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“It is only when | lose contact with the painting that the result is a
mess. Otherwise there is pure harmony, an easy give and take, and
the painting comes out well.”

- Jackson Pollock -



indice

1.

1.1.
1.2.
1.3.
1.4.
15.
1.6.
1.7.

1.8.

2.

2.1.
2.2.

3.1
3.2.

4.2.
4.3.
4.4.

5.

5.1 Estados emocionales en la etapa pre y postparto y su relacion con las actitudes maternales.

RESUMEN
INTRODUCCION
La Oxitocina (OXT): Sintesis, estructura y funcién.
El receptor de la oxitocina (OXTR).
Bases neurales del comportamiento maternal.
OXT y comportamiento maternal.
OXTR y comportamiento maternal.
La oxitocina, actitudes maternales y el estado emocional.
Polimorfismos del OXTR y del OXT y su relacién con las actitudes maternales,
los estados emocionales y las experiencias tempranas.
Justificacién e hipétesis del estudio planteado.
OBJETIVOS
Objetivo general.
Objetivos especificos.
METODOS
Participantes.
Procedimiento.
3.2.1. Experiencias trauméaticas tempranas.
3.2.2. Actitudes maternales.
3.2.3. Estrés y sintomatologia depresiva.
3.2.4. Analisis de polimorfismos genéticos.
3.2.5. Tratamiento estadistico de los datos.
RESULTADOS
Caracteristicas generales de la poblacion.
4.1.1. Niveles de estrés, sintomas de depresion y traumas de la infancia
en la poblacién de estudio.
4.1.2. Distribucién de los polimorfismos en la poblacién de estudio.
Anélisis de correlacion entre las variables de interés.
Factores predictivos para estrés y depresion postnatal.
Factores predictivos para actitudes maternales.
DISCUSION

5.2 Relacién entre los estados emocionales y las experiencias traumaticas.

5.3 Variantes del sistema oxitocinérgico y su relacién con los estados emocionales

y las actitudes maternales.

5.4 Limitantes y perspectivas.

7.
8.

AGRADECIMIENTOS
BIBLIOGRAFIA

Pag.
Pag.
Pag.
Pag.
Pag.
Pag.
Pag.
Pag.

Pag.

Pag.
Pag.
Pag.
Pag.

Pag.
Pag.
Pag.
Pag.

Pag.

Pag.
Péag.
Pag.
Péag.
Pag.

Péag.
Péag.

Pag.

Pag.
Pag.

Pag.

Pag.
Pag.

Péag.

Pag.
Péag.
Pag.

13
14
16
16
16
17
17
17
17
17
18
19
19
21
21

21
23
23
27
29
30
30
33

35
37
39
40



RESUMEN

La oxitocina es un neuropéptido involucrado en los aspectos sociales a multiples
niveles, desde el comportamiento maternal hasta las funciones cognitivas complejas
necesarias para la vida en sociedad, teniendo su accion efectos a corto y largo
plazo. Por ejemplo, las experiencias tempranas durante la infancia influyen sobre el
sistema oxitocinérgico, lo que puede llevar a los individuos a desarrollar alteraciones
emocionales o conductuales en la vida adulta. Ademas individuos que portan
variantes genéticas particulares de los genes de la oxitocina, tanto del neuropéptido
como del receptor, presentan una mayor susceptibilidad a desarrollar alteraciones
emocionales o0 en la conducta maternal. En este sentido, este trabajo tuvo como
objetivo describir por primera vez en una poblacion de mujeres uruguayas, la
sintomatologia depresiva y el estrés en las etapas pre y postnatal, y analizar la
influencia de los polimorfismos OXTR rs4686302 y rs237887, y OXT rs2740210,
sobre ambos estados emocionales y las actitudes maternales durante el postparto, y
Su asociacion con las experiencias tempranas padecidas por las madres. Se
analizaron datos de 150 mujeres embarazadas, captadas para el estudio en la
mutualista CASMU y el Hospital de Clinicas Manuel Quintela, respecto a la
sintomatologia depresiva (Test de Edinburgh Postnatal, EDPS), el nivel de estrés
(Escala de Estrés Percibido, PSS), las experiencias tempranas (Cuestionario de
Traumas de la Infancia, CTQ), y las actitudes maternales (Cuestionario de Actitudes
de Crianza, CBAQ). Los polimorfismos se obtuvieron a partir de ADN aislado de

muestras de sangre obtenidas durante los controles obstétricos.

Los resultados mostraron un menor porcentaje de mujeres con sintomatologia
depresiva en el postparto en relacion al preparto, mientras que la cantidad de
mujeres con estrés moderado permanecié constante en estos dos periodos. Las
experiencias traumaticas se asociaron con mayores valores en las escalas de
depresion y estrés. Ademas, mayores valores de estrés y sintomatologia depresiva
se asociaron a un aumento de sus respectivos valores en la etapa postnatal. A
pesar de esta asociacion, ambas alteraciones emocionales se relacionaron con
diferentes actitudes maternales en cada etapa. El andlisis de regresion lineal mostro
gue los polimorfismos OXTR rs4686302 y rs237887 contribuyen a explicar el estrés

postparto y la percepcion de la labilidad respectivamente. Por otra parte, ninguno de



los polimorfismos estudiados contribuy6 a explicar la sintomatologia depresiva en la

etapa postparto.

Estos resultados sugieren que las variantes genéticas del sistema oxitocinérgico, las
experiencias trauméaticas tempranas, la depresion y el estrés durante el embarazo,
inciden en algunas actitudes maternales y los estados emocionales que
experimentan las madres en el postparto. Comprender el efecto de estos factores y
sus interacciones, sobre los estados emocionales de las madres, es imprescindible
para prevenir y atenuar los efectos negativos de las alteraciones emocionales sobre
el vinculo madre-hijo, y las consecuencias a largo plazo que esto podria tener en el

desarrollo del nifio.

1. INTRODUCCION

1.1 La Oxitocina: Sintesis, estructuray funcion

La oxitocina (OXT), del griego oxys “rapido” y tokos “nacimiento”, es un péptido que
actta en el organismo como hormona, neuromodulador y neurotransmisor (Gimpl &
Fahrenholz, 2001). El gen que la codifica abarca 900 pb y se encuentra en el
cromosoma 20pl3. La region codificante del gen consiste en tres exones,
correspondiendo el primero a sefiales de translocacion, la secuencia del
nonapéptido de oxitocina (cisteina, tirosina, isoleucina, glutamina, asparagina,
cisteina, prolina, leucina, y glicina), una sefial de procesamiento (GKR) en donde
ocurrira posteriormente un clivaje necesario para su maduracion, y los primeros 9
residuos de una molécula de 20 kDa rica en disulfuros, denominada neurofisina. El
segundo exon codifica para los residuos 10-76 de la neurofisina, y el Gltimo exon
codifica su region COOH-terminal y los residuos del 77-93/95 (Gimpl & Fahrenholz,
2001) (Fig. 1).

El resultado de la transcripcion de estos exones, en los nucleos paraventricular
(NPV) y supradptico, da como producto el pro-péptido de OXT, el cual sufre un
proceso de maduracion durante el transporte hacia el aparato de Golgi donde es
blanco de clivaje por enzimas y otras modificaciones necesarias. La sintesis
conjunta de este péptido junto con la neurofisina | posibilita el correcto

empaquetamiento de la OXT en los granulos secretores, que viajan por los axones y
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se almacenan en los terminales axdnicos de la neurohipofisis (Siegelbaum &

Hudspeth, 2000) para ser liberados ante la llegada de un potencial de accion.
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Figura 1. Organizacion del pro-péptido de OXT y su estructura final (Modificado de Gainer et al.1998).

A la derecha se muestra la organizacion de los dominios del pro-péptido de la OXT, incluyendo los sitios de
procesamiento. El precursor es cortado en los fragmentos indicados por clivaje enzimético. El corte que
involucra a la secuencia glicina-lisina-arginina (GKR) deja un grupo carboxiamida en el extremo terminal COOH
de la OXT. A la izquierda la estructura final de la OXT, cuya secuencia es CYIQNCPLG.

De esta forma la OXT se libera a la sangre y funciona como una hormona. Sin
embargo, el NPV también envia proyecciones a regiones distantes del cerebro (ej.
nacleo accumbens y amigdala central) (Knobloch et al., 2012). Alli actda regulando
diferentes aspectos fisiolégicos, emocionales y comportamentales. Es importante
destacar que existe una barrera hematoencefalica que impide el pasaje de grandes
cantidades de OXT desde la sangre al cerebro, por lo que la actividad de la OXT a

nivel periférico puede independizarse de su accion a nivel central.

El gen de la OXT se encuentra, con pequefias variantes, a lo largo de todos los
vertebrados, encontrandose homodlogos incluso en invertebrados (Donaldson &
Young, 2009; Feldman et al., 2016), por lo que la secuencia del péptido se ha
conservado a lo largo de la evolucion, pese a las enormes diferencias en la
distribucion y regulacién de los receptores de OXT en las diferentes especies, como

se vera mas adelante.

Algunos de los comportamientos en los cuales la OXT se encuentra implicada se
relacionan a aspectos de la reproduccion, siendo su funcion mas conocida la
participacion en la estimulacion de la eyeccion lactea, y la estimulacion de las
contracciones uterinas en mamiferos (Caldeyro & Poseiro, 1957; Husslein & Fuchs,
1981). Algunas de estas funciones se han comprobado en ratones transgénicos.
Varios estudios silenciaron tanto el gen responsable de la sintesis de la OXT como

el de su receptor, obteniéndose individuos que no podian alimentar a sus crias



luego del parto (Nishimori et al. 1996; Takayanagi et al., 2005). Esto se debe a que
la OXT es necesaria para estimular la contraccion de las células mioepiteliales, las

cuales rodean los alvéolos que almacenan la leche producida por la madre.

Ademas de estas funciones endocrinas, la OXT también tiene un papel importante
en la regulacion del comportamiento y las emociones actuando a nivel cerebral. Por
ejemplo, estimula el comportamiento parental y el vinculo madre-hijo (Pedersen,
1979; Farbach, 1985; Feldman, 2007, 2011), y reduce el estrés y la ansiedad
durante el postparto (Ring et al. 2006; Brunton, 2008; Neumann, 2008; Churchland

& Winkielman, 2012), entre otras funciones.

1.2 El receptor de la oxitocina

Las acciones de la OXT se desencadenan cuando ésta se une a su receptor
(OXTR), que se encuentra en gran variedad de 6rganos (cerebro, ovarios, glandulas
mamarias, corazon y otros). Este receptor es del tipo acoplado a proteina G por lo
cual la accién de la OXT desencadena la formacién de determinados compuestos
(DAG e IP3) que estimulan el incremento del Ca** intracelular, y por tanto la
excitabilidad de la célula (Gimpl & Fahrenholz, 2001).

El gen que codifica para el OXTR es un polipéptido de 17 kb ubicado en el
cromosoma 3p26-25, que presenta tres intrones y cuatro exones, siendo los exones
3 y 4 los que codifican para los aminoacidos centrales del receptor. El exén 3, el
cual ocupa la mayor extensién en pb respecto a los otros, separa las regiones
codificantes para 6 de los 7 dominios transmembrana que posee el receptor y
codifica para la secuencia de inicio, mientras que el exdon 4 contiene las regiones
codificantes para el dominio 7 del receptor, la secuencia de terminacion y la sefal

de poliadenilacion (Fig. 2).

Figura 2. Organizacion del gen OXTR de
humanos (Adaptado de Gimpl & Fahrenholz,

2001). Los exones 1 y 2 contienen
secuencias de reconocimiento. Los exones 3
y 4 codifican para los dominios
transmembrana (sefialadas con barras
negra) del receptor y contienen las sefiales
de inicio (ATG) y de terminacion (TGA)
respectivamente.
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A pesar de que gran parte de la estructura del receptor se encuentra conservada en
varias especies de mamiferos (Fig. 3), su regulacién y distribuciéon a nivel central
difiere entre las especies, y dentro de las mismas en cada individuo, sugiriendo una
variacion funcional que puede relacionarse con los comportamientos sociales
caracteristicos de cada especie (Insel & Shapiro 1992a; Insel 2010, Olazéabal &
Young, 2006ab). Por ejemplo, variaciones intra e interespecifica en la distribucion de
los receptores de OXT en el cerebro se han asociado a variaciones intra e

interespecificas en la conducta maternal (Olazabal & Young, 2006ab).
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Figura 3.Modelo esquemético del receptor de la OXT presente en humanos indicando residuos de amino&cidos
que se consideran estan involucrados en la unién al ligando (Modificado de Gimpl & Fahrenholz, 2001).

Los residuos marcados en circulos grises se encuentran conservados entre los receptores de OXT de distintas
especies de mamiferos (humanos, mono rhesus, cerdo,bovino, oveja, rata y ratén). Los residuos marcados en
circulos blancos muestran variacion interespecifica, en estas posiciones una sustitucion aminoacidica puede ser
tolerada a través de la evolucion sin influir en las propiedades funcionales del receptor. Los residuos marcados
en circulos negros han sido expuestos a mutagénesis en distintos estudios para determinar las posiciones
involucradas en el reconocimiento del ligando, encontrando que las posiciones 57, 85, 136,137 y 325 se
encuentran involucradas en la unién receptor-ligando.



1.3 Bases neurales del comportamiento maternal

Diversas modalidades sensoriales participan en la induccion del comportamiento
maternal, y los distintos estimulos que recibe la madre establecen o activan
conexiones con &reas que resultan claves para el despliegue de conductas
maternales. Distintos autores han tratado de comprender cuales son las areas del
cerebro involucradas en el procesamiento de estos estimulos, que inician y
sostienen el comportamiento parental tanto en humanos como en el resto de los
mamiferos. Diversos estudios, principalmente en roedores, han permitido identificar
al area predptica media (APOm) como una de estas regiones. El APOm envia
proyecciones al area tegmental ventral (ATV), con gran presencia de neuronas
dopaminérgicas que proyectan hacia el nucleo accumbens (NAc). La liberacion de
dopamina permite que el circuito NAc-Palido ventral (NAc-PV) se vuelva sensible a
las entradas sensoriales provenientes de regiones mediales (BOM) y adyacentes del
bulbo olfatorio (BOA), y de la amigdala cortical (AC) (Numan et al., 2010; Bridges et
al., 1999). De esta forma se inhiben las conductas de rechazo hacia los neonatos
presentes en distintos grupos, como primates y roedores (Fleming et al., 1988;
Gonzalez-Mariscal et al., 2007). En apoyo a este modelo, algunos investigadores
han observado que lesiones en el APOm inhabilitan componentes del
comportamiento parental en roedores y ovinos (Numan et al., 1988; Pereira and
Morrell, 2009; Perrin et al., 2007).

Tomando lo que se conoce de estas areas y sus conexiones, e incorporando
estudios en humanos, Swain y colaboradores (2014) proponen el modelo del
“cerebro parental’. Este modelo considera las sefiales provenientes del bebé (como
llanto, olor, el tacto y los estimulos visuales) como elementos organizadores en la
corteza sensorial, la cual evalia la entrada e interactia con las estructuras de
motivacion y memoria; si la motivacion es suficiente, serian activados los circuitos
cortico-limbicos que se dividirian en tres modulos. El primero de ellos es reflejo,
donde el hipotalamo, el APOm y el circuito talamo-cingular serian las principales
regiones implicadas; un segundo mdédulo cognitivo donde la corteza frontal inferior,
la region temporo-parietal superior e insular estarian actuando; y por dltimo, un
modulo emocional que podria incluir el ATV, el ndcleo estriado, la amigdala, la
insula, el cingulo anterior (CA) y la corteza prefrontal orbital (CPFo). Los moédulos

podrian interactuar entre si para generar experiencias afectivas parentales,



consolidar el apego, y desencadenar (bajo la influencia hormonal) el estado
maternal y sus conductas. Posteriormente la interaccion con el recién nacido

retroalimentaria los sistemas sensoriales para fortalecer este sistema

Este “circuito” seria flexible en los distintos estados maternales, y podria sufrir
cambios no solo durante el embarazo sino también previo y posterior al mismo.
Tanto en humanos como en ratas y ratones, se han encontrado evidencias de que el
circuito maternal sufre cambios en etapas tempranas y tardias del postparto,
modificando la interaccion con las crias (Champagne et al., 2001; Numan et al.,
2010; Kim et al., 2010). En el caso de la especie humana, para madres primerizas
se observé que entre las dos y las cuatro primeras semanas postparto se activaba la
amigdala y la insula ante el llanto de un bebé; sin embargo, a los cuatro meses lo
que se observaba era la activacion de la corteza prefrontal medial (CPFm) y del
hipotalamo, lo que sugiere una reorganizacion de la actividad cerebral conforme se
desarrolla el vinculo (Swain et al., 2005). No s6lo se producen estos cambios a nivel
de la activaciébn o procesamiento de la informacion por las neuronas, sino que
también ocurririan cambios estructurales a nivel neuronal, evidenciandose un
aumento del volumen de sustancia gris en determinadas areas del cerebro a los tres
0 cuatro meses postparto. Ademas se encontré6 que en algunas de las areas
cerebrales donde se observaba un mayor incremento de sustancia gris (hipotalamo,
talamo y amigdala) en las madres, éste se relacionaba directamente con la

percepcion maternal positiva acerca de sus hijos (Kim et al., 2010).

1.4 OXT y comportamiento maternal

La OXT cumple un rol fundamental en la regulacion del comportamiento maternal
(Bosch & Neumann, 2012). Infusiones de OXT en el sistema nervioso central
promueven la conducta maternal en ratas y ovejas, mientras que la administracién
de antagonistas para su receptor retrasa el inicio de la conducta maternal en ratas
(Da Costa et al., 1996; Lévy et al., 1992; Kendrick et al., 1987; Pedersen & Prange,
1979). Ademas se ha observado que la infusiébn de OXT en areas como el bulbo
olfatorio en las ovejas y ratas (Yu et al., 1996), reduce la agresividad hacia las crias
recién nacidas (Kendrick, 2000; Lévy et al., 1995). Por otra parte, se ha reportado

gue las neuronas del nucleo paraventricular (NPV, lugar de liberacion de la OXT) se
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activan durante el postparto temprano, tanto en ratas (Stack & Numan, 2000) como
en conejos (Gonzalez-Mariscal et al., 2009) y ovejas (Keller et al., 2004), y que
lesiones en esta &rea impiden o dificultan el inicio del comportamiento maternal
(Insel & Harbaugh, 1989).

En el caso de los humanos, la literatura se encuentra en crecimiento respecto a las
evidencias que apoyan la relacion de la OXT y el comportamiento maternal. Se han
encontrado asociaciones entre el neuropéptido y los distintos aspectos del
comportamiento maternal y de la interaccién social con el infante (Uvnas-Moberg,
1996; Matthiesen et al., 2001; Bick & Dozier, 2010; Riem et al., 2012). Por ejemplo,
se han reportado concentraciones de OXT en plasma mas elevadas en sujetos en
contacto con nifios (Strathearn et al., 2009). Ademas, las mujeres que presentan
mayor contacto afectivo con su hijo, muestran mayores niveles de OXT luego de la
interaccién con el mismo (Feldman et al., 2007, 2011). Asimismo, el contacto fisico
con el bebé se ha asociado a un sentimiento de bienestar con efecto ansiolitico,
aunque sélo aquellas madres que amamantaban mostraban esta reduccion de la
respuesta enddcrina ante situaciones de estrés (Carter, Altemus & Pchrousos,
2001).

1.5 OXTR y el comportamiento maternal.

Como se mencioné anteriormente, la distribucion del receptor de la OXT es
especifica para cada especie, afectando entonces diferencialmente el
comportamiento en las diferentes especies. Olazdbal y Young (2006a) encontraron
una correlacién positiva entre la densidad del receptor en el NAc, y el tiempo en que
las hembras de ratdn de la pradera pasaban adoptando posturas de crouching
(componente distintivo del comportamiento maternal en esta especie). En este
mismo estudio, los autores observaron que las hembras virgenes de esta especie,
gue exhibian comportamientos maternales hacia crias de manera espontanea,
también presentaban mayor densidad del OXTR en el NAc respecto a aquellas que
no cuidaban a las crias. Administrando un antagonista del OXTR en esta area, en
hembras con comportamiento maternal, los autores encontraron que la expresion de
este comportamiento se bloqueaba de manera total; sin embargo, la administracion

en un area distinta (CP) no afecto el despliegue de estas conductas.
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En otras investigaciones se encontr0 una mayor densidad del OXTR en ratas
virgenes juveniles, las cuales presentan mayor disposicion a conductas maternales,
respecto a adultas virgenes que evitan y rechazan a los neonatos (Insel & Shapiro,
1992b; Tribollet et al., 1992).

1.6 La oxitocina, actitudes maternales y el estado emocional.

Diversos investigadores se han detenido en el estudio de la OXT y la relacién con
algunas actitudes maternales especificas. Tal es el caso de Levine y colaboradores
(2007), estos investigadores encontraron que mayores hiveles de OXT se asociaban
con mas sentimientos positivos hacia el vinculo con el hijo. De manera similar, otros
estudios han relacionado mayores niveles de OXT con mayor apego, MAas
preocupaciones maternales (Feldman et al., 2007) y un aumento en la calidad del
cuidado (Gordon et al 2010ab).

Ademas, la OXT ha sido relacionada no solo con la conducta maternal de forma
directa, sino que también cumple un rol importante determinando diversos aspectos
del estado emocional materno, como el estrés, la depresion y la ansiedad. La
liberacién central de OXT tendria un rol regulador debido a sus propiedades
ansioliticas y antidepresivas (Arletti & Bertolini, 1987; Uvnas-Moberg et al., 1994,
1999). La desregulacion de estos estados, puede producir cambios significativos
gue alteren la etapa pre y post-parto afectando la experiencia de la maternidad y el
desarrollo de los vinculos (Lonstein, 2007; Barr & Beck, 2008; Jonas et al., 2009;
Caldwell et al., 2009). Se ha reportado que cambios negativos del humor durante el
postparto pueden presentarse en el 50% de las mujeres, y alteraciones mas severas
como la depresion luego del parto, afectarian incluso al 10% de la poblacion mundial
(Freeman et al., 2005).

En el caso del estrés, se ha demostrado en estudios realizados en animales, que la
OXT regula las reacciones ante el estrés actuando a nivel de sus receptores en la
region de la amigdala central y el septo lateral (Neumann, 2008; Windle et al. 2006).
Durante el parto y la lactancia, la OXT también actia regulando el eje hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA), mediador de muchas de las respuestas de estrés,
atenuando la respuesta enddcrina al estrés (Brunton, et al. 2008; Neumann, 2007;
Slattery & Neumann, 2008).
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Respecto a la depresion, se ha visto que bajos niveles de OXT en plasma durante el
embarazo, predicen sintomatologia depresiva elevada (Skrundz et al., 2011; Garfield
et al., 2015; Yuen et al. 2014).

1.7 Polimorfismos del OXTR y el OXT y su relacion con las actitudes

maternales, los estados emocionales y las experiencias tempranas

Tanto el gen del péptido como el de su receptor, presentan diversos polimorfismos
de nucledtidos simple en la poblacién (SNPs - National Center for Biotechnology
Information). Un SNP es una variacion del genoma que afecta a uno o muy pocos
pares de bases (Gibson & Muse, 2004), siendo la variacion mas comun que se
encuentra en el genoma humano. Muchos de estos polimorfismos estan

relacionados con varias conductas humanas, siendo algunas de éstas patoldgicas.

Diversos investigadores se han interesado por entender la relacion de los SNPs del
OXTR y de la OXT sobre la conducta maternal y los estados emocionales, en
particular estrés y depresion (Jonas et al. 2013; Mileva et al. 2013; Olazébal et al.
2017). Un ejemplo de ello, son las investigaciones realizadas por Bakermans-
Kranenburg & Van Ljzendoorn (2008) respecto al polimorfismo rs53576 del OXTR.
Estos investigadores encontraron que tanto la variante AA como la AG, de este
polimorfismo, se asocian a bajos niveles de sensibilidad parental. En otro estudio
realizado para el mismo polimorfismo, se encontré que la variante GG se asocia a
una mayor frecuencia cardiaca de la madre en respuesta al llanto de bebés (Riem
et al.,, 2010). Por otra parte, las variantes de los polimorfismos rs2254298 GG y
rs1042778 TT para el OXTR se encuentran asociados a un menor contacto parental
(Feldman et al, 2012). Otros polimorfismos del gen OXTR se asocian con trastornos
de depresién y estrés. Por ejemplo, el genotipo GG del polimorfismo rs237887 se
encuentra mas frecuentemente en pacientes con depresion elevada (Bruno et al.,
2016).

Algunos polimorfismos del gen de la OXT, también han sido estudiados, como es el
caso del rs2740210, asociado en dos cohortes distintas, a una menor duracion del
amamantamiento y mayor depresion postnatal en individuos que padecieron
experiencias adversas en etapas tempranas, Unicamente si tenian genotipo CC
(Jonas et al., 2013).
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El comportamiento diferencial de los individuos ante los mismos estimulos recibidos,
0 incluso ante la carencia de estimulos adecuados en el ambiente (Jonas et al.,
2013; Olazabal et al., 2017) indicaria que las experiencias experimentadas en
etapas tempranas no inciden de igual manera en la vida de cada individuo, lo que
sugiere que existen sujetos con diferente susceptibilidad al ambiente,
experimentando con mayor 0 menor impacto eventos estresantes y condiciones
adversas. Esta susceptibilidad se ve influida por el genotipo (Mileva-Seitz et al.,
2016), por lo tanto mujeres con variantes mas susceptibles que hayan padecido
experiencias adversas podrian estar menos motivadas a generar interacciones
afectivas con sus hijos, disminuyendo el efecto de recompensa provocado por la

sincronizacion de la diada.

1.8 Justificacion del estudio planteado e hipotesis

La maternidad es una experiencia que implica cambios neuroenddécrinos, donde las
alteraciones emocionales pueden repercutir en el desarrollo de las conductas
maternales, afectando el establecimiento del vinculo entre madre e hijo. Los
cambios significativos del estado emocional en etapas posteriores al parto son
experimentados por gran parte de la poblacién de mujeres a nivel mundial, pero
alteraciones emocionales méas severas, como depresion y estrés severo, se
observan en aproximadamente 10% de la poblacion (Freeman et al., 2005; Pariser,
1993).

En Uruguay en particular, estudios previos sugieren que las mujeres uruguayas
presentan altos niveles de sintomatologia depresiva (Corbo et al.,, 2011). Sin
embargo, aun no se han realizado estudios sobre las alteraciones emocionales en la
etapa preparto, y se desconoce si estas alteraciones pueden afectar las actitudes
maternales y los estados emocionales luego del parto. Por otra parte, también se
desconoce si la adversidad temprana y los traumas de la infancia y adolescencia

pueden afectar el bienestar de las madres y el vinculo con sus hijos.

Estudios previos muestran una relacién de ciertas variantes génicas del sistema
oxitocinérgico con alteraciones emocionales, en etapas pre y postnatal, y la
conducta maternal. Por ejemplo, como se mencioné anteriormente, la variante CC

del polimorfismo del gen de la OXT rs2740210, se asoci0 a mayor riesgo de

14



depresion y corta duracion del amamantamiento en aquellas mujeres que habian
tenido adversidad temprana durante su infancia (Jonas et al., 2013). También se
encontr6 mayor riesgo de depresion prenatal en mujeres con genotipo CC que
habian sufrido abuso emocional durante la infancia (Olazébal et al., 2017). Ademas,
tener este genotipo se asocio a mas vocalizaciones hacia el infante (Mileva-Seitz et
al., 2013). Por otro lado, los polimorfismos del OXTR rs4686302 y rs237887 se
asociaron a comportamientos prosociales, empatia y desérdenes del animo (Wu et
al., 2012; Skuze & Cubells, 2014; Bruno et al., 2016). Las personas portadoras del
alelo A del polimorfismo rs4686302 presentaron mayores niveles de empatia,
mientras que individuos con el alelo G del polimorfismo rs237887 tenian mayor
riesgo de desarrollar desordenes depresivos. Considerando estos resultados, en
este estudio nos planteamos investigar qué factores (experiencias traumaticas
tempranas, estrés prenatal, depresion prenatal y polimorfismos rs2740210,
rs237887 y s4686302) predicen mejor o se encuentran asociados a la aparicion de
estrés y depresion postparto o alteraciones en las actitudes maternales en esta

poblacion uruguaya.

Tomando en consideracion la literatura existente, la hipotesis del presente trabajo
plantea que las variantes polimorficas del sistema oxitocinérgico (OXT rs2740210 y
OXTR rs4686302 y rs237887), y las experiencias traumaticas tempranas (abuso
emocional y negligencia emocional) influyen en el surgimiento de alteraciones en el

estado de animo de las mujeres y sus actitudes maternales.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo general

El objetivo de este trabajo es analizar, en una poblacion de mujeres uruguayas, la
asociacion de ciertas variantes génicas del sistema oxitocinérgico con los estados
emocionales, las actitudes maternales durante el postparto y las experiencias

tempranas.

2.2 Objetivos especificos

1. Realizar un analisis descriptivo del estado emocional (estrés y sintomas
depresivos) de una poblacion de mujeres uruguayas antes y después del

parto.

2. Determinar si existe una relacion entre las experiencias tempranas
traumaticas (negligencia emocional o abuso emocional), las actitudes
maternales y las alteraciones emocionales que ocurren en el postparto de la

mujer.

3. Determinar la asociacion entre las variantes polimérficas del gen de la OXT
(rs2740210) y de su receptor (rs4686302 y rs237887), con las actitudes

maternales, el estrés y la sintomatologia depresiva postparto.
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3. METODOS

3.1 Participantes

Este estudio se basa en informacion obtenida de la base de datos creada durante la
ejecucion del proyecto “Variaciones en el sistema oxitocinérgico asociadas a
alteraciones afectivas, y en la conducta maternal en el postparto temprano de la
mujer” (Responsable Prof Adj. Daniel Olazabal 2012-2015), financiado por CSIC
I+D. Las participantes del estudio fueron reclutadas al azar entre una poblacién de
bajo riesgo obstétrico de la mutualista Casmu y el Hospital de Clinicas Manuel
Quintela (UdelaR), Montevideo, Uruguay. La base de datos incluye 150 mujeres (18
- 42 afos de edad), con informacion completa o parcial sobre mas de 50 variables.
Se tomaron los datos de las participantes que tuvieran datos de experiencias
traumaticas tempranas, informacion sobre estrés y sintomas depresivos durante el
embarazo y postparto, y/o que contaran con el reporte correspondiente a actitudes

maternales.

3.2 Procedimiento
3.2.1 Experiencias traumaticas tempranas

Para evaluar las experiencias tempranas traumaticas, se utilizaron los datos
obtenidos para el cuestionario de traumas de la infancia (CTQ, Bernstein et al.,
1988) suministrado durante el embarazo en su version traducida al espafiol (con
autorizacion del Pearson Institute). Este test tiene 28 items, cada uno de ellos con
7 opciones de respuesta de acuerdo a la escala de Likert, y es un breve
cuestionario que evalla la experiencia de abuso sufrida por el individuo durante la
infancia y la adolescencia, identificando cinco tipos con sus respectivos puntos de
corte: abuso emocional (>8), fisico (>7) y sexual (>7), negligencia emocional (>9) y

negligencia fisica (>7) (Tietjen et al., 2010; Sneddon et al., 2010).

3.2.2 Actitudes maternales

Para evaluar las actitudes maternales se administré el cuestionario (traducido al

espafol) de Ruble et al (1990), Warner et al. (1997) a los 3 meses postparto. El
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cuestionario consiste en 82 preguntas, cada una de ellas con 4 opciones de
respuesta de acuerdo una escala Likert. Las preguntas reportan puntajes para 19
factores de los cuales se utilizaron sélo los relacionados al estado afectivo de la
mujer luego del parto (preocupaciones maternales, confianza maternal, autoimagen
negativa, necesidad de cuidado, labilidad, interés en el sexo, sentimientos de
atadura o privacion), y sus actitudes hacia el bebé y tareas relacionadas a su
cuidado (sentimientos hacia los nifios, apego, cuidado del nifio, actitud hacia el

amamantamiento, aspectos negativos del cuidado del nifio).

3.2.3. Estrés y Sintomatologia Depresiva

Para el estudio de los estados emocionales pre y post parto se utilizaron dos
cuestionarios de autoadministracion que se completaron a la mitad del embarazo y

al cumplirse un mes postparto.

1) Edinburgh Postnatal Depression Scale (EPDS; Cox et al., 1987) es una
escala de 10 items designados para detectar la posibilidad de ocurrencia de
depresion postnatal. Cada item presenta cuatro opciones de respuesta, las
cuales se punttan de 0 a 3, siendo 3 el valor asignado a mayor puntaje.
Esta escala tiene una buena sensibilidad y especificidad (Eberhard-Gran et
al., 2001) y su uso ha sido validado también para sintomas de depresion en
el embarazo (Murray & Cox, 1990). Mujeres con puntajes totales mayores a
10 se considera que tienen alto riesgo de desarrollar depresion (Affonso et
al., 2000; Teissédre & Chabrol, 2004), por lo que en este estudio se

consideraron valores iguales o superiores a 11 como punto de corte.

2) Perceived Stress Scale (PSS; Cohen et al., 1983) es una escala de 14 items
gue evalla la percepcion del estrés de una persona durante el Gltimo mes
segun una escala Likert. Se consideré la mediana poblacional (20) para
dividir la poblacion en individuos con mayores niveles de estrés y menores
niveles de estrés, como se ha realizado en estudios previos (Andreou et al.,
2011; Gonzalez & Landero, 2007; Remor, 2006).
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3.2.4 Analisis de polimorfismos genéticos

Las muestras de ADN que fueron enviadas a LGC Genomics, UK, para su analisis.
Para este estudio se consideraron so6lo 3 polimorfismos, uno correspondiente al
gen de la oxitocina (rs2740210) y dos al de su receptor (rs4686302 y rs237887).

3.2.5 Tratamiento estadistico de los datos

Los datos fueron inicialmente sometidos a analisis de distribucion normal para
determinar la aplicacién de métodos paramétricos o no paramétricos. Se utilizd un
test de McNemar para estudiar el cambio en el nimero de mujeres con estrés y
depresion elevada luego del nacimiento. Ademas, se realizaron tablas de
contingencia y andlisis de x* para determinar diferencias en frecuencia de individuos
con estrés o depresion en relacion a la adversidad tempranas y las variantes

polimorficas.

Se realiz6 una matriz de correlacion (Spearman) para las diferentes dimensiones del
CTQ, el estrés y los sintomas de depresion pre y postnatal y los diferentes factores
del test de actitudes maternales. El resultado de estas correlaciones fue utilizado

para seleccionar factores predictivos a ingresar en los andlisis de regresion.

Previamente a las regresiones, se realiz6 un analisis de los requerimientos para
estos test (homocedasticidad, linealidad y multicolinealidad). Basandose en estos
criterios se usaron como Vvariables dependientes en la regresion jerarquica
solamente al estrés postparto y seis factores del cuestionario de actitudes
maternales (preocupaciones maternales, sentimientos hacia los nifios, cuidado
brindado al nifio, necesidad de recibir cuidado, labilidad y sentimientos de privacion).
Para los valores de depresion se utilizd regresion logistica teniendo como variable

dependiente la depresién de manera binaria (si 0 no).

Para el analisis de estrés postnatal, se realiz6 una regresion lineal jerarquica,
introduciendo las variables independientes en el siguiente orden 1) Estrés prenatal,
sintomatologia depresiva, negligencia emocional 2) Cada uno de los polimorfismos
por separado (OXT rs2740210; OXTR rs4686302 y rs237887). Se realiz6 el mismo
procedimiento para analizar los factores del cuestionario de actitudes maternales
gue presentaron una distribucion normal. Para la depresion postparto, se realizo una

regresion logistica ingresando las variables en el siguiente orden: 1) Estrés prenatal,
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sintomatologia depresiva, negligencia emocional, 2) polimorfismos (OXT rs2740210;
OXTR rs4686302 y rs237887). Para todas las regresiones realizadas se consideré
el efecto de las variables sociodemograficas (edad, nivel educativo y nivel de

ingreso), las cuales no aportaron a los modelos.

Todos los analisis fueron realizados con un intervalo de confianza de 95% utilizando
SPSS version 23.0 (2014, IBM SPSS, Chicago, IL, USA). En algunos casos la
variable abuso emocional también fue utilizada (en sustitucion de negligencia

emocional) en el analisis.

Los datos no fueron imputados. Respecto a las preguntas que componen el test de
actitudes maternales los valores perdidos representaron el 4% de la muestra, por lo

que fueron remplazados por la media de cada item.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas generales de la poblacién.

La muestra inicial se constituydo de 200 mujeres, de las cuales 50 perdieron o
interrumpieron el embarazo, o abandonaron el estudio en los primeros 3 meses. Por
lo cual, la muestra original se vio reducida a 150 mujeres. Esta poblacion de estudio
consistio en mujeres de 18 a 42 afios de edad (27.3 £ 6), un 87% reporté un nivel de
ingreso medio-bajo (2<NI<5 sueldos minimos) o bajo (NI<2 sueldos minimos) y un
13% medio alto o alto. En cuanto al nivel educativo, 10% cursé primaria, 50% cursé

secundaria y 40% educacion terciaria.

4.1.1. Niveles de estrés, sintomas de depresion y traumas de la infancia en la

poblacion de estudio.

En el periodo prenatal un 48% (41/86) de las mujeres reportaron valores de estrés
superiores a la media poblacional (PSS > 20) mientras que un 38% (33/86) lo hizo
en la etapa postnatal (Fig. 4). De estas ultimas, un 64% (21/33) también habia
reportado estrés durante el embarazo. No se encontraron diferencias significativas
entre la cantidad de mujeres que reportaron estrés Unicamente en la etapa postparto
(12/86), respecto a aquellas mujeres que reportaron estrés soélo durante el
embarazo (20/86), pero no en el postparto (McNemar, p=0.22, N=86).

Fraqueniia
Frequansis

X x
ESiFes prapars
Eilréd poitparts

Figura 4. Gréfico de la distribucién de los valores reportados para el PSS. A) En etapa preparto (N= 109, Media= 20.7, SD=
7.9). B) En etapa postparto (N= 115, Media= 18.8, SD= 8.3). La linea amarilla representa la media poblacional para el estrés
reportado en estudios previos (PSS=20) (Andreou et al., 2011; Gonzélez & Landero, 2007; Remor, 2006).
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Respecto a los sintomas de depresion, considerando Unicamente las mujeres que
completaron ambos cuestionarios, un 23% (22/95) de las mujeres reportaron valores
elevados durante el embarazo, mientras que un 11% (10/95) los reportd luego del
nacimiento (Fig. 5). De éstas ultimas, un 40% (4/10) también reporté sintomas de

depresion prenatal, correspondiendo al 4% (4/95) de la poblacion total.

En conjunto con estos resultados, se encontr6 que el niumero de mujeres que
dejaron de reportar depresién (18/95) fue significativamente superior a las que
comenzaron a reportarla (6/95) en la etapa postparto (McNemar, p=0.023, N=95).
Estos resultados muestran una disminucibn en el numero de mujeres con

sintomatologia depresiva luego del parto.

Fraguencia
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Sintemat de depratidn prepans Sintomas de depretion postpans

Figura 5. Grafico de la distribucién de los valores reportados para el EDPS. A) En etapa preparto (N= 124, Media= 6.86,
SD=4.61). B) En etapa postparto (N= 117, Media= 5.14, SD= 3.63). La linea roja representa el punto de corte para la
depresion (Puntaje EDPS > 11). Las frecuencias de mujeres con sintomatologia depresiva difirieron de forma significativa en
las etapas pre y postnatal (Test de McNemar, p=0.023).

Respecto a las experiencias tempranas, el 44% (57/130) de la poblacion reportd
haber padecido alguna de las experiencias traumaticas (negligencia o abuso
emocional). Analizando estas mujeres se encontré que el 12% (7/57) reportd sélo

haber sufrido abuso emocional durante la infancia o adolescencia, un 42% (24/57)

sé6lo negligencia emocional y un 46% (26/57) ambos tipos de maltrato.
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4.1.2 Distribucion de los polimorfismos en la poblacién en estudio

Las frecuencias para los polimorfismos estudiados, considerando la muestra general
(incluyendo mujeres que abandonaron el estudio tempranamente), fueron las

siguientes:

a) Polimorfismo de OXT rs2740210 (n= 169): AA (21), CA (95), CC (53)
b) Polimorfismo de OXTR rs4686302 (n=168): CC (105), CT (59), TT (4)
c¢) Polimorfismo de OXTR rs237887 (n= 169): AA (59), AG (88), GG (22).

Dada la baja frecuencia para algunos genotipos, y la ausencia de diferencias
significativas (ANOVA) para las variables de interés, se reagruparon en dos

categorias:
a) rs2740210: Genotipo AA/ACy CC
b) rs4686302: Genotipo TT/CTy CC

c) rs237887: Genotipo GG/AG y AA

4.2. Andlisis de correlacion entre las variables de interés.

El analisis realizado muestra que la negligencia y el abuso emocional son los que
mejor se correlacionan con sintomas de depresion y estrés, pre y postnatal (Tabla
1), observando que mayor abuso o negligencia se asocia a mayores valores de

estrés y sintomas de depresion (Figura 6).

La depresion y el estrés preparto se correlacionaron con sus respectivos valores
postparto. Mayores puntajes de estrés se asocian a mas sintomas de depresion. Sin
embargo, se encontr6 una correlacibn ain mayor para los valores de estrés y

depresion dentro del mismo periodo, tanto pre como postnatal (Tabla 1) (Figura 7).

Respecto a las actitudes maternales relacionadas al estado afectivo de la mujer
luego del parto (Tabla 1), se encontraron correlaciones positivas entre los estados
emocionales con las preocupaciones maternales y la imagen negativa de si misma,
de forma tal que mayores valores, tanto de depresion preparto como de estrés pre y
postparto, se relacionaron con mas preocupaciones maternales y negatividad hacia

ella misma.
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Una mayor percepcion de necesidad de cuidado hacia si misma por parte de las
madres, se correlacion6 con mayor estrés y depresion durante el embarazo y el
postparto. Por otra parte, se encontraron correlaciones negativas para la confianza
maternal y los sentimientos hacia los nifios, con la depresion pre y postnatal
respectivamente. Mayores sintomas depresivos se asociaron a menor confianza
maternal y sentimientos hacia los nifios. Respecto a la labilidad, se encontr6 que
ésta aumentaba a mayores valores de estrés pre parto. Para el resto de las
variables relacionadas a los estados afectivos luego del parto no se encontraron

correlaciones significativas (Figura 8).
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Figura 6. Grafico de correlacion entre estados emocionales y experiencias traumaticas tempranas.

Ay B Gréfico de asociacién entre sintomatologfa depresiva postparto y estrés postparto con negligencia emocional (R%=
0.065, y=3.3+0.19*x; R?=0.058, y= 14.92+0.43*x). C y D Grafico de asociacién entre sintomatologia depresiva postparto y
estrés postparto con abuso emocional (R%= 0.045, y= 3.71+0.18*x; R?=0.029, y= 16.18+0.36*x).
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Sintematelogia depresiva preparts

Sintomatelegla Depresiva preparts

Sintomatologia depresiva preparto
Sintomatolegia depresiva postparto

Estrés preparte Estrés postparto

Figura 7. Gréfico de correlacidn entre estados emocionales.
A.y B. Asociacién entre la sintomatologia depresiva y el estrés, durante el embarazo (R?=0.56, y= -1.5+0.38*x), y posterior
al nacimiento (R?= 0.43; y= -0.25+0.29%*x).
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Figura 8. Actitudes maternales y su correlacion con los estados emocionales preparto y postparto.

A, By C Gréfico de asociacion entre valores de sintomatologia depresiva preparto y precupaciones materanles

(R®=0.033, y= 3.03+0.78*x), percepcién de imagen negativa de si misma (R?=0.074, y= 3.23+0.97*x) y confianza maternal
(R®=0.079, y= 14.65-1.51*x). D. Grafico de asociacion entre valores de sintomatologia depresiva postparto y sentimientos
hacia los nifios (R?=0.038, y= 8.33-0.63*x). E. Gréfico de asociacién entre valores de estrés preparto e inestabilidad
emocional (labilidad) (R?=0.059, y= 14.66+1.65*x).
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Tabla 1. Matriz de correlacidn de Spearman, entre las variable estudiadas.

Abuso Negligencia Edinburgh Edinburgh Estrés Estrés
Emocional Emocional Preparto Postparto Preparto Posparto
Coef. Corr. 1
. Sig. (2-tailed)
Abuso Emocional
N 130
Coef. Corr 581 1
Negligencia Sig. (2-tailed) .000
Emocional N 130 130
Coef. Corr 33t 371%* 1
Edinburgh Preparto ~ Sig- (2-tailed) .000 .000
N 105 105 108
Coet. Corr. 172 279 338 1
Edinburgh Posparto  Sig- (2-tailed) .090 .005 .002
N 98 08 82 117
Coet. Corr. 364% 271 595% .400% 1
Estrés Preparto Sig. (2-tailed) .000 007 .000 .000
N 97 97 81 89 109
Coet. Corr 71 306% 369** 625 387 1
Estrés Posparto ; ;
P Sig. (2-tailed) 003 .002 .001 .000 .000
N 98 08 82 116 88 117
Preocupaciones Coef. Corr. 128 068 368" 155 240 352"
maternales Sig. (2-tailed) 302 586 .004 216 054 004
N 67 67 58 65 65 66
Necesidad de Coef. Corr. 202 -.008 332" 313" 445" 351"
cuidado
Sig. (2-tailed) 102 946 011 011 .000 .004
N 67 67 58 65 65 66
Actitud Coef. Corr. -216 -.285 -.248 -.024 -.081 -144
hacia Sig. (2-tailed) 079 019 060 849 519 248
amamantamiento
N 67 67 58 65 65 66
Coef. Corr. 031 -.050 356" -.145 -232 -231
Confianza maternal  Sig. (2-tailed) 804 688 .006 250 .063 062
N 67 67 58 65 65 66
Coef. Corr. .058 148 -131 -.246* -102 -130
Sentimientos hacia ) )
- Sig. (2-tailed) .640 232 .328 .048 419 .298
los nifios
N 67 67 58 65 65 66
Coef. Corr. 054 197 .360%* 192 434 332
Autoimagen negativa  Sig. (2-tailed) .665 .109 .006 126 .000 .006
N 67 67 58 65 65 66
Coef. Corr. -.027 134 211 153 260 242
Labilidad Sig. (2-tailed) 827 280 111 223 .036 .050
N 67 67 58 65 65 66
- Coef. Corr. -.010 -194 -025 .058 162 117
Sentimiento de
riccié Sig. (2-tailed) 937 115 851 644 198 347
restriccion N 67 67 58 65 65 66
Coef. Corr. -.002 -.043 -.082 -177 -177 -199
Interés en el sexo  Sig. (2-tailed) 984 730 542 157 157 110
N 67 67 58 65 65 66
Cuidado dado al Coef. Corr. -.105 -102 -219 -.086 -178 -140
o Sig. (2-tailed) 399 410 .098 497 156 261
nino N 67 67 58 65 65 66
Coef. Corr. 168 -.096 168 024 233 047
Apego Sig. (2-tailed) 175 441 207 848 062 706
N 67 67 58 65 65 66
Aspectos Coef. Corr. -.073 -.034 266+ 046 171 036
negativos del Sig. (2-tailed) 555 782 044 719 174 771
cuidado N 67 67 58 65 65 66



En cuanto a las actitudes hacia el bebé y tareas relacionadas a su cuidado, se
encontré que, a mayor sintomatologia depresiva en la etapa preparto, la madre se
concentraba més en los aspectos negativos del cuidado, como por ejemplo el ruido
o desorden que hace el niflo. Respecto a la actitud hacia el amamantamiento, se
encontré una menor disposicion hacia el amamantamiento a valores mayores de
negligencia emocional. Por otra parte, no se encontraron asociaciones entre el
apego y cuidado del nifio con las experiencias traumaticas o los estados

emocionales
4.3 Factores predictivos para estrés y depresiéon postnatal

De las mujeres que reportaron sintomatologia depresiva postnatal y completaron el
CTQ, un 50% (5/10) reportdé haber sufrido abuso emocional. En tanto, de las
mujeres que no reportaron valores elevados de sintomatologia depresiva, un 23%
(20/88) reporté haber padecido abuso emocional. A pesar de que esta diferencia no
fue estadisticamente significativa, el analisis de X? muestra una tendencia a padecer

sintomatologia depresiva elevada si sufrieron abuso emocional (Tabla 2).

Sin embargo, la proporcién de mujeres que sufrieron negligencia emocional no difirié
entre las que reportaron sintomatologia depresiva elevada y las que no (Tabla 3).
Tampoco se encontraron diferencias significativas entre las mujeres con o sin estrés

para ambos tipos de abuso.

Tabla 2. Distribucién de reportes de sintomatologia depresiva y estrés postnatal,
respecto a reportes de abuso emocional .

Abuso Emocional

St No N total Sig. Pearson X?
Sintomatologia St 5% (5/98) 5% (5/98) 10
depresiva
No V) 0,
postnatal 20% (20/98) 70% (68/98) 88 0.06
N 25 63 98
total
Si 12% (11/96) 27% (26/96) 37
Estrés postnatal
No 13% (13/96) 48% (46/96) 59 0.4
N 24 72 96
total
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Tabla 3. Distribucién de reportes de sintomatologia depresiva y estrés postnatal, respecto a reportes
de negligencia emocional.

Negligencia Emocional

Si No N total Sig. Pearson X2
Sintomatologia Si 5% (5/98) 5% (5/98) 10
depresiva
postnatal No 33% (32/98) 57% (56/98) 88 0.4
N 37 61 98
total
Si 16% (15/96) 23% (22/96) 37
Estrés postnatal
No 22% (21/96) 39% (38/96) 59 0.6
N 36 60 96
total

El andlisis de la distribucion de frecuencia de las mujeres para ambos estados
emocionales (estrés y depresion) en la etapa postnatal, no mostré diferencias
significativas (test de X?, N=98) para ninguna variante genotipica de los
polimorfismos correspondientes a la oxitocina (rs2740210) y a su receptor
(rs4686302, rs237887). Sin embargo, en el modelo de regresion lineal jerarquica,
utilizado para explicar el estrés postnatal, el polimorfismo de oxitocina rs2740210 y
el correspondiente al receptor rs4686302, mejoran la capacidad predictiva del
modelo (tabla 4), de forma tal que individuos homocigotas para el alelo C de los
polimorfismos OXT rs2740210 y OXTR rs4686302 presentan mayores niveles de

estrés postnatal. No se encontr6 un aporte para el polimorfismo OXTR rs237887.

Para la sintomatologia depresiva postnatal, el modelo de regresién logistica
realizado no fue capaz de predecir la variable dependiente, con ninguna de las

variantes polimérficas estudiadas.
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Tabla 4.. Analisis de regresion jerarquica examinando el efecto de los estados emocionales, las experiencias
traumaticas tempranas, y (A) el polimorfismo rs2740210 (B) el polimorfismo rs2740302, sobre el estrés postnatal

A) Paso 1 Paso 2
Predictores b(t) b(t)
(Constante) 3.38 (8.6) 3.80 (8.54)
Estrés preparto 0.02 (1,10) 0.01 (0.68)
Sint. depresiva preparto 0.03 (0.87) 0.04 (1.10)
Negligencia emocional 0.02 (0.77) 0.02 (0.77)
OXT rs2740210 -0.47 (-1.85)*
R2? (ajustado) 0.06 0.10

F 2.06 2.47+

Df 2.07 3.4

B) Paso 1 Paso 2
Predictores b(t) b(t)
(Constante) 3.39 (8.61) 3.35(8.73)
Estrés preparto 0.02 (1,10) 0.03 (1.34)
Sint. depresiva preparto 0.03(0.87) 0.02 (0.65)
Negligencia emocional 0.02 (0.77) 0.01 (0.20)
OXTR rs2740302 0.52 (1.92)+
R2 (ajustado) 0.06 0.10

F 2.06 2.55%

Df 2.07 3.70

*p< 0.05; +p<0.1, N= 56. Coeficiente beta no estandarizados, y estadisticos t ( b(t))

4.4 Factores predictivos para actitudes maternales.

Luego de realizar un andlisis de normalidad, solo seis de los factores que componen
el cuestionario de actitudes maternales presentaron distribucién normal, por lo que
fueron ingresados como variables dependientes en los modelos de regresion lineal.
Estos seis factores fueron: preocupaciones maternales, sentimientos hacia los
nifos, cuidado brindado al nifio, necesidad de recibir cuidados, labilidad emocional y

sentimientos de privacion.

De todos los modelos de regresion lineal jerarquica realizados para estos factores,
gue incluyeron los tres polimorfismos en estudio, s6lo se encontré capacidad
predictiva para el polimorfismo del gen OXTR rs237887 para la labilidad emocional,
de forma tal que individuos homocigotas para el alelo A de este polimorfismo
presentan mayores valores de dicha actitud maternal (tabla 5). Al analizar la misma
regresion con los otros polimorfismos (rs2740210 y rs4686302) no se encuentran
aportes significativos, y los modelos resultantes no logran explicar la variable

dependiente.
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Tabla 5. Andlisis de regresion jerarquica examinando el efecto de los estados emocionales, las experiencias
traumaticas tempranas, y el polimorfismo rs237887, sobre la labilidad emocional.

Paso 1 Paso 2
Predictores b(t) b(t)
(Constante) 3.91 (8.72) 3.67 (8.41)
Estrés preparto 0.02 (0.67) 0,02 (0.92)
Sint. depresiva preparto 0.06 (1.24) 0.04 (0.86)
Abuso emocional -0.06 (-1.65) -0.06 (-1.52)
OXTR rs237887 0.76 (2.36)"
R2? (ajustado) 0.05 0.15
F 1.79 2.89*
Df 1.79 3.41

*p< 0.05; +p<0.1, N=43. Coeficiente beta no estandarizados, y estadisticos t (b (t))

5. DISCUSION

Esta investigacibn muestra, por primera vez para una poblacibn de madres
uruguayas, que la sintomatologia depresiva y el estrés es similar a lo reportado en
paises con altos ingresos y educacion, como por ejemplo Francia (Gilliard et al.,
2013). Esta sintomatologia depresiva y el estrés prenatal, se relaciona con valores
elevados de estos estados emocionales en la etapa postnatal, a la vez que se
asocian con un estado afectivo de la madre mas vulnerable, y menores sentimientos
positivos hacia el cuidado del hijo. Este estudio también encontré que algunas
variantes genéticas del sistema oxitocinérgico contribuyen a predecir el riesgo de

presentar estrés o sintomatologia depresiva elevada luego del parto.

5.1 Estados emocionales en la etapa pre y postparto y su relacion con las actitudes

maternales.

Nuestros resultados muestran que el nimero de mujeres con estrés moderado
durante el embarazo y el primer mes posthatal no cambia. Por el contrario, el
numero de mujeres con sintomatologia depresiva es menor en la etapa postnatal.
Aungue algunos investigadores no descartan un posible error metodolégico que
subestime la sintomatologia depresiva postnatal, debido a la resistencia de los
sujetos a admitir oralmente sintomas de depresion (O’Hara, Rehm & Campbell,
1982), otras investigaciones han encontrado resultados similares al nuestro. Tal es
el caso de Da Costa y colaboradores (2000) quienes reportaron un 25% de mujeres

con sintomatologia depresiva durante el embarazo y un 16% luego del nacimiento,
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para una poblacién de Canada (n=80). Otros investigadores encontraron, para una
poblacién de mujeres francesas (n=277), que un 20% de las mujeres presentaban
valores elevados de sintomatologia depresiva en la etapa prenatal, mientras que un
11% del total reportaba valores elevados en la etapa postnatal (Tychey et al 2005),
una proporcion similar a la encontrada en nuestro estudio. Por otra parte, O’Hara &
Swain (1996) realizaron un meta-analisis que reunio 12.810 mujeres, a partir de 59
investigaciones sobre sintomatologia depresiva elevada en la etapa postparto,
encontrando que un 13% de la muestra analizada presentaba depresion postparto,
lo cual apoya los resultados encontrados en este estudio y reportados en la

literatura.

Si bien existe un intervalo de tiempo considerable entre el primer y segundo reporte
del estado emocional, donde la incidencia de otros factores podrian contribuir a
explicar la disminucion de los sintomas depresivos, la maternidad podria ser
considerada como la experiencia de mayor relevancia de ese periodo, no solo por el
momento del nacimiento sino por el contacto proximal con la madre y la formacién
del vinculo en los primeros dias, lo que podria sugerir que el nacimiento y los
aspectos de la maternidad tienen efectos antidepresivos. Por ejemplo, se ha
encontrado que mujeres que amamantan presentan menores valores de depresion
(Hatton et al., 2005; Castro Dias & Figueiredo, 2014). Ademés, el apoyo social y la
contencion emocional durante el primer mes de nacimiento podrian estar
contribuyendo a esa disminucion de la sintomatologia depresiva. En este sentido, un
estudio realizado en una poblacion de 73 mujeres jamaiquinas, Wissart y
colaboradores (2005) relacionan la disminucién de la frecuencia de mujeres con
sintomatologia depresiva, luego del nacimiento, con el estado civil de la madre. La
mayoria de las mujeres casadas con sintomatologia depresiva durante el embarazo,
no la reportaron en la etapa postnatal, esto sugiere que podrian haber recibido
mayor apoyo social en las tareas relacionadas al cuidado del bebé respecto a las
mujeres solteras. En este sentido, otras investigaciones han encontrado que el
apoyo institucional y familiar se asocia con una disminucién de la ansiedad
postparto frente a situaciones adversas (Agrati & Lonstein, 2016). En apoyo a estos
resultados, otros investigadores han encontrado que mayor apoyo social hacia las
mujeres disminuye la depresion postnatal (Xie et al., 2009; Haslam et al., 2006;

Cutrona et al., 1986), a través de un aumento de la percepciéon de la madre de sus
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capacidades para resolver situaciones (Haslam et al., 2006; Cutrona et al., 1986).
Ademas, se ha observado que este aumento de la confianza en sus propias
capacidades se encuentra asociado a experiencias previas de cuidado maternal
hacia infantes ajenos (Fleming et al., 1988).

A pesar de que el estrés y la sintomatologia depresiva corresponden a estados
emocionales independientes, muchos estudios han observado que mayores niveles
de estrés se asocian con mayores niveles de sintomatologia depresiva (Kessler,
1997; Mazure, 1998; Monroe & Hadjiyannakis, 2002), lo cual concuerda con el
analisis de correlacion realizado en este estudio. Ambas variables se relacionan
entre si en los dos periodos estudiados, aunque la cantidad de mujeres con estrés
no disminuyé de forma significativa luego del nacimiento. La explicacion a esta
prevalencia del estrés podria encontrarse en las nuevas presiones que suponen las
responsabilidades, asociadas al nuevo individuo totalmente dependiente, que
podrian mantener a las madres con niveles elevados de estrés. En un estudio
realizado por Leckman et al. (1999) los investigadores observaron que las
conductas y preocupaciones dirigidas a preservar el bienestar del bebé aumentan
su intensidad luego del nacimiento, lo que incide en los niveles de estrés de la
madre. Teniendo en consideracion lo anterior, y la fuerte correlacion dentro de los
estados emocionales, donde mayores valores prenatales se asocian a mayores
valores en la etapa postnatal, se podria sugerir que, para esta poblacién de mujeres,
los valores del estrés y la sintomatologia depresiva preparto podrian ser un
indicador de sus valores luego del nacimiento, lo cual es apoyado por
investigaciones previas donde se encontraron asociaciones similares entre los

estados emocionales pre y postparto (Beck, 2001; Talge et al., 2007).

Por otra parte, las madres con valores mayores de sintomatologia depresiva
prenatal presentan mas preocupaciones y menor confianza en sus capacidades
maternales, y se centran en los aspectos negativos del cuidado de su hijo; esto
concuerda con los resultados obtenidos por Fleming et al. (1988), en cuyo estudio
encontraron una fuerte relacion entre la depresion preparto y las actitudes
maternales relacionadas a la baja confianza en su rol como madre. Ademas, se
encontré que las madres con mayor sintomatologia depresiva tienen una peor

imagen de si mismas y mas necesidad de ser cuidadas. Esto ultimo también sucede
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a mayores niveles de estrés prenatal, en conjunto con un aumento de la

inestabilidad afectiva (labilidad).

Respecto a los valores de sintomatologia depresiva y estrés postparto, se
encontraron asociaciones con las actitudes maternales similares a las encontradas
en los estados preparto. Por ejemplo, mayores valores de estrés postnatal se
asociaron con mayor necesidad de cuidado, autoimagen negativa, inestabilidad
afectiva y preocupaciones maternales. En cuanto a la sintomatologia depresiva
postnatal, se encontré6 que los sintomas depresivos se asocian con una mayor
necesidad de cuidado de la madre. Ademés, se relaciona con sentimientos
negativos hacia los nifios, o que no se observa en la etapa preparto. En el estudio
anteriormente citado, Fleming y colaboradores (1988) encuentran también una
relacion de la depresion postnatal con los sentimientos negativos hacia todas las
actividades relacionadas al cuidado del hijo, lo cual no sucede con la depresion
prenatal. Esto parece indicar que la depresion se relaciona con actitudes maternales

especificas, dependiendo del periodo en el cual sea medida.

Esta diferencia entre la sintomatologia depresiva pre y postnatal podria sugerir que
las mujeres experimentan dos estados de depresion distintos. Resultados similares
se han encontrado en otras investigaciones (Gotlib et al., 1989) dénde los estados
pre y postnatal se asocian con distintas variables. Por ejemplo, Leigh y Milgrom
(2008) encontraron que la baja autoestima y las experiencias tempranas se asocian
a la depresion prenatal, mientras que la depresion postnatal se relaciona con el

historial de depresion previo y la ansiedad prenatal.

En base a los resultados encontrados en nuestro estudio, es posible sugerir que la
sintomatologia depresiva, durante el embarazo, estaria asociada con proyecciones
sobre la maternidad, en donde temores y dudas respecto a sus habilidades como
madre podrian surgir. A su vez, los cambios fisicos asociados al embarazo
(aumento del peso, nauseas, malestar generalizado) podrian contribuir a una mayor
vulnerabilidad emocional de la mujer, lo cual también ha sido propuesto por otros
autores (O’Hara, Rehm & Campbell, 1982), lo que podria explicar la relacion de los
valores elevados de sintomatologia depresiva prenatal con los aspectos negativos
del cuidado, la imagen negativa de si mismas, la baja confianza maternal, la

necesidad de cuidado, y las mayores preocupaciones maternales postparto.
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Respecto a la etapa postnatal, O’'Hara y colaboradores (1996) encontraron,
analizando distintas investigaciones, que los valores de depresion medidos al mes
postparto son inferiores a los encontrados a los dos meses postparto. En este
sentido, nuestro resultado para la sintomatologia depresiva postnatal, medida en el
primer mes luego del nacimiento, podria sugerir que la atencion recibida por el
entorno social y el efecto placentero de la interaccion madre e hijo, amortiguarian
los sintomas depresivos, enmascarando asi su relacion con las preocupaciones
maternales y los aspectos negativos del cuidado, los cuales son medidos a los tres
meses postparto. Sin embargo, la sintomatologia depresiva postnatal si se asocia
con la necesidad de cuidado de si misma, y la disminucién de los sentimientos hacia
los nifios. Esto podria indicar que la relacion con estos factores no se ve atenuada
por los sentimientos positivos generados por la relacion con su hijo, lo cual sugiere
gue el efecto amortiguador podria estar involucrado con actitudes maternales
especificas, aunque deberian realizarse mas estudios para esclarecer este

fenémeno.
5.2 Relacién entre los estados emocionales y las experiencias traumaticas.

Los resultados del andlisis del efecto de las experiencias traumaticas tempranas
sobre los estados emocionales, mostraron una asociacion del estrés y la
sintomatologia depresiva principalmente con la negligencia emocional. Individuos
con puntajes mayores en esta categoria reportaron mayores valores de estrés y
sintomatologia depresiva, ambos en etapa post y prenatal, y una actitud negativa
hacia el amamantamiento. En tanto, para el abuso emocional, mayores valores se
asocian a un nivel mas alto de estrés y sintomatologia depresiva en el preparto, y
una tendencia a mayores valores, en la etapa postnatal. Al comparar los individuos
con y sin estrés, o con y sin sintomatologia depresiva en la etapa postparto, que
sufrieron experiencias traumaticas tempranas o no, se encontrd6 una tendencia a
tener sintomatologia depresiva elevada en aquellos individuos que habian sufrido
abuso emocional. El uso de puntos de cortes para generar variables dicotomicas,
podria explicar las diferencias obtenidas en relacion a la importancia de abuso y
negligencia emocional en el andlisis de correlacion realizado, ya que en la literatura
se reportan resultados similares a los encontrados. Un ejemplo es el estudio

realizado por Bernet & Stein (1999) en el cual encontraron que los individuos con
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depresion severa sufrieron significativamente mas experiencias de abuso y

negligencia emocional en etapas tempranas.

Finalmente, en el anadlisis de regresibn no encontramos que las experiencias
trauméaticas (negligencia emocional y abuso emocional) sufridas durante etapas
tempranas o los estados emocionales prenatales, aporten a predecir el estrés y la
sintomatologia depresiva postparto. Esto podria explicarse por la disminuciéon de los
individuos considerados para el analisis, a causa de los valores perdidos en cada
variable introducida en el modelo, por lo cual este resultado debe ser considerado

con precaucion.

Nuestros resultados sugieren la importancia de las experiencias traumaticas, la
sintomatologia depresiva y el estrés durante el embarazo, como posibles
indicadores de riesgo de alteraciones emocionales y conductuales en el postparto.
Estos resultados se apoyan en otras investigaciones que han reportado, para estas
variables, capacidad de predecir las alteraciones sufridas en el postparto (Agrati &
Lonstein, 2016; Agrati et al., 2015; Heim & Nemeroff, 2001; Buist 1998). Tomando
en consideracion estas variables, se podria monitorizar a las madres antes y
después del nacimiento del nifio para prevenir los efectos negativos de las

alteraciones.

5.3 Variantes del sistema oxitocinérgico y su relacion con los estados emocionales y

las actitudes maternales.

A pesar de las limitantes presentes en este estudio, los modelos de regresion
resultaron significativos o cercanos a la significancia, cuando se incluyeron algunos
de los polimorfismos del sistema oxitocinérgico como variable explicativa, por lo que

también podrian ser considerados como indicadores de riesgo.

En este sentido encontramos que los individuos que son homocigotas para el alelo
C del polimorfismo OXT rs2740210, presentan mayores niveles de estrés postnatal.
En una investigacion de 2013, Jonas y colaboradores, encontraron que el mismo
polimorfismo, en interaccion con las experiencias traumaticas tempranas, afectaba
la duracion del amamantamiento, siendo las mujeres con experiencias tempranas
negativas quienes amamantaban por menos tiempo a sus hijos, Unicamente si su

genotipo era CC. Este genotipo también aumentaba el riesgo de depresion en
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mujeres con adversidad temprana. En nuestro grupo de investigacion, Olazabal y
colaboradores (2017) también encontraron una asociacion de este genotipo con
mayor riesgo de depresion prenatal en mujeres que habian sufrido abuso

emocional.

La variante polimérfica AA del polimorfismo OXTR rs237887 se asocidé a mayor
riesgo de labilidad postparto en nuestro estudio. Analisis previos de nuestro grupo
mostraron una asociacion entre el genotipo AA y mayor riesgo de depresion en
mujeres que sufrieron abuso emocional (Olazabal et al., 2017). Otras
investigaciones han relacionado este mismo genotipo a mayores valores de empatia
(Wu et al., 2012).

El hecho de que el mismo alelo de un polimorfismo afecte aspectos tan diferentes
de un individuo, como el estrés y la depresion postnatal y la duracién de
amamantamiento (en individuos con el alelo C del OXT rs2740210) o la empatia y la
labilidad (para individuos con el alelo A del OXTR rs237887), sugiere que las
variantes de estos genes del sistema oxitocinérgico tienen efectos complejos.

En cuanto al polimorfismo rs4686302, nuestros resultados muestran por primera vez
una asociacién entre los individuos con genotipo CC de este polimorfismo con
mayores niveles de estrés postnatal. En estudios previos Wu y colaboradores (2012)
han asociado este genotipo a menores niveles de empatia. Estos resultados
sugieren que individuos con esta variante podrian presentar una mayor
susceptibilidad a situaciones de estrés luego del embarazo, esto, sumado a una
menor empatia, podria tener consecuencias negativas en desarrollo del vinculo con
el hijo.

Otras investigaciones han encontrado, para otro polimorfismo del receptor de la
oxitocina (rs53576), un efecto similar sobre estas variables, siendo el alelo A el que
se asocia con mayor estrés y menor empatia (Rodrigues et al., 2009). El hecho de
gue dos polimorfismos diferentes se relacionen con la empatia y el estrés de
manera similar sugiere que estos aspectos podrian estar relacionados a través del

sistema oxitocinérgico.

El conjunto de estos resultados indica, en concordancia con lo reportado en la
literatura, que la relacién entre el sistema oxitocinérgico y la conducta maternal es

extremadamente compleja, con multiples variables involucradas (Olazabal et al.,
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2013; Francis et al.,, 2000; Pedersen, 1997; Insel, 1990), que van desde la
combinacion especifica de alelos que posea el individuo, (Riem et al.,, 2010;
Bakermans-Kranenburg & Van Ljzendoorn, 2008) pasando por las experiencias
trauméticas que haya sufrido en su infancia y adolescencia (Jonas et al., 2013;
Mileva-Seitz et al., 2013), hasta sus estados emocionales durante y después del
embarazo (Uvnas-Moberg et al., 1994, 1999; Hellhammer et al., 2011).

5.4 Limitantes y perspectivas.

En este estudio, una limitante importante que debe tenerse en cuenta es la
disminucién de datos debido a la pérdida de contacto con muchas de las
participantes al tercer mes postparto, lo cual disminuyé el nimero de mujeres
consideradas en el andlisis del cuestionario de Actitudes de Crianza (CBA)
aproximadamente en un 50%, restando poder estadistico a parte del analisis. Por
otra parte, el numero de mujeres con sintomatologia depresiva elevada en el
preparto fue superior al reportado en la etapa postparto, lo cual disminuyé el poder
estadistico en esta Ultima etapa debido a la reduccion del numero total considerado
para el andlisis. A su vez, la falta de un modelo completo que explique los
mecanismos, tanto moleculares como fisioldégicos, a través de los cuales las
variantes génicas del sistema oxitocinérgico ejercen sus efectos a nivel
comportamental y cognitivo, dificulta la tarea de comprender como las areas
cerebrales y las funciones especificas son afectadas por estas variantes genéticas.

Teniendo en consideracion las limitantes mencionadas, esta tesis abre nuevas
interrogantes acerca de las caracteristicas de la maternidad en las mujeres de
nuestro pais, como por ejemplo, investigar una posible asociacién de los
polimorfismos presentes en nuestra poblacidon con una mayor vulnerabilidad a las
experiencias traumaticas tempranas u otros eventos negativos, y qué otros factores
pueden estar influyendo en las actitudes maternales. Por otra parte, nuevas
investigaciones podrian focalizarse en el estudio de los mecanismos fisiologicos y

moleculares involucrados en las alteraciones y asociaciones encontradas.

Asimismo resulta necesario profundizar en la descripcién de la poblacion uruguaya
respecto a las alteraciones emocionales y las variantes del sistema oxitocinérgico
encontradas, por lo que seria interesante reproducir algunos de los resultados del

postparto en una muestra de mayor tamafo. Para ello es importante recordar el
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caracter dinamico de la relacion madre-hijo, la cual comienza previo al momento del
nacimiento y continta luego del mismo, modificandose conforme avanza el tiempo.
A su vez, la influencia de los factores ambientales y genéticos sobre esta relacion
también cambia a lo largo del tiempo, por lo que profundizar en los cambios que
suceden en las distintas etapas del desarrollo del vinculo y/o del crecimiento del
nifo, pueden aportar informacién sobre qué factores mantienen o modifican su

efecto sobre las actitudes maternales y los estados emocionales.

Futuras investigaciones apoyadas en los resultados encontrados, podrian contribuir
a la elaboracion de un instrumento de prevencion de la depresion y el estrés
postnatal, utilizando algunos de estos indicadores (polimorfismo, traumas y otros) a
los efectos de poder brindar mayor contencién a mujeres con alta vulnerabilidad

emocional, mejorando el vinculo madre-hijo.
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