su funcién puede tener consecuencias de largo
alcance e influir tanto en la madre como en el feto, durante el embarazo, el

parto y la vida extrauterina (2

Este importante 6rgano, cumple el fin de sus funciones al terminar la gestacion,
suceso marcado por el parto, el cual se ha descrito como un proceso mecéanico
por el cual el feto se transfiere del Utero a la vida extrauterina, pero ademas,
se debe comprender como un evento neuroendocrino, donde participan
diversas neurohormonas producidas tanto por la madre como por el feto, que
influyen en el desarrollo y funcion cerebral de ambos, produciendo
adaptaciones fisiolégicas y psicologicas que facilitan y mejoran el resultado del
parto tanto para la madre como para su recién nacido, promoviendo la salud y
bienestar a largo plazo para ambos, al estimular el reconocimiento madre-
hijo/a (3-4. Por lo tanto, desde los prédromos de parto hasta el periodo
posparto, tanto la madre como el recién nacido estan expuestos a una cascada

neuroquimica ().

Es preciso destacar que actualmente la manera de abordar los partos se ha
centrado en la disminucion de riesgos, por lo cual se han integrado una serie
de intervenciones clinicas () lo cual ha traido algunas consecuencias, como el
aumento en la medicalizaciéon en embarazos de bajo riesgo y en la tasa de

cesareas, sobre todo en paises de ingresos medios y altos (7). Pero el parto,



como se menciono anteriormente, mas alla de ser un evento mecénico, es un
evento neuroendocrino que marca el nacimiento de un nuevo ser humano e
involucra diversas a neurohormonas, entre las mas reconocidas encontramos
a la oxitocina y el cortisol, y también otras que podrian verse involucradas,
como las hormonas tiroideas. Y aunque la literatura reconoce diversos
beneficios neurolégicos para la salud del recién nacido relacionados con el
nacimiento por parto vaginal, por el contrario, los cambios neurohormonales
relacionados con las diferentes intervenciones clinicas desarrolladas durante
el trabajo de parto y el parto, ya sea vaginal o cesarea, aun son una
interrogante ). Debido al creciente aumento de la tasa de cesareas y
medicalizacion en embarazos de bajo riesgo es que una comprension mas
precisa de estos mecanismos neurohormonales y los efectos de dichas
intervenciones en el trabajo de parto y el parto en si, ayudaria a proveer una
atencion que satisfagan las necesidades de las mujeres y disminuyan las
intervenciones innecesarias en los procesos naturales de este evento, asi
ademas se provea de experiencias psicologicamente mas seguras y positivas

a las madres y sus hijos(as) (g).



2.- MARCO TEORICO

Para comprender la relevancia del proceso de gestacion y parto, es primordial
tener un conocimiento adecuado sobre la unidad fetoplacentaria y la fisiologia
placentaria, ya que al ser la placenta el lugar de residencia del feto durante
sus nueve meses de vida intrauterina cumple un rol primordial en su
crecimiento y desarrollo, mediante diversas funciones tales como, la funcion
nutricional, endocrina, metabdlica, inmunoldgica y la transferencia de gases,
entre otras, por lo que realiza las acciones de todos los sistemas de 6rganos

principales, mientras éstos aun se diferencian y maduran en el feto (10).

La placenta humana madura es reconocida como un érgano extracorpéreo de
estructura discoide y forma hemocorial, con un diametro promedio de 22 cm,
un espesor 2,5 cm en el centro y un peso aproximado de 500 g (11), su forma
hemocorial proporciona la posicion mas intima entre circulaciones materna y
fetal de todos los tipos de placenta (12). La placenta posee dos componentes,
uno fetal y otro materno que deben interactuar exitosamente para llevar a cabo
una gestacion saludable, estos componentes son la placa coriénica que mira
hacia el feto y esta unida al cordon umbilical y la placa basal que mira hacia el
endometrio materno, entre estas placas existe una cavidad llamada espacio
intervelloso, el cual esta compuesto por diferentes elementos vasculares

fundamentales para el desarrollo de una circulacion materno-fetal exitosa (11).

Burton en el afio 2015, sefiala que la placenta tiene el importante rol de
interactuar con el endometrio para nutrir y proteger al feto durante todo su
desarrollo, colaborando asi a su crecimiento, el cual es proporcional al
suministro de nutrientes y oxigeno que le entregue la placenta. La eficiencia
del intercambio placentario se rige por una interaccion compleja entre el
crecimiento placentario, la expresién proteinas transportadoras, las tasas de
flujo sanguineo placentario, los gradientes de concentracion transmembrana y
las demandas metabdlicas de los tejidos placentarios, toda esta interaccion

estd orquestada por hormonas maternas, placentarias y fetales que en
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condiciones favorables asegura un suministro adecuado al feto sin
agotamiento excesivo de las reservas maternas, por lo que la placenta es
capaz de modular diferentes adaptaciones maternas y fetales en todo el
periodo de gestacion (12). Este funcionamiento conlleva a que el feto se
desarrolle en un ambiente donde las funciones vitales son suministradas por
la placenta, que simultdneamente sirve como una barrera entre el feto y la
madre, ademas, desempefia un papel clave en la regulacion de las funciones
biolégicas maternas que antes se pensaba que estaban principalmente
coordinadas por el sistema nervioso central 13). Actualmente existe evidencia
clara de que la placenta no es solo un conducto pasivo de la madre al feto,
sino que es capaz de responder a las sefales de oferta que surgen de la madre
y las sefiales de demanda que emanan desde el feto, por lo que conocer el
funcionamiento de los mecanismos de regulacion de diferentes hormonas a

nivel de la unidad feto placentaria es de gran interés en el ambito cientifico (14).
Funcion endocrina de la placenta

La funcién endocrina de la placenta es importante para el establecimiento y
mantenimiento del embarazo, ejerciendo efectos autocrinos y paracrinos que
regulan la decidualizacion, el desarrollo placentario, la angiogénesis, la
receptividad endometrial, la implantacion embrionaria, la inmunotoleranciay el
desarrollo fetal, el trabajo de parto y prepara la lactancia materna. Una
produccion hormonal anormal puede implicar alteraciones significativas en
estos procesos y afectar negativamente el curso gestacional y el desarrollo
fetal (1. Por lo tanto, la funcion placentaria adecuada es esencial para una

gestacion sin complicaciones y un desarrollo fetal 6ptimo (1s).

La placenta humana produce practicamente todas las hormonas hipotalamicas
e hipofisarias, y participa en la activacion de otras hormonas. Durante la
gestacion las diversas hormonas placentarias estan presentes tanto en la

madre como en el feto, y es posible identificar su contenido plasmatico desde



las venas maternas, vena umbilical y arteria umbilical. Cabe destacar que, si
bien la placenta produce algunas hormonas por si sola, también involucra
varias hormonas del eje hipotalamico materno para funcionar adecuadamente
y contribuir a una gestacion exitosa. Las hormonas placentarias se clasifican
de acuerdo a su estructura en peptidicas y esteroidales, y en su mayoria son
sintetizadas por el sincitiotrofoblasto (1e).

Dentro de las hormonas peptidicas encontramos; al lactégeno placentario
(hPL), gonadotrofina corionica humana (hCG), hormona adrenocorticotrépica
(ACTH), factor liberador de corticotropina (CRF), relaxina, inhibina y activina,
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), oxitocina (OT), factor liberador
de tirotropina (TRH), hormona de crecimiento placentario (PGH), prolactina, 3
endorfina, somatostatina, insulina y glucagon. Entre las hormonas esteroidales
se encuentran; el estrogeno, progesterona, cortisol, cortisona 1, estradiol y
estrona (16. En esta ocasion nos centraremos en tres neurohormonas:

hormonas tiroideas, cortisol y oxitocina.
Hormona Tiroidea

Las hormonas tiroideas (THs); T3 y T4, regulan el crecimiento y desarrollo de
los diversos tejidos y 6rganos del cuerpo. Son sintetizadas y liberadas a la
circulacién sanguinea por la glandula tiroides, lo cual es regulado por el eje
hipotaldmico-hipofisario. Durante la gestacion la glandula tiroides aumenta su
produccion entre 40 a 100% para cubrir las necesidades maternas y fetales.
La glandula tiroides produce mayor cantidad de T4 y en menor porcentaje T3,
la relacién entre T4y T3 a nivel sanguineo es de aproximadamente 14:1. En el
primer trimestre hay un aumento de T4 libres, provocando que disminuya la
hormona foliculoestimulante (FSH) y que a su vez se eleven los niveles de
hCG (17). Se han identificado valores 6ptimos de hormona estimulante de la

tiroides (TSH) y T4 por trimestre, en primer trimestre; 0,1-2,5 mUl/l de TSH y



5-12 mcg/dl de T4, en el segundo trimestre: 0,2-3 mUl/lde TSHy 7.5-18 mcg/dl
de T4 y en el tercer trimestre 0,3-3 mUl/l de TSH y 7.5-18 mcg/dl de T4 (1g).

La transferencia materno fetal de las THs es regulada por transportadores
presentes en la membrana celular del trofoblasto, y sus niveles intra

placentarios son regulados por deiodinasas D3 y D2.

La tiroxina materna es relevante para el desarrollo cerebral fetal, sobre todo
antes del inicio del funcionamiento de la glandula tiroidea fetal, que si bien es
de las primeras en desarrollarse aproximadamente a la 5 - 6 semanas de
gestacién, su funcién comienza entre las 14 - 16 semanas, alcanzando una
produccion significativa a las 20 semanas. Es importante tener en cuenta que
la TSH materna no atraviesa la placenta, y que solo pequefias fracciones de
T3 y T4 libre logran atravesar (19). Dentro de la placenta, las THs se
metabolizan a través de la sulfatacion, la glucuronidacion y la deyodinacion,
esta Ultima constituye la via mas importante de metabolizaciéon de las
yodotironinas (T4 y T3). Las reacciones de desyodacion catalizadas por las
distintas desyodasas contribuyen de forma esencial al control homeostatico,

tanto plasmatico como tisular, de las hormonas tiroideas (o).

Una vez completamente formados, todos los subtipos de trofoblastos expresan
receptores de THs y responden directamente a la sefalizacion de estas, asi
las THs contribuyen a asegurar una placentacion normal y facilitar la fisiologia
placentaria. La sefializacion normal de estas hormonas mejora la expresion de
una serie de moléculas que estan involucradas en la invasion trofoblastica de
la decidua y la angiogénesis decidua, mientras que se ha encontrado que la
sefializacion anormal de THs interrumpe la expresion de estas moléculas (1o-

20).

Una revision sistematica publicada en 2015, establece una relacion entre la
baja funcion tiroidea con la presencia de un parto prematuro (o1), y estudios

publicados en 2014, sefialan una relacion entre la funcion tiroidea alta con el



desarrollo de preeclampsia y restriccion del crecimiento intrauterino (22-23).
Estos resultados adversos del embarazo, podrian surgir de la alteracion de la
placentacion en las primeras etapas de la gestacion (24). Igualmente, en el afio
2017 un estudio de Barjaktarovic y colaboradores, sugiere que los efectos de
las THs sobre el desarrollo de la placenta durante la gestacion temprana
pueden tener un impacto persistente sobre la calidad de los vasos
placentarios, debido a que habria una placentacion y vascularizacion
alteradas. Ademas, Barjaktarovic sefiala que una concentracion de tiroxina
libre mas alta se asocia con resultados placentarios en el tercer trimestre,
aumentando el indice de pulsatilidad (IP) de la arteria umbilical, pero no
afectaria la funcién placentaria en el lado materno, lo que puede sugerir que,
aunque el desarrollo placentario en su conjunto se ve afectado por la
exposicion a la hormona tiroidea, los efectos en el lado fetal son mas
persistentes (25), De manera similar Korevaar y colaboradores, en el afio 2016,
han sefialado otros resultados gestacionales determinados por la funcién
tiroidea, como el desarrollo del cerebro fetal y la preeclampsia, los cuales
estarian asociados con la concentracion de tiroxina libre y no con la
concentracion de TSH (26), por lo que sugieren que la tiroxina libre refleja mejor
la funcion tiroidea durante la gestacién y por tanto el papel de la TSH como
indicador de la funcién tiroidea es potencialmente menos pertinente durante la
gestacion (25). De igual manera se han estudiado otros factores, como el peso
al nacer, en el afio 2015 un estudio japonés observoé que un aumento en la
concentracion de TSH materna entre el primer y tercer trimestre es un

determinante independiente del peso al nacer en una gestacion normal (27).

En cuanto a las concentraciones de TSH en recién nacidos y sus
repercusiones en el tiempo, un estudio de cohorte publicado en 2010 basado
en 178 nacimientos ocurridos en el sur de Espafa, revel6 un deterioro del
desarrollo mental a los 4 afios de edad en nifios con niveles més altos de TSH

neonatal en comparacion con nifios con niveles mas bajos dentro del rango de



referencia normal. Los hallazgos encontrados indican que se requiere una
evaluacion mas exhaustiva de la deficiencia tiroidea neonatal para prevenir
efectos de desarrollo a largo plazo, igualmente se necesitan mas
investigaciones sobre la influencia de las concentraciones de TSH y/o tiroxina
libre en el desarrollo neurolégico de los recién nacidos, y si estas

concentraciones podrian variar segun el tipo de parto (2s).
Cortisol.

El cortisol es la principal hormona glucocorticoide circulante en los seres
humanos, es producida por la glandula suprarrenal y es sintetizada a partir del
colesterol (16). EI CRF placentario estimula la produccién de ACTH placentaria,
lo que produce un aumento de ACTH y cortisol materno durante la gestacion,
sugiriendo un rol fisiolégico de esta hormona en la regulacion de la glandula
suprarrenal materna. La produccién hipofisaria de ACTH fetal establece un
feedback positivo de CRF/ACTH/cortisol al final de la gestacion. Los niveles
de cortisol circulante materno se triplican durante el embarazo (16-29), y Si bien
los glucocorticoides son lipofilicos por lo que se cree que cruzan libremente la
placenta, los niveles de cortisol fetal son de 5 a 10 veces mas bajos que los
niveles maternos, debido a la actividad de la enzima placentaria 11-3-
hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (11-HSD2), que cataliza la conversion
de cortisol activo en cortisona inactiva o). En la placenta humana, el 113-
HSD2 se localiza en el sincitiotrofoblasto, que es la barrera principal entre la
madre y el feto y, por lo tanto, evita que los glucocorticoides accedan a las
células placentarias y al compartimento fetal 30). LoS glucocorticoides tienen
potentes efectos en la maduracion de varios sistemas y érganos, sobre todo,
el pulmén y el cerebro (31), ejerciendo efectos de programacion en los sistemas
neuronales y no neuronales relacionados con el estrés, produciendo cambios
duraderos en estructuras cerebrales y mejorando el remodelado de axones y
dendritas en las neuronas (2. Los niveles optimos de ACTH durante la

gestaciéon van desde los 6,0-76,0 pg/mL y de cortisol plasmatico entre los 15-

8



35 mcg/dia. La exposicion fetal al exceso de cortisol materno resulta en un
deterioro del desarrollo cerebral como resultado de la neurotoxicidad (s3),
ademas, se ha asociado la sobre exposicion fetal a los glucocorticoides en el
Gtero con una restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) y se postula que
es un mecanismo clave que vincula el crecimiento fetal subéptimo con un

mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares en la vida posterior (z4).

Estudios desarrollados en 2013 y 2016 concuerdan en que entre las funciones
mas importantes de los glucocorticoides (GC) se encuentra asegurar que el
crecimiento fetal es proporcional al nutriente suministrado y que los tejidos
fetales estén lo suficientemente maduros para funcionar fuera del Utero en
caso de que ocurra el parto (ss36. Por lo que se ha planteado la hipotesis de
que el cortisol actia preparando el genoma fetal para desencadenar

respuestas Optimas a la vida extrauterina (s).

Dentro de otras lineas de investigacion, se ha observado el comportamiento
del cortisol en el trabajo de parto, Wellman y colaboradores en 2010
observaron que el cortisol puede aumentar durante el trabajo de parto en las
mujeres, y este aumento podria contribuir al desarrollo del apego madre-hijo/a,
ya que los niveles de cortisol circulante o salival en madres humanas se han
correlacionado positivamente con varios aspectos del comportamiento
materno, incluido el reconocimiento y la atraccion por los olores de los recién
nacidos @z7), al igual que Olza-Fernandez, quien en 2014 ha descrito que
niveles mas alto de cortisol en la madre estan asociados con una mayor
preferencia por el olor corporal de su recién nacido ). De igual forma describen
gue en los seres humanos, el paso de la cabeza del feto a través del canal de
parto se acomparfa de una activacion sustancial del eje simpato-adrenal y por
lo tanto una liberacion mejorada de noradrenalina, cortisol y vasopresina (7).
Esta activacion masiva simpato-adrenal es importante debido a que estimula
la reabsorcion de liquido pulmonar y facilita la adaptacion fisiologica del recién

nacido después del parto, ya que promueve la madurez pulmonar, aumenta el
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flujo sanguineo, regula los niveles de citocinas circulantes y activa el sistema

nervioso central (s).

Por otro lado, se debe considerar que el cortisol es reconocido por estar
estrechamente relacionado con el estrés, por lo que concentraciones altas de
cortisol pueden ser perjudiciales, aqui la placenta juega un papel importante
ya que dentro de sus funciones se encuentra el limitar la exposicion a los
posibles efectos nocivos de las hormonas del estrés materno, que cuando se
administran directamente al feto pueden provocar una restriccion del
crecimiento intrauterino, que conduce a hipercortisolemia en la circulacién
fetal, lo que podria tener un impacto adverso en el desarrollo de los sistemas
de 6rganos fetales, incluido el cerebro (sg). Igualmente, estudios en roedores,
han mostrado que la corticosterona afecta la plasticidad neuronal en diferentes
regiones del cerebro, disminuye la neurogénesis del hipocampo y altera el

aprendizaje espacial (37).

De igual manera es importante considerar que el cortisol tiene repercusiones
sobre diferentes sistemas, como es el caso del sistema oxitocinérgico. Durante
el trabajo de parto, el sistema oxitocinérgico y el sistema de estrés acttan de
forma independiente, pero también pueden inhibir la actividad de cada uno. La
OT liberada dentro del cerebro durante el trabajo de parto en respuesta a la
activacion del reflejo de Ferguson disminuye los niveles de CRF en el nucleo
paraventricular (PVN) y del sistema nervioso simpatico (SNS), por lo que
modifica las reacciones de estrés inducidas por el trabajo de parto, reduciendo
el estrés, dolor y miedo o). Ademas, la OT endogena al ser liberada en forma
pulsatil durante el trabajo de parto, permite la liberacién de encefalinas, un
neurotransmisor que colabora a controlar el umbral del dolor durante esta
etapa. Es preciso considerar, que cuando se administra oxitocina sintética
(OTs) intravenosa de manera continua, se deja de interactuar con otros
neurotransmisores y se necesitan dosis relativamente mas altas para poder

ejercer los efectos anteriormente mencionados (-41).
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Sin embargo, si la actividad en el sistema de estrés se vuelve demasiado alta,
se induce el efecto contrario y la actividad en el sistema de OT y el SNPS
disminuyen, ya que el estrés disminuye la liberacion de OT 0. Cambios a
favor del sistema de estrés pueden ocurrir cuando las contracciones uterinas
se vuelven demasiado frecuentes, intensas y dolorosas, en este caso, la
sefalizacion de los nervios sensoriales y simpaticos entrantes del Gtero dan
lugar a una fuerte activacion del sistema de estrés, por lo que la capacidad
amortiguadora del sistema de OT ya no es suficiente o). Debido a esto, es
que en el momento del parto cobra gran importancia el contacto fisico,
estimulacién tactil y el apoyo emocional, ya que son estimulos para la
liberacién de OT a través de la activacion de nervios sensoriales en la piel que
estimulan la liberacién de OT y disminuyen los niveles de estrés, miedo y dolor,
es por esto que las mujeres piden intuitivamente contacto fisico, caricias y
tranquilidad durante el trabajo de parto, lo cual ayuda a mantener el equilibrio
entre la OT y los sistemas de estrés ().

Oxitocina

Durante la gestacion, el cuerpo y el cerebro maternos experimentan una
transformacién profunda y duradera para facilitar el parto y la maternidad, una

de las hormonas vinculadas con estos cambios corresponde a la OT @3).

La OT es una neurohormona peptidica formada por nueve aminoacidos. Es
producida en las neuronas magnocelulares de los nucleos supraéptico (SON)
y PVN del hipotalamo, desde ahi es transportada por su proteina
transportadora, llamada neurofisina, a lo largo de los axones de las neuronas
hipotalamicas hasta sus terminaciones en la neurohipodfisis, donde es
almacenada y posteriormente liberada al torrente sanguineo 4). La secrecion
de OT en las terminaciones neurosecretoras esta regulada por la actividad
eléctrica de las células oxitocicas del hipotalamo, estas ceélulas generan

potenciales de accidon que se propagan hasta las terminales nerviosas
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pituitarias; las terminales contienen gran cantidad de vesiculas ricas en que se
libera por exocitosis cuando se despolarizan las terminales nerviosas. Su
metabolismo es hepatico y renal, se excreta por via renal, solo pequefias
cantidades. Los principales estimulos que provocan la liberacion de la OT son;
la succién del pezén, estimulacion de genitales y distension del cuello uterino,
conocido como Reflejo de Ferguson y aspectos sociales como compafiia de

una persona significativa (4.

De las funciones que estan atribuidas a la OT en la obstetricia estan; la
contractilidad uterina y la eyeccién de leche, pero también se ha descrito que
contribuye a la generacion del reconocimiento madre-hijo/a, debido a la
activacion de las vias de OT y dopamina en el cerebro 4s). La OT liberada
dentro del cerebro influye en los procesos neuro-endocrinoldgicos, fisioldégicos
y psicoldgicos durante el parto y postparto que modulan la adaptacién a la
maternidad y fomentan el vinculo profundo con el hijo/a. Los niveles de OT y
el nUmero de sus receptores aumentan en el Utero durante la gestacion en

respuesta al aumento de los niveles de estrogeno (4).

Otras funciones reconocidas para de la OT son; mejorar el estado de &nimo y
el bienestar; promover interacciones sociales saludables; reducir la actividad
del SNS interviniendo en la ansiedad, el dolor y el estrés e), € incrementar la
actividad del sistema nervioso parasimpatico (SNPS), esto es, aumentar la
sensacion de relajacion y calma. El sistema de OT esta altamente activado al
final de la gestacion, sus niveles aumentan durante el trabajo de parto,
estimulando las contracciones uterinas y contribuyendo a la apertura del canal
del parto. A medida que avanza el trabajo de parto, los pulsos de OT
aumentan, y en el momento del parto, los niveles de OT son 3 a 4 veces mas
altos que al comienzo del trabajo de parto. De igual manera, la OT se libera en
el cerebro durante el parto a partir de las dendritas y los cuerpos celulares de
las neuronas magnocelulares dentro del SON y PVN, asi como de las ramas

nerviosas cortas y de los nervios que contienen OT que se originan en las
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neuronas parvocelulares en el PVN que inervan importantes areas del cerebro

(40)-

La mayor liberacibn de OT resultante del parto vaginal facilitarq el
reconocimiento madre-hijo/a, asi como el aprendizaje olfativo neonatal en el
recién nacido, ademas, la OT durante el trabajo de parto cambia el efecto
GABA de excitador a inhibidor en el cerebro fetal, permitiendo un efecto
protector para hipoxia, la cual podria ocurrir en su paso por el canal del parto
y por las contracciones uterinas maternas durante el trabajo de parto.
Igualmente, en el puerperio temprano, la OT junto a la noradrenalina,
vasopresina y prolactina promueven el aprendizaje olfativo y el cuidado
materno 4. Otras instancias que aumentan los niveles de OT tanto en la
madre como en el recién nacido, es cuando ambos se encuentran en contacto
piel a piel y cuando se da inicio a la lactancia materna. La sincronia afectiva
madre-hijo/a contribuye a elevar niveles de OT promoviendo el apego entre
ambos, accién fundamental para la regulacién de las emociones, la reactividad
al estrés, la adaptacion metabdlica y el desarrollo social y cognitivo del recién

nacido ().

Al reconocer gue el periodo perinatal estd rodeado de diversos eventos
neuroendocrinos, y por ende modificaciones de la regulacién neuroendocrina,
se transforma en un periodo critico altamente susceptible a efectos en el
desarrollo del nifio/a a largo plazo. Esto, a proposito de existir diferentes
escenarios que pueden afectar la cascada neuroendocrina durante el parto y
el posparto, tales como, la administraciéon de OTs, antagonistas del receptor
de OT u opioides, separacion madre-hijo/a después del parto o sustitucién de
la lactancia materna por alimentacion con biberon 4. Todas estas
circunstancias dan como resultado alteraciones en los niveles fisiol6gicos de
algunas hormonas claves, como las mencionadas, contribuyendo a modificar

la respuesta de conducta materna transformandose en un factor de riesgo en
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la transicion exitosa de la mujer a la maternidad, potenciando la presencia de

trastornos afectivos como depresion postparto ).

Se observa que el uso de OTs, aumenta las tasas de ceséreas, anestesia
epidural y fiebre materna intraparto en mujeres primiparas y multiparas, segun
un estudio espafol, publicado en 2016, donde participaron 338 mujeres. Sin
embargo, no afecto las tasas de desgarros perineales de tercer-cuarto grado
y episiotomias, ni la necesidad de reanimacion neonatal avanzada y puntajes
Apgar. Los investigadores concluyeron que la estimulacion con OTs no debe
ser de manera sistematica, sino solo en casos especificos donde se justifique
SuU uso @7). Igualmente, el uso de OTs puede aumentar el riesgo de parto
quirdrgico y cesarea de emergencia s), 10 que a su vez puede aumentar el
riesgo de trastorno de estrés postraumatico materno después del parto (ag).
Olza-Fernandez y colaboradores sugieren que el uso de OTs puede interferir
con el inicio de la lactancia materna por parte del recién nacido,
contraponiéndose a los beneficios en la lactancia y el vinculo entre la madre y
su hijo, ambiente creado por la oxitocina naturalmente secretada por la mujer

en el trabajo de parto (so).

Dentro otras intervenciones clinicas que también pueden intervenir el sistema
oxitocinérgico fisioldgico, esta el uso de la anestesia epidural debido a que
bloquea la liberacion de OT, incluso en el cerebro, lo que reduce la actividad
de algunos de los mecanismos neuroendocrinos adaptativos. Algunos
estudios han demostrado que las mujeres con anestesia epidural pueden no
experimentar los cambios de personalidad beneficiosos habituales después
del parto fisiol6gico, como la reduccion de la ansiedad y la tension y una mayor
sociabilidad, por lo que pueden responder a sus recién nacidos de manera

diferente (s1).

Otra intervencién que podrian provocar alteraciones en los mecanismos

neuroendocrinos de reconocimiento madre-hijo/a es la eliminacion del trabajo
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de parto en las cesareas programadas, donde la transicion neurohormonal es
bastante brusca, muy diferente a la cascada neuroendocrina que ocurre en un
parto vaginal fisioldgico. Estos recién nacidos presentan menores niveles de
catecolaminas y cortisol, lo cual podria provocar el sindrome de dificultad
respiratoria, siendo una de las complicaciones mas frecuentes después de una
cesarea electiva (s2). El parto por cesarea también puede alterar la colonizacion
intestinal y el desarrollo inmunoldgico y puede causar cambios epigenéticos
en el neonato 355, Kelmanson y colaboradores en 2013 sugieren que la
omisién del trabajo de parto puede afectar el desarrollo del cerebro del recién
nacido, los limitados datos disponibles indican que los nifios nacidos por
ceséreas programadas, pueden enfrentar mas trastornos emocionales y
problemas de suefio en la edad preescolar (s3). Un estudio, realizado en 80
nifos de 5 afios, publicado en 2013, demostrdo que los nifios nacidos por
cesérea electiva, sin trabajo de parto presentaron significativamente mas
ansiedad y/o depresion, abstinencia y problemas de suefio a esa edad.
Ademas, tenian valores estadisticamente significativamente mas altos en la
internalizacion de problemas, presentando mayor dificultad para resolver
problemas de la vida cotidiana (s3). La omision del trabajo de parto puede
potencialmente afectar uno de los primeros pasos en la generacion del
reconocimiento entre madre-hijo/a y se ha informado que el riesgo de falla en
el comienzo de la lactancia materna es mayor después del parto por cesarea,
sobre todo si son programadas antes de las 39 semanas y la mujer es
primipara (s4). La evidencia cientifica disponible sugiere que la interrupcion del
proceso neurohormonal del parto en humanos puede aumentar el riesgo de
desarrollar trastornos mentales, del aprendizaje, del apego y de la
personalidad mas adelante en la vida y existe una preocupacion creciente
sobre los efectos de la cesarea en la maduracion cerebral de los recién nacidos

(53).
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Por otro lado, se han propuesto varias acciones para contrarrestar los efectos
de las intervenciones en el parto que interrumpen los eventos neuroendocrinos
fisiolégicos, incluidas estrategias que maximizan el contacto piel con piel,
cargar al recién nacido con frecuencia y dar masajes (s junto a la disminucion
del uso de practicas meédicas que puedan interrumpir la cascada
neuroendocrina involucrada en adaptacion de la madre y de su hijo/a,
realizando cesareas solo cuando es imprescindible y promover estrategias
para disminuir la alarmantemente alta tasa de natalidad por cesareas, muchas
de ellas innecesarias ss). Cabe destacar que los estudios que evaltan los
efectos de las cesareas suelen considerar solo los resultados de salud a corto
plazo y la morbilidad fisica. La literatura plantea que las posibles
consecuencias a largo plazo de las cesareas electivas tanto en el cerebro

materno como en el recién nacido han recibido poca atencion (s7).

Frente a este contexto, y reconociendo que el parto es un evento
neurohormonal Unico, que implica la activacién de una cascada hormonal (a),
gue aun posee insuficiente informacion de este evento a nivel de la unidad
fetoplacentaria, se plantea que identificar los niveles de las tres hormonas
expuestas segun el tipo de parto, se transforma en una informacion valiosa por

su importancia para el desarrollo del nifio/a a largo plazo.
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3.- HIPOTESIS

Hipdtesis principal:

El tipo de parto esta asociado a diferencias en los niveles de hormonas
tiroideas, cortisol y OT en la unidad fetoplacentaria.

Hipdtesis Alternativa:

La manipulacion neurohormonal del parto como el uso de OTs y de anestesia,
estan asociados modificaciones en los niveles de TSH, cortisol y OT en la

unidad fetoplacentaria.

4.- OBJETIVOS
° Objetivo General:

Relacionar el tipo de parto con los niveles neurohormonales de TSH, cortisol y
OT en la unidad feto placentaria, de embarazos de bajo riesgo atendidos en
un hospital del sur de Chile, durante los afios 2014-2017.

° Objetivos Especificos:
- OE 1: Describir el perfil biopsicosocial del grupo en estudio.

- OE 2: Determinar los niveles de oxitocina, cortisol y TSH en la unidad

fetoplacentaria, segun tipo de parto.

- OE 3: Describir los tipos de partos y sus intervenciones clinicas

aplicadas durante este periodo.

- OE 4: Asociar los niveles de las neurohormonas sefialadas segun el

tipo de parto.

- OE 5: Asociar los niveles de las neurohormonas sefialadas con las
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intervenciones clinicas identificadas durante el trabajo de parto.
5.-MATERIAL Y METODO

Disefo:

Estudio cuantitativo, observacional, transversal y correlacional.
Poblacién y Muestra

Poblacion 155 mujeres que participaron del estudio "Efectos de la oxitocina
sintética utilizada durante el parto, en el neurodesarrollo y comportamiento del
nifio(a) durante el primer afio de vida" (VRID Cdédigo 212.084.013-1.0), entre
los afios 2014-2017 en el Hospital Clinico Dr. Guillermo Grant Benavente,
quienes tuvieron embarazos de bajo riesgo que desenlazaron en partos
vaginales o cesareas sin resultados maternos o neonatales adversos y que
poseian los antecedentes clinicos de sus partos completos. En el estudio
sefialado anteriormente, A estas mujeres, se les tom6 una muestra de 10 ml
de sangre de cordén umbilical al momento de parto, la cual se congelé a -20
°C en 3 alicuotas identificadas por cada participante. En una de esas alicuotas
fue determinado el nivel plasméatico de OT, quedando 2 alicuotas congeladas
para estudios posteriores. A propoésito de un segundo proyecto VRID
“Caracterizacion de los sistemas oxitocinérgico y tiroideo, en la unidad feto
placentaria segun tipo de parto” (Cédigo 220.84A.021-INV), se utlizé una
segunda alicuota, para la determinacion de las otras hormonas de estudio,
previo re-consentimiento de las madres. La muestra que logro ser re-
consentida fue de 55 madres de las cuales solo se pudieron determinar 50
niveles neurohormonales, debido a perdida de la alicuota, hemolisis o
precipitacion inadecuada de la muestra. Esta muestra fue no probabilistica,

consecutiva.
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Criterios de Inclusiéon y Exclusion

Los criterios de inclusion corresponden a mujeres que respondieron a la
solicitud de re-consentimiento. Y los criterios de exclusion a madres que no
fue posible ubicarlas, madres que no estuvieron dispuestas a re-consentir y
muestras de sangre de cordén umbilical congeladas menores a 0,5 ml, que

estaban precipitadas o que se perdieron.
Instrumento

Los datos fueron extraidos desde la base de datos existente de la primera
investigacibn mencionada, que utilizd un cuestionario compuesto de cuatro
ambitos: datos biosociodemograficos, tales como edad, nivel educacional,
ocupacién; antecedentes de salud como el estado nutricional y presencia de
enfermedades croénicas; antecedentes obstétricos, tales como paridez, edad
gestacional al momento de parto, el tipo de parto y caracterizacion de las
intervenciones clinicas durante el trabajo de parto y el ultimo item corresponde
a los niveles neurohormonales de la unidad feto placentaria de oxitocina,
incorporando las mediciones de los niveles de cortisol y de hormonas tiroides
(T4L, T3, T4y TSH).

Variables

Variables independientes: tipo de parto (parto vaginal expuesto a OTs,
ceséarea de urgencia post exposicion a OTs y con madre y recién nacido sano,
parto vaginal no expuestos a OTs y cesarea electiva sin trabajo de parto) y las
intervenciones clinicas realizadas durante este periodo tales como; uso de
anestesia (peridural, raquidea o local), uso de analgesia (inhalatoria, medidas
no farmacolégicas), uso de antibiéticos, alumbramiento dirigido y uso de

uterotonicos.

Variables dependientes: niveles de neurohormonas en la unidad feto
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placentaria de: cortisol, oxitocina y de hormonas tiroides (T4L, T3, T4y TSH).

Variables de caracterizacion de la muestra: corresponden a variables
independientes, que consisten en caracteristicas sociodemograficas de las
madres, tales como, edad, nivel educacional, ocupacién; antecedentes de
salud y gineco-obstétricos como estado nutricional, paridez, presencia de

enfermedades cronicas previas y/o patologias durante el embarazo.

Variables intervinientes: Acompafamiento por persona significativa durante

el trabajo de parto y parto.

El detalle de cada variable se puede observar al final del documento, en el

anexo n° 1.

Procedimiento

Técnica de recogida de Informacion:

Acceso a la base de datos general del estudio “"Efectos de la oxitocina sintética
utilizada durante el parto, en el neurodesarrollo y comportamiento del nifio(a)
durante el primer afio de vida“, con la extraccion de datos de las madres que
re-consintieron su participacion, para crear una nueva base con las variables
en estudio. La determinacion de oxitocina (previamente identificada se realizo
mediante técnica de ELISA). El cortisol, también se midio por técnica de ELISA
y TSH, T3y T4L y T4T, se midieron mediante técnica de Quimilumiscencia,
Equipo XT 5600. Toda la informacion se incorporé a una base de datos Excel,
para posterior analisis.

Analisis de datos

Importada la base de datos, al software Stata version 14.0, se realizé analisis
univariado y bivariado.

En el analisis univariado, que permite describir las variables del estudio. las
variables cuantitativas son presentadas mediante promedio (media),

desviacién estandar (DE), valores minimos y maximos. Las variables
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cualitativas son presentadas en frecuencia absoluta y relativa porcentual. En
el andlisis bivariado, a propoésito de identificar asociacion entre variables
principales del estudio tipos de parto y niveles neurohormonales y las
intervenciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas y niveles neurohormonales
de la unidad feto placentaria, aplicando pruebas paramétricas (T Student) en
el caso que la variable se comportara de manera normal y no paramétricas
(Mann Whitney) en caso contrario. Finalmente, para se aplicé correlacion de
Spearman para reconocer el comportamiento especifico entre los niveles
hormonales por tipo de parto separado. Se considerd6 una relacién
estadisticamente significativa cuando el p valor fue < 0,05, con una
confiabilidad del 95%.

Consideraciones éticas:

El protocolo de este estudio es parte del proyecto VRID No 220.84A.021-INV
“Caracterizacion de los sistemas oxitocinérgico y tiroideo, en la unidad feto
placentaria segun tipo de parto.” Ao 2020-2022, que fue presentado a tres
comités de éticas: Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud de Concepcion
(anexo 2.1), el Comité Etico cientifico y de bioseguridad de la Vicerrectoria de
Investigacion y Desarrollo de la Universidad de Concepcion (anexo 2.2) y el
Comité Etico Cientifico de la Facultad de Medicina (2.3) siendo aprobado, en
los anexos se encuentran las respectivas resoluciones.

Se contact6 a las mujeres que fueron parte del estudio entre los afios 2014-
2017, para participar en este nuevo estudio, a cada una de ellas se les envio
la ficha informativa (anexo 3.1) y re-consentimiento (anexo 3.2) del actual
proyecto, en los cuales se explicita la informacién de este nuevo estudio entre
los cuales esta: titulo, objetivo, descripcion y disefio del estudio, razon por la
cual se le invita a participar, investigadores responsables, riesgos y beneficios

de su patrticipacion, entre otros.
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6.- RESULTADOS

Perfil sociodemografico de la muestra:

Se trata de 50 mujeres que poseen una mediana de 26,5 afios y un promedio
de edad cercano a 27 afios, cuya actividad principal es ser duefia de casa,
tienen en su mayoria educacion media, y su estado nutricional se concentra
en el sobrepeso. Solo un 12% posee enfermedades cronicas previas al
embarazo, el resto son mujeres sin patologia. El detalle de esta informacion

se puede revisar en la tabla n°1.

Tabla n° 1. Perfil biosociodemografico de 50 mujeres embarazadas de bajo riesgo

Variable Media (DE) Min.-Max.

Edad 26,92(6,806) 17-42
n %

Ocupacion

Duefia de casa 20 40,0

Trabajadora 5 10,0

independiente

Trabajadora 15 30,0

dependiente

Estudiante 9 18,0

No responde 1 2,0

Escolaridad

Basica 3 6,0

Media 30 60,0

Superior 17 34,0

Estado nutricional

Bajo peso 2 4,0

Normo peso 15 30,0

Sobrepeso 23 46,0

Obesidad 10 20,0

Enfermedad crénica

Si 6 12,0

No 44 88,0

Fuente: elaboracion propia
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Perfil obstétrico de la muestra:

En relacion a sus antecedentes obstétricos, en promedio las mujeres tenian
39,3 (DE 1,266; con minimo 36 — 41) de semanas de edad gestacional en el
momento de parto. El 52% (n=26) de las mujeres eran primigestas, el 80%
(n=40) sin patologia asociada al embarazo, y de quienes poseen, la que
predomina es la diabetes gestacional tratada con dieta (n=4). Todos los tipos
de parto se encuentran representados en este estudio, siendo el parto
acelerado el mas frecuente (n=13) y la cesarea electiva el menos frecuente
(n=7). Entre las principales causas de cesarea electiva o induccion de parto,
destacan; la macrosomia, desproporcion céfalo pélvica (DCP) y el embarazo
prolongado. En un 66% (n=33) de los partos se utilizé oxitocina sintética y en
un 34% (n=17) se realizé alumbramiento dirigido, en promedio la dosis de OT
utilizada durante el trabajo de parto fue de 11,91 mU/ml, mientras que aquellas
mujeres con alumbramiento dirigido recibieron en promedio 15,29 mU/ml. El

detalle de esta informacion se puede revisar en la tabla n°2.

En cuanto a los recién nacidos (RN), como informacion adicional a la tabla, se
destacan los siguientes datos; en promedio presentaron un peso de 3478 g,
talla 50,6 cm, y Apgar 8-9-9 a los 1,5 y 10 minutos de vida. Todos ellos, sin

patologia neonatal y como diadas fueron dados de alta en condicion de sanos.
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Tabla n° 2: Perfil de la muestra en estudio

Variable n %
Nombre patologia asociada al embarazo (n=10)

Oligohidroamnios 2 20
Restriccidn del crecimiento intrauterino 1 10
Diabetes gestacional 4 40
Colestasia intrahepatica 2 20
Sindrome hipertensivo leve 1 10
Paridez ( n=50)

Primigesta 26 52,0
Multipara 24 48,0
Tipo de parto

Espontdneo 12 24,0
Acelerado 13 26,0
Inducido 16,0
Cesarea electiva 14,0
Cesarea de urgencia 10 20,0
Causa induccién o cesdrea

Embarazo prolongado 5 10,0
Patologia materna 4 8,0
Cesarea anterior 4 8,0
Alteracion UFP 1 2,0
Dilatacidn estacionaria 4 8,0
Podalica o transversa 2 4,0
Sin condiciones obstétricas 1 2,0
DCP o macrosomia 5 10,0
Uso de OT sintética durante el trabajo de parto

Si 33 66,0
No 17 34,0
Alumbramiento dirigido

Si 17 34,0
No 33 66,0
Dosis de exposicion a OT Media (DE) Min-Max
Dosis maxima OT recibida durante el trabajo de parto (mU/ml) 11,91 (5,807) 1-24
Dosis OT usada en alumbramiento dirigido (mU/ml) 15,29 (1,213) 15-20

Fuente: elaboracion propia
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Niveles neurohormonales en la unidad fetoplacentaria, segun tipo de

parto:

Las determinaciones hormonales intraparto para las hormonas estudiadas a
nivel general correspondieron a: una media de 76,82 pcg/ml (DE, 43,2) de OT;
5,09 mg/ml (DE 3,4) de Cortisol. En cuanto a las hormonas tiroideas: T4L fue
del,52 ng/dl (DE 0,346), T3 fue de 0,55933 ng/ml (DE 0,128), T4T fue de
10,397 ug/dl (DE 3,45) y de TSH fue de 8,49 uUl/ml (DE 6,61).

En relacién a los resultados obtenidos segun tipo de parto, los niveles de OT
fueron mas altos en los partos acelerados con una media de 97,6 pcg/ml (DE
53,37) y los niveles mas bajos se presentaron en los partos espontaneo con
una media de 60,4 pcg/ml (DE 34,23). En cuanto al cortisol, los valores mas
altos fueron obtenidos en los partos acelerados con una media de 7,3 mg/ml
(DE 2,94) y niveles mas bajos fueron obtenidos en las cesareas electivas con
una media de 2,3 mg/ml (DE 1,2). En tanto, para T4L se encontraron pequefas
diferencias entre el parto espontaneo que presenté el mayor valor con una
media de 1,58 ng/dl (DE, 0,26) y las cesareas que presentaron una media de
1,46 ng/dl, lo mismo ocurrié con la T3, donde también las diferencias fueron
minimas, como lo refleja la tabla n°3. En el caso de la T4 el mayor valor
reportado fue de 11,36 ug/dl (DE 2,3) para parto vaginal, y el menor valor se
obtuvo en las cesareas electivas, con un 9,83 ug/dl (DE 4,40). Por altimo, en
el caso de la TSH el parto inducido reporté mayores niveles con una media de
10,85 uUl/ml (D, 12,73), y los niveles mas bajos se encontraron en las
cesareas de urgencia, con una media de 5,66 uUl/ml (DE, 2,73). Para mas

detalles, ver tabla n°3.
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Tabla n°3: Niveles neurohormonales promedio segun tipo de parto.

Tipo de parto NIVELES NEUROHORMONALES EN PLASMA DE CORDON UMBILICAL
OT (pcg/ml) Cortisol (mg/ml) T4L (ng/dL) T3 (ng/dL) T4 (ug/dL) TSH (uUl/mL)
n Media Min-Mdax Media Min-Mdax Media Min-Mdax Media Min-Mdax Media Min-Max Media Min-Max
(DE) (DE) (DE) (DE) (DE) (DE)

Parto 12 60,42 28-145 4,2 0,8-7,1 1,58 1,23-2,16 0,55 0,5-0,72 11,36 7,83-14,7 8,34 3,45-22,81
espontaneo (34,23) (2,19) (0,26) (0,59) (2,3) (5,66)
Parto 13 97,61 24-184 7,3 3-11,4 1,50 1,09-1,79 0,54 0,13-0,83 10,06 2,46-14,8 10,66 3,69-21,13
acelerado (53,37) (2,94) (0,20) (0,15) (3,21) (5,34)
Parto 8 73,0 18-109 5,07 1,1-8,1 1,55 1,38-1,73 0,53 0,38-0,78 10,01 4,59-11,7 10,85 2,4-40,66
inducido (29,54) (3,82) (0,12) (0,11) (2,33) (12,73)
Cesarea 7 66,85 29-170 2,3 0,6-3,6 1,46 0,62-1,83 0,47 -0,28-0,76 9,83 0,86-15,3 6,06 4,39-9,34
electiva (51,11) (1,21) (0,40) (0,34) (4.40) (1,67)
Cesarea de 10 82,0 31-130 5,00 0,6-13,8 1,46 0,1-1,96 0,50 -0,12-0,94 10,36 1,69-15,1 5,66 2,7-10,9
urgencia (35,76) (4,56) (0,61) (0,28) (5,02) (2,73)

Fuente: elaboracion propia.
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Intervenciones aplicadas durante el trabajo de parto segun tipo de parto:

En cuanto a las intervenciones realizadas durante el trabajo de parto,
predomind el uso de anestesia en un 84% (n=42) de los partos y en menor
medida la analgesia con un 36% (n=18). Dentro de las intervenciones
anestésicas, la mas utilizada fue la anestesia local con un 54% (n=27), seguido
de la peridural y raquidea con un 40% (n=20) y 30% (n=15) respectivamente,
es importante destacar que mas de un tipo de anestesia podria estar presente
en la misma usuaria. Dentro del uso de otros medicamentos, la papaverina y
antibioticos, tuvieron el mismo porcentaje de uso, 24% (n=12). En relacién a
las intervenciones analgésicas, se describe que el 6xido nitroso se utilizé en el
28% (n=14) de los partos y dentro de las medidas no farmacoldgicas para el
alivio del dolor, sélo un 20% (n=10) utilizé el balon kinésico, y ninguna de las
participantes uso técnicas asociadas a la hipnosis ni masajes. Sin embargo, el
84% (n=42) se encontraba acompafnadas por una persona significativa durante

su trabajo de parto y/o parto.

Al relacionar el tipo de parto con el uso de intervenciones farmacolégicas, para
optimizar la lectura de resultados se ha separado en dos tablas, dejando
exclusivamente en una de ellas lo asociado a anestesia. Respecto del uso de
intervenciones farmacologicas generales, se identificaron relaciones
estadisticamente significativas para aquellos partos vaginales intervenidos
(acelerado o inducido) para el uso de papaverina con un p valor de 0,044,
mientras que el uso de antibiéticos que concentra en las cesareas, al igual que
el uso de alumbramiento dirigido (p valor < 0,001).También se destaca uso de
OT sintética que esta concentrado en los partos vaginales intervenidos y las

cesareas de urgencia (p valor < 0,0001). Ver tabla n° 4.
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Tabla n°4: Uso de intervenciones farmacolédgicas segun tipo de parto.

INTERVENCIONES FARMACOLOGOCIAS
Tipo de parto Oxido nitroso Papaverina Antibiético OT Sintética en el Alumbramiento
Trabajo de parto dirigido (OT post
nacimiento)
Si No Si No Si No Si No Si No
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Esponténeo 5(41,7) 7 (58,3) 2 (16,6) 10 (83,4) 1(8,3) 11 (91,7) 0 (0) 12 (100) 2(16,6) 10 (83,4)
Acelerado 4 (30,8) 9(69,2) 4 (30,8)* 9 (69,2) 0 (0) 13 (100) 13 (100)* 0(0) 1(7,7) 12 (92,3)
Inducido 4 (50) 4 (50) 5 (62,5)* 3(37,5) 0 (0) 8 (100) 7 (87,5)* 1(12,5) 0(0) 8 (100)
Cesarea electiva 0(0) 7 (100) 0 (0) 7 (100) 5(71,4)* 2 (28,6) 3(42,9) 4(57,1) 7 (100)* 0(0)
Cesarea urgencia 1(10) 9 (90) 1(10) 9 (90) 6 (60)* 4 (40) 7 (70)* 3(30) 7 (70)* 3(30)
*estadisticamente significativo. Prueba exacta de Fisher

Fuentes: elaboracion propia.
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En el uso de anestesia, se observa que los partos vaginales tienen mayor

proporcién de aplicacion de anestesia local, con un p valor < 0,001. Mientras

gue el uso de anestesia peridural se concentra en aquellos partos acelerados

y cesareas de urgencias con un p valor 0,001 y de 0,021 respectivamente. Ver

tabla n° 5.

Tabla n°5: Uso de Anestesia segun tipo de parto.

TIPO DE ANESTESIA

Anestesia Local Peridural Raquidea Peridural y Raquidea
Tipo de parto Si No Si No Si No Si No
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Espontaneo 10 2 2 10 0 12 0 12
(83,4)* (16,6) (16,6) (83,4) (0) (100) (0) (100)
Acelerado 11 2 8 5 0 13 0 13
(84,6)* (15,4) (61,5)* (38,5) (0) (100) (0) (100)
Inducido 5 3 2 6 0 8 0 8
(62,5)* (37,5) (25) (75) (0) (100) (0) (100)
Cesarea electiva 0 7 1 6 7 0 1 6
(0) (100) (14,3) (85,7) (100)* (0) (14,3)* (85,7)
Cesarea urgencia 1 9 7 3 8 2 5 5
(10) (90) (70)* (30) (80)* (20) (50)* (50)

*estadisticamente significativo. Prueba exacta de Fisher

Fuente: elaboracion propia
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Finalmente, en las intervenciones no farmacoldgicas no se observaron
diferencias estadisticamente significativas con el tipo de parto: identificando
un p valor de 0,38 para el uso de balén kinésico y un p valor de 0,806 para el

acompafnamiento en el parto. Ver tabla n° 6.

Tabla n°6: Uso de intervenciones clinicas no farmacoldgicas segun tipo de parto

Tipo de parto Baldn kinésico Acompafiamiento en el parto

Si No Si No

n % n %
Espontaneo 2(16,6) 10(83,4) | 10(83,4) 2(16,6)
Acelerado 5(38,5) 8(61,5) 12(92,3) 1(7,7)
Inducido 1(12,5) 7(87,5) 7(87,5) 1(12,5)
Cesarea electiva 0(0) 7(100) 5(71,4) 2(28,6)
Cesarea urgencia 2(20) 8(80) 8(80) 2(20)

Fuente: elaboracion propia

Niveles neuro-hormonales segun tipo de parto:

Al asociar las diferentes determinaciones neuro-hormonales segun el tipo de
parto, se identifican mayores niveles de OT en los partos acelerados (p valor
=0,05), misma situacion con los niveles de cortisol (p valor = 0,005). Mientras
que, en los partos por cesarea se pueden observar menores niveles de TSH
tanto en la cesarea electiva como en la cesarea de urgencia con valores p de

0,02 y 0,01, respectivamente. Ver tabla n°® 7.
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Tabla n°7: Distribucion de la relacion de niveles neurohormonales segun tipo de parto.

NIVELES NEUROHORMONALES

oT p valor Cortisol p valor T4L p valor T3 p valor T4 p valor TSH p valor
Tipo de (pcg/ml) (mg/ml) (ng/dL) (ng/dL) (ug/dL) (uul/mL)
parto | n Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)
Espontaneo
Sl 12 60,42 (34,23) 0,08 4,2 (2,19) 0,33 1,58 (0,26) 0,44 0,55 (0,59) 0,58 11,36 (2,3) 0,26 8,34 (5,66) 0,92
NO 38 82,66 (44,40) 5,3 (3,74) 1,49 (0,37) 0,52 (0,22) 10,09 (3,7) 8,54 (6,95)
Acelerado
Sl 13 97,61 (53,37) 0,05* 7,3 (2,94) 0,005* | 1,50 (0,20) 0,87 0,54 (0,15) 0,73 10,06 (3,21) 0,69 10,66 (5,34) | 0,06
NO 37 | 70,19 (36,87) 4,24 (3,28) 1,52 (0,38) 0,52 (0,21) 10,51 (3,56) 7,73 (6,90)
Inducido
S| 8 73,0 (29,54) 0,68 5,07 (3,82) | 0,97 1,55(0,12) | 0,75 0,53(0,11) | 0,89 10,01(2,33) 0,73 10,85(12,73) | 0,27
NO 42 78,14 (45,26) 5,03 (3,42) 1,51 (0,37) 0,53 (0,21) 10,46(3,64) 8,04 (4,82)
Cesdrea electiva
Sl 7 66,85 (51,11) 0,49 2,3(1,21) 0,02* 1,46 (0,40) 0,63 0,47 (0,34) 0,46 9,83(4.40) 0,64 6,06 (1,67) 0,02*
NO 43 79,02 (41,91) 5,48 (3,49) 1,52 (0,34) 0,54 (0,16) 10,48(3,32) 8,89 (7,03)
Cesarea urgencia
SI| 10 82,0 (35,76) 0,66 5,00 (4,56) | 0,96 1,46 (0,61) 0,60 0,50 (0,28) 0,65 10,36 (5,02) 0,97 5,66 (2,73) 0,01*
NO | 40 | 76,15 (44,88) 5,05 (3,18) 1,53 (0,25) 0,53 (0,17) 10,40 (3,02) 9,20 (7,11)

*estadisticamente significativo.

Prueba exacta de Fisher

Fuente: elaboracion propia
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Niveles neurohormonales segun intervenciones realizadas:

Se identificaron relaciones estadisticamente significativas en: el uso de
antibiotico en relacion con los niveles de TSH, (p valor = 0,0387) en donde la
media es menor, versus la media de los no expuestos. Del mismo modo, se
observo p valor de 0,0231, entre la exposicion a anestesia local y los niveles
plasmaticos de cortisol, con valores mas altos en aquellos expuestos a este
tipo de anestesia. Por otra parte, el uso de anestesia raquidea se relacion6
con niveles mas bajos de cortisol y TSH; p valor de 0.0067 y 0.0284
respectivamente, situacion que se repite respecto de estas dos mediciones
hormonales en mujeres expuestas a alumbramiento dirigido, con un p valor de
0,02 y 0,0307 respectivamente (tabla n°8). En el resto de las intervenciones
farmacolégicas como no farmacolégicas, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre la exposicion a la practica y los niveles
neurohormonales determinados en este estudio. Para mayor detalle ver tabla

n° 8.
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Tabla n°8: Distribucion de la relacidon de niveles neurohormonales segun tipo de intervenciones realizadas.

Interven NIVELES NEUROHORMONALES

ciones n oT p valor Cortisol p valor T4L P valor T3 p valor T4 p valor TSH p valor
farmaco- (pcg/ml) (mg/ml) (ng/dL) (ng/dL) (ug/dL) (uul/mL)

logicas Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)

Oxido nitroso

Sl 14 77,43 (48,4) 0,8 6,01 (4,12) 0,38 1,47 (0,19) 0,16 0,51 (0,136) 0,19 10,37 (3,58) 0,97 10,49 (6,83) 0,23
NO 36 77,3 (41,4) 4,66 (3,14) 1,53 (0,39) 0,54 (0,22) 10,41 (3,45) 7,72 (6,45)

Papaverina

S| 12 | 81,83(45,20) | 0,64 5,96 (3,24) 0,20 1,52 (0,27) | 0,50 0,55 (0,19) 0,99 9,70 (3,70) 0,61 13,24 (10,60) 0,064
NO 38 75,89 (42,74) 4,75 (3,50) 1,52 (0,37) 0,52 (0,20) 10,62 (3,40) 6,99 (3,86)

Antibidticos

S| 12 | 74,66 (44,34) | 0,72 3,84 (3,68) 0,07 1,44 (0,58) | 0,94 0,45 (0,31) 0,91 10,19 (4,69) 0,92 5,59 (2,24) 0,0387*
NO 38 | 78,16 (43,07) 5,42 (3,33) 1,54 (0,24) 0,55 (0,14) 10,46 (3,04) 9,41 (7,28)

Anestesia local

S| 27 | 77.67(46.02) 1,00 583(3,14) | 0,0231* | 1,54(0,22) | 0,69 0,54 (0,12) 0,55 10,37 (2,856) | 0,77 9,22 (5,72) 0,14
NO 23 | 75.38(40.25) 4,187 (3,70) 1,48 (0,47) 0,50 (0,26) 10,29 (4,16) 7,71 (7,75)

Peridural

S| 20 | 89,05(47,04) | 0,14 5,35 (3,71) 0,79 1,54 (0,32) | 0,90 0,56 (0,18) 0,82 10,31 (3,37) 0,93 9,46 (8,69) 0,59
NO 30 | 69,5(38,85) 4,83 (3,31) 1(0,37) 0,51 (0,21) 10,46 (3,56) 7,8 (4,83)

Raquidea

S| 15 | 79,67 (43,25) | 0,78 3,67 (3,89) | 0,0067* | 1,40(0,53) | 0,44 0,47 (0,32) 0,96 9,74 (4,80) 0,73 5,70 (2,24) 0,0284*
NO 35 | 76,31(43,41) 5,63 (3,12) 1,56 (0,22) 0,55 (0,12) 10,68 (2,72) 9,69 (7,48)

Oxitocina sintética

S| 30 | 86,33(47,1) 0,09 5,93 (3,96) 0,09 1,51 (0,38) | 0,95 0,51 (0,18) 0,27 10,06 (3,61) 0,49 9,22 (7,66) 0,66
NO 20 | 63,8(32,42) 3,7 (1,89) 1,53 (0,31) 0,55 (0,22) 10,90 (3,22) 7,40 (4,58)
Alumbramiento dirigido

S| 17 | 73,60(40,71) | 0,70 3,78 (3,45) 0,02* | 1,44(0,51) | 0,79 0,48 (0,28) 0,81 9,99 (4,66) 0,84 5,80 (1,99) 0,0307*
NO 33 | 79,24 (44,54) 5,69 (3,31) 1,56 (0,22) 0,56 (0,13) 10,60 (2,70) 9,88 (7,69)
Intervenciones no farmacoldgicas

Baldn kinésico

S| 10 | 87,2(47,08) 0,49 6,14 (3,45) 0,24 1,40 (0,54) | 0,42 0,47 (0,27) 0,70 9,34 (4,32) 0,46 10,22 (6,09) 0,297
NO 40 74,85 (42,12) 4,76 (3,44) 1,55 (0,28) 0,54 (0,18) 10,66 (3,21) 8,06 (6,74)
Acompafiamiento durante el parto

Sl 42 76,69 (41,22) 0,97 5,12 (3,27) 0,47 1,51 (0,32) 0,65 0,54 (0,17) 0,33 10,36 (3,37) 0,51 7,83 (4,44) 0,61
NO 8 80,63 (54,27) 2,15 (4,49) 1,56 (0,49) 0,46 (0,313) 10,60 (4,08) 11,97 (13,18)

*estadisticamente significativo. Test de Wilcoxon (Mann Whitney)

Fuente: elaboracion propia
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Para estimar de manera mas precisa la relacion entre los tipos de partos y los
niveles hormonales se aplicaron correlaciones entre ambas variables
obteniendo los siguientes resultados, que se presentan en las siguientes
figuras:

Figura n°l: Correlacién entre niveles neurohormonales en todos los tipos de partos.
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Fuente: elaboracion propia
Considerando todos los tipos de partos, se pudo observar una correlaciéon

estadisticamente significativa (p valor de 0,006) entre los niveles de T4T y los

niveles de cortisol (figura 1).
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Al separar dicho analisis por tipo de parto, se puede observar que para el parto
espontaneo existen correlaciones entre las hormonas tiroideas, el cortisol y
qgue en la medida que se modifica los tipos de parto dichas correlaciones se
modifican, o bien se ausentan, situacion que se identifican en las figuras 2 a la
6.

Figura n°2: Correlacién entre niveles neurohormonales en partos espontaneos.
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Fuente: Elaboracién propia.

En el parto espontaneo, se puede observar una correlacién estadisticamente
significativa entre los niveles de T4T con Cortisol (p valor = 0,0006); T4T con
T4L (p valor = 0,049); T4T con T3 (p valor =0,041) y de TSH con T4L (p valor=
0,022).
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Figura n°3: Correlacion entre niveles neurohormonales en partos acelerados.
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Fuente: elaboracion propia

Se identifica aca la presencia de niveles hormonales correlacionados sélo
entre T3y T4L, con p valor = 0,043.
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Figura n°4: Correlacion entre niveles neurohormonales en partos inducidos.
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Fuente: elaboracion propia.

Se observa una correlacion entre los niveles hormonales de T4 T con T3, con

un p valor = 0,002.
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Figura n°5: Correlacion entre niveles neurohormonales en cesareas electivas.
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Fuente: elaboracion propia.

En este tipo de parto, no se observaron correlaciones estadisticamente
significativas, entre ninguna medicion.
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Figura n°6: Correlacion entre niveles neurohormonales en cesareas de urgencia.
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Fuente: elaboracién propia.

Se pudo observar correlaciones estadisticamente significativas entre los
niveles hormonales de T4T con oxitocina (p valor = 0,04); de T3 con T4L (p
valor = 0,005) y de T4T con T4L (p valor 0,005).
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7.- DISCUSION

La muestra corresponde a gestantes de término, de bajo riesgo obstétrico, con
una edad promedio de 27 afios, con pareja estable, con un nivel de educacién
media; con un porcentaje levemente superior en condicion de primigestas.

En el tipo de parto, estan representados tanto partos vaginales como cesareas;
dentro de los cuales existe mayor representatividad de partos vaginales
acelerados y de cesareas de urgencia respectivamente. El uso de anestesia
local esta presente en la mayoria de ellos (54%), y la aplicacién de OT sintética
intraparto esta presente en un 66% de los partos. Mientras que el uso de
antibioticos estéa ligado a los partos por cesarea y el uso de papaverina a los
partos via vaginal.

Una publicacién del afio 2020 que analiza las intervenciones clinicas intraparto
y los tipos de parto, en una base de datos del afio 2013, en donde Chile es
uno de los paises participantes de un total de 13, no hay datos para el grupo
de Chile respecto del uso de medicamentos en general o subclasificacion de
induccion o aceleracion del parto vaginal. Sin embargo, se identifica un n de
173.388 mujeres, un 44,8% de cesarea en el caso de las primigestas y el
49,5% en las multiparas, cifra que nos pone con indicadores
extraordinariamente altos frente al resto de los paises, ya que dicho estudio
identific6 que la tasa de cesarea menor en primigestas fue de 15,8% en
Islandia y el mas cercano a la cifra de Chile correspondié a un estado de
Alemania (Hesse) con un 34,3% 8. En multiparas esta tasa fue menor en
Finlandia con un 11,7% y la segunda cifra més alta antes de Chile la ostenta
Estados Unidos con un 30,5% para este grupo (ss). En nuestro estudio, aunque
se trata de una muestra reducida, la tasa total de ceséarea fue de un 34%, cabe
considerar que nuestra poblacion son embarazos de bajo riesgo, mientras que
en las cifras del estudio que se menciona, esta clasificacion de riesgo no se

identifica.
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Por otro lado, en los registros de dicha muestra no se observan datos de Chile
respecto del uso de OT. Sin embargo, su empleo para la induccion se detalla
en 5 paises, en donde el pais con mas induccion con este medicamento
correspondio a Paises bajos con 28,1% y 20,7% para primigestas y multiparas
respectivamente; quienes menos lo utilizaron fue Noruega con un 2,4% y un
1,3% en primigestas y multiparas respectivamente sg). En nuestro estudio se
observé el uso de OT sintética para para induccion en un 14%, aunque se
suma la aceleracién con este mismo farmaco para un 26% y también se uso6
en aquellos partos que terminaron en cesarea, lo que en total sumaria un uso
de 66% de uso de OT sintética, cifra que estd por sobre lo reportado
internacionalmente, diferencia que puede deberse a protocolos clinicos
especificos de cada pais para dicha indicacion médica (induccion o
aceleracion).

El uso de antibiéticos esta reportado en la poblacion de Estados Unidos en un
21% pero no se observa claramente su asociacion con la via del parto (sg),
mientras que en nuestro estudio este uso esta en 24% del total de partos, que
en su gran mayoria corresponden a partos por cesarea. Situacién que esta
acorde a las guias clinicas que provee el MINSAL de Chile frente a un parto
ceséarea independiente sea bajo la condicion de electiva o urgencia (sg)

La anestesia epidural, esta ampliamente utilizada en los paises con cifras que
oscilan entre el 10 al 84% tanto en primigestas como en multiparas (ss). En
nuestro estudio dicha anestesia esta representada en un 40%, siendo la
técnica anestésica mas utilizada en la obstetricia por el nivel de autonomia
relativo que aun le permite a la mujer, asi lo afirma Stewart et al, quien indica
gue la anestesia epidural permite una preservacion mucho mayor de la funcién
motora de las extremidades inferiores en la parturienta, con un efecto positivo
posterior en la deambulacién materna, por lo tanto puntajes de satisfaccién

materna mas altos en comparacion con otras técnicas anestésicas (o).

41



Por otro lado, el estudio publicado en 2022 por Power et al, que contd con una
muestra de 999 mujeres, de las cuales el 64,6% (n=646) tuvo partos
espontaneos, 14,7% (n=147) partos asistidos, 6,6% (n=66) cesareas electivas
y 13,6% (n=136) cesareas de urgencia. Destaca que la mayoria de las mujeres
utilizaron medicamentos para aliviar el dolor del trabajo de parto, siendo el
oxido nitroso el mas usado con un 69,6% (n=696) seguido de la anestesia
peridural (n=224) 1). En cambio, en nuestro estudio el 6xido nitroso fue usado
en el 28% (n=14) de los partos, mientras que la epidural lideré con un 40%
(n=20) y su uso se concentré en los partos acelerados y cesareas de urgencias
con un p valor 0,001 y de 0,021 respectivamente. Llama la atencién el bajo
uso de 6xido nitroso en comparacion al estudio sefialado, seria interesante
distinguir si esto se debe a una posible inexperiencia en su uso por parte del
personal clinico o desconocimiento de las mujeres sobre este tipo de
analgesia.

Sobre los resultados de OT segun tipo de parto, s6lo se obtuvieron mayores
niveles de OT en los partos acelerados con una media de 97,61 (DE 53,37),
relacion estadisticamente significativa (p valor = 0,05). Cabe destacar que las
mediciones de niveles de OT en la UFP humana son muy escasas, pero, una
revision recientemente publicada en el 2019 por Uvnas-Moberg et al, da
cuenta de como se comportan los niveles de OT a lo largo de la gestacion e
inclusive intraparto, pero medidos en plasma materno. Dicha revision sefala
qgue los niveles basales de OT aumentaron de 3 a 4 veces durante el
embarazo, también aument6 su mayor frecuencia, duracién y amplitud, desde
el final del embarazo hasta el parto, alcanzando un maximo de 3 pulsos/10 min
hacia el final del trabajo de parto, también asociado a mediciones maternas.
Destacando que los niveles de OT después de una infusion de OT sintética de
hasta 10 mU/min fueron similares a los niveles de oxitocina en el trabajo de
parto fisiolégico, y estos valores se duplicaron en respuesta a la duplicacién

de la velocidad de infusion ).
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Si bien los valores obtenidos por Uvnas-Moberg et al, no fueron tomados
desde la UFP, por lo que no son comparables con los niveles de la UFP
obtenidos en nuestro estudio, sus hallazgos coinciden con el aumento de los
niveles de OT en la medida que las mujeres fueron expuestas a OT sintética.
Dichos resultados hacen necesario investigar la eficiencia de la UFP frente a
la exposicion a OT.

En relacion al cortisol, obtuvimos valores mas altos en los partos acelerados
con una media de 7,3 ng/ml (DE 2,94) y los niveles mas bajos fueron en las
cesareas electivas con una media de 2,3 ng/ml (DE 1,2), la relacion entre tipo
de parto acelerado y los mayores niveles de cortisol, es estadisticamente
significativa con un p valor de 0,005, lo cual coincide con lo reportado por el
estudio de Huebner et al, publicado en 2020, donde se analizaron 5 placentas
de cesareas electivas y 5 de partos espontaneos, de embarazo a término, de
mujeres sanas de 35 afios de edad en promedio 3. En sus resultados
podemos ver que el tipo de parto tuvo una influencia significativa tanto en los
niveles de cortisol (p < 0,033), asi como en la proporcion de corticosterona y
deshidrocorticosterona (p < 0,016). Se destaca que, a diferencia de las
cesareas, los niveles de CRH, cortisol y cortisona aumentaron
significativamente en las muestras placentarias después del nacimiento
espontaneo 3. Concordamos que el trabajo de parto implica una serie de
procesos hormonales complejos, incluida la activacion de la CRH placentaria
y el metabolismo de los glucocorticoides, por lo que existiria un impacto del
trabajo de parto en el metabolismo del cortisol placentario.

Nuestros resultados también coinciden con lo reportado por el estudio
publicado en 2015 por Pilch, realizado en un total de 200 diadas, donde se
determinaron los niveles de cortisol umbilical y se aplicaron instrumentos
asociados a identificar sintomatologia depresiva materna y de interaccion con
su hijo/a, reconocen una diferencia estadisticamente significativa entre partos

vaginales y cesareas, los recién nacidos por parto vaginal tenian niveles de
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cortisol significativamente mas altos (p valor < 0,00001) (4. Coincidentemente
con nuestros resultados, lo que refuerza laidea, de que el tipo de parto impacta
en el metabolismo placentario.

Ademas, en 2020 Weissmann R et al, realizaron un estudio en 122 diadas,
donde midieron los niveles de cortisol en cordén umbilical, obteniendo medias
de 12,3+4,1 mcg/dL. Donde a diferencia de nuestro estudio, se incluyeron
partos con extraccion por ventosa, los cuales destacaron al asociarse con un
nivel mas alto de cortisol en el cordon umbilical en comparacion con las
cesareas de urgencia (p valor < 0,03), a su vez, las cesareas de urgencia
tuvieron niveles mas altos de cortisol en comparacion con la cesarea electiva
y el parto vaginal (p valor < 0,05) (). Estos hallazgos, se contraponen a lo
encontrado en nuestro estudio, donde los niveles de cortisol fueron mayores
en los partos vaginales acelerados. Es importante sefialar que Waissmann no

caracteriza si el parto fue acelerado, inducido o espontaneo.

Respecto a las hormonas tiroideas, nuestro estudio destaca que los partos por
ceséarea reportaron menores niveles de TSH tanto en la cesarea electiva como
en la cesarea de urgencia con valores p de 0,02 y 0,01, respectivamente, lo
cual coincide con una revision publicada en el afio 2021, por Tehrani et al,
donde se sefala que varios factores maternos, fetales/neonatales y obstétricos
afectan a la TSH neonatal y a las hormonas tiroideas, entre ellos, el tipo de
parto, los dolores de parto y la duracién del trabajo de parto. Estos factores
tienen una fuerte relacion con las hormonas tiroideas neonatales y deben
tenerse en cuenta para la interpretacién del estado tiroideo neonatal. La
mayoria de los estudios revelaron que los partos vaginales (instrumentales o
naturales) conducen a niveles mas altos de TSH del cordon umbilical en
comparacion con la cesarea electiva, lo cual puede deberse al aumento de la

secrecion de catecolaminas durante el trabajo de parto ().
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También, se ha sugerido que los niveles de TSH en sangre y hormona tiroidea
se ven afectados por eventos de estrés perinatal como ansiedad materna,
dolores de parto, sufrimiento fetal intraparto y otros estimulantes de la
respuesta a la catecolamina. Estos cambios podrian actuar como
desencadenantes para aumentar los niveles de hormona tiroidea para la
adaptacion de los recién nacidos en las primeras horas después del
nacimiento. Los autores de esta revision recomiendan reevaluar esta
suposicion mediante la realizacion de estudios exhaustivos y bien disefiados
©66), recomendacion a la que nos adherimos para mejorar la pulcritud de las
mediciones realizadas y las posibles asociaciones a respuesta de la unidad
fetoplacentaria en este ambito.

Nuestro estudio identifico correlaciones estadisticamente significativas entre el
tipo de parto y algunos niveles neurohormonales, por ejemplo; en el parto
espontaneo se observa una correlacion entre los niveles de T4T con cortisol,
TAT con T4L, T4AT con T3y de TSH con T4L. En el parto acelerado, se observa
una correlacion entre T3 y T4L, en el caso de los partos inducidos vemos una
correlacion entre los niveles de T4T con T3, y en el caso de las ceséareas de
urgencia observamos correlaciones estadisticamente significativas entre los
niveles hormonales de T4T con oxitocina, de T3 con T4L y de T4T con T4L.
Esto es informacion relevante, ya que no se encontro literatura al respecto,
con la que se pueda discutir. Esto se considera un aporte significativo para los
inicios de investigaciones sobre los efectos del tipo de parto en la respuesta

hormonal y metabdlica de la placenta.
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8.- CONCLUSION

Este estudio reconoce que el tipo de parto influye directamente en la aplicacion
de algunas intervenciones clinicas, en donde el uso de antibidticos por ejemplo
esta relacionado con el parto via cesarea; el uso de papaverina, con el parto
via vaginal. Ademas, identifica que la anestesia mas usada en partos de bajo
riesgo corresponde a la anestesia local, dominante en partos vaginales,
seguida de la anestesia epidural, que se relaciona con los partos acelerados y

cesareas de urgencia.

Respecto de los niveles neurohormonales por tipo de parto, podemos observar
gue se identificaron mayores niveles de OT y cortisol en los partos acelerados.
Mientras que en los partos por cesarea, se pueden observar menores niveles

de TSH tanto en la cesarea electiva como en la cesérea de urgencia.

En cuanto, a los niveles neurohormonales segun intervenciones realizadas,
observamos que la media de TSH es menor frente al uso de antibiotico, lo cual
coincide con los menores niveles de TSH en cesareas, ya que estas se
acompafian de profilaxis antibiética. Por otro lado, se encontraron valores mas
altos de cortisol frente a la exposicion a anestesia local. En cuanto al uso de
anestesia raquidea, esta se relacion6 con niveles méas bajos de cortisol y TSH,

lo que también ocurrié en mujeres expuestas a alumbramiento dirigido.

Con el presente estudio, se establece un precedente en sefialar que existen
respuestas placentarias que se modifican a propdsito del tipo de parto; que es
necesario seguir investigando para reconocer hasta qué punto éstas
corresponden al tipo de parto por si mismo o ademas a la presencia de
intervenciones clinicas propias del tipo de parto. Por lo que las investigaciones
futuras, deben intentar dilucidar el impacto que pueden tener estas acciones o
decisiones de la via del parto, a propésito de las altas tasas de cesareas

existentes en Chile y su impacto a largo plazo en el desarrollo y la salud de las
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personas, pues sus evidencias se encuentran en pleno desarrollo.

9.-LIMITACIONES

En la investigacion, si bien se encuentran todos los tipos de partos
representados, el tamafio muestral logrado en el re-consentimiento, limita el
poder estadistico de los resultados, ya que solo contamos con una muestra de
50 mujeres, por lo que dificulta la obtencién de resultados generalizables.
Seria interesante, ademas, incluir resultados del sector privado de atencién,
ya que la muestra incorporada en este estudio solo incluyé a mujeres que
tuvieron su parto en un hospital pablico. Igualmente, la muestra fue obtenida
en partos realizados entre los afios 2014 y 2017, por lo que seria beneficioso
tener resultados de mediciones mas recientes, e incorporar otros tipos de
partos que han ido en aumento en los ultimos afios, como los partos en casa
0 en agua. Ademas, la muestra obtenida desde el cordon, idealmente debiera
haber separado la presencia de sangre arterial y venosa, para reconocer mas
claramente su diferenciacion mas fina y poder comparar inclusive este tipo de

determinacion.
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10.- PROYECCIONES

Los partos procedentes de embarazos catalogados de bajo riesgo, son
fundamentalmente reconocidos en su atencion desde el ambito de la
matroneria, pero siguen siendo altamente intervenidos clinicamente, por lo que
aportar en reconocer el comportamiento fisioldgico de la UFP en aquellos de
bajo riesgo puede ser una oportunidad para comprender la importancia de
limitar el uso de intervenciones innecesarias que pueden generar efectos
epigenéticos a largo plazo, asi mejorar las decisiones clinicas, los protocolos
y guias de salud ya instauradas.

El mantener un trabajo colaborativo con las ciencias basicas, potencia la
posibilidad de aportar conocimiento a un proceso vital y poco explorado
respecto de sus respuestas fisiolégicas per se, por lo que incrementar y
potenciar la investigacion en esta area crucial del desempefio de la matroneria
generard mas conciencia del rol profesional y lo instaurara como agente de
cambio para la proteccion de este evento fisioldgico.

Finalmente destacar que seria interesante aumentar los estudios en esta linea
de investigacion, asi establecer las bases para generar mejores experiencias
de parto para las mujeres y mejorar resultados maternos y neonatales a largo

plazo.
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12.-ANEXOS

ANEXO N° 1: VARIABLES

VARIABLE

Definicion conceptual

Definicién operativa

Clasificacion

Edad materna

Anos desde el
nacimiento.

Numero de afios vividos
hasta la fecha del parto.

Independiente

Nivel educacional

Grado mas elevado de
estudios realizados

- E.Basica Inc

- EBasica Com

- E.Media Inc

- E.Media Com

- E.Tec Sup Inc

- E.Tec Sup Com

- E.Universitaria Inc
- E.Universitaria Com

Independiente

Ocupacion Actividad, profesiéonu | - Duefia de casa Independiente
oficio que desarrolla. = Estudiante
- Trabajadora
dependiente
- Trabajadora
independiente
Estado Condicion fisica que - Obesa independiente
nutricional presenta una persona | - Sobrepeso
- Normopeso
- Bajo peso
Enfermedades Enfermedades de larga | - Si Independiente
crénicas previas | duraciény por lo general | - No
de progresion lenta.
Patologia Enfermedad que inicia | - Si Independiente
durante el durante la gestacion : No
embarazo
Paridez Total de embarazos que | - Primigesta Independiente
ha tenido - Multipara

Edad gestacional

Semanas transcurridas
desde el inicio del
embarazo

N° Semanas de edad
gestacional al momento de
parto.

Independiente
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Tipo de parto

Via por la cual ocurre el

- Vaginal expuesto a

independiente

parto. OTs
- Vaginal no expuesto
a OTs
- Cesarea de urgencia
- Cesdrea electiva
Causa de Motivo por el cual se - Embarazo independiente
induccion realiza la induccién del | prolongado

trabajo de parto

- Patologia materna

Causa de Cesarea

Motivo por el cual se
decide realizar un parto
via cesarea

- Cesarea anterior

- Alteracion UFP

- Dilatacién
estacionaria

- Presentacion
podalica o transversa

- Sin condiciones
obstetricias

- DCP o macrosomia

Independiente

Uso de Analgesia

Alivio de la sensacion del
dolor mediante alguna

- Oxido nitroso
- Baldn kinésico

independiente

medida no - Otro
Uso de Anestesia Uso de medidas - Peridural independiente
farmacoldgicas parael |- Raquidea
alivio del dolor durante | - Local
el trabajo de parto o
parto
Acompainamiento Presencia de alguna - Si independiente
en el parto figura de apoyo durante | - No
el parto
Uso de oxitocina Uso de oxitocina - Si independiente
sintética sintética durante el - No

trabajo de parto o parto
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Alumbramiento Uso de oxitocina para - Si Independiente
dirigido facilitar la etapa de - No
alumbramiento
Niveles TSH Nivel de TSH en la UFP

Cantidad de TSH presente en
la muestra de la UFP

Dependiente

Niveles Cortisol

Cantidad de cortisol

Cantidad de cortisol
presente en la muestra de la
UFP

Dependiente

Niveles Oxitocina

Cantidad de oxitocina

Cantidad de oxitocina
presente en la muestra de la
UFP

Dependiente
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ANEXO N°2. APROBACION DE COMITE DE ETICA

2.1 Aprobacion del Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud de

Concepcion.

ACTA DE EVALUACION COMITE ETICO CIENTIFICO

COMITE CONSTITUIDO EN CONFORMIDAD A LA R. EX N°2444 / 14,08,2012
RE ACREDITADO POR LA SEREMI SALUD DEL BIOBIO EN CONFORMIDAD A LA R. EX, N° 7583/08.09.17

Concepcion, 02 de noviembre de 2020
Dra. Yolanda Contreras Garcia
Investigadora Responsable
Presente.
Ref: Caracterizacion de los sistemas oxitocinérgico y

tiroideo, en la unidad feto placentaria seguin tipo de parto.
Codigo CEC-SSC: 20-08-38

Estimada investigadora

Junto con saludarle, nos permitimos informar a usted que el Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud
Concepcién, en reunion mediante videollamada de fecha 27 de octubre de 2020, tomé conocimiento y evalud
respuesta a observaciones planteadas por el comité en acta reunion de fecha 08 sep 2020.

Miembros del Comité Etico Cientifico que participaron en la sesién videollamada del 27 de octubre de 2020

Q: 09/09
Nombre y apellidos | Profesién/institucion Cargo CEC
Sylvia Asenjo M. Médico Pediatra Endocrintloga/UdeC | Integrante permanente / externa
Maria A, Bidegain §. | Médico Pediatra Nefrlogo Integrante permanente / externa
Claudio Bustos Psicologo Integrante permanente / externo
Maria Cristina Fellay | Bi¢loga Integrante permanente / Representante comunidad
Felipe Ledn M. Abogado / SSC Integrante permanente / Abogado
Ménica Zaniga Matrona Integrante permanente / externo
Salvador Cabrera Quimico farmacéutico /HGGB Integrante permanente / Vice Presidente
Nelson Pérez T Médico Psiquiatra / HGGB Integrante permanente / Presidente
Ricardo Saldias Ingeniero comercial IHGG Integrante permanente / Secretario

Documentos recepcionados:
« (Carta respuesta a observaciones
» Protocolo: Caracterizacion de los sistemas oxitocinérgico y tiroideo, en la unidad feto placentaria segin
tipo de parto. V2, 07 oct 2020
* Anexo 1 aprobacion proyecto 2014-2016
* Anexo 2 Descripcion de variables en el estudio
« Anexo 3 Documento Consentimiento informado Etapa 1 Reconsentimiento V2, 07 oct 2020
* Anexo 4 Manejo de protocolo de placenta
« Anexo 5 Cuestionario recoleccion de antecedentes
* Anexo 6 Metodologia etapa 2 proyecto OT y TSH
» Anexo 7 Documento Consentimiento informado Etapa 2 V2, 07 oct 2020
» Anexo 8 Plan de trabajo investigacion
» Base de datos ambas etapas 60



ACTA DE EVALUACION COMITE ETICO CIENTIFICO

COMITE CONSTITUIDO EN CONFORMIDAD A LA R. EX N°2444 / 14.08.2012
RE ACREDITADO POR LA SEREMI SALUD DEL BIOBIO EN CONFORMIDAD A LA R. EX. N°* 7583/08.09.17

CONCLUSION.

Pubumo.conhduﬂdoocwmaom.dmmummw”alpfoyoctoy
apmuhqmmm.bqowwmwwmhmﬁgmw.%bm.um«doa
aprobar y timbrar con esta fecha los siguientes documentos:

Pmmuummym.mbmwmmm
tipo de parto. V2, 07 oct 2020

Anexo 1 aprobacion proyecto 2014-2016

Anexo 2 Descripcion de variables en el estudio

Anexo 3 Documento Consentimiento informado Etapa 1 Reconsentimiento V2, 07 oct 2020

Anexo 4 Manejo de protocolo de placenta

Anexo 5 Cuestionario recoleccion de antecedentes

Anexo 6 Metodologla etapa 2 proyecto OT y TSH

Anexo 7 Documento Consentimiento informado Etapa 2 V2, 07 oct 2020

Anexo 8 Plan de trabajo investigacion

Ademas, este Comité solicita que:

b

Ellnwmmdmbdommmmm.mwdomw

in
. Bl mmmmmwmummwuhmm.wum
participantes.

utilizacion de datos que pueda identificar a los

; mMumdouNlmenmwmuhm.wbmm

relevancia de ellos en el proyecto.

G lnmabmwmlmawmam.mthwumm

0 presentacion a congresos que de &l se generen

. La validez de esta aprobacion es por un afto,
- Una vez finalizado el proyecto, el comité debera ser informado de los resultados del estudio.
. Cmmb&hdmn%mwmhwbmhmmmmamm

ammmmmawamm

CC: CEC-SSC

EN CASO DE CUALQUIER DUDA SE LE SOLICITA CONTACTARSE CON EL CEC DEL SSC. Pégina 2
LA CONFERENCIA

Eaemmmoouwmuemmwmm

INTERNACIONAL DE

AWWGOPW;OO‘MSLEYESOIB&SN‘ZHNYM!’Q!VOWMSWS
vy INSTITUCIONALES DEL SERVICIO DE
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2.2 Aprobacion Comité Etico cientifico y de bioseguridad de la
Vicerrectoria de Investigacion y Desarrollo de la Universidad de

Concepcion.

Universidad de Concepcion
Vicerrectoria de Investigacion y Desarrollo
Comité de Etica, Bioética y Bioseguridad

CEBB 844-2020
Concepcion, diciembre de 2020.

CERTIFICADO

El Comité de Etica, Bioética y Bioseguridad de la Vicerrectoria de Investigacion y Desarrollo de la
Universidad de Concepcion ha revisado el PROYECTO N2 220.84A.021-INV, aprobado en el CONCURSO
VRID INVESTIGACION 2020 titulado “CARACTERIZACION DE LOS SISTEMAS OXITOCINERGICO Y
TIROIDEO, EN LA UNIDAD FETO PLACENTARIA SEGUN TIPO DE PARTO”, postulado por la Matrona
DRA. YOLANDA SOFIA CONTRERAS GARCIA, académica adscrita al Departamento de Obstetricia y
Puericultura de la Facultad de Medicina de la Universidad de Concepcion, en calidad de Investigadora
Responsable, y ha comprobado que cumple con las normas y principios éticos y bioéticos establecidos
nacional e internacionalmente para los estudios que involucran personas.

Bajo las hipotesis de que el tipo de parto afecta los niveles plasmaticos de la unidad feto
placentarios en la medida que estan implicadas practicas clinicas como la exposicion a oxitocina sintética
y a anestesia regional y de que la exposicion a oxitocina sintética, modifica la respuesta placentaria de
los sistemas oxitocinérgico y tiroideo, los objetivos propuestos en este proyecto de investigacion buscan
analizar niveles plasmaticos de metabolitos activos de oxitocina y hormona tiroidea y en la unidad feto
placentaria segun tipo de parto y determinar el desempefio placentario de los sistemas oxitocinérgico y
tiroideo segun tipo de parto.

Para el desarrollo metodoldgico propone la ejecucion de actividades en base a 03 (tres) objetivos
especifcos. Inicialmente prevé determinar niveles de metabolitos activos de oxitocina y hormonas
tiroideas en la unidad feto placentaria segun tipo de parto. Después, propone caracterizar el
funcionamiento placentario con respecto a T4 y oxitocina segun tipo de parto para al final clasificar las
variables perinatales y hormonales segun tipo de parto.

Para este estudio cuantitativo, bi-etdapico asociado a cada objetivo general, |a primera etapa
considera el uso de muestras de plasma congelado (n=153) junto a la base de datos en donde se tienen
identificados todos los antecedentes del tipo de parto y su exposicion a OTs y a anestesia regional,
accedidas desde el proyecto VRID N¢ 212.084.013-1.0.- ejecutado desde el 2014-2016, bajo el titulo de
"Efectos de la Oxitocina sintética utilizada durante el parto, en el neurodesarrollo y comportamiento del
nifio(a) durante el primer afo de vida", estudio finalizado el afio 2017. A estas muestras se aplicaran
determinaciones séricas de hormonas tiroideas y metabolitos activos de oxitocina, mediante método de
ELISA. La segunda etapa corresponde a estudios con las placentas de mujeres con antecedentes de
embarazo de bajo riesgo, cuyo parto sea atendido en el Servicio de Obstetricia y Ginecologia del H05p|t8|
“Dr. Guillermo Grant Benavente”, de Concepcion, durante el segundo semestre del afio 2020 o
semestre del afio 2021. :

ComTE 0F \%
Enca
BotTica v

& o*muqmm

Barrio Universitario s/n, 100 ANOS
Edificio Empreudec

Fono (56-41) 2204302

Casilla 160 C Correo 3, secrevrid@udec.cl
Concepcion, Chile
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Universidad de Concepcion
Vicerrectoria de Investigacién y Desarrollo
Comité de Etica, Bioética y Bioseguridad

La participacién de las mujeres (n=5) para la obtencién de la muestra bioldgica indicada en la
segunda etapa, estard basada en el proceso de Consentimiento Informado. Este proceso serd
documentado, conforme modelos presentados a este Comité institucional, aceptando sus términos y
condiciones.

La custodia de los datos y de la informacién recolectada estard a cargo de la Investigadora
Responsable, la Matrona Dra. Yolanda Sofia Contreras Garcia.

La ejecucion de las actividades descritas en este proyecto de investigacion, asegura que no
vulnera los derechos y la dignidad de los participantes en el estudio, garantizando la autonomia, la
libertad, la voluntariedad y la privacidad de los mismos, presentando para ello los métodos de
proteccion que ratifican la confidencialidad de los datos de investigacion y de custodia estricta de la
informacién obtenida, observando todas las caracteristicas formales y necesarias para su validez.

El Comité de Etica, Bioética y Bioseguridad de la Vicerrectoria de Investigacion y Desarrollo de la
Universidad de Concepcion, considera que el proyecto presentado observa los derechos asegurados en
la Declaracién Universal de los Derechos Humanos, los derechos y principios de la Declaracién Universal
sobre Bioética y Derechos Humanos, las Normas Eticas de la Organizacién Panamericana de la Salud para
Investigaciones con Sujetos Humanos, la Constitucién de la Republica de Chile, la Ley N° 20.120 “Sobre
la Investigacién Cientifica en el Ser Humano, su Genoma y Prohibe la Clonacién Humana”, la Ley N2
20.584 que “Regula los derechos y deberes que tienen las personas en relacién con acciones vinculadas a
su atencién en salud” y la Ley N2 19.628, “Sobre Proteccién de la Vida Privada”. Asi también, sigue las
Sugerencias para Escribir un Consentimiento Informado en Estudios con Personas, del Comité Asesor de
Bioética FONDECYT/CONICYT.

En atencién a todo lo anterior y dado que el PROYECTO N2 220.84A.021-INV, aprobado en el
CONCURSO VRID INVESTIGACION 2020 titulado “CARACTERIZACION DE LOS SISTEMAS
OXITOCINERGICO Y TIROIDEO, EN LA UNIDAD FETO PLACENTARIA SEGUN TIPO DE PARTO”, postulado
por la Matrona DRA. YOLANDA SOFIA CONTRERAS GARCIA, no muestra elementos que puedan
transgredir las normas y principios éticos y bioéticos de la investigaciéon en seres humanos, asi como
también los principios rectores de nuestra Institucién Universitaria, los delineados en la Declaracién de
Singapur sobre la Integridad en la Investigacién (2010) y las normas relativas adoptadas por la Comision
Nacional de Investigacion Cientifica y Tecnoldgica — CONICYT, este Comité resuelve aprobarlo,
confiriendo el presente Certificado.

PRESIDENTA
COMITE DE ETICA, BIOETICA Y BIOSEGURIDAD
VICERRECTORIA DE INVESTIGACION Y DESARROLLO
UNIVERSIDAD DE CONCEPCION

Barrio Universitario s/n, 100 ANOS
Edificio Empreudec
Fono (56-41) 2204302
Casilla 160 C - Correo 3, secrevrid@udec.cl
Concepcidn, Chile
Eate documento ha sido firmado electronicamentes por

Maria Andres Rodriguer Tastets < androailudec ol
Cortificods por £-5gn SA en confrrmikod o i Ley 19799
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2.3 Aprobacion Comité Etico Cientifico de la facultad de Medicina.

\\‘ Facultad de Chacabuco sg. Janequeo S/N. Concepaitn
Casilla 160 C ~ Corren 3

,’//}'! Medicina T (5641) 2204407

0 B
de Concepcion

CONCEPCION, 26 de noviembre de 2020
CEC N"29 /2020

Prof. Yolanda Contreras Garcia
Dpto. de Obstetricia y Puericultura
Facultad de Medicina

Universidad de Concepcion
Presente

Estimada Prof. Contreras:

Junto con saludar, le informamos que el Comité Etico Cientifico de la Facultad de
Medicina, ha revisado por su proyecto “Caracterizacion de los sistemas oxitocinérgico y
tiroideo, en la unidad feto placentaria segun tipo de parto”, el cual es APROBADO por este
Comité.

Le saluda atentamente,

Presidenta
Comité Etico Cientifico
Facultad de Medicina
Universidad de Concepcion



ANEXO N°3 HOJA INFORMATIVA Y CONSENTIMIENTO INFORMADO
3.1 Ficha Informativa

Universidad de Concepcién
Facultad de Medicina
Departamento de Obstetricia y Puericultura

FICHA INFORMATIVA PARA LA PARTICIPANTE

INFORMACION

Titulo de la Investigacion: “Caracterizacion de los sistemas oxitocinérgico y
tiroideo, en la unidad feto placentaria segtn tipo de parto.”

Patrocinante: Departamento de Obstetricia y Puericultura,  Facultad de Medicina.
Direccion: Janequeo 151, Concepcién. Fono: 412204592

Vicerrectoria de Investigacion y Desarrollo de la Universidad de Concepcién . Direccion :
campus universitario s/n Concepcion

Investigadora principal:

Dra. Yolanda Contreras Garcia
Direccion: Janequeo 151, Concepcion
Fono: +569 83944021,

Correo electronico: ycontre@udec.c!

Investigador alterno:

Dr. Enrique Guzman Gutiérrez

Direccion: Facultad de Farmacia. Barrio Universitario s/n
Correo electrénico: eguzman@udec.cl

Co-investigadores:
Dr. Marcelo Gonzalez Ortiz; Ing. Camilo Manriquez Vidal.; Dr. Juan Araya Quintana

Objetivo: Analizar niveles plasmaticos de metabolitos activos de oxitocina y hormona
tiroidea y en la unidad feto placentaria segun tipo de parto.

Version 02 07 de octubre de 2020
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Universidad de Concepcién
Facultad de Medicina
Departamento de Obstetricia y Puericultura

Introduccién:
Estimada Usuaria,

Mediante el presente documento se le invita a participar a usted en la investigacion titulada "“Caracterizacion
de los sistemas oxitocinérgico y tiroideo, en la unidad feto placentaria segin tipo de parto." Esta
informacion le permitira evaluar, juzgar y decidir si desea re-consentir su participacion para este estudio. Lea
esta hoja informativa con atencion y puede que existan algunas palabras que no entienda. Por favor, siéntase
en confianza de solicitar que le sean explicados de mejor manera los conceptos. Si tiene preguntas mas tarde,
puede preguntarle a la investigadora responsable cuando desee,

Fundamento: La unidad feto placentaria (bebé y placenta) modifica el funcionamiento placentario por una parte
y en el nifio/a van ogurriendo cambios Unicos durante el parto, para la adaptacion del nifio/a al medio ambiente.
En este sentido evaluar hormonas u otras sustancias bioguimicas presentes en el plasma del cordén umbilical,
segun tipo de parto, podria ser una informacion muy Util para comprender mejor el proceso del parto desde el
punto de vista neurohormonal y la necesidad de mejorar las practicas clinicas que se aplican durante este
periodo.

Razon por [a que se invita a la persona a re-consentir su participacion: Debido a que usted particip6 del
estudio "Efectos de la Oxitocina sintética utilizada durante el parto, en el neurodesarrollo y comportamiento del
nifio(a) durante el primer aio de vida" durante lcs afios 2014 al 2016, en donde se le tomé una muestra de la
sangre del cordon umbilical al momento del parto, rescatando el plasma que fue congelado para su analisis y
determinacion de niveles de Oxitocina. Existe una cantidad de plasma (1 ml) que atn se mantiene congelado y
permitiria medir otras hormonas, en este caso en particular hormona tiroidea, ademas de ofros similares que
pudiesen identificarse y medirse.

Participacion y retiro voluntario: el re conseniir su participacion en este nuevo estudio considera la donacion
de su plasma congelado que permite realizar las mediciones. Esta donacion es estrictamente voluntaria, por
lo cual, podra retirarse de esta investigacion en cualquier momento sin que esto [a perjudique de alguna forma.
De negarse a participar no recibira sancion alguna, seguira teniendo los mismos derechos y recibiendo todas
las prestaciones de igual modo en cualquiera de los centros asistenciales piblicos a los que usted acceda.
Usted no recibiré una remuneracion monetaria, ya que el estudio se realizara en muestras congeladas de
plasma. La informacion que nos brindaré para esta investigacion corresponde a la que esta contenida en la
base de datos de la primera investigacion en la cual usted participd. Su informacion sera confidencial, su
identidad se encuentra completamente annima en dicha base de datos puesto que se le identifica por
un namero correlativo y es utilizada Unicamente con fines investigativos, la donacion de su plasma congelado
es fundamental para el desarrollo de estudio ya que su colaboracion es importante para el estudio

Disefio de estudio: Es un estudio del tipo transversal, que mediré los niveles plasmaticos de hormona tiroidea
y otros metabolitos activos presentes en el momento del parto y los asociara con su tipo de parto y las practicas

clinicas que tuvo en ese momento, particularmente el uso de medicamentos. No ser4 sometida a ningdn
procedimiento, ni se le solicitara otro tipo de muestra.

Descripcién del estudio: Una vez obtenido su re-consentimiento, y evaluado que las caracteristicas de esta
muestra cumplan con los requisitos para su eso {cantidad minima 0,5 m y sin precipitacion) se incorporara su

Versidn 02 07 de octubre de 2020
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Universidad de Concepcion L/f
Facultad de Medicina ,
Departamento de Obstetricia y Puericultura \'\"’4
muestra congelada a esta investigacion y se le aplicaran las mediciones hormonales que permitan
reconocer los niveles plasmaticos de ella. Estos ultimos resultados se incorporaran a la base de datos
almacenada, con la cual se realizaran los analisis estadisticos correspondientes para identificar si los tipos de
partos modifican estos niveles hormonales. Esto permitira ayudar a mejorar la atencién de futuras madres, en
cuanto a las dosis minimas y maximas de exposicion de dichos agentes

Duracion: Las mediciones se realizaran durante el primer semestre del afio 2021. Y los resultados se
analizaran durante el mismo periodo.

Costos: Esta investigacion no representara un costo, ni se le solicitars" una colaboracién monetaria para
participar del presente estudio.

Responsabilidades del sujeto:
o Leer detenidamente.
¢ Responder encuesta en su totalidad y con sinceridad.
o Consultar en caso de dudas.

Beneficios y riesgos: Al donar su plasma congelado, usted proporcionara la posibilidad de avanzar en el
conocimiento de la comunidad cientifica y ~permitir modificar la aplicacién de practicas clinicas utilizadas
durante la atencion del parto de bajo riesgo y dar una mejor atencion en este momento crucial siendo un
beneficio para las fuluras generaciones. La donacion de su plasme, representa un riesgo minimo asociado
al uso de su informacion clinica de los datos de su parto, perc estos seran utilizados bajo completo anonimato
de sus datos personales.

Garantia de privacidad y confidencialidad: La base de datos utilizada mantiene la CONFIDENCIALIDAD y
no se registrara su identidad, puesto que la informacion posee un cédigo ( numeracion consecutiva ) quela
identifica. Podrén acceder a los datos relacionados al estudio SOLO el equipo de investigacion y el Comité
Etico-Cientifico revisor. La investigadora responsable estara a cargo de la custodia de toda la informacion del

estudio, por el tiempo que la ley sefala y se compromete a su resguardo de manera adecuada segun las leyes
vigentes..

Publicacion de resultados: Al finalizar esta investigacion, el conocimiento que obtengamos se difundira hacia
la comunidad cientifica y académica, tanto en seminarios, congresos y revistas cientificas del area, para que
otras personas interesadas puedan aprender de los hallazgos obtenidos. Ademas, entregaremos un informe
con los resultados al Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud Concepcion y a la Vicerrectoria de
Investigacion y Desarrollo de la Universidad de Concepcion.

En la presente investigacion usted puede dar a conocer sus dudas en cualquier momento que estime
convenienle, ya sea con respecto a palabras, términos o procedimientos que desconozca ylo le causen
inquietud las cuales puede realizarlas al / la integrante del equipo investigador que le solicite su participacion
voluntaria y recoja la informacién de su ficha clinica ylo mediante correo electronico a la investigadora
responsable Dra. Yolanda Contreras Garcia a la direccion: yeontre@udec.cl o al teléfonc 41-2204928. De la
misma manera si fiene duda respecto a sus derechos como participante de este estudio, gébe contactarse con
el Comité de Etico Cientifico del Servicio de Salud Concepcion, presidido por el Or, Nelsgn erez T, el cual se

encuentra ubicado en San Martin 1436, Concepcion, o comunicarse al 41~272274q 0 &scribir al correo
cec@ssconcepcion.cl,
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3.2 Consentimiento Informado

Universidad de Concepcidn
Facultad de Medicina
Departamento de Obstetricia y Puericultura

HOJA DE FIRMAS DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: “: “Caracterizacion de los sistemas oxitocinérgico y tiroideo,
en la unidad feto placentaria segun tipo de parto.”

CONFIRMO QUE ANTES DE FIRMAR:
- Mis preguntas han sido respondidas satisfactoriamente y creo comprender toda la
informacion proporcionada acerca del estudio. S
- Acepto donar mi plasma congelado y que mi informacién médica ya recopilada pueda ser
utilizada en esta investigacion y los resultados obtenidos sean divulgados conforme a lo
descrito en esta informacion.
- He decidido voluntariamente re-consentir mi participacion en el estudio de investigacion y
entiendo que puedo retirarme en cualquier momento sin sancion alguna.
- Sé que recibiré una copia firmada y fechada de este documento.
- Sé que al firmar este documento, no renuncio a ninguno de mis derechos legales.

|/

Nombre de la participante Firma de la participante Fecha

Yo, quien suscribe, investigadora/co-investigador/a, confirmo que he entregado
verbalmente la informacion necesaria acerca del estudio, que he contestado toda duda
adicional y que no ejerci presion alguna para que la participante ingrese al estudio.
Declaro que procedi en completo acuerdo con los principios éticos descritos en las
Directrices de GCP (Buenas Practicas Clinicas) y otras leyes nacionales e internacionales
vigentes.

Se le proporcionara a la usuaria una copia de esta informacion escrita en conjunto con el
formulario de consentimiento informado.

E
Nombre Investigadora Responsable Firma Fecha

Nombre Director centro o delegado Firma Fecha
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