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PREAMBULO

Hoy en dia se considera el estrés psicoldgico un factor intrinseco en nuestra sociedad,
teniendo una gran repercusién a nivel poblacional. La gestacion en general y el parto
en particular (como momento de la finalizacién), suponen una situacion de estrés
psicofisioldgico tanto para madre, como para el feto. El estrés prenatal actia como un
fendmeno complejo que afecta a la vez emociones maternas, comportamiento y
fisiologia mediante diferentes vias. En ocasiones este estrés puede sobrepasar limites
patologicos, lo que puede conducir a consecuencias negativas. Existen multiples
estudios con resultados perinatales adversos asociados al estrés materno, incluso van
mas alla y se aventuran a proponer que es el estrés cronico el mas predictivo de malos
resultados obstétricos comparado con el agudo', aunque hasta el momento los
mecanismos fisioldgicos subyacentes son solo parcialmente conocidos.??

En la actualidad, el aumento de las demandas sociales, la conciencia de violencia
obstétrica y la medicina defensiva, impulsa cada vez a mas obstetras a apoyar la
cesérea a peticion materna* como via de finalizacion de la gestacion, pero los resultados
de multiples estudios concluyen que se trata de una practica no segura, siendo la via
vaginal la de eleccion salvo contraindicacion médica u obstétrica.” Una cesarea electiva
previene la muerte fetal a término, disminuye las complicaciones no respiratorias del
recién nacido (RN), reduce los riesgos asociados a una cesarea urgente y atenua el
riesgo de dafio del suelo pélvico; pero tiene sus desventajas, como: las complicaciones
anestésicas, la convalecencia mas larga tras la intervencién, el aumento de morbilidad
materna, el aumento de dificultades respiratorias en el RN y el aumento de problemas
en futuras gestaciones.® En este contexto, estudiar la relacion entre el estrés, la via del
parto y los resultados perinatales es muy importante.

El conocimiento de la relacion entre el estrés y los peores resultados perinatales puede
ayudar a la implementacion de intervenciones psicolégicas que apoyen a la gestante
durante el periodo prenatal y disminuyan su estrés con la intencion de mejorar
resultados.”® Esto podria ser especialmente til en pacientes sometidas a tratamientos
de reproduccién asistida (TRA), que inician el embarazo tras un largo procedimiento

considerablemente estresante.
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1. FISIOLOGIA DEL ESTRES

El estrés es una reaccion fisiolégica que se produce cuando un individuo se enfrenta a
una situacion alarmante, peligrosa o excesivamente demandante (estresor), lo que
resulta psicolégicamente una experiencia negativa.® El estrés conlleva la puesta en
marcha de una serie de procesos biolégicos endocrinos, inmunitarios y nerviosos que
facilitan el enfrentamiento a esta situacion mediante la liberacion de factores quimicos
con la finalidad de ‘lidiar’ con esta dificultad. Los factores causantes de estrés son
multiples: enfermedades, intervenciones quirdrgicas, traumatismos, esterilidad, pérdida

de seres queridos, falta de apoyo familiar, pérdida de empleo,..."°

En el lenguaje
coloquial se habla en ocasiones de ‘estrés bueno’ que se refiere a aquellas experiencias
de duracion limitada que las personas pueden superar obteniendo una sensacion
satisfactoria de consecucion; y de ‘estrés malo’ o de ‘estar estresado’ cuando se refiere
a experiencias que escapan del control y son prolongadas o recurrentes provocando
dafio emocional, irritabilidad y desgaste fisico."" El estrés es por tanto, un fenémeno
fundamental para la supervivencia, pero la maladaptacion al estrés es perjudicial
relacionandose con deterioro de la salud y problemas mentales como depresion,
ansiedad o estrés postraumatico.'?

El estrés es el resultado de la interaccion entre el individuo y el ambiente, el interior y el
exterior.” Esta controlada a través del eje hipotalamo hipofisario adrenal (HHA), el
sistema medular adrenal (SMA), multiples estructuras del sistema nervioso (SN), el
sistema inmunitario y dimensiones cognitivo conductuales, emocionales, de género,
personalidad e incluso el temperamento. Pequefas diferencias en cada uno de estos
elementos, pero también en la genética, la epigenética y los neurotransmisores, pueden
justificar la variabilidad interindividual de enfrentamiento al estrés'.®"®

En relacion con el género, en la situacion basal el hombre secreta mayor cantidad de
hormona adrenocorticosuprarrenal (ACTH), sin embargo, los niveles de cortisol
periféricos son similares probablemente porque la sensibilidad de la glandula
suprarrenal en la mujer a la ACTH es mayor. La respuesta a nivel hipofisario, es decir,
como responden a la hormona de liberacién de corticotropina (CRH), es similar.
También es conocido que se ponen en marcha diferentes estructuras frente a un
agresor, siendo la respuesta mayor en el hombre. Se debe a que en el hombre
predomina la activacion del cortex central, lo que genera un comportamiento de ‘fuga
de combate’ y en la mujer predomina la activacién del sistema limbico sobre los

procesos de atraccion, y se genera un comportamiento de ‘ayuda y proteccion’ tan
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vinculado a la maternidad y la crianza.'® Esta diferencia esta modulada por el estradiol
(E2), que estimula la produccién de CRH, aumenta la sensibilidad a la ACTH de la
glandula suprarrenal e inhibe la actividad de los glucocorticoides (GCC) (disminuye la
retroalimentacion negativa).

Existe una interaccion entre los ejes corticotropico, gonadotropico y noradreneérgico, o
que podria justificar que el estrés tuviese una influencia mas o menos importante en el

proceso de consecucion de gestacion, embarazo, parto y puerperio.

e Estimulacion LC: Locus
e INhibICION / \ coeruleus.

> I.C/NE HPGn: Eje
AVP _.. B-Bﬂ do mn“ gonadotropo de la
/ mer
l Figura 2. Interacciones entre los sis-
ACTE temas corticotrépico-gonadotrépico
y noradrenérgico en la mujer. Im-
plicados en el estrés. LC/NE: locus
coeruleus-noradrenalina; HPGn:
- ; eje gonadotropo de la mujer;
CORTISOL ” » Catecolaminas GnRH: Gonadotropin RH (horm.

lib. gonadot).

Figura 1. Interaccion entre los sistemas corticotropo-gonadotropo y noradrenérgico femenino

implicados en el estrés. 1°

El estrés puede ser agudo o cronico, dependiendo del tipo de estresor y la capacidad
de enfrentarse a ese estrés. El estrés agudo y la respuesta que conlleva es necesaria
para la supervivencia (respuesta a una agresion). Sin embargo, cuando un factor
estresante se prolonga o el individuo se mantiene en actitud de enfrentamiento a
situacion adversa de forma continua, se produce estrés crénico. Este estrés cronico
conlleva la activacion continua del HHA, que lejos de ser favorable para la supervivencia,
empeora el prondstico de neoplasias y enfermedades cardiovasculares, es ‘neurotéxico’
y en el plano de la salud mental, favorece la aparicion de depresion o estrés
postraumatico. '
Analizaremos a continuacion el sindrome general de adaptacién, que se compone
también de tres fases."”
1. Fase de alerta. En reaccion a un estresor, el eje hipotalamo hipofisario estimula
las glandulas suprarrenales, que liberan adrenalina o epinefrina (A/E),
noradrenalina o norepinefrina (NA/NE) y hormonas corticoideas (en menor
medida) con la finalidad de aumentar la disponibilidad de energia y generar
respuestas en el organismo frente a una situacion de aumento de demanda.
2. Fase de defensa o resistencia. Se activa solo si el estrés es mas duradero o

incluso se mantiene. EIl cortisol permite, a diferencia de la NA/NE, la creacion
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de reservas energéticas. Si una agresion y/o una reaccidon de estrés se
mantiene, se precisa ser capaz de mantener resistencia, el organismo debe
‘aguantar’.

3. Fase de agotamiento o relajamiento. Esta fase se alcanza si la situacion la
agresion o la reaccion de estrés persiste y se produce una alteracion hormonal
cronica. Si la situacidon persiste aun mas, puede que el organismo se vea
desbordado o incluso se agote. Las hormonas secretadas cada vez son menos
eficaces y se acumulan en la circulacién, produciéndose una invasion hormonal

con impacto negativo en la salud. De ahi que el estrés crénico, supongan un

dario para la salud que puede llegar a ser irreversible.'%'2
TIPO DE SISTEMA HORMONA
ESTRES
Sistema Adrenal Medular Adrenalina/Epinefrina (A/E)
AGUDO () Noradrenalina/Norepinefrina (NA/NE)
Eje Hipotalamo
CRONICO Hipofisario Adrenal Cortisol
(HHA)

Tabla 1. Tipo de estrés, sistema y hormona implicada.

A continuacion, estudiaremos detalladamente el HHA, el sistema nervioso autébnomo

(SNA) y la médula suprarrenal.

EJE HIPOTALAMO HIPOFISARIO ADRENAL (HHA)

La hipdfisis, glandula hipofisaria o glandula pituitaria, conserva una posicion
preeminente en la endocrinologia. La hipdfisis junto con el hipotalamo, conforma una
unidad que regula el metabolismo hidrico, la secrecion lactea, el crecimiento corporal,
la reproduccion, la lactancia y las actividades de crecimiento y secretoras de la glandula
tiroides, suprarrenales y reproductoras participando de este modo sobre el

funcionamiento fisioldgico practicamente de todos los sistemas organicos del cuerpo.'™
La hipofisis anterior libera diversas hormonas:

- Hormona del crecimiento (GH)
- Hormona adrenocorticosuprarrenal o adrenocorticotropa (ACTH). Estimula

la sintesis y la liberacion inmediata de cortisol, andrégenos suprarrenales, sus
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precursores y aldosterona. Sin embargo, solo el cortisol ejerce una
retroalimentacion negativa. Tras unirse a su receptor en la membrana
plasmatica suprarrenal, la ACTH estimula todos los pasos de la sintesis de
hormonas corticoideas en la corteza suprarrenal.’

- Hormona estimulante del tiroides o tirotropina (TSH)

- Prolactina (PRL)

- Hormona estimulante de foliculos o foliculo estimulante (FSH)

- Hormona luteinizante (LH)

La hipéfisis posterior libera:
- Hormona antidiurética o arginina vasopresina (HAD/AVP)

- Oxitocina

La secrecion de la hipodfisis anterior esta controlada por hormonas conocidas como
factores hipotalamicos de liberacion y de inhibicion, secretadas desde el hipotalamo y
conducidas a la hipofisis anterior por los vasos portales hipotalamico hipofisarios. Las
hormonas que intervienen en este sistema se secretan en forma de pulsos
caracteristicos de los que dependen sus efectos 6ptimos sobre los objetivos celulares.
Un ejemplo claro de esta pulsatilidad es el ciclo menstrual femenino, de hecho, en
mujeres estériles por disfuncion hipotalamica que conlleva anovulacién, sélo se pueden
restablecer los ciclos menstruales si se administra o se consigue una liberacion de
hormona hipotalamica liberadora correspondiente en pulsos de intensidad y frecuencia
correcta a lo largo del dia. Si la administracion fuese continua, la repuesta de la
adenohipdfisis acaba desapareciendo, debido a la disminucion de los receptores para

la hormona liberadora.™

El hipotalamo a su vez recibe sefnales de todas las fuentes posibles del SN. Por un lado,
recibe informacion del tdlamo, sustancia activa reticular, sistema limbico (amigdala,
bulbo olfatorio, hipocampo y habénula), de los ojos y, remotamente, de la neocorteza,
gestionando asi su actividad por retroalimentacion y a través de aferencias. Puede
actuar sobre la funcién hipofisaria e influir en el suefio o la vigilia, el dolor, las emociones,
el miedo, el olfato, la luz y quizé incluso el pensamiento. Por otro lado, las conexiones
axonicas interhipotalamicas permiten que la produccion de hormonas hipofisarias
responda a los cambios de la actividad del SNA y a las necesidades de regulacion
térmica, equilibrio hidrico y requerimientos energéticos.™ El hipotalamo esta compuesto
por neuronas completamente diferentes a las que componen el resto del SN, pues a

través de sus terminaciones secretan factores liberadores de hormonas hipotalamicas
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en vez de transmitir estimulos nerviosos como hacen el resto de neuronas. Los factores

de liberacion e inhibicion hipotalamicos son los siguientes:

Hormona de liberacion de la hormona estimulante de tiroides (TRH)
Hormona de liberacion de corticotropina (CRH). Desde las venas porta
hipofisarias llega hasta las células corticotropas de la hipdfisis. Tras unirse al
receptor estimula por un lado la sintesis y por otro la liberacion de ACTH.
Ademas, también participa en otras acciones del sistema nervioso central (SNC)
como en la estimulacion del sistema nervioso simpatico (SNS), la vigilia, la
disminucion de la fiebre; la supresion del consumo de alimentos, la funcion
reproductora y la actividad sexual; la liberacion de GH y provoca alteraciones
conductuales. También estimula la liberacion de citoquinas en las células
inmunitarias. ™

Hormona de liberacion de la hormona de crecimiento, somatocrinina o
somatoliberina (GHRH)

Hormona inhibidora de la hormona de crecimiento o somastatina
Hormona liberadora de la hormona foliculoestimulante y luteinzante o
gonadotropina (GnRH)

Hormona inhibidora de la prolactina (PRL)

La regulacién precisa de todo este sistema, como ya hemos comentado, se realiza

mediante retroalimentacion positiva o negativa, segun las necesidades.

Retroalimentacion de bucle largo. Consiste en el control ejercido sobre el
hipotalamo y la hipdfisis por el efecto de las concentraciones de hormonas
segregadas por la glandula tiroides, las suprarrenales y las glandulas
reproductoras; productos peptidicos periféricos y; sustratos como la glucosa o
los 4cidos grasos libres. En el HHA los niveles elevados de cortisol bloquean la
liberacion de CRH desde el hipotalamo y la sintesis (en horas) y liberacién (en
minutos) de ACTH desde la hipdfisis. También el cortisol es capaz de inhibir la
liberacion de HAD/AVP de origen hipofisario, que también estimulan la liberacion
de ACTH.

Retroalimentacion de bucle corto. Las propias hormonas adenohipofisarias
pueden ejercer una retroalimentacion negativa sobre la sintesis o liberacién de
sus correspondientes hormonas hipotalamicas liberadoras o inhibidoras. La
ACTH inhibe la liberacion de CRH.
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- Retroalimentacion de bucle ultracorto. Una hormona liberadora hipotalamica
puede inhibir incluso su propia sintesis y liberacién, o la sintesis de una hormona

inhibidora hipotalamica relacionada.

Las glandulas suprarrenales son un oérgano bilateral multifuncional localizado
inmediatamente encima de cada uno de los rifiones. Esta formado por dos partes bien
diferenciadas: la médula y la corteza."® Su intima yuxtaposicion anatémica refleja una
relacion funcional entre el SNS y el HHA."”® Ambas partes participan en la regulacion
endocrina del estrés y ambas son imprescindibles para la vida por su participacion en
otras funciones. Entre estas funciones esenciales se encuentran la regulaciéon de la
glucemia, el recambio proteico, el metabolismo de los lipidos, el balance de sodio (Na),
potasio (K) y calcio (Ca), la conservacion del tono cardiovascular, la modulacion de la
respuesta tisular ante lesiones o infecciones y sobre todo, como ya hemos nombrado,

la supervivencia durante el estrés grave. '®

La médula suprarrenal representa la parte central o interna. Deriva de células
neuroectodérmicas de los ganglios simpaticos y funciona en parte como un ganglio del
SNC y en parte como glandula endocrina. Se trata basicamente de un ganglio simpatico
gue no se comunica con axones, Sino que segrega sus productos directamente al
torrente sanguineo. Se relaciona y actia conjuntamente con el SNS, liberando A/E y
NA/NE (neurotransmisor que también puede actuar como hormona) conocidas como
hormonas catecolaminicas cuya accion principal es la movilizacion rapida de sustratos
energéticos, el aumento de la liberacibn de glucosa y acidos grasos libres,
especialmente durante situaciones agudas de estrés. También estimulan el sistema
cardiovascular y producen contraccion o relajacion de musculos lisos del aparato
respiratorio, digestivo y genitourinario.’® Todo ello para contribuir a esa reaccion de
huida o lucha necesaria para la supervivencia. Los estimulos que la activan son la
percepcién o prevision de peligros, miedo, excitacion, traumatismos o dolor,
hipovolemia, hipotensién, anoxia, hipotermia, hipoglucemia, ayuno y ejercicio intenso.
La A/E actua en casi la totalidad de estas situaciones, incluso en caso de tratarse de

casos leves; el efecto de la NE/NA sin embargo, no participa en todas ellas.
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7! Gluconeogénesis
7! Utilizacién de glucosa
7! Lipdlisis y cetosis (/31)
7! Génesis de calorias (/31)
7} Secrecién de insulina (/3)
77 Secrecién de glucagén (f)

7! Captacion muscular de K*

(P2)

7! Gluconeogénesis (1)

U Secrecién de insulina (o)

7! Contractilidad cardiaca (1)
7! Frecuencia cardiaca (1)
7! Velocidad de conduccién (/31)

7! Dilatacion arteriolar (/3.)

(musculo)

U Presion arterial

1 Vasoconstriccion arteriolar
(a1) (esplacnica, renal,

cutanea, genital)

1! Presién arterial

7! Relajacién muscular (/3)
Gastrointestinales
Urinaria

Bronquial

71 Contraccion de esfinteres
(ar)
Gastrointestinales

Urinarios

Sudoracién (adrenérgico)
Dilatacion pupilar

Agregacién plaquetaria (o)

Tabla 2. Acciones de las hormonas catecolaminicas.

Las concentracion plasmatica de A/E es de 25-50 pg/ml. Toda la A/ E circulante procede

de la médula suprarrenal.

La NA/NE sin embargo, deriva sobre todo de las

terminaciones nerviosas simpaticas y del encéfalo, y sus concentraciones basales se

encuentran entre 100-300 pg/ml. La semivida plasmatica de ambas hormonas es de
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aproximadamente 2 minutos, lo que es una ventaja para eliminar rapidamente sus

intensos efectos.'

La corteza suprarrenal es la parte externa de la glandula y es la fuente de las hormonas
corticoideas. Estas hormonas proceden del esteroide colesterol y tienen férmulas
quimicas parecidas, aunque pequefnas diferencias estructurales moleculares que les

confieren funciones muy diferentes. Son las siguientes'®:

- Mineralocorticoides (MC) o aldosterona. Imprescindible para la conservacion
de la normalidad del volumen del liquido extracelular y las concentraciones de

potasio.

- Glucocorticoides (GCC) o glucocorticoide cortisol. Actua sobre el
metabolismo de los hidratos de carbono y de las proteinas, y en la adaptacion al
estrés. El 95% de la actividad glucocorticoide de la suprarrenal esta producida

por el cortisol.

- Precursores de esteroides sexuales, androgenos (una pequeia

proporcion). Contribuyen a mantener los caracteres sexuales secundarios.

Conozcamos ahora, como se desarrolla la respuesta endocrinolégica y nerviosa al
estrés cuando se integran todos los niveles de control. Una situacion de tensién mental
o fisica se percibe en muchas zonas encefalicas. Si el estrés es intenso activa casi
simultaneamente la secrecion de CRH, ADH y las neuronas adrenérgicas del
hipotalamo, lo que se retroalimenta mutuamente, ya que la CRH aumenta la llegada de
NA/NE y este aumento de descarga adrenérgica incrementa la liberacion de CRH. La
liberacion de CRH aumenta la de ACTH y consecuentemente la de GCC, alcanzando
incluso 20 veces sus valores normales, y como hemos dicho estimula la respuesta
adrenérgica provocando una gran liberacion de catecolaminas. Juntas, las hormonas
corticoideas y las catecolaminicas potencian la produccién de glucosa y desplazan su
utilizacién al SNC disminuyendo su aporte a los tejidos periféricos. Por su lado, la A/E
incrementa rapidamente el aporte de acidos grasos libres al corazon y los musculos, y
el cortisol facilita esta respuesta lipolitica. También aumentan la tension arterial (TA) y
el gasto cardiaco (GC), y mejoran la llegada de sustratos a sistemas imprescindibles

para la defensa del organismo."

Para evitar que la reaccién alcance efectos
desmesurados, a la vez de tener un papel activador, el cortisol tiene un efecto de
retroalimentacion negativa sobre el hipotalamo y la hipdfisis, que disminuye la formacién
y liberacion de ACTH y mas levemente de HAD. Es decir, siempre que la concentracion

de GCC aumenta de forma considerable, la retroalimentacién reduce de forma
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automatica la liberacion de ACTH a sus valores basales, o por el contrario, si los niveles
de GCC disminuyen, la falta de retroalimentacion hara que aumenten los niveles de

ACTH para restablecer los niveles de cortisol."

Este circulo hormonal tiene un ritmo circadiano, siendo la CRH, la ACTH y el cortisol
siempre elevadas al principio de la mafiana, pero bajas al final de la tarde. La
concentracion plasmatica basal matutina de GCC oscila entre 5-20 pg/dl, y los niveles
vespertinos descienden a 5 pg/dl."”® En algunas patologias, como por ejemplo en la
depresion mayor, la secrecién circadiana de cortisol estd aumentada.®'? La hormona
en sangre circula en gran parte unida a una globulina especifica transportadora de
corticoides denominada transcortina. En algunas situaciones fisioldgicas como el
embarazo y otras como la administracion de estrégenos, aumentan los niveles de
transcortina y cortisol, pero el unico cortisol que tiene actividad bioldgica es el que circula

libremente, por tanto, se compensa.™

Una vez conocido el funcionamiento de todo este entramado hormonal, se identifican a
los GCC, en concreto el cortisol, como epicentro de la reaccion al estrés. Tiene multiples

funciones que se detallan a continuacion, en las que actia como factor permisivo.'*'°
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Funciones de los glucocorticoides

- Aumento de la gluconeogénesis hepatica. Conversién de aminoacidos a
glucosa, movilizacion de aminoacidos procedentes de tejidos extrahepaticos,
sobre todo del musculo, para que estén disponibles en la generacion de

glucosa.
- Utilizacion disminuida de glucosa por las células.

- Aumento de concentracion de glucosa sanguinea y diabetes suprarrenal,

pudiendo alcanzar mas del 50% de lo normal.
- Disminucién del contenido celular de proteinas.
- Aumento de las proteinas hepaticas y plasmaticas por accion del cortisol.

- Aumento de los aminoacidos en sangre, disminucion del transporte de
aminoacidos a través de membranas celulares extrahepaticas y aumento del

transporte en el higado.

- Movilizacién de los acidos grasos desde el tejido adiposo. Aumenta la
concentracion de acidos grasos en plasma y eleva su uso para obtener

energia.
- Efecto cetdgeno, si ademas hay deficiencia de insulina.

- Obesidad por depdsito de grasa en la region toracica y cefalica, produciendo

giba y aspecto de bufalo y rostro redondeado (cara la luna llena).

- Efecto antiinflamatorio.

Tabla 3. Funciones de los glucocorticoides.

SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO (SNA) Y MEDULA
SUPRARRENAL

El SNA rige las funciones viscerales del cuerpo, como por ejemplo la presion arterial, la
motilidad intestinal y secrecion digestiva, la emision urinaria, el sudor, la temperatura
corporal y muchas otras actividades (algunas de ellas de forma total y otras
parcialmente). Tiene la capacidad de cambiar muy rapida e intensamente las funciones
viscerales. Su cometido principal es mantener la homeostasis del medio interno en un

estado éptimo.
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El SNA se activa por centros localizados en la médula espinal, el tallo del cerebro vy el
hipotalamo mediante reflejos viscerales, es decir, entran sefiales sensoriales en los
centros de los ganglios vegetativos, la médula espinal y el tallo cerebral o el hipotalamo,
que a su vez transmiten reacciones reflejas apropiadas de nuevo hacia los érganos
viscerales para regular sus actividades. Estos impulsos vegetativos se transmiten
mediante el SNS y el sistema nervioso parasimpatico (SNP). Al igual que ocurria en el
HHA, el SNA recibe interferencias de otras hormonas y sistemas, entre ellos los niveles

elevados de cortisol que modifica su funcionalidad."”

, Médula espinal . .
Estimulos P Reacciones Organos
; Tallo cerebral : -
viscerales . reflejas viscerales
Hipotalamo

Figura 2. Desarrollo de la respuesta auténoma a estimulos viscerales.

Los estimulos estresantes que activan el SNS son el estrés fisico, una situacién de
alarma o rabia, o una situacion de lucha o fuga. En la respuesta al estrés, el SNA
participa poniéndose en marcha mediante la liberacion de A/E y NA/NE, y esta respuesta
tiene menos habituacion al estrés que la mediada por el HHA, es decir, responde
agudamente y desaparece, no cronifica, luego no esta presente en el estrés cronico,

aparecera Unica y exclusivamente en una respuesta a estrés agudo.'®

La respuesta simpatica produce aumento de la TA, aumento del flujo sanguineo a
musculos activos y disminucion del flujo a musculos que no requieren actividad rapida
(que no se precisan en esta respuesta de huida), aumento del metabolismo celular en
todo el cuerpo, aumento de la fuerza muscular, aumento de la actividad mental y

aumento de la coagulabilidad de la sangre."’

Existe una forma sencilla de valorar la respuesta de este sistema: la alfa amilasa salival
(AAs). La AAs histéricamente ha tenido un papel importante en la digestion, sin
embargo, puede utilizarse como un elemento cuantificante de la respuesta al estrés
debido a que es un biomarcador biolégico de la actividad adrenérgica secundaria al
estrés. La AAs es un enzima segregado por las glandulas salivares para la digestion de
los carbohidratos. Las glandulas salivares tienen un numero elevado de receptores beta

adrenérgicos que se estimulan por la NA/NE, de modo que la secrecion de AAs por la
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glandula salival esta controlada por catecolaminas a través del sistema simpatico
adreno medular, aumentando su produccion cuando el sujeto esta sometido estrés y
disminuyendo con la relajacion y el bienestar.”® Este aumento de AAs en saliva nos
indicaria un estrés agudo muy reciente, pues aumenta inmediatamente tras someterse
al estimulo estresor. Se trata de un enzima precursora de las catecolaminas que nos
permite valorar de forma indirecta y facilmente cuantificable la actividad del SAM, y que
se ha utilizado en muchos estudios como biomarcador de dicho sistema.?’ (Véase Tabla

1. Tipo de estrés, sistema y biomarcador asociado)
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2. ENDOCRINOLOGIA DEL EMBARAZO,
PARTO Y PUERPERIO

ENDOCRINOLOGIA DEL EMBARAZO

El ciclo menstrual desencadena la ovulacién el dia 14 en los ciclos regulares. Tras la
ovulacion, puede producirse la fecundacion si el évulo, antes de 12-24 horas, entra en
contacto con un espermatozoide.?’ Evidentemente, muchas otras circunstancias deben
ser las adecuadas para que la fecundacion tenga éxito. En el ovario, el foliculo
ovulatorio se transforma en cuerpo luteo o cuerpo amarillo (CL) que libera
progesterona (Ps) durante dos semanas para favorecer la preparacion del lecho
anidatorio en el endometrio. El dia 7 tras la fecundacion (20-24 dia de ciclo), por accion
de la P4 y auxiliarmente de los estrogenos, se crea la ‘ventana receptiva’ sobre el
endometrio, lo que permite la implantacion en estado de blastocisto. Gracias a la accion
de la P4 y los estrogenos, el estroma uterino se convierte en una lamina de células
deciduales conocida como decidua, que inicialmente actia como fuente de nutrientes
para el embridn, y tras la invasion trofoblastica establece conexiones vasculares entre
el feto y la madre adaptando la funcion de barrera mecanica e inmunitaria frente a una
mayor invasion de la pared uterina. La decidua tiene un papel endocrino mediante la
secrecion de PRL, relaxina, prostaglandinas y otras moléculas con efectos paracrinos
sobre el musculo uterino y sobre las membranas fetales (corion y amnios).?'?
Aproximadamente en el dia 14 tras la fecundacion, se han creado vellosidades coriales
y se inicia la liberacion de hormona gonadotropina coriénica (HCG) humana.
Ademas, el CL pasa a ser CL gravidico por accion de la HCG.?® Hasta este momento
la implantacién es el proceso mas vulnerable a la hora de la consecucion del embarazo,
alrededor del 70% de las fecundaciones terminan en aborto que la mujer ni siquiera
percibe. La regulacion hormonal necesaria para conseguir la gestacién es un proceso
extremadamente sofisticado en el que participa el HHA, cualquier variacién en los
factores que condicionan este proceso, entre ellos los hormonales en relacién con el

estrés, pueden suponer un fracaso.?’

Llegados aqui, el control hormonal del embarazo no dependera de la hipdfisis y las

gonadas maternas, sino del corion, a través de gran cantidad de factores.?"?3
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Trofoblasto
Citotrofoblasto Sincitotrofoblasto
(Capa interna) (Capa externa)
Péptidos similares a péptidos Péptidos similares a péptidos
estimuladores e inhibidores del estimuladores liberados por la
hipotalamo, como por ejemplo: hipofisis, como por ejemplo:
CRH ACTH
Hormonas esteroideas sexuales.
GnRH HCG
HCS/HLP

Tabla 4. Actividad endocrina del trofoblasto.

El corion junto con la decidua forman la placenta, un é6rgano fundamental en la
gestacion, de vida limitada pero intensa. Tiene multiples funciones: actuar como pulmon
fetal para el intercambio de oxigeno (O-) y didoxido de carbono (CO2); como intestino
fetal para el aporte de nutrientes; como rifidn fetal para la regulacion del volumen de los
liquidos y la eliminacién de metabolitos de desecho y como glandula endocrina
extraordinariamente versatil, capaz de sintetizar y segregar numerosas proteinas y

hormonas esteroideas que influyen sobre el metabolismo materno y fetal.?’

Descripcion de las funciones de las diferentes hormonas en el

embarazo

A continuacién, describiremos Unicamente el papel de las hormonas que interfieren en

el eje del estrés durante la gestacion.

Hormonas de la corteza suprarrenal, corticotropas. La glandula suprarrenal,
especialmente la corteza, y las hormonas que derivan de su funcionamiento (véase.
Introduccion.  Fisiologia del estrés), sufren un aumento de demanda de actividad
durante la gestacion. Se produce una hiperfuncion suprarrenal compensatoria para
responder al aumento de demanda de corticoides que se consigue en gran parte gracias
ala CRH y ala ACTH de origen placentario que ocasiona un aumento de los niveles
de GCC y MC.? La funcién de las hormonas suprarrenales son las siguientes:

e Cortisol. El cortisol durante la gestacion se eleva de forma paralela al aumento

de la edad gestacional (EG), siendo 2-4 veces mas elevado en el tercer trimestre
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que en el primero®5.

Incrementan en respuesta a los niveles aumentados de
CRH que estimulan la liberacion de ACTH hipofisaria y de origen placentario.
Por otro lado, crecen los niveles debido al elevacion de las concentraciones de
su globulina transportadora mediada por los estrégenos.?’ Este aumento
participa en el aumento del tejido adiposo materno y al desarrollo de las
glandulas mamarias.

o Aldosterona. Los niveles de aldosterona aumentan en el embarazo como
respuesta al incremento de renina y angiotensindégeno inducido por los
estrégenos, y disminuyen tras el parto. El resultado es un balance positivo de
Na, necesario para mantener el volumen plasmatico elevado y formar el liquido
extracelular fetal '

Catecolaminas. (Véase Introduccion. Fisiologia del estrés). Los niveles de NA/NE

disminuyen conforme avanza la gestacion, y son inferiores en mujeres embarazadas en

relacion con las no embarazadas, sin embargo, la A/E y la dopamina (DA) no muestran
diferencias significativas. No se ha esclarecido el motivo de la disminucion de los niveles

de NA o NE durante la gestacion.?

Este escenario endocrino es, en parte, el responsable de los cambios que se suceden
y hacen posible el embarazo. Lo que somos capaces de percibir en el fenotipo de la
paciente es el aumento de peso, que suele ser de media de aproximadamente unos 11
kilogramos (kg), atribuyéndose la mitad a los cambios producidos en los tejidos

maternos y la otra mitad al feto, el liquido amniético (LA) y la placenta.?'

La relacién del embarazo con el HHA se establece mediante una retroalimentacién
positiva entre la placenta y la hipdfisis anterior: la CRH secretada por la placenta
estimula la hipdfisis anterior aumentando los niveles de ACTH (que también se sintetiza
en la placenta) y esta produce un aumento de cortisol en sangre. Este cortisol a su vez
volvera a estimular la placenta incrementando los niveles de CRH. Se producen una
serie de mecanismos paralelos que tratan de disminuir la concentracion de corticoides
con la finalidad de proteger al feto frente a esta exposicién: disminucion de la respuesta
del HHA materno en relacién con el estado no gestante, presencia de la enzima
11Bhidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (11BHSD2) en la placenta que es capaz de
convertir el cortisol a una molécula de cortisona inactiva, y presencia de la glicoproteina-
P en la placenta y la barrera hematoencefalica fetal, que se une al corticoide impidiendo
su paso a la circulacion fetal (en la ultima fase de la gestacion, disminuyen los niveles

de esta proteina en la placenta y aumentan en la barrera hematoencefalica, permitiendo
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la maduracién de los 6rganos fetales sin afectar la génesis cerebral).?’ No obstante,
estos mecanismos protectores son utiles en la respuesta a un aumento de corticoides
agudo, pero si los niveles de corticoides se mantienen elevados en el tiempo a
consecuencia de estrés cronico, puede ser insuficiente: la retroalimentacion negativa se
desgasta y la expresion del enzima 11Bhidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2
(11BHSD2) disminuye. Luego, situaciones externas que modifican los niveles de estrés

de la gestante ¢ Pueden influir en este milimétrico sistema endocrino?

ENDOCRINOLOGIA DEL PARTO

El parto es el momento de la finalizacién del embarazo. Existe gran variabilidad en el
inicio del trabajo de parto tanto en la forma como en el momento, y en la actualidad no
es posible explicar bien cual es el motivo, es desconocido en gran medida.

Una de las causas mas avaladas por los cientificos es la existencia de uno o varios
‘genes reloj placentario’ que se activan desde el inicio del embarazo, determinan la
duracién de la gestacién y por ende, el momento en el que se inicia el parto. Estos
genes controlarian la CRH placentaria.’® De qué depende el funcionamiento o el
agotamiento de este reloj placentario no esta claro, pero algunas hipotesis sugieren que
se trata de la activacion del HHA fetal.?®

La relacién del momento del parto y el estrés viene motivada porque mujeres mas
estresadas en gestaciones a término parece que pueden acortar su gestacion tres dias
en relacion con las que tienen menor nivel de estrés, y eso puede tener consecuencias
sobre el neonato, pues sabemos que, incluso a término, los dias de gestacién son
importantes.®® Niveles elevados de estrés podrian asociarse con tres veces mas riesgo
de parto pretérmino (PP).*' En la literatura intentan explicar la causa del posible efecto
del estrés sobre la duracién del embarazo, y plantean que el estrés provoca
inmunosupresion y/o una cascada de reacciones hormonales que puede adelantar el
parto; o por el contrario si el estrés (como por ejemplo el personal sanitario observando)

inhibe su adecuada progresién como se ha visto en algunos animales como ovejas.

Para valorar el posible efecto del estrés en el parto, diferenciaremos dos conceptos
tedricos:

- Inicio del parto fisiolégico: El organismo materno empieza a prepararse para

el parto. Desde las primeras fases de la gestacion, se producen multitud de

cambios que facilitan la preparacion del parto.
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- Inicio del parto desde el punto de vista clinico: Se produce cuando la

actividad uterina es regular (3 contracciones cada 10 minutos) y hay

modificaciones cervicales. Este es el que mas nos interesa desde el punto de

vista de nuestro estudio.

El inicio del parto puede que se deba a un mecanismo en concreto o a una serie de ellos

con efecto sobre la contractilidad uterina, en los que la oxitocina es el centro de un

sofisticado engranaje. Cualquiera que sea el desencadenante, una vez se pone en

marcha, se sigue de una serie de eventos en cascada que se retroalimentan

positivamente hasta conseguir culminar el proceso.?

Feto Membranas y placenta Madre
jomemm e Posible retroalimen G N e e s i Cortisol < Cortisol
N negativa
'
: " -
Hipotalamo Colesterol Hipotalamo
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\ v
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) A5-Pregnolona Progesterona
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Figura 3. Mecanismo de induccion del parto a término.>?
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Descripcioén de las funciones de las diferente hormonas y

sustancias en el parto

Oxitocina. Nonapéptido formado en el hipotalamo que se acumula en el l6bulo posterior
de la hipdfisis (también en la decidua y las membranas de forma local) y se libera de
forma pulsatil. Parece que la sintesis materna, placentaria y fetal puede reforzar y
maximizar las contracciones uterinas antes, durante y tras el parto.?’ Su concentracion
en plasma materno, y sobre todo la frecuencia de sus pulsos, son importantes en el

2133 Esta hormona estimula directamente la

inicio y en el mantenimiento del parto.
actividad contractil del miometrio y aumenta la liberacion de prostaglandinas desde la
decidua, amnios y tejidos coridnicos, retroalimentando la estimulacion.®** Pero puede
que mas papel incluso que la propia oxitocina tenga su receptor, que hace posible un
aumento de sensibilidad miometrial a la hormona, pues durante el embarazo aumenta
hasta 100 veces el numero de receptores en el miometrio.*® Los factores que regulan

la secrecién de oxitocina y la expresion de su receptor se reflejan en la siguiente figura.

Distensién uterina.

Dilatacién cervical.

Estimulacién mecénica del dtero y vagina.
Coito.

" - Excitacién mecdnica de las mamas.
- - Estimulos osméticos.
Estimulacion del hipotalamo y la corteza cerebral.

T+

\ DECIDUA \ ' MEMBRANAS | ‘HIPOTALAMO

- Distension uterina.
" ESTROGENOS X Prostaglandinas
‘ OXITOCINA ‘ Oxitocinasa
‘ - Degrada la oxitocina
Distension uterina &
Estrégenos. +

Prostaglandinas
Oras ] Receptores de oxitocina H PROGESTERONA

\ - Alcohol

Estrés

Figura 4. Relaciones hormonales de la oxitocina

Estrogenos. Alcanzan niveles maximos al iniciarse el parto. Aunque no participan

directamente en la provocacion de contracciones si aumentan la capacidad de producir
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contracciones enérgicas y coordinadas® (aumento de uniones gap y de receptores
uterotdnicos -receptores de oxitocina y canales de Ca tipo L-).*”* Ademés aumentan
la secrecién de oxitocina de la glandula pituitaria, y de prostaglandinas de procedencia

uterina.?®

ESTROGENOS

- Hipertrofia de las células miometriales.

- 177 Aumento de Ia sintesis de proteinas contractiles miometriales.

- 177 Uniones Gap (Gap junctions)

- 777 Aumento del numero de canales de Ca en las células miometriales.

- WY Nivel de excitacion miometrial por 777 del nimero de receptores de
oxitocina.

- 177 Oxitocina hipotalamica.

- 177 Prostaglandinas uterinas.

- 777 Sintesis de catecolaminas.

- I'1'1 Captacién catecolaminas en el miometrio.

Tabla 5. Funciones de los estrogenos en el parto

Progesterona (Ps). Su produccioén a partir de los 14 dias tras la fecundacion proviene
directamente de la placenta (previamente del CL), con lo cual tras el parto disminuye
bruscamente.® No hay un descenso de esta hormona previo al parto como si sucede
en otros mamiferos, de modo que hay controversia en si una reduccién en su efecto

2336 probablemente el

participa o0 no en la puesta en marcha del trabajo de parto.
cociente estrégenos/Ps aumenta tanto a favor de los primeros que la P4, aun sin
disminuir, es insuficiente para frenar las contracciones una vez se pone en marcha el
trabajo de parto. Pero su papel no se reduce a disminuir la contractilidad uterina,
recientemente se ha propuesto a la P, como neuroprotector fetal. Ademas de mantener
el embarazo, influye en la proteccién del desarrollo fetal y en su maduracion,
especialmente en el tercer trimestre cuando alcanza los niveles mas altos, coincidiendo
con un periodo de alta sensibilidad fetal. Estudios en ovejas han demostrado que la Ps
y su metabolito alopregnanolona, protegen el cerebro fetal vulnerable. En ratas se ha

observado que la P, participa activamente en la formacién de mielina.®
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PROGESTERONA

777 Aumenta el umbral de excitacion uterina por disminucién del nimero de

receptores de oxitocina.

- WL Actividad contréctil uterina.

- ¥4V De la actividad miometrial bloqueando la transmisioén de estimulo
contractil célula a célula.

- 177 Accién inhibitoria de los nervios colinérgicos sobre el titero.

- Neuroprotector fetal.

Tabla 6. Funciones de la progesterona en el parto.

Prostaglandinas. Se encuentran ampliamente distribuidas por todos los tejidos del
organismo. Durante el embarazo, el LA es rico en prostaglandinas E1 (PGE1) y durante
el trabajo de parto pueden aislarse en LA e incluso en sangre venosa materna grandes
concentraciones de Prostaglandinas F2° (PGF2%) y Prostaglandina E2 (PGE2) (10 veces
mas potente) de procedencia del amnios, decidua y miometrio.*® Estas prostaglandinas
son utilizadas para provocar el trabajo de parto, pues parece que pueden inducir la
liberacién de oxitocina.?® Entre ellas encontramos de aplicacién clinica muy frecuente,
la dinoprostona o prostaglandina E2 (PGE2) Propess® y misoprostol o prostaglandina
E1 (PGE1) Misofar®. De modo inverso, inhibidores de la sintesis de prostaglandinas

suprimen la actividad uterina y prolongan la gestacion.?’

ESTROGENOS OXITOCINA

Distension uterina.

+

PROSTAGLANDINAS

PGE1 PGF2 PGE2
MTenel liquido ™l enel liquido amniético 1 en el amnios en el
amniodtico en el en el parto. parto.
embarazo. ™Ml enel plasma materno. 1 en la decidua en el

parto.

1 en el miometrio en el
parto.

M1 Receptores de oxitocina, lo que disminuye el umbral para la contraccién uterina.
1 Contracciones directamente actuando sobre el miometrio.

1 Conversién de pregnolona a esteroides y a estrégenos, aumentando la
contractilidad uterina también por esa via.

Figura 4. Funciones de las prostaglandinas en el parto.
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Hormona liberadora de corticotropina (CRH) placentaria. Principal protagonista en
la hipotesis del ‘gen reloj placentario’.*® Aumenta de forma llamativa conforme avanza
el embarazo, existiendo una correlacion inversa entre los valores de CRH placentaria al
inicio de la gestacion y la duracion total del embarazo.?’ Esta hormona en rango
fisioldgico, no parece tener efecto sobre el HHA materno pues circula unido a una
proteina transportadora especifica, CRH binding protein (CRH-BP), que aumenta
progresivamente a lo largo de la gestacion hasta 3-4 semanas previas al parto (a término
y pretérmino).?” La CRH placentaria y la activacion del HHA fetal producen aumento del
cortisol fetal que en las células trofoblasticas fetales estimulan la produccion de
prostaglandinas por parte de la placenta favoreciendo las contracciones.?” Ademas
contribuye al parto por su papel dual, ya que en el segmento inferior del utero favorece
una relajacién para conseguir la formacion del canal del parto, y para eso lo que hace
es disminuir la respuesta contractil a las prostaglandinas.?'*'

Estimulos que activen el eje HHA que aumenten las concentraciones de cortisol, como
en la madre el estrés o en el feto la hipoxemia, podrian dar lugar a un aumento de CRH
placentaria y a favorecer el inicio del parto. La hipétesis esta fundada en que en mujeres
que han sufrido un PP se han objetivado concentraciones mas altas de CRH placentario
incluso desde la semana 14 de gestacion, mientras que las que tuvieron un parto
postérmino tenian concentraciones mas bajas a esa EG. Se observé también en dos
estudios que la administracion de corticoterapia para maduracion pulmonar fetal en
mujeres que presentan APP se asocia a un aumento de la actividad uterina transitoria;
y que la administracion intraamniética de GCC se relaciona con el parto, especialmente
en mujeres ya postérmino. Fetos con anencefalia asociada a hipoplasia suprarrenal
conducen a prolongacion del embarazo y fetos con un aumento inusitado de la glandula
suprarrenal pueden desencadenar un PP.3" Sin embargo, no parece que el HHA fetal
sea indispensable, pues en caso de muerte fetal intrauterina, el parto se pone en marcha

espontaneamente aproximadamente a la semana del fallecimiento.??

55



Influencia de la via del parto sobre los biomarcadores de estrés

y los resultados perinatales.

ESTROGENOS

+

CATECOLAMINAS

OXITOCINA

Embarazo Embarazo*
+ +

4| CRH PLACENTARIA \m CRH-BP

EJE HHA MATERNO
EJE HHA FETAL

CORTICOIDES

I I I |

| OXIDO NITROSO
PROGESTERONA

Figura 5. Relaciones hormonales de la CRH placentaria durante el parto.

Podria sintetizarse la puesta en marcha del parto de la siguiente manera: dias antes del
parto se produce una maduracién del HHA fetal que genera un aumento de GCC que
hacen posible la maduracion de los diferentes sistemas y la puesta a punto para
enfrentarse a la transicion a la vida extrauterina. El aumento de corticoides fetales no
tiene correlacion con los niveles maternos, pero si produce un aumento local de cortisol
intrauterino provocado por un aumento de la CRH placentaria (que se retroalimenta por
los propios corticoides y la CRH materna). De ahi deriva una cascada de reacciones
que aumentan exponencialmente hasta poner en marcha el final de la gestacion

mediante la dindmica uterina y la formacion del canal del parto.?

Relaxina. Se trata de una hormona producida por el CL, la decidua y la placenta bajo
la estimulacién de la HCG. Su pico maximo se alcanza en el primer trimestre y luego
descienden ligeramente.?! Su accion en el desencadenamiento del parto no es ain muy
conocida, aunque puede que su papel radique en el ablandamiento cervical y en
contribuir al proceso de la estimulacion de la contraccion uterina.*? Por tanto, actia al
principio para mantener la inactividad uterina y evitar el aborto precoz, aunque mas tarde

facilita el paso del feto por el canal del parto tras el inicio de este proceso.?!
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HCG
+ = ¥
CUERPO LUTEO DECIDUA PLACENTA
+ +
4+
RELAXINA

- Ablandamiento cervical.
T ntimero de arteriolas miometriales.
™ leucocitos, células NK, macréfagos,
neutrofilos.
™ citoquinas.
T colagenasas.
T contraccion uterina.

Figura 6. Funciones de la relaxina durante el parto.

Otras sustancias: Interleuquina 1 (IL-1), interleuquina 6 (IL-6), interleuquina 8 (IL-8),
factor de necrosis tumoral (TNF), factor estimulante de macrofagos (CFS-1),...** Se
trata de citoquinas producidas por macrofagos en la decidua uterina durante el
embarazo que modulan la respuesta inmune. Se desconoce exactamente el papel de

cada uno de ellos.?®

Descripcion de las influencias de otros factores en el parto

Sistema nervioso auténomo (SNA). La actividad contractil del Utero esta influenciada
por un componente nervioso autdonomo simpatico adrenérgico (inhibitoria) vy
parasimpatico colinérgico (excitante). Durante gran parte del curso del embarazo, la via
parasimpatico-colinérgica esta inhibida para evitar que se produzcan contracciones que
pudiesen desencadenar el parto cuando el feto ain es inmaduro. La via simpatico-
adrenérgica participa en el trabajo de parto mediante la estimulacién de las
contracciones a medida que progresa la dilatacién aumentando la sensibilidad a la
oxitocina. Pero no solo eso, puede que la via simpatico-adrenérgica tenga también un

papel en el inicio del parto, ya que al aumentar la actividad adrenérgica disminuye el
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flujo sanguineo que alcanza el utero, y esta disminucion puede poner en marcha el inicio
del parto. No obstante, los niveles de catecolaminas de la mujer en trabajo de parto no
son diferentes a las de una mujer no embarazada. Como ya hemos comentado, estos
engranajes hormonales se entremezclan y de hecho los estrégenos influyen sobre esta
via porque producen un aumento de la sintesis y captacion de catecolaminas en el
miometrio; y la P4 por su parte, favorece la accion inhibitoria de los nervios adrenérgicos
sobre el utero, de modo que si sus valores disminuyen pueden aumentar los efectos
estimulantes.?® Puede que estos sistemas tenga un papel no indispensable para el inicio
del parto, pues en mujeres con seccion completa de la médula espinal el parto puede

desarrollarse con completa normalidad.?’

Estimulacion mecanica. La estimulacion mecanica por distensién del miometrio
estimula e influencia el momento del parto por su capacidad de estimular las sintesis de
receptores de oxitocina y porque la simple distension miometrial puede suponer un
‘traumatismo’ y provocar la liberacion de prostaglandinas.** Las disminuciones bruscas
de volumen como sucede tras la amniorrexis espontanea o artificial, pueden
desencadenar contracciones, de nuevo, por liberacion de prostaglandinas procedente
del tejido decidual.*® Por otro lado, la estimulacion vaginal y cervical también inducen
la dinamica uterina por mecanismo miogénico directo, por un reflejo medular y por la
liberacién de prostaglandinas.?’” Un ejemplo es la maniobra de Hamilton y el Reflejo de
Ferguson-Harris. El aumento de peso fetal en las ultimas semanas es importante en
relacién con el aumento de tamafio uterino, de modo que hay una mayor distension de
la pared uterina que por via refleja provoca una mayor secrecién de oxitocina en el
hipotalamo y un aumento lentamente progresivo de la actividad uterina. Poco a poco,
las contracciones uterinas alcanzan una intensidad suficiente como para provocar
modificaciones cervicales, y esos cambios suponen liberacion de prostaglandinas, y

estas junto a la dilatacion cervical retroalimentan la liberacion de oxitocina.*®

Ambiente externo. EIl estrés provoca un efecto inhibitorio sobre la liberacion de
oxitocina, con lo cual es contraproducente para el parto. Se observa que muchos partos

2127 10 que

se desencadenan por la noche, entre la medianoche y las 5 de la mafiana
coincide con el suefio nocturno y probablemente con el momento de mayor relajacion
del dia.?” Parece que, en ese momento, la sensibilidad del miometrio a la estimulacion
por prostaglandinas y oxitocina estan incremetadas.?’ No obstante, estimulos
desagradables o violentos (eventos muy estresantes) pueden provocar una respuesta

rapida uterina y desencadenar el parto.?’
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ENDOCRINOLOGIA DEL PUERPERIO

El puerperio se inicia inmediatamente tras la finalizacién del alumbramiento, y finaliza
cuando los 6rganos genitales externos e internos maternos retornan al estado previo al
embarazo, lo que sucede en aproximadamente 6-8 semanas. Es un periodo en el que
se producen cambios regresivos e involutivos de los 6rganos reproductivos de la madre
y se dan cambios mamarios que capacitan al seno para la funcion de nutricién del nifio.?®
Una vez eliminada la placenta, todos sus productos hormonales desaparecen del
plasma materno a una velocidad condicionada por la semivida caracteristica de cada
sustancia. En general, en 48-72 horas tras el parto, las concentraciones hormonales

' En caso de lactancia materna (LM), los

han llegado a sus valores pregestacionales.?
altos niveles de PRL circulantes ya al final del embarazo se mantienen e incluso
aumentan y permiten la instauracién de la LM tras la caida de estrégenos y Ps. La
oxitocina también tiene un papel fundamental en la lactancia, pues a mayores pulsos
precozmente en la lactancia, se ha observado mayor cantidad de leche y mayor duracién
de la LM. Sin embargo, el estrés se ha relacionado con lo contrario. La LM, en concreto
la succion del RN, ademas de aumentar los niveles de oxitocina, también induce un
aumento de PRL y una disminucion de somastatina, ACTH y cortisol. Parece que la
oxitocina participa en la adaptacion tanto fisioldgica como psicologica a la LM y
contribuye a la reduccion del estrés (disminuye la TA, estimula la digestion y los
procesos metabdlicos). Las mujeres expuestas a diferentes tipos de estrés (mental o
ruido) durante la LM alcanzan picos de oxitocina menores que aquellas sin estrés.
Mujeres con altas puntuaciones en sintomatologia depresiva tenian menores niveles de
oxitocina antes, durante y tras la LM.*” El retorno de los ciclos ovulatorios y la
menstruacioén es bastante variable entre mujeres y esta influenciado por la LM que
tiende a retrasar su reinstauracion, ya que la PRL suprime la funcion reproductora de la
madre lactante.?®

La caida hormonal de las primeras semanas del puerperio, en concreto la que afecta a
los estrégenos y P4, provoca alteraciones quimicas en el cerebro, y esto junto con el
cansancio y la falta de suefio pueden ser desencadenantes de alteraciones emocionales
como la tristeza posparto (maternity blues) que llevadas al extremo conducirian a la
depresion posparto.*” Se trata por tanto de un periodo en el que la mujer es muy

vulnerable a agresiones emocionales externas (al estrés) y precisa de maximo apoyo.*®
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3. VALORACION PSICOLOGICA Y
BIOQUIMICA DEL ESTRES

El estrés durante la gestacion es habitualmente infravalorado a consecuencia de la
tendencia a atender a la sintomatologia fisica y a desoir las quejas emocionales, lo que
puede hacer mas complicado el diagnostico de alteraciones psicologicas en las madres.
No obstante, molestias tan inespecificas y comunes en el embarazo como la fatiga, la
pérdida de energia o de apetito, cambios en el suefio 0 humor depresivo pueden estar
enmascarando, en algunos casos, patologias mentales*®, especialmente ansiedad y

depresion, dos constructos diferentes que pueden estar afectados en el embarazo.

Antes de poder estudiar la relacion de los resultados perinatales con el estrés es preciso
conocer los sistemas de valoracion de estrés de los que se dispone. En la literatura se
han utilizado multiples cuestionarios para el estudio psicolégico de las gestantes; e
incluso en ocasiones no se han utilizado, sino que se ha interpretado como tal la vivencia
de situaciones adversas severas o ansiedad, aceptando una vision muy simplista. Esto
ha contribuido a la heterogeneidad de los resultados de las publicaciones en este

campo.°

VALORACION PSICOLOGICA DEL ESTRES

El estudio del estrés de una embarazada requiere atender a dos tipos de estrés: global,
por estresores no relacionados con el embarazo; y/o prenatal especifico, generado por

el propio embarazo.®' Ninguno, uno o ambos, pueden estar presentes en una gestante.

El estrés prenatal especifico es la respuesta emocional a la preocupaciéon materna por
los cambios fisicos y de apariencia que suceden en el embarazo y su significado clinico;
los cambios en la relacibn con la pareja, el trabajo de parto y el parto, la
maternidad/paternidad; el bienestar fetal y las posibles complicaciones obstétricas.
Estan especificamente disefiados para estudiar la respuesta emocional en un momento
en concreto del embarazo. Algunos estudios proponen que son las asociaciones entre
complicaciones del embarazo (depresion postparto, PP o bajo peso al nacimiento) y el
estrés son consecuencia del estrés especifico del embarazo.’*5%* E| estrés prenatal
especifico no se estudia con los cuestionarios generales de ansiedad y debe ser tratado

como un concepto diferente a la ansiedad o la depresion.®®
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En la literatura se pueden encontrar multitud de articulos en los que se valora el estrés
en el embarazo, pero el modo de estudiarlo psicolégicamente es diferente en muchos

casos, lo que contribuye a la heterogeneidad de resultados y la controversia. *°’

Algunos estudios utilizan cuestionarios de estrés especifico del embarazo, como el

Pregnancy Stress Questions o el Pregnancy Related Anxiety Questionnaire.

Otros estudios en cambio emplean cuestionarios de estrés en poblaciéon general
como el GHO, el Cuestionario de ansiedad estado-rasgo (STAI), el STAXI, la PSS, la
Life Events Scale, el BSI, la SCID, la Self-Reported Anxiety Scale (SAS) o la Depression,
Anxiety and Stress Scale 21-items (DASS-21).

Actualmente los cuestionarios de estrés especifico del embarazo carecen de una sélida
base tedrica y psicométrica, y nos permiten unicamente estudiar un momento en
concreto de la gestacion.®® Revisiones recientes concluyen que la mayoria de estudios
que han valorado el estrés especifico del embarazo han utilizado escalas de valoracion
de estrés en poblacion general®® que permiten realizar valoraciones en diferentes
momentos a lo largo del tiempo. El Cuestionario de Ansiedad Estado-Rasgo (STAI)
es uno de los mas extendidos. Se utiliza para diagnosticar la ansiedad y para distinguirla
de la clinica depresiva y permite valorar el nivel de ansiedad actual en poblacién general,
y diferenciar el estado ansiedad del rasgo. (Vease Material y Métodos. Descripcion de

técnicas y protocolos.).>®

VALORACION PSICOLOGICA DE LA DEPRESION

The National Institute for Health and Care Excelence (NICE)y The American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) recomiendan el uso de cuestionarios
especificos para el cribado de depresion durante la gestacién. Existen diferentes
cuestionarios, los mas aceptados son el Edinnburgh Postnatal Depression Scale y el
Inventario de depresién de Beck (BDI/SF). El primero de los cuestionarios es especifico
del embarazo, permite hacer un diagnostico e incluye clinica ansiosa pero no tiene en
consideracion sintomas constitucionales. El segundo si que incluye sintomas

constitucionales, permite diagnosticar y ademas conocer la serveridad del cuadro. &

El Inventario de depresion de Beck (BDI/SF) pretende valorar la intensidad de las
actitudes y clinica depresiva para detectar depresion. Se trata de un cuestionario de
aplicacion en la poblacién general. Se utiliza una forma corta, que tiene una aplicacion
similar a la del cuestionario completo, pero es mucho mas simple.®'®2 (Vease Material y

Métodos. Descripcion y técnica de protocolos.) El BDI/SF es el que utilizaremos en
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nuestro estudio pues precisamos utilizarlo en diferentes momentos del proceso de
maternidad y no solo diagnosticar, sino también conocer el grado de depresion que

presentan nuestras pacientes.

VALORACION BIOQUIMICA DEL ESTRES

Los biomarcadores de estrés pueden ser determinados en diferentes fluidos, entre
ellos LA, plasma de cordon umbilical, plasma materno, cabello, orina y saliva. Los
biomarcadores cortisol y alfa amilasa (AAs) nos permiten evaluar el estrés de formar
cuantitativa y cualitativa (agudo o crénico).*®* En la Introduccién (Ver Introduccion.
Fisiologia del estrés), se atiende ampliamente el papel que tienen estas hormonas en el
HHA'y en el SAM). (Véase Tabla 1. Tipo de estrés, sistema y biomarcador asociado)

Los biomarcadores de estrés presentan variabilidad circadiana (a primera hora de la
mafiana es el momento del dia en el que el cortisol esta mas alto fisiologicamente ).%°
Pero incluso midiéndolos siempre en el mismo momento del dia, hay que tener en
cuenta que los niveles de cortisol basal aumentan a lo largo del embarazo y que puede
modificarse por otros factores: sexo, edad, estilo de vida, horas de suefio, calidad de
suefio, hora de despertarse, despertares nocturnos (lo que es frecuente en la
embarazada), dieta, cafeina, medicacién, consumo de téxicos, actividad fisica,...®® La
administraciéon de corticoides para maduracion pulmonar en las gestantes que sufren
APP podria presuponerse también como un posible confusor a la hora de valorar los

resultados, siendo su vida media de 12 horas en sangre.®’

En estas condiciones se han propuesto rangos de referencia para la evaluacién de estos
biomarcadores en gestantes, siendo en el cortisol en saliva 0.7-35 nmol L' y em la AAs
2-500 mL™". Pero estos valores se ven limitados porque varian en funcion de diferentes
momentos durante el embarazo y el puerperio, siendo mayores los niveles de cortisol y
AAs a las 48 horas y a los 3 meses del parto que en la semana 38 de gestacion,
presentando diferencias significativas, o que puede estar relacionado con que tras el
parto las madres se enfrentan a una nueva situacion a la que deben adaptarse (cuidar
del RN, menor niumero de horas de suefio,....), justificandose asi un aumento de estrés
agudo, que si persiste la sobrecarga, puede cronificar.?® Aunque hemos arrojado los
resultados de un estudio realizado en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe (HUP
La Fe) sobre estos biomarcadores, en la literatura no siempre los marcadores

psicoldgicos y bioquimicos de estrés siguen la misma tendencia.®®
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La variabilidad intra e interindividual del HHA no es desdefable, lo que también puede
interferir en los resultados, contribuyendo a la heterogeneidad y controversia que

encontramos en la literatura.
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4. INFLUENCIA DE FACTORES
PSICOSOCIALES Y AMBIENTALES EN
EL EMBARAZO

La gestacion es un periodo de grandes alteraciones metabdlicas, hormonales e
inmunoldgicas perceptibles por la mujer practicamente desde el inicio del embarazo.
Desde el punto de vista psicolégico, supone un cambio importante para su vida. Se han
realizado muchos estudios en los que se trata de dilucidar como los factores fisioldgicos,
psicologicos y sociales pueden influir en el desarrollo del embarazo, el parto y el
puerperio. Los resultados son controvertidos y esto puede deberse a factores
confusores socioecondémicos, genéticos, de personalidad y/o de temperamento,
ademas de a la heterogeneidad de los estudios.

La ACOG reconoce la importancia de los factores psicosociales como factor de riesgo
de estrés y en consecuencia de complicaciones obstétricas y neonatales. Sostiene que
los factores de riesgo biomédicos tradicionales (antecedentes médicos, infecciones,
teratdgenos y otros) son responsables de aproximadamente un 50% de la incidencia de
complicaciones perinatales, principalmente en el caso de PP y bajo peso al nacimiento,
complicaciones mas asociadas al estrés (Vease Introduccion. Complicaciones
gestacionales y estrés). La otra mitad se debe a la interaccion de factores psicosociales
(dificultades en el acceso al cuidado prenatal, falta o inestabilidad en el alojamiento
habitual, gestacion no deseada, barreras de comunicacion, alteraciones en la nutricion,
tabaquismo, uso de otras sustancias, depresion, temas de seguridad, violencia de
género o altos niveles de estrés; creencias, deseos, cultura). Por tanto, la ACOG
recomienda realizar un cribado de factores psicosociales de riesgo a todas las gestantes
en cada trimestre independientemente de su raza, etnia, nivel educativo y estatus
socioeconomico. Si el cribado fuese positivo, se debe proveer a la paciente de consejo,

educacion y asistencia.®®

PATOLOGIA PSIQUIATRICA Y ESTRES

Algunos estudios han demostrado que la clinica psiquiatrica era mayor en mujeres
durante el embarazo que tras él, y que las que presentaban sintomatologia depresiva

tenian peor calidad de vida que las que no. Las mujeres que gestan de forma accidental
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en comparacion con las que tienen un embarazo planificado, tienen mas clinica
psiquiatrica.®®

Ansiedad y depresion

La ansiedad es una respuesta vivencial, fisiologica, conductual y cognitiva caracterizada
por un estado generalizado de activacion y alerta. Se trata de una respuesta emocional
compleja, adaptativa y fenomenolégicamente pluridimensional. Aproximadamente el
25% de las embarazadas que no sufrian ansiedad previamente, la sufren durante la
gestacién y la tasa es aun mayor en mujeres que tenian ansiedad previamente al
embarazo.”® En mujeres sanas de edad avanzada, se observa mas clinica ansiosa y
depresiva durante la gestacién, pero esa clinica se ve compensada en muchas
ocasiones por mayores ventajas en factores sociales (apoyo familiar, estatus

econdmico, posicion laboral, habilidades).”

Estrés postraumatico

La prevalencia de estrés postraumatico postparto alcanza el 6-9,2% de los embarazos
y se asocia a mayor riesgo de estrés y depresién ademas de problemas obstétricos y
perinatales como menor peso al nacimiento, menor LM y mayor riesgo de cesarea en
gestaciones ulteriores. En un 83% de los casos se asocia a una patologia psiquiatrica,
y en el 50% a tres o mas problemas mentales. La poblacion de riesgo de sufrir estrés
postraumatico son pacientes con antecedente de parto traumatico, problemas
obstétricos graves o antecedente de ellos (bajo peso, PP <32 semanas, muerte fetal,
ingreso en Unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN)), antecedente de violencia
fisica o sexual, antecedente de hijos de bajo peso o muy pretérmino, anomalia fetal,
depresién durante el embarazo, miedo a la maternidad, bajo estatus de salud, paciente
joven, paciente con bajos ingresos, paciente con falta de apoyo durante el parto.”

Independientemente del estrés postraumatico relacionado con el embarazo, parto o
puerperio, existen otras situaciones que ocasionan estrés postraumatico y pueden
influenciar los resultados perinatales. Los acontecimientos catastréficos son una causa
frecuente. Las mujeres mas que los hombres, y las mujeres embarazadas mas que las
no encintas, son susceptibles a este tipo de consecuencias. Las mujeres embarazadas,
las puérperas y sus RN, pueden ser particularmente vulnerables a desastres técnicos o
naturales, especialmente en lo que respecta a la psicopatologia. Algunos de los datos
mas antiguos sobre el impacto potencial del estrés prenatal sobre los resultados
perinatales y neonatales provienen de estudios epidemioldgicos sobre acontecimientos
catastréficos documentados histéricamente. Pero estos eventos no sélo pasan factura

durante el embarazo, multiples estudios han demostrado que los descendientes nacidos
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durante o poco después de dichos eventos tienen un mayor riesgo de desarrollar
psicopatologias como por ejemplo depresion o esquizofrenia. Generalmente la variable
que mejor predice el efecto que va a tener el evento sobre la salud mental es la
severidad del desastre.”

Cuando se analiza el efecto de los desastres naturales, accidentes y terrorismo en
conjunto, los resultados no son consistentes. No parece que ocasionen una disminucién
de la duracion de la gestacién claramente y mucho menos gran prematuridad, ya que
se ha objetivado tras algunos desastres, pero no tras otros. Sin embargo, si que parece
que el efecto sobre el peso al nacimiento tiene mayor asociaciéon, aunque no hay
consenso sobre en qué trimestre el efecto es mas negativo. La asociacion con
anomalias congénitas es también muy controvertida, pues los estudios son de calidad
limitada, y generalmente tienen relacion con exposicién a toxicos o factores
nutricionales. Hay que tener en cuenta de nuevo, la heterogeneidad a la hora de valorar
el estrés y la clinica psiquiatrica en los estudios, lo que dificulta el consenso y la
comparacion de los datos.”™

El estrés postraumatico generado en estas circunstancias puede asociarse a malos
resultados perinatales por si mismo, pero también porque aumenta el riesgo de
consumo de toxicos como tabaco, alcohol u otras drogas; de peor control del embarazo,

de embarazos no planeados y de enfermedades de transmisiéon sexual (ETS).

EDAD MATERNA

La edad materna es un factor de riesgo importante no modificable de considerables
complicaciones obstétricas (amenaza de aborto, diabetes gestacional (DG), APP,
estados hipertensivos del embarazo, induccion meédica del parto, cesarea, mortalidad
neonatal y materna), neonatales, psiquiatricas (ansiedad y depresion) y psicosociales.™
La mayor edad (mujeres por encima de los 35 afios) puede influir en el riesgo de sufrir
depresidén durante el embarazo y postparto, que se asocia ademas a estrés en la
crianza. Pero, este corte en los 35 afos que se ha asumido durante afios es arbitrario.
De que se analiza la edad como una variable continua se objetiva que la incidencia es
mayor en las menores de 20 afios y en las mayores de 30 afios. En cuanto a la clinica
ansiosa, las pacientes de mayor edad también muestran mayor ansiedad en el periodo
prenatal y durante la crianza debido probablemente a mayores cargas (familiares o de
tareas en el hogar), menor vitalidad, mayor nivel educativo y posicion laboral; que

suponen mayor responsabilidad en todos los ambitos.
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Es posible que todas esas alteraciones psiquiatricas puedan relacionarse con menor
capacidad de adaptacion del HHA, tal como se ha observado en personas ancianas
(regulacién menos eficaz por menor inhibicion de la respuesta al estrés del eje HHA
debido a la edad )", y también con activacion continuada del HHA y del SAM que
aumentan la produccion de cortisol, E/A y NE/NA. De hecho, se ha objetivado que las
mujeres de mayor edad tienen mayores niveles de cortisol en saliva a los 3 meses tras
el parto, pero no a las 38 semanas de gestacion ni a las 48 horas tras el parto, momentos
en los que los niveles son similares en todas las edades. Por otro lado, los niveles de
AAs no variaban con la edad materna, probablemente porque AAs no es un biomarcador
de estrés crénico (que es el tipo de estrés mas asociado a la maternidad), sino de estrés
agudo.

Las desventajas psicologicas de la maternidad a edad avanzada se ven compensada
por ventajas sociales. Las mujeres de mayor edad generalmente tienen mayor
percepcion de soporte social o familiar que las mujeres jovenes. Estos factores sociales
y familiares pueden ayudarles a sobrellevar el estrés, la depresion o ansiedad, al que
mujeres de mayor edad son mas susceptibles durante la gestacion y el postparto.
También las mujeres de mayor edad tienen mayores facilidades para adaptar su estilo
de vida a la maternidad, mayor madurez y mas habilidades para la crianza que las mas

jovenes.”™

ESTERILIDAD

Es bien conocido y aceptado que el estrés puede afectar a la fertilidad. En un estudio
observacional prospectivo a 12 meses realizado sobre pacientes que iniciaban la
busqueda gestacional de forma espontanea, se midio la AAs. Tras ajustar los resultados
por los potenciales factores de confusion se objetivd que la esterilidad era dos veces
mas frecuente en aquellas mujeres que tenian los niveles mas altos de AAs en relacion
a aquellas que tenian los niveles mas bajos.”® Pero parece que esa influencia va mas
alla de condicionar los resultados de la busqueda gestacional, también afecta al
enfrentamiento al fallo terapéutico o pérdida gestacional y les conduce a abandonar la
busqueda o el tratamiento.””

Sin embargo, pese al conocimiento de esta relacion, la mayoria de las pacientes con

esta problematica no reciben asistencia en salud mental. "
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CUIDADOS PRENATALES Y RESULTADOS
GESTACIONALES

Los cuidados prenatales se asocian a mejores resultados perinatales; y el control tardio
o no control de la gestacion, a aumento de morbilidad y mortalidad maternofetal. Esta
asociacion no se debe a la falta de control en si, sino mas bien a los factores que se
relacionan con esa deficiencia. Un control gestacional precoz permite evaluar todos los
aspectos de la salud materna y fetal, incluyendo factores sociales y psicoldgicos,
permitiendo detectar alteraciones, y poniendo en marcha las intervenciones necesarias.
El perfil de las gestantes no controladas responde a pacientes de grupos socialmente
marginados, etnia no caucasica, viajeros, refugiados, adolescentes, familias
monoparentales, afectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), bajo nivel
de ingresos, bajo nivel educativo, escaso apoyo social, baja autoestima, obesas,
multiparas, consumo de téxicos y embarazos no planeados. En comun, las pacientes
que inician un control tardio del embarazo son pacientes que tienen un menor apoyo
social y tienen miedo a falta de aprobacion, rechazo, consecuencias o que diariamente
tienen otras prioridades en sus vidas que hacen posponer o incluso obviar los controles
del embarazo. Todas estas caracteristicas suponen aumento de riesgo de malos

resultados perinatales por si mismos.”

APOYO FAMILIAR, ENTORNO Y RESULTADOS
PERINATALES

En cuanto a la familia en general, aquellas mujeres que carecian de padre o madre, o
que no tenian contacto con alguno de ellos, tenian mas edad y mas tendencia a tener
PP que aquellas que contaban con apoyo familiar. En lo referente a la pareja, la
evidencia sugiere que aquellas mujeres cuyo companero se implica en el embarazo son
mas propensas a iniciar los controles de la gestacion precozmente, a abandonar el
habito tabaquico y probablemente a aumentar menos de peso que aquellas cuyas
parejas no se involucran, lo que se asocia a mejores resultados perinatales, aunque se

precisan estudios mayores tamafios muestrales.®
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TOXICOS Y RESULTADOS PERINATALES

Los habitos toxicos son perjudiciales para la salud en general y para el embarazo en
particular. Por si mismos condicionan malos resultados perinatales,®' pero ademas se
relacionan estrechamente con el estrés, por tratarse de una via de escape o via de
afrontamiento del estrés. El estrés es una condicion fuertemente vinculada a todas las
fases del proceso adictivo.?2% En la visita preconcepcional o en el primer control del
embarazo, debe interrogarse a la paciente sobre los habitos toxicos, animarla
encarecidamente a abandonarlos e incluso plantear intervenciones como programas de

deshabituacioén o tratamiento por parte de un profesional.

Tabaquismo

El uso de productos relacionados con el tabaco (cigarrillos, tabaco para mascar,
cigarrillos electronicos) es uno de los factores de riesgo modificables mas importantes
en el embarazo, asociado con malos resultados perinatales, maternos y fetales. Las
pacientes con ansiedad, depresion o abuso de sustancias pueden tener mas dificultades

a la hora de conseguir este objetivo.

Alcohol

El consumo de alcohol esta muy extendido en la sociedad, de hecho, el 50% de las
mujeres en edad reproductiva (de 18 a 44 afios) refieren consumo de alcohol, y una de
cada ocho refiere consumo excesivo de alcohol en el ultimo mes.®* El alcohol es un
teratégeno con potencial para causar dafio fetal a lo largo de toda la gestacion. Los
efectos no actian de modo dosis dependiente, de modo que, al no conocer exactamente
la dosis umbral o segura de consumo y al modificarse el dafio que provoca por otros
factores (cantidad y forma de consumo, caracteristicas genéticas maternas y fetales,
edad materna, nutricion materna, consumo de otros téxicos), se recomienda evitar
completamente el alcohol durante el periodo preconcepcional y la gestacion. El efecto
deletéreo se mantiene en el puerperio pues las mujeres lactantes alcanzaban menores

niveles de oxitocina tras el consumo de alcohol.*’

Drogas de abuso

El uso de drogas esta completamente contraindicado en la gestacion, y puede suponer
consecuencias nefastas para la salud materna y fetal, ademas de problemas juridicos.
En muchas ocasiones las pacientes no declaran que son consumidoras por miedo a
consecuencias legales, pero existen factores que deben hacernos sospecharlo: mal
control del embarazo o inicio tardio; cambios bruscos de comportamiento; adolescentes,

mujeres solas y de bajo nivel socioeducativo; familias desestructuradas con falta de
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apoyo psicosocial; absentismo escolar o laboral; prostitucion; malos antecedentes
obstétricos; hijos con problemas de comportamiento o del neurodesarrollo;
antecedentes médicos relacionados con el consumo de alcohol, tabaco o drogas;
problemas dentales; escasa ganancia de peso; problemas mentales; antecedentes
familiares o de su pareja de abuso de sustancias o problemas judiciales. Como vemos,
estos factores de riesgo son muy similares a las caracteristicas de las pacientes con un

deficiente control del embarazo.?®

INTERVENCIONES PSICOSOCIALES QUE PODRIAN
MITIGAR EL ESTRES

Las posibilidades de intervencion psicosocial son multiples, pero antes de plantearse
cualquier intervencioén se precisa un buen diagndstico de la situacion. Para ello la ACOG
recomienda realizar un screening de factores psicosociales adversos al menos una vez
cada trimestre, y no sélo eso, extiende la recomendacion al puerperio.®8¢

Una vez seleccionadas las pacientes susceptibles de estrés o estresadas desde el inicio
de la gestacién, seria interesante establecer estrategias para mejorar esa situacion
como®’:

- En caso de falta de apoyo familiar o de la pareja, animandolas a participar en
grupos prenatales y postnatales.

- Ofreciendo y ensefando técnicas de relajacion que tienen un impacto positivo
en el estado emocional de la paciente y se han relacionado con disminucién en
los marcadores bioquimicos y psicologicos de estres.

- Dotando a las pacientes de informacion y formandolas para favorecer el minimo
de ingresos en el hospital (salvo estrictamente necesario) de modo que
descienda el estrés, lo que se ha asociado con disminucién de las
complicaciones obstétricas, alargamiento de la gestacion, reduccion de cesareas
y menor tasa de complicaciones postparto.

- Informando a las parejas de mujeres con gestaciones gemelares, especialmente
cuando han sido conseguidas mediante TRA, de que su papel durante la
gestacion y el posparto es fundamental, especialmente en el primer ano tras el
parto, para evitar la depresién postparto mediante intervenciones que favorezcan

el apoyo de la pareja.
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5. COMPLICACIONES GESTACIONALES Y
ESTRES

Parece que el estrés puede estar asociado a malos resultados perinatales y neonatales
aunque los mecanismos subyacentes no son completamente conocidos.®3% |La ACOG
reconoce la importancia de los riesgos psicosociales en la etiologia del estrés y en su
influencia en las complicaciones obstétricas y neonatales, de hecho sostiene que hasta
el 50% de los casos de PP y bajo peso al nacimiento se deben a la interaccion de estos
factores. Los resultados son controvertidos, y esto puede estar justificado en que solo
grandes estresores (divorcio o pérdida de la pareja, pérdida del trabajo, catastrofes,...)
o estresores que la gestante percibe como muy intensos, puedan afectar los resultados
perinatales; que los estresores pueden variar el efecto que producen en funcién del
momento del embarazo en el que se produzcan; y que independientemente del efecto
de los factores estresantes, hay mujeres que tienen caracteristicas que las hacen mas
susceptibles de sufrir unas u otras complicaciones o a verse afectadas menos o mas

por el estrés.%®

MOMENTO DE LA GESTACION Y ESTRES

La influencia del estrés no afecta del mismo modo a lo largo de toda la gestacion. Por
ejemplo, se ha demostrado que cuando mas tarde se produce el evento estresor, menos
afectara a la gestacion. Inicialmente en el embarazo las gestantes son mas susceptibles
al estrés que al final, y esto puede tener una explicacion adaptativa. Un estresor
importante al inicio de la gestacién podria conllevar una pérdida gestacional temprana,
mientras que mas adelante supondria complicaciones o incluso la pérdida de una
gestacién mas avanzada, en la que la gestante ha invertido muchos recursos, con lo
cual, puede que el efecto del estrés se vea atenuado conforme avanza la gestacion®,
disminuyendo su efecto. En otros estudios han visto que el estrés en la semana 30 de
gestacion puede relacionarse con PP mientras que a las 16 y las 24-28 semanas no.”’
No todas las mujeres responden igual al estrés, existe variabilidad intra e interindividual

y eso puede ser consecuencia también de un fendmeno adaptativo.*?
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ESTRES Y PERIODO INTERGENESICO CORTO

Un periodo intergenésico corto puede suponer sobrecarga fisica, pues la madre no se
ha recuperado completamente de su embarazo y parto previo; y también mental, pues
supone enfrentarse a una nueva crianza con un bebé muy dependiente todavia en casa.
Mujeres que tienen muchos hijos o que han tenido un hijo recientemente (periodo
intergenésico corto) y estan sobrecargadas pueden responder de forma mas intensa al
estrés y tener mas riesgo de pérdida gestacional que otras con menos carga familiar.*?
Anadido a eso, los problemas que eso puede ocasionarle con su pareja y con la
conciliacion laboral aumentan el estrés. En dos estudios se ha objetivado que pacientes
gestantes con periodo intergenésico corto (menor de 7 meses) tras un aborto

espontaneo o provocado, tenian riesgo aumentado de depresion o ansiedad materna.®

ESTRES Y ABORTO ESPONTANEO

El aborto espontaneo es la complicacion mas frecuente de la gestacion. Supone la
pérdida de la gestacion por debajo de la semana 24, mas alla se considera un PP. Se
produce en aproximadamente el 20% de todas las gestaciones, aunque soélo son
advertidas en un 12-15%. En menos de un 10% de los casos, la pérdida gestacional es
recurrente. Dos tercios de las pérdidas gestacionales se relacionan con alteraciones
genéticas fetales, pero el otro tercio tiene otras causas, entre las que se recogen edad
materna, obesidad, cafeina, alcohol, consumo de tabaco y ejercicio. Ocasionalmente
los abortos se producen en situaciones de elevados niveles de estrés en la propia
gestante, la pareja, la familia o el entorno, aunque no hay evidencia por falta de estudios
de calidad de que exista una relacion clara entre la pérdida gestacional y el estrés.
Mujeres que reportaban una o mas vivencias de eventos muy negativos o estrés intenso
reciente, incluso tras ajustarlo por otros factores relacionados con el estilo de vida,
tenian el doble de riesgo de tener un aborto por causas no genéticas. Se han
relacionado con los abortos espontaneos factores estresantes como trauma emocional,
problemas sociales, preocupaciones econdmicas, desavenencias maritales, presion
laboral, cambios personales significativos o pérdidas gestacionales previas.*® Mujeres
con depresion, ansiedad y/o estrés prenatal tienen mayor tasa de aborto espontaneo.®®
No obstante, en la practica clinica muchos especialistas insisten en que no hay
asociacion entre el estrés y el aborto, probablemente para no aumentar la preocupacion
de las pacientes.

Fisioldgicamente, el efecto del estrés sobre la gestacion que llevaria a provocar un

aborto tiene una explicacion relacionada con el HHA, al menos en parte. El estrés activa
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el HHA mediante la secrecién de CRH, se aumenta la produccion de ACTH y esta
aumenta la sintesis y secrecion de GCC en la glandula suprarrenal (Véase Introduccion.
Fisiologia del estrés). El cortisol actua directamente sobre el metabolismo placentario y
de la decidua, pero también interfiere en la funcidn de P, indispensable en las primeras
semanas de gestacion (Véase Introduccion. Fisiologia del embarazo, parto y puerperio).
A su vez, estos niveles elevados de cortisol podrian conducir, por retroalimentacién, a
inhibicion del eje hipotalamico hipofisario gonadal, disminuyendo la produccion de las
hormonas necesarias para el mantenimiento de la gestacion en las primeras semanas.
Mas alla del mecanismo endocrino, puede que también haya un componente molecular
en este entramado. Parece que el cortisol inhibe por una metilacion del acido
desoxirribonucleico (ADN) la expresion de las citoquinas CSF2 (GM-CSF) y CSF3 (G-
CSF) en las células del trofoblasto, lo que condiciona alteraciones en la respuesta
inmune que modifican el desarrollo de la placenta y disminuyen la invasion del
trofoblasto.”” Un metaanalisis de 2018, objetivd que aunque la mayoria de abortos se
relacionan con causas cromosomicas, hasta un 12% de las pérdidas gestacionales se
relacionan con el estrés por afectacion del sistema vascular, inmune, neuroendocrino y
metabdlico; y que ese efecto es modulado, por la intensidad, duracion y persistencia del
estrés; ademas de por condicionantes internos (vulnerabilidad genética, experiencias
vividas,...) y sociales (apoyo de la pareja, familiar, recursos), lo que ocasiona que un
mismo estrés pueda afectar de diferente forma a dos personas distintas o a la misma
persona en diferentes momentos. Las limitaciones de este metaanalisis son, como en
la mayoria de estudios que investigan el estrés, la ausencia de identificacion del tipo de
estrés, los puntos de corte, la variedad y autoreporte en escalas para valoracion del
estrés, y la inclusién de estudios prospectivos y retrospectivos.*®

Pero este interés entre la asociacién del estrés y los abortos de repeticidon no es nuevo.
Ya en 1991, parejas que habian sufrido tres 0 mas abortos que se sometieron a un
programa de apoyo emocional, conseguian una tasa de RN vivo del 86%, mientras que
aquellas que no, alcanzaban una tasa de RN vivo muy inferior, del 33%.%° En 2011,
investigaron cuales serian las intervenciones mas utiles en estos casos, y no solo se
trataba de apoyo psicologico y soporte emocional, sino de ecografias tempranas,
frecuentes y seriadas en la gestacion, monitorizacion de la HCG, consejos sobre estilo
de vida y dieta, e instrucciones claras sobre recomendaciones en la gestacion inicial y
del tratamiento a seguir. Todas ellas intervenciones con la finalidad de disminuir el
estrés. '

Por otro lado, hay estudios contrarios a la hipotesis de la influencia del estrés en la

pérdida gestacional, como uno en el que se han determinado las concentraciones de
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AAs y cortisol salival como marcadores de estrés preconcepcional y no encontraron

asociacion entre los niveles elevados de estos biomarcadores y el aborto. '’

ESTRES Y PARTO PRETERMINO (PP)

Desde los afios noventa, el interés por la influencia del estrés sobre la duracion del
embarazo y el PP ha aumentado, lo que es comprensible teniendo en cuenta que el
parto por debajo de las 37 semanas es una complicacion comun y grave del embarazo,
que supone la mayoria de los ingresos en las UCIN.' La relacion entre el estrés
materno y la duracion del embarazo no esta bien establecida, aunque se cree que
puedan estar asociados a traves del sistema neuroendocrino, sistema inmunolégico y
el comportamiento de la respuesta al estrés.?"%1% | 3 CRH placentaria tiene un papel
central en la puesta en marcha del parto como hemos visto previamente. Las cantidades
en torrente sanguineo pueden determinar su funcion, de hecho, las concentraciones
bajas 0 moderadas ayudan a mantener en reposo el musculo liso uterino mientras las
altas concentraciones del final del embarazo pueden favorecer su contraccion y con ello
la puesta en marcha del parto.'®

Ademas, una de las principales causas de PP es la inflamacién y/o infeccion, y la
activacion crénica del estrés lleva a un estado de inmunodepresion que aumentaria el
riesgo de este tipo de eventos.'®'%” También hay unos comportamientos relacionados
con el control o la respuesta al estrés como el consumo de téxicos, que son factores de
riesgo en si mismos y comprometen mas la inmunidad. Por otro lado, las indicaciones
médicas para finalizar la gestacion pretérmino, puede que se relacionen aun mas con el
estrés, posiblemente porque el estrés puede influenciar la aparicion de oftras

complicaciones obstétricas.
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Figura 7. Etiologia del Parto Pretérmino (PP). 1°°

Las mujeres mas estresadas en gestaciones a término parece que pueden acortar su
gestacion tres dias en relacion con las que tienen menor nivel de estrés, y esto puede
tener consecuencias sobre el neonato, pues sabemos que, incluso a término, los dias

de gestacion son importantes. 3’

El estrés gestacional que se comporta como estrés
cronico, suele mostrar picos al principio y alrededor de la semana 30 de embarazo.
Desviaciones en este patron de estrés, podrian asociarse a hasta tres veces mas riesgo
de PP, ademas de afectar la salud, la gestacion y su resultado.'®'% Pacientes estériles
que buscan la gestacion durante largo tiempo y precisan TRA estan sometidas a niveles
de estrés crénico mas altos ya desde el inicio de la gestacion, lo que puede contribuir a
empeorar los resultados gestacionales, especialmente en cuanto a PP se refiere. Una
revision y metaanalisis que valora el efecto del apoyo social durante la gestacion y su
relaciéon con el PP no encontré asociacion entre el apoyo social y el riesgo de esta

complicacion.°
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ESTRES Y BAJO PESO AL NACIMIENTO

Otro de los grandes problemas de la obstetricia es el retraso de crecimiento intrauterino
(RCIU) y el feto pequeno para la edad gestacional (PEG), que conllevan prematuridades
iatrogénicas, y se asocia a aumento de riesgo de mortalidad perinatal, hipoxia al
nacimiento, complicaciones neonatales, problemas del neurodesarrollo, retraso de
crecimiento durante el primer afo de vida e hipertension arterial (HTA) y diabetes
mellitus (DM) en la edad adulta."" La causa de este defecto de crecimiento intrauterino
es multifactorial, encontrandose entre ellas el estrés. De hecho, el estrés durante el
embarazo se ha asociado a RN con bajo peso al nacimiento, independientemente de
que el parto se produzca a término o pretérmino.' Los RN de bajo peso son aquellos
que tienen un peso inferior a 2500 g en el momento del nacimiento, y son mas sensibles
a complicaciones neonatales como distrés respiratorio, hiperbilirrubinemia,
hipoglucemia, muerte subita del lactante y retrasos del desarrollo neuropsicoldgico.%® 1%
En estudios con animales se ha demostrado que la exposicion a factores estresantes
durante el embarazo se asocia con un bajo peso al nacimiento de las crias. En la
especie humana, la evidencia es mas controvertida, pues en la literatura podemos
encontrar articulos en los que se muestra esa asociacién, y otros en los que no. Algunos
autores justifican esa discrepancia en que las poblaciones de estudio son muy
heterogéneas, y en que los momentos del embarazo y los instrumentos que se utilizan
para valorar el estrés también difieren.®® En cuanto al trimestre en el que mas afectacion
sobre el peso puede tener el estrés, tampoco hay consenso, aunque en estudios en
animales se ha objetivado que el momento en el que se produce la maxima exposicion
a estrés durante la gestacion si es determinante en los resultados. También puede que
el efecto sea diferente en funcién del sexo fetal. Un estudio propone que la ansiedad y
la depresion materna provocan disminucion del peso estimado en fetos varones
mientras que el estrés afecta paralelamente a fetos varones y mujeres. Existen
diferentes teorias basadas en estudios en animales que intentan explicar este hecho, y
parece que, la ‘placenta masculina’ se comporta de un modo mas vulnerable a los
efectos del estrés a consecuencia de mecanismos moleculares que regulan la respuesta
a la exposicion de GCC y las sefales para un crecimiento normal.”"" Por otro lado, la
administracion de altas dosis de GCC durante el embarazo en animales y humanos ha
demostrado disminucién en el peso al nacimiento de hasta un 25%.%7:%

Existen estudios en los que se ha objetivado que mujeres con mayor malestar
psicologico durante el embarazo medido mediante escalas subjetivas, tienen niveles

mas elevados de cortisol en orina y un mayor riesgo de tener un RN de bajo peso.'
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También estudios en los que se han valorado a mujeres embarazadas con depresion o
ansiedad clinica, se ha objetivado que tenian niveles mas elevados de cortisol y
catecolaminas en semana 20 y 32 en relacion con aquellas que no tenian ninguna
patologia psiquiatrica, y ademas, especialmente cuando ambas patologias convergian,
estas mujeres tenian RN con bajo peso.'"* En otro estudio han objetivado que los RN
de las madres con niveles de cortisol mas elevados en semana 13-18 y 34-37 tenian
menor peso y menor talla que aquellos de madres con menores niveles de cortisol. No
obstante, no encontraron asociaciones entre el estrés percibido (mediante
cuestionarios) y el peso o la talla al nacimiento de los RN. En un estudio incluso son
capaces de poner porcentaje a la cantidad de disminucién de peso y del tamario de las
extremidades en los fetos que esta relacionado con el estrés, un 19.8 % de la
variabilidad del peso y el 9% en la longitud.®® En otra investigacion lo que valoran es el
peso fetal estimado (PFE) en ecografia entre las 16 y las 19 semanas de gestacion, y
los analisis de correlacién revelan que tanto las variables psicologicas maternas
(entendidas como molestias diarias, depresién y ansiedad) como las bioquimicas
(cortisol y NA/NE) se relacionan negativamente con las medidas de la biometria y el
PFE. Posteriormente una ecuacion estructural revelé que, independientemente de las
variables sociodemograficas, psicologicas y bioquimicas; el cortisol fue el unico
predictor significativo del peso fetal. Los datos sugieren que los altos niveles de
corticoides en el embarazo, que son capaces de atravesar la placenta, producen un
efecto constrictor sobre la arteria uterina, disregulacién de los niveles de CRH
placentario y efecto catabdlico directamente en el feto.?®% La NA/ NE no es capaz de
atravesar la placenta, pero puede afectar la arteria uterina y el flujo placentario
disminuyendo los nutrientes, oxigeno, concentraciones de insulina fetal y factor de
crecimiento insulinico 1 (IGF-1) y aumentando las concentraciones del factor de union
al factor de crecimiento insulinico 1 (IGFBP-1).%® Si la vasoconstriccion se mantiene, los
vasos pierden reactividad, no pueden actuar ante los cambios y contindan en
vasoconstriccion alcanzando la situacion de insuficiencia Utero placentaria y generando
RCIU.®8

ESTRES Y ESTADOS HIPERTENSIVOS DEL
EMBARAZO. PREECLAMPSIA

Los estados hipertensivos del embarazo incluyen la hipertensién cronica, la hipertensién
gestacional y la preeclampsia. Aproximadamente en el 5-10% de las gestaciones se

observa esta patologia. Se han descrito factores etiolégicos tanto genéticos como
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ambientales, entre ellos los psicosociales.'®

Mujeres con depresién, ansiedad y/o
estrés prenatal tienen mayor tasa de preeclampsia.®® En determinadas poblaciones,
como las afroamericanas, entre las madres afiosas y las primigestas se objetivan
mayores incidencias de esta patologia, y estas poblaciones también son mas
susceptibles de estrés. Las complicaciones asociadas a los estados hipertensivos del
embarazo son muerte materna por accidente cerebrovascular, fallo renal o hepatico,
alteraciones hematoldgicas, PP iatrogénico, muerte fetal anteparto, RCIU vy
complicaciones neonatales. En una publicacién objetivaron que en el grupo de mujeres
que experimentaron estrés emocional durante su gestacion tuvieron 1,6 mas riesgo de
sufrir problemas hipertensivos en el embarazo, y también comprobaron que al utilizar
intervenciones para disminuir el estrés disminuyo el riesgo de sufrir este problema. En
otro estudio describen como el estrés produce efectos en la reactividad cardiovascular,
aumenta la TA maternay la frecuencia cardiaca fetal (FCF). Parece que los mediadores
que participan en la relacion entre el estrés y los estados hipertensivos del embarazo
son NA/NE; citoquinas que provocan contraccion en el musculo liso con contraccion de
las paredes de los vasos sanguineos aumentando las resistencias vasculares
periféricas y en consecuencia la TA; y niveles elevados de CRH.®%®

No obstante, los resultados son controvertidos.'"®

ESTRES Y MODIFICACIONES EN LA PROGRAMACION
FETAL

Muchos estudios afirman que el ambiente gestacional es crucial para el desarrollo fetal.
El estrés materno durante el embarazo influye en los mecanismos epigenéticos y en la
programacion fetal, produciendo una desregularizacion persistente del HHA fetal que
tiene como consecuencia la alteracion de varios sistemas fisiologicos, con un aumento

de la susceptibilidad a enfermedades en la edad adulta.'"®

La presencia del estrés
durante la evolucion fetal puede actuar sobre 6érganos especificos modificando su
funcién y organizacion y generando vias alternativas. Algunas teorias sostienen que
estas vias puedan generar ventajas evolutivas, es decir, que el individuo seria capaz de
reaccionar adecuadamente frente a estimulos similares en la vida postnatal; no
obstante, en la mayor parte de la literatura lo que describen es que condiciona

desadaptacion, generando mayor vulnerabilidad para estados fisiopatoldgicos.'”
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ESTRES Y BIENESTAR FETAL

Multiples son los estudios que han valorado la actividad fetal entendida como
movimientos fetales y la FCF en relacion con el grado de ansiedad y depresién materna.
Los resultados son controvertidos.'®

Puntuaciones mas elevadas en los test de valoracion de estrés materno en segundo y
tercer trimestre de la gestacion se asocia a puntuaciones mas bajas en el indice de
Apgar (IA), aunque en la literatura las diferencias no alcanzan la significacion
estadistica.®®''® También han objetivado una correlacion entre puntuaciones mas
elevadas en los test de estrés materno en la gestacién y LA meconial en el parto, lo que
justifican porque las madres mas estresadas tienen un ritmo respiratorio irregular que

puede producir una deficiencia de oxigeno en el feto. '°
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6. VIAS DE FINALIZACION DEL PARTO.

El parto, como finalizacion de la gestacion, supone una situacion de estrés fisioldgico
para madre y feto, aunque en ocasiones, puede sobrepasar limites patolégicos. Pero
no solo el parto en si influye en la respuesta al estrés, la satisfaccion que le puede
ocasionar a la madre cédmo se desarrolla este procedimiento también puede modelarlo.
Existen cuatro factores importantes para que una mujer esté satisfecha con el
nacimiento de su hijo: sus expectativas durante el trabajo de parto y el nacimiento, la
cantidad de apoyo que recibe, la calidad de la relaciéon entre los profesionales que la
atienden y la paciente (respeto, comunicacion, continuidad de cuidados, ...), y su
participaciéon en la toma de decisiones. La preparacion al parto permite a la paciente y
a su pareja conocer qué pueden esperar y como comportarse de cara a ese momento,
creando incluso un plan para su experiencia. La satisfaccion y el conocimiento del
proceso, aspectos psicosociales mas alla de los fisiologicos, podrian influir en el estrés

que este momento genera para la paciente.

PARTO EUTOCICO (PE)

El parto del ser humano es un proceso fisioldgico que se produce con mayor frecuencia
entre las semanas 37 y 42 de gestacion, lo que se considera una gestacion a término.
Su inicio y evolucion es consecuencia de un complejo sistema de sefales bioquimicas
dirigidas a desencadenar contracciones ritmicas y repetitivas, las cuales van a provocar
una serie de modificaciones cervicales y el consiguiente descenso de la presentacion
fetal.'® Un parto normal fue definido en 1997 por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y por el Ministerio de Sanidad y Consumo (MSC) como aquel que cursa con
“Comienzo espontaneo, bajo riesgo al comienzo del parto manteniéndose como tal
hasta el alumbramiento. EI nifio nace espontaneamente en posicion cefalica entre las
semanas 37 y 42 completas. Después de dar a luz, tanto la madre como en nifio se

encuentran en buenas condiciones”.'*!

Para el inicio del parto se requieren multiples procesos cuya base neuroendocrina no es
completamente conocida en la actualidad (Véase Introduccién. Endocrinologia del
embarazo, parto y lactancia). Los cambios que preparan a la mujer para el parto se
suceden desde el mismo inicio de la gestacion y progresan hasta el momento de la

expulsion fetal. La maduracion cervical es lo primero que sucede con este fin y supone
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el conjunto de cambios bioquimicos y funcionales que se producen en el tejido conectivo
del cérvix desde el primer trimestre de la gestacion hasta el término, dando lugar a
reblandecimiento, acortamiento y dilatacion del mismo.'?? La evolucion del parto una
vez iniciado se divide en varias fases que se suceden: la primera fase o fase de
dilatacion, la segunda fase, fase de expulsivo y la tercera fase o fase de alumbramiento.
Aunque tedricamente estas fases estan bien delimitadas, en la practica clinica es dificil

pues se trata de un proceso continuo.'?®

En muchos casos el parto se inicia espontdneamente, pero en otras ocasiones es
preciso instaurar de forma voluntaria y externa el comienzo de este proceso. La
estimulacion iatrogénica de las contracciones uterinas con el objetivo de conseguir un
parto por via vaginal en aquellos casos en los que se precisa la finalizacion del
embarazo dentro de las siguientes 24-48 horas, se conoce como Induccién del
parto.'?'2° A dia de hoy es uno de los procesos mas frecuentes en Obstetricia. Su
incidencia ha aumentado en las ultimas décadas en los paises desarrollados, de un
9,5% en 1990 a un 23,2% en 2009, aunque la OMS contempla dentro de sus estandares
de calidad que ese porcentaje no deberia ser superior a un 10%.'%'?" Se trata de una
serie de procedimientos mecanicos (despegamiento de membranas o maniobra de
Hamilton, dilatadores osmdticos, dilatadores mecanicos con sonda Foley o balon de
doble via de Cook, amniotomia o amniorrexis artificial) y médicos (administracion de
medicacién como prostaglandinas locales (PGE1 PGE2) u oxitocina). Cuando las
condiciones cervicales son muy desfavorables (Test de Bishop inferior a 7) se procede
a la preinduccion o maduracion cervical con prostaglandinas locales previamente a
la induccion propiamente dicha con oxitocina, con el objetivo de mejorar los resultados
materno-fetales con la disminucion del tiempo hasta el parto, la tasa de cesareas, la
estancia hospitalaria, los costes y globalmente el descenso de la morbimortalidad

materna y fetal.'?
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TEST DE BISHOP
Parametro/Puntuacion | 0 1 2 3
Dilatacion Ocm 1-2cm 3-4cm 5-6 cm
Borramiento 0-30% 40-50% 60-70% 80%
Consistencia Dura Media Blanda
Posicion Posterior Media Centrada
Altura Sobre | plano de Il plano de Il plano de
estrecho Hodge Hodge Hodge
superior
(SES)

Tabla 7. Test de Bishop original. 28

Estos procedimientos deben distinguirse de la conduccién del parto que consiste en
la estimulacion y regulaciéon de contracciones una vez iniciado de forma espontanea el
trabajo activo de parto.'®

Las indicaciones de induccién de parto son todas aquellas que suponen que finalizar la
gestacion tiene mas beneficios para el feto y/o la madre que continuarla, siempre que
no existan contraindicaciones y se cumplan las condiciones adecuadas para realizar el
procedimiento. Hay que matizar que se acepta en aquellas situaciones clinicas en las
que se debe finalizar en un tiempo relativamente corto, pero cuando la situacion indica
que debe finalizarse con urgencia o la evolucion vaginal del parto no es razonable con
cierto grado de seguridad, se prefiere la realizacion de una cesarea. Las indicaciones
generalmente no son absolutas y deben tenerse en cuenta factores como la EG, el

estado del cérvix, la gravedad de la condicion clinica y las condiciones materno-fetales.
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INDUCCION DE PARTO

INDICACIONES CONTRAINDICACIONES
- Embarazo en vias de prolongacion - Cesarea anterior clasica o corporal
(EVP) - Embarazo tras rotura uterina
- Rotura prematura de membranas - Embarazo tras incision uterina
(RPM) a término y pretérmino. transmural con entrada en cavidad
- Estados hipertensivos del embarazo uterina
- Diabetes mellitus (DM) materna - Infeccion herpética activa
- Retraso del crecimiento intrauterino - Placenta o vasa previa
(RCIU) - Prolapso o procidencia de cordén
- Embarazo gemelar persistente.
- Corioamnionitis - Situacion fetal transversa
- Desprendimiento de placenta - Cancer de cérvix invasor

previamente normoinserta (DPPNI)

- Muerte fetal anteparto

- Diabetes gestacional (DG)

- Enfermedad autoinmune de la
gestacion a término

- Oligoamnios

- Problemas logisticos

- Muerte intradtero en gestacion previa

- Malos antecedente obstétricos

Tabla 8 . Indicaciones mas frecuentes de induccion de parto segtin la SEGO'?? y otras

sociedades’?’

Durante la atencién al parto, la responsabilidad de los sanitarios es la de reducir los
riesgos maternos de trauma perineal y dafo fetal, y prestar la atencién necesaria al RN.
La atencién al parto puede variar dependiendo del pais, del centro o incluso del
profesional responsable, pues existe todavia controversia en relacion a muchos
aspectos del parto.'®

Todo el conjunto del procedimiento es una situacién de agresion para la madre, de
enfrentamiento y de esfuerzo, lo que supone un estrés importante. Y a esto se afiade

la preocupacion de que el desenlace sea normal y no se produzcan complicaciones.
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PARTO INSTRUMENTADO

El parto instrumentado es aquel en el que el tocdlogo utiliza férceps, ventosa obstétrica
u otro instrumento para extraer el feto de la vagina con o sin la ayuda de los pujos
maternos. La decision de utilizar un instrumento para finalizar un parto se toma tras
barajar el impacto sobre la madre y el feto de dicho procedimiento, y las opciones
alternativas: realizar una cesarea o continuar con un manejo expectante.
Aproximadamente un 11-42% de los partos son distocicos.™ En el afio 2017 un 3.1%
de los partos en Estados Unidos fueron instrumentados, correspondiendo de ese 3.1%

un 2,6% a vacuum y un 0.5% a forceps.™"

No obstante, existe una gran variabilidad
entre paises, regiones, entre centros e incluso entre profesionales, en funcion de la
experiencia de cada uno de ellos. Las mujeres que han tenido un parto instrumentado
se ven sometidas a este procedimiento de nuevo en un 5% de los casos en gestaciones
ulteriores.

La ventosa o vacuum es un dispositivo de extraccion por vacio. Se trata de un
instrumento que consiste en una copa de plastico o metal que puede ser dura o blanda,
una bomba de vacio para proporcionar la fuerza de succion entre la copa y el cuero
cabelludo, y un sistema de traccién.

El forceps es un instrumento en forma de tenazas que tiene dos ramas o palas
metalicas que se articulan entre si en su parte media, y tiene en un extremo los mangos
y en el otro las cucharas o parte de prensado. Existen diferentes tipos de forceps, y
debe elegirse uno u otro en funcion del tamafio, la forma de la cabeza fetal y la pelvis
materna. Uno de los mas utilizados en la actualidad es el férceps de Kielland.

Las espatulas de Thierry son un instrumento de creacidon mas reciente, consiste en
dos palas independientes que no se articulan e incluyen vastago, mango y dos hojas
solidas anchas. Este instrumento puede ser ligeramente menos lesivo para los fetos,
pero provoca mas desgarros vaginales en la madre.

En el caso de que se vaya a realizar un parto instrumentado, tras comprobar la
adecuacion de su indicacion, la preparacion de la madre debe haberse realizado del
mismo modo que en un parto normal, pero en este caso hay que asegurarse de que a
la madre se le haya administrado la anestesia oportuna. Ademas, como en muchos
casos la anestesia es epidural, es conveniente realizar un vaciado vesical con sonda
fémina.

Las complicaciones fetales asociadas al uso de ventosa obstétrica son la hemorragia
intracraneal, la hemorragia interventricular y la hemorragia subgaleal, abrasiones vy

laceraciones en el cuero cabelludo fetal, cefalohematoma, hemorragia retiniana y lesion
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del plexo braquial. En el caso del férceps, las complicaciones fetales son marcas y
laceraciones, trauma ocular externo, hemorragia intracraneal, hemorragia subgaleal,
hemorragia retiniana, necrosis lipidica, lesion del nervio facial, fractura craneal y rara
vez muerte. En el caso de la madre, las lesiones mas frecuentes son desgarros en el
canal del parto, hematomas vulvares y vaginales, lesiones del tracto urinario y lesiones

del esfinter anal.’®?

A priori, un parto instrumentado supone una intervencion mas estresante para la madre,
no soélo por el procedimiento sino también porque implica que el parto no esta

evolucionando con normalidad y existen mas probabilidades de complicaciones.

CESAREA

Se define cesarea como el parto del feto a través de una incision en la pared abdominal
(laparotomia) y de la pared uterina (histerotomia). La tasa de cesareas en el mundo
alcanza el 15% de los nacimientos, y es llamativo que la tasa en los paises desarrollados
es del 21,1% mientras que en los paises en desarrollo se limita al 2%."*® En Esparia la
evolucién de la incidencia de cesareas ha aumentado en los ultimos diez afios. En 1996
la tasa de cesarea era del 19,2% y en 2011 alcanzaba el 25% aunque desde 2008 la
tendencia es a la baja. Dentro de nuestro pais llama la atencion la variabilidad entre las
distintas Comunidades Auténomas, estando en el 14,8 % en el Pais Vasco o el 16,3%
en Navarra y llegando hasta el 29% en Melilla y el 30,30% en la Comunidad Valenciana.
En algunos estudios han objetivado al ajustar la prevalencia de cesareas por edad
materna, paridad y riesgo obstétrico que esta es mas elevada en los hospitales privados
que en los publicos. En el afio 2009, la tasa de cesareas en los centros publicos era del
21,9% y en los privados alcanzaba el 34,6%." Este aumento es consecuencia de
multiples factores, entre ellos la relativa seguridad del proceso, la precaucién a la hora
de permitir el trabajo de parto en una paciente con cesarea previa, el decrecimiento en
el numero de partos de nalgas, aspectos médico-legales, el aumento de la edad
materna, las TRA, el aumento de partos inducidos, la monitorizacién continua de la FCF,
el incremento de la prematuridad y de los cuidados neonatales, la cesarea a demanda

% La tendencia al alza del numero de cesareas debe considerarse un

materna,..."
problema de salud publica pues supone mayor riesgo de complicaciones en el parto
actual (transfusiones sanguineas, histerectomia, muerte) y en futuras gestaciones
(rotura uterina, acretismo placentario, placenta previa) y por supuesto aumento de los

costes. Por otro lado, la tasa de cesareas se ha utilizado como indicador de calidad de
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cuidados obstétricos, asumiendo que aquellos centros con tasas mas bajas reflejan una
mejor practica clinica. Este dato puede ser atractivo de cara a la gerencia de los
servicios, aunque es cierto que no existe una tasa éptima universal y parece que varia

6 La reduccién de las cesareas,

en funcién de las caracteristicas de la poblacion.™
aunque necesaria, no es un fin en si misma, el objetivo es reducir la variabilidad
injustificada y confirmar que las cesareas se han indicado y realizado con arreglo a
criterios previamente establecidos, consensuados por todos los profesionales de un
servicio, y que a su vez, se hayan acordado sobre la base de evidencias cientificas.

Esto llevaria a la adecuacion y reduccion de la tasa de cesareas.™’
La cesarea puede clasificarse en:

- Cesarea programadalelectiva. Antes del inicio del parto por razén materna,
fetal o ambas. Las condiciones obstétricas no aconsejan esperar hasta el inicio
del parto. Elriesgo de morbilidad respiratoria neonatal es mayor en las cesareas
electivas cuando se compara con el parto si ocurre antes de las 39 semanas de
gestacion, por ese motivo la recomendacion es realizarlas a esa EG."*%'3° En
las pacientes con cesarea electiva, todas las hormonas del HHA se
correlacionaban positivamente, lo que les sugiere que dicho eje esta
parcialmente suprimido por el estrés al que se enfrenta la paciente en una
intervencion quirdrgica, aunque ese estrés no es excesivamente alto cuando se
trata de un procedimiento programado (lo que se justifica en que la paciente ha
sido preparada mentalmente para dicho procedimiento).

- Cesarea urgente: Se realiza ante circunstancias vitales o accidentales tanto
maternas como fetales y pude ser ante o intraparto. La cesarea urgente se
asocia a riesgo de hemorragia severa, complicaciones anestésicas, y lesiones
accidentales sobre el feto o los érganos abdominopélvicos. Hasta el 1% de los

partos requieren una intervencion de urgencia.'®

Las indicaciones de la cesarea dependen de la situacién clinica, los recursos disponibles
y el manejo de las diversas técnicas obstétricas de los clinicos. No hay un algoritmo
definitivo y la decision es un juicio conjunto entre el médico y la paciente. La cesarea
debe llevarse a cabo cuando ambos perciban que la finalizacion por via abdominal tiene
mas probabilidades de aportar mejores resultados maternos y fetales que la via vaginal.

La cesarea se indica por razones maternas o fetales.

86



Facultad de Medicina y Odontologia. Universidad de Valencia.
Verdnica Serrano de la cruz Delgado

INDICACIONES DE CESAREA

- Cesarea previa

- Presentacion fetal inadecuada, distocias fetales: presentacién de nalgas,
presentacion de hombros, presentacion de cara variedad mento posterior,
presentacion de frente, presentacion de bregma

- Placenta previa

- No progresion durante el trabajo de parto

- Parto estacionado

- Desproporcion pelvi-fetal

- Induccién fallida.

- Anormalidades de la placenta: placenta previa, vasa previa, placenta acreta

- Infeccién materna en determinadas condiciones :virus hepatotropos, herpes
virus, virus de la inmunodeficiencia humana(VIH)

- Gestacion multiple

- Diatesis hemorragica fetal

- Prolapso de cordon

- Sospecha de macrosomia

- Obstruccion mecanica del parto vaginal (miomas, condilomas acuminados,
fractura pélvica desplazada, hidrocefalia fetal severa)

- Rotura uterina

- Riesgo de complicaciones por traumatismo de tejidos en relacién con la
dilatacion cervical, el descenso de la presentacion, el periodo expulsivo o la
episiotomia: cancer cervical invasivo, enfermedades intestinales
inflamatorias, fistulas recto vaginales reparadas, prolapso de érganos
pélvicos.

- Causas fetales como bajo o muy bajo peso, anormalidades congénitas
(defectos abiertos del tubo neural, displasias esqueléticas, gastrosquisis con
herniacion del higado). Individualizar.

- Ceséarea a demanda materna. Controvertida.

Tabla 9. Indicaciones de ceséarea.4.142143144
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En cuanto a las contraindicaciones, no las hay absolutas. Los riesgos y beneficios deben
considerarse en relacion a dos pacientes, la madre y el feto. En muchos casos, las
madres aceptan los riesgos que suponen la intervencion en caso de cesarea pero son

mas reticentes a aceptar los riesgos que puede suponer un parto vaginal para el feto.

VIA, TIPO DE INICIO DE PARTO Y ESTRES.
ANALGESIA DURANTE EL PARTO Y ESTRES.

La variabilidad en el proceso de parto entre diferentes mujeres e incluso en la misma
mujer es considerable. En la literatura se ha intentado determinar qué via de parto es
mas estresante en multiples ocasiones, pero los resultados son controvertidos,
probablemente debido a que el estudio del estrés es complejo por su composicién
multifactorial y porque es dinamico, variable en el tiempo. En una de las ocasiones
valoran la respuesta del HHA en el parto comparando partos de inicio inducido frente a
cesareas electivas, pero no tiene en cuenta los PE ni el inicio espontaneo de parto.
Tampoco atienden al tipo de estrés, si se trata de estrés agudo o cronico. En este
estudio tampoco se valora el efecto de la analgesia, ya que ninguna de las pacientes
habia recibido anestesia, y al mitigar el dolor, se puede producir una modulacién
importante del estrés, de ahi el interés de conocer si las pacientes con anestesia tienen

menor estrés que aquellas que no la reciben por cualquier motivo.®

Es objeto del
presente estudio, conocer el estrés que provocan los partos instrumentados en relacion
con los PE y las cesareas, porque al tratarse de un parto mas intervenido, deberia ser
mas estresante y mostrar mayores niveles de biomarcadores de estrés agudo durante
el parto, que un PE, pero menores que una cesarea; pues en la literatura no hemos
encontrado esa comparacion. También es interesante conocer si las mujeres sometidas
a mayor estrés durante la gestacion se ven sometidas a partos mas dificiles o no, o con
inicio mas frecuentemente espontaneo o no. En el estudio referido previamente'®, en
el grupo de induccion de parto los niveles de ACTH eran mas elevados en relacion con
los que finalizaban con cesarea, lo que puede relacionarse con que la oxitocina estimula
la liberacion de CRH y por tanto de ACTH, aunque esto no se traducia en un aumento
de actividad adrenal. En la poblacion de dicho estudio, no hay pacientes que alcanzan
periodo activo de parto (PAP) de forma espontanea, luego no los comparan, y no hemos
encontrado esa informacién en la literatura. En otra publicacion, estudian
biomarcadores de estrés en el momento de la finalizacién en PE de inicio espontaneo

sin analgesia, con analgesia; cesarea y parto instrumentado con o sin analgesia. No
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tienen en cuenta el tipo de cesarea (programada o urgente), que en cuanto al estrés que
pueden generar son muy diferentes.’*

En otra ocasion se estudia la relacion entre la analgesia epidural y los biomarcadores
de estrés en sangre, tras describir que la epidural prolonga la primera y segunda fase

del parto™’

y que existen opiniones dispares sobre el tema. En este articulo objetivaron
que las concentraciones de betaendorfinas y cortisol disminuian tras la administracion
de analgesia epidural, lo que se correlacionaba con la disminucion del dolor en la escala
VAS; pero no lo hacian los niveles de oxitocina (objetivaron variabilidad de un paciente
a otro que podia deberse a la relacion entre la secrecion/degradacion de cada paciente)
y tampoco la frecuencia de las contracciones, aunque no estudiaron la duraciéon y
calidad de las mismas. La disminucion de los niveles de betaendorfinas y cortisol
probablemente se deben a la disminucién del estrés, pues también se ha visto que con
la analgesia disminuyen los marcadores de estrés cuando se ha estudiado el estrés
quirurgico, y de hecho con niveles mas altos de anestesia como sucede en las cesareas,
los niveles disminuyen aun mas. Se plantean si la disminucion del estrés puede afectar
a la evolucion del parto.™® En otra publicacion relacionada, evidenciaron que los niveles
de cortisol eran mas bajos en pacientes que no habian recibido oxitocina exdgena
durante el parto, independientemente de que recibieran analgesia epidural o no. *

El efecto del entramado hormonal del parto se mantiene durante el pueperio y puede
influir en el tipo de lactancia. Cuando analizaron el efecto de la oxitocina sobre la LM,
observaron que los niveles de oxitocina se relacionan positivamente con la instauracion
y duracién de la LM, y que la infusion externa de oxitocina en pacientes con cesarea o
analgesia epidural podria contrarrestar los efectos negativos que estas intervenciones

tienen sobre las posibilidades de LM.*

INFLUENCIA DEL ESTRES EN LOS RESULTADOS
PERINATALES

El efecto nocivo del estrés sobre la salud estéd ampliamente aceptado, y en la literatura
parece que los efectos del estrés sobre el embarazo apuntan en la misma direccion. Sin
embargo, cuando analizamos las patologias obstétricas mas frecuentes o los resultados
que nos permiten estudiar el desenlace gestacional la relacion es controvertida. En
algunas ocasiones responsabilizan las discrepancias en este tema a la reticencia del
ambito médico a aceptar el modelo biopsicosocial de la salud y la enfermedad frente al

modelo biomédico®, en otras a la heterogeneidad en los instrumentos utilizados en la
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literatura para la valoracién psicoldgica y la diversidad de momentos en los que se ha
valorado.'®®

La prematuridad es la causa mas importante de malos resultados perinatales:
morbimortalidad neonatal e ingreso en UCIN. Su causa mas frecuente es el PP, y entre
las causas de PP podemos encontrar el estrés como agente etioldgico, especialmente
en el caso de niveles de estrés elevados, en situaciones de estrés leve o moderado no
puede establecerse tan claramente estéa relacion.'%51%

Pero incluso, independientemente de la prematuridad, se relaciona el bajo peso al
nacimiento con estrés tanto pregestacional como durante el embarazo, pero los
resultados son controvertidos y de nuevo en la literatura exponen las limitaciones para
obtener resultados consistentes: la heterogeneidad en la medida del estrés y los
diferentes momentos en los que se ha valorado. El bajo peso al nacimiento se relaciona
con el estrés mediado por la resistencia de las arterias intrauterinas y el efecto de la
NA/NE 101,108,114

El estrés también se ha propuesto como factor etiolégico de problemas hipertensivos
del embarazo aunque no se ha podido demostrar esa relacion.®®

Se ha estudiado la relacion entre el estrés y el estudio del bienestar fetal, y se ha
observado que aquellas pacientes con niveles mas elevados de estrés presentan mas
reactividad en el RCTG (registro cardiotocografico) valorado por FCF, variabilidad y
movimientos fetales, lo que justifican directamente por un aumento de paso de
neuropéptidos procedentes de la circulaciéon materna a la fetal e indirectamente por
cambios en el flujo sanguineo materno.®

También se ha encontrado asociacidn entre el estrés y las menores puntuaciones del
IA, pero aunque llamativas, las diferencias no han sido significativas.'"®

Cada vez mas se atiende a resultados mas alla de lo fisico. Se ha estudiado la posible
relacion entre el estrés y las alteraciones y retrasos del neurodesarrollo de los RN. Se
ha objetivado que eventos estresantes durante el primer trimestre de la gestacion se
asocian a problemas de atencion y aumento de dificultades de concentracion de los
ninos. Y es que parece que el estrés materno produce aumento de GCC durante la
gestaciéon, y estos son capaces de atravesar la barrera placentaria, produciendo
alteraciones en el funcionamiento del HHA fetal similares a los del efecto del estrés
cronico en el adulto, que se manifiesta con cambios como predisposiciéon a HTA, a la
intolerancia a la glucosa, peso reducido al nacimiento y aumento de comportamientos
relacionados con la ansiedad. Proponen que esto pueda deberse a la capacidad de los

corticoides generados por el estrés de provocar cambios epigenéticos que modifiquen
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la funcion genética y con ello la transcripcion de enzimas y modificaciones en la actividad
de los receptores hormonales y su efecto. %
No se ha podido establecer claramente una relacién significativa entre el estrés y otras

patologias gestacionales o resultados neonatales.
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JUSTIFICACION

93



Influencia de la via del parto sobre los biomarcadores de estrés

y los resultados perinatales.

El estrés es una reaccion fisiolégica que se produce cuando un individuo se enfrenta a
una situacion alarmante, peligrosa o excesivamente demandante, lo que se interpreta
como una experiencia negativa.® La gestacion es un periodo de la vida altamente
demandante para la mujer, especialmente en la actualidad, cuando la mujer gesta cada
vez a una edad mas avanzada, y en muchas ocasiones tiene que conciliar la vida laboral
y social con el embarazo y la crianza de los hijos.”® Asumiendo este contexto, la ACOG
reconoce el estrés como factor de riesgo para complicaciones en la gestacion aceptando
el modelo biopsicosocial de la salud, y propone el cribado del mismo como una

intervencion necesaria en cada uno de los trimestres de la gestacion.®®

Durante la gestacioén los niveles de corticoides y de forma compensatoria su proteina
transportadora, estan fisiolégicamente elevados, siendo esta una de las adaptaciones
endocrinas principales en este periodo. Sin embargo, la exposicion a altos niveles de
estrés conlleva una hiperfuncion del HHA y niveles suprafisioldgicos de cortisol
(biomarcador de estrés cronico) que prolongados en el tiempo generan un ambiente
hormonal que puede ser perjudicial para la salud tanto para la madre como para el feto.
Del mismo modo, la activacion del SAM por estrés, conduce a niveles elevados de
catecolaminas que se pueden valorar mediante los niveles de AAs (biomarcador de

estrés agudo) y también han sido asociados a patologia perinatal.®®'4°

Las complicaciones del embarazo relacionadas con el estrés son el PP, el bajo peso al
nacimiento, los trastornos hipertensivos del embarazo y el retraso en el neurodesarrollo
de los nifios, aunque los resultados son controvertidos. En la literatura, la disparidad de
los resultados se justifica por el uso de diferentes instrumentos para valorar el estrés,
los diferentes momentos en el embarazo en los que se valora, la diferencia de intensidad

en los estresores y la variabilidad intra e interindividual para afrontar el estrés.®®

En el final del embarazo, en el parto, el HHA tiene un papel central. Una de las teorias
mas aceptadas, puesto que gran parte de los mecanismos son desconocidos, es la del
‘gen reloj placentario’ que presupone que uno o un conjunto de genes actuan como un
reloj desde el inicio del embarazo que controlaria la liberacion de CRH placentaria cuyos
niveles son muy elevados al final de la gestacion y se relacionan con el inicio del parto.
Otra teoria sostiene que es la activacion del HHA fetal es la que activa la cascada de

28,29

reacciones que ponen en marcha el parto. En cualquiera de las teorias, el eje

hormonal del estrés participa en el inicio del parto.

En la revisidon de la literatura, se observa como en muchas ocasiones se ha intentado

clarificar el efecto del estrés sobre la gestacion, parto y puerperio. En la mayoria de los
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casos los tamanos muestrales son cortos y se utilizan diferentes herramientas para
valorar el estrés. Cuando realizamos una busqueda en Medline a dia de 06/11/2020
con los términos ['stress, psychological’ and ‘pregnancy outcome’] nos aparecen 577
resultados, pero cuando acotamos la busqueda por ensayo clinico esta se restringe a
16 de los cuales sélo se refieren al tema que nos acontece 5. Si afiadimos revisiones y
acotamos por publicaciones de los 10 ultimos anos nos aparecen 54 articulos de los
cuales nos resultan utiles solamente 31. Cuando realizamos la misma operaciéon con
[stress, psychological’ and ‘delivery, obstetric’] obtenemos 217 resultados, que se
reducen a 22 de los cuales nos resultan utiles 6. Por otro lado, al realizar la busqueda
con los términos [stress, psychological’ and ‘labor, induced’] no encontramos ninguna
publicacion. Probablemente porque esa informacion se concentra en aquellos articulos
que hacen referencia al parto y asi pudimos encontrar un estudio en el que habla sobre

esa cuestion, aunque esta publicado hace mas de 10 afios.

En nuestro trabajo analizamos la via de finalizacion de la gestacion y su relacion con el
estrés. En un momento cultural y social donde la salud se percibe desde un punto de
vista tridimensional: fisico, mental y social; discernir ese efecto puede ayudarnos a
mejorar el manejo de la gestacion. Lo que se pretende es estudiar variables
psicolégicas y bioquimicas de estrés, ansiedad y depresion en tres tiempos: gestacion,
parto y puerperio; y valorarlo en relacion con el modo de la finalizacion de la gestacion
para averiguar si el estrés de la gestacion tiene influencia en el modo de finalizacion de
la gestacion, si las vias mas invasivas de finalizar la gestacion son mas estresantes, o
si la via de finalizacion condiciona mayor o menor estrés en el puerperio. Disipar la
duda de si el estrés supone un factor predictor de via de finalizacion de la gestacion y
de malos resultados obstétricos puede ser interesante para tener apoyo cientifico a la
hora de instaurar intervenciones psicosociales que reduzcan el estrés en la gestaciéon

en los casos necesarios con la finalidad ultima de mejorar los resultados perinatales.
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HIPOTESIS
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El estrés en la gestacion, medido mediante biomarcadores en saliva (cortisol y AAs) y
test psicolégicos, influye en el modo de finalizacién de la gestacion y el grado de
intervencionismo obstétrico, empeorando tanto los resultados obstétricos como

perinatales:

- El estrés durante la gestacion puede influir en el tipo de inicio de parto y en la
forma de término.

- Determinadas caracteristicas clinicas de la gestante (TRA, IMC, GP) influyen en
el estrés durante la gestacion, el parto y el puerperio.

- Eltipo de anestesia utilizado puede verse influenciado por el estrés que presenta
la gestante durante el embarazo, y modificar el estrés generado por el parto y el
puerperio.

- El estrés de la gestacion, el parto y el puerperio influye en los resultados
perinatales.

- Existe correlacién entre los test psicologicos y los biomarcadores de estrés en
saliva durante la gestacion.

- Las pacientes sometidas a un evento estresante intenso (APP) durante la

gestacién estan mas estresadas y tienen peores resultados perinatales.
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OBJETIVOS
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OBJETIVO PRINCIPAL

1. Valoracion de la influencia del estrés materno en las gestaciones uUnicas de curso
normal en el desarrollo del inicio de parto (espontaneo o inducido); asi como en
la forma del término (via: vaginal o ceséarea y tipo: eutdcico, instrumentado,

cesarea programada, cesarea urgente).

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Analizar las variables clinicas que pueden influir en mayor estrés sobre la
gestante: nuliparidad, edad, TRA, IMC y la GP durante la gestacion.

2. Valorar la influencia del tipo de anestesia durante el parto: sin anestesia o local
frente a epidural.

3. Analizar si el estrés afecta los resultados obstétricos y perinatales: RPM, EVP,
duracién de la gestacién, momento y duracién del parto, peso al nacimiento
(percentil), IA.

4. Correlacion existente entre los test psicologicos y los biomarcadores de estrés
en saliva.

5. Comparacién de gestaciones unicas de curso normal frente a un grupo de
gestaciones unicas con antecedente de APP que alcanzaron un parto a término.

Interés del estrés precoz en el desarrollo posterior de la gestacion.
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MATERIAL Y METODOS
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DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo de cohortes, para valorar el estrés mediante biomarcadores
bioquimicos y test psicolégicos en gestaciones unicas de curso normal y gestaciones
unicas complicadas con APP que finalizaron a término. Forma parte del proyecto
PERISTRES aprobado por el Comité de Etica del HUP la Fe, y realizado conjuntamente
por el Grupo de Investigacion en Perinatologia (acreditado en el Instituto de
Investigacion Sanitaria (11S) La Fe) y el Servicio de Obstetricia y Ginecologia del mismo

centro.

Instituto de
Investigacion
Sanitaria

Figura 9. Logo Instituto de Investigacion Sanitaria del HUP La Fe.

El reclutamiento de pacientes tuvo lugar entre Febrero de 2015 y Septiembre de 2015
(8 meses) en el HUP La Fe en Valencia. El periodo de seguimiento de las pacientes

fue de hasta tres meses tras el parto.

Las pacientes incluidas en el estudio fueron valoradas en tres momentos:

- Tiempo 1. T1. Momento de inclusion en el estudio. Control de tercer trimestre
de la gestacion (36+0-38+0 semanas) en gestaciones de curso normal sin
patologia materna ni fetal; 0 momento de ingreso por APP en gestaciones con
dicha complicacién que finalizan a término.

Tiempo 2. T2. A las 24-48 horas postparto, durante el ingreso en la planta de
maternidad.

- Tiempo 3. T3. Alos 3 meses del parto.
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En los tres tiempos (T1, T2 y T3) se efectud la revision de la historia clinica, se tomaron
muestras salivares para el estudio de biomarcadores de estrés y se realizaron test
psicolégicos.

Tiempo 1. Gestacion 36+0 - 38+0 semanas o ingreso por APP.

- Historia Clinica
- Biomarcadores en saliva

- Test psicologicos.

Tiempo 2. Parto.
- Historia Clinica
- Biomarcadores en saliva

- Test psicoldgicos.

Tiempo 3. 3 meses postparto.
- Historia Clinica
- Biomarcadores en saliva

- Test psicologicos.

Figura 10. Circuito de pacientes incluidas en el estudio.

Todas las pacientes que participaron firmaron y aceptaron el Consentimiento Informado
(Cl) para inclusion en el estudio.
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AMBITO DE ESTUDIO

LUGAR DE REALIZACION

El estudio se ha desarrollado en el Servicio de Obstetricia y Ginecologia del HUP La Fe
de Valencia, que forma parte de la red de hospitales publicos de la Conselleria de
Sanitat, siendo hospital de referencia del Departamento de Salud (Departamento de
Salud Valencia La Fe) responsable de la atencién sanitaria de 300.000 habitantes (Area
de Salud n°7 de la Comunidad Valenciana). Se encuentra ubicado en la Avinguda
Fernando Abril Martorell, n°106 de Valencia. EI HUP la Fe cuenta con 1.000 camas. Se

trata de un hospital de tercer nivel, centro de referencia de UCIN y Cirugia Pediatrica de

la provincia y de la Comunidad Valenciana.

Figura 12. Vista de la entrada principal 1y de consultas externas del HUP la Fe.

Durante el periodo de estudio (2015), la tasa de partos en el HUP la Fe ha sido de 5059
nacimientos, con un total de 3701 partos vaginales y 1358 cesareas. La tasa de
cesareas fue del 26.84%.
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DESCRIPCION DE TECNICAS Y
PROTOCOLOS

Todas las gestaciones fueron seguidas por el equipo de enfermeria obstétrico-
ginecologica ambulatorio y en las consultas externas de obstetricia del HUP la Fe, tanto
si se trataba de gestaciones de bajo como de alto riesgo.

Durante el tiempo del estudio, la actividad asistencial del embarazo y del parto, se
desarrollé segun la Guia de Practica Clinica sobre la Atencion al Parto Normal del
Ministerio de Sanidad, la Guia de Asistencia al Parto Normal de la Sociedad Espafiola
de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) y del HUP la Fe. Para el manejo de la APP se
atendio al Protocolo de APP del HUP La Fe y de la SEGO.

Las pacientes consultaban por urgencias si el inicio del parto era de forma espontanea
0 si se producia alguna eventualidad que precisase valoracion. Si alcanzadas las 40
semanas de gestacion el parto no se habia producido, las gestantes eran remitidas a la
consulta de Hospital de Dia Obstétrico donde eran valoradas por el equipo de matronas
y obstetras mediante exploracion fisica (EF), RCTG y ecografia obstétrica. Si no habia
incidencias o no se requeria su finalizacion segun lo que se establece en los protocolos
especificos del servicio, la gestacion se mantenia hasta la semana 41 de gestacion
como maximo. Las pacientes que ingresaban por APP, consultaban en urgencias por
decision propia o remitida por otros profesionales o centros externos. Si cumplian
criterios de APP eran ingresadas y se iniciaba el seguimiento y tratamiento segun
protocolo. Una vez superada la fase aguda, las pacientes pasaban a hospitalizacion
donde permanecian hasta finalizar el tratamiento y estabilizar definitivamente la
situacion. Si no se producia el parto y la paciente estaba asintomatica, era dada de alta
con control ambulatorio.

Tanto las pacientes gestantes que ingresaban de forma urgente por cualquier motivo
como las pacientes que ingresaban de forma programada para finalizar la gestacion,

eran sometidas a una valoracion del bienestar materno-fetal.
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ESTUDIO DE BIENESTAR MARTENO FETAL AL INGRESO EN HUP LA FE

- Anamnesis.

- Exploracion fisica: constantes Vvitales (TA, FC, T° timpanica),
especuloscopia, palpacion abdominal y tacto vaginal (TV).
- Exploracion complementaria:
o RCTG externo
o Ecografia obstétrica: presentacion, localizacion placentaria, LA, PFE si
no se ha valorado en los dltimos 15 dias, estudio doppler si existe
indicacion (alteraciones del crecimiento fetal como percentil de
PFE<10 o alteraciones de la FCF en la monitorizacion).
o Hemograma, hemostasia, bioquimica basica.
o En el caso de las pacientes con APP ademas: Proteina C Reactiva
(PCR) y cultivo y analitica con bioquimica y sedimento de orina para

descartar una infeccién de tracto urinario (ITU)

Tabla 10. Estudio del bienestar materno fetal al ingreso en el HUP La Fe.

A las pacientes que aceptaban la participacion en el estudio, se les realizaba una
valoracién de estrés, tanto psicolégica como bioquimica, en cada uno de los tiempos

(T1, T2 y T3) ya descritos anteriormente.

VALORACION PSICOLOGICA. TEST PSICOLOGICOS.

CUESTIONARIO DE ANSIEDAD ESTADO-RASGO (STAI)

El Cuestionario de ansiedad estado-rasgo (STAI) se utiliza para valorar el estado y/o
rasgo de ansiedad de la paciente. En la clinica permite diagnosticar ansiedad y
distinguirlo del sindrome depresivo. Esta compuesto por 20 items que evaluan la
tension, nerviosismo y preocupaciones en el momento en concreto en el que se realiza
mediante una escala de 4 puntos (0 - Casi nunca; 3 - Casi siempre). Finalmente, la
puntuacion de cada una de las preguntas se suma, y el resultado obtenido (entre 0 y
60) nos indica el grado de ansiedad, siendo mas elevado a mayores puntuaciones. El
umbral de deteccién de ansiedad es una puntuacion de 19.%° El coeficiente de

consistencia interna para la escala es de 0.89. Se inserta el documento a continuacion.
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Ansiedad estado

Sefiala la respuesta que mejor define cémo te has sentido EN LAS ULTIMAS SEMANAS.

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Me siento calmado/a

O Nada (@] Algo
Me siento seguro/a

O Nada (@] Algo
Estoy tenso/a

O Nada O algo
Estoy contrariado/a

O Nada O Algo
Me siento comodo/a (estoy a gusto)

O Nada (@] Algo
Me siento alterado/a

O Nada (@] Algo
Estoy preocupado/a ahora por las posibles desgracias futuras

O Nada O Algo
Me siento descansado/a

O Nada (@] Algo
Me siento angustiado/a

O Nada (@] Algo
Me siento confortable

O Nada (@] Algo
Tengo confianza en mi mismo/a

O Nada O Algo
Me siento nervioso/a

O Nada O Algo
Estoy desasosegado/a

O Nada (@] Algo
Me siento muy “atado/a” (como oprimido/a)

O Nada (@] Algo
Estoy relajado/a

O Nada O Algo
Me siento satisfecho/a

O Nada O Algo
Estoy preocupado/a

O Nada O Algo
Me siento aturdido/a y sobreexcitado/a

O Nada (@] Algo
Me siento alegre

O Nada (e} Algo
En este momento me siento bien

O Nada O Algo

O Bastante
O Bastante
O Bastante
O Bastante
O Bastante
O Bastante
O Bastante
O Bastante
O Bastante
O Bastante
O Bastante
O Bastante
O Bastante
O Bastante
O Bastante
O Bastante
O Bastante
O Bastante
O Bastante

O Bastante

O Mucho
O Mucho
O Mucho
O Mucho
O Mucho
O Mucho
O Mucho
O Mucho
O Mucho
O Mucho
O Mucho
O Mucho
O Mucho
O Mucho
O Mucho
O Mucho
O Mucho
O Mucho
O Mucho

O Mucho
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Ansiedad rasgo

Sefiala la respuesta que mejor define cdmo te sientes GENERALMENTE.

1.  Mesiento bien

O Casinunca O Aveces O  Amenudo
2. Me canso rapidamente

O Casinunca O Aveces O  Amenudo
3.  Siento ganas de llorar

O casinunca O Aveces O  Amenudo
4.  Me gustaria ser tan feliz como otros

O casinunca O Aveces O  Amenudo
5.  Pierdo oportunidades por no decidirme pronto

O casinunca O Aveces O  Amenudo
6.  Me siento descansado/a

O casinunca O Aveces O  Amenudo
7. Soy una persona tranquila, serena y sosegada

O casinunca O  Aveces O  Amenudo
8.  Veo que las dificultades se amontonan y no puedo con ellas

O casinunca O  Aveces O  Amenudo
9. Me preocupo demasiado por cosas sin importancia

O casinunca O  Aveces O  Amenudo
10. Soy feliz

O casinunca O Aveces O Amenudo
11. Me suelo tomar las cosas demasiado enserio

O casinunca O Aveces O Amenudo
12. Me falta confianza en mi mismo/a

O casinunca O Aveces O Amenudo
13. Me siento seguro/a

O casinunca O Aveces O Amenudo
14. No suelo afrontar las crisis o dificultades

O casinunca O Aveces O Amenudo
15. Me siento triste (melancdlico/a)

O casinunca O Aveces O Amenudo
16. Estoy satisfecho/a

O casinunca O Aveces O Amenudo
17. Me rondan y preocupan pensamientos sin importancia

O casinunca O Aveces O Amenudo
18. Me afectan tanto los desengafios que no puedo olvidarlos

O casinunca O Aveces O Amenudo
19. Soy una persona estable

O casinunca O Aveces O Amenudo
20. Cuando pienso sobre asuntos y preocupaciones actuales me pongo tenso/a y agitado/a

O casinunca O Aveces O Amenudo

O casi siempre
O casi siempre
O casi siempre
O casi siempre
O casi siempre
O casi siempre
O casi siempre
O casi siempre
O casi siempre
O casi siempre
O casi siempre
O casi siempre
O casi siempre
O casi siempre
O casi siempre
O casi siempre
O Casi siempre
O casi siempre
O casi siempre

O Casi siempre

Figura 13. Cuestionario de ansiedad estado rasgo (STAI).
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INVENTARIO DE DEPRESION DE BECK (BDI/SF)

El Inventario de depresion de Beck (BDI/SF) se usa para medir sintomas y actitudes
de depresion para poblacion psiquiatrica y no psiquiatrica. Contiene 13 items que se
puntuan en una escala de 4 puntos (0 — puntuacién mas baja; 3 — puntuacion mas alta).
En nuestro estudio se utiliza una forma corta, que tiene una aplicacién similar al
cuestionario completo, pero es mucho mas simple. Las puntuaciones obtenidas al
sumar los resultados de todos los items van de 0 a 39, siendo los resultados mas altos
los que indican mayor clinica depresiva.®"®? El punto de corte de la puntuacion para la
depresion clinica es de 4. Su consistencia interna es de 0.73. Se inserta el documento

a continuacion.
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INVENTARIO DE DEPRESION

1.

10.

11.

12.

13.

Estado de animo
No me encuentro triste

O
Pesimismo
No soy particularmente
pesimista y no me
encuentro desalentado
respecto al futuro

Sentimientos de fracaso

No me siento fracasado/a

Insatisfaccion
No estoy particularmente
descontento/a

O
Sentimientos de culpa
No me siento
particularmente culpable

Odio a si mismo/a
No me siento
decepcionado/a conmigo
mismo/a

Impulsos suicidas
No tengo pensamientos
de dafiarme

Aislamiento social

No he perdido el interés
por los demas

Indecision
Tomo mis decisiones con
la misma facilidad que
antes

O

Imagen corporal

No creo que mi aspecto
haya empeorado

O
Capacidad laboral
Puedo trabajar igual de
bien que antes

O

Cansancio
No me canso mas que
antes

O
Pérdida de apetito
Mi apetito no es peor
de lo normal

O

Me siento triste o
melancélico/a

O

Me siento desanimado/a
respecto al futuro

O

Creo que he fracasado mas que

la mayoria de las personas

O

No disfruto de las cosas como

antes

O

No me siento malo/a o
indigno/a muchas veces

O

Estoy decepcionado/a conmigo

mismo/a
O

Creo que estaria mejor
muerto/a

O

Estoy menos interesado/a en

los demds que antes

O

Trato de no tener que tomar

decisiones

Estoy preocupado/a porque
me veo viejo/a y poco
atractivo/a

O

Me cuesta un esfuerzo especial

comenzar a hacer algo

O

Me canso més facilmente que

antes

O

Mi apetito no es tan bueno

como antes

O

Constantemente estoy
melancdlico/a o triste y no
puedo superarlo

O

No tengo nada que esperar del
futuro

O

Cuando miro hacia atras en mi
vida, todo lo que veo son un
montén de fracasos

O

No encuentro satisfaccién en
nada

O

Me siento culpable

e}

Estoy disgustado/a conmigo
mismo/a

O

Tengo planes precisos para
suicidarme

O

He perdido la mayor parte del
interés por los demas y pienso
poco en ellos/as

O

Tengo grandes dificultades
para tomar decisiones

O

Creo que mi aspecto empeora
constantemente quitandome
atractivo

O

Debo esforzarme mucho para
hacer cualquier cosa

O

Me canso por cualquier cosa
Mi apetito es ahora mucho

peor

O

Me siento tan triste o infeliz
que no puedo resistirlo

O

No tengo ninguna esperanza
en el futuro y creo que las
cosas no pueden mejorar

O

Creo que como persona soy
un completo fracaso (madre,
esposa)

O

Me siento descontento/a en
todo

O

Pienso que soy muy malo/a o
indigno/a

O

Me odio

O

Me mataria si tuviera ocasion

He perdido todo el interés
por los demdas y no me
importa en absoluto

O

Ya no puedo tomar
decisiones

O

Siento que mi aspecto es feo
y repulsivo

O

No puedo realizar ningtn
trabajo

O

Me canso demasiado por
hacer cualquier cosa

O

He perdido el apetito
O

Figura 14. Inventario de la depresién de Beck (BDI/SF).
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VALORACION DEL ESTRES BIOQUIMICO.
BIOMARCADORES.

En cuanto a las variables bioquimicas para valorar el estrés, se atendio al cortisol y la
AAs en saliva. Aunque las determinaciones podrian realizarse en diferentes fluidos,
entre ellos, LA, plasma de cordon umbilical, plasma materno, cabello, orina y saliva, se
opto por el estudio de la saliva por la facilidad de recogida que incrementa la adhesion
de las pacientes al estudio y por ser logisticamente posible en nuestro centro. Al tratarse
del estudio de saliva, era imprescindible descartar patologia de la cavidad oral
(infecciones, xerostomia, periodontitis), garganta, oido y nariz que podrian alterar los
resultados. Aligual que las variables psicolégicas, se recogieron datos de las variables
bioquimicas en T1, T2 y T3. Los clinicos recogian las muestras en tubos de plastico
entre las 10 y las 12 de la mafana (10-12 anterior al medio dia a.m.) minimo una hora
tras el desayuno para evitar el efecto que el ritmo circadiano y las horas de suefo (se
consideraba que todas las mujeres habian dormido el mismo tiempo, aunque en una
revision consideran que las escasas horas de suefio, la escasa calidad y el insomnio,
tal como sucede en el tercer trimestre de la gestacion, pueden afectar al estado
emocional y provocar estrés, contribuyendo a resultados perinatales adversos y

trastornos mentales durante el embarazo)'®°

pudieran ejercer sobre los valores de los
biomarcadores y evitar la interferencia que la comida pudiese tener sobre la
determinacion (las pacientes eran informadas de que debian enjuagarse la boca y evitar
tomar café antes de la toma de la muestra). Las muestras se conservaban a -80°C
hasta el analisis.

El tratamiento para la determinacion de cortisol en la muestra (Sigma-Aldrich Quimica
SA; Madrid, Spain) esta basado en trabajos previos realizados por el grupo que participa
en el proyecto PERISTRES y consistia en la toma de 25 uL de saliva que se sometian
a extraccion liquido-liquido (LLE) para obtener el cortisol, posteriormente la capa
organica se evapora y los residuos se reconstituyen en agua (0.1% HCOOH, pH 3):
metanol (85:15 v / v) solucion. Finalmente, se inyectan 5 pL en el sistema
cromatografico (cromatografia liquida de ultra rendimiento acoplada a espectrometria
de masas en tandem). Para este método analitico, los coeficientes de variacion
intradiarios e interdiarios fueron 12% (n = 3) y 13% (n = 9), respectivamente (a una
concentracion de 20 nmol L — 1); el limite de deteccion (LOD) obtenido para el cortisol
fue de 0.05 nmol L-1 y el limite de cuantificacion (LOQ) fue de 0.1 nmol L-1. Para la
determinacion de AAs se utilizaron kits de ensayo de AAs salival de Salimetrics

(Suffolk, Reino Unido). Las muestras de saliva se descongelaban, se homogeneizaban,
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se agitaban en vortex y se centrifugaban. Luego, se diluian con el diluyente de AAs a
1: 200 como dilucion final. Finalmente, se sometian al ensayo de enzimas cinéticas.
Para este método, los coeficientes de variacion intraensayo fueron 2.3% (n = 10) a 475
U mL-1,6.7% (n=10)a 109 U mL-1y 7.2% (n = 10) a 18 U mL-1. Los coeficientes de
variacion entre ensayos fueron 3.6% (n = 8)a 166 U mL-1y 5.8% (n =8)a 11 U mL-1.
La LOD fue de 0.6 U mL-1y la LOQ fue de 2 U mL-1.%°
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POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion de nuestro estudio esta formada por dos cohortes de pacientes:
- Grupo Estudio (GENE). Gestaciones unicas de curso normal.
- Grupo Amenaza de parto pretérmino (APP). Gestaciones uUnicas con

APP medicalizada que finalizan a término.

Las pacientes incluidas en el estudio debian cumplir los criterios de inclusion y no los
de exclusidon. Todas las pacientes incluidas firmaron Cl para participar en el estudio que

entendieron y aceptaron.

CRITERIOS DE SELECCION GRUPO ESTUDIO

Los criterios de seleccion de las pacientes se establecieron para controlar factores de

estrés médicos o sociales adicionales.

CRITERIOS DE INCLUSION

- Gestante.

- >18 afios.

- Adecuado seguimiento durante el embarazo (correcta datacion de la
gestacion), habiendo realizado las visitas y controles de gestacion
segun protocolo de nuestro hospital, bien en el propio centro o en
centros externos.

- Posibilidad de seguimiento durante el embarazo, parto y tres meses tras
el parto.

- Estatus socioeconémico medio.

- Pareja estable.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Condiciones médicas maternas (por ejemplo, DM, HTA, asma,
epilepsia, sindrome de la inmunodeficiencia humana por VIH, ITS).

- Complicaciones obstétricas durante la gestacion previa a la inclusion en
el estudio (por ejemplo, preeclampsia, anemia, DG, problemas
hipertensivos del embarazo, hiperémesis gravidica, infecciones,
embarazo ectopico (EE), placenta previa, desprendimiento de placenta

previamente normoinserta (DPPNI)).
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- Anomalias fetales, malformaciones fetales graves, anomalias
cromosomicas y deficiencias sensoriales no compensadas.

- Uso de sustancias teratogénicas (por ejemplo, antidepresivos).

- Abusivo consumo de analgésicos (aceptable el consumo esporadico).

- Cualquier indicador de exclusion social: riesgo de pobreza, privacion
material severa, desempleado o persona sin hogar segun los criterios
multidimensionales de exclusién social de la estrategia Europa 2020
(European Council, 2010). Para descartar estas situaciones se usaron
cuestionarios que valoraban estas tres dimensiones. (Sanova, 2005).

- Trastornos mentales autoreportados o detectados mediante
cuestionarios.

- Presencia de gingivitis, xerostomia o periodontitis en alguno de los
momentos de la toma de la muestra de saliva.

- Clinica de infeccion otorrinolaringoldgica (oido, garganta, nariz, boca)

en alguno de los momentos e la toma de la muestra de saliva.

DESCRIPCION DE LA MUESTRA

El criterio que condiciona formar parte de una u otra cohorte es que la paciente durante
su gestacion haya precisado ingreso y tratamiento por APP. Si la paciente ha tenido
una gestacioén sin complicaciones hasta finalizar la gestacion a término formara parte de
la cohorte caso o grupo estudio. Si la paciente ha estado expuesta a una APP y

medicalizada por esa razoén, formara parte de la cohorte control o grupo APP.

A. GRUPO ESTUDIO (GENE). Pacientes gestantes con embarazo unico de curso
normal sin patologias materna ni fetal.

B. GRUPO AMENAZA DE PARTO PRETERMINO (APP). Pacientes con
gestaciones unicas de mas de 24+0 semanas de gestacion (SG) y menos de 32
SG sin patologias médicas ni gestacionales de interés que ingresan por APP y

tienen un parto tras la semana 37+0.
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COHORTE CASO = GRUPO
ESTUDIO

Gestaciones de curso normal
que finalizan a término.

PERISTRES

GRUPO APP

Gestaciones con
antecedente de APP
medicalizada que finalizan a
término.

Figura 15. Distribucién de las cohortes del estudio PERISTRES.

En el Grupo Estudio se reclutaron 100 pacientes de las cuales una revoco el Cl y fue
excluida del estudio. De las 99 restantes, se obtuvieron datos para el analisis en T1.
Se recogieron datos de 80 en T2 y 63 en T3. Las pérdidas en T2 se debieron a:
pacientes que no finalizaron la gestacion en nuestro centro y por tanto no se pudo
obtener la muestra ni valorar los cuestionarios; y pacientes que no se encontraban en
la habitacion disponibles en ese momento. En T3 las pérdidas se debieron a
discontinuidad del seguimiento y no asistencia de las pacientes al control. La pérdida
en cada tiempo fue de un 20% aproximadamente.

En la cohorte con APP se reclutaron 35 pacientes de las cuales fueron excluidas 3 por
anomalia fetal, y 5 por revocar el Cl. Se consiguieron datos en T1 de 27 pacientes de
este grupo. En el T2 se perdieron 5 pacientes, por partos en otro centro, por lo que se
pudieron analizar 22 pacientes. La pérdida es mayor en este grupo porque las pacientes
fueron tratadas en nuestro hospital por ser de referencia con UCIN durante la APP, pero
al alcanzar el término decidieron finalizar la gestacion en su hospital de referencia. En
T3 pudimos analizar datos de 25 pacientes, pues recuperamos algunas de las que

habiamos perdido en T2.
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Figura 16. Diagrama de reclutamiento
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METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

VARIABLES DEL ESTUDIO

Las variables son las caracteristicas asociadas a elementos de nuestra poblacién que

tienen la propiedad de poder ser medidas u observadas.

VARIABLES EXPLICATIVAS
CARACTERISTICAS MATERNAS

IDENTIFICATIVAS

Fecha de inclusion en el estudio. Fecha en la que se recluté a la paciente, firmo

Cl y se realizo la primera entrevista.

Numero de historia clinica (NHC). Numero identificativo del paciente en el sistema
informatico del HUP La Fe.

Nombre.

Primer apellido.

Segundo apellido.

Teléfono de contacto.

SOCIODEMOGRAFICAS

Edad materna. Edad en el momento del parto, en afios, como variable cuantitativa

discreta y agrupada en categorias: <25 afos; 25-34 afios; 35-40 afios; > 40 afos.

MEDICAS

Antecedentes familiares. Como variable cualitativa nominal dicotdémica (si/no) y
como variable cualitativa nominal describiendo el grupo de patologias al que
pertenecen los antecedentes de la paciente.

Antecedentes médicos. Como variable cualitativa nominal dicotémica (si/no) y
como variable cualitativa nominal describiendo el grupo de patologias al que
pertenecen los antecedentes de la paciente.

Antecedentes quirurgicos. Como variable cualitativa nominal dicotomica (si/no) y
como variable cualitativa nominal describiendo el grupo de patologias al que
pertenecen los antecedentes de la paciente.

Antecedentes obstétricos. Como variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).
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- Antecedentes ginecolégicos. Como variable cualitativa nominal dicotdmica (si/no)
y como variable cualitativa nominal describiendo el grupo de patologias al que
pertenecen los antecedentes de las pacientes.

- Paridad

o Gestaciones (G). Como variable cuantitativa discreta.

o Partos (P). Como variable cuantitativa discreta, incluyendo todos
los partos (eutécicos e instrumentados a partir de las 24+0
semanas) y excluyendo las cesareas.

o Cesareas (C). Como variable cuantitativa discreta.

o Abortos (A). Como variable cuantitativa discreta, incluye todas las
pérdidas gestacionales hasta la semana 23+6.

o Embarazos ectépicos (EE). Como variable cuantitativa discreta.

- Primiparidad, como variable cualitativa nominal dicotomica (si/no)

- ANTROPOMETRICAS

- Peso. Peso al inicio de la gestacion en kilogramos (kg). Como variable cuantitativa

continua.

- Talla. Talla al inicio de la gestacion en centimetros (cm). Como variable cuantitativa
continua.

- Indice de masa corporal (IMC). Calculado al inicio de la gestacién en kg/m2. Es
el resultado del peso expresado en kilogramos (kg) partido entre la talla del mismo
expresada en metros (m) al cuadrado. Segun la OMS existen 6 categorias para
definir el estatus de la persona segun el IMC:

o IMC < 18,5 kg/m2 - Infrapeso
o IMC 18,5-24,9 kg/m2 -> Normopeso
o IMC 25-29,9 kg/m2 - Sobrepeso
o IMC 30-34,9 kg/m2 - Obesidad tipo |
o IMC 35-39,9 kg/m2 > Obesidad tipo Il
o IMC > 40 kg/m2 - Obesidad clase Il
Como variable cuantitativa continua y como cualitativa ordinal agrupada segun las

categorias descritas previamente.
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CARACTERISTICAS DE LA GESTACION ACTUAL
- CONSECUCION DE LA GESTACION

- Tipo de concepcion. Modo en el que se consiguioé el embarazo, como variable

cualitativa nominal con las siguientes categorias.

1.

2
3.
4

8.

Espontaneo

Induccioén de la ovulacidén

Inseminacion artificial (1A)

Fecundacion in vitro (FIV) con o sin inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI).

Fecundacion in vitro (FIV) con donacion de ovocitos u ovodonacion.
Fecundacion in vitro (FIV) con donacion de semen o semendon.
Fecundacion in vitro (FIV) con donacion de semen y ovocitos u ovodon
semendon.

Donacion de embriones o embriodonacion.

- Periodo intergenésico. Tiempo sucedido entre la gestacion previa de la paciente

y la actual, siendo corto si es menor de un afio, como variable cualitativa nominal

dicotdmica (si/no).

- Tipo de gestacion, haciendo referencia a si se trata de una gestacion multiple o no,

con lo cual se refleja como una variable cualitativa nominal dicotémica (si/no).

- ANTROPOMETRICAS

- Ganancia ponderal (GP) durante el embarazo en kilogramos (kg). Diferencia entre

el peso al final y al inicio de la gestacién como variable cuantitativa continua.

- HABITOS TOXICOS

- Habitos téxicos (durante la gestacién). Exposicion de la paciente a habitos tdxicos

durante la gestacién. Se recoge informacion sobre diferentes habitos toxicos.

O

Tabaco. Variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).

- N°de cigarrillos/dia. Variable cuantitativa continua

o Alcohol. Variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).

O

Otras drogas. Variable cualitativa nominal dicotémica (si/no).
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CONTROL CLINICO DE LA GESTACION Y PRUEBAS DIAGNOSTICAS

o Resultado cribado primer trimestre. Se recoge el dato como variable
cualitativa nominal dicotomica, atendiendo a si el resultado del estudio es
normal (si/no).

o Morfologica de semana 18-22. Se recoge el dato como variable cualitativa
nominal dicotomica, atendiendo al resultado del estudio normal o no (si/no).

o Tercer trimestre. Se recoge el dato como variable cualitativa nominal
dicotomica, atendiendo a si el resultado del estudio es normal (si/no).

Hemoglobina (Hb). Permite hacer un diagnéstico de anemia. Se utiliza como
criterio diagndstico de anemia en la gestante una Hb < 11 g/dl en cualquier momento
de la gestacion, criterio diagnéstico respaldado por la OMS.

Prueba de O’Sullivan, test de despistaje de DG a realizar en todas las gestantes a
las 24-28 semanas de gestacion, y en el primer y tercer trimestre si hay factores de
riesgo asociados. El test es positivo si la glucemia a la hora es superior a 140 mg/dl
y el diagnodstico debe ser confirmado con el Test o Prueba de Tolerancia Oral a la
Glucosa (TTOG/PTOG). Se estudia como variable cuantitativa continua y como
variable cualitativa nominal dicotémica (normal/alterado).

o Test o Prueba de tolerancia oral a la glucosa (TTOG/PTOG), test de
despistaje de diabetes a realizar en todas las personas con glucemia basal
entre >100 y <126 mg/dI, valoracion de gestantes con Prueba de O’Sullivan
positivos o postparto de gestantes con DG y en estudios epidemioldgicos.
Si dos de los resultados superiores a: basal 105 mg/dl; 1 hora 190 mg/dl; 2
horas 165 mg/dl; 3 horas 145 mg/dl, sera diagnosticada de DG. Si sélo un
valor esta alterado sera diagnosticada de intolerancia a los hidratos de
carbono y deberan repetir el test en tres semanas. Si todos los valores son
normales, se descarta la DG. Se trata de una variable cualitativa nominal
dicotomica (normal/alterado).

Resultado de la determinaciéon de estreptococo grupo B (EGB) agalactiae
vaginal y rectal. Se trata de un cribado universal en embarazadas para detectar el
estado de portadoras y seleccionar las pacientes que se beneficiaran de profilaxis
antibiética intraparto (PAI) con ampicilina o penicilina (si alérgicas cefazolina o
clindamicina) para prevenir la infeccion neonatal precoz por EGB. Se trata de una
variable cualitativa nominal con tres categorias.

1. Negativo.

2. Positivo.

3. Desconocido.
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PROBLEMAS EN LA GESTACION ACTUAL
- PATOLOGIA GESTACIONAL

- Anemia. Como variable cualitativa nominal dicotdomica (si/no).

- Hipotiroidismo. Como variable cualitativa nominal dicotémica (si/no).

- Diabetes gestacional (DG). Como variable cualitativa nominal dicotémica (si/no).

- Retraso de crecimiento intrauterino (RCIU). Como variable cualitativa nominal
dicotdmica (si/no).

- Hipertensién arterial (HTA) crénica. Como variable cualitativa nominal dicotémica
(si/no).

- Preeclampsia. Como variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).

- Sindrome (Sd) de HELLP (Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Low Platelet
count). Como variable cualitativa nominal dicotémica (si/no).

- Rotura prematura de membranas (RPM) pretérmino. Como variable cualitativa
nominal dicotémica (si/no).

- Amenaza de parto pretérmino (APP). Como variable cualitativa nominal
dicotémica (si/no).

- Ganancia ponderal (GP) excesiva. Ganancia de peso durante la gestacion
superior a lo recomendable segun la SEGO. Como variable dicotémica (si/no) y

como variable cuantitativa continua.

Tabla 1. Ganancia de peso recomendada durante el embarazo
en funcién del IMC previo a la gestacién

IMC pregestacional Ganancia de peso recomendada (kg)
Bajo peso < 18,5 kg/m?2 12,5-18
Normal 18,5 - 24,9 kg/m? 11,5-16
Sobrepeso 25 - 29,9 kg/m? 7-11,5
Obesidad tipo I 30 - 34,9 kg/m? 7
Obesidad tipo II 35 - 39,9 kg/m? 7
Obesidad tipo III > 40 kg/m? 7

* Se definen los grupos de estudio segun los criterios de la OMS y la SEGO para el
control de la mujer embarazada.

Figura 17. Ganancia de peso recomendada durante el embarazo en funcion del IMC previo a
la gestacion.151
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CARACTERISTICAS DE LA AMENAZA DE PARTO PRETERMINO (APP)

Amenaza de parto pretérmino (APP). Sila paciente ha presentado este problema

durante la gestacion, como variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).

MOMENTO DE PRESENTACION

Edad gestacional (EG) de presentacion de la amenaza de parto pretérmino

(APP). EG en dias calculado como: (semanas completas x 7) + dias. Se analiza

como variable cuantitativa discreta.

TRATAMIENTO

Corticoterapia para maduraciéon pulmonar.

o Primera dosis. Como variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).

o Segunda dosis. Como variable cualitativa nominal dicotémica (si/no).

o Dosis de recuerdo. Como variable cualitativa nominal dicotémica (si/no).

o Numero (N°) total de dosis. Como variable cuantitativa discreta.

o Edad gestacional (EG) de la ultima dosis administrada (en dias). Como

variable cuantitativa discreta.

CARACTERISTICAS PSICOLOGICAS MATERNAS

Cuestionario de Ansiedad Estado-Rasgo (STAI). Se trata de un cuestionario que
mide el estado de ansiedad actual en el paciente. Se utiliza para diagnosticar la
ansiedad y para distinguirla de la clinica depresiva. Como variable cuantitativa
discreta.

o Alingreso (T1)

o Al parto (T2)

o Alos 3 meses del parto (T3)
Inventario de depresion de Beck (BDI/SF). Valora la intensidad de las actitudes y
clinica depresiva para detectar depresion en la poblacion general. Como variable
cuantitativa discreta.

o Alingreso (T1)

o Al parto (T2)

o Alos 3 meses del parto (T3)
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BIOMARCADORES DE ESTRES MATERNO: CORTISOL Y ALFA AMILASA
(AAs) EN SALIVA
- Amilasa en saliva materna, como variable cuantitativa continua.
o Alingreso (T1)
o Al momento del parto (T2)
o Alos 3 meses tras el parto (T3)
- Cortisol en sangre materna, como variable cuantitativa continua.
o Alingreso. (T1)
o Al momento del parto (T2)

o Alos 3 meses tras el parto. (T3)

VARIABLES RESULTADO

CARACTERISTICAS DEL PARTO
- MOMENTO DE PRESENTACION
- Fecha del parto.

- Edad gestacional (EG) al parto (en dias). EG en dias calculado como: (semanas
completas x 7) + dias. Se analiza como variable cuantitativa discreta.

- Causafinal del parto. Motivo por el cual finaliza la gestacion, como variable nominal
no dicotémica, agrupada en las siguientes categorias.

1. Periodo activo de parto (PAP).

Embarazo en vias de prolongacién (EVP).

Rotura prematura de membranas (RPM) a término.

Hipertension inducida por el embarazo.

Colestasis gravidica.

o g kv b

Patologia fetal. Pequefios para la edad gestacional (PEG). PFE

inferior al percentil 10 para la EG, sin otros signos de insuficiencia

placentaria.

7. Patologia fetal. Retraso del crecimiento intrauterino (RCIU). PFE
inferior al percentil 3 o por debajo del percentil 10 para la EG si se asocia
a otros signos de insuficiencia placentaria (alteraciéon del flujo cerebro
placentario o de las arterias uterinas).

8. Patologia fetal. Feto grande para la edad gestacional (GEG). PFE

igual o superior al percentil 90 para su EG.
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9. Otra patologia materna como por ejemplo DG con mal control
glucémico, o mal control de otras patologias médicas maternas como
autoinmunes.

10. Otros: fase latente prolongada, malos antecedentes obstétricos,

situacion inestable, metrorragia de tercer trimestre.

- EVOLUCION DEL PARTO

- Inicio del parto

O

Espontaneo, definido como dinamica uterina regular instaurada,
borramiento cervical > 50% y dilatacion cervical > 6 = a 4 cm iniciado sin
necesidad de intervenciones. Como variable nominal dicotémica (si/no).
Inducido, proceso de estimular artificialmente el Utero para comenzar el
trabajo de parto, que generalmente se realiza con la administracién de
oxitocina o prostaglandinas a la embarazada, o mediante amniorrexis
artificial.’® Como variable nominal dicotémica (si/no).
= Uno de farmacos para Maduracion cervical (prostaglandinas).
Como variable cualitativa nominal dicotomica (si/no). El tipo de
prostaglandina se analiza como variable cualitativa nominal.
» Uso de Oxitocina en caso de induccion de parto. Cuando el PAP no
se inicia de forma espontanea o tras una maduracion cervical, se
procede a la inducciéon del parto con oxitocina. Como variable

cualitativa nominal dicotomica (si/no).

- Tipo de analgesia administrada durante el parto. Como variable cualitativa

nominal dicotdmica en epidural si/epidural no y en cualitativa nominal, categorizada:

0. No, local.
1. Epidural.
2. Raquidea.
3. General.

- Tipo de parto, como variable cualitativa nominal, distribuyéndose en las siguientes

categorias.

1.

Parto eutocico (PE), o aquel que finaliza con la salida fetal a través de la
vagina, en presentacion cefalica y sin la utilizacion de ningun método
instrumental.

Parto instrumentado, o aquel que finaliza con la salida fetal a través de la
vagina con ayuda en el expulsivo mediante vacuum-extractor, espatulas de

Thierry o forceps de Kielland.
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3. Cesarea, o aquel parto en el que la extraccion fetal se produce por via
abdominal mediante incision uterina.

4. Cesarea urgente o emergente, o necesidad de extraccion fetal urgente por
riesgo de pérdida de bienestar fetal (RPBF) por metrorragia severa, prolapso
de cordén o RCTG externo o interno patoldgico.

Via del parto, como variable cualitativa dicotdmica (vaginal (eutdcico o

instrumentado)/cesarea).

RESULTADO DEL PARTO

Exito, parto vaginal sin efecto secundario grave. Se considera como ‘efecto

secundario grave’ los items postulados por el ACOG como Adverse Outcome Index
(AOI)"3, que incluyen: muerte materna, muerte fetal intraparto o neonatal precoz de
un RN < 6 = 2500 g, excluyendo anomalias congénitas, rotura uterina intraparto,
ingreso materno en unidad de cuidados intensivos (UCI), trauma obstétrico neonatal
(paralisis de Erb, dafio secundario a distocia severa o a instrumentacion, ...),
procedimiento quirurgico posparto imprevisto como legrado posparto, evacuaciéon de
hematoma perineal; control hemorragia posparto que precisa transfusion o
histerectomia posparto; ingreso del RN en UCIN de un RN > 6 = 2500 g durante >24
horas, indice de Apgar <7 a los 5 minutos, desgarro perineal de 3-4° grado. Como

variable cualitativa nominal dicotémica (si/no).

CARACTERISITICAS DEL PUERPERIO INMEDIATO

Complicaciones/Comentarios del puerperio inmediato. Como variable cualitativa

nominal dicotémica (si/no)

CARACTERISITICAS DEL PUERPERIO

Complicaciones/Comentarios del puerperio tardio, producidas tras el alta que
han precisado acudir a urgencias o reingreso. Como variable cualitativa nominal

dicotémica (si/no)

TIPO DE LACTANCIA

Tipo de lactancia, como categoria cualitativa nominal atendiendo a dos categorias:
Materna (LM).
Artificial.
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CARACTERISTICAS DEL NEONATO.

ANTROPOMETRICAS

Sexo del recién nacido (RN) como variable cualitativa nominal dicotomica

(varon/muijer).
Peso del recién nacido (RN) al nacimiento.
o Gramos (g). Peso en gramos (g) como variable cuantitativa discreta.
o Percentil. Percentil de peso al nacimiento del RN segun las Curvas y tablas
de crecimiento del Instituto de Investigacion sobre crecimiento y desarrollo
de la Fundacion Faustino Orbegozo Eizaguirre, por sexo, que se afiaden a
continuacion. Como variable cualitativa ordinal.
Peso neonatal <2500 gramos (g). Como variable nominal dicotdmica (si/no)

Peso neonatal >4500 gramos (g). Como variable nominal dicotdmica (si/no)
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Figura 18 . Curvas y tablas de crecimiento del Instituto de Investigacion sobre crecimiento y

Nifias.

Faustino Orbegozo Eizaguirre.
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desarrollo de la Fundaci
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Figura 19. Curvas y tablas de crecimiento del Instituto de Investigacion sobre crecimiento y
desarrollo de la Fundacién Faustino Orbegozo Eizaguirre. Nifios.
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DATOS DEL PARTO Y NECESIDAD DE REANIMACION

Puntuacion en el Test de Apgar, en diferentes momentos, lo que permite valorar

el estado de vitalidad del RN. Si la adaptacion cardio-respiratoria del RN es
adecuada, el Test de Apgar es mayor o igual a 7. Se trata de una variable
cuantitativa discreta y ademas de una variable cualitativa nhominal dicotomica en
funcion de si el resultado es mayor de 7 (no) o menor (si).

o 1 minuto.

o 5 minutos.

o 10 minutos.

TEST DE APGAR
PUNTUACION
SIGNO
0 1 2
TONO Débil Ligera flexiéon de Movimientos activos
MUSCULAR extremidades
FRECUENCIA Ausente <100 latidos por minuto >100 latidos por minuto con
CARDIACA llanto
ESFUERZO Ausente Lenta, irregular Bueno, llanto enérgico

RESPIRATORIO

Sin respuesta tras introducir

RESPUESTA A sonda de aspiracion por los Mueca Tos o estornudo. Llantoy
ESTIMULOS orificios nasales flexion fuerte
COLORACION Azul, palido Cuerpo rosado, Totalmente rosado

extremidades cianoéticas

Sesenta segundos después de nacer el RN (prescindiendo del cordén y la placenta), se valoran los 5 signos
objetivos anteriores, puntuando 0,1 6 2. Una puntuacion total de 7-10 indica condiciones excelentes del RN
; una puntuacion de 4-6 implica depresion moderada; si la puntuacion es de 0-3, el RN indica depresion

severa y precisa reanimaciéon inmediata.

Tabla 11. Test de Apgar. Valoracion del grado de vitalidad del RN al nacimiento. '>*
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- pH de cordén umbilical. Determinado en el momento del nacimiento.
o Arterial. Como variable cuantitativa continua.
o Venoso. Como variable cuantitativa continua.
o pH de arteria umbilical < 7.00, como variable cualitativa nominal dicotémica
(si/no).
- Reanimacioén del Recién Nacido (RN). Maniobras o cuidados neonatales tras el

nacimiento, como variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).
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RECOGIDA DE DATOS

Todas las variables descritas han sido recogidas mediante la revision de la historia
clinica de la paciente y del neonato, tanto en formato electrénico como en papel y
mediante entrevistas y valoraciones a las pacientes durante su estancia hospitalaria, el
parto y a los 3 meses del nhacimiento.

En la revisidn de la historia clinica de la paciente y el neonato se recogieron los datos
de caracteristicas maternas, caracteristicas paternas, de la gestacion actual, de la APP,
del tratamiento recibido, de los problemas de la gestacion actual, de las caracteristicas
del parto, de las caracteristicas del puerperio inmediato, del tipo de lactancia y de las
caracteristicas del neonato. Toda esta informacion se trata de variables que se registran
habitualmente en le historia clinica de las pacientes gestantes. En entrevistas durante
el ingreso, se recogieron datos sobre caracteristicas psicologicas y en entrevistas
durante el puerperio y a los tres meses tras el parto se recogieron datos sobre
caracteristicas psicologicas de las pacientes y de la lactancia.

Los datos de cada paciente han sido recopilados de forma individual en una Hoja de
Recogida de Datos (HRD) en papel y para su procesamiento posterior fueron pasados
a formato electrénico, siendo incluidos cuidadosamente en una base de datos creada
mediante el programa informatico Micorsoft Access®, que constituye el Cuaderno de
Recogida de Datos (CRD), para su posterior analisis estadistico. La HRD se adjunta a

continuacion.
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PERISTRES
Edad
Paridad
Primiparidad O si
O No

Antecedentes | Familiares

Médicos

Quirdrgicos

Obstétricos
Formula menstrual (FM)
Exploracion Peso
fisica (EF)
(previa a la Talla
gestacion)

IMC
Exploracion Peso
fisica (EF)

Talla

IMC

2
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La HOJA DE RECOGIDA DE DATOS (HRD) ﬁ
il e PERISTRES N
iPoliak Investigacion
PERISTRES
Tipo de concepcién
O Esponténeo
O Induccion de la ovulacion
O Inseminacién artificial
O Fecundacion in vitro (FIV) con o sin inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI).
O Fecundacién in vitro (FIV) con donacién de ovocitos u ovodonacién.
O Fecundacidn in vitro (FIV) con donacién de semen o semenddn.
[ Fecundacién in vitro (FIV) con donacién de semen y ovocitos o ovodén semendén.
[0 Donacién de embriones o embriodonacion.
Periodo intergenésico corto
O si
O No
Tipo de gestacion [0 Gestacién Unica
[0 Gestacion gemelar
O Monocorial Monoamnidtica
Corionicidad [0 Monocorial Biamnidtica
[J Bicorial Biamnidtica
Habitos tdxicos (durante la Tipo de téxicos Cantidad
gestacion)
O Tabaquismo
O Alcohol
O oOtras drogas
3

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS (HRD)

Rl o PERISTRES
Unierstort g
i Polank Investigacién
PERISTRES
Ecografias ler trimestre Resultado Cribado | Eco morfoldgica 3er trimestre
ler trimestre semana 20
Longitud Translucencia Nucal
Craneo Nalga (TN)
(LCN)
O Normal O Normal O Normal
O Patoldgico O Patoldgico [ Patoldgico
Serologias [0 Todas negativas.
[0 Inmune a rubeola y resto negativas.
[0 Inmune a rubeola y toxoplasma, resto negativas.
[0 Inmune a toxoplasma, resto negativas.
Grupo y Rh
TSH en el ler trimestre
Hemoglobina (Hb) ler trimestre 29 trimestre 3er trimestre
Prueba de O’Sullivan O Normal
O Alterado Prueba de
tolerancia oral a la
Glucosa (PTOG)
Resultado Streptococo 0 Negativo
O Positivo
[J Desconocido
4
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Hosptol

Universor!

i Polibcaic

Hospitol
Ualversor!
i Polibcaic

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS (HRD)

PERISTRES

o3
/4

PERISTRES

Ganancia Ponderal (GP) en
kilogramos (kg)

Ndmero (N2) de ingresos
precisados durante la
gestacion.

Numero (N9) total de dias de
estancia hospitalaria
precisados durante la
gestacion.

Gestacién de Alto Riesgo

O No
O si

Tratamiento

Edad Gestacional (EG) de aparicién (en dias)

Anemia

Hipotiroidismo

Diabetes Gestacional (DG)

Retraso de Crecimiento
Intrauterino (RCIU)

Hipertension Arterial
(HTA) Crénica

Preeclampsia

ol o o oOg o o

Sindrome de HELLP
(Hemolysis, Elevated Liver
Enzymes, Low Platelet
count)

Colestasis Gravidica

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS (HRD)

PERISTRES

€5

PERISTRES

Amenaza Longitud

de Parto Cervical (LC)
Pretérmino | en mm
(APP)

Rotura Prematura de
Membranas (RPM)
Pretérmino

Ganancia ponderal
excesiva (>15 kilogramos

(kg))

Otros Especificar

Tocolisis

Tratamiento

Numero (N2) de ciclos
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HOJA DE RECOGIDA DE DATOS (HRD) m'

nawil‘:e PERISTRES N7
ok Investigacion
PERISTRES
Corticoterapia para 12 dosis 22 dosis Recuerdo Total Edad Gestacional
maduracién pulmonar (EG) ultima dosis
administrada (en
dias)
Sulfato de Magnesio 0O si O No
Antibioterapia 0O si O No
Fecha del parto
Edad Gestacional (EG) al parto
(en dias)
Causa final del parto
Inicio del parto [0 Espontaneo O Inducido
[0 Madruacién con prostaglandinas [0 Oxitocina
[0 Misoprostol [0 Dinoprostona
(Prostaglandina (Prostaglandina
E1) Misofar® E2) Propess®
7
Py
La Vi HOJA DE RECOGIDA DE DATOS (HRD)
mare [ PERISTRES
iPoieak Investigacién
PERISTRES
Estado bolsa amniética O integra
[J Rota
Liquido Amnidtico O Claro
J Meconial
Analgesia O No, local
O Epidural
[0 Raquidea
[ General
Tipo de parto [0 Eutécico
O Instrumentado
[J Cesarea
[0 Cesarea Urgente/Emergente
Via de parto O Vaginal
[ Cesarea
Episiotomia O No
O si
Desgarro perineal O No
O si
Peso placenta en gramos (g)
Complicaciones
Comentarios del parto
Profilaxis Atonia [J Oxitocina
[0 carbetocina
Exito del parto O si
O No
8
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Ty
\\S HOJA DE RECOGIDA DE DATOS (HRD)
ﬁml,fe ! PERISTRES
il Investigacion
PERISTRES

Lactancia O Materna

O Artificial
Complicaciones puerperio O No
i di 0O si
Complicaciones puerperio O No
inmediato 0 si
Numero de Historia Clinica
(NHC)
Sexo O Varén

0 Mujer
Peso Gramos (g) Percentil
Apgar 1 minuto 5 minutos 10 minutos
pH Arterial Venoso
Reanimacion neonatal O No

O si
Mortalidad/Comorbilidad Comentarios
Perinatal

O Muerte Neonatal
9

La \s £ HOJA DE RECOGIDA DE DATOS (HRD) ﬂy

ﬂmer Instituto de PERISTRES N7,
Pomaae Investigacion
Sanitara

PERISTRES

Problemas
respiratorios
Problemas
cardiovasculares
Sepsis. O Precoz
O Tardia

Problemas cerebrales

Dificultad para la
nutricién
Nutricién enteral

Enterocolitis
necrotizante
Anemia

Retinopatia del
prematuro
Restriccion del
crecimiento postnatal
Hipoglucemia

Ictericia del recién
nacido (RN)
Acidosis metabdlica

ol o o of o o o o o o o o O g

Otros

10
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i Poliicaic

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS (HRD)
PERISTRES

&5

PERISTRES
Dias de ingreso Hospitalizacién | Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal (UCIN)
Numero de Historia Clinica
(NHC)
Sexo O varén
0 Mujer
Peso Gramos (g) Percentil
Apgar 1 minutos 5 minutos 10 minutos
pH Arterial Venoso
Reanimacién neonatal O No
0 si
Mortalidad/Comorbilidad Comentarios
Perinatal
O Muerte Neonatal
O Problemas
respiratorios
O Problemas
cardiovasculares
11
La HOJA DE RECOGIDA DE DATOS (HRD)
il € PERISTRES
iPoiak
PERISTRES
O Sepsis O Precoz
[0 Tardia
O Problemas cerebrales
O Dificultad para la
nutricién
O Nutricién enteral
O Enterocolitis
necrotizante
O Anemia
O Retinopatia del
prematuro
O Restriccion del
crecimiento postnatal
O Hipoglucemia
O Ictericia del recién
nacido (RN)
O Acidosis metabdlica
O oOtros
Dias de ingreso Hospitalizacién | Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal (UCIN)
12

Figura 20. Hoja de Recogida de Datos (HRD) PERISTRES.
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PROCEDIMIENTO DE ANALISIS
ESTADISTICOS DE LOS DATOS

Para el analisis estadistico se ha empleado la aplicacion informatica: IBM-SPSS-25
(referencia: IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics v 25.0 for Windows;
Armonk. NY. USA).

Las técnicas y test estadisticos empleados han sido:

- En variables cualitativas (nominales): distribucion de frecuencias y porcentajes,
con estimacion de intervalos de confianza al 95%.

- En variables cuantitativas: exploracion de datos con grafico Q-Q de ajuste a la
normalidad, coeficientes de asimetria y curtosis/altura junto al Test de bondad de
ajuste de Kolmogorov-Smirnov y descripcion con las herramientas habituales de
centralidad (media, mediana) y variabilidad (desviacion estandar, rango y amplitud
intercuartil).

- Test de Friedman para el analisis de la significacion de los cambios en medidas
repetidas.

- Coeficientes de correlacion de Spearman, entre variables cuantitativas no
normales.

- Test para la significacion de la diferencia entre medias: Anova y Student para
variables que se distribuyen normalmente y Test de Mann-Whitney y Test de
Kruskal-Wallis para las que no se ajustan a la normalidad estadistica. Para datos
pareados Test t-Sudent.

- Estimacién del tamafio del efecto en escala R?, desde la varianza explicado desde
el valor de la “d” de Cohen, segun el caso.

- Test Chi-cuadrado de independencia para el cruce de variables categoéricas.

El nivel de significacion fijado es el habitual 5% (significativo si p<.05) excepto en el
test KS de bondad de ajuste donde se consideran significativos solo los desvios

graves, es decir al 1% (p<.01).
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ADECUACION DEONTOLOGICA DEL
ESTUDIO

El seguimiento y manejo del embarazo en las pacientes gestantes de ambas cohortes
no sufrié ninguna modificaciéon en relacion con la practica clinica habitual en el HUP la

Fe, por lo que el andlisis realizado ha sido meramente observacional.

Este estudio forma parte del proyecto de investigacion ‘EXPOSICION PERINATAL AL
ESTRES Y DISREGULACION EMOCIONAL EN PREMATUROS’ que fue presentado
ante el Instituto de Investigacion Sanitaria (11S) del HUP La Fe y el Comité de Etica del

HUP la Fe, otorgando su aprobacién a fecha 24 de agosto de 2015.
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Instituto do | Santarie Lo
SALIDA T

2 & AGD. 207
i3 Instituto .
ISR de Investigadién Ne 2654
== SanltorloLape

Direccion General, Jeaé Vicants Caswdl

Dr/a. Mé&ximo Vento Torres
Serviclo de Neonatologia

Asunto: Autorizacion Inicio Estudio.

Valencia, 19 de Agosto de 2015.

Mbmmahmwy&wawwdm&

acuerda informar favorablemente sobre e Proyecto de Investigacidn titulado “EXPOSIC
PERINATAL AL ESTRES Y DISREGULACION EMOCIONAL EN PREMATUROS", por usted

A la vista de los dictamenes emilidos, dicho Proyecto, puede iniciarse y llevarse a cabo.

Atentamente,

José Vicente Castell Ripoll
Director General

15 La Fe | Bulevar Sur, Tome A, 7°. 45006 Vialencla | Tel: (+34) 96 124 68 01 Fax. (+34) 96 124 66 20| & " eefigaes |
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GENERALITAT % AGENCIA La I Instituto
S@ VALENCIANA AV VRLENCIANA mmuﬁ‘e S E% de Investigacion
CONSELLERIA DY SANITAT N == SanitarioLape

Comisién de Investigacién -l

Valencia a 19 de Agosto de 2015.

D. José Vte. Castell Ripoll, Presidente de la Comision de Investigacién del Hospital Universitario La
Fe de Valencia,

INFORMA:

Que el Proyecto de Investigacién titulado: “EXPOSICION PERINATAL AL ESTRES Y
DISREGULACION EMOCIONAL EN PREMATUROS” que presenta ellla Dr./Dra. Maximo Vento
Torres del Servicio de Neonatologia del Hospital La Fe de Valencia, contiene elementos objetivos
suficientes en cuanto a la Hipétesis, Planteamientos y Plan de Trabajo que, a juicio de esta Comisién,
permiten pronunciarse positivamente en cuanto a su viabilidad.

Y.o.

HOSPITAL "LAFE"
COMISION DE
INVESTIGACION

José Vicente Castell Ripoll
Presidente de la Comision de Investigacion

WIS La Fe | Bulevar Sur, Tore A, 7*. 46026 Valencia | Tel.: (+34) 96 124 66 01 Fax. (+34) 96 124 66 16 | fundacion_lafe@gva.es | www.iislafe.es

Figura 21. Resolucién Instituto de Investigacion Sanitaria (11S) del HUP La Fe y el Comité de
Etica del HUP la Fe.

145



Influencia de la via del parto sobre los biomarcadores de estrés

y los resultados perinatales.

Para conseguir desarrollar el proyecto, se ha precisado el trabajo conjunto del Servicio
de Neonatologia, de Psicologia Clinica y Ginecologia y Obstetricia del HUP la Fe,
contando con la aprobacién de los Jefe de Servicio de cada una de estas unidades.

Se incluye a continuacion la acreditaciéon de que mi propia persona participa en el

proyecto.

o

Hospial Instituto de
i Investigacitn
Sanitaria

LaFe

Maximo Vento Torres

Investigador Principal

Grupo de Investigacion en Perinatologia

Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe

Avenida Fernando Abril Martorell 106

E46026 Valencia (Spain)

Phone: +34 96 1245688 / 86; Email: maximo.vento@uv.es

Valencia, 18 de abril 2017
A QUIEN CORRESPONDA
Por la presente

CERTIFICO

Que Diia Veroénica Serrano de la Cruz Delgado (DNI 48334094P) residente de 4° afio de
la especialidad MIR de Obstetricia y Ginecologia en el Hospital Universitario y
Politécnico La Fé (Valencia) ha participado activamente como co-investigadora en el
proyecto PERISTRES realizado conjuntamente por el Grupo de Investigacion en
Perinatologia (acreditado en el Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe) y el Servicio

de Obstetricia y Ginecologia de este mismo centro.

La investigadora ha participado activamente en el disefio del proyecto y en el

reclutamiento de pacientes, siendo su actividad en el mismo altamente evaluada.

En Valencia a 18 de abril de 2017

Firmado: Maximo Vento Tylé

Figura 22. Acreditacion de participacion en el proyecto.
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El tratamiento, comunicacion y cesidn de los datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes se ha ajustado a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13

de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal (LOPD).
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RESULTADOS
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BLOQUE 1. Analisis descriptivo de la muestray
grupos de trabajo. Estudio de homogeneidad.

1.- Descripcion del Grupo Estudio.

Compuesta por 100 gestaciones de curso normal (GENE) de las cuales una se excluyo
por revocar el Cl.

Las edades de estos casos (n=99) estan comprendidas entre los 17 y los 40 afnos con
mediana en 33 afos; con un cierto grado de asimetria hacia el lado derecho (edades
mayores; fig. 23) siendo la media cercana a los 32 afios (31.8; IC al 95%: 30.8 — 32.7;
con desviacion estandar de 4.6 afos). El grupo mas frecuente es entre los 31-35 afios
(43% de los casos) (fig. 24).

Figura 23: Histograma. Composicion de la Figura 24: Diagrama de barras. Composicion
muestra focal GENE segun EDAD. de la muestra focal GENE segun EDAD.

1

Media = 31,76

Desviacion estandar = 4,565
N=99

Frecuencia
Frecuencia

<25 25-30 31-35 >=36

EDAD EDAD

Elaboracion propia mediante IBM SPSS Statistics 25

1.1.- Antecedentes médicos obstétricos.

El resumen descriptivo de estas variables aparece en la tabla 12. No se dispone de la
informacién en todas las variables, por lo que el N valido es distinto en cada una de
ellas. Esto afecta al error de estimacion de los intervalos de confianza (todos al 95%)
que es mayor cuanto menor es el n° de datos validos.
La informacién principal que se deriva de estos datos, es la siguiente:
- Apenas 5 de estas mujeres (6%) han utilizado una TRA, de las cuales 4 fueron FIV.
- La EG varia en el rango entre 260 y 289 dias con mediana en 280 dias. A pesar de
la l6gica asimetria de esta variable, con mayor presencia de valores altos, la media
(279.4 dias) es casi igual a la mediana citada.
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- Un 31.6% de estas madres es fumadora, aunque algo mas de la mitad de ellas (14
de 25; 56%) informan de que solo fuman entre 1-5 cigarrillos/dia.

- Un 68.1% de estos casos tienen un IMC indicativo de normopeso, de modo que los
valores promedio de estas variables estan dentro de la normalidad (media: 23.4 y
mediana:22.5 Kg/m?). El restante 31.9% (23 mujeres) tienen valores IMC alterados:
5 por infrapeso (6.9%), 12 por sobrepeso (16.7%) y el resto por obesidad (6; de las
cuales 2 son de tipo Il). El rango total de los valores IMC es 15.4-38.3 Kg/m?.

- Casi un 30% presentan GP excesiva. El rango de esta ganancia varia entre 8 y 27
Kg, con mediana en 18 Kg y media en 16.9 Kg de ganancia excesiva.

- Cerca de la mitad de la muestra de estudio, el 46.5%, eran nuliparas.

- Solo un 8.2% habia tenido alguna cesarea previamente.

- Solamente 2 casos presentan periodo intergenésico corto.

- Un 28% tuvo RPM a término y un 20% EVP.

Tabla 12: Analisis descriptivo. Variables de los Antecedentes obstétricos de las
pacientes del GENE. N=99

N Ne 1.C. 95%
- %
VARIABLE / Categoria valido  casos Lim. Inf. Lim. Sup.
TECNICA DE REPRODUCCION ASISTIDA 85 5 59% 1.9% 13.2%
FECUNDACION IN VITRO 85 4 4.7 % 13% 11.6 %
EDAD GESTACIONAL
99 99 100 % - -
>=260
Rango (Mediana) 260 —289 (280) dias
Media (Desv. Est.) 279.4 (6.5) dias 278.2 280.7
TABAQUISMO 79 25 316% 21.6% 43.1%
IMC (MADRE) Infrapeso 72 5 69% 23% 155%
Normopeso 72 49 68.1% 56.0% 78.6 %
Sobrepeso 72 12 16.7% 8.9% 273 %
Obesidad 72 6 8.4% 3.1% 173 %
Rango (Mediana) 15.4—38.3 (22.5) Kg/m2
Media (Desv. Est.) 23.4 (6.5) Kg/m? 22.4 24.5
GANANCIA PONDERAL EXCESIVA 57 17 29.8% 184 % 43.4%
NULIPARIDAD 99 46 46.5% 36.4% 56.8 %
CESAREAS ANTERIORES 97 8 8.2% 3.6% 15.6 %
PERIODO INTERGENESICO CORTO (<12m) 84 2 24 % 03% 83%
ROTURA PREMATURA DE MEMBRANAS A TERMINO 99 28 283% 19.7% 38.2%
EMBARAZO EN VIAS DE PROLONGACION 99 20 200% 12.7% 29.2 %
GEMELAR 99 0 0.0% - -
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1.2.- Variables relativas al parto.

El resumen descriptivo de estas variables se encuentra en la tabla 13. De estos datos

se deriva como informacion a destacar, que:

La via principal de parto fue la vaginal: casi en 80% de los casos.

Un 57.7% fueron PE, frente a un 22.7% que fueron instrumentados

La mayor parte de las cesareas (13 del 20; el 65%) fueron de urgencia.

Hubo induccién al parto en un 41% de los casos

El horario de parto se corté en funcion de las 12:00:00 horas del mediodia (primera
parte de 0 a 12 h y segunda parte de 12 a 24 h). Segun este corte la frecuencia
esta bastante equilibrada, siendo algo mayor (54.3% vs 45.7%) el horario de la
segunda parte del dia.

En cuanto a la duracién del parto, la mediana en 3 horas y un tiempo medio entre 4
y 6 horas. Un 41% necesité un maximo de 2 horas; mas otro 30% con una duracién
de entre 2.01 y 5 horas de parto.

No se empled anestesia en el 20.4% de los casos. Cuando si se utilizé, la epidural

fue la mas frecuente (59.2% sobre el total y 73.4% sobre el uso de anestesia).
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Tabla 13: Andlisis descriptivo. Variables relativas al Parto de las pacientes del

GENE. N=99
N Ne % 1.C. 95%
VARIABLE / Categoria vilido  casos Lim. Inf.  Lim. Sup.
VIA DE PARTO Vaginal 99 79 79.8 % 70.5% 87.2%
Cesdrea 99 20 20.2 % 12.8% 29.5%
TIPO DE PARTO Eutdcico 97 55 56.7 % 46.3 % 66.7 %
Instrumentado 97 22 22.7% 14.8 % 323%
Cesdrea electiva 97 7 72% 3.0% 14.3 %
Cesdrea urgente 97 13 13.4% 7.3% 21.8%
INDUCCION DE PARTO 99 41 41.0% 313% 51.3%
HORARIO DE PARTO Oh-12h 94 43 45.7 % 354 % 56.3 %
12h -24h 94 51 54.3 % 43.7 % 64.6 %
HORAS DE PARTO Rango (Mediana) 0.1-36.0 (3.0) horas
Media (Desv. Est.) 4.8 (5.4) horas 3.7 5.8
<= 2horas 99 41 41.0% 313% 51.3%
2,01 - 5 horas 99 30 30.0% 21.2 % 40.0 %
5,10 - 8 horas 99 15 15.0% 8.6 % 23.5%
>8 horas 99 14 14.0% 7.9% 224 %
ANESTESIA No (local) 98 20 20.4 % 129% 29.7 %
Epidural 98 58 59.2 % 48.8 % 69.0 %
Raquidea 98 19 18.4% 12.1% 28.6 %
General 98 1 1.0% 0.3% 5.6%
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1.3.- Variables de resultados Perinatales.

La descripcion de las variables relativas al RN se resumen en la tabla 14, con cuyos

resultados podemos decir que:

La distribucion del sexo es casi al 50% (51% de varones).
El percentil del peso (p) varia dentro del rango 2 a 98 con mediana en el percentil
47.

Mientras que el peso en gramos varia en el rango 2250-4260, con media en 3276g.

En cuanto al IA, en el minuto 1 ya un 95% tienen valores >=7 (rango 5 - 10 con
mediana en 9 puntos). A partir del minuto 5 ya el 100% tiene valores de IA> 0 =7,
con medianas en 10 puntos.

Una gran mayoria de estas madres, el 80.6%, opta por la LM.

Tabla 14: Analisis descriptivo. Variables de los resultados Perinatales de las pacientes
del GENE. N=99

N Ne I.C. 95%
- %
VARIABLE / Categoria valido  casos Lim. Inf. Lim. Sup.
SEXO DEL RN Varén 98 50 51.0% 40.7% 61.3%
Mujer 98 48 49.0% 38.7% 59.3 %
PESO DEL RN Rango (Mediana) 2250-4260 (3250) grs
Media (Desv. Est.) 3276 (382) grs 3200 3353
PERCENTIL DEL PESO DEL RN Rango (Mediana) P= 2-98 (P=47)
Media (Desv. Est.) P=48 (24.7) P=43 P=53
APGAR min 1 >=7 99 94 949% 88.6% 98.3 %
APGAR min 5 >=7 99 99 100 % --- -
APGAR min 10 >=7 98 98 100 % --- -
APGAR min 1 Rango (Mediana) 5-10 (9.0)
Media (Desv. Est.) 9.2 (1.1) 9.0 9.4
APGAR min 1 Rango (Mediana) 8—-10 (10.0)
Media (Desv. Est.) 9.9 (0.3) 9.8 10.0
APGAR min 1 Rango (Mediana) 8—-10 (10.0)
Media (Desv. Est.) 10.0 (0.1) 9.9 10.0
LACTANCIA Materna 98 79 80.6% 71.4% 87.9%
Artificial 98 19 194% 121% 28.6 %
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1.4.- Variables de la medida del Estrés.

Para la medicion del estrés, como sabemos, se han empleado 4 variables: 2 de tipo
bioquimico (Cortisol y AAs) y otras 2 de corte psicolégico (Test de ansiedad de STAl y
test de Depresion de Beck). Por tanto, se han generado 4 variables para la
cuantificacion del estrés de las participantes. Ademas, cada una de estas 4 variables
se han evaluado en 3 momentos: (a) en la semana 38 de gestacion, T1; (b) durante el
parto, T2; y (c) a los tres meses del parto, T3.

Dada su naturaleza cuantitativa, en primer lugar se ha procedido a realizar una
exploracién de los datos de estas variables, destinada a verificar: (a) la existencia o no,
de posibles valores fuera de rango (outliers) que pueden ser distorsionadores y (b) su
grado de ajuste a la campana de Gauss. Para ello, se han empleado los procedimientos
habituales: (1) el diagrama de caja y (2) el diagrama Q-Q normal, junto a los coeficientes
de asimetria y curtosis y el Test de bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov.
Posteriormente, se ha descrito a estas variables con los estadisticos habituales de
centralidad (media/mediana) y de variabilidad (rango, desviacion estandar y amplitud

intercuartil).

1.4.1.- Exploracion de datos de las variables de Estrés.

Se han observado algunos datos atipicos y entre ello muy pocos de tipo anémalo (outlier
far out): como maximo 2 casos en 1 variable. Por su escasez, se considera que o tienen
un alto peso en el valor de los estadisticos descriptivos de las variables y se opta por no
intervenir estadisticamente sobre ellos.

Al respecto del ajuste a la campana de Gauss, se encuentran elevadas asimetrias
debidas a una mayor concentracién de mujeres en los valores bajos de todas estas
variables; hecho que se acompafia con apuntamientos leptocurticos en esas mismas
zonas. Por ello, los indices de forma (As y K) presentan valores fuera del rango admitido
como normal (tabla 15). En esta misma linea, sus respectivos Test de Kolmogorov-
Smirnov de bondad de ajuste, sefialan que las diferencias entre los valores empiricos y
el modelo de la campana normal son significativas e incluso, habitualmente, muy
significativas (p<.001; tabla 15). En conclusion, de la mayor parte de este conjunto de
variables debemos de decir que no se distribuyen conforme a la normalidad estadistica.
Solamente, la Ansiedad-STAI en los tiempos T1y T2 y la AAs en el T3, se podrian

considerar como distribuidas normalmente.
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Tabla 15: Analisis exploratorio de datos. Variables de medida de Estrés en

todos los tiempos de las pacientes del GENE. N=99

N indices de Forma Test KS:
valid . p
Asimetri ;
TIEMPO VARIABLE o a Curtosis Valor P-valor
T1 ANSIEDAD (STAI) 98 0.69 0.49 0.09Ns  .069
DEPRESION (BECK) 98 1.73 3.28  0.22** .000
CORTISOL 99 1.46 3.08  0.24** .000
AMILASA 99 1.60 2.02  0.19*%* .000
T2 ANSIEDAD (STAI) 80 0.75 0.10 0.10Ns 443
DEPRESION (BECK) 80 2.81 10.77  0.27** .000
CORTISOL 77 1.76 4.14 0.17 * .020
AMILASA 77 1.49 3.46 0.18 * .010
73 ANSIEDAD (STAI) 63 1.26 1.66 0.17 * .040
DEPRESION (BECK) 63 1.73 2.90 0.22** .004
CORTISOL 62 1.00 -0.17  0.24%** .001
AMILASA 63 0.27 -1.14 0.11Ns 368

NS = Desvio no significativo (p>.05) la variable se distribuye normalmente
* = Desvio significativo pero leve (p<.05) la variable puede tender hacia el modelo normal
** = Desvio grave significativo (p<.01) la variable no se ajusta a la normalidad

1.4.2.- Descriptiva de las variables de Estrés.

Las asimetrias comentadas implican, por un lado, que los valores promedio de estas
variables sean bajos dentro del rango de valores posibles (indicativo de que en global
podemos concluir un bajo/leve grado de estrés de las mujeres de nuestro grupo focal
de estudio). Y por otro lado, provocan evidentes diferencias ente los valores de las
medias y de las medianas, respectivas a cada variable. En todas ellas, el valor medio
es siempre superior al valor de la mediana, debido al efecto de aquellas mujeres
(aunque sean pocas) con altos grados de ansiedad, depresion, y/o con valores elevados
en los biomarcadores medidos en saliva. Estos casos, aunque insistimos en que son
pocos, generan a su vez altas variabilidades como se aprecia en el rango y en la
desviacion estandar. Todos estos estadisticos descriptivos se resumen en la tabla 16

que sigue.
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Tabla 16: Analisis descriptivo. Variables de medida de Estrés en todos los tiempos de las
pacientes del GENE. N=99

Centralidad Variabilidad
o~ . Rango Desviacio
vélido . Median  (Min. / Méx.) Rango
L a " intercuartil
TIEMPO VARIABLE estandar
T1 ANSIEDAD (STAI) 98 15.09 14.00 1/ 43 8.38 11.25
DEPRESION (BECK) 98 2.21 1.50 0/ 12 2.40 2.00
CORTISOL 99 5.30 4.13 0.05 / 26.39 4.85 6.53
AMILASA 99 108.0 67.20 4.39 / 490.23 114.35 121.32
T2 ANSIEDAD (STAI) 80 13.24 12.00 1/ 37 8.23 10.75
DEPRESION (BECK) 80 1.74 1.00 0/ 15 2.44 2.00
CORTISOL 77 6.63 4.92 0.05 / 34.95 6.90 8.50
AMILASA 77 76.62 48.15 2.3 / 324.05 65.47 93.81
73 ANSIEDAD (STAI) 63 11.81 10.00 0/ 38 8.14 9.00
DEPRESION (BECK) 63 1.92 1.00 0/ 10 2.36 3.00
CORTISOL 62 7.13 3.22 0.03 / 30.07 8.65 11.58
AMILASA 63 177'? 158'2 8.24 / 405.61 108.30 202.09

1.4.3.- Variacion temporal de las variables de Estrés.

A continuacién se procedio realizar el estudio longitudinal evolutivo de los valores de

estas variables en funcién de los tiempos de medicion. Dada la falta de normalidad de

la mayor parte de estas variables, se optd por emplear el Test de Friedman para

medidas repetidas. Se acomparia de la estimacion del tamario del efecto (en escala R?)

como una forma de cuantificar la magnitud de los cambios observados. No se dispone

de estos valores en todos los casos y en todos los tiempos, por lo que los valores a

contrastar difieren algo de los valores descriptivos del epigrafe anterior, ya que

solamente se pueden emplear, aqui y ahora, aquellas pacientes donde se tiene la serie

T1, T2y T3 completa. Ello, implica ademas una reduccion del N valido en cada variable.

Los resultados de los test de contraste se resumen en la tabla 17 y se representan en

las figuras 25 a la 28 que siguen; y de ellos se puede deducir lo siguiente:

(1) Test Ansiedad-STAI. Se observan pequefias variaciones en los valores
medios/medianos del grupo de estudio. Estas diferencias, alcanza significacion
estadistica (p<.05) y se corresponden con un tamafo en el efecto moderado (del
4.1%). A la vista de los valores promedios, podemos concluir que hay suficientes

evidencias estadisticas para admitir que el grado de ansiedad, aunque en promedio
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nunca sea elevado, es menor en T3 (3 meses post parto) que en los momentos T1
y T2.

Test de Depresion-BECK. En esta variable los valores medios son muy similares y
las medianas idénticas, de modo que debemos de concluir que no hay cambios
estadisticamente significativos en los resultados de este cuestionario en funcion del
momento de medida.

Cortisol en saliva. Se aprecian ciertos cambios entre los valores promedio de los
tres tiempos, pero sin una tendencia clara puesto que hay discrepancia entre
medias y medianas. Dicho esto, estas variaciones observadas en el tiempo no
llegan a la significacion estadistica.

Amilasa en saliva (AAs). En esta variable se ha encontrado que los promedios
media/mediana obtenidos en el T3 son muy superiores a los de T1 y T2, siendo
esta diferencias muy altamente significativa (p<.001) y equivalente a un efecto
grande (26.5%).

Tabla 17: Analisis inferencial comparativo. Variacion en el tiempo de las variables de
medida de Estrés de las pacientes del GENE. N=99

] Test de o
Valores Promedio , Taman
Friedman
N o del
. Median valido p. efecto:
VARIABLE T | AHCRE) a Rango L
ANSIEDAD (STAI) T1 13.81 (8.31) 14.00 1/43
T2 14.27 (8.50) 14.00 1/37 63 8.82* .012 .041
73 11.81 (8.14) 10.00 0/38
DEPRESION (BECK) T1 2.05 (2.35) 1.00 0/12
T2 1.97 (2.69) 1.00 0/15 63 1.83Ns .400 .001
73 1.92 (2.36) 1.00 0/10
CORTISOL T1 4.78 (5.00) 3.22 0.05/26.39
T2 7.05 (7.49) 5.59 0.05/34.95 58 0.72Ns .697 .010
73 7.53 (8.80) 4.70 0.03/30.07
AMILASA T1 93.62 (94.04 67.20 4.39/343.91
*
T2 80.49 (69.97 65.68 2.33/324.05 >9 31'56* .000 265
73 177.37 (109.56) 158.52 8.24 /405.61

N.S. = NO significativo ~ * = Significativo ** = Altamente significativo

159



Influencia de la via del parto sobre los biomarcadores de estrés

y los resultados perinatales.

En resumen, nuestros datos sefalan la existencia de diferencias segun el momento de

medida solamente en los valores de Ansiedad-STAIl y en Amilasa.

Figura 25: Diagrama temporal de medias. Variacion en Ansiedad-STAl segun el

momento de medida.

Medias de ANSIEDAD - STAI
@

T1(sem.38) T2 (parto) T3 (post 3 meses)
TIEMPO (P-valor < .05)

Elaboracién propia mediante IBM SPSS Statistics 25

Figura 26: Diagrama temporal de medias. Variacion Depresion-BECK segun el

momento de medida.

2,05

2,00

Medias en DEPRESION - BECK

1,90

T1(sem. 38) T2 (parto) T3 (post 3 meses)
TIEMPO (P-valor > .05)

Elaboracién propia mediante IBM SPSS Statistics 25
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Figura 27: Diagrama temporal de medias. Variacién de Cortisol segin el momento

de medida.

7,50

6,50

Medias de CORTISOL en saliva

T1(sem. 38) T2 (parto) T3 (post 3 meses)
TIEMPO (P-valor > .05)

Elaboracién propia mediante IBM SPSS Statistics 25

Figura 28: Diagrama temporal de medias. Variacion de Amilasa segtin el momento

de medida.
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TIEMPO (P-valor<.001)

Elaboracién propia mediante IBM SPSS Statistics 25

1.4.4.- Correlacién entre las variables de Estrés.

Se ha procedido a correlacionar las 4 variables de estrés entre si, en cada uno de los 3
tiempos de medida. Dada la ya comentada falta de normalidad estadistica, se ha
recurrido al coeficiente de Spearman, método no paramétrico alternativo al clasico
coeficiente de Pearson ante la falta de ajuste a la normal.

Previamente se han usado los diagramas de dispersion entre cada par de variables para
verificar que la relacién, en caso de existir, es lineal y no de otro tipo (ej.: curvilinea) que
justificase el empleo de otro tipo de coeficientes. De su observacion se deduce que no
existen relaciones entre las variables que impliquen asociaciones que sean de tipo no
lineal. Es mas, lo que parecen indicar, mas bien, es la falta de asociacion entre las

variables.
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Esta impresion visual se confirma cuando se calculan los valores de los coeficientes de

correlacion de Spearman (tabla 18). De ellos se deduce que:

(1) Existe correlacién lineal directa y muy significativa (p<.001) entre los valores de

no estan relacionadas ni con el Cortisol ni con la AAs.

STAIl y de BECK, en todos los tiempos de evaluacion, con intensidad moderada en
T1(+0.37) y yaelevadaen T2y T3 (+0.66 y +0.56). De estos resultados se puede
concluir que hay relacién entre estos dos instrumentos tal que las mujeres con
mayor ansiedad, tienden también a tener mas elevada su puntuacién en depresion.
Por su parte, ninguna de las demas relaciones entre las variables alcanza
significacion estadistica con independencia del tiempo en las que se las ha medido.
Los coeficientes de correlacion obtenidos son, valor absoluto, inferiores a 0.13 (que
equivale a un efecto pequefio del 1.7%); por lo que no son evidencia suficiente de

correlacion y nos llevan a concluir que tanto Ansiedad-STAI como Depresion-Beck

Tabla 18: Analisis correlacional bivariado. Matriz de asociaciones

entre las variables de las mediciones del Estrés, en cada

momento de evaluacion.

DEP-

Correlaciones en T1 ANS-STAI BECK CORTISOL AMILASA
ANSIEDAD-STAI -

DEPRESION.BECK .368** -

CORTISOL .077Ns 101 NS -

AMILASA -.103 NS -.135Ns .039 NS -
Correlaciones en T2 ANS-STAI BD[:"-:Z-( CORTISOL AMILASA
ANSIEDAD-STAI -

DEPRESION.BECK .663** -

CORTISOL -.007 Ns -.089 Ns -

AMILASA 111N .038 NS .062 NS -
Correlaciones en T3 ANS-STAI BD[:"-:Z-( CORTISOL AMILASA
ANSIEDAD-STAI -

DEPRESION.BECK .561** -

CORTISOL .048 Ns 107 NS -

AMILASA -.069 Ns .063 NS 126 NS -

N.S. = NO significativo

** = Altamente significativo
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Cuando se analiza mediante una correlacién de Spearman si existe correlacion entre el

resultado de los test psicolégicos de forma cualitativa (normal o patolégico), no se

encuentra con los biomarcadores en saliva.
Tabla 19. Ansiedad Muestra pareadasen T1,T2y T3 I.

Estadisticas de muestras 3 Desviacion WIEEEICE
. Media p error
emparejadas estdndar .
estdndar

Par 1 =

STAIT1 13,91 79 7,809 0,879

STAI T2 13,266 79 8,2768 0,9312

Par 2

STAIT1 13,81 63 8,314 1,047

STAI T3 11,810 63 8,1416 1,0257

Par 3

STAI T2 14,270 63 8,4952 1,0703

STAI T3 11,810 63 8,1416 1,0257

Tabla 20. Ansiedad Muestra pareadasen T1,T2y T3 II.
Diferencias emparejadas
95% de intervalo
Prueba de T 7
 Desviacion Media de confianza de la
muestras Media . de error diferencia
- estdndar )
emparejadas estdndar )
Inferior  Superior t gl Sig.(bilateral)

Par 1. STAI T1- 06456 9,1750 1,0323 - 2,7007 0,625 78 0,534
STAI T2 ! 1,4095
Par 2. STAI T1- 20000 8,6267 1,0869 -,1726 4,1726 1,840 62 0,071
STAI T3 !
Par 3. STAI T2- 2 4603 9,4337 1,1885 0,0845 4,8362 2,070 62 0,043

STAIT1

El periodo puerperal es menos ansioso, no habiendo diferencias en la gestacion y parto.
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Tabla 21. Depresion muestras pareadas en T1,T2 y T3 I.

Estadisticas de muestras 3 Desviacion WIEEEICE
. Media N L error
emparejadas estdndar .
estandar

Par 1

DEPRESION T1 1,97 79 2,224 0,250

DEPRESION T2 1,734 79 2,4584 0,2766

Par 2

DEPREION T1 2,05 63 2,352 0,296

DEPRESION T3 1,921 63 2,3644 0,2979

Par 3

DEPRESION T2 1,968 63 2,6879 0,3386

DEPRESION T3 1,921 63 2,3644 0,2979

Tabla 22. Depresion muestras pareadas en T1,T2y T3 II.
Diferencias emparejadas
95% de intervalo
P 7 .
rueba de " Desviacion Media de confianza de la
muestras Media . de error diferencia
. estdandar ,
emparejadas estandar X
Inferior ~ Superior t gl Sig.(bilateral)

Par 1. 2,1734 0,2445 - 0,7273 0,984 78 0,382
DEPRESION T1- 0,2405 0,2463
DEPRESION T2
Par 2. 2,5176 0,3172 - 0,7610 0,400 62 0,690
DEPRESION T1- 0,1270 0,5071
DEPRESION T3
Par 3. 2,9969 0,3376 - 0,8024 0,126 62 0,900
DEPRESION T2- 0,0476 0,7071
DEPRESION T1

No existen diferencias entre los periodos respecto a la depresion, no parece que hay

influencia.

A continuacion, estudiamos las relaciones entre las diferentes variables de estrés
(Cortisol/Ansiedad T1, T2y T3).

Tabla 23. Relacion entre los biomarcadores de estrés en los tres tiempos.
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Estadisticas de grupo L Media de
. Desviacion
N Media , error
estandar ),
STAI T1 CUALI estandar
CORTISOL T1 0 71 5,23749 5,032842 0,597288
1 26 5,67162 4,365169 0,856080
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Tabla 24. Relacién entre los biomarcadores de estrés en los tres tiempos Il.

Prueba de muestras independientes

Prueba de

Levene de Prueba t para la igualdad de medias

calidad de

varianzas

Sig. Diferencia  Diferenci 95% de intervalo de
F Sig t gl (bilater de medias ade error confianza de la
al) estandar  diferencia
inferior superior
CORTISOL T1
-0,389 95 0,698 -0,43412 1,11543 -2,6485 1,780298
Se
asumen
varianzas
iguales
0,692 0,408
-0,416 50,95 0,679 -0,43412 1,04385 -2,5297 1,661546

No se
asumen
varianzas
iguales

No existen diferencias entre ambos grupos en el nivel de cortisol.

Tabla 25. Relacion entre los biomarcadores de estrés en los tres tiempos Ill.

Estadisticas de grupo L., Media de
. Desviacion
N Media ; error
L estandar ,
DEPRESION T1 CUALI estandar
AMILASA T1 0 85 114,5626 119,4114 12,95198
1 13 66,6823 69,18834 19,18939
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Tabla 26. Relacion entre los biomarcadores de estrés en los tres tiempos 1V.

Prueba de muestras independientes

Prueba de

Levene de Prueba t para la igualdad de medias

calidad de

varianzas

Sig. Diferencia  Diferencia 95% de intervalo de
F Sig t gl (bilatera  de medias de error  confianza de la
1) estandar  diferencia
inferior superior
AMILASA T1
1,406 96 0,163 47,88028 34,0528 -19,714 115,47473
Se asumen
varianzas
iguales
0,122
2,430
2,068 24,6 0,049 47,88028 23,1513 0,16893 95,591634

No se
asumen
varianzas
iguales

La AAs es menor en las pacientes deprimidas en T1 pero no se encuentran diferencias

en T1 en los valores de AAs y los resultados del test ansiedad-STAI ni en los valores de

cortisol y los resultados del test de depresion de Beck.

166



Facultad de Medicina y Odontologia. Universidad de Valencia.
Verdnica Serrano de la cruz Delgado

BLOQUE 2. Analisis del tipo de inicio, via y tipo de
parto en la cohorte caso en tiempo 1, tiempo 2 y
tiempo 3.

2.- Relaciones del Estrés con las variables clinicas.

A continuacién, se procede a relacionar estas variables de estrés con variables de tipo
clinico. Puesto que se va a cruzar variables cuantitativas con variables categéricas (en
su mayoria) se han empleado métodos estadisticos de significacion de diferencia de
medias/medianas: (a) T-Student y Anova, para las pocas variables que se distribuyen
normalmente y (b) sus alternativas no paramétricas, Mann-Whitney y Kruskal-Wallis
para la mayoria que no lo hacen. En todos los casos se ha calculado el tamafio del
efecto (siempre en R?) como una forma de cuantificar el grado de relacion entre las
variables, segun la magnitud de las diferencias observadas. Solo, significaciones con
p<.05 que se acomparen de efectos mayores al 2.5% (>.025) seran evidencias solidas

de relacion entre variables.

2.1.- Con los Antecedentes médicos obstétricos.

2.1.1.- Edad materna.

Para el cruce con este posible factor explicativo, ante la asimetria de la misma, se han

establecido 3 grupos buscando su similitud en cuanto al “n” desde la muestra focal inicial

de estudio (N=99): <=30 afos; 31-35 afios y >=36 afios. Con el factor asi dispuesto, los

test resultantes del contraste de medias/medianas de las 4 variables de estrés con la
edad materna (tabla 27) nos llevan a las siguientes conclusiones estadisticas:

(1) EnT1, solamente se ha detectado significacién estadistica con un tamafio del efecto
moderado (5.9%) en el Cortisol en saliva. Los valores promedio (tanto media como
mediana) nos indican que esta significacién se debe a la presencia de valores de
este indicador bioquimico mas elevados en el subgrupo de mujeres de menor edad
(<=30 afos; mediana 6.55 en comparacion con los otros dos grupos de edad
(medianas: 3.20 y 3.71). En las otras tres variables, no se ha encontrado ni
significacion estadistica ni tamafios del efecto que nos hagan sospechar de la
existencia de alguna relacién con la edad materna.

(2) En T2, el momento del parto, la significacién se ha encontrado en el test de

Ansiedad-STAI con un tamano del efecto moderado-alto (9.1%). En este caso, los
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valores promedio de esta variable, nos indican una relacion directa tal que se
incrementan la ansiedad en las mujeres de mas edad; siendo especialmente menor
el grado de ansiedad de las mas jévenes, las de hasta 30 afios de edad (media:
10.1 vs 14.5 y 16.0). En las demas variables no hay significacion estadistica,
aunque el tamafo del efecto observado en Depresion-BECK (3.9%: moderado),
podria ser un indicio de relacion con la edad; que de ser cierto indicaria una relacién
similar a la anterior con valores menores en las mujeres mas jévenes.

En T3, de nuevo se encuentra una significacion en Cortisol con un tamaio del efecto
ya notable (12.5%) y superior al que se observo en el T1. Como ya se aprecié en
aquel momento, la significacion se debe a que el grupo de mujeres de menor edad
(<=30 afos) tienen valores mucho menores en este indicador (mediana: 0.05) que
las mujeres de mas edad (mediana: 7.00 y 8.41). En las demas variables las
diferencias observadas no han alcanzado la significacion estadistica si bien es
cierto que el tamafio del efecto en el caso de la AAs (4.1%: moderado) podria ser
un indicio de relacién. De ser cierta esta relacién, los datos que tenemos nos
indican que se deberia a que los valores de AAs son bastante inferiores en el grupo
de mujeres con mas edad (>=36 anos; media: 144.44) en comparacion con los otros
dos grupos de edad (178.20 y 197.98).
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Tabla 27: Significacion de diferencias entre valores promedio. Diferencias en las variables

de Estrés, en cada momento T, en funcién del factor: Edad de la madre.

<=30 afios 31-35 afios >=36 afios EEES Tamafio
contraste
del
. Median . Median . Median p-  efecto:
vARiABLEENT1  Medie o Medio T Media valor yotor R

ANSIEDAD (STAI) 15.81 16.00 14.16 12.00 15.91 14.00 F=0.48Ns 622 .010

DEPRESION 2.19 1.00 2.02 1.00 2.68 2.00 H=2 52N 283 .011

(BECK)
CORTISOL 6.79 6.55 4.08 3.20 5.32 3.71 H=7.63 * .022 .059
AMILASA 96.97 56.94 116.65 72.10 108.87 53.81 H=1.64Ns 439 .006
<=30 afios 31-35 afios >=36 afios UEEES Tamaiio
contraste
del
. Median . Median . Median p-  efecto:
VARABLEENT2 ~ Medie o Media T, Media T, valr  oior R

ANSIEDAD (STAI) 10.07 8.00 14.47 13.00 16.00 17.00 F=3.84 * .026 .091

DEPRESION 1.10 1.00 2.13 1.00 2.05 1.00 H=187NS 393 .039

(BECK)
CORTISOL 6.84 3.99 6.15 3.22 7.20 6.55 H=1.29Ns 524 .004
AMILASA 70.85 41.71 75.98 82.48 85.32 42.64 H=0.61Ns 736 .007
<=30 afios 31-35 afios >=36 afios UEEES Tamaiio
contraste
del
. Median . Median . Median p-  efecto:
VARiABLEENT3  Medie o Medio T Media valor  yotor R

ANSIEDAD (STAI) 11.95 12.00 11.52 9.00 12.12 11.00 H=0.83Ns 661 .001

DEPRESION 1.89 2.00 1.67 1.00 2.35 1.00 H=0.86NS 649 .014

(BECK)
CORTISOL 2.68 0.05 7.98 7.00 1051 8.41 H=6.75* .046  .125
AMILASA 178.20 159.94 197.98 240.53 144.44 108.04  F=1.29Ns 284 041

N.S. = NO significativo ~ * = Significativo

2.1.2.- Técnica de reproducciodn asistida (TRA).

En el estudio de la relacion entre el estrés y las TRA se decidié estudiar las TRA en
general, y la FIV en particular, por tratarse de una técnica de alto nivel indicada en casos
generalmente de peor prondstico que conllevan un proceso mas complejo y por tanto
mas estresante.

Al contrastar las 4 variables de estrés con la utilizacién de una TRA (tabla 28) no se han
encontrado ni diferencias estadisticamente significativas ni tamafios del efecto que
puedan ser indicio de relacion, tanto en las mediciones realizadas en T1 como en T2.
Si que ha aparecido una significacion en T3. Se trata de la variable Cortisol en saliva

que ademas viene acompafiada de un tamafo del efecto grande (17.7%). Revisando
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los valores promedio, se comprueba que esta relacién se debe a la presencia de valores
en Cortisol, mucho mayor dentro del grupo si tuvo una TRA (mediana: 19.07 vs 6.52).

Por el contrario, en este mismo T3, en las demas variables de Estrés no hay significacion
estadistica ni suficientes indicios estadisticos como para poder sospechar de la

existencia de alguna relacion con este factor.

Tabla 28: Significacion de diferencias entre valores promedio. Diferencias

en las variables de Estrés, en cada momento T, en funcién del factor TRA.

TRA. NO TRA. Test de Tamaiio
contraste d
el
. Median . Median p- efecto:
VARIABLEENT1  Media a Wi a e S

ANSIEDAD (STAI) 10.40 12.00 15.23 14.00 t=1.21N 229 .018

DEPRESION 1.00 1.00 2.37 2.00 Z,=1.33% 199 .017

(BECK)
CORTISOL 477 307 542 415 2,019 855 000
AMILASA 10093 1953 10418 6175 Z,=1.30% 201  .000
TRA. NO TRA Test de Tamaiio
contraste
del
. Median . Median p-  efecto:
VARIABLEENT2  Media a Wl a Valor — ior R

ANSIEDAD (STAI) 14.75 14.00 13.89 13.00 t=0.20Ns  .843 .001

DEPRESION 1.50 1.00 1.89 1.00 2,=0.04% 969 .001

(BECK)
CORTISOL 653 727 687 497 Z,=0.16NS 881  .000
AMILASA 4256 3602 7315 42.64  Z,=0.90N 389  .012
TRA NO TRA Test de Tamaiio
contraste
del
. Median . Median p-  efecto:
VARIABLEENT3  Media a Wl a Valor — ior  R?

ANSIEDAD (STAI) 11.67 7.00 12.31 11.00 Zy=0.17Ns 875 .000

DEPRESION 3.67 2.00 1.94 1.00 7,=0.558 580 .026

(BECK)
CORTISOL 19.07  15.95 6.52 277 Zy=2.17* 030 177
AMILASA 119.38  27.63 183.81 159.94 t=0.99Ns 328 018

N.S. = NO significativo ~ * = Significativo

2.1.3.- Fecundacion In Vitro (FIV).

En cuanto al contraste de las variables en funcién del factor FIV (tabla 29) tampoco se
han encontrado ni significaciones ni efectos que nos permitan determinar la existencia

de relaciones, en los tiempos T1y T2.
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Pero en cambio, en la medida realizada a los 3 meses tras el parto, aunque tampoco se
logra probar la significacion estadistica, si que hemos encontrado tamarios del efecto
que pueden ser indicadores de la existencia de relaciones en: Cortisol (9.8%: moderado-
alto) y Depresion-BECK (7.6%: moderado). Es muy posible que la falta de significacion
se deba a la pérdida de casos al llegar a este momento T3, ya que en el grupo con FIV
ya solo quedan 3 mujeres. Esta submuestra es muy pequeia ciertamente, por lo que
el resultado debe ser tomado con mucha precaucion ya que la fiabilidad estadistica es
débil. De ser cierta la existencia de relacién, los datos indicarian que ambas variables

estan mas elevadas precisamente en las mujeres con FIV.

Tabla 29: Significacion de diferencias entre valores promedio. Diferencias
en las variables de Estrés, en cada momento T, en funcién del factor: FIV.

FIV NO FIV Test de Tamaiio
contraste
del
. Median . Median p-  efecto:
VARIABLEENT1  Media a Wi a e S
ANSIEDAD (STAI) 975 1150 1520 1400  t=1.23% 221 018
DEPRESION 100 050 235  1.50 013
= NS
(BECK) Zu=1.23N 237
CORTISOL 318 269 549 421  Z,=0.88NS 398  .010
AMILASA 12402 3617 103.00 5924  Z,=0.75MS 476  .002
FIV NO FIV Test de Tamaiio
contraste
del
. Median . Median p-  efecto:
VARIABLEENT2  Media a Wl a Valor — ior  R?

ANSIEDAD (STAI) 14.67 13.00 13.90 13.00 t=0.15Ns 878 .000

DEPRESION 1.67 1.00 1.87 1.00 2,=0.00M 990 .000

(BECK)
CORTISOL 549 492 691 540 Z,=0.34Ns 749 002
AMILASA 5597 37.82 7197 4218  Z,=0.03Ns 9838  .003
FIV NO FIV Test de Tamaiio
contraste d I
e
. Median . Median p-  efecto:
VARIABLEENT3  Media a Wi a e S

ANSIEDAD (STAI) 14.50 14.50 12.19 11.00 Zy=0.45Ns 681 .003

DEPRESION 5.50 5.50 1.91 1.00 Z,=1.50M 163 .076

(BECK)
CORTISOL 2063  20.63 6.70 322 Zy=1.85M 078  .098
AMILASA 165.26 16526 180.86 158.52 t=0.19N 846  .001

N.S. = NO significativo
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2.1.4.- Edad gestacional (EG).

Se ha procedido a correlacionar la EG con cada una de las 4 variables de estrés, en

cada uno de los tres momentos de medida. Puesto que, como sabemos, estas ultimas

en su mayor parte no se distribuyen normalmente se ha optado también por utilizar el
método no-paramétrico del Coeficiente de correlacion de Spearman.

El tiempo mas importante a analizar seria el T1, recogido en la semana 38 y asi valorar

su repercusion respecto a la duracion de la gestacion.

Los resultados se resumen en la tabla 30, observandose que no aparecen correlaciones

estadisticamente significativas ni equivalentes a tamafio del efecto que sean suficientes

como para ser tenidos en cuenta como indicadores de una posible relacién entre las
variables. Solamente en el momento T3 se han encontrado dos coeficientes que
podrian estar sefalando correlaciones:

(1) con Cortisol, donde si hay significacion, y donde el valor del coeficiente de
Spearman: -0.24, equivalente a un efecto moderado (5.6%). El signo negativo de
la correlacion indica una asociacion inversa, que implica que se asocian los valores
mas elevados de Cortisol con los menores tiempos de EG.

(2) ycon Depresiéon-Beck, donde podriamos hablar de una casi significacion estadistica
(p<.10) con un coeficiente: 0.18, equivalente a un efecto moderado leve (3.3%). En
este caso la relacién es de sentido directo y determina que habria asociacién entre

los valores altos en depresion y el mayor tiempo de gestacion.
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Tabla 30: Coeficientes de Correlacion de Spearman. Asociacion

de las variables de Estrés, en cada momento T, con el factor: EG.

N Coef. P-valor Tamaiio del
VARIABLE EN T1 Spearman  de la Sign. efecto: R?
ANSIEDAD (STAI) 98 .043 337 .002
DEPRESION (BECK) 98 137 .089 .019
CORTISOL 98 -.023 411 .001
AMILASA 99 .049 317 .002

N Coef. P-valor Tamaiio del
VARIABLE EN T2 Spearman  de la Sign. efecto: R?
ANSIEDAD (STAI) 80 -.013 454 .000
DEPRESIGN (BECK) 80 .040 .363 .002
CORTISOL 77 -.147 .101 .022
AMILASA 77 =121 .148 .015

N Coef. P-valor Tamaiio del
VARIABLE EN T3 Spearman  de la Sign. efecto: R?
ANSIEDAD (STAI) 63 .002 494 .000
DEPRESION (BECK) 63 .181 .077 .033
CORTISOL 62 -.237 .032 .056
AMILASA 62 -.042 373 .002

También se probo a realizar el contraste de las variables de estrés con este factor
optando por realizar un corte en funcién de su mediana en este grupo de estudio (280
dias) para generar dos grupos de tamafo similar. Con el factor asi dispuesto, los test
estadisticos nos han dado los resultados que se resumen en la tabla 31. En ella se
puede observar que no aparecen diferencias estadisticamente significativas en ninguna
de las variables y en ninguno de los tres tiempos de medida. No obstantes, si que se
aprecia un tamano del efecto moderado tanto en T1 (5.2%) como en T3 (6.0%) en la
variable Depresion-BECK, donde dentro de que los valores sean bajos, son menos
bajos en el subgrupo de mujeres con mas dias de gestacion. De hecho, en T1 aunque
no hay significacion si que se podria hablar de una casi significacion o de una tendencia

hacia ella.
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Tabla 31: Significacion de diferencias entre valores promedio. Diferencias

en las variables de Estrés, en cada momento T, en funcioén del factor: EG.

Test de

260-279dias 280 - 289 dias Tamafio
contraste
del
. Median . Median P- efecto:
VARIABLEENT1  Media a Wl a Valor — ior R

ANSIEDAD (STAI) 14.08 13.00 15.70 15.00 t=0.93Ns 355 .009

DEPRESION 1.51 1.00 2.64 2.00 2,=1.78% 076 .052

(BECK)
CORTISOL 532 470 529 370 Z,=024Ns 813  .000
AMILASA 106.56  69.15 108.87 6573  Z,=0.21Ns 837  .000
260-279dias 280 - 289 dias UEEES Tamaiio
contraste
del
. Median . Median p-  efecto:
VARIABLEENT2  Media a Wl a Valor — ior  R2

ANSIEDAD (STAI) 13.12 11.50 13.29 12.00 t=0.08 NS 937 .000

DEPRESION 1.29 1.00 1.93 1.00 2,=0.77N 442 .014

(BECK)
CORTISOL 656 533  6.66 492 Z,=0.70NS 487  .000
AMILASA 9505 107.15 6827 4171 Z,=1.39% 164  .036
260-279dias 280 - 289 dias EEES Tamaiio
contraste
del
. Median . Median p-  efecto:
VARIABLEENT3  Media a Wi a e S

ANSIEDAD (STAI) 11.95 11.00 11.73 10.00 Zy=0.16 N5 874 .000

DEPRESION 1.14 1.00 2.34 2.00 2,=1.24% 215 .060

(BECK)
CORTISOL 7.72 7.00 6.83 0.05 Zy=0.75Ns 456  .002
AMILASA 182.93 15538 174.69 158.52 t=0.29N 776 001

N.S. = NO significativo

2.1.5.- Tabaquismo.

En cuanto al estudio de la relacion de estas variables medidas en funcién del consumo

de tabaco (tabla 32) los resultados que hemos obtenido nos indican que:

(1) En la medicion realizada en T1, no existen diferencias estadisticamente
significativas, pero se podria hablar de una casi significacion en Cortisol que junto
a un tamano del efecto moderado (4.9%) podria ser considerado como un indicio
de una posible relacion. De ser cierto, los datos que hemos recogido nos indican
que los promedios son mas altos entre las mujeres fumadoras (mediana: 5.82 vs
3.34).
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Por su parte en la evaluacién T2 realizada durante el parto, aparece una diferencia
altamente significativa (p<.01) y equivalente a un tamafio del efecto muy notable
(12.9%) en la Ansiedad-STAI que se explica por unos valores promedio mas
elevados entre las mujeres que no son fumadoras (15.61 vs 9.23). También en este
T2, a pesar de la falta de significacion, el tamafo del efecto podria ser tomado como
indicio de relacion en Cortisol (4.2%), variable donde se observa que los valores
promedio son mas elevados entre las fumadoras como ya se vio en T1.

Finalmente, en T3 no hay significaciones ni efectos suficientes como para poder

considerar que son indicios de posibles relaciones.

Tabla 32: Significacién de diferencias entre valores promedio. Diferencias en las

variables de Estrés, en cada momento T, en funcién del factor: Tabaquismo.

Fumadora NO fumadora Test de contraste Tamaiio
del
Media  Mediana  Media  Mediana Valor  P-valor €fecto:
VARIABLE EN T1 R2
ANSIEDAD (STAI) 15.16 16.00 15.70 14.00 t=0.26 NS .796 .001
. 1.84 1.00 2.35 1.50 .010
DEPRESION (BECK) Zuy=0.00 Ns .995
CORTISOL 6.93 5.82 4.52 3.34 Zu=1.81Ns .070 .049
AMILASA 104.84 67.20 93.48 52.78 Zy=1.15Ns 251 .003
Fumadora NO fumadora Test de contraste Tamaiio
del
Media  Mediana  Media  Mediana Valor  P-valor €fecto:
VARIABLE EN T2 R2
ANSIEDAD (STAI) 9.23 9.50 15.61 16.00 t=3.07** .003 129
. 1.18 1.00 2.32 1.00 .022
DEPRESION (BECK) Zu=0.77 \s .439
CORTISOL 8.75 7.13 5.64 4.45 Zu=1.74N\s .081 .042
AMILASA 63.69 41.71 78.04 53.45 Zu=0.61Ns .542 .013
Fumadora NO fumadora Test de contraste Tamaiio
del
Media  Mediana  Media  Mediana Valor  P-valor €fecto:
VARIABLE EN T3 R2
ANSIEDAD (STAI) 11.35 8.00 12.15 10.00 Zy=0.43 N\s .669 .002
. 1.88 2.00 2.17 1.00 .003
DEPRESION (BECK) Zuy=0.54 N\s .588
CORTISOL 8.65 6.93 6.80 0.93 Zu=0.72 N\s 472 .009
AMILASA 202.86 175.70 167.00 142.94 t=1.15Ns .253 .023

N.S. = NO significativo ~ ** = Altamente significativo
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2.1.6.- Indice de masa corporal (IMC) y Ganancia ponderal (GP) excesiva.

Para el cruce con el IMC, a la vista de que la mayor parte de las mujeres de nuestra
muestra de estudio tienen valores dentro del normopeso, se optd por tomar como factor
la dicotomia de esta categoria con el resto que tienen su IMC alterado (infra-peso,
sobrepeso y obesidad). Con este factor asi considerado se ha llegado a los resultados
indicados en la tabla 33. En ella se puede ver que:

(1) En T1 no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas ni efectos
suficientes como para poder tener sospechas de alguna relacion.

(2) En T2, aunque siguen sin aparecer significaciones si que se han encontrado
tamanos del efecto moderados en dos variables: Depresion-BECK (4.3%) y AAs
(4.8%) que se pueden tomar como indicios de posibles relaciones. En el primer
caso, BECK, se observan promedios indicativos de mayor depresion en mujeres
con IMC alterado. En el segundo, AAs, se observan valores promedio superiores
en las mujeres con IMC normal.

(3) Y finalmente en T3, de nuevo no se prueba la significacion estadistica y solamente
habria un leve indicio de posible relacion en Depresién-BECK porque el tamario del

efecto moderado-leve (3.3%) seria un cierto indicio de ello.

176



Facultad de Medicina y Odontologia. Universidad de Valencia.
Verdnica Serrano de la cruz Delgado

Tabla 33: Significacion de diferencias entre valores promedio. Diferencias en las

variables de Estrés, en cada momento T, en funcién del factor: IMC.

IMC normal IMC alterado Test de contraste Tamaiio
del
Media  Mediana Media  Mediana Valor  P-valor €fecto:
VARIABLE EN T1 R2
ANSIEDAD (STAI) 15.29 16.00 14.55 11.00 t=0.31N\s 754 .001
. 2.12 1.00 3.05 2.00 .026
DEPRESION (BECK) Zu=1.87N\s .062
CORTISOL 5.04 4.54 5.89 3.71 Zu=0.04 N\s .966 .006
AMILASA 93.36 58.65 129.80 58.41 Zy=0.57 N\s .570 .021
IMC normal IMC alterado Test de contraste Tamaiio
del
Media  Mediana Media  Mediana Valor  P-valor €fecto:
VARIABLE EN T2 R2
ANSIEDAD (STAI) 14.18 14.50 14.44 11.00 t=0.09 NS 923 .000
. 1.61 1.00 2.88 1.50 .043
DEPRESION (BECK) Zu=1.47 N\s 141
CORTISOL 6.33 4.83 8.75 7.74 Zu=1.50Ns 132 .021
AMILASA 88.83 87.91 53.91 41.71 Zu=1.31Ns .189 .048
IMC normal IMC alterado Test de contraste Tamaiio
del
Media  Mediana Media  Mediana Valor  P-valor €fecto:
VARIABLE EN T3 R2
ANSIEDAD (STAI) 13.08 11.00 9.69 7.00 Zy=1.22 N\s 223 .030
. 1.73 1.00 2.69 2.00 .033
DEPRESION (BECK) Zu=1.18 N\s 237
CORTISOL 6.46 3.75 6.85 0.05 Zy=0.53 N\s .596 .000
AMILASA 183.43 158.52 166.04 142.76 t=0.49 \s .632 .005

N.S. = NO significativo
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Por lo que respecta a los cruces con la GP excesiva en peso (tabla 34) en general no
se han encontrado ni significaciones estadisticas, ni tamafos del efecto suficientes
como para poder sostener la existencia de alguna relacion entre este factor y las
variables del estrés. Solamente en el T1, en el Cortisol si que se ha encontrado
diferencia estadisticamente significativa junto a efecto moderado (7.2%) que son
evidencia suficiente de asociacion entre la variable y el factor. Los datos recogidos nos
indican que los valores de Cortisol (en T1) son superiores en aquellas mujeres que no

tuvieron una GP excesiva.

Tabla 34: Significacién de diferencias entre valores promedio. Diferencias en las

variables de Estrés, en cada momento T, en funcién del factor: GP excesiva.

Ganancia P. Exc. NO G.P.E. Test de contraste Tamaiio

del
Media  Mediana  Media  Mediana Valor  P-valor €fecto:

VARIABLE EN T1 R2
ANSIEDAD (STAI) 17.18 14.00 16.15 15.00 t=0.38 NS .707 .003
. 2.94 2.00 2.26 1.00 .013

DEPRESION (BECK) Zy=0.75Ns 451

CORTISOL 3.13 2.06 6.23 4,98 Zu=2.14 * .032 .072
AMILASA 98.53 79.16 91.92 52.87 Zy=0.59 Ns .553 .001
Ganancia P. Exc. NO G.P.E. Test de contraste Tamaiio

del
Media  Mediana  Media  Mediana Valor  P-valor €fecto:

VARIABLE EN T2 R2
ANSIEDAD (STAI) 16.33 16.50 14.22 14.00 t=0.83 NS 411 .018
DEPRESION (BECK) 2.17 1.50 1.44 1.00 Zy=0.92 Ns .358 023
CORTISOL 7.77 4.23 6.80 4.90 Zy=0.05 Ns .962 .003
AMILASA 73.70 43.38 85.82 56.92 Zy=0.33 Ns 742 .005
Ganancia P. Exc. NO G.P.E. Test de contraste Tamaiio

del
Media  Mediana  Media  Mediana Valor  P-valor €fecto:

VARIABLE EN T3 R2
ANSIEDAD (STAI) 15.09 12.00 12.12 9.50 Zy=1.27 N\s .205 .028
DEPRESION (BECK) 3.00 2.00 2.15 1.00 Zy=1.81Ns .070 025
CORTISOL 6.10 5.64 6.40 3.75 Zy=0.72 Ns .765 .000
AMILASA 144.43 99.72 160.77 158.08 t=0.30 NS .676 .005

N.S. = NO significativo ~ * = Significativo
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2.1.7.- Nuliparidad.

En el cruce de las variables de estrés con el niumero de partos anteriores (tabla 35) no
aparece ninguna significacion estadistica ni tamafio del efecto que podamos considerar
como indicios razonables de posibles relaciones. Quizas en la Ansiedad y en la
Depresion, ambas en T1, y en la Ansiedad y en Cortisol en T2, los tamaros del efecto
(entre un 3.2% y un 3.9%) se podria pensar en leves indicios de asociacion. De ser asi,
en las dos variables citadas en T1, las mujeres nuliparas tienen promedios menores;
mientras que en las dos variables en T2, las citadas mujeres nuliparas tienen promedios

mayores.

Tabla 35: Significacion de diferencias entre valores promedio. Diferencias

en las variables de Estrés, en cada momento T, en funcién del factor:

Nuliparidad.
Nuliparas Partos anteriores Test de contraste  Tamaiio
del efecto:
VARIABLE EN T1 Media  Mediana  Media  Mediana Valor  P-valor R2
ANSIEDAD (STAI) 13.42 13.00 16.71 16.00 t=1.95"s .053 .039
DEPRESION (BECK) 1.71 1.00 2.65 2.00 Zy=1.25"s .210 .038
CORTISOL 5.64 4.20 5.12 4.15 Zy=0.19 ™ .850 .003
AMILASA 111.47 56.88 104.75 79.16 Zy=0.25 s .803 .001
Nuliparas Partos anteriores Test de contraste  Tamafio
del efecto:
VARIABLE EN T2 Media  Mediana  Media  Mediana Valor P-valor R2
ANSIEDAD (STAI) 14.87 14.00 11.82 10.50 t=1.66 NS 101 .035
DEPRESION (BECK) 1.97 1.00 1.50 1.00 Zy=0.39 ™ .695 .009
CORTISOL 7.91 4.97 5.45 4.27 Zy=1.03 ™ .302 .032
AMILASA 73.48 41.65 79.52 83.84 Zy=1.10M 273 .002
Nuliparas Partos anteriores Test de contraste  Tamafio
del efecto:
VARIABLE EN T3 Media  Mediana  Media  Mediana Valor P-valor R2
ANSIEDAD (STAI) 12.52 10.00 11.29 11.00 Zy=0.22 N .827 .006
DEPRESION (BECK) 2.00 1.00 1.87 1.00 Zy=0.10Ns 919 .001
CORTISOL 7.92 2.77 6.35 3.67 Zy=0.39 ™ .697 .008
AMILASA 170.47 159.94 184.33 157.64 t=0.50 s .621 .004

N.S. = NO significativo

179



Influencia de la via del parto sobre los biomarcadores de estrés

y los resultados perinatales.

2.1.8.- Cesareas anteriores.

En cuanto a los cruces realizados con la variable Cesarea previa (tabla 36) se mantiene
la ausencia de significaciones estadisticas y de efectos de cuantia suficiente como para
poder intuir la existencia de relaciones. Solamente en el contraste del Cortisol en T3,
aparece un tamafo del efecto (3.4%) que podria ser un cierto indicio, que indicaria una

asociacion explicada por valores promedio mayores entre mujeres que habia tenido

previamente alguna cesarea.

Tabla 36: Significaciéon de diferencias entre valores promedio. Diferencias en las

variables de Estrés, en cada momento T, en funcién del factor: Cesarea anterior.

NO Cesareas Cesareas anteriores Test de contraste Tamaiio
del
Media  Mediana  Media  Mediana Valor  P-valor €fecto:
VARIABLE EN T1 R2
ANSIEDAD (STAI) 14.77 14.00 19.00 16.00 t=1.36 NS 176 .020
DEPRESION (BECK) 218 1.00 288 2.00 Zuy=0.51Ns .608 006
CORTISOL 5.55 4.50 3.24 3.59 Zu=1.03 Ns .301 .018
AMILASA 111.96 68.03 73.63 25.73 Zu=1.64Ns .102 .008
NO Cesareas Cesareas anteriores Test de contraste Tamaiio
del
Media  Mediana  Media  Mediana Valor  P-valor €fecto:
VARIABLE EN T2 R2
ANSIEDAD (STAI) 13.21 11.50 16.67 17.00 t=0.99 NS 324 .013
DEPRESION (BECK) L1 1.00 217 1.50 Zu=1.43Ns .152 002
CORTISOL 6.59 4.88 8.04 6.75 Zu=0.84 Ns 401 .003
AMILASA 77.63 50.80 71.36 67.95 Zu=0.21Ns .832 .001
NO Cesareas Cesareas anteriores Test de contraste Tamaiio
del
Media  Mediana  Media  Mediana Valor  P-valor €fecto:
VARIABLE EN T3 R2
ANSIEDAD (STAI) 12.30 11.00 8.17 8.00 Zu=1.17Ns .243 .023
. 1.98 1.00 1.50 1.50 .004
DEPRESION (BECK) Zu=0.10Ns 922
CORTISOL 6.62 2.16 11.97 13.09 Zu=1.24Ns 214 .034
AMILASA 173.58 158.08 212.99 227.87 t=0.84 NS .405 .012

N.S. = NO significativo
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2.1.9.- Rotura prematura de membranas (RPM).

En el estudio de la relacion de las variables de estrés con la RPM (tabla 37) nien T1 ni
en T2 aparecen significaciones estadisticas con tamafos del efecto casi nulos. En T3,
se mantienen resultados similares excepto en la Depresion-BECK donde, aunque no
hay significacion, si que tenemos un tamafo del efecto moderado (4.5%) que podria ser
un indicio de relacion, que se produce por la presencia de valores superiores entre las

mujeres que no tuvieron RPM.

Tabla 37: Significaciéon de diferencias entre valores promedio. Diferencias en las

variables de Estrés, en cada momento T, en funcién del factor: RPM.

Si RPM No RPM Test de contraste Tamaiio
del
Media  Mediana  Media  Mediana Valor  P-valor €fecto:
VARIABLE EN T1 R2
ANSIEDAD (STAI) 14.86 15.00 15.30 14.00 t=0.24 NS 813 .001
. 2.00 1.50 2.32 2.00 .004
DEPRESION (BECK) Zu=0.65Ns 518
CORTISOL 5.98 5.43 5.00 3.46 Zu=1.37Ns .170 .008
AMILASA 106.87 54.85 109.04 68.03 Zu=0.30Ns .765 .000
Si RPM No RPM Test de contraste Tamaiio
del
Media  Mediana  Media  Mediana Valor  P-valor €fecto:
VARIABLE EN T2 R2
ANSIEDAD (STAI) 12.48 13.00 13.55 11.50 t=0.51Ns .613 .003
. 1.52 1.00 1.84 1.00 .003
DEPRESION (BECK) Zu=0.13 Ns .895
CORTISOL 6.79 6.18 6.08 4.82 Zuy=0.99 Ns 321 .003
AMILASA 68.73 42.83 79.03 53.45 Zu=0.22 Ns 824 .005
Si RPM No RPM Test de contraste Tamaiio
del
Media  Mediana  Media  Mediana Valor  P-valor €fecto:
VARIABLE EN T3 R2
ANSIEDAD (STAI) 10.88 10.00 12.27 11.00 Zu=0.67 N\s .502 .006
. 1.12 1.00 2.24 1.00 .045
DEPRESION (BECK) Zu=1.24Ns 216
CORTISOL 6.57 1.54 7.33 3.22 Zu=0.10Ns .920 .002
AMILASA 181.63 147.99 174.82 159.94 t=0.22 NS .828 .001

N.S. = NO significativo
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2.1.10.- Embarazo en vias de prolongacion (EVP).

En los cruces de las variables del estrés con el factor EVP, los resultados que se han
obtenido (tabla 38) nos llevan a concluir que en general no aparecen significaciones
estadisticas y que junto a efectos muy bajos o casi nulos, nos impiden tener siquiera
una sospecha de posible relacion. Solamente en las mediciones realizadas en T3, en
la variable Cortisol a pesar de la falta de significacion, el tamafo del efecto moderado
(4.3%) podria ser tomado como indicio de relacién de esta variable con el factor en
estudio. Segun los datos recogidos, de ser cierta esta asociacion, tendrian valores mas

elevados en Cortisol las mujeres que no tuvieron un EVP.

Tabla 38: Significacion de diferencias entre valores promedio. Diferencias
en las variables de Estrés, en cada momento T, en funcion del factor: EVP.

EVP. No EVP Test de contraste  Tamafio
del efecto:
VARIABLE EN T1 Media  Mediana  Media  Mediana Valor P-valor R2
ANSIEDAD (STAI) 16.95 14.00 14.65 14.00 t=1.08 \s .285 .012
DEPRESION (BECK) 2.58 2.00 2.13 1.00 Zy=0.65Ns 967 .006
CORTISOL 6.01 4.12 5.13 4.15 Zy=1.37Ns 925 .005
AMILASA 93.45 59.24 111.46 68.68 Zy=0.30 NS .353 .004
EVP. No EVP Test de contraste  Tamaiio
del efecto:
VARIABLE EN T2 Media  Mediana  Media  Mediana Valor P-valor R2
ANSIEDAD (STAI) 12.95 11.00 13.33 12.00 t=0.18 \s .862 .000
DEPRESION (BECK) 1.89 1.00 1.69 1.00 Zy=0.13 NS 226 .001
CORTISOL 7.20 3.89 6.45 5.13 Zy=0.99 Ns 470 .002
AMILASA 66.37 38.73 79.98 59.57 Zy=0.22 NS .603 .008
EVP. No EVP Test de contraste  Tamaiio
del efecto:
VARIABLE EN T3 Media  Mediana  Media  Mediana Valor  P-valor R2
ANSIEDAD (STAI) 1.00 10.00 12.04 10.00 Zy=0.67 NS .766 .003
DEPRESION (BECK) 1.29 0.50 2.10 1.00 Zy=1.24ns 275 .021
CORTISOL 3.85 0.05 8.09 6.80 Zy=0.10Ns .098 .043
AMILASA 184.95 194.83 175.46 158.52 t=0.29 \s 775 .001

N.S. = NO significativo

2.2.- Andlisis variables del parto.

Los analisis estadisticos de este punto del estudio, corresponden a los objetivos

principales de la presente investigacion.
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2.2.1.- Via de parto.

Al comparar los valores de las 4 variables de estrés en funcion de la Via de parto (tabla
39) no se han encontrado significaciones estadisticas en ninguno de los tiempos de
medida considerados. Tampoco los tamafios del efecto (pequefios o casi nulos) pueden
ser considerados como indicios suficientes de posibles relaciones de las variables con
este factor de estudio. Solamente, en el momento T2 del parto, en la variable Cortisol
se ha encontrado un tamafo del efecto moderado (4.0%) del que podriamos decir que
nos lleva a una sospecha de relaciéon. De ser cierta, este efecto se explica porque segun
nuestros datos las mujeres con parto via cesarea tienen valores de Cortisol mas

elevados.

Tabla 39: Significacién de diferencias entre valores promedio. Diferencias en las

variables de Estrés, en cada momento T, en funcién del factor: Via de parto.

ViA VAGINAL ViA ABDOMINAL Test de contraste  Tamafio

del
Media  Mediana  Media  Mediana Valor P-valor €fecto:

VARIABLE EN T1 R2
ANSIEDAD (STAI) 15.48 15.00 14.00 11.50 t=0.70Ns 484 .005
DEPRESION (BECK) 2.09 1.00 2.75 2.00 Zu=0.65Ns 219 012
CORTISOL 5.30 4.58 5.18 3.36 Zu=1.37Ns 526 .000
AMILASA 107.31 70.86  112.75 51.63 Zy=0.30Ns 348 .000
ViA VAGINAL ViA ABDOMINAL Test de contraste  Tamafio

del
Media  Mediana  Media  Mediana Valor  P-valor €fecto:

VARIABLE EN T2 R2
ANSIEDAD (STAI) 13.16 11.50 13.65 12.00 t=0.21Ns 832 .001
DEPRESION (BECK) 1.61 1.00 2.29 1.00 Zy=0.13Ns 069 013
CORTISOL 5.61 3.99 8.51 6.84 Zy=0.99Ns 054 .040
AMILASA 82.32 76.88 56.10 34.22 Zy=0.22Ns 133 .028
ViA VAGINAL ViA ABDOMINAL Test de contraste  Tamafio

del
Media  Mediana  Media  Mediana Valor  P-valor €fecto:

VARIABLE EN T3 R2
ANSIEDAD (STAI) 12.66 11.00 9.47 9.00 Zu=0.67Ns 220 .028
DEPRESION (BECK) 1.89 1.00 2.07 2.00 Zy=1.24Ns 953 001
CORTISOL 6.53 2.16 8.92 6.60 Zy=0.10Ns 551 .014
AMILASA 177.48  159.94 17421  142.76 t=0.10Ns 920 .000

N.S. = NO significativo
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2.2.2.- Tipo de parto.

Los test de contraste realizados con el factor Tipo de parto no han sido capaces de

determinar significaciones estadisticas en ninguna de las variables y en ninguno de los

tiempos, aunque es posible que ello se deba a la reduccion del “n” de algunos de los

subgrupos de este factor (por ejemplo: partos con cesarea electiva solo hay 7 en T1, de

los que quedan 5 en T3), puesto que en algunas variables se aprecian a simple vista

diferencias elevadas entre los valores promedio.

Atendiendo a los tamafios del efecto, si que hay algunos indicios de posibles relaciones.

En concreto:

(1) EnT1, podria haber una leve relacion (efecto del 3.0%) en la variable STAI, que en

funcion de los datos que tenemos, se explicaria por un menor grado de ansiedad

entre las mujeres con cesarea electiva (media 10.3) comparadas con el resto de

subgrupos (con medias entre 15y 16 puntos).

(2) En T2, los efectos son moderados en todas las variables, lo que se podrian tomar

como indicios de relacion entre las variables del estrés y el tipo de parto durante el

momento del mismo. Asi, y por orden:

a.

En Test depresion BECK (efecto moderado del 6.7%), dentro de que como
sabemos los valores de depresion son bajos, son menores entre las mujeres
con PE.

En Test ansiedad STAI (efecto del 5.8%) la posible relacion se deberia a
valores promedio de ansiedad algo menores en los casos de parto PE y/o con
cesarea electiva.

En AAs (efecto del 4.3%) la posible relaciéon vendria explicada por valores mas
bajos de en las mujeres con cesarea (tanto electiva como de urgencia).

Y en Cortisol (efecto del 4.0%; aun moderado) la posible asociacion se
explicaria porque, al contrario que en la anterior, los valores serian ahora mas

altos en las mujeres con cesarea (tanto electiva como de urgencia).

(3) Por ultimo en T3, se observan efectos:

a.

En AAs (7.0%; moderado) donde se observan valores mas altos en las mujeres
con cesarea electiva y mas bajos en las que tuvieron una cesarea de urgencia.
Y en Cortisol (6.3%; moderado) donde se observan también valores mas altos
en el grupo con cesarea electiva y mas bajos en las que tuvieron una cesarea

urgente.
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Tabla 40: Significacién de diferencias entre valores promedio. Diferencias en las variables de Estrés, en

cada momento T, en funcién del factor: Tipo de parto.

EUTGCICO INSTRUMENTAD CESAREA CESAREA Test de Tamah
(0] ELECTIVA URGENTE contraste o del
di di di di di di di di I p-  efecto:
VARIABLE EN T1 Media Mediana Media Mediana Media Mediana Media Mediana Valor valor R2
ANSIEDAD (STAI) 15.89 15.50 15.00 14.00 10.29 9.00 15.85 15.00 F=0.94Ns 424 .030
DEPRESION 1.90 1.00 3.00 3.00 2.77 2.00 .019
= NS
(BECK) 2.17 1.50 H=5.66 .129
CORTISOL 5.30 3.47 5.19 4.89 5.40 4.50 5.23 3.36 H=0.72Ns 870 .000
AMILASA 108.92 69.62 102.46 54.52 154.11 58.41 96.71 50.50 H=1.72Ns 633 .013
. INSTRUMENTAD CESAREA CESAREA Test de Tama
EUTocico (0] ELECTIVA URGENTE contraste fo
del
Media Mediana Media Mediana Media Mediana Media Mediana Valor -~ efecto
VARIABLE EN T2 valor . p2
ANSIEDAD (STAI) 11.78 10.00 16.37 13.00 12.80 12.00 14.83 14.50 F=148NS 226 .058
DEPRESION 2.53 1.00 2.00 2.00 2.50 1.50 .067
= NS
(BECK) 1.20 1.00 H=5.38 146
CORTISOL 5.57 3.38 5.94 5.34 7.34 7.13 8.90 6.38 H=3.55Ns 314 .040
AMILASA 86.90 86.38 75.70 42.83 67.59 24.33 49.21 32.69 H=4.72Ns 194 .043
. INSTRUMENTAD CESAREA CESAREA Test de Tama
EUTOCICO ~
(0] ELECTIVA URGENTE contraste no
del
Media Mediana Media Mediana Media Mediana Media Mediana Valor -~ efecto
VARIABLE EN T3 valor . p2
ANSIEDAD (STAI) 13.03 12.00 11.15 10.00 8.20 7.00 12.00 2.00 H=2.80Ns 423 028
DEPRESION 1.50 0.50 1.80 2.00 2.20 1.50 .014
= NS
(BECK) 2.13 1.00 H=1.47 .690
CORTISOL 7.38 4.70 5.25 0.05 13.74 17.77 6.00 0.80 H=2.47Ns 480 .063
AMILASA 172.60 159.94 191.39 158.79 246.33 303.58 129.47 88.48 F=1.42Ns 245 .070

N.S. = NO significativo
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2.2.3.- Induccién al parto.

Para este contraste de la relacion entre las variables del estrés y la induccion del parto
como posible factor diferencial (tabla 41), I6gicamente se ha prescindido de los casos
que se corresponden con cesareas (7) lo que reduce ligeramente los N validos de este
analisis.

En general no se han encontrado significaciones estadisticas en ningun cruce, salvo
una excepcion. Esta aparece en el momento T2 del parto donde se ha observado
significacion con un tamano del efecto moderado (7.3%) en AAs con el inicio del parto
espontaneo; y los valores promedio son sensiblemente menores entre las mujeres con
parto inducido (60.0 vs 95.5). A esto solamente se podria afiadir un indicio de posible
relacion (efecto del 3.0%; pero no significativo) en el Cortisol recogido en T3, donde los

valores serian de nuevo menores en el grupo de mujeres con parto inducido.

Tabla 41: Significacion de diferencias entre valores promedio. Diferencias en las

variables de Estrés, en cada momento T, en funcién del factor: Induccién al parto.

Inicio Espontaneo Inicio Inducido Test de contraste  Tamafno
VARIABLE EN T1 Media  Mediana  Media  Mediana Valor P-valor efet::ilz R?
ANSIEDAD (STAI) 15.88 16.00 15.41 15.00 t=0.25Ns .801 .001
DEPRESION (BECK) 2.27 2.00 2.10 1.00 Z,=0.69 Ns 492 001
CORTISOL 5.35 4.31 5.15 3.80 Zy=0.41Ns .682 .000
AMILASA 98.13 68.91 115.20 59.24 Z,=0.20Ns .839 .006

Inicio espontaneo Inicio INDUCIDO Test de contraste  Tamafno
VARIABLE EN T2 Media  Mediana  Media  Mediana Valor P-valor efet::ilz R?
ANSIEDAD (STAI) 14.84 14.00 12.09 11.00 t=1.39Ns .170 .027
DEPRESION (BECK) 1.78 1.00 1.74 1.00 Zy=0.41Ns .681 000
CORTISOL 6.10 4.83 6.36 3.99 Zy=0.14Ns .888 .000
AMILASA 95.45 87.01 60.00 38.73 2y=2.17 * .030 .073

Inicio espontaneo Inicio INDUCIDO Test de contraste  Tamafno
VARIABLE EN T3 Media  Mediana  Media  Mediana Valor P-valor efet::ilz R?
ANSIEDAD (STAI) 13.50 12.00 10.75 9.50 Zy=1.31Ns .190 .027
DEPRESION (BECK) 2.19 1.00 1.67 1.00 Zy=1.00Ns .318 011
CORTISOL 7.74 6.12 4.90 0.05 Zy=1.50Ns 134 .030
AMILASA 183.57 159.94 152.54 133.46 t=1.09 Ns .279 .022

N.S. = NO significativo ~ * = Significativo
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2.2.4.- Horario del parto.

Para definir este factor, desde la hora en la que se produce el parto se segmenta la
muestra focal de estudio en dos grupos tomando como punto de corte las 12:00h del
medio dia. Los resultados de los test realizados (tabla 42) mantienen que en general
no aparecen significaciones estadisticas aunque hay algunos efectos cuyo tamafo
podemos tomar como indicios de una posible relacion de la variable con el factor. En
este caso, este hecho se ha encontrado solo en el momento T3, en las variables:
Depresion (8.6%) y Ansiedad (5.1%). En la primera de ellas se pude comprobar que los
valores medios de depresion son algo superiores en aquellos partos que suceden en la
primera mitad del dia que abarca gran parte de la noche y primeras de la mafana. En
la segunda, se observa que los valores de ansiedad también son algo superiores en

aquellas mujeres que tuvieron el parto en esa misma primera mitad del dia.

Tabla 42: Significacion de diferencias entre valores promedio. Diferencias en las

variables de Estrés, en cada momento T, en funcién del factor: Horario del parto.

00:01 —12:00 h 12:01-24:00 h Test de contraste  Tamaiio
VARIABLE EN T1 Media Mediana Media  Mediana Valor P-valor efe:tzlz R2
ANSIEDAD (STAI) 15.46 16.00 15.02 13.00 t=0.25Ns .803 .001
DEPRESION (BECK) 2.49 2.00 2.08 2.00 Zy=1.03 Ns 1439 007
CORTISOL 4.84 3.21 5.57 4.81 Zy=0.26 N8 .348 .005
AMILASA 117.15 91.81 108.30 54.52 Zy=0.13 Ns .255 .001

00:01 —12:00 h 12:01-24:00 h Test de contraste  Tamaiio
VARIABLE EN T2 Media Mediana Media  Mediana Valor P-valor efe:tzlz R2
ANSIEDAD (STAI) 12.64 12.00 13.85 13.00 t=0.62 Ns .539 .005
DEPRESION (BECK) 1.58 1.00 1.93 1.00 Z,=0.87N\s .680 005
CORTISOL 6.76 4.83 6.12 5.84 Zy=0.20Ns 977 .003
AMILASA 92.02 59.57 70.96 76.88 Z2y=1.77N\s 227 .025

00:01 —12:00 h 12:01-24:00 h Test de contraste  Tamaiio
VARIABLE EN T3 Media Mediana Media  Mediana Valor P-valor efe:tzlz R2
ANSIEDAD (STAI) 13.85 11.00 10.09 10.00 Zy=0.97 \s .166 .051
DEPRESION (BECK) 2.58 2.00 1.24 1.00 Zy=1.01Ns 124 086
CORTISOL 7.27 3.22 7.18 2.34 Zy=1.63Ns 915 .000
AMILASA 188.82 183.94 176.13 157.64 t=0.44 NS .660 .003

N.S. = NO significativo

187



Influencia de la via del parto sobre los biomarcadores de estrés

y los resultados perinatales.

2.2.5.- Tiempo de duracion del parto.

En el tiempo de duracion del parto se tiene en cuenta el tiempo

que la paciente pasa en el hospital en el caso de que haya alcanzado PAP de forma

espontanea, y en caso de maduracion y/o induccion de parto la duracion de la suma de

los procedimientos hasta el parto.

Para realizar el estudio de esta variable como posible factor explicativo se procedi6 a

crear tres grupos con cierta similitud de tamafo “n” de casos, utilizando los puntos de

corte de 2 y de 5 horas de duracion. Con el factor asi dispuesto, los resultados de los

test estadisticos realizados se resumen en la tabla 43.

Aunque no se han encontrado significaciones estadisticas si que aparecen una vez mas

valores de algunos tamanos del efecto, junto a casi significaciones (p<.10) que pueden

ser considerados como indicios de posibles relaciones de las variables con el factor. En
concreto:

(1) En el tiempo T1, se observa una casi significacion con un efecto moderado (6.6%)
en la Depresion-BECK, donde los datos que hemos recogido indican promedios
menores en aquellos partos con una duracion superior a las 5 horas. Asi mismo, se
ha encontrado un efecto moderado aunque algo menor en Ansiedad-STAI (4.3%)
donde los datos indican un mayor grado de ansiedad en las mujeres con partos de
duracién menor a 2 horas.

(2) En el tiempo T2, se observa un efecto moderado (7.6%) en los valores de Cortisol,
que son menores en aquellos partos con duracion inferior a 2 horas. Se encuentra
un efecto también moderado (7.4%) en Ansiedad, donde se pueden ver valores
promedio menores en las mujeres con partos de menos de 2 horas.

(3) Finalmente, en el tiempo T3, solo aparece un efecto ya moderado-alto (10.7%) que
con una casi significacion es un indicio de relacion con las puntuaciones de STAI
que estarian indicando un menor grado de ansiedad en aquellas mujeres cuyo parto

tuvo una duracion mayor a las 5 horas.
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Tabla 43: Significacion de diferencias entre valores promedio. Diferencias en las variables de

Estrés, en cada momento T, en funcién del factor: Tiempo de duracién del parto.

Tamano
Hasta 2 horas Entre 2y 5 horas Mas de 5 horas Test de contraste ef::tIO'
R2
VARIABLE EN T1 Media Mediana Media Mediana Media Mediana Valor valor
ANSIEDAD (STAI) 17.17 16.00 13.45 13.00 13.86 13.00 F=2.16Ns 121 .043
” 2.40 2.00 2.86 2.00 1.31 1.00 .066
DEPRESION (BECK) H=2.52Ns 087
CORTISOL 5.49 4.74 4.78 3.23 5.55 4.81 H=7.63Ns 437 .005
AMILASA 113.94 87.86 112.04 64.25 95.57 52.92 H=1.64Ns  .288 .005
Tamano
Hasta 2 horas Entre 2y 5 horas Mas de 5 horas Test de contraste ef:StIO'
R2
VARIABLE EN T2 Media Mediana Media Mediana Media Mediana Valor valor
ANSIEDAD (STAI) 10.21 10.00 14.81 12.00 14.92 13.00 F=3.06 N> .053 .074
” 1.29 1.00 2.33 2.00 1.60 1.00 .033
DEPRESION (BECK) H=1.87Ns 482
CORTISOL 4.49 3.22 9.06 7.09 6.79 4.90 H=1.29Ns 144 .076
AMILASA 81.34 85.20 80.73 62.66 66.79 41.43 H=0.61Ns 289 .010
Tamano
Hasta 2 horas Entre 2y 5 horas Mas de 5 horas Test de contraste ef:StIO'
R2
VARIABLE EN T3 Media Mediana Media Mediana Media Mediana Valor valor
ANSIEDAD (STAI) 14.86 12.00 12.05 11.00 8.55 9.00 H=0.83Ns 075 .107
DEPRESION (BECK) 2.09 2.00 2.21 1.00 1.50 1.00 H=0.86NS 624 .018
CORTISOL 7.17 1.24 7.34 5.34 6.93 1.90 H=6.75Ns 936 .000
AMILASA 188.66 152.82 164.52 142.94 177.75 161.36 F=0.25Ns 782 .008

N.S. = NO significativo
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2.2.6.- Anestesia Epidural.

Para terminar con este bloque de variables relativas al momento del parto, los test

estadisticos realizados (tabla 44) nos llevan a concluir que:

(1)

En el momento T1 no aparece ninguna significacion estadistica. Pero tenemos un
tamano del efecto moderado-leve (3.7%) en la Depresion-BECK, que puede ser un
indicio de relacion. De ser cierta esta asociacion, la tendencia observada es que
presentan promedios inferiores aquellas mujeres que han tenido anestesia epidural
(medianas: 1 vs 2 puntos). En las demas variables no hay ni significacion nl efectos
en los que basarse para determinar una posible relacion.

En T2 se ha encontrado una elevada significaciéon estadistica (p<.01) con un efecto
muy notable (12.4%) en la variable Ansiedad-STAI que se explica porque los
promedios son mayores en aquellas mujeres a las que se les aplicé una anestesia
epidural (media: 14.8 vs 7.5). En las demas variables, como en el tiempo anterior,
ni aparecen significaciones (p>.05) ni los tamafios del efecto se pueden tomar como
posibles indicios de relacion.

En T3, se observa la existencia de significacion estadistica con un tamafio del
efecto ya grande (15.5%) en la Ansiedad, donde ahora al contrario de lo que se
encontré en T2, son las mujeres que no tuvieron epidural quienes a los 3 meses
presentan valores sensiblemente mas altos (media: 20.9 vs 11.5). En el caso de la
variable Depresion-Beck, aunque no hay significaciéon si que se ha encontrado un
efecto (moderado-leve: 3.7%) que podria ser un indicio de relacion tal que el grado
de depresion es mayor también en las mujeres con no tuvieron epidural. Por ultimo,
en las otras dos variables de los biomarcadores ni hay significacion ni efectos que

puedan ser indicativos de correlacion.
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Tabla 44: Significacion de diferencias entre valores promedio. Diferencias en las variables

de Estrés, en cada momento T, en funcién del factor: Anestesia epidural (solo en partos

vaginales).
EPIDURAL NO epidural Test de contraste Tamano
del efecto:
VARIABLE EN T1 Media Mediana Media Mediana Valor P-valor R2
ANSIEDAD (STAI) 15.07 14.00 17.16 19.00 t=0.94 Ns .351 .012
” 1.86 1.00 2.89 2.00 .037
DEPRESION (BECK) Zy=1.64 Ns .101
CORTISOL 4.98 4.28 6.45 5.48 2y=0.84 Ns .400 .020
AMILASA 99.68 58.65 130.81 100.32 Zy=1.45Ns .148 .017
EPIDURAL NO epidural Test de contraste Tamano
del efecto:
VARIABLE EN T2 Media Mediana Media Mediana Valor P-valor R2
ANSIEDAD (STAI) 14.79 13.50 7.54 4.00 t=2.89%* .005 124
” 1.81 1.00 1.00 1.00 .018
DEPRESION (BECK) Z2y=0.71Ns 479
CORTISOL 5.89 4.41 4.93 3.56 Z2y=0.21Ns .832 .005
AMILASA 80.85 79.68 91.99 70.65 Zy=0.12 Ns 901 .004
EPIDURAL NO epidural Test de contraste Tamano
del efecto:
VARIABLE EN T3 Media Mediana Media Mediana Valor P-valor R2
ANSIEDAD (STAI) 11.49 10.00 20.86 22.00 Zy=1.99 Ns .047 .155
” 1.74 1.00 3.00 2.00 .037
DEPRESION (BECK) Zy=0.90 Ns .370
CORTISOL 7.07 3.26 4,51 1.54 Zu=0.20 Ns .845 .013
AMILASA 176.69 161.36 189.47 146.30 t=0.30 NS .764 .002

N.S. = NO significativo

** = Altamente significativo
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2.3.- Con las variables de resultados perinatales.

2.3.1.- Sexo del recién nacido (RN).
No se ha encontrado (tabla 45) ninguna significacion estadistica ni efecto alguno (muy
bajos o casi nulos) que puedan hacer sospechar de alguna posible relacion de las

variables de estrés con el sexo del RN.

Tabla 45: Significaciéon de diferencias entre valores promedio. Diferencias en las

variables de Estrés, en cada momento T, en funcién del factor: Sexo del RN.

MASCULINO FEMENINO Test de contraste  Tamaiio
VARIABLE EN T1 Media  Mediana  Media  Mediana Valor P-valor efe:itilz R?
ANSIEDAD (STAI) 15.49 15.00 14.79 13.00 t=0.41Ns .685 .002
DEPRESION (BECK) 2.08 1.00 2.43 2.00 Zu=1.20N 230 005
CORTISOL 4.86 3.22 5.71 4.89 Zy=1.38Ns .168 .008
AMILASA 99.90 68.20 117.97 58.95 Zy=0.22 N8 .829 .006

MASCULINO FEMENINO Test de contraste  Tamaiio
VARIABLE EN T2 Media  Mediana  Media  Mediana Valor P-valor efe:itilz R?
ANSIEDAD (STAI) 13.15 11.50 13.45 14.00 t=0.16 Ns .876 .000
DEPRESION (BECK) 2.08 1.00 1.47 1.00 Zy=0.31Ns 756 015
CORTISOL 5.57 2.87 7.04 6.11 Zy=1.39Ns .165 .014
AMILASA 74.75 53.45 80.28 42.18 Zy=0.42 \s .675 .002

MASCULINO FEMENINO Test de contraste  Tamaiio
VARIABLE EN T3 Media  Mediana  Media  Mediana Valor P-valor efe:itilz R?
ANSIEDAD (STAI) 11.64 9.00 12.17 12.00 Z,=0.83 Ns 408 .001
DEPRESION (BECK) 1.70 1.00 2.21 1.00 Zu=0.44Ns 662 012
CORTISOL 6.86 5.64 7.42 0.49 Zy=0.20Ns .844 .001
AMILASA 181.66 157.64 171.04 158.52 t=0.38 Ns .705 .002

N.S. = NO significativo

192



Facultad de Medicina y Odontologia. Universidad de Valencia.
Verdnica Serrano de la cruz Delgado

2.3.2.- Peso del recién nacido (RN).

Todos los neonatos de este grupo de madres tuvieron pesos superiores a 2.500 grs

excepto uno (2.250 grs). Por tanto, para el estudio de esta variable se ha recurrido a sus

valores convertidos en percentiles (rango 2-98 con mediana en el P-47). Se han

establecido el P25 y el P75 como puntos de corte para generar 3 grupos con pesos:

bajo, medio, alto. Y con el factor asi definido se han realizado los pertinentes cruces.

Los resultados de estos test (tabla 46) nos permiten decir que:

(1)

En las variables medidas en T1 no hay ninguna diferencia estadisticamente
significativa pero si que aparece un tamano del efecto moderado en Ansiedad-STAl
(5.2%) que puede ser indicio de una relacion que se explicaria porque los valores
promedio en esta variable de las madres de los nifios con peso alto (>p75) son
mayores a los de las madres con nifios de menor peso. También seria comentable
que en el Test de Beck, el tamafo del efecto (moderado-leve: 3.7%) puede ser un
indicador de una cierta relacion que se podria explicar, como la anterior por un
mayor grado de depresion en las madres cuyos hijos pesaron mas del p75.

En las mediciones hechas en T2 se ha encontrado significacion estadistica con
efecto moderado (7.7%) en los valores de AAs que son especialmente menores
entre las madres de hijos con mayor peso (>P75, mediana: 26.34) frente a las
medianas de las madres de los otros dos grupos de hijos con menor peso
(medianas: 75.44 y 97.73). En las demas variables no hay significacion estadistica,
pero tanto en Ansiedad como en Depresion sus tamafios del efecto respectivos
(5.0% y 4.6%) son indicios de posibles relaciones con el factor peso del RN. En
ambas variables, estas posibles relaciones vendrian dadas por un mayor promedio
entre las madres cuyos hijos tienen pesos por encima del P75.

En el tiempo T3, se ha detectado una diferencia altamente significativa (p<.01) que
junto a un muy notable tamafio del efecto (12.8%) son una sdlida evidencia de la
existencia de relacion entre la Ansiedad-STAl y el factor de peso del neonato. Los
datos que hemos recogido nos llevan a concluir que esta relacion se produce una
sensible menor ansiedad entre aquellas madres cuyos hijos pesaron <p25
(mediana: 6.38) en comparacion con las madres de los otros dos grupos (medianas:
11.00 12.00). En las demas variables ya no hay significacion ni los sus tamafios
del efecto son suficientes como ser tomados como suficientes indicios de la

existencia de relacion.
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Tabla 46: Significacion de diferencias entre valores promedio. Diferencias en las variables

de Estrés, en cada momento T, en funcién del factor: Percentil del peso del RN.

Test de

Bajo (<P25) Medio (P25-P75) Alto (>P75) Tamafio
contraste del
. Median . Median . Median p-  efecto:
VARIABLE EN T1 Media a Media a Media a Valor valor R2

ANSIEDAD (STAI) 14.05 14.00 14.43 13.00 19.44 17.00 F=2.57Ns 082 .052

DEPRESION 1.90 2.00 2.07 1.00 3.25 2.50 H=114Ns 567 .037

(BECK)
CORTISOL 504 421 515 439 610 348  H=004MN 981  .005
AMILASA 10229 5694 111.84 68.68 102.85 61.19  H=0.42Ns 812  .002
Bajo (<P25) Medio (P25-P75)  Alto (>P75) UEEES Tamafio
contraste del
. Median . Median . Median p-  efecto:
VARIABLEENT2  Medie o, Medio T Media valor  yator R

ANSIEDAD (STAI) 10.12 8.00 13.63 12.50 15.86 16.00 F=2.01Ns 141 .050

DEPRESION 1.29 1.00 1.60 1.00 2.86 1.50 H=130Ns 523 .046

(BECK)
CORTISOL 662 427 677 538 416 355 H=1.92N 382 027
AMILASA 51.14 9773 86.42 7544 3838 2634 H=628 * .043  .077
Bajo (<P25) Medio (P25-P75)  Alto (>P75) EEES Tamafio
contraste del
. Median . Median . Median p-  efecto:
VARiABLEENT3 ~ Medie g Medio T, Media valr  oior R
ANSIEDAD (STAI) 638 600 1295 1200 1458 11.00 H=9.47** 009  .128
DEPRESION 131 100 218 100 183 200 .y o, 022
(BECK)
CORTISOL 523 005 7.8 660 675 049  H=091M 633  .0l4
AMILASA 192.05 17570 171.95 142.94 17466 15808  F=0.16N .851  .005

N.S. = NO significativo ~ * = Significativo ~ ** = Altamente significativo

2.3.3.- Lactancia materna (LM).

En el contraste de las variables de estrés con respecto al tipo de lactancia (tabla 47) se

ha observado que:

(1) En T1 no existen diferencias que alcancen la significacion estadistica en ninguna
de las variables. Pero, si que se ha encontrado un tamafio del efecto en AAs (4.1%)
que podemos tomar como el indicio de una posible relacion. De ser esto cierto, los
datos que tenemos nos indican que los promedios en este indicador bioquimico son
notablemente mas altos en las madres que estan empleado lactancia artificial con

sus hijos.
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(2) En T2, ni se han encontrado significaciones ni efectos (muy bajos o casi nulos) que
puedan justificar como indicadores estadisticos de alguna relacion.

(3) En tanto que en T3 si que se ha encontrado significacion en Cortisol que con un
tamano del efecto moderado (4.9%) implica la existencia de una relacion tal que los
valores de este biomarcador son bastante superiores en las madres con LM. En
las demas variables ni hay significaciones ni efectos que puedan sugerir alguna

relacion.

Tabla 47: Significacién de diferencias entre valores promedio. Diferencias en las variables

de Estrés, en cada momento T, en funcién del factor: LM.

L. MATERNA L. ARTIFICIAL Test de contraste Tamaio
del efecto:
VARIABLE EN T1 Media Mediana Media Mediana Valor P-valor R2
ANSIEDAD (STAI) 14.60 14.00 16.89 16.00 t=1.08 NS .284 .012
. 2.26 1.00 2.11 2.00 .001
DEPRESION (BECK) Zy=0.38 N\s .707
CORTISOL 4.93 3.47 6.67 6.41 Zu=1.80Ns .072 .020
AMILASA 96.50 57.64 155.41 107.84 Zu=1.87 N\s .067 .041
L. MATERNA L. ARTIFICIAL Test de contraste Tamaio
del efecto:
VARIABLE EN T2 Media Mediana Media Mediana Valor P-valor R2
ANSIEDAD (STAI) 13.74 12.50 11.53 8.00 t=0.98 NS .332 .012
DEPRESION (BECK) 1.94 1.00 112 1.00 Zy=1.25Ns 211 019
CORTISOL 6.13 4.83 6.98 6.55 Zy=0.15Ns .881 .003
AMILASA 75.03 42.83 81.19 63.30 Zu=0.66 N\s .510 .001
L. MATERNA L. ARTIFICIAL Test de contraste Tamaio
del efecto:
VARIABLE EN T3 Media Mediana Media Mediana Valor P-valor R2
ANSIEDAD (STAI) 11.92 10.00 11.77 12.00 Zy=0.53 N\s .597 .000
. 2.04 1.00 1.54 1.00 .007
DEPRESION (BECK) Zu=0.06 N\s .950
CORTISOL 8.12 6.12 3.43 0.05 Zu=2.01 * .045 .049
AMILASA 169.64 147.99 203.25 233.80 t=0.99 NS 327 .016

N.S. = NO significativo ~ * = Significativo
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BLOQUE 3. Analisis comparativo en las
variables de estrés en tiempo 1 T1, tiempo 2
T2 y tiempo 3 T3 entre el Grupo Estudio y

grupo APP con parto a término.

3.- Comparacion entre el grupo de estudio y un grupo de madres con antecedentes

de amenaza de parto prematuro (APP).

En esta ultima parte del estudio estadistico de la presente investigacion, se va a
proceder a verificar si existen diferencias estadisticamente significativas en las variables
de estrés entre nuestro grupo de estudio de 99 madres con embarazos de curso normal
y un grupo de mujeres que sufrieron APP en el curso de su gestacion que obligé al
ingreso hospitalario y su tratamiento (tocoliticos y corticoides para maduracién
pulmonar), o sea, queremos valorar el comportamiento de estas gestantes que han
sufrido una noxa estresante previa, la superan y llegan a una gestacion a término.
Inicialmente se disponia de 110 casos en este grupo con APP; pero se excluyeron todas
aquellas que tuvieron el parto por debajo de las 37 semanas de gestacion (PP). Por lo
que el grupo control se redujo a 27 casos.

Estas 27 mujeres tienen edades comprendidas en el rango entre 18 y 41 afios con
mediana en 32 afios. La variable tiene una ligera asimetria pero se puede admitir que
tiende hacia una campana de Gauss (p>.05 en el test de bondad de ajuste). La edad
media es de 32.3 afios (IC al 95%: 30.2 — 34.4) con una deviacion estandar de +5.4
anos. Contrastando esta edad media con la del grupo de estudio (31.8 afios) la

diferencia no es estadisticamente significativa (T-Student: t=0.52; p-valor=.602).

3.1.- Equivalencia entre grupos.

Como paso previo a la comparacioén de las variables de estrés entre grupos, se procedio
a comprobar su equivalencia en las variables de antecedentes obstétricos. Puesto que
todas estas variables son de tipo categoérico se ha empleado el clasico Test Chi-
cuadrado de Independencia que si aunque es una prueba estadistica de contraste de
existencia/ausencia de relacion entre variables categodricas, de la existencia de la misma

se puede inferir la existencia de diferencias significativas en la variable de respuesta
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entre las categorias del factor (en este caso el grupo) a partir de los valores de los

residuos estandarizados corregidos que son valores similares a las Z de la normal (se

considera indicativo de significacion cuando estos residuos son 22).

Los resultados de estos test se presentan en la tabla 48. Se ha comprobado que:

(1)

Existe, como era de esperar ante las caracteristicas que definen a ambos grupos,
una diferencia altamente significativa (p<.001) en la EG al parto. El 85.2% del grupo
APP tiene el parto entre las 37-40 semanas frente al 37% del grupo estudio.
Aparece una diferencia que alcanza significacion estadistica en la gestacion por
TRA que es mayor dentro del grupo de mujeres con APP (19.2% vs 5.9%).

Se ha encontrado una casi significacion en la GP excesiva; en la que se observa
una mayor ganancia dentro del grupo con gestaciones de curso normal (29.8% vs
9.1%). Y también podemos hablar de una casi significaciéon (p<.10) en la
nuliparidad, que se presenta con mayor frecuencia entre las mujeres que tienen
APP (66.7% vs 46.5%).

Por ultimo, ambos grupos no presentan diferencias en las variables: concepcion por

FIV, tabaquismo, cesareas anteriores e IMC de la madre.
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Tabla 48: Equivalencia entre grupos. Variables de los antecedentes médicos obstétricos en funcion

del grupo definido por el embarazo de curso normal o con APP.

GRUPO (%) Test Chi-cuadrado
Muestra
total EMBAR. CON
FACTOR / Categorias GENE. e Valor P valor
TECNICA DE REPRODUCCION ASISTIDA 433 * .037
Si 9.0% 5.9% 19.2%
No 91.0% 94.1% 80.8 %
CONCEPCION POR FECUNDAC. IN VITRO 1.57N\s .210
Si 6.3% 4.7 % 11.5%
No 93.7% 953 % 88.5%
EDAD GESTACIONAL AL PARTO 19.80** .000
260-279 dias 472 % 37.0% 85.2%
280-289 dias 52.8 % 63.0 % 14.8%
CONSUMO DE TABACO 0.39Ns .534
Fumadora 30.1% 316 % 25.0%
No fumadora 69.9 % 68.4 % 75.0%
IMC DE LA MADRE 0.02 Ns .900
Normal 67.7 % 68.1 % 66.7 %
Alterado 323 % 319% 333%
GANANCIA PONDERAL EXCESIVA 3.74Ns .053
Si 24.1% 29.8 % 9.1%
No 75.9% 70.2 % 90.9 %
PARTOS PREVIOS 3.46Ns .063
Si partos previos 49.2 % 53.5% 333%
Nuliparidad 50.8 % 46.5 % 66.7 %
CESAREAS ANTERIORES 0.02 Ns .887
Si 8.1% 8.2% 7.4%
No 91.9% 91.8% 92.6 %

N.S. = NO significativo ~ * = Significativo ~ ** = Altamente significativo

Por tanto, los grupos son equivalentes en cuanto a los antecedentes personales y
obstétricos, aunque teniendo en cuenta que en el Grupo de APP el uso de TRA ha sido

mayor.

3.2.- Diferencias en Estrés entre grupos.

Los resultados de estos contrastes ente grupo que obedecen al ultimo objetivo de esta
investigacion, se resumen en la tabla 49. Con ellos, se pueden llegar a las siguientes
conclusiones estadisticas:
(1) En las mediciones realizadas en T1, se ha encontrado:
a. Una diferencia altamente significativa (p<.001) y con efecto moderado (7.9%) en
la cantidad de Cortisol que es menor sin duda entre las mujeres con APP
(mediana: 0.12 vs 4.13).
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También existe una diferencia muy significativa (p<.01) con efecto moderado
(5.4%) en Ansiedad-STAIl, donde nuestros datos indican un mayor grado de
ansiedad entre las mujeres con APP (media: 20.37 vs 15.09)

Y asi mismo aparece significacion estadistica con efecto moderado (6.4%) en el
test de Beck, donde se ha observado que presentan mayor grado de depresion
las mujeres con APP (mediana: 3.00 vs 1.50).

No existe significacion, pero se podria hablar de una casi significacion (p<.10)
con efecto aun moderado (4.5%) en los valores de la AAs. Este indicio de
relacién vendria explicado por promedios menores de biomarcador en el grupo
con APP.

En el T2, en cambio, las diferencias se han reducido hasta el punto de que en

ninguna de las variables se ha encontrado significacion estadistica lo que nos lleva

a concluir que en este momento no hay diferencias de estrés entre los grupos. No

obstante, en los dos marcadores bioquimicos se han encontrado tamafios del efecto

qgue son un leve indicio de diferencia entre grupos. De confirmarse esto, los datos

indicarian valores mas altos, tanto de Cortisol como de AAs, en el grupo de mujeres

con antecedentes de APP.

Y, finalmente, en la medicion realizada en T3 se ha encontrado que:

a.

Hay diferencias muy significativas (p<.01) con un tamarfo el efecto que es
moderado-alto (11.1%) en los valores de la AAs. Los datos que tenemos indican
que este marcador tiene promedios menores en el grupo de mujeres con APP
(media: 95.09 vs 177.57)

Se podria decir que se ha encontrado una tendencia hacia la significacion
estadistica (p<.10) con un tamafio del efecto moderado (7.3%) en la Ansiedad-
STAI; donde las mujeres con una APP tienden a presentan valores mas
elevados.

Y no aparecen ni significaciones estadisticas ni efectos cuyos valores nos
permitan considerar que hay indicios de relacién en las variables Depresion y
Cortisol.
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Tabla 49: Significacion de diferencias entre valores promedio. Diferencias en las

variables de Estrés, en cada momento T, en funcién del factor: APP.

GENE EMBAR. CON APP. Test de contraste  Tamafo
del
VARIABLE EN T1 Media Mediana Media Mediana Valor P-valor efecto: R?
ANSIEDAD (STAI) 15.09 14.00 20.37 21.00 t=2.66** .009 .054
. 2.21 1.50 3.96 3.00 .064
DEPRESION (BECK) Zu=2.13 * .033
CORTISOL 5.30 4.13 1.88 0.12 Zu=4.45** .000 .079
AMILASA 108.01 67.20 53.93 43.30 Zu=1.76Ns .079 .045
GENE EMBAR. CON APP. Test de contraste  Tamafo
del
VARIABLE EN T2 Media Mediana Media Mediana Valor P-valor efecto: R?
ANSIEDAD (STAI) 13.24 12.00 13.91 14.50 t=0.34 NS 737 .011
e 1.74 1.00 2.14 1.00 .005
DEPRESION (BECK) Zy=0.43 Ns .670
CORTISOL 6.63 4.92 11.95 6.69 Zy=0.63 Ns 531 .038
AMILASA 76.62 48.15 114.45 76.75 Zy=0.76 Ns 448 .030
GENE EMBAR. CON APP. Test de contraste = Tamafo
del
VARIABLE EN T3 Media Mediana Media Mediana Valor P-valor ofecto: R2
ANSIEDAD (STAI) 11.81 10.00 17.80 16.00 Zy=1.72Ns .086 .073
e 1.92 1.00 2.08 1.00 .001
DEPRESION (BECK) Zy=0.01 Ns .992
CORTISOL 7.13 3.22 4.09 3.00 Zy=0.38 N\s .703 .027
AMILASA 177.57 158.52 95.09 82.66 t=3.15** .002 111

N.S. = NO significativo ~ * = Significativo ~ ** = Altamente significativo

En resumen, los test realizados suponen solidos indicios de diferencias entre los grupos
establecidos en funcion de la exposicion a un evento altamente estresante como supone
una APP para una gestante, y sobre todo se objetivan en el estrés valorado durante la
gestacion. En T1, el cortisol es menor y la puntuacion en Ansiedad STAI y Depresion-
Beck es mayor de forma significativa en las mujeres con APP. En el momento del parto,
no se observan diferencias entre los grupos. En el postparto, las mujeres con APP
tienen niveles menos elevados de AAs, pero no se encuentran diferencias significativas

en el resto de variables.
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RESUMEN DE LOS RESULTADOS

RESUMEN DE LOS RESULTADOS SIGNIFICATIVOS
Variacion temporal de las variables de estrés
Ansiedad-STAI Wl T3 p=0.012
Alfa Amilasa ™17 T3 p<0.001
Variables de antecedentes médicos y obstétricos
Edad materna | Cortisol <6=30afios | ™1 T1 p=0.022
Ansiedad-STAI | >6=36afos | T/ | T2 p=0.026
Cortisol <6=30afios | Lddd T3 p=0.046
TRA Cortisol TRA Si ™17 T3 p=0.030
Tabaquismo | Ansiedad-STAI | No fumadoras | T1 T2 p=0.003
GP Cortisol No GP excesiva | T1T1 T1 p=0.032
Variables relativas al parto
Induccién del | Alfa Amilasa | Parto inducido | 44{ T2 p=0.030
parto
Anestesia Ansiedad-STAI | Epidural Si ™™ T2 p=0.005
epidural
Ansiedad-STAI | Epidural No ™17 T3 p=0.047
Variables relativas a los resultados perinatales
Peso RN Alfa Amilasa | >p75 Wl T2 p=0.043
Ansiedad-STAI | <p25 Wl T3 p=0.009
LM Cortisol LM Si ™1 T3 p=0.045
Comparativa Grupo Estudio vs Grupo APP
Cortisol APP W T1 p<0.000
Ansiedad-STAI | APP ™1 T1 p=0.009
Depresion APP ™1 T1 p=0.033
Beck
Alfa Amilasa | APP W T3 p=0.002
7T Efecto leve / Efecto leve
rTr Efecto moderado NN Efecto moderado
1717 Gran efecto. YL Gran efecto.

Tabla 50. Resumen de los resultados significativos.
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RESUMEN DE LA TENDENCIA EN LOS RESULTADOS

Variacion temporal de las variables de estrés

dia

| o
Variables de antecedentes médicos y obstétricos
Edad materna Depresion Beck | < 6 = 30 afios W T2
Amilasa > 6 = 36 afios ™ T3
EG Depresiéon Beck | Mayor EG ™ T1
Cortisol Menor EG ™ T3
Depresiéon Beck | Mayor EG ™ T3
Tabaquismo Cortisol Fumadoras ™ T1
Cortisol Fumadoras ™ T1
IMC Depresién Beck | Alterado ™ T2
Alfa Amilasa Normal ™ T2
Depresion Beck | Alterado ™ T3
Nuliparidad Ansiedad-STAI Si W T1
Depresion Beck | Si 3 T1
Ansiedad-STAI | Si ™ T2
Cortisol Si ™ T2
Cesarea anterior | Cortisol Si ™ T3
RPM Depresiéon Beck | No ™ T3
EVP Cortisol No ™ T3
Variables relativas al parto
Via de parto Cortisol Cesarea ™ T2
Tipo de parto Ansiedad-STAI Cesarea electiva | {{ T1
Depresion Beck | Parto eutdcico W T2
Ansiedad-STAI Parto eutécico W T2
Cesarea electiva NN
Alfa Amilasa Cesarea electiva | {4 T2
Cesarea urgente I
Cortisol Cesarea electiva | T T2
Cesarea urgente ™
Alfa Amilasa Cesarea electiva | T T3
Cesarea urgente NN
Cortisol Cesarea electiva | T T3
Cesarea urgente I
Induccién de Cortisol Parto inducido W T3
parto
Horario del Depresion Beck | Primera mitad del | T1 T3
parto dia
Ansiedad-STAI Primera mitad del | T1 T3

204




Facultad de Medicina y Odontologia. Universidad de Valencia.
Verodnica Serrano de la cruz Delgado

Duracién del Depresion Beck | > 5 horas W T1
parto
Ansiedad-STAI | <2 horas ™ T1
Cortisol < 2 horas Jl T2
Ansiedad-STAI | <2 horas W T2
Ansiedad-STAI >5 horas 3 T3
Anestesia Depresion Beck | Epidural Si W T1
Epidural
Depresién Beck | Epidural No ™ T3
Variables relativas a los resultados perinatales
Peso RN Ansiedad-STAI >p75 ™ T1
Depresiéon Beck | >p75 ™ T1
Ansiedad-STAI >p75 ™ T2
Depresiéon Beck | >p75 ™ T2
Lactancia Alfa Amilasa LM No ™ T1
materna

Comparativa gestaciones de curso normal vs APP

Alfa Amilsa APP W T1
Cortisol APP ™ T2
Alfa Amilasa APP ™ T2
Ansiedad-STAI APP ™ T3

Tabla 51. Resumen de la tendencia en los resultados.
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BLOQUE 1. Analisis descriptivo de la
muestra y grupos de trabajo. Estudio de

homogeneidad.

ANTECEDENTES MEDICOS Y OBSTETRICOS DE LAS
PACIENTES

El analisis descriptivo de nuestro grupo estudio nos permite manifestar que la muestra
tiene unas caracteristicas similares a la poblacién general en las variables de
antecedentes médicos obstétricos y relativas al parto estudiadas.

La edad materna media en nuestro grupo de trabajo fue de 31,75 afos, siendo la
paciente de menor edad 17 afios y la de mayor 40. En el Instituto Nacional de estadistica
(INE), cuando investigamos los datos de Edad Media a la Maternidad por orden del
nacimiento segun nacionalidad (espafiola/extranjera) de la madre, y tomamos como
momento de estudio el afio 2015 en mujeres de nacionalidad tanto espafola como
extranjera, obtenemos una media de 31,90 afios, muy similar a la nuestra.

Atendiendo a la consecucion de la gestacion, las pacientes que han utilizado TRA en
nuestro grupo estudio son sélo un 6% del total (5 pacientes), de las cuales 4 habian
realizado una FIV. La prevalencia de esterilidad que se suele referir en el mundo
occidental es del 10 al 20%"%, con lo cual la prevalencia de esterilidad en la muestra de
nuestro grupo caso es muy baja. Si bien, hemos de tener en cuenta que valorar la
prevalencia de esterilidad en una poblacion es altamente complicado debido a que si se
tienen en cuenta solo aquellas parejas que solicitan asistencia por esterilidad (lo cual
sucede en nuestro caso) estaremos infra-estimando el problema. Ademas, no hemos
de olvidar que nuestro grupo de estudio es un conjunto de gestaciones de curso normal
sin complicaciones en el momento de la inclusion, y las gestaciones por TRA tienen una
tasa mas alta de complicaciones que las gestaciones espontaneas. Esto puede
ocasionar un sesgo.

En cuanto al uso del tabaco, la prevalencia en nuestro pais oscila entre el 22 y el 32%,
con alto porcentaje de abandono espontaneo al comienzo de la gestacién. En un
estudio de 2440 mujeres atendidas en el momento del parto en el Hospital Universitario
Miguel Servet y Hospital Clinico Universitario Lozafio Blesa de Zaragoza el porcentaje

de pacientes fumadoras antes del embarazo fue del 31,1% y 18,2% durante la
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gestacion, siendo la prevalencia mas elevada en la poblacidn inmigrante en relacion con
las espafiolas.’® De nuestro grupo de estudio, un 31,6% de pacientes tenian recogida
en su historia clinica que eran pacientes fumadoras, porcentaje en el limite alto de lo
referido en la poblacion espafiola, aunque la mitad de ellas, referian un habito tabaquico
de 1 a 5 cigarrillos/dia, grupo en el que eran encasilladas aquellas pacientes que se
declaraban fumadoras durante la gestacion, aunque sélo hubiesen consumido tabaco
en raras ocasiones en este periodo. Esto puede justificar los altos niveles de
tabaquismo en nuestro grupo.

Cuando valoramos el IMC, un 68,1% de las pacientes de nuestro grupo de estudio tienen
normopeso, lo que se acerca mucho al porcentaje de normopeso en las mujeres
espafolas entre 18 y 44 recogido en la Encuesta Europea Salud en Espafa de 2014 del
INE, un 65,32%.

Respecto a la RPM a término en nuestro grupo estudio, el dato es bastante llamativo,
pues alcanza una tasa del 28%, y se describe que se produce con una incidencia de un
8% en las gestaciones. '’

Segun la literatura de orden mundial, el porcentaje embarazos cronolégicamente
prolongados varia del 4 al 14%, sin embargo, cuando se ajusta de forma sistematica la
EG por ecografia en la ecografia de primer trimestre, este porcentaje cae al 3%."® En
nuestro grupo, el porcentaje de EVP alcanza el 20%, muy por encima de la media
objetivada mundialmente. Esto pueda deberse a que en nuestro centro, por protocolo,
no se corrige la FUR salvo que la discrepancia sea de >5 dias o algunas pacientes
inicien su control a partir del segundo trimestre.

Si atendemos a la via del parto, en el afio 2015 en Espafia segun los datos del INE, en
el grupo de partos entre 37*° y 42*0 de EG, encontramos una tasa de parto vaginal del
75% frente a un 25% de cesareas. En este grupo se encuentran los datos de la totalidad
de pacientes espafiolas. La tasa de parto vaginal en nuestro centro en 2015 fue de un
73,16% frente a un porcentaje del 26,84 de cesareas. En nuestro grupo, sin embargo,
la tasa de parto vaginal fue de un 80%, mas alta que la media espafola y que la del
centro en ese afo. Esto se debe a que sdlo incluimos pacientes con embarazos a
término y de curso normal, lo que aumenta la posibilidad de finalizar en un parto vaginal.
Si atendemos al porcentaje de inducciones en nuestro grupo de estudio, es
excesivamente elevado, pues alcanza el 41% de los casos pese a que se trata de
embarazos de curso normal sin complicaciones. La tasa de induccion ha aumentado
en el mundo considerablemente en los Gltimos afios, recogiéndose un 23,2% en 2009'%°,
pero la tasa en nuestro estudio es muchisimo mayor. Este aumento de tasa de

induccién puede estar relacionado con el alto porcentaje de RPM a término y de EVP
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que observamos en nuestro grupo estudio, pues los primeros en muchos casos y los

segundos en su totalidad, conducen a finalizar el parto mediante induccion.

COMPORTAMIENTO DE LAS VARIABLES DE ESTRES
EN LA GESTACION

Atendiendo a la ansiedad, la depresion y biomarcadores en saliva como variables de
estrés, lo observado en nuestro grupo de estudio en general es que los niveles de
estrés son bajos en la gestacion, lo esperable en un conjunto de pacientes sin
antecedentes de interés (recordemos que se descarta patologia psiquiatrica y
psicologica ademas de estrés postraumatico previo a la participacion en el estudio), con
embarazos normales y sin complicaciones.'™ Aun en rango de bajo nivel de estrés, las
pacientes estan mas ansiosas durante el embarazo y el parto, tras el cual
disminuye el nivel de ansiedad, lo que es logico, pues una vez culminado el proceso
desaparece el miedo/preocupacion por el parto y sus complicaciones. No se han
objetivado diferencias significativas longitudinalmente a lo largo del embarazo, parto y
puerperio en relacion con la clinica depresiva ni con los niveles de cortisol. En contraste,
aunque los niveles de ansiedad clinica disminuyen, los niveles de AAs en saliva,
biomarcador de estrés agudo, son significativamente mas altos en el puerperio,
probablemente por la activacion del SAM para responder ante esta nueva situacion
altamente demandante. Esto puede deberse a que, aunque la preocupacion por el parto
y el bienestar fetal han disminuido, el puerperio es un momento de adaptacion'’,
cansancio, falta de suefio,... Que pueden acarrear elevacion de estrés agudo. La madre
se mantiene en alerta continua de dia y de noche para satisfacer las necesidades del
RN y eso conlleva elevacion de catecolaminas. Y es que es bien conocido que el
puerperio es un periodo de altas demandas e inestabilidad emocional, lo que aumenta
la susceptibilidad a alteraciones psiquiatricas incluso en pacientes sin factores de

72182 En la literatura encontramos hallazgos concordantes con nuestros

riesgo.
resultados: la disminucién de la clinica ansiosa; pero también discordantes: disminucién
de la clinica depresiva y del estrés (estudiado mediante cuestionarios) progresivamente
a lo largo de la gestacion, con aumento de sintomas de estrés en el puerperio.'21%%
También esta descrita la ansiedad postnatal o ansiedad postparto.’® En cualquier
caso, el estrés en el postparto deberia ser tenido en cuenta pues puede afectar el
desarrollo de los nifios, y su bienestar en general (crecimiento, nutricién-lactancia

materna, suefio, relacion materno fetal).'®
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Finalmente, cuando tratamos de averiguar si existe correlacion entre las variables
estudiadas: ansiedad, depresion, biomarcador de estrés agudo y estrés crénico; aunque
no hay cambios significativos longitudinales en la puntuacion de depresion, se observa
que las mujeres que tienen mayor ansiedad también tienden a tener mayor puntuacion
en los test de depresién. Aunque nosotros no podemos confirmar correlacion, Sanjog
et al. encontraron correlacién en los niveles de estrés mediante test psicolégicos con los

niveles de cortisol en cabello.'®®

RELACIONES DEL ESTRES CON LAS VARIABLES
CLINICAS
EDAD Y ESTRES

En el tercer trimestre de gestacion las pacientes de mayor edad tuvieron menores
niveles de cortisol en saliva de forma significativa (36-38 semanas de gestacion)
en relacion con las mas jovenes, lo que se traduciria en un menor nivel de estrés
cronico. Probablemente, las gestantes de mayor edad viven el embarazo como una
experiencia muy positiva. También las mujeres de mayor edad suelen tener una
situacion social, econdmica y laboral mas estable, lo que disminuye también el estrés
cronico.®’

A las 24-48 horas tras el parto, se encuentran niveles mas elevados de ansiedad de
forma significativa en las mujeres de mayor edad, siendo especialmente bajo el grado
de ansiedad en las mujeres por debajo de 30 afios. Aunque no hay significacion, se
observa la misma tendencia en la sintomatologia depresiva reportada por las
participantes del estudio. Esto puede relacionarse con el hecho de que a mayor edad
generalmente los partos presentan mayores complicaciones o son mas dificultosos, lo
que puede hacer que este momento resulte una experiencia que genera mas ansiedad
y mas depresion puntualmente.®’

A los tres meses del parto, las mujeres de mayor edad tienen mayores niveles de
cortisol en saliva de forma significativa (estrés crénico). Esto puede deberse a que
las mujeres de mas alta edad suelen tener cargas familiares, sociales y laborales
mayores, lo que condiciona un mayor estrés cronico. Ademas también refieren en la
literatura, que con la edad se produce un desgaste del HHA que altera su regulacion, y
conlleva una peor respuesta al estrés.”® Sin embargo, aunque no es significativo, existe
una tendencia de relacion de la AAs con la edad, siendo sus niveles bastante inferiores

en el grupo de mas edad. Esto podria justificarse porque, aunque tienen mas cargas y
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mas estrés cronico, también tienen mas habilidades y experiencia para enfrentarse a

las demandas del dia a dia de la crianza, disminuyendo asi el estrés agudo.®’

TABAQUISMO Y ESTRES

Aunque no se han hallado diferencias significativas, hemos podido encontrar
tendencias. Las pacientes fumadoras de nuestra cohorte estudio, parecen tener
mayores niveles de cortisol en tercer trimestre de gestacion, es decir, sufren mayor
estrés crénico. Esto seria congruente con todo lo que hemos podido hallar al respecto
en la literatura, pues el tabaco provoca un aumento de los niveles de cortisol basal
mientras que atenua la respuesta al estrés agudo. El tabaco es usado como via de
escape para el estrés, y a su vez el estrés participa en todas las fases de adiccion al
téxico manteniéndola por la accion de la exposicion cronica a nicotina sobre el HHA que
produce su desregulacion.?2®® Un articulo reciente, manifiesta que las pacientes mas
estresadas y aquellas que habian tenido eventos vitales estresantes en el afio previo al
nacimiento de su hijo, abandonaban con menos frecuencia el tabaco en la gestacion.
Ademas, sostenian que las pacientes con niveles mas elevados de cortisol tenian mas
riesgo de recaida en caso de abandono del tabaquismo.'®” Tras el parto, el cortisol
mantiene la misma tendencia, pero se observa una diferencia significativa en el grupo
mujeres no fumadoras que presentan mayores niveles de ansiedad. Se podria explicar
porque las madres fumadoras podrian disminuir el estrés agudo del postparto inmediato

con el tabaco.

TECNICA DE REPRODUCCION ASISTIDA (TRA) Y ESTRES

Los datos que relacionan las TRA con el estrés en nuestro estudio no han arrojado
resultados que podamos tener en consideracién porque el nUmero de pacientes que han
conseguido gestacion mediante estas técnicas es muy bajo en el grupo, probablemente
porque la esterilidad se asocia a complicaciones gestacionales que se han excluido de
nuestra muestra. No hemos encontrado un aumento AAs en las pacientes estériles que
se describe en la literatura.”® Un dato a tener en cuenta es que se observan diferencias
significativas en el puerperio de la variable cortisol en saliva, las pacientes sometidas
a TRA estan mas estresadas cronicamente, presentan niveles de cortisol en saliva
mas elevados. Esto se puede justificar en que el puerperio es un periodo de alta
demanda fisica y psiquica, tras un largo proceso de consecucion de la gestacion y un
embarazo, siendo ambas situaciones causantes de gran desgaste. Ademas,

normalmente las mujeres de mas edad suelen ser las que precisan TRA, y las mujeres
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de mas edad presentan mayores niveles de cortisol en saliva como vimos un epigrafe

previo. (Puede tratarse de una variable confusora).

INDICE DE MASA CORPORAL (IMC), GANANCIA PONDERAL
(GP) EXCESIVA Y ESTRES.

Durante la gestacion no hay diferencias entre los grupos en los niveles clinicos de
depresion, de ansiedad ni en los biomarcadores de estrés en cuanto al IMC o la
existencia o no de GP excesiva durante el embarazo. En el momento del parto,
aunque no hay significacion, parece que las pacientes con IMC alterado tiene mas
clinica depresiva, lo que puede estar en relacién a que las pacientes con IMC alterado
tienen mas riesgo de complicaciones, mayor tasa de cesareas y mas dolor
postoperatorio, e incluso también puede justificarse por cierto grado de frustracion por
no haber conseguido finalizar la gestacion por via vaginal.'®® En el puerperio, aunque
no hay significacién, también hay tendencia a mayores puntuaciones en los
cuestionarios de depresion. Esto puede estar relacionado con la asociacion de
alteraciones de IMC, baja autoestima y melancolia, psicopatologia frecuente en el
puerperio. En el caso de la GP excesiva, s6lo se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas en el tercer trimestre de gestacion en el cortisol,
que es mas elevado en aquellas pacientes que tuvieron una GP normal. Esto va
en contra de una de las hipétesis iniciales: aquellas pacientes con mayor ansiedad,
depresion y niveles de biomarcadores de estrés en saliva, tendrian mas riesgo de GP
excesiva. En la literatura se asocian al estrés problemas y malas conductas
alimentarias, lo que nos hizo pensar que podriamos encontrar las diferencias referidas.
Puede que las pacientes gestantes, motivadas por el propio embarazo, no desarrollen

ese tipo de conductas, aunque presenten elevados niveles de estrés.'®

NULIPARIDAD Y ESTRES

Segun la literatura, existe controversia en el efecto que la nuliparidad y el estrés.”>170.171
En nuestra muestra, se observa tendencia, pero no diferencias significativas en la
ansiedad y depresion en el tercer trimestre de embarazo, que son mas altas en el grupo
de multiparidad. Las pacientes que han parido bien por via abdominal o vaginal
previamente y que tienen hijos, presentan mayores puntuaciones en los
cuestionarios de ansiedad y depresion en el embarazo. Esto podria justificarse por
el hecho de que las pacientes multiparas tienen mas carga familiar, dificultades de

conciliacion familiar y laboral, y la sobrecarga de trabajo que acarrea una nueva crianza
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les conllevan mayor estrés. A las 24-48 horas del parto, son las nuliparas las que
presentan mayores niveles de cortisol y mayor puntuaciéon en los cuestionarios
de ansiedad, lo que podria relacionarse con que el enfrentamiento a una situacion
desconocida, el parto; a que el primer parto suele ser mas largo y costoso que los
sucesivos y a la aceptacion del nuevo miembro de la familia.'>'® Sorprende que las
multiparas no presenten mayor estrés ni bioquimico ni en los cuestionarios en el
puerperio pero esto puede deberse a que, aunque la sobrecarga es mayor, también lo
es la experiencia, lo que le permite contar con mayores habilidades para enfrentarse al
aumento de demandas. De hecho, en la literatura, son las nuliparas las que exhiben
mayor grado de ansiedad en el pueperio.'”

Cuando valoramos si la presencia de una cesarea anterior tiene influencia sobre el
estrés en cualquiera de los tiempos estudiados, tampoco encontramos diferencias
significativas ni tendencias con relevancia clinica. En la literatura, las pacientes con
cesarea anterior tampoco presentan diferencias en los resultados de cuestionarios para
valorar la ansiedad y la depresion ni durante la gestacion ni posteriormente, en relacion

con aquellas pacientes que no han tenido partos o los han tenido via vaginal.'™

EDAD GESTACIONAL (EG) Y ESTRES

Segun nuestros resultados, no parece que exista una relacion entre la EG y el estrés
cuando se estudia en el grupo estudio, aunque los hallazgos en la literatura sugieren un
acortamiento de la gestacion relacionado con el estrés.'®%'5 Aunque existen
indicadores de una posible relacion en el puerperio (a menor tiempo de gestacion mayor
nivel de cortisol y a mayor tiempo de gestacion mayor clinica ansiosa), clinicamente no
tiene significacion. Puede que la falta de relaciones y significacion pueda deberse a la
ausencia de un factor estresante de suficiente envergadura como para ocasionar

modificaciones en la EG.

EMBARAZO EN VIAS DE PROLONGACION (EVP), ROTURA
PREMATURA DE MEMBRANAS (RPM) A TERMINO Y ESTRES.

No se han encontrado diferencias significativas en la clinica de depresion, ni ansiedad,
ni en los biomarcadores de estrés en ninguno de los tiempos, en los EVP en relacién
con aquellos que finalizan antes de las 41 semanas. Aunque escasa la literatura al
respecto, si que consideran que el miedo puede ser mas elevada en aquellas pacientes
con EVP.'"®
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Si nos referimos a la variable RPM a término, no hay diferencias significativas en
ninguno de los tiempos del estudio en las puntuaciones de los cuestionarios ni de los
biomarcadores en aquellas pacientes que rompen la bolsa de forma espontanea en
relacion con las que no la rompen antes de alcanzar PAP. Se encuentra una tendencia,
que no una diferencia, significativa en el puerperio en el cuestionario de depresion, pero

este resultado no tiene relevancia clinica.
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BLOQUE 2. Analisis del tipo de inicio, viay
tipo de parto en la cohorte caso en tiempo 1,

tiempo 2 y tiempo 3.

RELACIONES DEL ESTRES CON LAS VARIABLES
CLINICAS
INICIO DE PARTO ESPONTANEO O INDUCIDO Y ESTRES

Otra de las cuestiones que pretendiamos dilucidar era si el inicio del parto espontaneo
o inducido se asociaba con estrés en alguno de los momentos valorados en el estudio
pues no hemos encontrado esta comparativa en la literatura. Hemos objetivado
diferencias significativas en el momento del parto en la AAs salival en las mujeres
que finalizan de forma inducida en relaciéon con las que lo inician de forma
espontanea, siendo menor en las mujeres que finalizan su gestacion de forma
inducida. Puede que el inicio de parto espontaneo disminuya el estrés debido a la
liberacion de endorfinas asociada a la liberacion de oxitocina; pero nuestros resultados
indican que el estrés, al menos agudo, es menor cuando se conoce que se va a finalizar,
probablemente por tener la posibilidad de aceptar la situacion por conocerla de
antemano y tener tiempo de desarrollar habilidades que permitan mitigar el estrés, o
simplemente tener la oportunidad de planificar la situacién. En la literatura no estaba
recogida esta comparacién, se comparaban partos inducidos frente a cesareas
programadas, no realizaban cuestionarios psicoldgicos y tampoco utilizaban los
biomarcadores cortisol y AAs que permiten la diferenciacion entre estrés agudo y
cronico. Los resultados ponian de manifiesto una elevacién de ACTH sin alteracion de
la actividad del SAM en los partos inducidos en relacion con las cesareas

programadas.'>146

DURACION DEL PARTO Y ESTRES

Continuando con el estudio de la posible influencia del estrés en el parto, nos
planteamos la posible asociacion entre el mayor o menor estrés y la duracién del parto.
Aunqgue no se encontraron significaciones, si que hay tendencias. En tercer trimestre,

las pacientes con menores niveles de depresion tienen tendencia a partos con
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duracion >5 horas, y pacientes con mas ansiedad, tienen tendencia a tener partos
de duracion menor de 2 horas. En la hipotesis se plantea que los niveles de depresion
y ansiedad que la paciente presenta durante la gestacion podrian interferir en el
sofisticado entramado hormonal que regula el parto, condicionando su duracién. Las
diferencias no son significativas pero en publicaciones previas si encuentran asociacion
entre factores psicosociales adversos y partos mas rapidos.'®® A las 24-48 horas del
parto, parece que las mujeres que han tenido un parto mas rapido tienen menores
niveles de cortisol, biomarcador de estrés crénico, probablemente porque al tratarse
de un proceso tan corto no ha llegado a la situacion de estrés cronico. Del mismo modo,
y asumiendo que los partos mas cortos son mas sencillos, las pacientes con partos
cortos tienen menores niveles de ansiedad. En el puerperio, los datos presentan una
casi significacion en la asociacion entre ansiedad y parto de duracién de mas de 5 horas.
Si asumimos que los partos mas largos suelen ser mas laboriosos y dificiles, esto podria
relacionarse con el hecho de que el parto puede ser un evento estresante, y que lo
puede ser con mas probabilidad si es traumatico. Esa situacién se conoce como
sindrome de estrés postraumatico como secuela obstétrica y es considerado un

trastorno de ansiedad. "7’

VIA DE PARTO, TIPO DE PARTO Y ESTRES

En el estudio de la relacion entre la via del parto y el estrés no encontramos diferencias
significativas al contrario que algunos estudios,'® luego no parece que aquellas
pacientes con mas estrés en la gestacion tengan mas riesgo de finalizar su
gestacion mediante cesarea, que la cesarea condicione mas estrés en el momento
del parto, ni que las que han finalizado via abdominal tengan mas estrés a los tres
meses tras el parto. Nuestra hipotesis era que aquellas pacientes con mas estrés en
tercer trimestre de gestacion pudieran ejercer una influencia sobre el HHA, de modo que
alterase los procedimientos mediante los cuales se instaura el inicio del parto y
aumentase las probabilidades de cesarea pues asi lo exponen también en alguna

ocasion en la literatura!!®145:146.179,180

, pero segun nuestros resultados, no parece que
sea asi. Probablemente la influencia, si es que existe, no es suficiente por si misma
para dificultar el inicio de parto segun los mecanismos fisioldgicos descritos
detalladamente en la introduccion (Véase Introduccién. Endocrinologia del embarazo,
parto, puerperio). En el momento del parto, esperabamos encontrar mayor puntuacion
en los cuestionarios de ansiedad y en AAs en saliva a mayor complejidad del parto'®'182,

pues en la literatura se atreven incluso a responsabilizar al estrés de las distocias de
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183,184

parto, pero en nuestra muestra no hay diferencias significativas ni entre via
abdominal y vaginal, ni cuando diferenciamos en PE, instrumentado, cesarea
programada y cesarea urgente. Puede que esto se deba a que las pacientes que tienen
partos mas complejos (instrumentados o cesarea) generalmente reciben mayor grado
de analgesia que aquellas que tienen PE, pues en muchos casos en los que el parto es
rapido y se desarrolla con normalidad la paciente no recibe analgesia o esta es local, y
la analgesia podria contribuir a disminuir el estrés de la paciente.'®'% Otro motivo por
el que podria equipararse el estrés en un parto vaginal con el de una cesarea en el
momento del parto, es que parte de las cesareas son programadas, lo que hace que la
paciente haya tenido tiempo suficiente para aceptar la situacion y prepararse para la
intervencion.’® No obstante, no podemos obviar que aunque no significacién si se
ha encontrado una tendencia que indica que aquellas pacientes que finalizaron
mediante cesarea (cesarea urgente o programada) tuvieron en el parto niveles de
cortisol mas elevados, presentaban mas estrés cronico en el momento de la
finalizaciéon. En el puerperio tampoco se encuentran diferencias, y puede que esto se
deba a que la recuperacion tras el parto de la paciente a los tres meses (puerperio
tardio) es similar independientemente de si la paciente ha parido via vaginal o
abdominal.

Cuando estudiamos el tipo de parto, como hemos sefalado no hay diferencias, pero
hemos podido encontrar alguna tendencia. A las 38 semanas de gestacién, las
pacientes con cesarea electiva tienen menores niveles de ansiedad, lo que podria
explicarse porque en ese momento de la gestacion, cerca del final, las pacientes tienen
curiosidad y miedo respecto a como y cuando sera el final de su gestacion, sin embargo,
las pacientes que finalizan su parto mediante cesarea electiva ya son en muchos casos
conocedoras de la via y el momento del parto. En el parto, también se perciben algunas
tendencias. Las que finalizan mediante PE tienen menores puntuaciones en los
cuestionarios de depresion, lo que puede deberse a la mejor vivencia y experiencia. Las
puntuaciones en el cuestionario de ansiedad son mejores en las pacientes con PE vy
cesarea electiva, lo que podria deberse a que las pacientes con PE tienen partos y
postpartos inmediatos con evolucién mejor y mas rapida que aquellas que tienen partos
instrumentados o cesareas urgentes. Las pacientes con cesarea electiva, aunque
puedan tener mas complicaciones o peor postoperatorio inmediato, como son
conocedoras de la via de finalizacion previamente, han asumido y han desarrollado
habilidades para enfrentarse a la situaciéon. También en las 24-48 horas tras el parto,
las mujeres con cesarea electiva y urgente tienen niveles mas bajos de AAs, y mayores

niveles de cortisol, lo que podria explicarse porque las mujeres sometidas a cesarea,
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que supone la desviacion de la finalizacion fisiologica del parto, mas complicaciones y
peor postparto, conlleva menor estrés agudo (probablemente enmascarado por la
anestesia y la analgesia) y mayor estrés cronico. En el puerperio no se observan
diferencias significativas, y las tendencias que se observan no tienen relevancia clinica.
En la literatura recogen asociaciones entre los mayores niveles de oxitocina (no
diferencian exdgena en los partos espontaneos o exdgena de los partos inducidos) con
menores puntuaciones en los test de depresion y mejor relacion madre hijo en el

188189 Acorde a estos resultados, deberiamos haber encontrado menor

puerperio.
depresion en aquellas pacientes que finalizan con parto vaginal o cesarea urgente
intraparto en relacion con las cesareas electivas, pero no hemos obtenido esos

hallazgos.

ANESTESIA EPIDURAL Y ESTRES

En nuestra muestra hemos objetivado una tendencia que indica que las pacientes que
reciben anestesia epidural son aquellas que tienen menos depresion en semana
38 de gestacion. Esto no concuerda con lo que esperabamos encontrar ni lo hallado
en la literatura, pues suponiamos que las pacientes mas depresivas o ansiosas de base
durante la gestacion, serian aquellas que mas demandarian la epidural.’’® No obstante,
puede que haya sesgos porque hubiese pacientes que la demandaran pero no se les
pudiese administrar por alguna razén. En el momento del parto, se observa una
diferencia significativa en pacientes que recibieron anestesia epidural y muestran
mas ansiedad. Loégicamente las pacientes que se encuentran mas ansiosas en el
momento del parto demandan mayor analgesia para manejar la situacion. Acorde con
esto, en una publicacion reciente exponen que las pacientes con factores psicosociales
adversos son las que mas demandan la analgesia epidural y lo justifican por una mayor
amplificacion de la sensacion del dolor en el cértex cerebral a consecuencia del

3

estrés.'® Otros autores refieren que los niveles de cortisol y betaendorfinas eran

I, no obstante, no se han

menores tras la administracion de la analgesia epidura
objetivado diferencias significativas en los niveles de cortisol. A los tres meses del parto,
las pacientes mas ansiosas son las que no recibieron epidural, lo que no tiene relevancia
clinica. Nuestra hipétesis sostenia que aquellas pacientes con anestesia epidural
tendrian menores puntuaciones de depresién y ansiedad y menor AAs en el parto por
no estar sometidas al dolor del parto, no obstante, no es eso lo que hemos obtenido,
sino justo lo contrario, mas ansiedad. Tampoco hemos objetivado unos niveles de

cortisol mas bajos en aquellas pacientes sometidas a anestesia epidural como expone
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la literatura.™® Esto puede justificarse porque aquellas pacientes que tienen un parto
sin epidural generalmente son aquellas que tienen partos con mas frecuencia de inicio
espontaneo, mas cortos y faciles, en los que hay mayor liberacion de endorfinas, lo que
permite contrarrestar el efecto del dolor sobre el estrés. Por el contrario, los partos mas
complicados que podrian condicionar mayor estrés, son los que con mas frecuencia se

someten a anestesia epidural, disminuyendo asi el dolor y puede que el estrés.

RELACIONES DEL ESTRES CON LAS VARIABLES
RESULTADOS PERINEATALES

SEXO FETAL Y ESTRES

Independiente de lo referido en la literatura, en nuestro estudio no hemos objetivado
diferencias significativas en el estrés medido mediante variables bioquimicas ni

psicoldgicas en ningun tiempo entre las embarazadas de fetos varones y hembras.

PERCENTIL DE PESO Y ESTRES

En contra de lo recogido en la literatura, no hemos encontrado asociacion entre el peso
fetal y el estrés en el tercer trimestre de la gestacion.” La unica tendencia detectada
es en ansiedad, pues parece que las madres mas ansiosas tendrian nifios en el grupo
de percentil >75. En el momento del parto, los valores de AAs son menores en las
pacientes que tienen hijos con un percentil de peso por encima del 75. En ese mismo
tiempo, aunque no es significativa, hay una tendencia en puntuaciones de los test de
ansiedad y depresion, que son mas altas cuando el percentil de peso del RN esta por
encima de 75. En el puerperio se observé una diferencia significativa que apunta a que
las madres con menor nivel de ansiedad son aquellas que tuvieron hijos con un peso en
percentil por encima del 75. Lo que sostiene la literatura, es que a mayor nivel de estrés
durante el embarazo hay mas riesgo de tener RN de bajo peso.'™ Nuestros resultados,
sin embargo, no encuentran significacion durante el embarazo, alimentando aun mas la
controversia existente en este tema. No obstante, este resultado podria estar
relacionado con el hecho de que los partos de fetos de mayores percentiles suelen ser
mas dificultosos'' y eso puede aumentar el estrés de la paciente, bien porque conozca

el dato de antemano y esté condicionada, o bien por la dificultad del parto en si mismo.
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INDICE DE APGAR (IA), PH ARTERIAL (pHa), PH VENOSO (pHv)
Y ESTRES

Aunque en la literatura hablan sobre la posible relacion entre el estrés y los malos
resultados perinatales'?, no pudimos obtener diferencias significativas en los resultados
de indice de Apgar (IA) pH arterial (pHa), pH venoso (pHv) en relacion con el estrés
porque los resultados eran en la mayoria de los casos normales, algo altamente

esperable cuando se trata de gestaciones normoevolutivas.

LACTANCIA MATERNA (LM) Y ESTRES

En cuanto a la LM y el estrés no se han encontrado hallazgos significativos en el
embarazo ni en el parto, pero si en el puerperio que es donde mas peso tiene la
lactancia, no obstante, comentaremos también las tendencias halladas. Las pacientes
que tienen AAs mas elevada en el tercer trimestre de la gestacion, tienen
tendencia a lactar de forma artificial. Eso puede estar relacionado con que
personas con mas estrés agudo de base y/o con menos apoyo, pueden abandonar la
LM con mas probabilidad que aquellas menos estresadas; o con que en el estrés
genera retraso en el establecimiento de la LM.'®® En el pueperio, si que hay un
hallazgo significativo, y es que aquellas pacientes que optan por la LM tienen niveles
de cortisol mas altos que aquellas que optan por la lactancia artifical. Es
conocido que las mujeres con mayor estrés tienen menor liberacién de oxitocina lo que
puede dificultar la instauracion y mantenimiento de la LM*’, ademas de aumentar el
riesgo de depresion postparto.'® Curiosamente nuestros analisis muestran resultado
contradictorios, mas estrés en las mujeres lactantes. Esto podria deberse a que lo
qgue nosotros valoramos a los tres meses es la consecuencia de la lactancia, una
lactancia ya bien establecida, en la que la interferencia del estrés puede tener menos
efecto. Las madres con LM tienen mayor sobrecarga, mayor demanda por parte del
bebé y peor calidad del sueio, lo que las mantienen en niveles elevados de estrés
(estrés cronico), sin embargo, probablemente debido a la satisfaccién y el vinculo
madre e hijo que aporta la LM no se ve reflejado en la ansiedad y depresion clinicas.
No hemos encontrado diferencias significativas ni tendencias en el puerperio en
relacién a la puntuacion en los test de depresion en las mujeres lactantes, como otros

autores exponen en la literatura.'®®
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BLOQUE 3. Analisis comparativo en las
variables de estrés en el embarazo, el parto
y el puerperio en partos a término en

funcion de si hubo o no APP

Cuando comparamos ambos grupos, pudimos encontrar diferencias significativas en
cuanto la EG al parto, incluso cuando las gestantes superan la APP y consiguen llegar
a término. Hay menor EG al parto de forma significativa en aquellas pacientes que
tuvieron una APP. Otra diferencia que encontramos entre los grupos es que en las
pacientes con APP hay mas embarazos conseguidos mediante TRA. Esta
diferencia también era esperable pues es bien conocido que las gestaciones por TRA
tienen mas frecuentemente complicaciones, entre ellas la APP.'** Otra caracteristica
significativamente diferente entre los grupos es la existencia GP excesiva, que es
menor en el grupo de embarazos con APP. Finalmente, también se ha objetivado
que en el grupo de APP las pacientes son en mayor proporcion nuliparas. Estas
asociaciones eran esperables ya que la nuliparidad, el bajo IMC y las TRA, son factores
de riesgo para APP.'%

Los resultados de la comparativa de los test psicologicos de ansiedad y depresién
muestran los resultados esperables y expuestos en la literatura'®, las pacientes con
APP tienen mas clinica ansiosa y depresiva en relacion con aquellas que tienen
embarazos de curso normal; pero sorprendentemente los niveles de cortisol y
AAs (aunque este ultimo no estadisticamente significativo) son menores en este grupo.
Pocas horas tras el parto aunque las diferencias no son significativas, se observa
una tendencia a niveles mas elevados de biomarcadores de estrés agudo y
crénico en las pacientes con APP. Es probable que esta no significacion sea
consecuencia de la escasa cantidad de pacientes que finalmente componen el grupo
control debido a la gran pérdida de casos a consecuencia de que muchas de las
pacientes decidieron, al alcanzar el término, finalizar la gestacion en sus hospitales de
referencia, perdiéndose asi los datos del seguimiento en momento del parto.

En el puerperio las pacientes del grupo estudio tienen menores niveles de AAs en saliva
de forma significativa, y tendencia a mayor ansiedad. Por un lado, uno de los
marcadores bioquimicos indica que esas pacientes estdn menos sometidas a estrés

agudo pero presentan mayor ansiedad, lo que puede ser consecuencia de que, de base,
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se trata de una poblacion mas ansiosa'®, pero tras el parto (una vez alcanzado el
término) tienen una disminucién considerable de estrés agudo.

En resumen, cuando estudiamos a todas las pacientes que alcanzan el término, tanto a
las pacientes del grupo estudio como a las pacientes del grupo APP, se observa una
asociacion inversamente significativa en la ansiedad en el embarazo y el momento del
parto (EG), lo que apunta a que las mujeres mas ansiosas tienen embarazos mas
cortos. Probablemente encontramos diferencias significativas cuando realizamos el
analisis en todas las pacientes que alcanzan el término pero no al hacerlo sélo sobre el
grupo estudio, porque como ya refieren en la literatura, puede que se necesiten niveles
importantes de estrés que se consiguen con eventos muy estresantes (amenaza vital

sobre el futuro hijo que supone una APP) para condicionar un resultado de este tipo.3'®
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LIMITACIONES

Las limitaciones de nuestro estudio son las siguientes:

El estrés es multidimensional. Existe escasa estandarizacion en la forma de
medirlo. Por ese motivo se ha optado por utilizar diferentes variables para
estudiarlo: biomarcadores de estrés agudo y cronico en saliva ademas de
cuestionarios de sintomatologia de ansiedad y depresion.

La variabilidad intra e interindividual del HHA no es desdefable, lo que puede
interferir en los resultados, contribuyendo a la heterogeneidad en los resultados.
El cortisol como biomarcador de estrés cronico en la gestacion puede ser de
utilidad limitada porque la reaccién al estrés de una mujer embarazada puede
no ser siempre dependiente del nivel de cortisol, concentraciones elevadas
pueden ser normales durante la gestacién en algunas mujeres y el feto esta
protegido frente a unos niveles aumentados con la encima placentaria especifica

183183 No obstante, el cortisol es la

11 beta hidroxiesteroide dehidrogenasa.
hormona central en el eje del estrés y el biomarcador mas utilizado para valorar
el estrés cronico.

Aunque la AAs tiene un tiempo de vida muy breve lo que dificulta su
monitorizacion, se considera el biomarcador por excelencia del eje SAM.

Se han empleado test psicoldgicos gold standard de valoracion de ansiedad y
depresién, sin embargo, no estan validados en el embarazo. Los test que se
utilizan para el diagndstico de depresion y ansiedad especificos del embarazo
no estan validados en los diferentes tiempos que se valoran en nuestro estudio:
embarazo, parto y puerperio. Para poder realizar una valoracién longitudinal se
ha optado por utilizar cuestionarios aplicables a la poblacién general

El tamafio muestral, especialmente pequefio en la cohorte de gestacién con
antecedente de APP que alcanza el término.

Hay muchas pérdidas en el momento del parto porque finalizan la gestacion en
su hospital de referencia una vez superada la complicacion en el grupo con APP,
y en el grupo estudio por parto fuera de nuestra institucion o parto en fin de
semana que no permite logisticamente la recogida de las muestras en ese
momento; asi como la no asistencia al control en el puerperio.

Los datos intraparto, se recogen a las 24-48 horas postparto debido a que es

muy dificultosa su realizacion en el momento del parto.
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FORTALEZAS

Los puntos fuertes de nuestro estudio son los siguientes:

Se realiza un analisis del estrés de forma evolutiva, con recogida de datos en
tres momentos: embarazo, parto y puerperio, lo que nos permite valorar los
cambios que se producen a lo largo de estas etapas de la maternidad.

Se estudia el estrés en diferentes modalidades: desde el punto de vista
bioquimico mediante la determinacion de cortisol y AAs (biomarcadores de
estrés cronico y agudo respectivamente) y desde un punto de vista psicoldgico
mediante cuestionarios que analizan la clinica ansiosa y depresiva.

Se incluyen en el estudio pacientes con gestaciones de curso normal y otras
sometidas a un evento estresante como supone una APP, de modo que se
pueda valorar el efecto de situaciones altamente estresantes.

En esta investigacion se incluyen pacientes que han iniciado el parto de forma
espontanea o no, que han finalizado el parto mediante todas las vias y tipos de
parto, y que han recibido o no anestesia, pudiendo atender a todas las variables

en conjunto, lo que no se ha publicado hasta el momento.
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FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Este trabajo es el preambulo a un estudio del embarazo desde un punto
multidimensional, en el que se integren valoraciones médicas, psicologicas y sociales
que permitan un manejo integral de la gestante con la finalidad de mejorar los resultados
obstétricos y perinatales.

Podrian explorarse los siguientes campos:

- Validar cuestionarios de estrés, ansiedad y depresion de aplicacién longitudinal
en el embarazo, parto y puerperio, para disminuir la heterogeneidad de los
futuros estudios.

- Valoracion del estrés preconcepcional tanto bioquimica como psicolégicamente
y su efecto en los resultados de la gestacion.

- Realizar estudios multicéntricos con mayor tamafio muestral.

- Valorar el efecto de intervenciones psicosociales sobre las variables de estrés y

los resultados gestacionales.
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CONCLUSIONES
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El estrés durante el embarazo puede influir en los resultados obstétricos provocando
complicaciones como la APP pero no parece que condicione la via del parto. Tampoco
se objetivan diferencias significativas en los biomarcadores de estrés agudo ni crénico,
ni en ansiedad y depresién en el momento del parto en funcion de la via de finalizacion

de la gestacién, ni del tipo de parto.

1. Existe menos estrés agudo (AAs) en la induccion programada, que en las
pacientes que alcanzan PAP espontaneamente de forma significativa.

2. Las pacientes con resultados mas altos en los cuestionarios de ansiedad y con
menores niveles de estrés cronico (cortisol) en el momento del parto, tienen
tendencia a tener partos mas cortos.

3. Las pacientes con partos de menor duracién tienen mayor ansiedad durante la
gestacion (que disminuye una vez que han parido), con niveles bajos de estrés
cronico (cortisol). Sin embargo, la ansiedad en el puerperio, se relaciona con los
partos de mayor duracion.

4. Los marcadores de estrés, ansiedad y depresiéon durante la gestacién no se
relacionan con la tasa de cesareas.

5. No se han encontrado diferencias significativas en los biomarcadores de estrés
en funcion del tipo de parto (PE, parto instrumentado, cesarea programada,
cesarea urgente). Sin embargo, la tendencia apunta a mayor estrés cronico
(cortisol) en el momento del parto en aquellas pacientes que finalizan su
gestacion mediante cesarea (programada o urgente).

6. El peso y el sexo fetal no son motivo de estrés en nuestras gestantes. Sin
embargo, hemos observado menor estrés agudo (AAs) durante el parto en
aquellas pacientes que tienen RN por encima del percentil (p) 75 de peso y
menor ansiedad en el puerperio en aquellas pacientes que tienen RN con un
percentil (p) de peso por debajo del 25.

7. No hemos encontrado asociacion entre estrés y malos resultados perinatales en
las gestaciones de curso normal.

8. Las gestantes con mayores niveles de biomarcador de estrés agudo (AAs)
durante la gestacion tienen mayor tendencia a no amamantar. En las pacientes
que si optan por LM, se observan mayores niveles de estrés cronico (cortisol)
durante el puerperio.

9. Las pacientes con embarazos complicados con APP que finalizan por encima de
las 37 semanas tienen mas ansiedad, mas depresién y menos estrés cronico

(cortisol) durante el embarazo que las gestantes con embarazos de curso normal
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que finalizan a término. Durante el parto, aunque no son significativas las
diferencias, si que hay tendencia a mayor estrés agudo (AAs) y cronico (cortisol)

en aquellas pacientes con antecedente de APP.
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