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RESUMEN

La sobrecarga alostatica (SA) refleja el impacto acumulativo del estrés
cronico en la salud. Durante el embarazo, factores como el estrés psicosocial y
la desigualdad socioecondmica pueden agravar la SA, aumentando el riesgo de
complicaciones materno-fetales. La pandemia de COVID-19 exacerbd estos
efectos, elevando la prevalencia de depresién y ansiedad en gestantes. El estrés
cronico se ha asociado con disfuncion endotelial y, por consecuencia, con el
desarrollo de enfermedad cardiovascular (ECV); esto ocurre principalmente por
la activaciéon continua del sistema nervioso simpatico y la liberacion de
mediadores proinflamatorios que disminuyen la biodisponibilidad de 6xido nitrico
(NO), generandose un ambiente proinflamatorio, prooxidante y protrombaético que

desencadena la disfuncion del endotelio, contribuyendo a la aterogénesis.

A pesar de la evidencia sobre los efectos individuales de la depresion
prenatal y la hipertensién en la salud cardiovascular materna, no se ha estudiado
en profundidad la posible asociacion entre la SA y la salud cardiovascular de
mujeres que experimentaron estas condiciones durante el embarazo. Por lo
tanto, el objetivo de esta tesis fue evaluar la relacion dosis-respuesta entre la SA
y la disfuncion endotelial en mujeres que cursaron su embarazo durante la
pandemia de COVID-19 (2020-2021). La SA fue determinada a partir de una
encuesta clinimétrica y se cuantificd en plasma los biomarcadores de disfuncion
endotelial (ADMA, sVCAM-1) utilizando ELISA. Finalmente, se evalud la relacion

entre ambos parametros a través de analisis estadistico.

La poblacion estuvo compuesta principalmente por mujeres jovenes,
primiparas, con nivel educacional medio o superior y alta participacién laboral.
Se observo una elevada prevalencia de tabaquismo y un aumento progresivo del
sobrepeso y obesidad en el tiempo. A pesar del contexto pandémico, la mayoria

no presento riesgo psicosocial ni sintomatologia depresiva significativa.

Vi



El puntaje de carga alostatica mostré una distribucion asimétrica y alta
variabilidad interindividual, con un incremento significativo hacia el periodo
postparto. Asimismo, se evidencié consistencia temporal entre las mediciones
durante el embarazo, sugiriendo que este indicador captura una exposicion

sostenida al estrés fisioldgico.

En relacién con la funcidon endotelial, una alta proporcién de participantes
presento valores fuera de los rangos de referencia para ADMA y sVCAM-1,
evidenciando alteraciones en el estado vascular. Sin embargo, no se observaron
asociaciones significativas entre la carga alostatica y estos biomarcadores, tanto
en analisis bivariados como en modelos multivariables. Solo se identificaron
asociaciones puntuales, como la relacion de ADMA con tabaquismo y de sVCAM-

1 con edad y tabaquismo, sin significancia estadistica.

El analisis de componentes principales evidencid una estructura
multidimensional de la carga alostatica, destacando el rol de determinantes
sociales como escolaridad y situacion laboral en la variabilidad del constructo,
aunque sin asociacién directa con los biomarcadores. Por lo tanto, los resultados
sugieren que, en esta cohorte, la sobrecarga alostatica no actua como un
predictor directo de disfuncion endotelial. Es por esto por lo que se rechaza la
hipbtesis de una relacion dosis-respuesta entre ambas variables, evidenciando la

complejidad y naturaleza multifactorial de esta asociacion.
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1. INTRODUCCION

1.1 Sobrecarga alostatica en el embarazo

La medicina psicosomatica es un campo interdisciplinario que examina la
interaccidn de factores bioldgicos, psicolégicos y sociales en la regulacion de la
salud y la enfermedad (Fava et al., 2017). Dentro de este contexto, la sobrecarga
alostatica (SA) es un concepto clave que describe el impacto acumulativo del
estrés cronico en el organismo. La alostasis es el proceso mediante el cual los
organismos se adaptan a eventos predecibles e impredecibles, mientras que la
SA representa la tension fisiologica sostenida que resulta de la activaciéon
repetida o prolongada de los sistemas de respuesta al estrés. Segun Fava et al.
(2019), cuando la capacidad de adaptacion del individuo se ve superada por la
carga de estrés cronico, se genera un estado de sobrecarga alostatica,
caracterizado por alteraciones neuroendocrinas, inflamatorias y metabdlicas que
predisponen a diversas enfermedades, incluyendo la hipertensién y la
enfermedad cardiovascular (ECV). Se ha propuesto que la SA puede ser
evaluada mediante una combinacién de biomarcadores plasmaticos del
metabolismo y herramientas clinimétricas, lo que permite una mejor
caracterizacion del estado de salud del paciente y una deteccién temprana del

impacto del estrés crénico en la funciéon endotelial.

Ademas, la literatura sugiere que la exposicion prolongada a factores
estresantes ambientales, socioecondmicos y emocionales puede inducir un
estado de inflamacion sistémica de bajo grado, activando vias proinflamatorias y
prooxidantes que contribuyen a la disfuncién endotelial y, en ultima instancia, al
desarrollo de ECV. En este sentido, el estudio de Fava et al. (2017) destaca la
importancia de considerar el contexto psicosocial del paciente en la evaluacion

del riesgo cardiovascular, ya que la SA puede modular la respuesta al estrés y
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aumentar la susceptibilidad a enfermedades crénicas mediante mecanismos

neuroinmunoendocrinos.

Durante el embarazo, la SA se ve influenciada por diversos factores, tales
como la desigualdad socioeconomica, la inestabilidad social y la violencia de
geénero, lo que puede tener implicaciones tanto en la salud materna como en la
salud fetal (Fava et al., 2019). La evaluacion de la SA en gestantes se debe
realizar basandose en los criterios clinicos, ya que los cambios bioldgicos propios
del embarazo afectan la interpretacion de los biomarcadores plasmaticos
tradicionales de SA; en este contexto, estudios han sefalado que el embarazo
conlleva una serie de cambios hormonales y metabdlicos, incluyendo variaciones
en cortisol, DHEA y marcadores inflamatorios, dificultando su interpretacion en

relacion con el estrés cronico (Doan, 2021).

Ademas, se ha observado que la SA en el embarazo se asocia con una
mayor prevalencia de trastornos del suefio, lo que puede potenciar la activacion
del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal y contribuir al aumento del estrés
fisiologico. En un estudio con mas de mil mujeres embarazadas, se encontré que
aquellas con altos niveles de estrés sociodemografico presentaban puntuaciones
elevadas de SA, lo que sugiere una relacion entre el entorno psicosocial y la
carga fisiolégica acumulada (Li et al., 2020). En este sentido, la combinacion de
factores de riesgo como el estrés psicosocial, la obesidad materna, la diabetes y
los trastornos hipertensivos del embarazo podrian incrementar el riesgo de
complicaciones, tanto maternas como fetales, subrayando la necesidad de un
enfoque integral en la evaluacion de la salud materna; por este motivo, se sugiere
la evaluacion de SA en gestantes a través de clinimetria y entrevistas

semiestructuradas (Fava et al., 2019).

La clinimetria es un enfoque que permite medir y evaluar sintomas,
funciones bioldgicas y aspectos psicolégicos mediante escalas validadas y

herramientas disefadas especificamente para cuantificar fendmenos clinicos



complejos. En el caso de la SA, se pueden emplear indices compuestos que
integren biomarcadores fisioldgicos y parametros clinicos (Fava et al., 2017).
Entre los biomarcadores fisiologicos, se incluyen aquellos asociados a la
activacion del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal y del sistema nervioso
autébnomo, como los niveles de cortisol en saliva, plasma u orina, la actividad de
la alfa-amilasa salival y la variabilidad de la frecuencia cardiaca; ademas, se
consideran marcadores metabdlicos como la glucosa plasmatica en ayunas, la
resistencia a la insulina (HOMA-IR), el perfil lipidico (colesterol total, LDL, HDL y
triglicéridos) y la proteina C reactiva (PCR) como indicador de inflamacion
sistémica (McCrory et al., 2023). En cuanto a los parametros clinicos, se incluyen
medidas de presion arterial para evaluar la funcion cardiovascular, el indice de
masa corporal (IMC) como indicador del estado nutricional y la circunferencia de
cintura como marcador de adiposidad central. Adicionalmente, se consideran
antecedentes meédicos relevantes, como el diagndstico de hipertension
gestacional, diabetes gestacional y otras comorbilidades metabdlicas (Fava et al.,
2023).

Por otro lado, las entrevistas semiestructuradas combinan preguntas
abiertas y cerradas, permitiendo explorar en profundidad la percepcién de las
participantes sobre su estado de salud, sus experiencias de estrés y otros
factores psicosociales relevantes. Este método ofrece flexibilidad en la
recoleccion de datos cualitativos y facilita la identificacion de patrones que

pueden no ser captados por instrumentos estandarizados (Fava et al., 2023).

La SA durante el embarazo es un factor particularmente relevante, ya que
se ha asociado con una peor calidad del sueio, lo que contribuye a la carga de
estrés cronico (Hux et al., 2017). Ademas, estudios previos han identificado que
la depresién prenatal aumenta el riesgo de preeclampsia en un 62% y de parto

prematuro en un 44% (Barrett et al., 2018). Asimismo, el estudio de Khosla et al.



(2021) demostré que la depresion prenatal incrementa el riesgo de ECV en las

mujeres en los dos primeros afos posteriores al parto.

Especificamente, se reportaron aumentos en el riesgo de cardiopatia
isquémica (1,83 veces), miocardiopatia (1,61 veces), arritmia o paro cardiaco
(1,60 veces), insuficiencia cardiaca (1,40 veces), hipertension (1,32 veces) y
enfermedad/accidente cerebrovascular (1,27 veces) (Khosla et al.,, 2021).
Ademas, la combinacion de trastornos hipertensivos del embarazo con parto
prematuro puede aumentar de 5 a 7 veces el riesgo de muerte relacionada con
la ECV (Cirillo & Cohn, 2015).

A pesar de la evidencia sobre los efectos individuales de la depresion
prenatal y la hipertension en la salud cardiovascular materna, no se ha estudiado
en profundidad la posible asociacion entre la SA y la salud cardiovascular de

mujeres que experimentaron estas condiciones durante el embarazo.

1.2 Salud mental materna en el contexto de COVID-19

La pandemia de COVID-19 agreg6 un factor de estrés significativo para
las mujeres embarazadas, tanto a nivel fisioldgico como psicosocial. Se ha
reportado que entre el 81% y el 86% de las gestantes infectadas con SARS-CoV-
2 manifestaron sintomas moderados, mientras que un 9,3% a 14% desarrollaron
enfermedad grave y un 5% requirié hospitalizacion en una unidad de cuidados
intensivos (UCI) (Ayala-Ramirez et al., 2022). Estudios demostraron que la
infeccion materna durante el embarazo aumentd en cuatro veces el riesgo de
morbilidad neonatal grave y en 3,5 veces la morbilidad perinatal grave, ademas
de incrementar el riesgo de preeclampsia y eclampsia 1.76 veces (Ferrara et al.,
2022; Villar et al., 2021). Asimismo, un estudio de cohorte en California encontro

que la infeccion por SARS-CoV-2 durante el embarazo se asocié con un mayor



riesgo de morbilidad materna grave (2,45 veces), parto prematuro (2,08 veces) y
tromboembolismo venoso (3,08 veces), en comparacién con las no infectadas
(Ferrara et al., 2022). Ademas, se documento la presencia de inflamacién
placentaria en gestantes infectadas durante el tercer trimestre; dentro de los
hallazgos se observé un aumento en la infiltraciéon de células de Hofbauer
(macréfagos placentarios), infartos placentarios y mala perfusion fetoplacentaria,
lo que puede aumentar el riesgo de complicaciones a largo plazo para la madre

y el hijo (Flores-Pliego et al., 2021).

Desde una perspectiva de salud mental, la pandemia también tuvo un
impacto considerable, tanto durante la gestacion como en el posparto. En este
periodo se reportaron tasas de depresion materna que oscilaron entre el 9,9% vy
el 49%, con sintomas de ansiedad en el 11% al 61% de las mujeres y sintomas
de estrés en el 40% de los casos (Wall & Dempsey, 2023) . Un estudio
multicéntrico realizado con participantes de 12 paises encontré que el 26,8% de
las embarazadas y el 32,7% de las madres en posparto presentaban sintomas
clinicamente significativos de depresion, mientras que la ansiedad afectaba al
20,1% y 26,6% de estos grupos, respectivamente (Mesquita et al., 2023). En
Chile, las tasas de depresion materna durante la pandemia fueron del 34,9%,
mientras que en el posparto alcanzaron el 33,8%. Asimismo, la ansiedad estuvo
presente en el 36% de las embarazadas, cifra que asciende a un 41,5% en las

madres posparto (Gonzalez-Ortiz et al., 2023; Mesquita et al., 2023).

Otro factor de estrés relevante durante la pandemia fue la restriccion en la
participacion de las parejas durante el parto. En el Reino Unido, un estudio indicé
que la falta de comunicacidon por parte de los servicios hospitalarios generé
ansiedad y angustia en muchas embarazadas (Aydin et al., 2022). En particular,
el 40.2% de las mujeres encuestadas reportaron no estar seguras de si sus
parejas podrian estar presentes en el parto, y un 14.9% indic6é no haber recibido

informacion clara sobre la presencia de acompanantes. Esta incertidumbre, junto



con los cambios en las politicas hospitalarias a lo largo de la pandemia, aumenté
los niveles de estrés y ansiedad en las embarazadas, afectando negativamente
su experiencia de parto. De hecho, un 46.9% de los relatos analizados en el
estudio reflejaban experiencias predominantemente negativas, con muchas
mujeres expresando sentimientos de soledad y falta de control sobre su proceso
de parto. En Chile, la restriccion de acompafiamiento en el primer afio de la
pandemia pudo haber provocado experiencias similares, especialmente en
mujeres con diagnostico positivo de COVID-19, exacerbando el impacto
emocional del parto y potencialmente afectando la salud mental materna en el

periodo postnatal (Leiva et al., 2021).

Ademas, la violencia de género aumentd durante la pandemia, con un
incremento del 44% en las llamadas de emergencia por violencia contra la mujer
en Chile (Gonzalez-Ortiz et al., 2023); este factor estresante debe considerarse
como relevante durante el embarazo, ya que se ha demostrado que aumenta la
prevalencia de depresion perinatal, alcanzando tasas del 37% en casos de
violencia fisica y del 28,6% en casos de violencia sexual (Roddy Mitchell et al.,
2023).

En este contexto, la pandemia de COVID-19 representaria un factor
agravante de la SA de mujeres embarazadas, con potenciales consecuencias en

su salud cardiovascular a largo plazo (Figura 1).
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Figura 1. Principales mecanismos de interaccion de la sobrecarga alostatica en el
embarazo, contextualizados en la pandemia de COVID-19.

La infeccion por SARS-CoV-2 y las condiciones generadas por la pandemia representan
fuentes significativas de estrés fisico y psicosocial durante el embarazo. Estos factores
pueden activar el sistema neuroendocrino-inmunolégico y desencadenar adaptaciones
fisioldgicas con consecuencias variables. Dependiendo de la capacidad de
afrontamiento cognitivo y afectivo de la persona, esta carga alostatica puede llevar a dos
resultados opuestos: el establecimiento de un nuevo equilibrio homeostatico a través de
la resiliencia o, en casos de afrontamiento inadecuado, a una desregulacion
homeostatica. Este ultimo escenario incrementa el riesgo de desarrollar enfermedades,
reflejando el impacto negativo de la sobrecarga alostatica sostenida. (Figura extraida
desde el proyecto FONDECYT regular N°1241905).

1.3 Rol del estrés crénico en el desarrollo de enfermedad cardiovascular

El estrés psicosocial ha sido identificado como uno de los diez factores de

riesgo modificables mas relevantes para el desarrollo de enfermedad
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cardiovascular (ECV); en este sentido, el estudio INTERHEART (29.972
participantes de 52 paises), reveld que el estrés psicosocial, junto con otros
factores como la hipertensién y el tabaquismo, explicarian mas del 90% del riesgo
de infarto de miocardio (Rosengren et al., 2004). En este estudio, se evaluaron
diversas fuentes de estrés, incluyendo el estrés laboral, doméstico, financiero y
la exposicion a eventos adversos significativos en el ultimo afio, encontrandose
que las personas con infarto reportaban significativamente mas estrés en
comparacion con los controles. De hecho, el estrés permanente en el trabajo se
asocio con un aumento del riesgo de infarto de miocardio (OR 2,14, IC 99%:
1,73-2,64), mientras que el estrés permanente en el hogar mostré una asociacion
muy parecida (OR 2,12, IC 99%: 1,68-2,65).

De manera similar, el estudio INTERSTROKE (26.919 participantes de 32
paises) destacd la importancia del estrés psicosocial en la incidencia de
accidentes cerebrovasculares, identificandolo como un factor de riesgo
modificable relevante (O’Donnell et al., 2016). En este estudio, la presencia de
estrés psicosocial se asocié con un aumento del riesgo de ictus (OR 2,20, IC
99%: 1,78-2,72), representando un 17,4% de la fraccion atribuible poblacional

(PAR) para todos los tipos de ictus.

Ademas, se ha observado que el estrés cronico puede conducir a la
progresion de la aterosclerosis debido a una activacion excesiva del sistema
nervioso simpatico, lo que lleva a una respuesta exagerada de la frecuencia
cardiaca y de la presion arterial, ademas de inducir disfuncién endotelial a través
de la activaciéon de mediadores proinflamatorios (Sher et al., 2020; Toda &
Nakanishi-Toda, 2011). En este contexto, el estudio realizado por Kershaw et al.
(2017) examind la relacion entre el estrés crénico y la funcién endotelial en una
muestra multiétnica de adultos, revelando que los participantes con altos niveles
de estrés cronico presentaron una menor dilatacion mediada por flujo (DMF),

indicando una funcion endotelial deteriorada. Especificamente, los individuos con



niveles elevados de estrés cronico presentaron valores de DMF absolutos
significativamente mas bajos en comparacién con aquellos con menor estrés
(0,169 mm vs. 0,179 mm), hallazgo que persistio tras ajustar por factores
sociodemograficos y de riesgo cardiovascular. Adicionalmente, se observo que
el estrés cronico se asociaba con niveles mas elevados de ICAM-1, una molécula
de adhesion celular involucrada en la respuesta inflamatoria del endotelio. Sin
embargo, esta relacion se atenud al ajustar por el consumo de tabaco, lo que
sugiere que el tabaquismo podria mediar parcialmente la asociacion entre el
estrés cronico y la disfuncién endotelial. Por otro lado, no se encontré una
relacion significativa entre el estrés cronico y los niveles de E-selectina, otro
biomarcador de disfuncidon endotelial. Estos resultados refuerzan la hipotesis de
que el estrés crénico contribuye a la disfuncidén endotelial a través de mecanismos
mediados por la inflamacion y la activacion del sistema nervioso simpatico, lo que

podria incrementar el riesgo de enfermedad cardiovascular a largo plazo.

1.4 Biomarcadores de disfuncion endotelial como predictores de enfermedad

cardiovascular

La disfuncién endotelial, caracterizada por un desequilibrio entre los
factores vasodilatadores y vasoconstrictores derivados del endotelio, ha sido
descrita como la etapa inicial en el desarrollo de diversas patologias
cardiovasculares (Canda et al., 2023; Gonzalez-Villalva et al., 2023). El estrés
cronico induce esta disfuncién a través de mecanismos como la activaciéon
excesiva del sistema nervioso simpatico y la liberacibn de mediadores
proinflamatorios, lo que favorece un estado proinflamatorio, protrombdtico y
prooxidante que promueve la aterosclerosis y otras enfermedades

cardiovasculares (Figura 2).
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Figura 2. Mecanismos fisiopatolégicos de la disfuncion endotelial inducida por
estrés cronico.

La activacion del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HHA) incrementa la liberacién de
glucocorticoides, lo que conduce a la disminucién de la sintesis de éxido nitrico (NO) y
al aumento de la produccién de moléculas de adhesion (sVCAM-1), contribuyendo a un
estado inflamatorio crénico. El sistema locus coeruleus-noradrenalina (LC-NA), al
aumentar los niveles de catecolaminas, promueve la generacion de especies reactivas
de oxigeno (ROS) y disminuye la actividad de enzimas antioxidantes, creando un
desequilibrio redox. Este entorno favorece el desacoplamiento de la sintasa de 6xido
nitrico endotelial (eNOS), incrementando los niveles de dimetilarginina asimétrica
(ADMA), un inhibidor endégeno de eNOS. También se activa el sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) y la NADPH oxidasa, amplificando el estrés oxidativo.
El efecto combinado de estos procesos culmina en un estado proinflamatorio,
prooxidante y protrombdtico, caracterizado por un dano endotelial progresivo y la
promocion de la aterogénesis.
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Especificamente, los niveles sostenidos de catecolaminas del eje
hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (HPA) pueden producir diversos efectos, tales
como una disminucién de la sintesis de 6xido nitrico (NO) endotelial, menores
niveles de monofosfato de adenosina ciclico (cCAMP), interaccion con los
receptores de glucocorticoides y una mayor secrecion de endotelina-1 (ET-1)
(Nickel et al.,, 2009; Yammine et al.,, 2014). Ademas, la liberacion de
glucocorticoides a nivel sanguineo, como el cortisol y la dexametasona,
disminuyen directamente la disponibilidad de NO al inhibir la actividad y la
expresion de la sintasa de o6xido nitrico endotelial (eNOS) (Liu et al., 2009;
Schafer et al., 2005).

La disminucion de la biodisponibilidad de NO es una de las caracteristicas
distintivas de la disfuncién endotelial y esta asociada con el desarrollo de la placa
aterosclerdtica y estados proinflamatorios y protrombdéticos (Bonetti et al., 2003).
La eNOS depende de las capacidades cataliticas de cinco cofactores para
sintetizar eficazmente NO, es decir, mononucleétido de flavina, dinucledtido de
flavina y adenina, tetrahidrobiopterina, hemo y calcio/calmodulina. Si faltan
cofactores o hay una disponibilidad limitada del sustrato L-arginina, la eNOS
produce superoxido en lugar de NO, el cual es un potente radical libre que puede

provocar numerosos efectos nocivos (Malekmohammad et al., 2019).

En la clinica, la funcién endotelial se puede evaluar a través de la
cuantificacion de distintos biomarcadores serolégicos, dentro de los cuales ha
emergido como un indicador relevante del dano endotelial la dimetilarginina
asimétrica (ADMA) (Bouras et al., 2013; Galan et al., 2008; Yammine et al., 2014;
Zhang, 2022).

ADMA corresponde a un analogo de la L-arginina, que actua como
inhibidor competitivo de la 6xido nitrico sintasa (NOS), enzima responsable de la
produccion de oxido nitrico (NO) en el endotelio, el cual es fundamental para la

vasodilatacion, la inhibicién de la agregacion plaquetaria y la reduccién de la
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inflamacion vascular (Sibal et al., 2010). Niveles elevados de ADMA pueden
bloquear la sintesis de NO, contribuyendo a la disfuncién endotelial y al desarrollo
de aterosclerosis (Figura 3). Diversos estudios han reportado niveles elevados
de ADMA en condiciones asociadas con disfuncion endotelial y riesgo
cardiovascular, como hipertension, insuficiencia cardiaca y eventos
cardiovasculares mayores (Cooke, 2005; Corradi et al., 2024; Galan et al., 2008;
Sonkar et al., 2025).

Otro biomarcador ampliamente utilizado para evaluar la activaciéon y
disfuncion endotelial es la molécula de adhesion celular vascular-1 soluble
(sVCAM-1). VCAM-1 es una glicoproteina de la superfamilia de las
inmunoglobulinas expresada en la superficie de las células endoteliales en
respuesta a estimulos proinflamatorios, como citoquinas (por ejemplo, TNF-a e
IL-1B) y estrés oxidativo (Troncoso et al., 2021). Su forma soluble, detectable en
circulacion, refleja la activacién endotelial y la capacidad de interaccion entre el
endotelio y los leucocitos, facilitando su adhesion y migracion hacia la intima
vascular, un paso clave en la iniciacion y progresiéon de la aterosclerosis (Figura
4). Niveles elevados de sVCAM-1 se han asociado consistentemente con estados
proinflamatorios, disfuncion endotelial y un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares, incluyendo enfermedad coronaria y accidente cerebrovascular.
Asimismo, su aumento se ha descrito en condiciones caracterizadas por estrés
cronico, lo que sugiere que este biomarcador podria representar un vinculo entre
la activacién inflamatoria inducida por el estrés y el dafno vascular temprano (Zhu
et al., 2023).

Por lo tanto, el estudio de estos biomarcadores podria proporcionar
informacion clave sobre los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes a la
disfuncién endotelial en mujeres expuestas a altos niveles de estrés durante el
embarazo, generando SA, y su posible impacto en la salud cardiovascular a largo

plazo.
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L-Arginina NO + citrulina

Figura 3. Mecanismo de accidén de la dimetilarginina asimétrica (ADMA).

El metabolismo de la ADMA esta regulado principalmente por la enzima dimetilarginina
dimetilaminohidrolasa (DDAH), responsable de su degradacion en dimetilamina vy
citrulina. Sin embargo, la presencia de factores de riesgo cardiovascular como
hipertensién, diabetes mellitus, obesidad y dislipidemia incrementa el estrés oxidativo,
caracterizado por un aumento de las especies reactivas de oxigeno (O, y 0,?7). Este
entorno redox desfavorable inhibe la actividad de DDAH, lo que reduce la degradacién
de ADMA y favorece su acumulacion. La acumulacion de ADMA disminuye la produccion
de oxido nitrico (NO) al inhibir a la sintasa de 6xido nitrico (NOS).

13



VCAM-1
Monocitos | "b ®

Neutrofilos |
?" /”\

0o @/t :
® Vap ADAM17
Citoquinas - '@ .4 @ ®
@

Promflamatonas NB: _Ja<d

TNFa l B veaml T Endotelio

AKK

mMRNA
. VCAM-1
Regulacion —

transcnpmonal S0

vl

‘\\) N

Figura 4. Regulaciéon de la expresion y liberacion de VCAM-1 en el endotelio
vascular.

Bajo un estimulo proinflamatorio, como TNFa e IL-1B3, VCAM-1 se expresa en la
membrana plasmatica mediante el aumento de la transcripcidon inducido por la via
IKK/NF-kB. EI ARNm de VCAM-1 se traduce y la proteina migra a la membrana
plasmatica. Los leucocitos expresan la integrina a41, el ligando principal de VCAM-1.
La interaccion entre la integrina a4p1 y VCAM-1 promueve la adhesion y el posterior
rodamiento de los leucocitos al endotelio de los vasos sanguineos en el contexto
inflamatorio de diferentes tejidos. VCAM-1 también es procesada por ADAM-17, lo que
produce una variante soluble de VCAM-1 que se secreta al intersticio y al plasma (VCAM-
1 soluble, sVCAM-1). Adaptado desde Troncoso et al., 2021.
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2. PROBLEMA DE INVESTIGACION

Se desconoce si la presencia de sobrecarga alostatica en mujeres que
cursaron su embarazo durante la pandemia de COVID-19 (2020-2021) se asocia

con alteraciones en los biomarcadores plasmaticos de disfuncién endotelial.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Coémo varia la concentracién plasmatica de biomarcadores de disfuncion
endotelial en funcion de la presencia de sobrecarga alostatica durante el

embarazo en mujeres durante la pandemia por COVID-19?

4. HIPOTESIS

Existe una relacion dosis-respuesta entre la sobrecarga alostatica y la
concentracion plasmatica de biomarcadores de disfuncion endotelial en mujeres

que cursaron su embarazo durante la pandemia de COVID-19.

15



5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Evaluar la relacién dosis-respuesta entre la sobrecarga alostatica y la
disfuncién endotelial en mujeres que cursaron su embarazo durante la pandemia
de COVID-19 (2020-2021).

5.2 Objetivos especificos

I.  Determinar la sobrecarga alostatica en mujeres que cursaron su embarazo

durante la pandemia por COVID-19 mediante herramientas de clinimetria.

[I.  Cuantificar biomarcadores de disfuncion endotelial en plasma de mujeres
que desarrollaron su embarazo durante la pandemia por COVID-19.

[lIl.  Analizar la forma de la asociacion entre la sobrecarga alostatica y la

concentracion plasmatica de biomarcadores de disfuncion endotelial en

mujeres que cursaron su embarazo durante la pandemia por COVID-19.
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6. METODOLOGIA

6.1 Aspectos de bioética y bioseguridad

Este estudio cumpli6 con los principios éticos establecidos en la
Declaracion de Helsinki para la investigacion en seres humanos y con la
normativa vigente en Chile (Ley N° 20.120) sobre investigacion cientifica en el
ser humano. El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité Etico Cientifico
del Servicio de Salud Concepcion (CEC-SSC) (Anexo 1). Se garantizé la
confidencialidad de los datos y el respeto por los derechos de las participantes,
quienes otorgaron su Consentimiento Informado previo a ser incluidas en el

estudio (Anexo 2).

La manipulacién de muestras de sangre se realizé de acuerdo con los
estandares del Instituto de Salud Publica (ISP); los residuos bioldgicos y quimicos
se dispusieron segun lo determinado por MATPEL (Plan de Manejo de

Sustancias y Residuos Peligrosos) de la Universidad de Concepcion (Anexo 3).

6.2 diseno del estudio

El presente estudio es de tipo observacional analitico, transversal y
anidado. Se llevo a cabo en una poblacion de mujeres que cursaron su embarazo
durante la pandemia de COVID-19 (2020-2021), con el objetivo de evaluar la
relacion entre la sobrecarga alostatica y la disfuncién endotelial. Dado su caracter

transversal, las variables fueron medidas en un Unico momento.

Este estudio se enmarco en el proyecto FONDECYT regular N°1241905,
que contempla el reclutamiento de 100 participantes durante 2025-2026. No
obstante, debido a los plazos establecidos para esta tesis, se incluyeron solo las
participantes reclutadas hasta enero de 2026, obteniéndose un tamafo muestral

final de 19 participantes.
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Las participantes fueron incluidas segun los siguientes criterios:

6.2.1 Criterios de inclusion

A.

B.
C.

Mujeres que recibieron atencion prenatal durante marzo 2020 y marzo
2021, cuyos registros estan completos y son legibles para todas las
variables de interés.

Nacimiento de un solo feto.

Mujeres cuyo embarazo y parto fue siendo mayor de edad.

6.2.2 Criterios de exclusion

A.

Mujeres con enfermedades cardiovasculares preexistentes o patologias
cronicas que puedan alterar la funcidén endotelial de manera independiente
(diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica, hipertension, etc).

Mujeres con antecedentes de trastornos endocrinos graves
(hipertiroidismo, hipotiroidismo, etc.) que puedan influir en la regulacion
vascular.

Mujeres que reciban tratamiento farmacolégico con anticoagulantes o

vasodilatadores.

6.3 Encuesta clinimétrica sobrecarga alostatica

Se aplicod una encuesta clinimétrica de 32 items (Anexo 4) para evaluar la

sobrecarga alostatica en las participantes, elaborada a partir de los criterios
propuestos por Fava et al., (2019) y adaptada al contexto de la pandemia de
COVID-19 (Anexo 5). Para garantizar su adecuacion a la poblacién chilena, la
encuesta fue sometida a un proceso de validacién mediante un estudio piloto
durante el desarrollo de esta tesis. Los criterios adaptados se resumen a

continuacion.

6.3.1 Criterio A.
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Presencia de fuentes identificables de angustia en forma de
acontecimientos de la vida y/o estrés cronico; se considera que el factor
estresante pone a prueba o excede las habilidades de afrontamiento individuales

cuando se evaluan toda su naturaleza y circunstancias.

A1. La participante vivio: la muerte de algun familiar o cercano por COVID-
19 u otra causa; separacion o divorcio; el cambio o pérdida del trabajo o
residencia; un sentimiento de presion en el hogar o trabajo; dificultades

econdmicas; entre otras.

A2. La participante tuvo la sensacion de que la vida le pedia demasiado.

6.3.2 Criterio B.

El factor estresante esta asociado con una o mas de las siguientes

caracteristicas:

B1. Alguno de los siguientes sintomas: dificultad para conciliar el suefio;
sueno inquieto; despertar temprano en la mafana; falta de energia; mareos;

ansiedad generalizada; irritabilidad; tristeza; desmoralizacion.

B2. Funcionamiento social y ocupacional: se considera afectado cuando
la persona refiere haberse sentido presionada en el hogar, haber tenido conflictos
o dificultades con companeros de trabajo, o haber presentado problemas en la

relacion con su pareja u otros familiares.

B3. Deterioro en el dominio ambiental: cuando existen factores que limitan
la capacidad de afrontar las demandas cotidianas, como menor nivel de
escolaridad, situaciéon contractual inestable o restricciones en el acceso a

permisos pre y postnatal.

La férmula utilizada para generar el puntaje de carga alostatica mediante

la encuesta clinimétrica fue: (A1 x A2 + B1 + B2) x B3, donde:

A1: items 1-10 y 12-18.
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A2:siitem19=0,A2=1;siitem19=1, A2 =1.5.
B1: items 20-28.
B2: items 11,12y 14.

B3: items 29-32; si la suma de los items = 0, B3 = 1; si la suma de los
items >0y <2, B3=1.25;silasumadelositems>2y<4,B3=1.5.

Cada item de la encuesta fue evaluado en cinco periodos temporales:
antes, durante (primer, segundo y tercer trimestre) y después del embarazo. El
puntaje maximo alcanzable fue de 46.5 puntos para cada periodo, excepto en el
tercer trimestre, cuyo puntaje maximo fue de 51 puntos debido a la inclusién de

los items 17 y 18 relacionados con el acompafiamiento durante el parto.

Las respuestas afirmativas fueron puntuadas con 1 punto, y la suma de
los items positivos permitio obtener cinco puntajes independientes para cada

participante, correspondientes a cada periodo evaluado.

Ademas, dentro de la encuesta se recopilaron datos adicionales sobre
potenciales covariables sociodemograficas y clinicas (edad materna, IMC

pregestacional y actual, paridad, tabaquismo, presion arterial, entre otras).

6.4 Recoleccion de muestras

Las muestras de sangre periférica se obtuvieron mediante puncién venosa
inmediatamente previo a la realizacion de la encuesta del punto 6.3. Se
recolectaron 4 mL de sangre en un tubo con anticoagulante EDTA, tras la
indicacion de ayuno de 8 horas. Posteriormente, las muestras fueron
centrifugadas a 3,000 RPM y 4 °C durante 15 minutos. El plasma obtenido se
separdé en alicuotas y se almacendé a -80 °C hasta el analisis de los

biomarcadores de interés.
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6.5 Ensayo de Inmunoadsorcion Ligado a Enzima (ELISA)

6.5.1 ELISA de competencia para ADMA

Se utilizé el kit Human ADMA (Asymmetrical Dimethylarginine) ELISA Kit
de ELK Biotechnology (ELK8616), siguiendo el protocolo del fabricante. La
microplaca proporcionada por el kit estaba previamente recubierta con ADMA
humano. Los estandares y muestras se agregaron a los pocillos de la microplaca
(50 L), luego se les agreg6 el anticuerpo conjugado con biotina especifico para
ADMA humano (50 pL) y se incubo a 37°C durante 60 min. A continuacion, se
afadio estreptavidina conjugada con peroxidasa de rabano picante (HRP) (100
ML) a cada pocillo de la microplaca y se incub6 a 37°C durante 60 min. Después
se agreg6 90 uL de la solucién de sustrato tetrametilbencidina (TMB) y se incubd
a 37°C durante 20 min en oscuridad. La reaccion enzima-sustrato se terminé con
la adicidon de una solucién de acido sulfuarico (50 pL) y el cambio de color se midié
en el lector Multi-Modal de Microplacas Synergy™ HTX (BioTek) a una longitud
de onda de 450 nm. Finalmente, se determind la concentracion de ADMA humano
en las participantes comparando la densidad 6ptica (OD) de cada muestra con la

curva estandar previamente realizada (ELK Biotech, s.f.).

6.5.2 ELISA sandwich para sVCAM-1

Se utilizé el kit Human ET-1 (Endothelin1) ELISA Kit de ELK Biotechnology
(ELK2444), siguiendo el protocolo del fabricante. La microplaca proporcionada
por el kit se encontraba previamente recubierta con el anticuerpo especifico para
ET-1 humana. Los estandares y muestras se agregaron a los pocillos de la
microplaca (100 pL), se incubd a 37°C durante 80 min y luego se agrego el
anticuerpo conjugado con biotina especifico para ET-1 humana (100 pL).
Después de incubar a 37°C durante 50 min, se afiadié 100 uL de estreptavidina
conjugada con peroxidasa de rabano picante (HRP) a cada pocillo de la
microplaca y se incubd a 37°C durante 50 min. A continuacién, se agregé 90 uL
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de la solucion de sustrato tetrametilbencidina (TMB) y se incub6 a 37°C durante
20 min; solo los pocillos que contuvieran ET-1, anticuerpo conjugado con biotina
y avidina conjugada con enzima mostraron un cambio de color. La reaccion
enzima-sustrato finalizé con la adicion de 50 uL de una solucién de acido sulfurico
y el cambio de color se midi6 en el lector Multi-Modal de Microplacas Synergy ™
HTX (BioTek) a una longitud de onda de 450 nm. Finalmente, se determiné la
concentracion de ET-1 humana en las participantes comparando la densidad
optica (OD) de cada muestra con la curva estandar previamente realizada (ELK
Biotech, s.f.).

6.6 Analisis estadistico

6.6.1 Preparacion de datos vy estadistica descriptiva

Se generd una base de datos con un registro por participante incluyendo
los puntajes clinimétricos en los cinco tiempos (pregestacional; embarazo por
trimestre: T1, T2, T3; postparto), biomarcadores plasmaticos (ADMA, endotelina-
1y sVCAM1)y covariables sociodemograficas/clinicas relevantes (edad materna,

IMC pregestacional y actual, paridad, tabaquismo, presion arterial, entre otras).

El procesamiento estadistico se realizé con los programas IBM SPSS
Statistics 21 y GraphPad Prism v10.2.3. Inicialmente se realizé estadistica
descriptiva de los datos, con el objetivo de resumir las caracteristicas de la
poblacién y comparar la distribucion de variables entre los grupos; se calcularon

medias, desviaciones estandar, medianas y frecuencias, segun correspondiera.

6.6.2 Analisis bivariado

Se evaluaron los supuestos estadisticos para definir la prueba a utilizar,

donde la normalidad de los datos se definié a través de la prueba de Shapiro-
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Wilk y visualmente con histogramas; la homogeneidad de varianzas se analiz6

mediante la prueba de Levene (datos no normales) o Bartlett (datos normales).

Cuando se cumplieron los supuestos de normalidad y homogeneidad de
varianzas, la comparacion de medias entre dos grupos se realizé mediante la
prueba t de Student. En caso contrario, se utilizdé la prueba no paramétrica de
Mann-Whitney. Para la comparacion de medias entre mas de dos grupos,
cuando se cumplieron dichos supuestos, se empled un analisis de varianza de
una via (ANOVA), seguido de pruebas de comparaciones multiples con
correccion de Holm-Sidak. En aquellos casos en que no se cumplieron los
supuestos de normalidad y/o homocedasticidad, se utilizé la prueba no
parameétrica de Kruskal-Wallis, seguida de la prueba post hoc de Dunn para

comparaciones multiples.

Para cada par de variables se calculé el coeficiente de correlacion de
Spearman, reportando el coeficiente de correlacion, n, y valor p. Ademas se
realizaron graficos de dispersion con lineas de ajuste para visualizar la forma de

la asociacion.

6.6.3 Analisis multivariado

Para evaluar la asociacion entre la carga alostatica y los biomarcadores
de disfuncidon endotelial, se realizé un analisis multivariado utilizando modelos
lineales generalizados mixtos (GLMM), considerando como variables
dependientes las concentraciones plasmaticas de los biomarcadores ADMA y
sVCAM-1. La carga alostatica se incorpor6 como variable independiente

continua.

Con el objetivo de explorar la estructura subyacente de los 32 items de la
encuesta de carga alostatica, se realizé un analisis de componentes principales
(PCA). La adecuacién de los datos para este tipo de analisis se evalué mediante

inspeccion de la matriz de correlaciones. EI PCA se llevé a cabo utilizando la
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matriz de correlacion, extrayendo los componentes principales en funcion de la
varianza explicada. La seleccion del numero de componentes se baso en el
criterio de autovalores mayores a 1 (criterio de Kaiser). Para facilitar la
interpretacion de los resultados, se analizaron las cargas factoriales de cada item
en los primeros componentes principales, considerando como relevantes
aquellas con mayor magnitud absoluta. Finalmente, se gener6 un biplot para
visualizar simultdneamente la distribucidon de las participantes y la contribucion

de las variables a los componentes principales.
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7. RESULTADOS

7.1 Determinacion de la carga alostatica en mujeres que cursaron su embarazo

durante la pandemia por COVID-19.

7.1.1 Caracterizacion de la poblacion de estudio.

Al inicio del embarazo, la mayoria de las participantes correspondio a
primiparas (52.6%), con predominio de normopeso (47.4%), seguido de
sobrepeso (36,8%) y obesidad (15.8%). En cuanto al nivel educacional, destaco
la educacion media (31.6%) y universitaria (26.3%). La mayoria presenté una
situacién laboral dependiente (52.6%) y una alta frecuencia de tabaquismo
(73.7%). La edad promedio fue de 29.7 + 5.5 afios y el IMC de 26.5 + 4.1 kg/m?
(Figura 5A,B).

Durante el embarazo, la frecuencia de diabetes gestacional vy
preeclampsia fue de 10.5% en ambos casos. El parto fue mayoritariamente
vaginal (52.6%). La mayoria de las participantes no presenté riesgo psicosocial
segun EPSA (77.8%) ni sintomatologia depresiva significativa segun EPDS (<13
puntos: 93.3%) (Figura 5C).

En la evaluacion actual, se observé una mayor proporcién de sobrepeso
(47.4%) y obesidad (26.3%), junto con una menor frecuencia de normopeso
(26.3%). EIl nivel educacional se mantuvo concentrado en educacion media
(36.8%) y universitaria (31.6%). La situacién laboral se distribuyé entre
dependientes e independientes (31.6% cada uno), con una disminucién en la
primera respecto de la evaluacion al inicio del embarazo, debido a un aumento
actual en la cesantia y la eleccidn de no buscar trabajo (alrededor de 5 puntos en
ambos casos). Ademas, el tabaquismo disminuyd a un 52.6%. La edad promedio
fue de 35.1 £ 5.5 afos, el IMC de 28.7 + 5.3 kg/m? y la presién arterial media de
84.9 + 7.8 mmHg (Figura 5D,E).
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Figura 5. Caracterizacion de la poblacion de estudio en distintos momentos.

Se presentan las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y obstétricas de las
participantes al inicio del embarazo (A, B), durante la gestacion (C) y en la actualidad (D,
E), incluyendo paridad, estado nutricional, nivel educacional, situacion laboral, tabaquismo
y variables clinicas. Asimismo, se incorporan antecedentes obstétricos, indicadores
psicosociales y medidas antropométricas y hemodinamicas (mediazDE). n=19.
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7.1.2 Determinacion del puntaje de carga alostatica.

La Tabla 1 muestra los estadisticos descriptivos del puntaje de carga
alostatica, donde la media fue de 11.27 puntos, con una mediana de 8.06, lo que
sugiere una distribucion asimétrica. La desviacidn estandar fue de 10.85,
evidenciando una alta dispersién de los valores. La asimetria positiva (1.185)
indica una distribucion sesgada hacia la derecha, lo que se complementa con un
valor de curtosis de 1.05, sugiriendo una distribucion leptocurtica; esta asimetria

se puede observar claramente en el histograma de la Figura 6A.

A nivel individual, se observo variabilidad en la trayectoria del puntaje a lo
largo del tiempo, con una tendencia general al aumento hacia el periodo post

embarazo (Figura 6B).

El analisis comparativo entre los distintos periodos evidencié diferencias
significativas en el puntaje de carga alostatica, particularmente entre el periodo
pregestacional y el post embarazo, asi como entre trimestres especificos (T2 y
T3) y el post embarazo (p<0.05) (Figura 6C). Al evaluar las diferencias respecto
del periodo pregestacional, se observaron cambios significativos que se
acentuaron hacia etapas mas avanzadas, especialmente en el periodo post

embarazo (Figura 6D).

Carga Alostatica Tabla 1. Estadisticos descriptivos del puntaje
Validos 95| de Carga Alostatica.
Perdidos 0| Se presentan medidas de tendencia central,
Media 11.27|  dispersion y forma de la distribucion del puntaje de
Mediana 8.06| carga alostatica en los 5 tiempos de la poblacion
Desviacion tipica 10.85| estudiada.
Asimetria 1.185
Error tip. de asimetria 0.25
Curtosis 1.05
Error tip. de curtosis 0.49
Minimo 0.00
Maximo 47.04
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Figura 6. Distribucion y trayectoria del puntaje de carga alostatica.

En A se observa la distribucién del puntaje de carga alostatica acumulado en los 5 tiempos evaluados
a través de un histograma; la linea roja continua corresponde a la media (11.3) y la linea roja punteada
a la mediana (8.06). En B se presenta la trayectoria individual del puntaje de carga alostatica (%) en
los distintos periodos evaluados, cada linea representa una participante. Las diferencias entre periodos
(C, D) fueron evaluadas mediante prueba ANOVA de medidas repetidas y comparaciones multiples con
correccién Holm-Sidak. *p<0.05; **p< 0.01; ***p<0.001; **** p<0.0001. n=19.
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7.2 Concentracion plasmatica de los biomarcadores de disfuncion endotelial.

Las concentraciones plasmaticas de ADMA y sVCAM-1 presentaron
variabilidad interindividual en la poblacion de estudio. En ambos biomarcadores,
los graficos de violin evidenciaron distribuciones heterogéneas, con valores
concentrados en rangos intermedios y presencia de valores extremos (Figura
7A,B).

Los histogramas confirmaron una distribucion no uniforme para ambos
biomarcadores, observandose una dispersion moderada de los datos (Figura
7C,D). En conjunto, estos resultados indican variabilidad en los niveles

plasmaticos de ADMA y sVCAM-1 en la muestra analizada.

La Tabla 3 presenta los rangos de referencia utilizados para los
biomarcadores ADMA y sVCAM-1, junto con el porcentaje de participantes cuyos
valores se encontraron fuera de dichos rangos. Para ADMA, cuyo rango de
referencia se establecié entre 60 y 210 ng/mL, el 78.9% de las participantes
presentd concentraciones fuera de este intervalo. En el caso de sVCAM-1, con
un rango de referencia de 500 a 900 ng/mL, el 57.9% de las participantes se
encontré fuera del rango esperado. Estos resultados evidencian una alta
proporcion de valores alterados en ambos biomarcadores dentro de la poblacion

estudiada, siendo mas marcada en el caso de ADMA.
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Figura 7. Distribucién de la concentraciéon plasmatica de ADMA y sVCAM-1 en la
poblaciéon de estudio.

Los graficos de violin representan la densidad de probabilidad de los datos (A,B); los
puntos corresponden a valores individuales y la linea discontinua indica la media. Los
histogramas muestran la distribucién de los datos (C,D) (n=19).
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ADMA (sVCAM-1

N Validos 19 19
Perdidos 0 0

Media 33807.36 430.58
Mediana 37102.28 424.39
Desviacion tipica 21118.55 146.60
Asimetria -0.20 0.17
Error tip. de asimetria 0.52 0.52
Curtosis 0.50 0.64
Error tip. de curtosis 1.01 1.01
Minimo 111.25 144.72
Maximo 81210.44 774.29

Tabla 2. Estadisticos descriptivos de ADMA y sVCAM-1.

Se presentan medidas de tendencia central, dispersion y forma de la distribucion de los
biomarcadores ADMA y sVCAM-1 en la muestra analizada.

Rangos de referencia Fuera de
rango (%)
ADMA 60 -210 ng/mL 78.9
sVCAM1 500 - 900 ng/mL 57.9

Tabla 3. Proporcion de participantes con valores fuera de rango en biomarcadores
de disfuncién endotelial.

Se presentan los rangos de referencia para ADMA y sVCAM-1 y el porcentaje de
participantes cuyos niveles plasmaticos se encuentran fuera de dichos intervalos. n=19.

7.3 Analisis de la asociacion entre la sobrecarga alostatica y la concentracion

plasmatica de biomarcadores de disfuncioén endotelial.

7.3.1 Analisis exploratorio de la asociacién durante los distintos periodos.

7.3.1.1 Exploracion de asociacion monotonica.

No se observd una correlacién significativa entre el puntaje de carga
alostatica y la concentracion plasmatica de ADMA (Figura 8) ni sVCAM-1 (Figura
9) en ninguno de los periodos evaluados (pregestacional, primer, segundo y

tercer trimestre, y post embarazo). En todos los casos, la dispersién de los datos

31



fue amplia y las pendientes de las rectas de regresidn sugieren una asociacion

débil, al igual que los valores Spearmanr.

Para ADMA (Tabla 4) se observa que los coeficientes de correlacion
fueron bajos y cercanos a cero, indicando una ausencia de relacién entre ambas
variables. En el periodo pregestacional se observo una correlaciéon positiva débil
(r=0.095; p=0.700), mientras que en el primer y segundo trimestre las
correlaciones fueron negativas y de baja magnitud (r=-0.031; p=0.900 y r=-0.046;
p=0.851, respectivamente). En el tercer trimestre y postparto se observaron
correlaciones positivas de mayor magnitud relativa (r=0.287 y r=0.363), aunque
estas tampoco alcanzaron significancia estadistica (p=0.234 y p=0.126,

respectivamente).

En el caso de sVCAM-1 (Tabla 5) los coeficientes de correlacion fueron
consistentemente negativos y de baja magnitud, lo que sugiere una débil
tendencia inversa sin relevancia estadistica. En el periodo pregestacional se
observo una correlaciéon practicamente nula (r=-0.063; p=0.798), mientras que en
el primer, segundo y tercer trimestre los valores oscilaron entre r=-0.157 y r=-
0.190, sin alcanzar significancia estadistica. En el periodo postparto, la

correlacion se mantuvo negativa y de baja magnitud (r=-0.163; p=0.504).
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Figura 8. Correlacion entre el puntaje de carga alostatica y la concentracion plasmatica de
ADMA en cada periodo.

Los puntos representan valores individuales y la linea roja corresponde a la recta de regresion
lineal. La asociacién fue evaluada mediante correlacion de Spearman. n=19.
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Figura 9. Correlacion entre el puntaje de carga alostatica y la concentracion plasmatica de

sVCAM-1 en cada periodo.

Los puntos representan valores individuales y la linea roja corresponde a la recta de regresion
lineal. La asociacién fue evaluada mediante correlacion de Spearman. n=19.
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ADMA vs Puntaje de Carga Alostatica

Pre- Primer Segundo Tercer
gestacional Trimestre Trimestre Trimestre Post-embarazo
Spearman r 0.095 -0.031 -0.046 0.287 0.363
95% CI -0.388 2 0.537 -0.489a0.441 -0.501a0.429 -0.207 2 0.664 -0.123 a0.709
P value 0.700 0.900 0.851 0.234 0.126
ns ns ns ns ns

Tabla 4. Correlaciéon entre ADMA y el puntaje de carga alostatica segun periodo

gestacional.

Se presentan los coeficientes de correlacion de Spearman (r), intervalos de confianza al
95% vy valores p para la asociacion entre ADMA vy el puntaje de carga alostatica en

distintos momentos del embarazo y postparto. n=19.

sVCAM-1 vs Puntaje de Carga Alostatica

Pre- Primer Segundo Tercer Post-
gestacional Trimestre Trimestre Trimestre embarazo
Spearman r -0.063 -0.181 -0.157 -0.190 -0.163
95% CI -0.514a0.415 -0.596 a0.311 -0.581a0.333 -0.602 a 0.303 -0.585 a 0.327
P value 0.798 0.459 0.520 0.437 0.504
ns ns ns ns ns

Tabla 5. Correlacion entre sVCAM-1 y el puntaje de carga alostatica segun periodo
gestacional.

Se presentan los coeficientes de correlacion de Spearman (r), intervalos de confianza al
95% y valores p para la asociacién entre sVCAM-1 y el puntaje de carga alostatica en
distintos momentos del embarazo y postparto. n=19.

7.3.1.2 Exploracion de la carga alostatica como variable dicotomica.

Se establecio un puntaje de corte en el percentil 75 (P75) de los datos para
definir la Sobrecarga Alostatica (>P75).

Al analizar la concentracién plasmatica de ADMA segun la presencia o
ausencia de sobrecarga alostatica, si bien no se evidenciaron diferencias
significativas en los periodos pregestacional ni durante los distintos trimestres del
embarazo, si se observa una tendencia al aumento en el grupo con sobrecarga
alostatica después del embarazo (Figura 10A). No obstante, esta es solo una

tendencia cercana a la significancia estadistica (p=0.0695), que podria llegar a
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definirse con un N muestral mayor. Al considerar el promedio de ADMA en todos
los periodos, no se observaron diferencias significativas entre los grupos con y

sin sobrecarga alostatica (p=0.42) (Figura 10B).

En el caso de sVCAM-1, no se observaron diferencias significativas entre
los grupos en ninguno de los periodos evaluados (Figura 10C). Ademas, al
analizar el promedio global de sVCAM-1, tampoco se evidenciaron diferencias

significativas entre los grupos (p=0.95) (Figura 10D).

7.3.1.3 Analisis de correlacion entre carga alostatica y variables clinicas y

bioquimicas.
En la Figura 11 se observa que los biomarcadores de disfuncidén endotelial

presentaron asociaciones diferenciales con las variables clinicas y los
indicadores de carga alostatica. ADMA mostré una correlacion positiva con el
tabaquismo (r=0.43), mientras que sVCAM-1 se asocio6 positivamente con la edad
(r=0.34) y el tabaquismo (r=0.39), sin evidenciarse una correlacion relevante

entre ambos biomarcadores (r=-0.15).

En relacion con la carga alostatica en los distintos periodos, se
identificaron correlaciones positivas y significativas entre las mediciones a lo
largo del tiempo, destacando asociaciones fuertes entre el primer, segundo y
tercer trimestre (por ejemplo, carga alostatica 2 vs 3: r=0.79; p<0.0001), lo que

sugiere una consistencia temporal del constructo durante el embarazo.

Para evaluar la variabilidad intraindividual, se definieron indicadores
derivados a partir de las cinco mediciones de carga alostatica por participante. El
valor mas alto y el valor mas bajo correspondieron al maximo y minimo porcentaje
de carga alostatica registrados entre los cinco tiempos evaluados,
respectivamente, mientras que la diferencia de valores se calculé como la resta

entre ambos (alto — bajo).
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Figura 10. Asociacion entre la sobrecarga alostatica (SA) y la concentracion plasmatica de
ADMA y sVCAM-1 en los distintos periodos.

A, C. Concentracion plasmatica de ADMA y sVCAM-1 segun presencia (1) o ausencia (0) de sobrecarga
alostatica en cada periodo: pre-gestacional (PG), primer trimestre (T1), segundo trimestre (T2), tercer
trimestre (T3) y post-embarazo (PE). B, D. Promedio de las concentraciones considerando todos los

periodos agrupados. Las barras representan la media £+ DE y los puntos corresponden a valores

individuales. Para ADMA se realizaron pruebas no paramétricas y para sVCAM-1 pruebas
parameétricas. (n=14 para el grupo control y n=5 para el grupo con sobrecarga alostatica).
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Figura 11. Matriz de correlacién entre el puntaje de carga alostatica, biomarcadores de disfunciéon
endotelial y variables clinicas.

Se presentan los coeficientes de correlaciéon entre el puntaje de carga alostatica en cada tiempo, ADMA,
sVCAM-1 y variables clinicas seleccionadas. Carga Alostatica 1= Pre Gestacional; Carga Alostatica 2= Primer
Trimestre; Carga Alostatica 3=Segundo Trimestre; Carga Alostatica 4= Tercer Trimestre; Carga Alostatica 5=
Post Embarazo. *p<0.05; **<0.01; ****p<0.0001. n=18.
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El valor mas bajo de carga alostatica se correlacioné negativamente con
IMC (r=-0.45; p<0.05), mientras que el valor mas alto mostré correlaciones
positivas moderadas con las mediciones individuales de carga alostatica.
Asimismo, la diferencia entre los valores maximo y minimo presento
correlaciones positivas significativas con estos indicadores (r=0.85-0.87;

p<0.0001), reflejando una variabilidad intraindividual relevante.

Adicionalmente, se construyd una variable de carga alostatica cronica,
definida como la sumatoria de los porcentajes de carga alostatica en los cinco
tiempos de medicion dividida por 100. Esta variable mostré correlaciones
positivas fuertes y significativas con las mediciones de carga alostatica en los
distintos periodos (r=0.68-0.89; p<0.05 a p<0.0001), asi como con el valor
maximo (r=0.79; p<0.0001) y minimo (r=0.69; p<0.01), lo que respalda su utilidad

como un indicador integrador de la exposicion acumulativa al estrés fisiologico.

Finalmente, entre las variables analizadas destacd una fuerte correlacion

negativa entre la edad y la presion arterial media (PAM) (r=-0.82; p<0.0001).

7.3.2 Modelamiento multivariable.

7.3.2.1 Analisis de componentes principales (PCA) de la encuesta de

carga alostatica.

El analisis de componentes principales (PCA) realizado sobre los items de
la encuesta de carga alostatica permitid identificar la estructura subyacente de
los datos. Los primeros dos componentes principales explicaron en conjunto el
43.59% de la varianza total (PC1: 26.84%; PC2: 16.75%), mientras que los cinco
primeros componentes explicaron el 74.66% de la variabilidad, lo que sugiere una
estructura multidimensional del constructo (Figura 12A). De acuerdo con el
criterio de Kaiser (autovalores >1), se identificaron seis componentes relevantes;

sin embargo, para efectos de interpretacion se priorizé el andlisis de los dos
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primeros componentes (Figura 12B). En cuanto a las cargas factoriales, los items
correspondientes a escolaridad (item 29) y situacion laboral (item 30), evaluados
tanto al momento del embarazo como en la actualidad, mostraron contribuciones
relevantes en ambos componentes. En PC1, todos los items presentaron cargas
negativas de alta magnitud (item 29: -0.912 en ambos tiempos; item 30: -0.607 y
-0.519), lo que sugiere que este componente podria reflejar un eje comun
asociado a condiciones socioeconomicas generales. En contraste, en PC2 se
observo un patrén diferencial, donde escolaridad presenté cargas negativas (-
0.829), mientras que situacion laboral mostr6é cargas positivas (0.518 y 0.800),
indicando que este componente podria discriminar entre distintas dimensiones
del contexto socioecondmico (Tabla 6, Figura 12C,E). La distribucion de los
puntajes (scores) evidencido una dispersidén amplia de las participantes en el
espacio definido por PC1 y PC2, sin observarse agrupamientos claramente
definidos, lo que sugiere heterogeneidad en la poblacion estudiada (Figura
12D,E). Por lo tanto, aunque el constructo de carga alostatica presenta una
estructura compleja y multidimensional, ciertos determinantes sociales como la
escolaridad y la situacién laboral contribuyen de manera relevante a la

variabilidad observada.

Al evaluar la relacién entre los items de escolaridad y situacion laboral con
los biomarcadores de disfuncién endotelial (Tabla 7), no se observaron
correlaciones estadisticamente significativas entre estas variables y los niveles

de sVCAM-1 ni ADMA en ninguno de los dos momentos evaluados.

En relacién con sVCAM-1, se observé una correlaciéon positiva moderada
con la situacion laboral actual (r=0.427; p=0.068), que mostré una tendencia
hacia la significancia estadistica, aunque sin alcanzarla. Las demas asociaciones
fueron débiles y no significativas, tanto para nivel educacional previo al embarazo
(r=0.148; p=0.547) y actual (r=0.171; p=0.483), como para situacion laboral
previa al embarazo (r=-0.244; p=0.314).
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Figura 12. Analisis de componentes principales (PCA) de los 32 items de la encuesta de carga

alostatica.

(A) Proporcion de varianza individual (barras oscuras) y acumulada (barras claras) de cada componente
principal (PC). (B) Valores propios (eigenvalues) de cada PC, con su respectivo valor. (C) Grafico de cargas
(loadings) con la contribucion de cada uno de los 32 items a los dos primeros PC (PC1 y PC2). (D) Grafico
de puntajes (scores) con la distribucién de las participantes en el espacio definido por PC1 y PC2. (E) Biplot
que integra cargas y puntajes; las flechas indican la direccién y magnitud de la contribucién de cada item.

item 29 = nivel de escolaridad; item 30 = situacién laboral; 1 = Al momento del embarazo; 2 = Actualidad.
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PC1 PC2 PC3 PC4 PC5 PC6
ITEM-29-1 -0.912 -0.829 -0.250 -0.042 0.128 0.055
ITEM-29-2 -0.912 -0.829 -0.250 -0.042 0.128 0.055
ITEM-30-1 -0.607 0.518 0.712 -1.066 0.280 0.124
ITEM-30-2 -0.519 0.800 -1.187 -0.320 -0.198 0.133

Tabla 6. Cargas factoriales (loadings) de los items de escolaridad y situacion
laboral en los componentes principales.

Cargas factoriales de los items 29 (nivel educacional) y 30 (situacion laboral), evaluados
al momento del embarazo (1) y en la actualidad (2), en los seis componentes principales
(PC) obtenidos mediante analisis de componentes principales (PCA). Se muestran los
coeficientes que representan la contribucién de cada variable a los componentes.

sVCAM-1 ADMA
Spearmanr  p-value Spearmanr  p-value
Escolaridad 1 0.148 0.547 0.239 0.325
Situacion Laboral 1 -0.244 0.314 0.076 0.756
Escolaridad 2 0.171 0.483 0.190 0.437
Situacion Laboral 2 0.427 0.068 -0.221 0.364

Tabla 7. Correlacién entre variables sociodemograficas relevantes y los
biomarcadores de disfuncién endotelial.

Las variables fueron evaluadas en dos momentos: al momento del embarazo (1) y en la
actualidad (2). Se reportan los coeficientes de correlacién (r) y sus valores p.

Para ADMA, las correlaciones fueron en general débiles y no significativas
en ambos momentos evaluados, incluyendo nivel educacional previo (r=0.239;
p=0.325) y actual (r=0.190; p=0.437), asi como situacion laboral previa (r=0.076;
p=0.756) y actual (r=-0.221; p=0.364).

Por lo tanto, a pesar de su relevancia en la estructura del PCA, las
variables de escolaridad y situacion laboral no se asocian de manera significativa

con los biomarcadores de disfuncidn endotelial en esta cohorte.
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7.3.2.2 Modelo lineal mixto generalizado (GLMM)

Se evalud la asociacién entre la carga alostatica y los biomarcadores de
disfuncién endotelial mediante modelos lineales generalizados mixtos (GLMM),
considerando la carga alostatica como efecto fijo. Los resultados mostraron que
la carga alostatica no se asocié significativamente con los niveles de ADMA
(F=1.899; p=0.172) ni con sVCAM-1 (F=0.038; p=0.846). En términos de ajuste
del modelo, el criterio de informacion de Akaike (AIC) fue de 2034.2 para ADMA
y de 1633.8 para sVCAM-1 (Tabla 8).

Por lo tanto, estos hallazgos indican que tras el ajuste del modelo, en esta
poblacién la carga alostatica no se comporta como un predictor significativo de

los biomarcadores de disfuncidn endotelial evaluados.

Modelo corregido
Variable Efecto fijo AIC F p-value
ADMA Carga alostatica 2034.2 1.899 0.172
sVCAM-1 Carga alostatica 1633.8 0.038 0.846

Tabla 8. Analisis de modelos GLMM.
Se presentan los modelos con la carga alostatica como efecto fijo. Para cada modelo se

reporta el criterio de informacién de Akaike (AIC), el estadistico F y el valor p del modelo
corregido.
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8. DICUSION

8.1 Caracteristicas de la poblacion y Carga Alostatica.

La caracterizacion de la poblacion estudiada mostré un perfil
mayoritariamente de bajo riesgo psicosocial, evidenciado por la baja proporcion
de participantes con puntajes elevados en la escala de depresion posnatal de
Edimburgo (EPDS) y la ausencia de indicadores relevantes de vulnerabilidad
(EPsA). No obstante, es importante contextualizar estos hallazgos en el hecho
de que todas las participantes cursaron su embarazo durante la pandemia por
COVID-19, un periodo ampliamente reconocido como estresor global. En este
sentido, la literatura ha descrito que, si bien la pandemia incremento los niveles
de estrés, ansiedad y sintomatologia depresiva en mujeres gestantes, este
impacto no fue homogéneo, observandose una alta variabilidad individual
modulada por factores protectores como redes de apoyo, estabilidad
socioecondmica y estrategias de afrontamiento (Delanerolle et al., 2023; Khoury
et al., 2021; Osborne et al., 2021).

Ademas, los resultados de caracterizacion de la poblacidén evidencian un
perfil mayoritariamente compuesto por mujeres jovenes adultas (29.7 £ 5.5 afios
al inicio del embarazo, 35.1 + 5.5 afos actualmente), trabajadoras (~65%), con
predominio de primiparidad (53%), sobrepeso (47%) y niveles educacionales

medios (37%) y superiores (53%).

Este perfil es en general consistente con la estructura demografica
femenina reportada por el Instituto Nacional de Estadisticas en el ultimo Censo
2017 Chile, donde se observa una concentracion de mujeres entre los 25-39
afios, con una distribucion educacional (Censo: 8% ed. Basica, 38% ed. Media,
51% ed. Superior, 3% estudios de postgrado) y situacion laboral (Censo: 61.6%

declaroé trabajar) similar en la Provincia de Concepcién.
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Sin embargo, destaca en esta cohorte una alta prevalencia de tabaquismo
(73.7%), considerablemente superior a los promedios nacionales reportados en
mujeres en la Encuesta Nacional de Salud (ENS) 2016-2017 (alrededor de 30%),
lo que sugiere una posible sobre-representacion de factores de riesgo
conductuales en la muestra. Adicionalmente, el aumento progresivo de
sobrepeso y obesidad desde el inicio del embarazo hasta la evaluacion actual (de
52.6% a 73.7% combinados) es consistente con la tendencia nacional descrita
en la ENS 2016-2017, donde se evidencia una alta prevalencia de exceso de
peso en mujeres adultas (74.8%). Este cambio longitudinal en el IMC podria
reflejar no solo factores bioldgicos asociados al embarazo, sino también el
impacto del contexto pandémico, caracterizado por disminucién de actividad

fisica y cambios en habitos alimentarios.

En relacion con la carga alostatica, los resultados muestran una
distribucién asimétrica con alta variabilidad interindividual y un incremento
significativo hacia el periodo postparto. Este hallazgo es coherente con el modelo
de Carga Alostatica propuesto por Bruce McEwen, que plantea que la exposicion
prolongada a estresores —como el embarazo y el contexto pandémico— puede
generar una acumulaciéon progresiva de carga fisiolégica (McEwen & Stellar,
1993).

En este estudio, la consistencia temporal de la carga alostatica entre los
distintos trimestres (r=0.79 entre T2 y T3) sugiere que este constructo captura
adecuadamente una exposicion sostenida al estrés fisioldgico. Sin embargo, la
ausencia de alto riesgo psicosocial (EPSA) y baja sintomatologia depresiva
(EPDS) en la mayoria de las participantes plantea una aparente discordancia, lo
que podria indicar que la carga alostatica esta siendo impulsada principalmente

por factores biolégicos y conductuales mas que por estrés psicoldgico percibido.

Finalmente, en esta cohorte los niveles de carga alostatica observados

fueron moderados, sin que los puntajes mas altos superaran el 50% del total
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posible, lo que sugiere una exposicion acumulativa al estrés bioldgico limitada.
Este escenario podria reflejar una adecuada capacidad adaptativa frente al estrés
gestacional en el contexto pandémico, o bien una menor intensidad de exposicion
a estresores cronicos sostenidos, dada por las caracteristicas de la poblacion
estudiada, redes de apoyo presentes y resiliencia individual. Por lo tanto, aunque
la cohorte estuvo expuesta a un contexto potencialmente adverso, la baja carga
psicosocial y bioldégica observada podria haber atenuado el impacto del estrés
sobre la funcién endotelial, limitando asi la deteccién de asociaciones en el

presente estudio.

8.2 Biomarcadores de disfuncion endotelial y su relacion con la carga alostatica.

Al analizar los biomarcadores de disfuncion endotelial, se observé que una
alta proporcidén de las participantes presentd valores fuera de los rangos de
referencia (78.9% para ADMA y 57.9% para sVCAM-1), sugiriendo una alteracién
relevante del estado endotelial en la poblacion estudiada. Sin embargo, el puntaje
de carga alostatica no se asocié de manera significativa con los biomarcadores

evaluados, tanto en analisis bivariados como en modelos multivariables.

Esta ausencia de asociacion podria explicarse, en parte, por las
diferencias en los mecanismos fisiopatologicos que subyacen a cada
biomarcador. En particular, ADMA es un inhibidor endégeno de la éxido nitrico
sintasa y refleja principalmente alteraciones en la biodisponibilidad de 6éxido
nitrico y el equilibrio redox vascular (Janes et al., 2019; Wang et al., 2026). Esto
lo posiciona como un marcador mas directamente vinculado a determinantes
hemodinamicos y metabdlicos clasicos, como la edad y la presién arterial, lo que
resulta consistente con las correlaciones observadas en este estudio, incluyendo
su asociacion con el tabaquismo, probablemente mediada por mecanismos de
estrés oxidativo (Delgado et al., 2020; Jia et al., 2024).
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En contraste, sVCAM-1 corresponde a una molécula de adhesion
asociada a la activaciéon endotelial de tipo inflamatorio, inducida por citoquinas y
estimulos proinflamatorios, y relacionada con la adhesion y migracion leucocitaria
(Mtynarska et al., 2025; Wang et al., 2026). Si bien este biomarcador se ha
vinculado a procesos de inflamacién vascular crénica y a diversas patologias
cardiovasculares, su forma soluble refleja un estado dinamico de activacién
endotelial, influenciado por la intensidad del estimulo inflamatorio y por procesos
de liberacion y aclaramiento. De hecho, estudios experimentales han mostrado
que, aunque sVCAM-1 puede elevarse en contextos inflamatorios, su relacion
con la severidad del dafo tisular o la activacion endotelial puede ser débil o
inconsistente (Grabmaier et al., 2016). En este apecto, sVCAM-1 puede
presentar una alta variabilidad temporal, lo que podria explicar tanto su
comportamiento heterogéneo como la ausencia de asociaciones significativas

con las variables clinicas evaluadas en este estudio.

Asimismo, se ha descrito que biomarcadores como VCAM-1 pueden variar
segun el contexto inflamatorio especifico y no siempre se correlacionan con
factores de riesgo tradicionales o variables clinicas basales (Vasilev et al., 2013).
En este sentido, es importante considerar que VCAM-1 y su forma soluble
(sVCAM-1) representan dimensiones distintas de la activacion endotelial. VCAM-
1 es una molécula de adhesion expresada en la superficie de células endoteliales
activadas, donde cumple un rol directo en la adhesién y migracién leucocitaria
durante procesos inflamatorios vasculares (Troncoso et al., 2021). En contraste,
sVCAM-1 corresponde a la forma soluble generada por el desprendimiento
proteolitico (“shedding”) de VCAM-1 desde la membrana celular, siendo
detectable en circulacion y utilizado como biomarcador de inflamacion y dano
endotelial (Zhu et al., 2023).

Adicionalmente, la asociacion positiva entre sVCAM-1, edad y tabaquismo

observada en este estudio es coherente con su rol como marcador de inflamacion
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vascular cronica, habiéndose descrito su elevacion en diversas patologias
cardiovasculares, incluyendo enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca vy

aterosclerosis subclinica (Varona et al., 2019).

Por otra parte, la ausencia de correlacion significativa entre ADMA y
sVCAM-1 refuerza la idea de que ambos biomarcadores capturan dimensiones
distintas de la disfuncién endotelial. Mientras ADMA refleja principalmente
alteraciones en la via del 6xido nitrico y la funcion vasodilatadora, sVCAM-1 se
asocia a procesos inflamatorios y de activacién endotelial (Troncoso et al., 2021;
Vasilev et al., 2013). Esta diferencia funcional podria explicar la falta de

asociacioén directa entre ambos biomarcadores en la presente cohorte.

En este contexto, la falta de asociacién con la carga alostatica podria
indicar que el indice utilizado no captura de manera directa los mecanismos
especificos que regulan estos biomarcadores, o bien que la relacién entre el
estrés fisiolégico acumulativo y la disfuncion endotelial es mas compleja y esta

mediada por factores adicionales no considerados en el modelo.

Ademas, debe tenerse en consideracién la complejidad del constructo de
carga alostatica, que integra multiples sistemas fisiolégicos y no necesariamente
se traduce en alteraciones especificas de un solo eje, como el endotelial.
Asimismo, el tamafo muestral limitado podria haber reducido la potencia
estadistica para detectar asociaciones significativas, especialmente

considerando la alta variabilidad observada.

Al analizar la carga alostatica como una variable dicotomica (presencia o
ausencia de sobrecarga alostatica), tampoco se observaron diferencias
significativas en los niveles de biomarcadores de disfuncién endotelial entre los
grupos. Este hallazgo sugiere que la categorizacién de la exposicion, si bien
facilita la interpretacion clinica, podria implicar una pérdida de informacion
respecto a la variabilidad continua del constructo, limitando la capacidad de

detectar asociaciones sutiles. En este contexto, es posible que la relacién entre
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la carga alostatica y la disfuncion endotelial no responda a un umbral definido,
sino mas bien a un gradiente complejo influenciado por multiples factores
bioldgicos y sociales. En particular, la dicotomizacidén de variables continuas ha
sido ampliamente cuestionada en la literatura, ya que reduce la variabilidad,
disminuye el poder estadistico y puede generar una subestimacion de
asociaciones reales, lo que podria contribuir a la ausencia de diferencias
observadas en este analisis (Altman & Royston, 2006). Asimismo, la falta de
diferencias entre grupos podria reflejar la heterogeneidad de la muestra y la
influencia de variables moduladoras no capturadas completamente en el modelo,
reforzando la naturaleza multifactorial de la relacién entre estrés fisiolégico

acumulado y funcion endotelial.

Finalmente, la tendencia observada hacia mayores niveles de ADMA en
mujeres con sobrecarga alostatica en el postparto (p=0.0695) sugiere que
podrian existir efectos diferidos o acumulativos que no son capturados
completamente en analisis transversales, lo que coincide con estudios
longitudinales que destacan la importancia del seguimiento a largo plazo en la
evaluacion de la carga alostatica y sus consecuencias cardiovasculares (Juster
et al., 2010).

8.3 Dinamica de la carga alostatica y estructura del constructo.

El analisis longitudinal de la carga alostatica evidencio correlaciones
positivas y significativas entre los distintos periodos, sugiriendo una estabilidad
relativa del constructo a lo largo del embarazo. Este hallazgo es consistente con
la literatura que plantea que la carga alostatica refleja una acumulacion

progresiva mas que fluctuaciones agudas (Fava et al., 2019; Juster et al., 2010)

Por otra parte, los indicadores derivados de carga alostatica permitieron

capturar tanto la magnitud como la variabilidad de la exposicidon al estrés. En
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particular, la fuerte asociacion entre los valores maximo, minimo y su diferencia
sugiere que la variabilidad intraindividual podria constituir un componente
relevante en la evaluacion del impacto fisiolégico del estrés, mas alla de una

medicidn puntual.

Ademas, la construccion de un puntaje de carga alostatica cronica mostro
asociaciones robustas con todas las mediciones individuales y con los
indicadores derivados (r=0.68-0.89), respaldando su validez como una medida
integradora de la exposicion acumulativa al estrés. Este enfoque es consistente
con modelos conceptuales actuales que proponen que el impacto del estrés
sobre la salud cardiovascular depende no solo de la intensidad, sino también de

la duracion y acumulacion de la carga fisiologica a lo largo del tiempo.

El analisis de componentes principales (PCA) realizado en este estudio
permitié reducir la dimensionalidad de los 32 items de la encuesta de carga
alostatica, identificando patrones subyacentes en la variabilidad de los datos. Los
dos primeros componentes explicaron el 43.59% de la varianza total, indicando
que, si bien capturan una proporcion relevante de la informacién, existe una
estructura multidimensional compleja que no se reduce completamente a pocas
dimensiones. Este comportamiento es consistente con lo descrito en estudios
metodologicos, donde se sefiala que en datos de salud poblacional con multiples
determinantes, el PCA suele distribuir la varianza en varios componentes,
reflejando la naturaleza multifactorial de los fendmenos estudiados (Chao et al.,
2018).

Ademas, los resultados muestran que la mayoria de los items contribuyen
de manera homogénea a la variabilidad total, con excepcién de variables como
escolaridad y situacién laboral, que presentaron mayor peso en los componentes
principales. En este contexto, el primer componente principal (PC1) estuvo
fuertemente influenciado por variables relacionadas con escolaridad y situacion

laboral, ambas con cargas negativas de alta magnitud. Este patron sugiere que
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PC1 podria interpretarse como un eje general de condiciones socioecondémicas,
lo cual es coherente con estudios que han utilizado PCA para construir indices
de nivel socioecondmico, donde el primer componente suele capturar un
gradiente asociado a educacion, empleo e ingresos (Vyas & Kumaranayake,
2006). Por otro lado, el segundo componente (PC2) mostré un comportamiento
diferencial entre escolaridad (cargas negativas) y situacion laboral (cargas
positivas), por lo que este componente podria reflejar dimensiones mas
especificas o divergentes dentro del contexto socioeconémico, como estabilidad
laboral versus capital educativo. Por lo tanto, aunque el constructo de carga
alostatica es multidimensional, ciertos determinantes sociales podrian tener un

rol estructurante en su variabilidad.

A pesar de la relevancia de estos items en la estructura del PCA, la
distribucion de los puntajes (scores) mostré una alta dispersion de las
participantes, sin agrupamientos claramente definidos, sugiriendo una marcada
heterogeneidad en la poblacion estudiada, lo cual es esperable en estudios de
salud poblacional donde multiples factores bioldgicos, sociales y conductuales
interactuan simultaneamente. En este sentido, se ha descrito que el PCA es una
herramienta util para resumir datos complejos, pero su capacidad de identificar
agrupamientos claros depende de la existencia de estructuras latentes bien

definidas, lo cual no siempre ocurre en datos reales (Moreira et al., 2022).

Sin embargo, la ausencia de asociacidn entre estas variables y los
biomarcadores endoteliales indica que su influencia podria estar mediada por
otras vias, como factores conductuales o metabdlicos, mas que por mecanismos
vasculares directos. Este hallazgo es consistente con estudios que destacan la
complejidad de las relaciones entre determinantes sociales y salud

cardiovascular (Braveman et al., 2011).

Es importante considerar que la interpretacién de los componentes

principales puede ser compleja, especialmente cuando multiples variables
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contribuyen simultaneamente y no existe una clara separacion entre
dimensiones. Tal como se ha reportado en la literatura, uno de los principales
desafios del PCA es la dificultad para asignar un significado bioldgico o clinico
preciso a los componentes, lo que requiere una interpretacién cuidadosa basada
en el contexto tedrico y empirico del estudio (Chao et al., 2018). En este sentido,
los resultados obtenidos deben entenderse como una aproximacion exploratoria
que aporta informacion sobre la estructura de los datos, pero que debe
complementarse con analisis adicionales para establecer relaciones causales o

predictivas.

Finalmente, la falta de asociaciones significativas en el modelo
multivariado GLMM refuerza la idea de que, en esta cohorte, la carga alostatica
no actua como un predictor directo de disfuncion endotelial, al menos en las
condiciones evaluadas. No obstante, esto no descarta su relevancia, sino que
sugiere la necesidad de considerar modelos mas complejos, mayor tamarfo

muestral y la inclusion de otros biomarcadores.
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9. CONCLUSION

Los resultados obtenidos no evidenciaron asociaciones significativas entre
el puntaje de carga alostatica y los niveles de ADMA ni sVCAM-1, tanto en
analisis correlacionales como en modelos multivariables, lo que indica que, en
esta cohorte, la sobrecarga alostatica no se comporta como un predictor directo
de disfuncion endotelial. Si bien se observaron tendencias puntuales —como la
tendencia al aumento de ADMA en el periodo postparto en mujeres con mayor
carga alostatica— estas no alcanzaron significancia estadistica, posiblemente
debido al tamafio muestral y a la alta variabilidad interindividual. Por lo tanto, la
hipétesis planteada no puede ser aceptada en base a la evidencia obtenida en
este estudio. No obstante, los hallazgos sugieren que la relacion entre estrés
fisiologico acumulado y funcién endotelial es compleja y multifactorial,
destacando la necesidad de futuros estudios con mayor tamafio muestral, disefio
longitudinal y la incorporacion de otros biomarcadores que permitan dilucidar con

mayor precision esta asociacion.
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Catalina Marquez Z. Quimico Farmacéutico / HGGB Integrante permanente
Eliana Eriz S. Médico/Centro de Sangre Concepcion | Integrante permanente
Francisco Guede R. Kinesidlogo / UNAB Integrante permanente / externo
Ricardo Saldias Ingeniero comercial IHGG Integrante permanente / Secretario

Documentos recepcionados:
* Carta respuesta a observaciones
e Protocolo de estudio: La sobrecarga alostatica en el embarazo durante la pandemia de COVID-19 y
sus posibles efectos en la salud de la diada madre-hijo. Version 2, 26/04/2024 _ (The allostatic overload
in pregnancy during the COVID-19 pandemic and potential effects on the health of mother-child. 2024
Regular National Competition) _Con control de cambio y final.
o Anexo 1: Carta de apoyo DAS Concepcion
Anexo 2: Carta apoyo CESFAM Lirquén
Anexo 3: Carta de apoyo CESFAM O Higgins
Anexo 4: Carta de apoyo CESFAM Lorenzo Arenas
Anexo 5: Carta de apoyo CESFAM Pedro de Valdivia
Anexo 6: Carta de apoyo CESFAM Victor Manuel Fernandez
Anexo 7: Entrevista semiestructurada: “Entrevista diagnéstica para la determinacion de
sobrecarga alostatica"
e Documento Consentimiento Informado V2, 26 de abril 2024. Con control de cambio y final.
»  Formulario solicitud de dispensa Documento consentimiento informado, fechado 12/04/2024

O 0 O 0O 0O 0

EN CASO DE CUALQUIER DUDA SE LE SOLICITA CONTACTARSE CON EL CEC DELSSC.  Pagina 1
ESTE COMITE CUMPLE CON LAS GUIAS DE BUENA PRACTICA CLINICA DEFINIDAS POR LA CONFERENCIA INTERNACIONAL DE ARMONIZAGION(GGP-ICH), CON
LAS LEYES CHILENAS N° 20120 Y N° 19,628 Y CON LAS NORMAS INSTITUCIONALES DEL SERVICIO DE SALUD CONCEPCION
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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 RES. N° 2308482467 _13 dic 2023

CONCLUSION: Con fecha 07 de mayo 2024, el Comité aprueba el estudio y procede a timbrar los siguientes
documentos:

e Protocolo de estudio: La sobrecarga alostatica en el embarazo durante la pandemia de COVID-19 y
sus posibles efectos en la salud de la diada madre-hijo. Version 2, 26/04/2024 _ (The allostatic overload
in pregnancy during the COVID-19 pandemic and potential effects on the health of mother-child. 2024
Regular National Competition)

o Anexo 1: Carta de apoyo DAS Concepeion

Anexo 2: Carta apoyo CESFAM Lirquén

Anexo 3: Carta de apoyo CESFAM O'Higgins

Anexo 4: Carta de apoyo CESFAM Lorenzo Arenas

Anexo 5: Carta de apoyo CESFAM Pedro de Valdivia

Anexo 6: Carta de apoyo CESFAM Victor Manuel Fernandez

Anexo 7: Entrevista semiestructurada: “Entrevista diagnéstica para la determinacion de

sobrecarga alostatica”

e Documento Consentimiento Informado V2, 26 de abril 2024.

e Formulario solicitud de dispensa Documento consentimiento informado, fechado 12/04/2024

o Registro de informacion clinica para formacion de cohorte histérica

O 0O 0O 0O 0O O

Ademés, este Comité solicita que:

1. El investigador utilice el formulario de consentimiento informado con el timbre y fecha de aprobacion
del comité en los pacientes que seran enrolados en su institucion.

2. El Investigador responsable debe cumplir con el adecuado manejo de la informacion, asegurando la
no utilizacion de datos que pueda identificar a los participantes.

3. Las enmiendas, reportes de eventos adversos y desvios de protocolo se entreguen al comité en
conjunto con una opinion personal del investigador, sobre la relevancia de ellos en el proyecto.

4. Informar a lo menos una vez al afio de su estado de desarrollo, como también de cualquier publicacion
o presentacion a congresos que de él se generen

5. La validez de esta aprobacion es por un afio.

6. Una vez finalizado el proyecto, el comité debera ser informado de los resultados del estudio.

7. Conservar toda la documentacion en su poder por lo menos hasta quince afios cerrado el estudio

8. En toda futura correspondencia hacer referencia al nimero de codigo asignado

9. Cumplir con la normativa y protocolos de seguridad del establecimiento y/o centro de investigacion.

10. Para iniciar el estudio debe tener la autorizacion del Director del centro

AR,
e Con
3 L;;“%‘by Firma electronica avanzada

: —_cy\ NELSON IGOR PEREZ
@ef;ert TERAN

Atentamente,

| 2024.05.15 14:44:00 -0400

br Nelson Perez Teran
=/ Presidente CEC-SSC

CC: CEC-SSC Ncppl”

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

E£STE COMITE CUMPLE CON LAS GUIAS DE BUENA PRACTICA CLINICA DEFINIDAS POR LA CONFERENCIA INTERNACIONAL DE ARMONIZACION(GCP-ICH); CON
LAS LEYES CHILENAS N° 20.120 Y N° 19.628 Y CON LAS NORMAS INSTITUCIONALES DEL SERVICIO DE SALUD CONCEPCION
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ANEXO 2: Consentimiento Informado.

Version 3 14 de abril de 2025

Departamento de Obstetriciay Ginecologia
Facultad de Medicina
Universidad de Concepcion

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

“La sobrecarga alostatica en el embarazo durante la pandemia de COVID-19 y sus posibles
efectos en la salud de la diada madre-hijo”

Investigador Principal: Dr. Marcelo Gonzalez Ortiz
Equipo de investigacion: Dr. Pablo Vergara (Psicélogo), Dr. Carlos Escudero (Médico), Dr. Enrique Guzmén
(Tecnologo Médico), Dr. Patricio Castro (Bioquimico), Dra. Patricia Huerta (Antropéloga).

Centro: Laboratorio de Investigacion Materno Fetal (LIMaF)

El Laboratorio de Investigacion Materno-Fetal del Departamento de Obstetricia y
Ginecologia de la Universidad de Concepcion, liderado por el Dr. Marcelo Gonzalez la invita
a participar en un proyecto de investigacion que pretende analizar las consecuencias de la
pandemia de COVID-19 en la salud de las madres y sus hijos. Técnicamente el estudio se
titula “La sobrecarga alostatica en el embarazo durante la pandemia de COVID-19 y
sus posibles efectos en la salud de la diada madre-hijo”.

Este estudio tiene como objetivo determinar si el haber desarrollado el embarazo durante la
pandemia por COVID-19, previo a la vacunacion, podria haber generado mayor estrés
durante el embarazo. También queremos describir su salud cardiovascular actual asi como
el desarrollo de su hijo o hija.

A través de este documento, o consentimiento informado, le invitamos a participar
activamente en esta investigacion. En la cual, requerimos de su participacion y la de su hijo
o hija. La razén por la cual la estamos invitando, es porque su embarazo curso precisamente
durante la etapa de la pandemia por COVID-19.

Si decide aceptar esta invitacion, ello se traduciria en las siguientes actividades que son
esenciales para nuestro estudio. Se requerira: 1) revisar la informacion que se encuentra en
su ficha clinica respecto a la evolucion y desenlace de su embarazo. 2) Realizar una entrevista
con usted, para conocer ciertos detalles relevantes sobre el periodo de su embarazo y sobre
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la relacion con su hijo o hija. 3) Tomar una muestra de sangre de Ud. (no de su hijo o hija)
para realizacion de analisis bioquimicos. 4) Evaluar los parametros fisiologicos de salud
cardiovascular (como un electrograma, presion arterial, entre los mas conocidos) en Ud (no
en su hijo o hija). 5) Evaluacion del desarrollo infantil de su hijo o hija a través del
instrumento clinico validado (conocido como TADI).

En este estudio es importante que usted conozca lo siguiente:

Voluntario

Su participacion y la de su hijo o hija es voluntaria. Por tanto, tanto Usted como su hijo o hija

estan en plena libertad de aceptar o no participar en este estudio. O decidir participar,
y luego cambiar de opinion. En todos los casos su decision y la de su hijo o hija seran
respetadas. Su decision no afectara el normal manejo clinico de usted o de su hijo o
hija en el centro de salud en el cual se estan atendiendo.

Puede abandonar el estudio y revocar este consentimiento sin dar explicaciones, lo que no

tendra ninguna implicancia para sus controles y tratamiento habitual de salud.
Solamente le pedimos que nos informe oficialmente (por escrito) su decision de no
seguir en el estudio. Esto nos ayudara a tener un registro tangible de su decision. En
caso de que usted decida retirar su consentimiento, la informacion recogida de Usted
y su hijo/a no sera utilizada en ningiin estudio posterior a su decision. En caso de que
ya se haya producido una publicacion cientifica previamente a su decision de retiro,
la informacion, no podra ser retirada de la misma

Las entrevistas y evaluaciones se realizaran, idealmente, en dos sesiones que seran agendadas

de mutuo acuerdo y coordinacion con el equipo del CESFAM en que se atiende usted
y su hijo/a. Buscaremos la forma de optimizar los recursos humanos y de
infraestructura que existe en el CESFAM que usted atiende, previa a la coordinacion
con la respectiva jefatura. Una de estas sesiones, la entrevista, proponemos poder
hacerla de forma virtual (por videollamada) en caso de resultar mas factible para Ud.
La sesion pararealizar la evaluacion de desarrollo de su hijo y para la toma de muestra
y evaluaciones de salud cardiovascular de Ud. sera presencial.

Si Usted y su hijo/a necesitan movilizacion para acudir a la cita con el equipo de

investigacion, usted podra solicitar un apoyo a nuestro equipo, el cual consistiria en
facilitar su movilizacion ida y vuelta hasta el sitio de la entrevista o evaluacion, o en
el apoyo econdmico equivalente a sus pasajes.

Si lo considera necesario usted puede consultar previamente con alguna otra persona de su

confianza, antes de decidir participar en este estudio.

En el futuro se le podria invitar a participar en una potencial continuacion de este estudio,
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para lo cual se le pedira firmar un nuevo consentimiento informado.

Entrevistas y datos personales

Se le solicitaran datos de su historia clinica, especificamente diagndsticos durante el
embarazo y datos clinicos de la gestacion y parto.

Se resguardara la confidencialidad de la informacion que identifica a cada participante,
mediante codificacion de muestras y documentos. De esta manera, la informacion
estara asociada a un codigo para mantener el anonimato y la confidencialidad de la
informacion recolectada. Los datos seran almacenados en un disco duro externo
(similar a un pendrive) y cuando requieran ser analizados seran operados en un
computador sin acceso a internet para reducir el riesgo de filtracion de datos sensibles
a la web.

El acceso a la base de datos generada sera resguardada con clave. Unicamente los
investigadores que participan en el analisis de los datos tendran acceso a la base de
datos.

Pese a las medidas que tomemos, en este tiempo de gran acceso a la informacion, es imposible
asegurar un resguardo absoluto de la informacion. Sin embargo, si podemos indicar
que dada la codificacion de la misma, se prevé que no seria posible asociar los datos
auna persona en particular.

Realizaremos una entrevista personal en el lugar que previamente acordemos sea mas
cémodo para usted (se considera la opcion de una entrevista no presencial, por
videollamada). Esta entrevista sera llevada a cabo por un profesional capacitado para
realizar la misma, y sera una conversacion abierta sobre los antecedentes de su
embarazo y su relacion con su hijo/a. En esta entrevista nos gustaria conocer mas
detalles sobre las dificultades o situaciones especiales que vivio durante su embarazo
o que haya observado en el progreso de su hijo/a. Esta entrevista tendra una pauta, y
en total durara no mas de 1 hora. Si esta de acuerdo, requerimos tener un registro de
audio de esta conversacion a fin de realizar un posterior analisis de los datos que usted
nos enfrega. Esta grabacion solo sera utilizada para los fines del estudio. Posterior a
ello, esta grabacion sera eliminada.

Muestras de sangre

Se realizara una toma de muestra de sangre, solamente en Usted (madre). Procedimiento que
sera realizado por personal de salud capacitado para estos procedimientos.
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Se tomara una muestra de 12 ml de sangre, lo que equivale a 4-6 cucharaditas de té,
aproximadamente.

Las muestras de sangre seran analizadas en forma confidencial en el Laboratorio de
Investigacion Materno-Fetal. Dado que se trata de un estudio, las muestras seran
analizadas en una sola oportunidad cuando el grupo total de mujeres a estudiar haya
sido completado. Por lo mismo, las muestras se almacenaran en un banco de muestras
generado en nuestro laboratorio, ubicado en la Facultad de Medicina de la
Universidad de Concepcion. Para ello tomaremos las medidas de seguridad tanto para
la correcta identificacion, acceso y mantenimiento de las mismas. La mantencion de
estas muestras estaran sujetas a nuestro plan institucional de “Manejo de Sustancias
y Residuos Peligrosos”.

Dado la importancia cientifica de las muestras de sangre suyas, el almacenamiento de las
mismas se realizara por un periodo indefinido. En caso de que surgiera una nueva
investigacion, el o los proyectos venideros deberan también ser aprobados por un
comité de bioética.

Sus muestras y datos seran usadas y almacenadas solo para los fines del presente estudio,
cualquier otro uso posterior requerira que usted firme un nuevo Consentimiento
Informado.

Se excluyen expresamente cualquier tipo de anélisis genético. Unicamente, utilizaremos la
muestra para la identificacion de marcadores propios de salud cardiovascular y otros
aspectos relacionados con los efectos de largo plazo del COVID-19.

Pruebas clinicas

Se realizaran evaluaciones de rutina clinica para saber su estado de salud
cardiovascular. Esto incluye la realizacion de un electrocardiograma, el analisis de la
funcioén de sus vasos sanguineos y la toma de presion arterial. Estos procedimientos
se realizaran con equipamiento portatil y son todos similares al de la toma de la
presion, que no presenta mayor incomodidad. Se requiere de que esté sentada y en
reposo por un tiempo de unos 5 a 10 minutos. Estas evaluaciones no presentan en si
mismo ningun riesgo para su integridad.

Evaluacion del desarrollo infantil de su hijo o hija
Realizaremos una evaluacion llamada TADI (Test de aprendizaje y desarrollo infantil), que

es una escala estandarizada que permite evaluar el desarrollo y aprendizaje de ninos
y ninas.
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Debe conocer ademas que esta evaluacion de desarrollo en su hijo se hace a partir de
actividades y de observacion, que no implican ningun riesgo para la integridad fisica.
Es una prueba breve (15-20 minutos) y de facil aplicacion.

Beneficios

Si decide firmar este consentimiento informado, Usted no obtendra ningiin beneficio
economico o pago asociado. Los beneficios directos de su participacion sera que
Usted y su hijo/a tendran los resultados e informes de sus examenes.

Al mismo tiempo, las evaluaciones y la informacion que se recolecta podrian ser de utilidad
para potenciales diagnosticos y derivaciones médicas oportunas tanto para Ud. como
para su hijo o hija.

No existe costo econdmico para los participantes. Asimismo, tampoco se contempla pago
alguno por participar. Todos los gastos de la investigacion seran cubiertos por la
Universidad de Concepcion a través de los proyectos involucrados.

Es posible que durante las investigaciones surjan conocimientos nuevos que podrian tener
implicancias sobre su salud. En cuyo caso, el equipo de investigacion esta
comprometido a revelar, directamente a Ud., la informacion que pudiera tener alguna
utilidad clinica inmediata.

Riesgos

La toma de muestra de sangre puede conllevar molestias, malestar y dolor local en la zona
de la puncion.

A pesar de los resguardos que se consideran, existe riesgo en relacion con el resguardo de
privacidad de los datos clinicos que se solicitan para este estudio.

En la entrevista personal existe la opcion que al evocar recuerdos que no hayan sido gratos,
esto le provoque algin tipo de incomodidad, tristeza o malestar. Como resguardo, se
dispondra que el entrevistador esté capacitado para realizar la intervencion de
contencion, de ser necesario.

En la realizacion de TADI al nino/a, puede existir reticencia o manifestacion de incomodidad
por parte del menor, situacion que sera abordada adecuadamente por los
investigadores responsables, siempre en presencia de la madre y/o cuidador/a. En
caso de persistir esta reticencia, la prueba sera suspendida.
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Uso de la informacion

La informacion recogida sera utilizada para realizar reportes de investigacion, charlas
informativas a la comunidad cientifica y general. Todo ello, respetando la
confidencialidad de la informacion y en ningin caso individualizando a los sujetos
de estudio.

Investigador responsable a quien solicitar informacion adicional o referirse

Si Ud. Si quiere conocer los resultados del estudio, los puede solicitar al equipo de
investigacion. Para ello, consult¢ al Dr. Marcelo Gonzalez, Departamento de
Obstetricia y Ginecologia, Facultad de Medicina, Universidad de Concepcion
(Teléfono: 41-2204812 / 56-946481332) quien es el investigador responsable de este
estudio.

En caso de denuncias le indicamos que el proyecto ha sido revisado y autorizado por el
Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud Concepcién. Si tiene alguna pregunta
o denuncia que realizar relacionadas con el estudio lo puede realizar contactandose el
Dr. Nelson Pérez, Presidente del Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud
Concepcion, ubicado en Av. Roosevelt 1582 (1° piso - Ex Traumatologico),
Concepcion, al teléfono 41 3270867 - red. Minsal 410867.

“ESTE DOCUMENTO SE FIRMARA POR DUPLICADO QUEDANDO UNA COPIA CON EL
INVESTIGADOR Y OTRA EN MANOS DE LA VOLUNTARIA, LA QUE DEBE CONSERVAR
MIENTRAS SE LLEVE A CABO EL ESTUDIO”
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DE
oo nd

Mutﬂu

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha:

AUTORIZACION

He leido el (los) procedimiento descrito. El (la) investigador (a) me ha explicado el estudio y ha
contestado mis preguntas. Voluntariamente yo, doy mi

consentimiento para participar y acepto mi colaboracion para la aplicacion del Test de
Aprendizaje y Desarrollo Intantil TADI a mi hijo/a, en el marco del estudio “La sobrecarga
alostatica en el embarazo durante la pandemia de COVID-19 y sus posibles efectos en la
salud de la diada madre-hijo”

Recibiré una copia firmada de este consentimiento, y sé que puedo revocar mi autorizacion

en cualquier momento, sin dar explicaciones.

NOMBRE Y FIRMA DE LA PARTICIPANTE Fecha
NOMBRE DEL HIJO/A Fecha
He explicado a la Sefora la

naturaleza y propdsitos de la investigacion; le he explicado acerca de los nesgos y beneficios
que implica su participacion en esta investigacion. He contest3e :

sus dudas en la medida de lo posible. Acepto que he
correspondiente para realizar investigaciones con seres hAfpA

g ) OBSTETRICIAY

GINECOLOGIA
ﬂ o (Goad L. O /a"
ALCelo(roSA L2 N
Nombre y Firma Investigador Responsw A0 D

”MJ Ly | LLJP\A\ (B

Nombre y Firma Director del centro o su delegado
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ANEXO 3: Plan de Manejo de Sustancias y Residuos Peligrosos.

CLASIFICACION Y MANEJO DE RESIDUOS BIOLOGICOS

Universidad de Conoepcidn L L]
Tipo de Residuo | Definicion Almacenamiento y Retiro Contenedor o bolsa
Residuos Corresponden SOLO a tejidos humanaos, Deben ser almacenados a temperaturas inferiores a 4°C hasta | Bolsa de
bioldgicos restos de tejidos humanos, materiales ser retirados por la unidad RESPEL o empresa externa®, autoclave
(tipo 1) contaminados con fluidos humanos (sangre, amarilla

orina) y restos de animales contaminados
con bacterias o virus patogenos.
Residuos Corresponden a materiales cortopunzantes Deben ser almacenados a temperaturas inferiores a 4°C hasta | Caja
cortopunzantes | (agujas, lancetas, hojas de bisturi, ser retirados por la unidad RESPEL o empresa externa®. cortopunzante
biolégicos escalpelos) que se han utilizado con fluidos amarilla
(tipo 2) y tejidos humanos o en disecciones de
animales contaminados con bacterias o
virus patogenos.
Residuos bio- Corresponden a animales o restos de Deben ser almacenados en bolsas para residuos inertes color | Bolsa para
inertes animales de experimentacion que NQ estan | negro, resistente al volumen y peso del residuo, a | residuosinertes
(tipo 3) contaminados con bacterias o virus temperaturas inferiores a 4°C hasta ser retiradas por la unidad | color negro
patdgenos u otras sustancias peligrosas. RESPEL para su disposicion final. En caso de gue el residuo
corresponda a una muestra preservada, se debe separar de la
fraccion liquida (ej. formalina, alcohol), la que debe ser
almacenada como residus guimico.
Residuos Corresponden a materiales cortopunzantes Deben ser almacenados en contenedores plasticos de4u 8 Contenedor
cortopunzantes | (agujas, lancetas, hojas de bisturi, kg, etiquetados como “Cortopunzante inerte”, hasta ser plastico 4 u 8 kg
inertes escalpelos) que MO han estado en contacto | retirados por la unidad RESPEL para su disposicion final
(tipo 4) con tejidos humanos, restos de tejidos
humanos, fluidos humanos (sangre, orina),
ni restos de animales contaminados con
bacterias o virus patogenos.
Residuos Corresponden a materiales de cultivo que Deben ser entregados a la unidad RESPEL, S50LO después de | Bolsa de
microbioldgicos | han estado en contacto con bacterias no ser inertizados mediante autoclave o desinfectados en un | autoclave
(tipo 5) patdgenas y que han sido inactivados por bafio con solucidn de hipoclorito de sodio al 1% durante 1 | transparente o
esterilizacidn con autoclave o por hora. En caso contrario, no se procederd con el retiro. La | blanca (solo

desinfeccion en un bano con solucidn de
hipoclorito de sodio.

unidad RESPEL entregara bolsas de autoclave solo cuando éste
sea el método utilizado de inactivacidn.

para autoclave)

{*) El retiro desde la Facultad de Medicina, Facultad de Odontologia, DISE y Centro RAl, serd una vez a la semana a través de empresa externa Stericycle y la unidad

RESPEL. El resto de las facultades que generen este tipo de residuos deberd gestionar retiro mensual a través de la unidad RESPEL.
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ANEXO 4: items utilizados para el calculo de puntaje de carga alostatica

ITEM
ITEM 1

DESCRIPCION
Se contagio de COVID-19 (confirmado o sospecha)

ITEM 2

Algun familiar o amigo se contagi6 de COVID-19

ITEM 3

Muri6 algun familiar o cercano por COVID-19

ITEM 4

Murié algun familiar o cercano por otras causas

ITEM 5

Se separd o divorcio de su pareja

ITEM6

Cambié o perdié su trabajo

ITEM7

Tuvo que cambiar de residencia

ITEM 8

Tuvo dificultades econémicas

ITEM9

Tuvo problemas legales

ITEM 10

Se sintié presionada en el trabajo

ITEM11

Se sinti6 presionada en casa

ITEM 12

Tuvo problemas con los compafieros de trabajo

ITEM 13

Fue victima de acoso o presion interpersonal severa

ITEM 14

Tuvo problemas con su pareja u otros familiares

ITEM 15

Sintié tensién en casa

ITEM 16

Almenos un miembro de la familia estuvo gravemente enfermo

ITEM 17

Dio a luz aislada (SOLO TERCER TRIMESTRE)

ITEM 18

Dio a luz sola (sin pareja o familiar) (SOLO TERCER TRIMESTRE)

ITEM 19

Tuvo la sensacion de que la vida le pedia demasiado

ITEM 20

Le costaba mucho conciliar el suefio

ITEM 21

Se despertaba muchas veces durante la noche

ITEM 22

Se levantaba demasiado temprano sin poder volver a dormir

ITEM 23

Se sintié cansada, sin energia

ITEM 24

Tuvo sensacién de inestabilidad o mareos

ITEM 25

Se sintid nerviosa o ansiosa

ITEM 26

Se sintig irritable

ITEM 27

Se sintid triste o deprimida

ITEM 28

Se sinti6 desmoralizada

ITEM 29

NIVEL DE ESCOLARIDAD
Técnica (3), Universitaria (4), Postgrado (5,6) = 0
Ninguno (0), Basica (1), Media (2) =1

ITEM 30

SITUACION LABORAL
Dependiente (1)=0

Independiente (2), A contrata (3), Cesante (4), Duefia de casa (5) =1

ITEM 31

PERMISO PRENATAL Si (1) =0, No (0) = 1

ITEM 32

PERMISO POSTNATAL Si(1,2,3)=0,No(4)=1
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ANEXO 5: Encuesta clinimétrica sobrecarga alostatica.

Confidential

Encuesta y Clinimétrica Carga Alostatica

Page 1

Muchas gracias por acceder a contestar este cuestionario.

Le pedimos que por cada frase marque SOLO las casillas en las cuales su repuesta sea SI.
Cada frase le es preguntada respecto de distintos momentos antes, durante, y después del embarazo que vivié en
pandemia.

Sabemos que ha pasado mucho tiempo, pero le pedimos tomarse un momento para pensar y recordar lo mas
fielmente posible en qué trimestre de su embarazo, o si antes o después del mismo, ocurrié lo consultado.

Si tiene dudas respecto al periodo de tiempo, y recuerda algun acontecimiento importante en el pais o fuera de él, el
equipo puede ayudar a buscar la fecha mas cercana para facilitar recordar el momento de la situacién consultada.

Usted ¢firmd el consentimiento informado? O Yes

O No

Sobre el padre

LEl progenitor/padre estuvo presente durante el QO Yes
embarazo? O No
Durante el embarazo ¢usted tuvo que hacer una QO Yes
demanda por reconocimiento de paternidad O No

(determinacion de filiacidon)?

Durante el embarazo éusted tuvo que hacer una QO Yes
demanda por pension alimenticia? O No
Durante el embarazo ¢EIl progenitor/padre tenia O Yes
trabajo? O No

Sobre usted

¢Cudl fue el Ultimo nivel de escolaridad que O Ninguno
completd al momento del embarazo? O Educacion basica
O Educacién media, o educacion industrial /
comercial en liceo
O Educacidn técnica superior
O Educacidn universitaria
(O Postgrado (diplomado o diploma)
QO Postgrado (magister o doctorado)
O no se indica en la ficha

¢Cudl era su situacion laboral contractual al O Trabajadora dependiente

momento del embarazo? (O Trabajadora independiente
O Trabajadora a contrata (plazo fijo o por tareas)
O Cesante

QO Sin trabajo y sin buscar uno (duefa de casa,
estudiante u otro)
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¢Cuadl era su ocupacién al momento del embarazo?

O Directores, gerentes y administradores

QO Profesionales, cientificos e intelectuales

O Técnicos y profesionales de nivel medio

O Personal de apoyo administrativo

(O Trabajadores de los servicios y vendedores de
comercios y mercados

QO Agricultores y trabajadores calificados
agropecuarios, forestales y pesqueros

(O Artesanos y operarios de oficios

(O Operadores de instalaciones, maquinas y
ensambladores

(O Ocupaciones elementales

(O Ocupaciones de las Fuerzas Armadas

Si estaba trabajando, épudo hacer uso del permiso
laboral prenatal?

O Yes
O No

Si estaba trabajando, {pudo hacer uso del permiso
laboral de postnatal?

O Si, permiso de jornada completa, con duracién
superior a 12 semanas (84 dias) (extendido por
licencia)

O Si, permiso de jornada completa, con duracién de
12 semanas (84 dias) sin extension

O Si, jornada parcial, con duracién de 18 semanas
(126 dias)

(O No pude hacer uso del permiso laboral postnatal

Sobre el embarazo que vivio en pandemia

¢Cuéntas semanas de embarazo tenia cuando se
enterd de que estaba embarazada?

Al momento del control de embarazo {usted fumaba? O Yes
O No
Al momento del primer control de embarazo ¢Cuén O Nunca

frecuentemente consumia bebidas con alcohol?

(O Casi nunca
O Ocasionalmente
O Casi siempre

QO Siempre

Antecedentes familiares de morbilidad

Padre Madre Abuelo/a Hermano/a Ninguno/a
Diabetes O O O O O
Hipertension O O Od O O
Céncer de mama O O O O O
Céncer cervicouterino O O O O Od
Otros O O O O O
Otro antecedente familiar de morbilidad relevante
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Antecedentes familiares de problemas de salud mental
Padre Madre Abuelo/a Hermano/a Ninguno/a

Estrés O O O O Od
Ansiedad O O O O Od
Depresidn O O O O O
Otros O O O O d
Otro antecedente familiar de problemas de salud
mental
Antecedentes de morbilidad de la embarazada [] Diabetes

[] Hipotiroidismo

[] Epilepsia

[] Alergias

[] Infertilidad

[] Enfermedad al corazén

[] Enfermedades infecciosas

[J Tuberculosis pulmonar

[] Hipertension arterial

[J Chagas

[] Cancer

[] Alteracion al colesterol

[] Antecedentes de cirugfas (anotar cual)
Antecedentes de cirugias (anotar cual)
Otros antecedente de morbilidad de la embarazada
relevantes
¢Alguien la acompaiid a sus controles prenatales? O nunca

(O casi nunca

QO algunas veces

QO casi siempre

O siempre
¢Asistié a al menos 1 taller de educacion O Yes
prenatal? O No
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Durante el periodo de tiempo indicado, usted (marque la casilla SOLO si la respuesta es SI):

Si,enlos 6  Si, duranteel Si, duranteel Si, duranteel Si entreel NO, NUNCA
meses previos primer segundo tercer nacimiento de
asu trimestre trimestre trimestre mi hijo/a
embarazo hasta hoy

Se contagié de COVID-19
(confirmado o por sospecha)

O

Algun familiar o amigo cercano
se contagio de COVID-19

|

Murié algun familiar o cercano
por COVID-19

Murié algun familiar o allegado
por otras causas

Se separ6 o divorcié de su
PaRK6 o perdié su trabajo
Tuvo que cambiar de residencia
Tuvo dificultades econdmicas
Tuvo problemas legales

Se sinti6 presionada en el
§82ﬁ1&6 presionada en casa

Tuvo problemas con los
companieros de trabajo

Fue victima de acoso, o presion
interpersonal severa

Tuvo problemas con su pareja u
otros familiares

Sinti6 tension en casa

oo 0o 0 Ooooooooo o o 4o o
oo 0o 0 Ooooooooo o o o o
oo 0o 0 oDooooooo o o o o
oo 0O 0 oooogogooo o o o o
oo 0O 0 Dogoogooo o o o o
o0 0O O ooooogooo O

Al menos un miembro de la
familia estuvo o ha estado
gravemente enfermo

Dio a luz aislada

Dio a luz sola (sin pareja o
familiar)

Tuvo la sensacién de que la vida O O O O O O
le pedia demasiado

00O
00O
00O
00O
oo
oo

21-01-2025 18:58 projectredcap.org ﬂEDCap”

76



Confidential

Page 5

Durante el periodo de tiempo indicado, usted (marque la casilla SOLO si la respuesta es SI):

Sl,enlos6  Si, duranteel Si, duranteel Si, duranteel Si entreel NO, NUNCA
meses previos primer segundo tercer nacimiento de
asu trimestre trimestre trimestre mi hijo/a
embarazo hasta hoy

Le costaba mucho conciliar el O O O Od O O
suefio
Se despertaba muchas veces O O O O O O
durante la noche
Se levantaba demasiado | O O O O O
temprano sin poder volver a
dormir
Se sinti6 cansada, sin energfa | O O O O O
(mas alla de lo propio de la
condiciéon de embarazo)
Tuve sensacién de inestabilidad, O O Od | | O
mareos
Se sinti6 nerviosa o ansiosa O | Od | | O
Se sintié irritable O Od Od | | O
Se sinti6 triste o deprimida O O O O O O
Se sintié desmoralizada O O O | | O
Por favor evalua su calidad del suefio (cuan bien QO Excelente
dormiste) durante el embarazo que pasaste en pandemia O Buena

O Regular

(O Deficiente

O Muy mala
Aproximadamente y en promedio {cuantas horas O Mas de 8 horas
dormias por dia durante tu embarazo? O Entre 5 a 7 horas

O Entre 3 a 5 horas

O Menos de 3 horas
Durante el embarazo que pasaste en pandemia OSi
¢Estuviste criando o cuidando a un menor de 5 afos? O No
Durante el embarazo que pasaste en pandemia OSi
¢Estuviste cuidando a un adulto mayor o persona O No
con movilidad reducida?
Mientras estabas embarazada ¢estabas con pareja? OSsi

O No
Consideras que tu pareja fue un apoyo importante QO Si, siempre
durante tu embarazo O Si, casi siempre

O Si, a veces

O No, casi nunca

O No, nunca
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Sobre el parto
Inicio de trabajo de parto O Espontaneo
O Inducido
Fecha del parto
Pre-parto, ¢estuvo acompanada? O Yes
O No
Parto, ¢estuvo acompanada? O Yes
O No
Atencion del parto (Marca todas las que [] Médico/a
corresponden) [] Matrén/a
[ Sin atencion profesional
Edad gestacional en semanas al momento del parto
El parto fue... O Espontaneo
QO Férceps
(O Cesarea (indicar causa)
Causa de la cesarea
Episiotomia O Yes
O No
Desgarro O Yes
O No
Esterilizacion quirtrgica O Yes
O No
Anestesia O Epidural
O Raquidea
O General
(O Analgesia inhalatoria
O Local
O Ninguna
Medicamento administrado [] Ocitocina
] Antibidticos
[] Otros
[] No lo recuerdo
[] Ninguno
Otros medicamentos ¢Cual?
Complicacion del parto O Yes
O No
21-01-2025 18:58 projectredcap.org hEDCap"

78



