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RESUMEN




Antecedentes: La interrupcion del proceso fisiolégico del parto puede alterar
la respuesta placentaria en sistemas hormonales clave para el desarrollo
humano: el sistema oxitocinérgico (OXT) 'y tiroideo  (TH).
Objetivo general: Evaluar el comportamiento de los sistemas TH y OXT en la
placentasegun tipos de parto y practicas clinicasen un hospital publicodel sur
de Chile durante el afno 2022.
Metodologia: Estudio observacional, transversal y analitico. Se analiz6 una
muestra de 20 placentas, cuya clasificacion corresponde a: parto espontaneo
(n=4), parto acelerado (n=6), cesarea electiva (n=5) y cesarea de urgencia
(n=5). Las variables corresponden al perfil sociodemografico de la gestante,
caracterizacion del recién nacido, practicas clinicas intraparto y expresion de
receptores de OXT y TH. El anélisis estadistico se realizé aplicando la Prueba
de U de Mann-Whitney, de Kruskal-Wallis y correlaciones de Spearman. Para
la determinacidn de expresion de receptores se utilizé PCR para TH y marcaje
por inmunohistoquimica para OXT.
Resultados: Se observd una relacién estadisticamente significativa entre el
uso de anestesia epidural, su tiempo de exposiciébn, concentracion y
cuantificacion de av (TH) (p=0,02, 0,042 y 0,011, respectivamente). La
presencia de trabajo de parto tuvo resultados significativos para av (p=0,004).
Mientras que en los receptores OXT no hubo diferencias significativas.
Conclusiones: La presencia de trabajo de parto previo al nacimiento se
asocia a cambios en la expresion de hormonas tiroideas.
Palabras clave: Oxitocina; Receptor de Oxitocina; Placenta; Hormonas

Tiroideas; Receptores de hormonas tiroideas; Parto; Ceséarea.



ABSTRACT

Background: Interruption of the physiological process of childbirth can alter
the placental response to key hormonal systems for human development: the
oxytocinergic (OXT) and thyroid (TH) systems.
General objective: To evaluate the behavior of the TH and OXT systems in
the placenta according to types of delivery and clinical practices in a public
hospital in southern Chile during 2022.
Methodology: An observational, cross-sectional, and analytical study. A
sample of 20 placentas was analyzed, classified as spontaneous delivery
(n=4), accelerated delivery (n=6), elective cesarean section (n=5), and
emergency cesarean section (n=5). The \variables included the
sociodemographic profile of the pregnant woman, newborn characteristics,
intrapartum clinical practices, and OXT and TH receptor expression. Statistical
analysis was performed using the Mann-Whitney U test, the Kruskal-Wallis
test, and Spearman correlations. Receptor expression was determined by PCR
for TH and immunohistochemical staining for OXT.
Results: A statistically significant relationship was observed between the use
of epidural anesthesia, its exposure time, concentration, and av quantification
(p=0.02, 0.042, and 0.011, respectively). The presence of labor had significant
results for av (p=0.004). However, there were no significantdifferences in OXT
recipients.

Conclusions: The presence of labor prior to birth is associated with changes
in the expression of thyroid hormones.
Keywords: Oxytocin; Oxytocin Receptor; Placenta; Thyroid Hormones;
Thyroid Hormone Receptors; Childbirth; Cesarean Section.
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1.- INTRODUCCION

Se hapropuesto quelos mecanismosinherentesal proceso de trabajo de parto
y parto vaginal espontaneo implican una serie de procesos hormonales
complejos donde se desencadenan unaserie de respuestas hormonales que
facilitan la adaptacion del feto a la vida extrauterina'y su posterior desarrollo
1, 2).

La medicalizacion del parto ha generado dos grandes vertientes de discusion
en cuanto a la aplicacion de practicas clinicas. Por un lado, se observa un
aumento sostenido de las tasas de cesdareas, especialmente aquellas
realizadas sin trabajo de parto previo, frente a la necesidad de preservar los
procesos fisioldgicos asociados con este periodo (3).

Pocos estudios han investigado como la cesarea y las practicas clinicas de
interrupcion del trabajo de parto afectan a la unidadfetoplacentaria (4). Aun se
sabe poco acerca de las modificaciones que ocurren en el final del embarazo,
cuando intervienen factores naturales como la oxitocina y las hormonas
tiroideas, esenciales para el desarrollo adecuado del feto y el vinculo afectivo
entre madre e hijo/a. Respecto a lo anterior es importante preguntarse:
¢,Cudles son los cambios en la expresion de receptores de hormonas tiroideas
y de oxitocina a nivel placentario, segun el tipo de parto?

2.- MARCO TEORICO



Fisiologia del parto

Durante el embarazo el Utero se encuentra en una etapa de inactividad
miometrial (5) que usualmente comprende 95% del embarazo y se caracteriza
por la relajacion del musculo liso uterino con el mantenimiento de la integridad
estructural cervical (6). A lo largo del embarazo, la quiescenciamiometrial esta
controlada por el aumento de progesterona (P4), secretada por la placentay/o
el cuerpo luteo ovarico, dependiendo de la especie. En los seres humanos,
dos isoformas del receptor de progesterona (PR), PR-A (94 kDa) y PR-B (114
kDa), transcripciones alternativas de un solo gen, median la accion de P4 para
bloquear la contractilidad miometrial (7).

Hacia el final del embarazo, durante las ultimas seis a ocho semanas de
embarazo comienza a cambiar el Gtero de la inactividad a la activacion
miometrial para el parto (5). Esta fase se caracteriza por modificaciones del
cuello uterino que implican cambios en el tejido conjuntivo, en la cantidad total

y la composicién de los proteoglucanosy los glucosaminoglucanos en lamatriz

(6).

La etapa anterior al parto también se acompafia de unarespuesta inflamatoria.
Se encuentran mayores niveles de citocinas proinflamatorias en el liquido
amnidtico y el miometrio, el cuello uterino y las membranas fetales son
infiltrados por células inmunes, que secretan citocinas y quimiocinas
proinflamatorias (8). Esto promueve una cascada de sefializacion inflamatoria
en el miometrio, el cuello uterino y las membranas fetales que resulta en la
activacion del Factor Nuclear Kappa B (NF-kB) y otros factores de
transcripcion proinflamatorios, como los factores de transcripcion dimérico
Proteina Activadora 1 (AP-1), los que se unen a un sitio diana del ADN para
desarrollar una serie de funciones biolégicas distintas. En este caso, el NF-kB
y el AP-1 activados aumentan la expresion de genes que promueven la
contractilidad miometrial, incluido el receptor de prostaglandina F2q, la



conexina 43 (CX43), el receptor de oxitocina (OXTR) y la ciclooxigenasa-2
(COX-2), que cataliza la produccion de prostaglandinas contractiles (8).

En esta etapa también existe un aumento de la sefializacion del receptor de
estrégeno, el que contribuye ala respuesta inflamatoria que conduce al parto.
En todas las especies de mamiferos, un aumento de la actividad circulante del
estradiol-173 (E 2) y/o del receptor de estrogeno miometrial a (ERa) precede
al aumento de la contractilidad uterina cerca del término. Los estrogenos
inducen la migracion de célulasinmunes al Utero y antagonizan las acciones
antiinflamatorias de P4 /PR. Ademds, la activacibn de ERa mejora la
transcripcion de los genes CAP, OXTR, CX43y COX-2, y la sintesis resultante
de prostaglandinas que aumentan la contractilidad miometrial (7, 9).

La hormona liberadora de Corticotropina (CRH), producida Gnicamente por la
placentahumanacercadel término, se haimplicado como unasefial fetal para
el parto (10). La CRH se produce en cantidades crecientes cerca del término
del embarazo y se ha sugerido que proporciona una sefial fetal para el inicio
del parto donde regula positivamente la secrecion de hormona
adrenocorticotrépica (ACTH) por la pituitaria fetal, que estimula la produccion

de cortisol y el esteroide C19, sulfato de deshidroepiandrosterona (DHEAS),
por las glandulas suprarrenales fetales (8).

La CRH es también secretada en un porcentaje importante a la circulaciéon
materna, donde estimula la produccién materna de hormona ACTH, activando
también el eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal en preparacion para los
eventos del parto (11). Posteriormente, el DHEAS se metaboliza dentro de la
placenta a estrogenos, que, como se menciond anteriormente, median la
sefalizacion inflamatoria que conduce al parto (8, 10).

Al final del embarazo también aumentan los niveles del receptor miometrial de
la oxitocina (OXTR). La cantidad de OXTR uterinos aumenta unas doce veces
desde la mitad del embarazo hasta el término, y es incluso mayor en el

comienzo del parto, de modo que solo se requieren pequefias cantidades de
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OXT circulante para iniciary mantener el parto (equivalente a 4-9 mU/min) (5,
12).

Ademas, su activaciéon incrementa la actividad de la fosfolipasa C, con
aumentos subsecuentes del calcio citosolico y la contractilidad uterina (6, 9).
Las contraccionesimpulsadas por la OXT activan un ciclo de retroalimentacion
positiva, por el cual las sensaciones uterinas desencadenan la liberaciéon de
OXT del cerebro materno, lo que causacontracciones mas fuertes y unamayor
liberacion de OXT (5). El resultado neto de todo lo anterior es el inicio de
contracciones miometriales coordinadas de amplitud y frecuencia suficientes
para dilatar el cuello uterino preparado y empujar al feto por el canal del parto

(6).

El parto a través del pasaje materno sélo por fuerzas naturales somete a los
recién nacidos a estrés intraparto y se encuentran concentraciones elevadas
de catecolaminasy cortisol en su sangre. Los niveles elevados de hormonas
del estrés en el periodo perinatal son clave para lograr la maduracién de los
pulmones y la adaptacion del sistema circulatorio del lactante a la vida
extrauterina (13, 14).

Tipos de partos

Cesérea: El parto por cesarea es el procedimiento quirtrgico que se realiza
con mas frecuencia entre las mujeres de todo el mundo (3, 15). Estas
intervenciones afiaden costos financieros para los sistemas de salud y las
personas (16). La cesarea es unaintervencién comun que puede ser crucial
para salvar vidas. Sin embargo, presenta un mayor riesgo de complicaciones
a corto y largo plazo, tanto para la madre como para el recién nacido, en
comparacién con el parto vaginal (17). Algunas consecuencias notables
incluyen mayores tasas de mortalidad, estadias hospitalarias prolongadas,
mayores costos y efectos adversos sobre la composicién normal de la flora
intestinal, sobrepeso y obesidad infantil (18).



Respecto a la situacion mundial sobre el numero de ceséareas, un articulo
recientemente publicado analiza el periodo entre los afios 2010-2018y realiza
proyecciones hasta el afio 2030 con datos recolectados de 154 paises que
abarcan el 94,5% de los nacidos vivos del mundo. Los resultados muestran
que en el periodo estudiado el 21,1% de las mujeres dieron a luz por cesarea
en todo el mundo. Al hacer el desglose por regién, la prevalencia fue del 5%
en Africa Subsahariana, mientras que los indices mas altos de ceséareas se
observan en América Latina y el Caribe donde se alcanza el 42,8%. Los
investigadores reportan también que desde el afio 1990 se ha producido un
incremento en la tasa de cesareas a nivel mundial de un 19%, y que este
incremento ha sido mas pronunciado en paises menos desarrollados. Las
subregiones con los mayores aumentos fueron Asia oriental, Asia occidental y
Africa del Norte (aumenté de 44,9, 34,7 y 31,5 puntos porcentuales,
respectivamente), mientras que Africa Subsaharianay América del Norte
(aumenté de 3,6 y 9,5 puntos porcentuales, respectivamente) tuvieron el
aumento mas bajo. Las proyecciones mostraron que para el afio 2030, el
28,5% de las mujeres en todo el mundo dardn a luz por cesarea, que van
desde el 7,1% en Africa subsahariana al 63,4% en Asia oriental, mientras que
para América Latina y el Caribe la estimacion es que alcancen valores
cercanos al 55% (19).

Chile posee una de las tasas mas altas de cesareas de nuestro continente
(20), y su aumento ha sido sostenido en las ultimas décadas, desde un 30%
en hospitales estatales y un 60% en el extra sistema a un 40,5% y un 76%
respectivamente entre los afios 2000 y 2015 (13). Los ultimos datos
disponiblesreportados por el Ministerio de Saludindican unatasa de cesareas
del 54% en la Regidon Metropolitana en el 2022, siendo el 45% provenientes
de hospitales publicos y del 60% en centros de atencion privada (21).

La recomendacion actual de la Organizacién Mundial de Salud (OMS) es que
esta practica clinicadebe realizarse sélo cuandoel parto vaginal sea un riesgo

para la madre o el feto, por ejemplo, debido a trabajo de parto prolongado,
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sufrimiento fetal, o porque el feto esta presentandose en una posicion anommal
(22).

El parto por cesarea reduce el riesgo de morbilidad y mortalidad infantil y
materna cuando esta médicamente indicado; sin embargo, se estima que la
tasa de parto por cesarea es dos o tres veces mayor de lo médicamente
necesario (23). En comparacién con un parto vaginal, una cesarea se asocia
con una mayor morbilidad y mortalidad materna, mayor complicaciones
infecciosas, hemorragicas, anestésicas y tromboembdlicas, ademas de un
periodo de recuperacion y un costo mayor que el parto vaginal (24, 25).

La decision de practicar una cesarea se basa principalmente en la cuestion de
qué es lo mejor para la madre y el feto o qué puede salvarles la vida. La

cesérea electiva, realizada Unicamente por deseo de la madre, sin ninguna
indicacion médica, se considera una indicacion separada (26).

En Chile existe una “Norma para el monitoreo y vigilancia de la indicacion de
la cesarea” publicada el afio 2021 por el Ministerio de Salud que define estas
indicaciones para una cesarea: Indicaciones por causa fetal como
presentacion de tronco, presentacion podalica, registro no tranquilizador con
condiciones obstétricas desfavorables para parto vaginal (dilatacién cervical
incompleta, insuficiente grado de encajamiento de la presentacion),
macrosomia fetal (feto con peso estimado mayor de 4500 gramos y en mujeres
con diabetes gestacional 4300 gramos); por causa ovular como placenta
previa, desprendimiento prematuro de placenta normoinserta, procidencia de
cordon, embarazo mdultiple; por causa materna como en mujeres con
antecedente de dos 0 mas cesareas, cesarea anterior con condiciones
obstétricas desfavorables y/o con patologias, antecedentes de cirugia vaginal
previa, riesgo de transmision vertical de infecciones maternas (VIH +,hepatitis

C, mujeres con infeccion primaria de virus herpes simple genital), madre
muerta- Feto vivo (27).



Las ceséareas pueden ser de urgencia, cuando se realizan lo antes posible, o
electivas, cuando se programan dependiendo del estado materno y fetal (26).

Cesérea por solicitud materna: Este tipo de cesarea se realiza sin que exista
unaindicacion médica. El parto por cesarea a peticién de la madre parece
comunmente discutido, pero se informa con menos frecuencia, lo que dificulta
diferenciar la contribucion real de la solicitud materna sobre el resto de las
cesareas (28). A nivelmundial este tipo de intervencion posee unaprevalencia
del 2,5% respecto del total de cesareas en Estados Unidos y en Chile se
estima que las cesareas por solicitud maternason el 6,6% del total de cesareas
(27). En Italia se han estimado tasas del 8,6%, En China, hay una alta tasa de
cesareas sin indicacion médica, alcanzando hasta un 16%. En Australia, se
estima que la tasa es de alrededor del 17% (17).

Consecuencias de la cesarea:

En una revision sistematica del afio 2018, que incluyé a 29.928.274
participantes, en comparacién con el parto vaginal, el parto por cesarea se
asocio con un mayor riesgo de aborto espontaneoen el embarazo despuésde
unaceséarea (OR 1,17, 1,03 a 1,32; n = 151.412; 4 estudios) y con un mayor
riesgo de placenta previa (OR 1,74, 1,62 a 1,87; n = 7.101.692; 10 estudios),
placenta accreta (OR 2,95, 1,32 a 6,60; n = 705.108; 3 estudios) y
desprendimientode placenta(OR 1,38, 1,27 a 1,49; n =5.667.160; 6 estudios)
(29).

El parto por cesarea, realizado sin trabajo de parto previo, adelanta el proceso
mas alla de la fisiologia natural e interrumpe mecanismos clave para el recién
nacido, tanto a corto como a largo plazo (13).

Una revision sistematica del afio 2021, que incluyé a 29,919 participantes

mostré que la cesarea se asocio con una probabilidad 79 % menor de inicio



oportuno de la lactancia materna en comparacion con el parto vaginal (OR
0,21; IC del 95 %: 0,16; 0,28) (30).

Parto acelerado: La aceleracion del parto se refiere a la intensificacion de las

contracciones uterinas en unamujer que ya se encuentra en trabajo de parto,
mediante el uso de OXT sintética (synOXT) (31).

La aceleracion del trabajo de parto hoy en dia se realiza usando synOXT, que
por su similitud con la OXT endogena, ha otorgado una sensacion de
seguridad clinica para su uso sin mayor cuestionamiento clinico. Sin embargo,
diferentes estudios realizados desde hace décadas han demostrado la
asociacion de su uso con diversos resultados adversos tanto en la madre como
en el recién nacido, tales como alteraciones en el inicio de la lactancia (32),
desensibilizacion en OXTR, limitando su accién beneficiosa en el sistema
nervioso central y produciendo alteraciones en el comportamiento social (33).
Respecto a esto ultimo, un estudio que incluy6 a 557.040 nacidos vivos de un
solo feto concluyé que el uso de synOXT para la estimulacién del parto, en
comparacion con nousarla, aumentoé el riesgo de trastorno del espectro autista
(TEA) en la descendencia (33). Respecto al uso de OXT en nuestro pais, un
estudio indicaque fue usada el 54% de los casos, desglosado en un 14% en
los partos inducidos, un 26% en los partos acelerados y un 14% en los partos
que terminaron en ceséarea de urgencia habiendo usado synOXT, lo que esta
por sobre lo reportado internacionalmente (4).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en su guia "Recomendaciones
de la OMS para la conduccion del parto 2015", recomienda la aceleracion del
trabajo de parto con bajas dosis de OXT y en casos de prolongacion del trabajo
de parto activo. Esto implica dosis iniciales e incrementos de menos de 4 mU
por minuto de OXT y unavelocidad de dilatacion cervical inferiora0.5cma 1
cm por hora durante la fase activa, es decir, el periodo del trabajo de parto
asociado con la dilatacion del cérvixde 5 cm a 10 cm (34). Aunque en general

se reconoce que el trabajo de parto es mas rapido en mujeres multiparas que
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en nuliparas, en la practica clinica, a menudo se aplican los mismos criterios
para identificar la prolongacién en ambos grupos (35).

En cuanto ala administracion de synOXT se ha observado que, al administrar
altas concentraciones via endovenosa, los niveles centrales de OXT no
aumentan debido a la baja permeabilidad de la barrera hematoencefalica, e
incluso pueden disminuir debido a los mecanismos de retroalimentacion
negativa (9). Ademas, el aumento de la estimulacion de las contracciones
uterinas con synOXT puede ocasionar una produccion excesiva de lactato en
el tejido uterino. El nivel de lactato en el liquido amniético aumenta en funcion
de la dosis de synOXT, lo queindicaun entorno mas anaerdbico en el musculo
uterino en contraccion.Esto puedellevar a unadisminucion del pH de la arteria
umbilical y aumentar la probabilidad de acidemia e hipoxia neonatal (36).

La exposicion a synOXT durante el parto también puede alterar el sistema de
OXT endogena maternay afectar la reactividad del estrés materno, el estado
de animo y las conductas maternas, como la lactancia'y el amamantamiento
(9, 36). La exposicion prolongada al synOXT para acelerar el parto puede
provocar atonia uterina a través de la desensibilizacion de las células
miometriales sensibles a la OXT, lo que también incrementa el riesgo de
hemorragia postparto (37). Asimismo, se ha observado que la combinacién de
analgesia epidural con la infusién de OXT también influye negativamente
ocasionando una disminucion en los niveles enddgenos de OXT (38).

Anestesia

El uso de anestesia en procedimientos obstétricos, como el parto vaginaly la
cesarea es cada vez mas frecuente (39). Durante el trabajo de parto, la
contraccion uterina y la dilatacion cervical estimulan las fibras aferentes
nociceptivas queviajan hacialos nerviosespinales T10—L1, produciendo dolor
visceral. A medida quela cabeza fetal desciendey estira el perineoy lavagina,

también se activan las fibras del dolor a través del nervio pudendoy las raices
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espinales S2—-4 (40). Para modificar estas vias aferentesy lograr analgesia, se
pueden administrar anestésicos locales, opioides y otros adyuvantes al
espacio epidural mediante un catéter. El anestésico inhibe la conduccion
nerviosa al bloquear los canales de sodio en las membranas nerviosas,
impidiendo la propagacion de los impulsos nerviosos (39).

Sibien la disminucion del dolorse percibe como algo positivo, se haobservado
que ciertas dosis de anestésicos estan asociadas con bajo Apgar y mayores
necesidades de reanimacion neonatal y mayores ingresos neonatales en
unidades de cuidados intensivos (41, 42).

Anestesia Peridural

El blogueo de los impulsos dolorosos de los nervios a medida que cruzan el
espacio epidural produce analgesia que suele ser evidente entre 10 y 20
minutosdespuésde la administracion (43). El farmaco mas utilizado para este
propdésito es la bupivacaina. La adicién de opioides liposolubles como el
sufentanilo o el fentanilo es preferible, debido a sus propiedades de
minimizacion de la dosis, lo que permite mantener gran parte de la funcién
motora de la paciente (44).

Tanto los anestésicos locales como los opioides pueden atravesar la placenta
y detectarse en la vena umbilical y la orina neonatal después del parto. Estos
medicamentos pueden acumularse y provocar depresion neonatal debido al
atrapamiento de iones en la circulacion fetal mas acida y al deterioro de la
depuracion debidoa enzimas hepaticasinmaduras (39). Porlo anteriores que
se recomienda iniciar y mantener la analgesia epidural con dosis bajas de
anestésicos locales (AL) y opioides, de manera de minimizar el riesgo de:
intoxicacion sistémica por anestésicos locales (LAST), produciruna anestesia
espinal total y minimizar los efectos hemodinamicosy el paso transplacentario
de droga (45).
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Sesueleiniciarlaanalgesiaepidural con anestésicoslocalestipo amino-amida
de larga duracién junto con un opioide (en general 5-15 ml de Bupivacaina
0,0625%-0,0125% con 50-100 ug de Fentanilo o 5-10 ug de Sufentanil). La
droga por usar al iniciar depende de la etapa del trabajo de parto. Al inicio de
la primera etapa (fase latente) se puede utilizarunadosisintratecal de opioides
(ej.: 20-25 ug de Fentanilo) para el manejo del dolor visceral, mientras que en
la fase activa de la primera etapa y en la segunda etapa se recomienda un
anestésico local asociado a un opioide (Bupivacaina 1-2,5 mg con 15-20 ug
de Fentanilo), de manera de cubrir el dolor somatico también. Se suele
mantener la analgesia epidural con una infusion continua de Bupivacaina
0,0625%-0,1% con Fentanilo 1,5-3 ug/ml a unavelocidad de 8-15 ml/h, ya sea
sola o en el contexto de una analgesia controlada por la paciente (45).

La anestesiaepidural lumbarse considerael estdndar de oro para la analgesia

en el trabajo de parto y es recomendada por la OMS, con estimaciones de uso
en el rango de 10%—-64% en paises de altos ingresos (46).

La anestesia epidural puede influir en el curso del trabajo de parto, y se ha
relacionadocon un aumentoen laduracién de la segundaetapa del parto, que

se define como el intervalo entre ladilatacion cervical completa y el nacimiento.
Esta prolongacion suele ser de al menos 30 minutos (45, 47).

Aunque los estudios sobre el efecto de la anestesia no son escasos, no existe

una técnica estandar universalmente aceptada y los informes de resultados
son inconsistentes (39).

Placenta

La placentaes el érgano fetal mas grandey el primero en desarrollarse (48).
Es esencial para el éxito del embarazo humano y la salud fetal (49).
Desempefia un papel central en la salud tanto del feto como de su madre, ya
que placentaciones defectuosas se han asociado con un espectro de
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complicaciones del embarazo que incluyen preeclampsia, restriccion del
crecimiento intrauterino, trabajo de parto prematuro, ruptura prematura de
membranas, aborto espontaneotardio y desprendimientode placenta (50, 51).
La placenta actia como barrera de sustancias nocivas y transporte de
nutrientes (52). Durante el embarazo, la placenta es vulnerable a diversas
afecciones intrinsecas y extrinsecas que pueden aumentar el riesgo de
trastornos del desarrollo neuroldgico fetal y de muerte fetal (53).

La placenta es una estructura compuesta de tejidos embrionarios y maternos
que también elimina los productos de desecho del embrion en desarrollo (54).
El principal tipo de célula de la placenta responsable de sus funciones
esenciales es el trofoblasto. El trofoblasto se deriva del trofoectodermo que se
segrega de la masa celular interna y es la capa externa del blastocisto. El
blastocisto se implanta alrededor del dia 5-6 cuando el trofoectodermo se
fusiona para convertirse en el sincitio primario y el concepto se incrusta
rapidamente en la decidua. Esto marca el comienzo del desarrollo placentario
humano (55). El trofoblasto placentario puede detectar y responder a
patdgenos y sefiales de peligro no infecciosas a través de la expresion de
receptores de reconocimiento de patrones lo que proporciona unarespuesta
protectora contra patdgenos que ayuda a mantenery promover un embarazo
saludable (56).

El metabolismo placentario regula el desarrollo fetal y el parto materno (57).
Este 6rganoes capaz de sintetizary liberar varios factores neuroactivos,como
hormonas similares a las producidasen el hipotalamoy hormonas hipofisarias.
Esta actividad neuroendocrina es fundamental para el mantenimiento de un
embarazo y el momento del parto, para el crecimiento y desarrollo fetal, y la
proteccion maternay fetal frente a la programacion adversa (48).

La principal fuente de hormonas placentarias es la capa sinciciotrofoblasto,
que expresa la maquinaria enzimaticay otros requisitos para la biosintesis de

varias hormonas que intervienen en numerosos eventos relacionados con el
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embarazo. Sin embargo, otros fenotipos del trofoblasto también pueden
producir algunas hormonas placentarias y afectar el curso gestacional. Por
ejemplo, las hormonas producidas por el trofoblasto contribuyen a la
remodelacién del tejido vasculary uterinoy a regular la migracion e invasion
del trofoblasto (58).

Entre las diversas hormonas placentarias se han reconocido varios factores
neuroactivos, que incluyen hormonas hipotalamicas e hipofisarias, factores de
crecimiento, hormonas esteroides, péptidos vasoactivos, hormonas
metabdlicas y muchosotros (49). Entre todos ellos el menos estudiado hasido
la OXT placentaria (59). Debido a que el contenido placentario de OXT es
aproximadamente cinco veces mayor que en el [6ébulo pituitario posterior, se
ha especulado que la placenta podria ser la principal fuente de OXT durante
el embarazo (48).

La secrecion de OXT placentariaaumentapor varios factores paracrinos como
CRH, activina A y PG que actian dentro de los tejidos intrauterinos humanos
(48).

Sistemas hormonales de Oxitocina y hormonas tiroideas (TH)

La OXT es una hormona nonapeptidica que tiene un papel central en la
regulacion del parto ya que ademas de estimular la via de sefializacion del
calcio en la contraccion muscular, actia a nivel del miometrio. EI OXTR
pertenece al tipo de receptores acoplados a proteina G y esta regulada por
cambios en la expresion del receptor, desensibilizacién del receptor y cambios
locales en la concentracion de OXT. Es por esto que la activacién como la
inhibicion de su receptor han sido durante mucho tiempo objetivos en el
tratamiento de los partos prematuros (60).

Por otra parte, la OXT juega un papel importante como neurotransmisor en el
sistema nervioso central, ya que afecta numerosas funciones
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neuroconductuales y esta involucrada en muchos tipos de comportamiento
parental en humanos y animales (61). También se asocia a una amplia
variedad de funciones fisiolégicas y patolégicas como la actividad sexual, la
ereccion del pene, laeyaculacion, el embarazo, las contracciones del Gtero, el
comportamiento materno, los vinculos sociales y el estrés (9, 48). Luego del
parto la OXT tiene un papel decisivo en el proceso de “vinculacién afectiva’
entre madre e hijoy en el de afiliacion social (62, 63), por lo que se le reconoce
como facilitadora del comportamiento social humano (64).

Por otra parte, las TH son esenciales para el desarrollo normal del cerebro y
el crecimiento fetal humanoy especialmente importantes en el desarrollo del
sistema nervioso central y también permiten que el neonato se adapte alavida
posnatal (65).

Durante el trabajo de parto existe un flujo hormonal importante de estas
hormonas donde se ha observado un rapido incremento de su concentracion
durante el parto (66, 67). Se ha descrito que diferentes intervenciones del
trabajo de parto tienen una fuerte correlacién con los niveles de hormonas
tiroideas neonatales. Por ejemplo, el parto vaginal, instrumental o natural, se

asocia con mayores nivelesde TSH en cordon umbilical comparado con partos
por cesarea (68).

Las hormonas tiroideas, Triyodotironina (T3) y Tiroxina (T4); inducen una
variedad de efectos alargo plazo sobre importantes funcionesfisiolégicas, que
van desde el desarrollo y el crecimiento hasta la regulacion del metabolismo,
al interactuar con receptores nucleares o citosélicos especificos. Los efectos
extranucleares o no genomicos de las hormonas tiroideas estan mediados por
receptores de membrana plasmatica o citoplasmaticos, principalmente por la
integrina avp3, y son independientes de la sintesis de proteinas (69).

Ademas de su union a receptores de membrana como la integrina av33, la
mayoria de las acciones de las HT estan mediadas intracelularmente por la
union alos receptores nucleares tiroideos (TR). T3 muestra mayor afinidad
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que T4 por los TR, mientras que T4 es mas potente que T3 en la unién ala
integrina avB3 (70). Los TR actian como factores de transcripcion
dependientes de ligando al activar directamente los elementos de respuesta
de las HT en los promotores genéticos. Los TR estan codificados por dos
genes diferentes (a y B) ubicados en los cromosomas humanos 17 y 3,
respectivamente. TRa1, TRB1 y TRB2 son las principales isoformas de unién
a hormonas (71). Las HT, a través de su union a los TR, pueden regular la
expresion de un amplio numero de genes diana que desempefian papeles
cruciales en los sistemas cerebral, cardiovascular, masculo esquelético,
hepatico, renal e intestinal (72). En los Gltimos afos, existe evidenciacreciente
de unainfluencia directa de las TH en mecanismos de inflamacién a través de
la regulacion de la transcripcion de muchos genes involucrados en diferentes
vias relacionadas con la inflamacion (70).

El eje hipotalamico-pituitario-tiroideo (HPT) comienza a desarrollarse
alrededor de las 5 semanas de gestacion y aunque hay algo de sintesis de TH
alrededor de las 12 semanas, no se producen cantidades significativas de TH
hasta después de la semana 18 de gestacién (4). Esto significaque el feto en
desarrollo requiere un suministro adecuado y oportuno de TH de su madre a
través de la placenta (4). Durante el trabajo de parto se ha informado que
existiria un paso activo de hormonas tiroideas desde la madre al feto (67, 68).
Esto debido al aumento de catecolaminasy a la accion sinérgica con estas
hormonas (68). Dada laimportanciade las hormonastiroideas, en nuestro pais
se realiza un screening a todos los recién nacidos, desde el afio 1992, para
pesquisar el hipotiroidismo congénito (31) ya que, si no es tratada

precozmente, produce discapacidad intelectual y retraso en el desarrollo
psicomotor de los nifios/as (65).

Por el método de inmunofluorescencia (DELFIA), todo valor de TSH en 15

uUl/ml o superioren la muestra de papel filtro, debe confirmarse determinando
en sangre venosa TSH, T4, T4 libre y T3 (73).
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A nivel de la unidad fetoplacentaria se han descrito cambios a nivel hormonal
de los sistemas de la OXT y de las TH segun el tipo de parto. Los resultados
preliminares de un estudio del afio 2020 han demostrado que las placentas de
parto vaginal mostraron una mayor densidad de OXTR en comparacion con
las placentas de cesareas a término (74). Con respecto a la concentracion de
OXT, demostraron que las placentas de parto vaginal liberaron mas OXT al
medio de cultivo que las muestras de cesarea sin trabajo de parto. Sin
embargo, aun se requiere mayor investigacion para entender mejor estos
hallazgos (74).

Un estudio del afio 2020 en Singapurobservé cambios en las concentraciones
de la TSH, dependiendo del tipo de parto, donde los recién nacidos por parto
vaginal tenian concentraciones de TSH en suero del cordon umbilical
significativamente mas altas que los recién nacidos por cesarea (69). En el
mismo estudio, no hubo asociacion de las concentraciones de TSH del cordon
con la etnia, sexo, peso al nacer, edad gestacional, indice de masa corporal
materna, aumento de peso gestacional, estado de diabetes mellitus
gestacional y otros factores maternos, del parto y del lactante estudiados (69).

Un estudio transversal el aiio 2020 examino las diferencias en la funcion
tiroidea segun el tipo de parto en 341 partos. Se encontro niveles mas altos de
T4 neonatal en partos eutdcicos en comparacién con partos instrumentales o
cesareas, independientemente de la edad gestacional o el peso al nacer (67).

A pesar de la creciente evidencia, aun se requiere mas investigacion para
comprender el impacto del tipo de parto y sus practicas clinicas en los
procesos fisiologicos, especialmente en el metabolismo placentario de
hormonas clave para el desarrollo a corto y mediano plazo de una persona,
como la OXT (9, 59, 63)y TH (4, 67).
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3.- OBJETIVOS

Objetivo General:

Evaluarla expresion de receptores presentes en la placenta, de los sistemas
tiroideos (TH) y oxitocinérgicos (OT) segun tipos de parto y sus practicas
clinicas ocurridos en el Hospital Guillermo Grant Benavente de Concepcion
(HGGB), durante el periodo de diciembre del afio 2021 a junio del 2022.

Objetivos Especificos:

1. Describir el perfil sociodemografico de las parturientas participantes del
estudio.
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2. Caracterizar el perfil obstétrico y las practicas clinica aplicadas a las
madres segun tipo de parto.

3. Caracterizar presencia receptores de OXT y TH en la placenta segun
tipo de parto.

4. Asociar el tipo de parto con la cuantificacion de receptores OXTy TH.
5. Relacionar el uso de anestesia regional y exposicion a Oxitocina

sintética con la cuantificacion y caracterizacion de receptores OXTy TH.

6. Determinar el efecto del estado nutricional en la caracterizacion de los
receptores OXTy TH.

4.-MATERIAL Y METODO
Disefo:

Estudio cuantitativo, observacional de corte transversal de alcance
correlacional.

Poblacion y Muestra:

Poblacién: Esta investigacion consideré como universo el total de placentasde
gestantes de bajo riesgo que tuvieron su parto vaginal espontaneo, parto
acelerado, cesarea electiva en el Hospital Guillermo Grant Benavente de
Concepcion (HGGB), Chile, durante el periodo de diciembre del afio 2021 a
junio del 2022.

Tipo de muestreo: No probabilistico por conveniencia. Se obtuvieron 20

placentas que corresponden a: 4 de parto espontaneo (sin exposicion a
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synOXT), 6 de parto acelerado (con exposicion a synOXT), 5 de ceséareas
electiva y 5 placentas de ceséareas de urgencia.

Criterios de Inclusién y Exclusién
Criterios de Inclusion:

- Placentas de mujeres con antecedente de gestacion de bajo riesgo y con
examen de COVID-19 negativo.

- Placentas de mujeres con parto vaginal espontaneo sin uso de synOXT
durante su trabajo de parto y parto.

- Placentas de mujeres con parto vaginales acelerados con synOXT.

- Placentas de mujeres con parto por cesarea de urgencia asociado a
aceleracion.

- Placentas de mujeres con parto por cesarea electiva, sin trabajo de parto
previo.

Criterios de Exclusién:

- Gestantes con antecedentes de haber contraido el COVID-19 durante la
gestacion, independiente de su sintomatologia.

- Gestantes con antecedentes de: patologia materna-fetal grave tales como
Sindrome hipertensivo severo, infeccion ovular, restriccion del crecimiento
intrauterino, diabetes gestacional con tratamiento médico, malformaciones
severas y mortinatos.

- Gestantes con complicacionesobstétricas durante el trabajo de parto, cuyo
parto debe resolverse con cesarea de urgencia o parto instrumentalizado
(férceps) con resultado materno y/o neonatal adverso.

Variables de estudio (Anexo 1)
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Variables independientes:

a) Antecedentes sociodemograficos: Edad materna, Estado Civil, ocupacion,
escolaridad y tramo de FONASA.

b) Antecedentes gineco-obstétricos: Estado nutricional, peso materno, talla
materna, consumo de tabaco, fecha de ultima regla, fecha probable de parto,
planificacion del embarazo.

c) Caracterizacion del parto: Tipo de parto, edad gestacional, horas de trabajo
de parto, uso y tipo de Analgesia, uso, tipo, dosis y tiempo de exposicion a
Anestesia, uso, dosis maxima y tiempo de exposicion a synOXT, Rotura
Artificial de membranas (RAM), Alumbramiento dirigido, Sexo del recién
nacido, APGAR del recién nacido, Peso de la placenta, Hora del parto.

Variable dependiente:

- Expresion de receptores de OXTy TH.

Recoleccion de la informacion:

Las gestantes fueron abordadas por un/a integrante del equipo investigador
durante su hospitalizacién en la unidad de Partos en el HGGB, previo al haber
identificado que cumple con los criterios de inclusion y exclusién, en donde la
usuaria firmé el consentimiento informado (Anexo 2). Una vez ingresada al
estudio, se identifico su ficha clinica con un timbre que permitié reconocer al
personal sanitario que la usuaria se ha hecho parte de la investigacion, de
modo de que, al ocurrir su parto, la placenta, identificada con el nimero de
ficha, fue depositada en un recipiente especialmente dispuesto para ello. Al
momento de ir por la placenta, el/lla integrante del equipo de investigacion
completo el cuestionario (Anexo 3) con la informacion del parto y se identificd

con un cédigo tanto el cuestionario como la placenta respectiva. Se adjunta
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protocolo con la descripcion del manejo de la placenta, a posterior, en el
laboratorio de la Facultad de Farmacia (Anexo 4).

Cultivo de explantes placentarios

Desde una placenta conseguida dentro de los 15 minutos después del parto,
se extrajeron cortes de 100 mm de tejido de vellosidades de al menos 5
cotiledones a una distancia media entre la placa basal y coriénica (10 mm?2 x 2
mm de espesor cada uno). Se disgrego el tejido hasta obtener explantes de 6-
8 mm (lineales). Los explantes se lavaron 10 veces con PBS (Dagger
Diagnostics)frio paraluegotransferirlos a placa de 12 pocillos. Se agregé 1mL
de medio 199 Hyclone suplementado con suero bovino fetal al 10%,100
unidades/mL de penicilina y 100 mg/mL de estreptomicina. Se incub6 a 37°C
con 95% 02 y 5% de CO2 en estufa por 18 horas. Posteriormente, se
reemplazd el medio usado por uno fresco agregando las condiciones
experimentales, para ser mantenidas en las condiciones de incubacion
anteriormente mencionadas por 12 horas.

Extraccion de ARN y RT-gPCR

La extraccion de ARN se realiz6 utilizando el método de trizol (Invitrogen), y
usando las condiciones recomendadas por el fabricante. EI ARN obtenido fue
cuantificado por espectrofotometria en microplaca. Se midi6 la absorbancia a
260nmy 280nm para el calculo de la pureza de la muestra. La integridad del
ARN fue corroborada a través de electroforesis en gel de agarosa al 1% por 1
hora a 100V. Para la reaccion de transcripcion reversa se utilizaron alicuotas
de 1 ug de RNA total, utilizando el kitImProm-Il Reverse Transcription System
de Promega, y usando el protocolo recomendado por el fabricante.
Posteriormente, se realiz6 amplificacion y cuantificacidbn de secuencias de
interés mediante Q-PCR utilizando el termociclador Rotor Gene 6000. Se
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utilizaron primers especificos para 28S, Trbeta1 y av (subunidad dela integrina
avB3). Las secuencias de los partidores utilizados pueden encontrarse en el
Anexo5. Lareaccion de PCR se llevo a cabo agregando Fast Evagreen gPCR
Master Mix-Biotium concentracién 1X, primer forward y reverse 0.5 uM, 50 ng

de ADNy agualibre de nucleasas para completar un volumen final de reaccion
(20 pl).

Se utilizo el siguiente protocolo de amplificacion: denaturacién inicial a 94°C
por 10 minutos, 30 ciclos de: 94 °C por 30 segundos, temperatura de
alineamiento 56-60°C por 30 segundos (ver Anexo 5), 72°C por 45 segundos
(extensidén) y, por ultimo, una extension final a 72°C por 10 minutos. La
expresion relativa fue determinada por medio de la formula de Livak (2-24¢t),

Cuantificacion de OTR por Inmunohistoquimica

Una muestra de explante placentario representativa de cada condicion fue
fijada en 500 pL de paraformaldehido 4% en PBS por de 3 dias para luego ser
almacenados a 4°C en etanol 70%. Antes de ser embebidas en parafinalas
muestras fueron deshidratadas en etanol a concentraciones crecientes hasta
etanol absoluto y luego xilol. Se realizaron cortes de los bloques de parafina
de espesor de 3 micrones utilizando el microtomo LEICA RM2125RT se
montaron los cortes en un portaobjetos tratado con silane al 2% en acetona.

Para la inmunohistoquimica, las laminas fueron desparafinadas en Xilol
durante 10 minutos, y luego hidratadas en alcoholes de concentraciones
decrecientes, desde etanol absoluto hasta agua destilada. Una vez hidratadas
las muestras, se realizé la recuperacion antigénica utilizando el método HIER
(Heat-Induced Epitope Retrieval). Se realizo el bloqueo de las muestras con
peréxido de hidrégeno acuoso al 3% por 10 minutos, y se lavd con agua
destilada 3 veces. Se incub6 con PBS Tween durante 5 minutos, y luego se
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incubo con Anticuerpo Primario. Para este paso se estandarizo la incubacion
en cuanto al tiempo y temperatura de incubacion: overnighta 2-9°C o 45-30
minutos a temperatura ambiente. También se estandariz6 la concentracion de
anticuerpo utilizada: 1:900, 1:400, 1:350, 1:250, 1:50. Para la detecciéon de
OTR se utilizé el anticuerpo Anti-Oxytocin Receptor (bs1314R BIOSS). Las
laminas se lavaron con PBS tween, para luego incubar las laminas con el
anticuerpo secundario del sistema de deteccion: Anti-Rabbit/Mouse
PolyDetector Plus DAB HRP Brown Detection System de Bio SB (BSB 0257S)
durante 20 minutos a temperatura ambiente. Terminada la incubacién, se lavo
nuevamente con PBS Tween y se incubo con el polimero conjugado a HRP
durante 20 minutos a temperatura ambiente. Se lavé con PBS Tween y se
revel6 con el revelador (2mL de Reactivo Tampon + 1 gota de DAB (3,3-
diaminobencidina) durante 2 minutos. Las imagenes de las laminas fueron
adquiridas por medio del microscopio LEICA DM500 acoplado a la cdmara
LEICA ICC50W, utilizandoaumentosde 40Xy 100X. Para la cuantificacion del

marcaje se utilizé el programa Image J y su plug-in llamado Color
Deconvolution2 v2.1.

Analisis de datos:

Las imagenes obtenidas de inmunohistoquimica fueron analizadas, utilizando
el software ImageJ, mientras que el andlisis estadistico, fue realizado
utilizando el programa Graph Pad Prism. Los resultados se expresaron como
el promedio + error estandar.

Serealiz6 el analisis utilizando lapruebat Studentno paramétrico para evaluar
las diferencias estadisticamente significativas entre los resultados obtenidos.
Para el analisis descriptivo, univariado, las variables cualitativas se
representan en frecuencia absolutay porcentual,y las variables cuantitativas
se expresan en media, desviacion estandar, valor minimo y valor maximo.

Para el andlisis bivariado la relaciéon entre variables cualitativas se calculd
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mediante la prueba Exacta de Fisher si mas del 20% de las frecuencias
esperadas bajo independencia son menores de 5, y si esto no se cumplia se
utilizé Test Chi Cuadrado. La relacién entre las variables cualitativas y las
variables cuantitativas se calculé con T de Student si presentaban una

distribucién normal o con la prueba no paramétrica de Mann-Whitney o
Kruskall Wallis si no presentaban distribucion normal.

Para larelacion entre variables cuantitativas se realizé correlacion de Pearson
si la distribucion de las variables era normal y correlacién de Spearman si la

distribucion no fue normal o, si una o ambas variables fueron ordinales. Se
considerd como significancia estadistica un valor de p: <0,05.

Los datos se incluyeron en una base de datos en una planilla Excel y se
analizaron con un software estadistico (SPSS versiéon 19).

Consideraciones Eticas:

La presente investigacién se enmarca en un proyecto de la Vicerrectoria de
Investigacion y Desarrollo (VRID): “Caracterizacion de los sistemas
oxitocinérgico y tiroideo, en la unidad feto placentaria segun tipo de parto” -
220.84A.021-INV - de la Universidad de Concepcion liderado por la docente
guia del proyecto de tesis.

La investigacion fue aprobada por el Comité Etico Cientifico del Servicio de
Salud Concepcion (cdigo CEC-SSC:20-48-38)y el Comité de Etica, Bioética
y de Bioseguridad de la Vicerrectoria de Investigacion de la Universidad de
Concepcion (codigo N°212.084.013.10) (Anexo 6).

Cada participante leyd y firmo su acuerdo a participar segun Ficha Informativa
y Consentimiento Informado regido por las normas internacionales de ética de
investigacion en salud y la Ley n°20.584 de derechos y deberes de los/as
pacientes dispuesta en el sistema sanitario chileno (Anexo 2).

La presente investigacion se enmarca en un proyecto de la Vicerrectoria de

Investigacion y Desarrollo (VRID): “Caracterizacion de los sistemas
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oxitocinérgico y tiroideo, en la unidad feto placentaria segun tipo de parto” -
220.84A.021-INV - de la Universidad de Concepcion liderada por la docente
guia del proyecto de tesis.

5.- RESULTADOS
5.1 Perfil sociodemografico de las participantes

El total de participantes tuvieron una edad promedio de 26,6 afios (DE 6,7;
min.19-max.39). La distribucion de partos vaginales fue la siguiente:
espontaneos(n=4)y acelerados(n=6); mientras que, para el parto via cesarea,
correspondieron a: electiva (n=5) y de urgencia (n=5). La mayoria de las
mujeres se encontraban en parejas (n=9; 45%), eran multiparas (n=15; 75%),
se desempefiaban como duefias de casa (n=12; 60%), poseian educacion
media (n=10; 50%), eran chilenas (n=17; 85%), tenian un estado nutricional
de obesidad (n=12; 60%). Para detalles de estos resultados, se presenta la
tabla 1 clasificada por tipo de parto.
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Tabla 1: Perfil bio-sociodemografico de las gestantes, segun tipo de parto.

Parto Via Vaginal

Parto via Cesarea

Variable Total
Espontaneo Acelerado Electiva Urgencia

Cuantitativa Media (DE) Min-Max. Media (DE) Min-Max. Media (DE) Min-Max. Media (DE) Min-Max. Media (DE) Min-Max.
Edad materna 21,5 (1,29) 20-23 25,3 (6,77) 19-38 31 (6,08) 22-38 29 (7,51) 21-39 26,6 (6,7) 19-39
IMC 33,5(5,92) | 255396 | 36,2(10,5 | 28,1-57 (:ﬁ:g% 23-49,6 34,1(53) | 26,9399 | 34,9(7,3) 2357
Cualitativa N % N % N % N % n %
Convivencia estable
Si 2 50 50 2 40 3 60 10 50
No 2 50 2 33,3 2 40 2 40 8 40
No se registra - - 1 16,7 1 20 - - 2 10
Nivel educacional
Basica - - 1 20 1 20 1 20 3 15
Media 3 75 4 60 2 40 2 40 11 55
Superior 1 25 1 20 1 20 2 40 5 25
Sin registro - - - - 1 20 - - 1 5
Actividad
Duefia de casa 2 50 50 3 60 5 100 13 65
Trabajadora independiente - - 35 - - - - 2 10
Trabajadora dependiente 1 25 1 15 1 20 - - 3 15
Estudiante 1 25 - - - - - 1 5
Sin registro - - - - 1 20 - - 1 5
Estado nutricional
Bajo peso 1 25 - - - - - - 1 5
Normopeso - - - - 2 40 2 40 4 20
Sobrepeso - - - - - 2 40 2 10
Obesidad 3 75 6 100 2 40 1 20 12 60
Sin registro - - - - 1 20 - - 1 5

Fuente: Elaboracidn propia
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5.2 Antecedentes obstétricos y practicas clinicas intraparto

De los antecedentes obstétricos se observd que se tratan de partos con
embarazos de término, entre 37 y 41 semanas de gestacion, de los cuales el
50% correspondi6 a parto vaginal, aunque solo el 20% (n=4) fueron partos
vaginales espontaneos. Los embarazos fueron controlados desde el primer
trimestre en un 95% (n=19). En cuanto al peso promedio del total de los recién
nacidosfue de 3380,24 (DE 367,84) entre 2690 y 4150 gramos, predominando
el sexo femenino en un 65% (n= 13); de los cuales el 95 % (n= 19) se
consideraron adecuados para la edad gestacional. El 75% (n= 15) de las
madres eran multiparas. El diagnéstico de dilatacién estacionaria predomind
en un 60% (n=3) en las cesareas de urgencia; mientras que en la cesarea
electiva tuvo como Unica causa el antecedente de cesarea anterior.

De las practicas clinicas intraparto, el uso de anestesia epidural estuvo
presente en los partos vaginales (espontaneosy acelerados; n=9) y de los 5
casos que iniciaron trabajo de parto y finalizaron por ceséarea de urgencia, 3
de éstas recibieron ademas anestesia raquidea. El uso de synOXT para
acelerar el trabajo de parto estuvo presente en el 45% (n=9) y para la practica
de alumbramiento dirigido en el 80 % (n=16) del total de partos asistidos
independiente de su via de finalizacion. Otra practica clinica presente fue el
balén kinésico, que se utilizé en 3 personas (una persona que finalizé en parto
acelerado y dos que finalizaron en ceséarea de urgencia)
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Tabla 2: Descripcidén de los antecedentes obstétricos, neonatales y practicas clinicas intraparto, segun tipo de parto.

Variables Parto espontéaneo (n=4) Parto Acelerado Ceséarea electiva Cesarea de urgencia Total

(n=6) (n=5) (n=5)
Cuantitativas Media (DE) Min-M ax. Media (DE) Min-M ax. Media (DE) Min-Max. Media (DE) Min-M ax. Media (DE) Min-M ax.
Semanas de gestacion 395 (D ig' 39,83 (16) 37-41 38,6 (0,55) 38-39 388 (16) 37-41 319’?;2 37-41
Tiempo de trabajo de 2513 183-416 580 (367,8) 18-1171 - - 711(492,3) 262-1396 5333 133-1396
|parto (minutos) S471 -388.1
Peso de laplacenta 609 (93,27) 508-730 672,3 (56,34) 600-744 563 (89,8) 485-695 642 (56,3) 600-744 692147'8 485-744
Peso delrecién nacido ] 314875 (4429) 2690-3610 3525,8 (403,22) ]3030-4150 3235 (383.27) 2885-3845 3490 (308.03) 3205-3660 3380,2(367.8) 2690-4150
Talla del recién nacido 49,5 (3) 48-50 50,1(2,48) 47-54 48,2 (2,05) 45-50 51(1) 50-52 4199'8 45-54
Cualitativas N % N % N % N % N %
P aridez
Primigesta 1 25 3 50 - - 1 20 5 25
Multipara 3 75 3 50 5 100 4 80 5 75
Sexo del Recién Nacido
Femenino 2 50 3 50 4 80 4 80 B 65
M asculino 2 50 3 50 1 20 1 20 7 35
Causade lacesarea
Cesarea anterior - - - - 5 100 - - 5 50
Dilatacion estacionaria |- - - - - - 3 60 3 30
Alteracion de la UFP - - - - - - 1 20 1 0
Sin condiciones - - - - - - 1 20 1 0
Tipo de anestesia
Epidural 3 75 3 50 - - - - 6 30
|Raguidea - - - - 5 100 2 40 7 35
Epidural+Raguidea - - - - - - 3 60 3 15
Sin anestesia 1 25 3 50 - - - - 4 20
Tiempo de exposicidn a anestesia
<5 horas 3 100 2 66.7 5 100 - - 10 625
Entre 5y 10 horas 1 333 4 80 5 3125
>10 horas 1 20 1 6.25
Uso de Oxitocina sintética durante el trabajo de parto
Si - - 6 100 - - 3 60 9 45
No 4 100 - - 5 100 2 40 11 55
Alumbramiento dirigido
Si 2 50 4 66,7 5 100 5 100 16 80
No 2 50 2 333 - - - - 4 20
Pinzamiento tardio de corddn
Si 2 50 2 333 - - - - 4 20
No 1 25 2 333 5 100 5 100 13 65
No se registra 1 25 2 33.3 - - - - 3 5

Fuente: Elaboracién propia
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5.3 Receptores de HT y OXT segun tipo de parto

A continuacion, se describe la presencia de marcadores receptores de hormona
tiroidea (avy TR-B1) y la intensidad de marcacion del receptor de OXT. Para los
receptores tiroideos se pudo observar que existe una relacion estadisticamente
significativa entre los tipos de parto: av con un p valor de 0,015y para Tr Beta (TR-
B1) con un valor p de 0,041, mediante la prueba no paramétrica de Kruskal- Wallis.
No se observaron diferencias significativas para el receptor de OXT (p valor=0,369)
(ver tabla 3).

Tabla 3: Distribucibn de la cuantificacion de receptores tiroideos vy

oxitocinérgico en explantes placentarios humanos, segun tipo de parto

Receptores Parto via vaginal Parto via cesarea
Cuantificacion Espontaneo| Acelerado | Urgencia Electiva
av (veces de cambio) n=4 n=1 n=4 n=5
Media 2 0,8 7,5 0,5
Desviacion estandar 1,7 - 9,3 0,4
Mediana 1,4* 0,8 3,6* 0,5*
Minimo 0,7 0,8 1,5 0,1
Méaximo 4,5 0,8 21,2 1,1
Tr Beta (TR-B1) (veces de cambio) n=3 n=3 n=3 n=3
Media 1,4 1816 134,3 35,4
Desviacion estandar 1 1438,5 190,2 53
Mediana 1,9* 2507,2* 30,5* 7,9*
Minimo 0,3 162,4 18,6 1,8
Méaximo 2 2778,5 353,8 96,5
Intensidad de Marcacion de OTR (veces de cambio) n=3 n=3 n=2 n=3
Media 7.02x10” 486 x10” |836x10” |5.26x107
Desmiacion estandar 2.30x10” | 356x10” | 432x10° | 253 x10’
Mediana 732x10" | 585x10” | 836 x10” | 4,30 x10’
Minimo 4,59 x106 | 9.15x10° |8,06x10” | 3,34 x10’
Maximo 9.15x10” | 7.82x10” |867x10” |8.13 x10”

Fuente: Elaboracion propia

Se pudo observar que existe diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos con un pvalor < 0,05 en la presenciade av y Tr Beta mediante la prueba de

Kruskal- Wallis.
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Cuando se agrupan a las participantes con trabajo de parto versus sin trabajo de
parto, para la presencia de marcadores de receptores de hormonatiroidea (av) se
observo un valor de p = 0,004 mediante la prueba de Mann Whitney mientras que
para Tr Beta (TR-B1) y la intensidad de marcacién del receptor de oxitocina, el p
valor fue de 0,482 y de 0,497 respectivamente (ver tabla 4).

Tabla 4: Distribucibn de la cuantificacion de receptores tiroideos vy
oxitocinérgico en explantes placentarios humanos, segun presencia de
trabajo de parto

Con trabajo de parto
REEES (Parto espontaneo, | Sin t’rabajo d_e parto|

parto acelerado, | (Cesérea electiva)

cesarea de urgencia)
Cuantificacion
av (veces de cambio) n=9 n=5
Media 43 0,5
Desviacion estandar 6,5 0,4
Mediana 1,7 0,5 ***
Minimo 0,7 0,1
Maximo 21,2 11
Tr Beta (TR-B1) (veces de cambio) n=9 n=3
Media 650,6 354
Desviacion estandar 1137,4 53
Mediana 30,5 7.9
Minimo 0,3 18
Méaximo 2778,5 96,5
Intensidad de Marcacion de OTR (veces de cambio) n=8 n=3
Media 6,55 x10" 5,26 x10'
Desviacion estandar 2,72 x107 2,53 x107
Mediana 7,57 x10" 4,30 x10’
Minimo 9,15 x10° 3,34 x10’
Maximo 9,15 x10’ 8,13 x10’
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Fuente: Elaboracion propia

Se pudo observar que existe diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos con un valor p < 0,05 en la presencia de av mediante la prueba de Mann
Whitney.

A continuacion, se presenta el analisis estadistico en donde se asociaron el perfil
obstétrico de la gestante, caracteristicas del recién nacido, junto a  practicas
clinicas intraparto frente a la cuantificacion de receptores en estudio.

En el andlisis bivariado de variables cualitativas y cuantitativas, se pudo observar
una relacion estadisticamente significativa entre el uso de anestesia epidural y el
tiempo de exposicion a anestesia y la cuantificacién de av (p= 0,02 y de 0,042
respectivamente) con la prueba U de Mann-Whitney y de Kruskall Wallis, para
muestras independientes (ver tabla 5).

Para el analisis bivariado de variables continuas se utiliz6 el andlisis de
correlaciones de Spearman, se consideraron las siguientes variables: edad,
semanas de gestacion, indice de masa corporal (IMC), anestesia considerando
concentracion y tiempo de aplicacién (en minutos) antes del parto y dosis de
synOXT, minutos de trabajo de parto, peso de la placentay peso del recién nacido.
En la determinacion de av, se observo que la concentracion de Bupivacainautilizada
obtuvo unadiferencia estadisticamente significativa con un p=0,011 coeficiente de
correlacién de Spearman -0,701; en el caso de Tr Beta se observé que el peso de
la placenta obtuvo una diferencia estadisticamente significativa, con un valor de p=
0,007 coeficiente de correlacion de Spearman 0,727. El resto de las variables no
mostro diferencias estadisticamente significativas para ambas determinaciones de
hormonas tiroideas y en ninguna de estas variables se observd diferencias
estadisticamente significativas para los OXTR.
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Tabla 5: Asociacidén de variables obstétricas, neonatales y practicas clinicas

con la cuantificacion dereceptores a, determinados en explantes placentarios

humanos.
Verdakle Categoria Resulta_dos Oy (expresidn de receptor en vec?s.de camb. 0)’ :
n Media DE Mediana Minimo M3 ximo
. Primigesta 2 1,6 1,3 1,6 0,7 2,5
Paridez -
Multipara 12 3,2 59 1,1 0,1 21,2
Bajo peso 1 1,7 - 1,7 1,7 1,7
Estado Nutricional Normopeso 4 6,6 9,9 2,6 0,2 21,2
Sobrepeso 1 2,5 - 2,5 2,5 2,5
Obesa 7 1,4 1,4 1,1 0,1 4,5
Enfermedad Si 12 3,3 5,9 1,3 0,1 21,2
Crénica No 2 1 0,2 1 0,8 1,1
Sexo del RN. Masculino 5 5,5 8,9 1,1 0,1 21,2
Femenino 9 1,5 1,4 1,1 0,2 4,6
Practicas clinicas intraparto
i 3,2
Uso de Anestesia Si 12 22 Ll A 21,2
No 2 1,3 0,6 1,3 0,8 1,7
. Si 6 5,8 7,7 3,5*% 0,7 21,2
Epidural
No 8 0,8 0,6 0.7* 0,1 1,7
a Si 8 3,5 7,2 0,9 0,1 21,2
Raquidea
No 6 2,2 1,8 1,4 0,7 4,6
Sin exposicion 4 1,2 0,5 1,3* 0,6 1,7
Tiempo de exposicién|<de 5 hora 6 1,2 1,7 0,6* 0,1 4,5
a la anestesia Entre 5y 10 horas 2 11,9 13,2 11,9* 2,5 21,2
>de 10 horas 1 4,6 - 4,6* 4,6 4,6
Uso de oxitocina|Si 3 8,2 11,3 2,5 0,8 21,2
sintética No 11 1,5 1,6 1,1 0,1 4,6
Alumbramiento Si 12 3 5,9 1,1 0,1 21,2
dirigido No 2 2,6 2,7 2,6 0,7 4,5

Enfermedad cronica: 1 Hipertension cronica, 1 Trastorno bipolar.

p valor <0,05 con la prueba U de Mann- Whitney

Fuente: elaboracién propia
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Tabla 6: Asociacion de variables obstétricas, neonatales y practicas clinicas

con la cuantificacién de receptores Tr Beta determinados en explantes

placentarios humanos

Resultados Tr Beta ( expresién del receptor en veces de cambio)

Desviacion

Variable Categoria N Media ; Mediana Minimo Maximo
Estandar
Paridez Primigesta 4 742.9 1358.9 96.5 0.3 27785
Multipara 8 3737 8704 133 18 2507.2
Bajo peso 1 2 - 2 2 2
Estado Nutricional Normopeso 3 39 50,5 18.6 1,8 96,5
Sobrepeso 1 30,5 - 30,5 30,5 30,5
Obesa 7 830,3 12471 1624 0,3 27785
Enfermedad Hipotiroidismo 1 2507.2 - 2507.2 2507.2 2507.2
Crénica Trastorno bipolar 1 7.9 - 7.9 7.9 7.9
Ninguna 10 3446 8625 24.6 0.3 27785
Sexo del RN, Mascu!lno 3 61 88,2 18.6 19 162.4
Femenino 9 6421 11419 30,5 0,3 27785
Practicas clinicas intraparto
Uso de Anestesia Sl 10 3181 1772 24,6 0.3 2507,2
No 2 13903 19633 1390.3 2 21785
Epidural Si 6 4535 1008 24.6 0.3 2507.2
No 6 540.1 11045 522 18 27785
Raquidea Si 8 849 136,1 24.6 18 353,8
No 6 908,7 13474 82,2 0,3 27785
Tiempo de exposicion a la Sin exposicion 5 660,9 1192.4 162.4 2 27785
. <de 5 hora 5 5215 11108 19 0.3 2507.2
anestesia
Entre 5y 10 horas |2 24.6 8.4 24.6 18.6 30,5
o s Si 4 7475 13556 96.5 18.6 27785
Uso d t tet| : . s . .
so de oxitocina sintética No > 56,3 1315 > 03 353.8
Alumbrariento dirigido Si 10 5959 1086,1 63,5 18 27785
No 2 11 11 11 0,3 19

Fuente: elaboracién propia
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Tabla 7: Asociacion de variables obstétricas, neonatales y practicas clinicas

con

explantes placentarios humanos

la cuantificacion de

receptores oxitocinérgicos determinados en

Resultados OTR ( expresion del receptor en veces de cambio)

Variable Categoria N Media Des'wamon Mediana Minimo Maximo
Estandar
Paridez Primigesta 3 3,78 x10’ 2.56 x10’ 4,59 x10’ 9.15 x10° 5.85 x10’
Multipara 8 7,10 x107 2,11 x107 7,94 x107 3,34 x10’ 9,15 x107
Bajo peso 1 7.32 x10’ - 7.32 x10 7.32 x10° 7.32 x10’
- Normopeso 1 4.30 x10° - 4.30 x10’ 4.30 x10’ 4,30 x107
Estado Nut I
ado ffriciona Sobrepeso 1 8.06x10 __I- 8.06 x10' __18.06 x10 _|8.06 x107
Obesa 7 6.45 x10’ 2.93 x10’ 7.82 x10 9.15 x10° 9.15 x10’
Enfermedad Crénica | Trastormo bipolar |1 8,13 x10’ 8,13 x10’ 8,13 x10’ 81282668
Ninguna 10 6,00 x10’ 2,67 x107 6,58 x10’ 9,15 x10° 9,16 x107
Sexo del RN Masculino 3 5.30 x10’ 4,14 x10’ 5.85 x10’ 9.15 x10° 9.15 x10’
- Femenino 8 6,53 x10’ 2,09 x107 7,57 x10’ 3,34 x10’ 8,67 x107
Practicas clinicas intraparto
. Si 9 5.89 x10’ 2.82 x10’ 585 x10’ 9.15 x10° 9.15 x10’
A : ; ; ; :
Uso de Anestesia No 2 757x10 1355 x10° 7,57 x107__|7.32x10°_|7.82 x107
Epidural Si 4 513 x10’ 3,40 x10” 522 x10° 9.15 x10° 9.15 x10’
No 7 6.80 x10’ 2.10 x10’ 7.82 x10 3,34 x10’ 8.67 x10’
Raquidea Si 5 6.50 x10’ 2.48 x10’ 8.06 x10’ 3,34 x10’ 8,67 x10’
No 6 594 x10’ 2.93 x10’ 6,58 x10 9.15 x10° 9.15 x10’
Tiempo de exposicion a| Sin exposicién 7 7.03 x10’ 1,86 x10° 7.82 x10° 3,34 x10’ 8.67 x10’
la_anestesia <de 5 hora 4 4.74 x107 3,38 x10’ 4,44 x10’ 9.15 x10° 9.15 x10’
Uso de oxitocina Si 4 566 x10’ 3.32 x10’ 6.83 x10’ 9.15 x10° 8.06 x10’
sintética No 7 6.50 x10’ 2.36 x10’ 7.32 x10’ 3,34 x10’ 9.15 x10’
' - Si 8 6.85 x10’ 213 x10° 7.69 x10° 3,34 x10’ 9.15 x10’
Alumbramiento dirigido . : : - -
9 No 3 4.44 x10” 3.45 x10’ 4,59 x10’ 9.15 x10° 7.82 x10”

Fuente: elaboracién propia
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Tabla 8: Distribucion de

la cuantificacion de

receptores tiroideos vy

oxitocinérgicos en placenta, segun uso de anestesia intraparto

Receptores

Tipo de anestesia

Tiempo de exposicion a anestesia

e Epidural Raquidea
Cuantificacion - - -
Si No Si No sin <a5horas |>a5horas

ay (veces de cambio) n=6 n=8 n=8 n=6 n=4 n=6 n=3

Media 58 0,8 3,5 2,2]1,2 1,2 9,4
Desviacion estandar 7,7 0,6 7,2 1,8 0,5 1,7 10,2
Mediana 3,5* 0,7* 0,9 14 1,3* 0,6* 4,6*
Minimo 0,7 0,1 0,1 0,7 0,6 0,1 2,5
Maximo 21,2 1,7 21,2 4,6 1,7 45 21,2
Tr Beta (veces de cambio) n=6 n=6 n=6 n=6 n=5 n=5 n=2

Media 453,5 540,1 84,9 908,7 660,9 5215 24,6
Desviacion estandar 1008 1104,9 136,1 1347,4 11924 1110,8 8,4
Mediana 24,6 52,2 24,6 82,2 162,4 1,9 24,6
Minimo 0,3 1,8 1,8 0,3 2 0,3 18,6
Maximo 2507,2 2778,5 353,8 2778,5 2778,5 2507,2 30,5
Intensidad de Marcacién de OTR ( veces de cambio) | n=4 n=7 n=5 n=6 n=7 n=4 n=0

Media 5,13 x10’ 6,80 x10’ 6,50 x10’ 5,94 x10’ 7,03 x10’ 4,74x107| -
Desviacién estandar 3,40 x10’ 2,10 x10’ 2,48 x10’ 2,93 x10’ 1,86 x10’ 3,38x107| -

Mediana 5,22 x10’ 7,82 x10’ 8,06 x10’ 6,58 x10’ 7,82 x10’ 4,44 x107| -

Minimo 9,15 x10° 3,34 x10’ 3,34 x10’ 9,15 x10° 3,34 x10’ 9,15 x10°( -

M4 ximo 9,15 x10’ 8,67 x10 8,67 x10 9,15 x10’ 8,67 x10 9,15x10’| -

Fuente: elaboracién propia

Se pudo observar que existe diferencia estadisticamente significativa entre los tipos

de anestesiay el tiempo de exposicion a ella, con un p valor < 0,05 en la presencia

de av mediante la prueba de U de Mann Whitney.
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6.- DISCUSION

Al describir la presencia de receptores de hormonas tiroideas y la intensidad de
marcacion del receptor de oxitocina en la placenta segun el tipo de parto, hubo una

relacion estadisticamente significativa sélo con los receptores tiroideos.

Al analizar el perfil sociodemogréafico de las participantes segun el tipo de parto-la
edad promedio es de 26,6 afos, identificando que quienes tienen mayor edad
presentaron mayor cantidad de cesareas electivas, seguidas por las cesareas de
urgencia. La media mas alta se observa en la ceséarea electiva (31 afios), lo que es
similar a un estudio realizado en China con 1283 mujeres, donde se concluyd que
las mujeres mayores de 30 afios tenian 4,3 veces mas probabilidades de tener este
tipo de cesareas en comparacion con las embarazadas menores de 25 afios (75).
Tras la cesarea electiva, la cesarea de urgencia presentala mayor edad promedio
de las participantes (29 afos).

Al observar los antecedentes obstétricos y neonatales se muestra que, para el tipo
de parto cesarea electiva, el 100% de las participantes era multipara y para el parto
por cesarea de urgencia el 80% también lo era. Resultado contradictorio a la
evidencia presentada por Welay et al., el ailo 2021 (76) quienes realizaron un
estudiotransversal con 398 embarazadas que nohabiantenidounacesarea previa,
para evaluarla preferencia por el modo de parto y los factores asociados, donde se
concluyd que casi un tercio de las madres prefirieron la cesarea como modo de
parto particularmente en mujeres primigestas. Esta diferenciapuedetenersu origen
en que, ademas de la diferenciaen el tamafio muestral, en el presente estudio, a
diferenciade el de Welay et al., nose excluyeron alas gestantes con cesarea previa,
y donde se observo que el motivo de la cesarea electiva en el 100% de las
participantes fue una ceséarea anterior.

Otro resultado estadisticamente significativo fue que, a mayor peso de la placenta,

hubo mayor concentracion de receptor nuclear de hormona tiroidea (TR-1). No se



encontraron estudios que relacionaran el peso de la placenta con niveles de
hormonas tiroideas. Estos resultados podrian ser los primeros indicios de esta
correlacion por lo que se necesitan mas investigaciones para poder estudiarlo.

Se observd que, para ambos tipos de receptores, en el parto por cesarea de
urgencia hubo mayor expresion comparado con el parto espontaneoy la cesarea
electiva, pero cuando se ha investigado valores de hormonas tiroideas en cordon
umbilical segun tipo de parto, se ha concluido que los valores son mas altos en
recién nacidos por parto vaginal comparado con los valores de recién nacidos por
cesarea (69). Esto se puede explicar que, en el corddén umbilical, la concentracion
de TSH podria estar influenciada por la forma en que el feto responde al parto,
dondeel paso delfeto por el canal del parto pudiese generarunamayor estimulacion
del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides (eje HPT), lo que aumenta la liberacion de TSH
como parte de larespuesta adaptativa al estrés del parto. En el caso de este estudio,
el mayor nUmero de receptores en placentas provenientes de cesareas de urgencia
pudiese explicarse porgue estas cesareas cursaron con un mayor tiempo de trabajo
de parto, lo que da un mayor tiempo a la placentade expresar mas receptores como
respuesta al estres.

Al agrupar a las participantes segun la presencia o no de trabajo de parto se
observaron resultados significativos solo para el receptor de hormona tiroidea av
donde se evidencidé que en las placentas de usuarias con trabajo de parto existia
MAs concentracion dereceptores en comparacion con las placentas de usuariassin
trabajo de parto. Como ya se ha mencionado, en el trabajo de parto existe un
aumento en las catecolaminas durante el producto del estrés perinatal que tienen
relacion directa al paso activo de hormonas tiroideas de la madre al feto (67, 68) a
través de un aumento del numero y la sensibilidad de los receptores beta

adrenérgicos (77).

Al analizar los parametros del perfil obstétrico, las caracteristicas del recién nacido,
las practicas clinicas intraparto y la cuantificacion de los receptores de oxitocina
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(OXT) y hormonatiroidea (HT), se encontré unarelacion significativa entre el uso
de anestesia epidural y el tiempo de exposicion a esta, con la cuantificacion de los
receptores de membrana de las hormonas tiroideas av. En los partos en los que se
utilizé anestesia epidural, se observdé un aumento en la concentracion de estos
receptores. Ademas, se constaté que el uso de anestesia por mas de 5 horas elevé
la concentracion dereceptores. Lo anterior pudiese explicarse con quelas usuarias
gue usaron este tipo de anestesia son usuarias que estaban en trabajo de parto.
No se encontraron estudios que investigaran sobre la relacion del uso de anestesia

en el parto y concentracion de receptores de hormona tiroidea en placenta.

En cuanto al IMC materno se observa que es mayor en partos acelerados, cesarea
electivay de urgenciaen comparacion con partos espontaneos, pero no se encontré
relacion significativa cuando se relacioné con expresion de receptores. Tampoco se
encontraron estudios que relacionaran IMC y niveles de hormonas o expresion de
receptores de OXT o de HT en placenta, pero si se ha estudiado que los niveles de
hormonas tiroideas tanto en la madre como en el neonato aumentaron de manera
consistente con el aumento de |la obesidad materna (78, 79).

7.- CONCLUSION:

Al comparar modificaciones en laexpresion de receptores oxitocinérgicosy tiroideos
en placentas segun el tipo de parto se observdé que el sistema OXT no tuvo
resultados significativos, mientras que el sistema de TH si los tuvo.
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En cuanto a la presencia de receptores de hormonas tiroideas, se encontro que en
los partos por cesarea de urgencia hubo mayor concentracién de receptores que en
los partos espontdneos y las ceséreas electivas. También se observd que las
placentas de las usuarias con trabajo de parto presentaban mas concentracion de
receptores de hormona tiroidea que aquellas sin trabajo de parto.

Se encontrdé una relacion significativa entre el uso de anestesia epidural y la

concentracion de receptores de hormona tiroidea en la placenta. Ademas, se
observd que un mayor peso de la placenta se correlacioné con una mayor
concentracion de receptores nucleares de hormona tiroidea.

No se encontro6 relacion entre el IMC y la presencia de receptores OXTy TH.

Esta investigacion muestra que mas que el tipo de parto, lo que influye a nivel de
receptores de hormonas tiroideas es la presencia o no de trabajo de parto.

8.-LIMITACIONES

Las limitaciones de este estudio es el namero reducido de participantes lo que no
permite representatividad en partos de bajo riesgo. También hay que considerar la

posibilidad de que alguna de las usuarias participantes hubiese tenido una
enfermedad tiroidea no diagnosticada.
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Otra limitacion es que la medicion para los receptores tiroideos fue por PCR por lo
gue se mide realmente en ARN mensajero y no la expresion final en la célula.

9.- PROYECCIONES

Se sugiere realizar mas estudios sobre esta importante tematica incluyendo mas
participantes. También poder correlacionar en un mismo estudio las
concentraciones hormonales en corddn, placenta y diada.

Es necesario para la practica clinica realizar una educacion efectiva para las
gestantes y profesionales en cuanto importancia de la fisiologia del trabajo de parto
para la unidad feto placentaria y de esta manera disminuir la realizacion de
intervenciones que pudiesen alterar los procesos hormonales normales.
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11.-ANEXOS

ANEXO 1: DESCRIPCION DE VARIABLES DE ESTUDIO.

. . S e Definicién . ’ Escala de
Variables Independientes Definicion Conceptual Clasificacion operacional Tipo devariable medicién
1) Parto  vaginal
espontaneo
2) Parto acelerado
1. Tipo de parto Via de nacimiento del feto Cualitativa Nominal Escala nominal
3) Ceséreaelectiva
4) Cesarea de
urgencia
2. Edad gestacional al momento | Semanas de vida intrauterina cumplidas al -~ . . Escala de
del parto momento del parto. Cuantitativa Semanas cumplidas | Discreta intervalo
1) Bajo Peso
2) Normal
3. Estado nutricional | Clasificacion nutricional segin IMC. Cualitativa Nominal Escala nominal
3) Sobrepeso
4) Obesa
Cuantificacion de la masa de que tiene la
4. Peso madre al momento de ingresar a la Escal d
maternidad medida en kilogramos. itati i i £scala e
g Cuantitativa Kilogramos Discreta intervalo
Medicién de la estatura de la gestante o . . Escala de
5. Talla expresada en centimetros. Cuantitativa Centimetros Discreta intervalo
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6. Edad materna

Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de
una persona.

Cuantitativa

Afos Cumplidos

Discreta

Escala de
intervalo

7. Ocupacién

Actividad en la que desempefiala gestante
actualmente.

Cualitativa

1) Duefia de casa

2) Trabajadora
Independiente

3) Trabajadora
dependiente

4) Trabajadora de
temporadas
(“temporera”)

5) Estudiante

Nominal

Escala nominal

8. Escolaridad

Ciclos de estudio aprobados, en un
establecimiento educacional.

Cualitativa

1) Ensefianza basica
incompleta

2) Ensefianza basica
completa

3) Ensefianza media o
técnica incompleta

4) Ensefianza media o
técnica completa

5) Ensefanza Técnica
superior incompleta

6) Ensefianza Técnica
superior completa

7) Ensefianza
universitariaincompleta

8) Ensefanza
universitariacompleta.

9) Sin escolaridad

Nominal

Escala nominal

9. Estado civil

Situacion legal de una relacion de una
personacon su pareja.

Cualitativa

1) Casada

2) Soltera

50

Nominal

Escala nominal




3) Viuda

4) Convive

5) Con unién civil

1A
2)B
Clasificacion que tiene en el sistema publico - . .
10. Tramo de FONASA de atencion sanitaria chileno. Cualitativa 3)C Nominal Escala nominal
4D
5) ISAPRE
1) Si
11. Consumo de Habito de fumar durante el embarazo. Cualitativa Nominal Escala nominal
tabaco
2)No
_— Identificacion de la fecha de dltima
reala 12. Fechade dltima menstruacion desde la cual se calcula la edad | Cuantitativa Discreta iEnsig?\I/zlo de
9 gestacional. Dia-Mes-Afio
13. Planificaciéon del | Identificacion de la preexistencia del deseo Dsi
embarazo del embarazo. Cualitativa Nominal Escala nominal
2) No
14. Fechay horadel | Identificacién de la horay fecha de inicio de -~ . . Escala de
inicio de trabajo de parto. trabajo de parto Cuantitativa Hora-Minutos Discreta intervalo
1)si Ordinal
Uso de practica o medicamento que
15. Uso de Analgesia | proporciona alivio de la sensacion dolorosa de | Cualitativa Escala ordinal
la contraccion durante el trabajo de parto. 2) No Dicotomica
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. 1)si Ordinal
Uso de medicamento que bloquea la
16. Uso de Anestesia | sensacién dolorosa durante el trabajo de | Cualitativa Escala ordinal
parto y parto. 2) No Dicotémica
1) Oxido nitroso Nominal
2) Bal6n Kinésico Politdmica
17. Tipo de analgesia | ldentificacién detipode analgesia recibida. | Cualitativa 3) Hipnosis Escala Nominal
4) Masaje
5) Otro
1) Epidural Nominal
2) Raquidea Politomica
18. Tipo de anestesia | ldentificacion de tipo de anestesia recibida. | Cualitativa Escala Nominal
3) Otro
Intervencién realizada durante un tacto
vaginal por una profesional matrona o médico
durante lafase activa del trabajo de parto que 1) Si Ordinal
consiste en la rotura artificial de las
19. Rotura Artificial de | membranas ovulares. Hati i
membranas (RAM) Cualitativa . . Escala ordinal
2) No Dicotémica
e T 1) Si
Identificacion del uso de un oxitocinérgico
20. Alumbramiento durante el tercer periodo del parto con la I . .
dirigido finalidad de disminuir el tiempo de expulsion Cualitativa Nominal Escala nominal
delaplacentay evitar hemorragia postparto. 2)No
_ . Escala de
21. Pesodelaplacenta| Masa en gramos de la placenta Cuantitativa Gramos Discreta intervalo
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Escala de
intervalo

Identificacion del momento en el tiempo de

ocurrencia del nacimiento. Cuantitativa Hora-Minutos Discreta

22. Horadel parto
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Investigadora principal:

Dra. Yelanda Contreras Garcla
Cireocidn. Jareguso 151, Concepcidn,
Fono: =558 B35u44021

Correo electronico: yeonirsiudec.cl

Investigador alterno:

Dr. Enrique Guzman Guiérmez

Direcoén: Faculiad de Farmacia. Bamo Universitanio sin
Correo electrénice: eguemaniudecd

Co-investigadores:
Dr. Marcelo Gonzalez Ortiz; Ing. Camio Marriquez Vidal ; Dr. Juan Arays Quintana

Objetivo: Determinar el desempahio piacentario de los sisiemas cxitodnérgico y brodea
sagin bpo de parto.
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ANEXO 3: CUESTIONARIO DE INVESTIGACION
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ANEXO 4: PROTOCOLO MANEJO PLACENTA

Fomo 041 2208212 - Caslla 160-C, Concspaitn, Crie

Protocolo Para la Recoleccion de Placentas desde el Servicio de
Obstetricia y Ginecologia
Hospital Regional Guillermo Grant Benavente de Concepcién

Presentacién del proyecto

B presente documento cdescribe el protocolo para B recolecdén ce
placenta desde of Servikio de Obstetrida y Ginecologia del Hospital Regonal
Guillermo Grant Benavente de Concepcidn, Estos tejidos son necesarios como
material biclégico de iInvestigacidn para o desarrolio del proyecto VRID, titulado
“Caracterizacién de los sistemas oxitocindrgico y tiroideo, en la unidad
feto placentaria segdn tipo de parto”,

Eite proyecto de investigacion serd desarroliado en ls Uneversidad de
Concepodn, en ls Faoutad de Medicing, baj la direccidn de & Dra. Yolands
Contreras. La Institudién patrocinante es I3 Universidad de Concepdén y se
contempian 2 af\cs par su ejecudon.

Objetivo de la investigacién

El objetivo de este proyecto es analizar los niveles plasmdticos de
metabolitos activos de oxitocina y hormona tircidea en la unidad feto
placentaria segin tipo de perto y determinar of desempefio placentario de los
sistemas oxitocingrgico y tircideo segun tipo de parto,

Esta investigaciin busca smplier o concomiento actusl sobre los
mecanismos moleculares que regulan la funcén de la placenta humans en
reladén al tipo de parto. Los resuRados odtenidos on este estudio serdn
PUDICdOs on revistas y conferencias Cntificas nackonaes ¢ intermadonales, con
¢l fin de dfundir el nuevo concomiento generado.

Requerimiento de material biolégico

8 ocumplimiento del objetivo de esta investigacidn requiere &
Geterminaciin de ls expresidn de proteinas relevantes en placents {(Objetvo
especifico N*2). Las placenta (material dioidgico desechado luego del parto)
constituye un valioso material de Investigodén, debido 3 que responde a las
dferentes condidones ool embarazo y cof trabajo d¢ parto. Estas respuestas o
cambics placentarios son posibies de analizar en & boratono de investigaddn,
CON todos 106 resguardos de blosegundad que se requieren,

Protocolo de recoleccién de placentas y cordones umbilicales
La recoleccion de placentas requendas para esta investigacon respetard
K6 protocoks vigentes o previamente validados entre a Unhvirsdad de
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1)

2)

3)

4)

Concepddn y el Servicio de Obstetrica y Ginecclogia del Mospital Regional, Pare
este estudio, se ezpera obtendar S placentss por tpo de parto de embarazo de
bajo resQo (Farto vagind espontdnes =in exposicidn a OTs, perto vaginal
NJuUOCo con OTs, parto vaginel aceleraco con OTs, Pano ceshres de urgendia de
AQUND USuana gue estando en Inducdén © Meleraciin tuviese ndicadién Mmddica
G@ e6te tipo ce parto pero Que tuvo LN resitado meternc y neonatal sin resgo,
PArto vie Cesdres elective DOr INACReNTes de CesAren arterionr O Prasents clones
transversa o poddlica sin otro fesgo cbstétrico o neonatal asodado)

Las placentas sardn almacensdss inmedistaments cespuds de su obtencidn en ol
Servicio de Obstetrice y Ginecologia del Hospital Reglonal de Concepditn, 1o cual
serd realizado por el personal G0 1a sae de parto responsable de esta funcén,
Previa madceddn de ls mastrona y/o del MEao tratante. Pars ello, se cispondra
G@ bolsas y recplentes detidamaenta identificados en la sala de parto, dentro de
106 cusles e Quardardn las placentas en bolsas pASsticas Carraces, indicanco e
nimero de ficha de 1 pacerte. Esta identificacién sélo serd utilizada para

Posteriormente
138 placertas sersn wilzadas para los fines de Investigacdn descritos, sin
correlacionar con dentidad de pacientes,

Las pacientés que se imvitardn o participar @n esta investigacidn deberdn cumplir
con lok Sguientes requisitos: mujeres embarazades (18-35 ahas) oon embarazos
normales y Gnicos, con examen PCR COVID-19 negativo, <on desarrolio fetal
nOMY, odad Qistaciond > 37 semanas, parto fisiokbgico o cesdrea que hayan
cursado su embarazo sin patoiogias. No @ iInCulrén en este estudio Mujeres
eMDAAZAdNS que presenten enfermedad crénica previamente establecida,
rujeres embarazadas Dajo terapia farmacoldgica previa al trabajo de parto,
mujeres ambarazadas que presenten patoicgias sscciecas al embarazo
(preadampsia, hipertensidn del embarazo, disbetes, etc.), v mujeres cuyos
necnatos presenten anormalidades. Las pacentes que voluntarismente acepten
participar de este proyecto firmardn un consentimiento nformado, of cual serd
obtenido por 2 Matrons o por & médico tratante en s sala de cxamen, & sals
de ingreso, |a sala de hospRralizacdn o la sale de pre-parto, guardando bay la
mas estricta confidencia los datas personales y Clinicos de la pedente y el
neonato,

Investigadoras/es de la Universidad de Concepdén, particpantes e este
Proyecto, estardn a cargo de la recolecciin de las placentas guardados en los
recDiantes especiaimente dastinados & ello, Uguendo la normative cel Servicio
Ge Cbstetricis y Gnecologia del Mospital Regicnad GGB. Los investigadores
responsables de este protocolo son Is Dra. Yolanda Contreras
(Investigadora principal) y el Dr. Marcelo Gonzélez (Co-investigador).

B materal bloidgico cbtenido serd tragiado en los redpientes cerrados ol
Laboratorio de Investigaciin Materno-Fetal (LIMaF} del Departamanto de
Otstetricia y Ginecologia de s Facultad de MNedicing, sguiendo las Normas de
Bioseguridad y Biodtica estableddas por la Universicad Ce Concepcidn, Este

2
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E}

miaterial sard procesada a la brevedsd para 162 ires de irvestigacodn detallados
en el proyecio gue seoestd certificando. El material biokgico residual serd
congelado (-20°C) y serd retirado por parsenal de MATPEL para s liminacidn
e Bcuerds a Eiglurﬂmtu da Hanm e Resducs Pdlnrus::-s I:I:|-:I-:un'|u'|tl:-u

Bl Depariamsris de Obstetdios ¢ Puericulturs de la Unheersidsd de Conoepckn
58 comprometen 8 suministrar los reciphentes v bolsas paea k2 recoleccdn da
plscentas. ¥ 8 manbener dichos reservorios ¥ S0 antoma limpio. Ademds, sa
compromebe & otilizar los tefidos recolpctades Saka come malerial para edta
Frvastigacitn, dinvrdedaln posteriormente ssgon las normas de Boseguridad v
Etica d& |a Unirversidad de Concepdén (Reglamenta MATFEL], ¥ & guardar &n la
mids estricta confidenda los nomibres de kas participantes e este estudio,

En cagd de cansdta, contactar a investigador responsable de este protocolo:
Or, Marceo Gonzdler O,

Oirector Laborsforio de Investigaddn Hatarmg Fatal [L1MaF)

Dpto. de Chstetricia v Ginecalksyia

Faoultad de Headl o

Univarsidad da Coreapaién

Cares slectrdnico: mgorzalemssudec.d

Fonos: +55-9-98276E7%
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ANEXO 5: SECUENCIA DE PARTIDORES PARA PCR

Listado de Partidores para RT-qPCR

. Temperatura de
Target Secuencia . . o
alineamiento (°C)
285 forward [5-TTGAAAATCCGGGGGAGAG-3] -
reverse [5’-ACATTGTTCCAACATGCCA-3']
av forward [5'AGGAGAAGGTGCCTACGAAGT-3'] 59
reverse [5'GCACAGGAAAGTCTTGCTAAGGC-3']

ANEXO 6: APROBACION POR COMITE ETICO DEL SERVICIO DE SALUD

CONCEPCION Y DE LA VICERECTORIA DE INVESTIGACION Y DESARROLLO
(VRID) DE LA UNIVERSIDAD DE CONCEPCION.
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ACTA DE EVALUACION COMITE ETICO CIENTIRICO

COMITE CONSTITUIDO EN CONFORMICAD A LA R B N'2444 ) 1408 3052
RE ACREDITADC POR LA SEREI SALUD DEL BICEI0 EN COMFORMIOAD A LA R EX N* M08 17
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ACTA DE EVALUACION COMITE ETICO CIENTFICO

COMTE CONSTITUDO BN CONFORMIDAD A LA R EX N'444/ 1408 2012
K2 ACREDTACO POR LA SEREAN SALUD DEL BI0810 EN CONFORMIDAD A LA R EX 4" 222081223

Concapcidn, 04 de noviamibre 0 2021
D@ Yolends Correras Ganoa
Imeestigadora Respongati
Presants
Ret: Coractorizaciie da by sshanas cdocndeico y
WO, 60 1 Unidad o placentaria segin tpo da pato.
Codigo CEC-S5C: 20498-38
Estimada i

Junks con sakudarie, nos peniETOS informar 3 usted que el Comds S5 Crenico del Semvicia de Sakye
Coroepaidn, an resnién medisnts videolamada 56 fecha 02 S naviemisre 2021, bomé conosimiants de e
sl y socind de incho fasa 1 89 sehicho, ademss ce documentos relstves o estsdo de L sferencia.

Nierbees o Cormth E3co Gatsioo qae paticyeron en i seeifn veeclarada ddl (0 e roviersses 2021
: 07 ) 0%
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Tﬁm.guftm_ o iTgronia purtsiee )

Igarts puergern Secmbrio |
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8 Bcuipo de Mestgacin

Mal corducior

Informe anual

anged & Pian de Yabajo imaastigacitn Varsiin 2.1 del 25 de octsbes 69 2021
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Se co constins y ve aprusha of FgUEN resumen S estudior
INFORME ANUAL : _ X INFORME FINAL :

1. IDENTIFICACION DEL ESTUDIO Cédigo CEC:

s Tilul: Wamwmmmmqboym.mhmmomm
sogln Hoo g partn,

» Patecinador; Opio. de Obsietricia y Pusrdculura. Facaiad do Medicha, UdsC

EN CASO O CUALQUER DLDA SE LE SOUCITA CONTACTARSE CONBL CECDEL B30, Pagina 1
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ACTA DE EVALUACION CONITE ETICO CIENTFICO

COVITE CONSTITUISC EN CONFORMDAD A LA I, L1 N2444/ 14002012
FE ACREDITADD OR LA SEREMI SALUD DEL S10310 EN CONMMMDAD A LA R EX N* 286001220

o Irsstpedor responeabie. Yelanda Contreras Savcla
o Centro: Sanviclo o Obetetricia y Gnecologis do Hospiial Gma. Grant Baravents

2. SITUACION ACTUAL DEL ESTUDIO EN SU CENTRO
o Fecha do Aprotaciin: 27 de octilbre o 2020
o Fechade hicc delcantro; Etapa § debiera niciarss con s sprobacién del CEC . nicio prevista

para neviemions de 2021 Etapa | o requéra acceder a usuarias del cantro, Sa kabaa oon base
de daos sacundana. En procssd de re-consendmientn,

o N* kotal de parSclpantes previstos: 25 ( muestras de placenta por cads tipo de paro, 39

embaraacs de bajo nesgo)

N* d& particoantes seleccionados; -

N* g2 paricipasles rndomizades. -

N* do particpantes tals de saleccdn .«

N*® de parsicipantas ‘RUN N* -

Fechs de indusién del prmer participants: -

Periodo en que s2 encuentra ol estudo: Adn no nkcia s Etaga Il o o Canto

3. EVENTCS ADVERSOS SERIOS |1 participarteFechalveniossgumisnioly acha comunicacion
CEC: no 88 han negisrads swenios advarsos s8os: NA

4, DESVIOS DE PROTOCOLO: (decripcién y cpinién del IR) y fecha comuricacion CEC: No 8 has
ragstrado desvios de projocoln; NA

5. N* TOTAL DE PARTICIPANTES GUE HAN ASANDONADO O SE HAN RETRADO DEL
ESTUDIO (dasercién o packenies peecidos) NA

£, N* OE PARTICIPANTES QUE HAN TERMINADO EL PERIODO DE ESTUDIO: N&

7. ENMIENDAS QUE AFECTAN AL PROTOCOLO jversidefecralecha apeobacidn CECY NA

8. ACTUALIZACIONES MANUAL DEL INVESTIGADOR {versiénflecha¥acha aprobacién CECY NA
. ACTUALIZACIONES FORMULARIC DE CONSENTIMENTO INFORMADO {vafachailacha
apecbacién CECK NA

0. CARTAS DE SEGURIDAD DEL PATROCINADOR (fscha oma concanismo CEC): NA

11. MONITOREO DEL ESTUDIO POR EL PATROCINANTE: KL_NO S| Fecha Olima
wsha: NA&

12 CAMBIO DE INVESTIGADOR Y0 CENTRO NO

'3 FECHA PREVISTA DE FAINALZACION DEL ESTUDIO: Aguam de 2022,

"4 FECHA ANTICPADA DE CIERRE DEL ESTUDIO [causas, 51 aplics) NA

Ctros comentanics:

Laprtwapa'bdoaunmmm»m:a«medrmmmmmmmlm
mmusmmm'.imumwm-mmmmumdma
pars y parto |, &n el neurdesarall y compartamianto del rifio(a) duranta ol primer afto de vida® |, por

EN CASO DE CUALQUEER CUDA B2 LE SOLUCITA CONTACTARSE CON EL CEC DEL $3C. Pagiea 2
FETE COMTE CUNPLE DON UAE BUAS DE BUEMM FRACTICA CLMOCA CRFNIME AOM LA OOMERENGA

MEVACIONL D5
ARNCMIAZIONGE R0 COM LAS LEYES CMUENAE W R0 Y W 4
005 W CON LAS MORWME MENTUOCMALES DEL SERACE D=
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ACTA DE EVALUACKON COMITE ETICO CENTEXD

COMTE COMSTITUIZO EN COMFORMDAD A LA R BX SP5de/ 1430043
RE ACREDTADD PO LA SENEM SALLD DL 200800 £X CONPORMDAD A LA R T 5* 2563089120

10 qua 8GN Bslamos en @ bisqueda de las usuasas, particpanies de L2 meestigacdn anerior, para su
feapactive e consenimian. En este sectido se ha podido wbicar a wn terco de 183 madses ( n lotal =
155] , poe lo que se exiendend o plazo de LOsqueda Mesta &l 30 de novientes pars beger & un “n'
Ry y pOCRT pocader 8 Bnikisis Dioquinicn @ las muesiras congelacas. La segunda pante da esie
Poyecin, 58 IMpismantars & parfir de noviembre de esie af0, 5 #518 Comi% €8 5 aulorzackdn para
hiciar &l raciutamiento de paciemies, ssgin consia en &l protocokd spiobeds o ahe 2020,

Conclusidn: Con focha (2 de noviembre, 93 proosde 2 sombar informe anuzl y solicted da inklo d8
fase |i del eatudlo an & Lenlo HEGE. Adamis s toma conodimiantn &3 NCOMOTECN 02 NUaVES
ipgranie o eqaoo de vestgacion

OC CEC8SC

T T ————————— e
ENCASODE CUALONER DDA SE LE SOUCITA CONTACTARZE COK ELCECDEL83C Pigpma 3
EETE COMTE CUMPLE CON LAS GUAAS DF BUDMA PRACTICA CUNCR OSFSN0AS ROR s COMMSEMTE, MPSipuiona 18

mmmwwmrnmvwwm-»mmmmmu
S0 Conceronn
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Unrsersicand de Concopoion
Vicerreciona de Investigacidn y Desarrolio
EﬂrﬂdlE‘ﬂm,Hniﬂnthugﬂdnﬂ

CEBR B44- 3030
Concegddn, dciembre de 3000,

El Coawitd dix Etica, Bhodtica v Becsaguridad S L Vicemaiona o Invectigacide ¢ Dearmolk da B
WUedwiarsl dad de Concepcidn ha rivbado o PROYECTO NE 230 348 021-INV, sgrobedo & o CONOURSO
VRID BVESTIGACKN MO0 tirdads “CARACTERIZACION DE LOS SISTEMAS OXITGONERGED ¥
TIRMNDED, EN L& UNIDAD FETD PLACENTARIA SEGOM TPO DE PARTO", pmiulado por la Matroea
DRA. WOLANDA SOFA CONTRERAS GARCIA, acaddmica adsorita @l Departaments de Obstetricia y
Pumniculiors de 3 Faoditad do Medicing & la Unieersidad & Concapoede, on calidad da investigadona
Faspontable, ¥ ha comprobeds gol Cemnple 0on 136 formas y principecs dtiotd y Bodtom establaddos
macional @ Bbemaionameste pars s ssbefos Gue iMvolUCTan gereonaTs.

Eajs s hipiesds & gua ol tpo do paho afecta los miveks plwdiicos de la usdad Teto
Pl e ta b o e eradpda dpod ectide indicade s perhticas, Clivian oo L eoadetnii 0 0 & CoD0C e s e
¥ & ardstesia ragional v oF g |2 exposicide 3 ceibading sietitics, modifics la respusts placesania g
s SHAGGE DeRORTgIon § Groiden, Io6 obgeTiveg PropuRmios &n ol proywcie & e igacon buscan
analizar nieidat plasmdtioog & matabolitos acthss de oaitocing y horsong tiroides v on b uredad Teto
placenitaria segin tipa de pano y detensing o desempano placestans & |05 Sstamas ctaCirdngion §
Tircid oo Segin Tes de parta.

Fara ¢l dasaollo mated oldgico propons L ejecucide de actividades en base 3 03 |bres) objetivos
especilons. Indalwanis pravd determinas nieedes de swtabobbes aotives & miociea y hoemonas
tincideas an l omidad folo placesviadia Segln g0 oF parto. Despuds, propons Caracterizar o
TunCionaminio plaoen tario con Mo & T4 ¥ cdlociea Segln g de parto par & Seal clasificar ks
wariablis pevinatales y hormonales segdn tipo de gana.

Fara @ili asbadio CuanCrabtvwg, B-aEpod asociado & cada objetivo geanerl, |a priman slaga
corcidera o uso OF Muesiras de plasma congelado [n=153] jomio & la Bace & dalos an donde e Tersn
ifanificados todos b antecedentes del Gpo Of Earto y Su saposicide a OTs ¥ a anedesa regiona,
accadidas debda @l proyects VRID N8 117 084 00 3.1.00- gjeculads Sesde @ 2014-2016, Baj o ko &
“Efacto de b Oxitocing sendtica utlizada durants al gano, en o nesodemnrnelo y componassesnto del
mina) doradbe & primes o de vida”, asbedio Teakaado & &% D017, A eflas MoEras @ aplcardn
i MiSE e MCas di Bormonas tincedeas ¥ malabolitos aivies o oadtocing, mediants méods &
ELISA. La mopunda alipa coffesponds 2 edudiod con | plaentas de Moot on snbcodestes &
embarans da Bajs rESRD, CUyD Pl e nﬂdnmunmmmm:uaﬁuﬂ:gﬁdﬂmmi
“Dv. Guillermo Grast Bansventa”, & Concapoide, durantd & sogundo sessstno del aflo 2000 :
semeang ded afo 031

Barric Ul vearsibarsd &,

Euli o b i o e €

Fofs [ 56-41) 2204302

Carilla 160 € = Cofren 3, sérereraiiudec o
Corcapedn, Chilke

73



Lnrazrsicand de Concopaicn
‘icemreciona de Investigaciin ¥ Desamollo
Gomi de Etica, Biottica y Bloseguridad

L3 pamiipacde di | Magands (5] para b obtercidn & la mui=tra Holdgics mdScada an
sageti afapa, SR bamada on o procedo de Concedbsiests mformado. E5le proceso sord
dorerantats, conformss: modelol peantadot 3 e Comind mstibetonad, aoaprando ok Ddimenos 3
Ol CHOTRS.

La custodia de los dabos y die & informadin recclectada astand & cago de la investigadora
Faspontable, b Manroea Dra. Yolanda Sofia Costraras Gancdia

La apoaidn de s edividade descritic an esle propeoe de Peesigaiin, cagera go no
wuleava los daradhis v la dignidad O los pamicipantes o0 o estuSo, garantizaedo la autonomia,
Bbirtad, b wiunGiedad v & peivecidad de lof mismos, preantando para allo e méndos G
EHRCCIOn gum ratifican |a conlidencialidad e o8 Sos oF iresTaciin § o DSl ka5
informacidn cbtenida, obsarsand o Todas las carameristices formales ¢ nioesarias pata su walidea.

El Coemitd dis Etica, Bhodtica y Bicgaguridad & la Vicemanona o Invastigacde y Demrmollo da
Uedwiiraidaed ¢ Concigtidn, contiiers quo o peoyacs presantado okarva s danchos magurados. on
o Dot |3 s Liewwadigal o los Darachios Homasss, bk darachos y principees da b Declasrscdn Unisarcal
wobre Bindtica y Deradhe HeWan, s Nodmas Eticas de la Organizacds Panamaricana de la Salud para
et igationis com Supitos Humanos, ki Commaiucion & la Repdbbca de Chik, la Ley W' 20120 “Sobine
o Ieveistigacidn Chntifica en o Sar Humano, s Gesoma y Prohis b Choeackde Humana™, la Loy NE
20.5E4 gua "Rigula ks disachi v dabsres que Ganes |56 personas en relac on oo aocionas vinouladas a
S AN e saked” v la ey MR 19638, “Sobra Protecdn de la Vida Privada™. Asd tambsn, sigua ls
Suparancias pars Escritr wn Consentisamo Informads an Estudios con Personas, oal Comits fsasor da
Bt ca FOMDECYT/CONICET.

En atencides a todo lo aerior ¢ dado que of PROYECTO @ 230 348 0F1-INV, aprobado an o
CONCLIRSD VRID INVESTIGACION B0 thulsdo “CARACTERIZACION DE LODS  SISTEMAS
DOEITOCINERSICD ¥ TIROIDED, EN LA UNIDAD FETO PLACENTARLY SESUN TiRO DE PARTO", postulado
powr la Matrona DRA. YOLANDA SOFLS CONTRERAS SARCIA. s muccira clmenss goe pusdan
TransgFe I Nonwat y peOpion doicos ¥ biodticos ¢ b msashigacidn an vl humanog, a5 como
Tamledn bod Srindipits recioris o8 AuREna WSOucidn Uniersina, los delineados oo la Declaracide o
Singager solee b imagridad e la nwstgacidn [20A0] v ke mormas redatiic adopnadas por 13 Comisidn
Macioral g0 vesligacdn Contifica y Tecnoddgica = COMNSDYT, eme Comitd nesuslw aprobario,
condirknd o o peisants Canificads.

COMAITE DE ETICA, ES0ETICA ¥ BIDSEGURIDAD
VICERRECTORIA DE INVESTIGACION ¥ DESARROLLD
UNIVERSIDAD DE COMCEPCION

Barrio Usdversitarss &, KM} A RS
EtiTac e o i€ i
Fois [ S6-41] 2204303 =

Cargilla 160 C = CofFed 3, secrersrd Qudec

Corracadn, Chike
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e el L LU IR
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