
1 

 

 

Alteraciones del post-parto: posible 
implicancia del sistema oxitocinérgico. 

    por 
  

Lucía Fernández Rocha 
Florencia González Núñez 
Marcos Metettieri Lacava 
Francisco Garagorry Guerra 

 
 
 
Orientador: Prof.  Adj.  Dr.  Daniel Olazábal Mettetieri 
Departamento de Fisiología, Facultad de Medicina 



2 

 

ÍNDICE DE CONTENIDOS  

1. Resumen         3 

2. Justificación del problema       4 

3. Hipótesis         4 

4. Introducción         4 

4.1. Trastornos del postparto      5 

4.2. Hemorragia postparto       5 

4.3. Depresión postparto       5 

4.4. Sistema oxitocinérgico       7 

4.5. Relación de la oxitocina con la hemorragia postparto y 

depresión postparto       8 

5. Objetivos         9 

6. Metodología         9 

7. Resultados         10 

7.1. Muestras y patrones de liberación de oxitocina    10 

7.2. Técnicas de detección de oxitocina y su receptor   10 

7.3. Polimorfismo de nucleótido simple     11 

7.4.     Oxitocina y Hemorragia postparto     12 

7.4.a.  Sensibilidad de receptores de oxitocina uterinos    12 

7.4.b.  Dosis de administración de oxitocina y relación con 

hemorragia postparto        13 

7.4.c.  Tiempo de infusión de oxitocina y hemorragia postparto   13 

7.4.d.  Oxitocina como método profiláctico     14 

7.4.e.  Oxitocina vs. Placebo       14 

7.4.f.   Oxitocina vs. Misoprostol      14 

7.5.     Depresión postparto       15 

7.5.a.  Relación entre oxitocina plasmática y depresión postparto  15 

7.5.b.  Relación de polimorfismos de nucleótidos simples de 

oxitocina y receptores de oxitocina y comportamiento maternal   16 

7.5.c.  Relación entre oxitocina plasmática y activación de 

regiones cerebrales        17 

7.5.d.  Tratamiento con oxitocina intranasal para mejorar el vínculo  17 

8.   Discusión, conclusiones y perspectivas      18 

8.1. Hemorragia postparto        18 

8.2. Depresión postparto        21 

9. Anexos          26 

10. Referencias bibliográficas        30 

         

    



3 

 

RESUMEN 

El sistema oxitocinérgico está involucrado en varios procesos biológicos 

del periparto tales como la lactancia, las contracciones uterinas, y el vínculo de 

la madre con el recién nacido. Este trabajo buscó determinar si existe relación 

entre las variaciones del sistema oxitocinérgico y el surgimiento de alteraciones 

tales como la hemorragia (HPP) y la depresión (DPP) post-parto. Se investigó 

la relación entre valores plasmáticos de oxitocina (OTp), y variantes genéticas 

para el gen de OT y/o su receptor (OTR) con el desarrollo de HPP y DPP. 

Finalmente, se analizó la efectividad de las manipulaciones farmacológicas 

sobre el sistema oxitocinérgico para prevenir y/o tratar la HPP y DPP o 

alteraciones en la conducta materna. Encontramos que los niveles de OTp 

durante el embarazo y el post-parto son muy variables. No existen estudios que 

asocien niveles de OTp o SNPs del sistema OT con la HPP. Sin embargo, a 

pesar de su uso durante el post parto en los protocolos como profiláctico, la 

exposición prolongada de OT previa al parto podría estar asociada al desarrollo 

de HPP, atribuido mayormente a la desensibilización de los OTR miometriales, 

por lo que la OT podría tener un efecto paradójico en la paciente. En relación a 

la DPP, existe una asociación entre cambios en la OTp y la presencia de 

ciertos polimorfismos (SNPs) para los genes de OT y OTR con cambios en el 

comportamiento maternal y con el desarrollo de DPP. Esto ha llevado al uso de 

OT intranasal (i/n) como herramienta preventiva y/o terapéutica. Estudios 

muestran que la administración de OT (i/n) mejora conductas maternales (ej: 

protección ante extraños). En conclusión, la comprensión del funcionamiento y 

variación del sistema OT y sus diferentes manipulaciones en la clínica  podría 

contribuir a una mejor comprensión del desarrollo de estas patologías, su 

prevención y tratamiento. 
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JUSTIFICACION DEL PROBLEMA 

El periparto es sensible a alteraciones que pueden poner en riesgo la 

salud materna y del feto/recién nacido. Las alteraciones del parto (hemorragias, 

atonía uterina)  y post-parto (depresión, baby blues, maltrato o negligencia) 

afectan la salud de la madre y el feto, como también comprometen el desarrollo 

del vínculo e interacción saludable de la madre con el recién nacido. Entre los 

numerosos factores y mecanismos implicados en estas alteraciones nos 

focalizaremos en aquellos que pueden involucrar al sistema oxitocinérgico 

(OT), el cual juega un papel muy importante en el parto y la lactancia, 

favorecería el vínculo con el recién nacido y reduciría el estrés postparto. 

Por esto revisaremos la bibliografía existente para comprender mejor 

cómo funciona el sistema oxitocinérgico, y cuáles son sus implicancias en las 

alteraciones del parto y postparto. En este trabajo analizaremos e integraremos 

la información para determinar si una mejor comprensión del funcionamiento de 

este sistema puede contribuir a enriquecer el conocimiento científico con 

aplicaciones clínicas, preventivas y terapéuticas que beneficien a la madre en 

el período del postparto. 

HIPÓTESIS 

Las variaciones y alteraciones del sistema oxitocinérgico podrían afectar 

las siguientes patologías del periparto: HPP y DPP. 

 

INTRODUCCIÓN 

Trastornos del post-parto 

El parto es el proceso de expulsión del feto desde el útero materno hacia 

el ambiente extrauterino. Resulta de una compleja interacción entre factores 

maternos y fetales1 que se continúa con la etapa denominada post-parto, 

período que se extiende desde la expulsión de la placenta hasta la sexta 

semana. Existen alteraciones que comprometen el transcurso normal de estas 

etapas, entre ellas se encuentran los trastornos del tiempo de inicio del parto: 

temprano o tardío (pre-término y post-término, respectivamente); distonías, que 

pueden ocasionar distocias, asfixia fetal y rotura uterina; y accidentes del 
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parto.2 En referencia al post-parto se destacan las siguientes patologías: atonía 

uterina, hemorragia, retención de placenta y membranas ovulares, y 

alteraciones de la conducta materna que incluyen depresión, “baby blues”, 

ansiedad, psicosis post-parto, abandono o rechazo del recién nacido, e 

interrupción inmediata de la lactancia; consecuentemente estas alteraciones 

afectan el binomio materno fetal. 

 

HPP 

La HPP se define como la pérdida de sangre de 500 ml o más dentro de las 24 

hs de un parto vaginal normal  o mayor a 1.000 ml luego de una cesárea.3 

Dentro de las causas de HPP se encuentran: la atonía y la sobredistención 

uterina, la fatiga muscular, las complicaciones placentarias, los traumas previos 

y los trastornos de coagulación congénitos y adquiridos2.De todas estas 

causas, la atonía uterina representa más del 80% de las HPP primarias, lo que 

lleva a más de 140.000 muertes durante el periparto a nivel mundial cada año4, 

existiendo mayor mortalidad en países subdesarrollados.2.  La HPP constituye 

la principal causa de muerte materna a nivel mundial (24%); seguida por 

causas indirectas como anemia, malaria, enfermedades cardíacas (20%), 

infecciones (15%), abortos clandestinos (13%), eclampsia (12%), parto 

obstruido (8%); embarazo ectópico, embolias y complicaciones de la anestesia 

(8%).2 Dentro de las consecuencias de la HPP se destacan: compromiso de la 

fertilidad, anemia, shock hipovolémico, síndrome de Sheehan y morbi-

mortalidad asociada a la terapia intensiva.5 La terapia médica de primera línea 

para la prevención y el tratamiento de la atonía uterina son los masajes 

uterinos y los uterotónicos6,7. 

 

DPP  

La DPP, junto al baby blues son de las alteraciones de conducta del 

postparto más frecuentes. La prevalencia de la DPP oscila entre 1% y 

19,2%.8,9,10La importancia de prevenir y tratar adecuadamente las alteraciones 

de conducta del postparto radican en la dependencia que tiene el recién nacido 

de su madre en cuanto a su supervivencia y desarrollo biopsicosocial, concepto 

definido en la Teoría del apego11 Alteraciones en este vínculo pueden 
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predisponer al niño a desarrollar, cuando adultos, desde trastornos psicológicos 

leves hasta patologías psiquiátricas graves.8 

De acuerdo al DSM V, la DPP no se trata de una entidad separada sino 

que existe como parte de un espectro de la depresión mayor, codificada como 

depresión mayor con inicio en el post-parto12. La mayoría de los estudios 

epidemiológicos no han seguido de manera estricta el inicio de la DPP dentro 

de las cuatro semanas como se estipula en el DSM V. Para mejorar el 

diagnóstico de DPP se desarrollaron tests psicológicos como la “escala de 

depresión post-natal Edinburgh (EPDS)”9. La sintomatología de la DPP es la 

presencia de tristeza, anhedonia, cambios somáticos y cognitivos que afectan 

las capacidades funcionales del individuo.12 La DPP no debe confundirse con el 

comúnmente llamado baby blues: una experiencia relativamente frecuente que 

incluye una variedad de síntomas de disconfort como disforia, llantos, labilidad 

emocional, ansiedad, insomnio, pérdida del apetito e irritabilidad; dichos 

síntomas se encuentran exacerbados en la primer semana post-parto y 

mejoran progresivamente de forma espontánea, probablemente por los 

reajustes hormonales posteriores al parto. 8 

Si bien el baby blues es una entidad independiente de la DPP, es un 

factor de riesgo para desarrollarla.8Si la DPP no es diagnosticada y tratada a 

tiempo, puede llevar a la acentuación de los síntomas y la prolongación de la 

depresión, pudiendo en los casos más serios haber riesgo de suicidio (la 

segunda causa más común de muerte asociado al embarazo y nacimiento) e 

infanticidio,13 o generar un efecto negativo sobre el infante y su entorno (ej. 

relación con la pareja). 

Durante las primeras etapas de vida, el recién nacido presenta una gran 

vulnerabilidad, la depresión materna es un factor de riesgo clave para el 

desarrollo de problemas cognitivos, emocionales, y dificultades del lenguaje y 

socialización en el niño.15 Varios estudios han encontrado que las madres con 

DPP son más lentas para descifrar las señales de sus hijos y responder a sus 

necesidades.14,15 Además las alteraciones de conducta de las madres pueden 

traducirse en actitudes pasivas y poco estimulantes para con sus hijos, como 

también actuar en forma intrusiva, hostil hacia los niños.16,17,18 Por esta razón, 

incluimos en este trabajo los estudios que relacionan distintos tipos de 

comportamientos maternales con variaciones en el sistema OT. 
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Sistema oxitocinérgico 

Existen evidencias que el sistema OT juega un papel importante durante 

el parto y postparto. La OT es una hormona constituida por nueve aminoácidos 

(Cis-Tir-Ile-Gln-Asn-Cis-Pro-Leu-GliNH2) sintetizada por las neuronas 

magnocelulares del hipotálamo, localizadas en los núcleos supraópticos y 

paraventriculares.19 Las neuronas magnocelulares cuyos axones finalizan a 

nivel de la hipófisis posterior, liberan OT y vasopresina (VSP). La secreción de 

OT se produce mediante exocitosis y es liberada a la circulación sistémica para 

actuar sobre los órganos diana periféricos, especialmente en el útero grávido 

durante el parto y en  la glándula mamaria durante la lactancia. El gen que 

transcribe el OTR se encuentra localizado en el cromosoma 3p25. El OTR 

acoplado a proteína G (Gq-11a, Gbg) está formado por 389 aminoácidos, y su 

estructura está constituida por siete dominios transmembrana. Cuando se une 

el ligando al dominio extracelular del receptor, mediante la via del IP3 y DAG, 

aumenta el Ca++ intracelular permitiendo la contracción del musculo liso.20 

Tales receptores se encuentran distribuidos principalmente en el tejido 

mamario y útero, como también en el cerebro, hipófisis, riñón, endotelio 

vascular del corazón, ovarios, testículos, timo, osteoclastos, mioblastos, 

páncreas, y tejido adiposo.19,21,22 A nivel miometrial el ARNm de OTR y el OTR 

aumentan con el desarrollo del embarazo hasta la semana 36,23 aunque la 

distribución del OTR no es uniforme siendo mayor a nivel del fondo uterino y 

menor en el segmento inferior.24 La expresión de ARNm y OTR es mayor a 

nivel miometrial que en la decidua, corion y amnios, sugiriendo una síntesis 

local en estos tejidos23. 

A nivel del miometrio, la OT estimula las contracciones uterinas durante 

el parto, y en el endometrio-decidua la producción de prostaglandinas (PGs) 

que producen la luteólisis. La función de la OT a nivel del tejido mamario se 

encuentra ampliamente caracterizada. La succión del pezón estimula la 

liberación pulsátil de OT mediada por neurotransmisores, como la 

noradrenalina, produciendo contracción de las células mioepiteliales mamarias, 

resultando en la eyección de leche desde los alvéolos secretorios hacia el 

pezón.20 La OT estimularía la síntesis de PGs, que desempeñan una importante 

función en el desencadenamiento del trabajo de parto y parto.25,33 
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La OT tiene una vida media de aproximadamente 3 minutos.26 En el 

plasma la OT estará limitada por su eliminación mediante las enzimas 

prolilendopeptidasa, endopeptidasa neural y la  aminopeptidasa leucina 

placentaria escasamente estudiada en la literatura.26,27   

 

Relacion de la oxitocina con HPP y DPP 

Dada su importancia en esta etapa reproductiva, el sistema 

oxitocinérgico ha sido muy estudiado en relación a alteraciones y patologías del 

parto y del postparto. Existe evidencia que este sistema estaría involucrado en 

las patologías mencionadas anteriormente (HPP y DPP). La OT se ha utilizado 

durante años como terapéutica en la práctica obstétrica para la inducción y 

estimulación del trabajo de parto, así como para la prevención y el tratamiento 

de la HPP. Esto se explica por la acción de la OT sobre las contracciones 

uterinas y el colapso de los vasos de la inserción de la placenta. Sin embargo, 

se plantea que a medida que aumenta la exposición de los receptores a la OT, 

se produciría la desensibilización de éstos, pudiendo entonces causar atonía 

uterina evitando el colapso de los vasos sanguíneos llevando a la hemorragia. 

La OT sigue siendo el uterotónico de preferencia en la práctica clínica a pesar 

de estos posibles efectos negativos.28 

Por otro lado, dentro de los distintos modelos neurohormonales que 

explicarían el intrincado proceso de apego y el bienestar madre-hijo, se 

encuentra como un componente novedoso al sistema oxitocinérgico. Se 

presume que niveles alterados en las concentraciones de OT (basales o 

estimulados), SNPs a nivel de los OTR  y modificaciones de expresión a nivel 

del péptido, podrían aumentar la probabilidad de la madre a desarrollar 

alteraciones en la conducta, tales como DPP29. Debido a lo expuesto, se 

considera que niveles superiores de OT podrían prevenir el 

desencadenamiento de DPP y mejorar los comportamientos maternales. En 

este sentido se ha visto que el tratamiento con OT exógena intranasal (i/n) 

conferiría beneficios en el vínculo madre-hijo, la generosidad y confianza, así 

como ayudaría en el tratamiento de psicopatologías que incluyen esquizofrenia 

y autismo30 ,31. 
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OBJETIVOS 

Objetivo general 

Determinar la relación entre las variaciones del sistema oxitocinérgico y las 

alteraciones del peri-parto: HPP y DPP. 

Objetivos específicos 

1) Determinar si existe relación entre los niveles plasmáticos de OT 

(endógenos o exógenos), y los niveles del OTR en el surgimiento de HPP y 

DPP. 

2) Determinar si existen alteraciones genotípicas del gen de la OT o del OTR 

que aumenten el riesgo de desarrollar HPP o la DPP. 

3) Revisar el uso y eficiencia de tratamientos farmacológicos que actúan sobre 

el sistema oxitocinérgico para prevenir o intervenir en la HPP y DPP. 

METODOLOGÍA 

Se realizó una búsqueda bibliográfica en las bases de datos: Pubmed, 

Cochrane y Google Scholar. 

En la búsqueda bibliográfica se incluyeron las siguientes palabras 

claves: “oxytocin AND post-partum depression”, “oxytocin AND postpartum 

hemorrhage”, “postpartum haemorrhage AND treatment”, “oxytocin receptor 

AND obstetrics”, “atony AND oxytocin”, “oxytocin receptor AND parturition”, 

“oxytocinase”, “peripartum epidemiology”, “maternal behavior AND oxytocin”, 

“oxytocin AND postpartum AND disease”, “oxytocin AND postpartum 

alterations”, “oxytocin AND parturition AND postpartum AND alterations”, 

“oxytocin AND tabaquism”, “postpartum depression AND oxytocin”. 

Se usaron como filtros: review, clinical trial, humans, inglés, francés, 

portugués y español. Incluimos 59 fuentes bibliográficas. No fueron empleados 

criterios temporales como filtros en nuestra búsqueda. 
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RESULTADOS 

 
Muestras y patrones de liberación de OT 
 

Para determinar si variaciones en el sistema oxitocinérgico afectan 

funciones fisiológicas o patológicas  generalmente se estudian sus 

componentes, por ejemplo: el péptido (OT), OTR, la expresión de sus genes a 

través del ARNm, o las enzimas y proteínas que participan en la degradación 

del péptido o la desensibilización del receptor. Para esto se recurre al análisis 

de varios tipos de materiales biológicos, entre ellos: plasma sanguíneo, saliva, 

líquido cefalorraquideo (LCR), orina, miometrio, decidua, amnios y corion.  

 

En un estudio realizado por Levine et al (2007)32 se halló alta variabilidad 

interindividual en los niveles de OTp en el curso del embarazo y post-parto. 

Esto se ha observado en otros estudios, y explica que no se hayan establecido 

niveles basales y esperados de OTp. Encontraron cinco variantes de los 

niveles basales de la OT en dicho período: 1)Estables 2)Tendientes a la 

dismución 3) Tendientes a aumentar durante el embarazo y disminuir después 

del parto 4)Tendientes a disminuir durante todo el embarazo y aumentar 

después del parto 5) Tendientes al aumento en embarazo y post-parto.32 

 

Técnicas de detección de OT y OTR 

En las últimas décadas, se han utilizado técnicas progresivamente más 

sensibles y sofisticadas para determinar concentraciones de OT y su receptor. 

Se describirán algunas de estas técnicas y  conceptos claves respecto a las 

mismas para introducir al lector en tales procedimientos y mejorar la 

comprensión de la metodología empleada en los artículos analizados en este 

trabajo.  

La cromatografía se define como la separación de una mezcla de dos o 

más compuestos.33 Distintos tipos de cromatografía se han empleado 

exitosamente para separar OT de otros compuestos químicos, tiene la ventaja 

de ser útil para realizar un análisis cualitativo rápido de la OT. De todas formas, 

no es apropiada para cuantificar OT en compuestos mixtos. La cromatografía 

líquida de alta eficacia es frecuentemente elegida para el análisis de OT por 

tratarse de un método relativamente simple, aplicable y de alta sensibilidad y 
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precisión, luego de utilizarse este método, se determinan cuantitativamente los 

niveles de OT (en nanográmos) mediante métodos de fluorescencia o de 

detección UV.33 Los métodos electroforéticos y la espectrometría de masas, 

detectan concentraciones muy bajas de OT. El uso combinado de la 

cromatografía líquida con la espectrometría de masa provee sensibilidad y 

selectividad adicional frente a ambos métodos por separado. Según Chaibva et 

al (2010)33, la mayoría de los métodos utilizados para la determinación de OT 

en aplicaciones farmacológicas utilizan radioinmunoanálisis (RIA) y ELISA, 

técnicas basadas en la reacción entre antígenos y anticuerpos, que permiten la 

cuantificación de niveles  de OT del orden de los picogramos. En cuanto a las 

técnicas utilizadas para la detección, localización y cuantificación de OTRs se 

agrega la inmunohistoquímica, que se fundamenta en la reacción antígeno-

anticuerpo y la evidencia de esta unión mediantes técnicas de fluorescencia. 

También, la autorradiografia, basada en la detección de radiactividad en los 

tejidos de los organismos; y la expresión del gen para el péptido (ARNm), a 

través de northern blot, RT-PCR (permite su cuantificación), e hibridación in situ 

entre otras.34,35  

 

Polimorfismos de nucleótido simple (SNP) 

Se denominan SNPs a variaciones simples a nivel de las bases 

nitrogenadas del ácido desoxirribonucleico (ADN).36 Se caracterizan por ocurrir 

en una frecuencia relativamente elevada en la población, de un 1% o superior. 

El estudio de estos marcadores se basa en la necesidad de explicar 

enfermedades multifactoriales y el reciente progreso en detección de SNPs y 

técnicas de genotipificación.36 Actualmente existen datos que sugieren una 

relación entre estos cambios genéticos y diferentes patologías  de toda índole, 

incluyendo psiquiátricas, como ansiedad y depresión37 (incluyendo DPP). 

Numerosos estudios analizados asocian la existencia de SNPs con 

alteraciones en el comportamiento maternal en el periparto (que 

denomiraremos SNPs “de riesgo”). Se identifican al menos 6 SNPs 

(rs17339677, rs34097556, rs6051569, rs71331038, rs6139004, y rs2740210) 

para el OT y numerosos para el OTR, entre los que se encuentran: rs2254298, 

rs1042778, rs53576, rs237893, rs237894, rs237911, rs237901, rs810568, y 

rs2228485).38  
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Hemorragia postparto (Ver Tabla 1) 
 

Sensibilidad de los OTR uterinos 

Como se mencionó anteriormente la desensibilización de los OTR podría 

explicar el desarrollo de la HPP. Una proteína con posible implicancia en esta 

patología es la beta-arrestina. Se trata de un polipéptido multifuncional con 

acción inhibitoria sobre los receptores acoplados a proteína G (como el OTR) 

en respuesta a la estimulación agonista. Algunos investigadores han 

encontrado un aumento dosis-dependiente en la fuerza y frecuencia de las 

contracciones miometriales en ratones knock-out (ko) para beta-arrestina 1 y 2 

sometidas a baños de OT en dosis ascendentes, en comparación con aquellos 

ratones wild type (wt).4 Los autores observaron que a medida que ascendía la 

dosis de OT había una menor frecuencia y fuerza en las contracciones en 

ambos ratones, pero en los ratones ko la disminución fue menor. Además no se 

encontraron diferencias en las cantidades de OTR entre ambas muestras. 

Existen varios estudios que relacionan el aumento de la exposición a la OT con 

la desensibilización a nivel de los OTR interferiendo en la contractilidad uterina, 

llevando a la atonía uterina y consecuentemente a la HPP. 4, 39, Coincidentes 

con estos resultados, fueron los obtenidos por Phaneuf et al.(2000),39 quienes 

midieron la concentración de OTR a nivel miometrial en 92 mujeres. Los 

autores cuantificaron el ARNm de OTR mediante PCR y encontraron una 

disminución del mismo en relación con el aumento de la duración del trabajo de 

parto espontáneo, especialmente en el parto inducido.  

Grotegut et al. (2010)40 llevaron a cabo un estudio retrospectivo de casos 

(mujeres que desarrollaron HPP) y controles (mujeres que no desarrollaron 

HPP) en el cual se recabaron datos de historias clínicas, midieron la exposición 

a la OT durante el periparto según el área bajo la curva de los gráficos que se 

realizaron para cada paciente, los cuales expresaban la dosis de OT (UI/min) 

en función del tiempo (min). Notaron un aumento significativo de la exposición 

a niveles de OT (10,054 mU) en pacientes que presentaron HPP respecto a los 

controles (3,762 mU). Si bien se ha utilizado a lo largo del tiempo la terapia con 

OT previo al parto para prevenir la HPP y la atonía uterina hemos hallado en la 

bibliografía una amplia heterogeneidad de protocolos para el empleo de dicha 
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sustancia en los diferentes estudios.41 Si bien este estudio utiliza el área bajo la 

curva de OT administrada de forma exógena, no hemos encontrado 

publicaciones que asocien los niveles de OTp con el desarrollo de la HPP o la 

atonía uterina. 

 

Dosis de administración de OT y su relación con la HPP 

Con el fin de determinar cuáles son las dosis óptimas en el tratamiento 

de la HPP, se advirtieron a lo largo de la literatura diversos análisis que 

compararon las diferentes dosis de OT. En un trabajo de cohortes 

retrospectivo, Lee et al. (2013)41 compararon la eficacia de la utilización de un 

protocolo en el manejo de pacientes en la tercera etapa del parto, con la 

práctica clínica habitual previa a la implementación de este protocolo. Este 

protocolo establecía dosis iniciales 18 U.I de OT i.v por una hora y luego una 

infusión de 3,6 U.I en la segunda hora hasta que la paciente estuviese lista 

para el parto. En el grupo que se administró el protocolo se observó que se 

requerían menores dosis de OT exógena  en el intraoperatorio y no hubo 

aumento en la incidencia de la HPP, ni en la necesidad de uterotónicos 

adicionales. No obstante, se observó una mayor pérdida de volumen sanguíneo 

(estimado visualmente) en el grupo sometido a protocolo de aproximadamente  

50 mL más.41 Un ensayo clínico aleatorizado (ECA) comparó tres grupos de 

embarazadas; dos recibieron altas dosis de OT (40 U.I y 80 U.I) y uno recibió la 

dosis que se emplea regularmente en la clínica, de 10 U.I. Se encontró que el 

grupo que recibió 80 U.I requería  menores dosis de OT adicional. Asimismo, 

aquellas embarazadas tratadas con dosis de 10 U.I de OT tenían mayor 

probabilidad de disminución en su hematocrito (Hto) de un 6% o mayor, en 

comparación con aquellas tratadas con 80 U.I de OT que mostraban menos 

frecuentemente tal evento adverso42.  

 

Tiempo de infusión de OT y su relación con la HPP 

Para determinar si el tiempo de infusión de OT i.v modificaba la 

incidencia de HPP, 1329 mujeres recibieron 80 U.I de OT profiláctica después 

del alumbramiento mientras que 653 recibieron OT i.v por 1 hora, y 676 la 

recibieron por 8 horas. No hubo diferencias significativas en la incidencia de 

HPP o disminución del Hto mayor al 6% en ambos grupos de embarazadas, y 
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se observaron cambios en las medias del Hto menores del 6% entre ambos 

grupos, con una media mayor en el grupo de 1 hora.43 . 

Entre los uterotónicos empleados en la práctica clínica habitual se 

destacan: la OT, el misoprostol y los ergotaminicos. A continuación, se 

compararán distintas opciones de tratamiento, para determinar si el uso de OT 

confiere un beneficio clínico frentes a las otras opciones analizadas. 

 

OT como método profiláctico 

OT vs. Placebo 

Varios estudios indican que existe un beneficio clínico al utilizar OT 

exógena i.v o intramuscular (i.m) para la profilaxis de la HPP durante el manejo 

activo de la tercera etapa del trabajo de parto.44,45 Dosis de entre 5 y10 U.I han 

demostrado eficacia en comparación con la administración de placebo, para 

prevenir la HPP44,45. La infusión con OT resultó en una disminución significativa 

de la media en la pérdida sanguínea total, así como menor necesidad adicional 

de tratamientos con otros uterotónicos. 40 

 

OT vs. Misoprostol 

En cuanto a la prevención de la HPP primaria durante el  manejo activo de la 

tercera etapa del parto, dos estudios compararon la eficacia de la infusión de 

OT con misoprostol (rectal o v.o). Se observaron resultados semejantes 

respecto a las pérdidas sanguíneas y los efectos adversos en ambos 

trabajos,.46,47. las mujeres que recibieron misoprostol presentaron más 

frecuentemente: fiebre, vómitos, escalofríos y temblor.46,47 No obstante en las 

que recibieron OT, se observó un aumento significativo de las transfusiones de 

sangre.46 A diferencia de los estudios anteriores, en un ECA doble ciego 

realizado por Rajaei et al. (2013)48 se observó una disminución significativa de 

la HPP en el grupo de mujeres tratadas con misoprostol en comparación con 

las que fueron tratadas con OT. No se encontraron diferencias significativas 

entre la hemoglobina (Hb) y el Hto de ambos grupos 24 hs después del parto. 
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Depresión postparto (Ver Tabla 2) 

 

Relación de OTp y DPP 

Existen evidencias que sugieren que los niveles de OTp podrían ser 

útiles predictores de DPP.  Skrundz et al. (2011)9 aplicaron el test EPDS a un 

grupo de embarazadas antes (entre la semana 30 y 34 de gestación) y 

después del parto (2 semanas después) y encontraron que aquellas con mayor 

riesgo de desarrollar DPPtenían niveles  de OTp inferiores que las que no 

tenían dicho riesgo según la escala. No encontraron relación entre la OTp y el 

riesgo de desarrollar depresión previa al parto. Resultados similares fueron 

encontrados por Stuebe et al., (2012)49; cuyo objetivo era determinar si existía 

una relación entre la DPP y la ansiedad, con la duración de la lactancia. 

Aunque no encontraron una asociación entre estas variables, hallaron que 

aquellas madres que presentaban mayor puntaje en la EPDS9 y en el Spielberg 

State and Trait Anxiety Inventory49 (un test que cuantifica los síntomas de 

ansiedad), presentaban niveles más bajos de OTp en determinaciones seriadas 

de esta hormona durante una sesión de amamantamiento. Sin embargo Ozsoy 

et al (2009) consideran que estos hallazgos no se limitan a la DPP, ya que 

también encontraron niveles disminuidos de OTp en pacientes con depresión 

general.50 

 

Relación de SNPs de OT y OTR y comportamiento maternal 

Las madres con DPP muestran alteraciones en sus comportamientos 

que afectan la interacción con el recién nacido.51 Diferentes SNPs del gen de 

OT  y del OTR son categorizados como “de riesgo” para desarrollar depresión, 

estrés y desórdenes conductuales caracterizados por déficit en el 

relacionamiento social tales como el autismo. 29,52 

 Dos SNPs del gen de OT (rs2740210 y rs4813627) y del OTR 

(rs237885)  se asociaron a diferencias en la cantidad de tiempo que las madres 

destinaban a hablar a sus infantes.52 Esto fue registrado a través de 

videograbaciones de la interacción madre-hijo durante 20 min.  Se observó que 

las madres que habían recibido mejores cuidados durante su infancia y 

presentaban estos SNPs “de riesgo”, proveían menores cuidados a sus hijos 

(cuidados destinados a limpiar el cuerpo y la cara del niño, ajustar su ropa, 
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pañales, sombreros). A su vez, aquellas madres que tenian los genotipos de 

mayor riesgo y menores cuidados maternales, tenían mayor probabilidad de 

obtener valores alterados en la “Escala de depresión del Centro de Estudios 

Epidemiológicos”(CES-D).52 

Coincidentes con estos resultados, fueron los hallados por Feldman et al 

(2013).53 Se estudiaron 80 parejas y sus respectivos hijos primogénitos, a los 

cuales se les midió los niveles de OTp, se analizaron SNPs para el gen OTR, y 

para el gen del CD38 (una ectoenzima que regula la liberación de OT desde las 

neuronas hipotalámicas, a través de la vía del calcio) y los investigadores 

realizaron videograbaciones de los padres e hijos durante su interacción. 

Transcurridos tres años,  se midieron los niveles de OT salival en los padres y 

los niños previo y posterior a una sesión de juego. También se analizaron los 

niveles de OT salivales en los niños previo y posterior a una sesión de juego 

con otro niño de su edad. Las madres que tenían el polimorfismo de CD38 

(rs3796863) eran más propensas a tener hijos con bajas concentraciones de 

OTp. Las madres que tenían otros SNPs diferentes a los del estudio 

previamente mencionado52 para el gen de OT (rs2254298 y rs1042778) tenían 

menores niveles de OTp. Aquellas que tenían genotipos considerados de 

riesgo para OTR (r2254298) mostraban menores cuidados maternales, 

evidenciados por menores interacciones durante las sesiones registradas en 

las videograbaciones, realizaban vocalizaciones hacia sus infantes de menor 

duración, y efectuaban menor cantidad de visualizaciones hacia el cuerpo y 

cara de sus hijos, etc.53 Los niveles de OT salivales de los hijos estaban 

correlacionados positivamente tanto con los de la madre como con los del 

padre. Adicionalmente, los cuidados tempranos del niño estaban relacionados 

con una mayor reciprocidad madre-hijo a los 3 años y con un mejor 

relacionamiento entre el niño y su amigo, pero no se encontró asociación entre 

estas variables y los cuidados del padre. Con respecto a  la interacción entre 

los genes de alto riesgo y los cuidados tempranos, observaron que los niños 

cuyas madres tenían genotipo de “alto riesgo” en los diferentes genes 

analizados (CD38, OTR, OT) y menores cuidados, tenían hijos con menores 

niveles de OT salival que aquellas madres que tenían genotipo de “bajo riesgo” 

y menores cuidados. Sin embargo, las diferencias en los niveles de OT salival 

en los hijos no eran significativas entre los grupos de diferente riesgo en los 
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genotipos, cuando eran apropiados los cuidados tempranos53 Por lo tanto, los 

resultados obtenidos no se limitarían al desarrollo de la DPP, sino también a 

depresión en niños y adolescentes con niveles de Otp disminuidos. 

 

Relación entre la OTp y la activación de regiones cerebrales 

Streatharn et al (2009)54 estudiaron la relación entre los niveles de OTp, 

el patrón de apego maternal, y las regiones cerebrales activadas en cada grupo 

de madres mediante Resonancia magnética funcional (fRMI), durante cuatro 

encuentros con la madre. En la primera reunión se determinó el patrón de 

apego de la embarazada, mientras que en la segunda se obtuvieron muestras 

sanguíneas para determinar concentraciones de OTp. En el tercer encuentro se 

realizó una fRMI, simultáneamente se le mostraba a la madre imágenes de su 

propio hijo en diferentes expresiones (triste, sonriente o neutro) y de otro niño 

con las mismas expresiones faciales. En la última visita se examinó de manera 

general al niño. Se hallaron niveles aumentados de OTp post-interacción 

madre-hijo cuando existía un patrón de apego seguro, en comparación con las 

madres cuyo patrón era inseguro/evitativo. No obstante, no hubo diferencias en 

los niveles basales de OTp entre ambos grupos de madres. Las madres con 

apego seguro, mostraban activación de regiones claves dopaminérgicas 

asociadas con el sistema de recompensa: sustancia negra, putamen, núcleos 

talámicos, estriado, núcleo caudado y corteza insular. Se observó mayor 

 activación mesocorticolimbica y de la via nigroestriatal cuando contemplaban 

los gestos de su hijo, en comparación con la visualización del niño 

desconocido. Además, las madres con apego seguro mostraban mayor 

activación a nivel de la corteza prefrontal lateral en forma bilateral, de la región 

medial izquierda de la corteza prefrontal y de la región hipotálamo/hipofisaria, 

dónde la OT es producida y liberada de forma periférica. Las madres con 

apego seguro tenían mayor activación cerebral al visualizar a sus hijos en 

comparación con las madres que presentaban un patrón de apego 

inseguro/evitativo.54 

Tratamiento con OT intranasal para mejorar el vínculo 

Mah et al.(2013)55 realizaron un estudio piloto para determinar si la 

administración de OT i/n (24 UI), aumentaba las conductas de protección hacia 

sus hijos en madres con DPP. Las madres recibieron OT i/n o placebo en dos 
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visitas separadas por una semana. Durante las visitas, las madres se 

encontraban todo el tiempo con sus hijos, de manera inesperada, ingresaba un 

extraño al lugar donde ellos se encontraban e intentaba interactuar con el niño 

verbal o físicamente. Tal intervención, se realizó para evaluar la reacción de la 

madre frente al intruso en su afán por proteger al niño. Esta modalidad de 

interrupción junto con los criterios para medir el impacto fue denominada por 

los autores: “Paradigma del extraño entusiasta”.55 Se realizaron escalas para 

evaluar el comportamiento de la madre, del intruso y del niño. El efecto global 

de la administración de OT i/n resultó en una modificación de las conductas 

maternales: las madres que recibieron el fármaco eran más protectoras en 

presencia del extraño  

 

DISCUSIÓN CONCLUSIONES Y PESPECTIVAS 

 

En este trabajo resumimos evidencia que apoya la relación entre 

variaciones del sistema OT y las alteraciones del postparto HPP y DPP, se 

discuten potenciales mecanismos de alteración del sistema y sus 

consecuencias en la clínica, y se plantean interrogantes sobre su 

funcionamiento que requieren nuevas investigaciones. 

 

HPP 

Algunos de los puntos de regulación del OTR son: la transcripción del 

gen de OTR, regulación de la traducción del ARNm del OTR y acciones sobre 

el pool de OTR celular. Grotegut et al.(2009)4 postulan a la -arrestina como 

una molécula capaz de ejercer una inhibición alostérica sobre el OTR. 

Observando su trabajo nos planteamos otros posibles mecanismos de acción, 

por ejemplo: el favorecimiento de la internalización del OTR en vesículas. De 

este modo el pool total de OTR celular sería constante, lo que sería compatible 

con el mantenimiento de la cantidad de receptores observado en este mismo 

trabajo por Western Blot4 , pero impediría que la OT se una a su receptor y por 

ende determinar una variación en la respuesta de la célula. Aún queda por 

determinar si estos cambios ocurren en la fisiología del parto y postparto 

humana, lo que podría modificar algunas estrategias utilizadas actualmente en 

la clínica. Probablemente, la -arrestina no sea la única molécula con 
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capacidad de influir sobre el OTR. Phaneuf et al(2000)39 describen una relación 

entre los niveles bajos de ARNm del OTR y un peor desempeño al momento 

del trabajo de parto, que lo atribuyen a una posible desensibilización del OTR, 

compatible con otro estudio realizado por Grotegut et al (2009)40. 

Consideramos que si bien se trata de una posibilidad, debe ser tomada con 

precaución, dado que los niveles de ARNm no se correlacionan 

necesariamente con los de OTR. Sería necesario contar también con la 

cuantificación de la densidad de OTR para apoyar esa hipótesis. De este modo 

se destaca entonces la necesidad de conocer las relaciones precisas 

existentes entre el ARNm del OTR, el OTR y su localización (objetivable, por 

inmunohistoquímica, o autoradiografía) en muestras de tejido humano 

extraídos en el período del periparto. Asimismo, los diferentes sectores del 

miometrio uterino cuentan con características moleculares que no serían 

idénticas24, lo que dificulta aún más el estudio y por ende la capacidad de 

integrar y extrapolar información. Resultados en la clínica que respaldan la 

hipótesis de desensibilización de receptores son los obtenidos por Grotegut et 

al. (2009)40 quienes observaron que a mayor exposición de OT (en dosis y 

tiempo durante el periparto), un mayor número de embarazadas desarrollaban 

HPP. Lo anteriormente expuesto, sugiere la existencia de mecanismos de 

desensibilización en el tejido miometrial humano. Referente a esto y teniendo 

en cuenta la variabilidad de dosis de OT utilizadas en la práctica clínica, nos 

preguntamos cuáles serían las más apropiadas para que no ocurran los 

mecanismos de desensibilización en el periparto y sean efectivas para evitar la 

HPP.  

Las Guías de la Buena Prescripción de la OMS56, se fundamentan en los 

siguientes principios: Eficacia, Seguridad, Conveniencia y Costos. Este 

abordaje se ajusta al contexto en cuál se realiza este trabajo y a la no 

existencia de un único protocolo de administración de OT. Como fue 

mencionado, existen amplios rangos de dosis entre los cuales se maneja el 

tratamiento con OT (5 U.I--80 U.I). Entendiéndose por eficacia como la 

“capacidad intrínseca de un fármaco para modificar favorablemente el 

pronóstico y/o el curso de una enfermedad o un síntoma”56 podemos afirmar, 

según los resultados obtenidos, que la OT es eficaz en el tratamiento de la 

HPP indistintamente de las dosis empleadas de 5, 10, 18, 40 y 80 U.I42,43
,
43 y del 
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tiempo de infusión. Un estudio observó mayor incidencia de HPP cuando las 

dosis de OT  por protocolo eran de 18 U.I en comparación con  10 U.I. pero 

estimó la pérdida sanguínea de forma visual, lo cual tratándose de tan poca 

diferencia (50 mL)41 genera dudas en su verosimilitud. Resultados obtenidos42,43 

sugieren que la infusión en 1 y 8 hs de las dosis citadas son igualmente 

eficaces. Esta observación se basa en que el primer grupo no halló diferencias 

significativas entre la eficacia del tratamiento con OT a dosis de 80 U.I en 

infusiones de 1 y 8 hs. Un grupo de pacientes tratadas con 10 U.I de OT 

presentaron con mayor frecuencia disminución en el Hto superior al 6% que 

aquellas pacientes tratadas con 80 U.I.42 El descenso del Hto superior al 6% 

indica la pérdida de 2 volúmenes sanguíneos, y por ende su relevancia clínica. 

Nos preguntamos qué mecanismo explica esta disminución, dado que las 

pérdidas sanguíneas, la Hb y la necesidad de transfusión no se vieron 

afectadas. Los resultados sugieren que no existe diferencia en la eficacia al 

comparar las dosis de 10, 40 y 80 U.I en 1 hora de infusión.42 Integrando 

ambos resultados43,43, nos planteamos que tampoco existirían diferencias en la 

eficacia al compararse dosis de 10 y 40 U.I administradas en 8 hs respecto al 

tiempo de infusión de 1 hora, aunque no encontramos estudios que hayan 

investigado esto. La diferencia en el tiempo y vía de administración está 

vinculada a la conveniencia en la práctica clínica, evidentemente la 

administración en 1 hora  presenta ventajas para el paciente y para el personal 

de salud con respecto a la administración en 8 hs. No contamos con 

información suficiente que nos permita concluir si existe o no diferencia en 

cuanto a la vía de administración de la OT (i.m, i.v, vía cordón umbilical). 

Dilucidar la menor dosis requerida para alcanzar el efecto terapéutico, confiere 

un beneficio en lo que refiere a seguridad y costos del fármaco. Con respecto a 

la seguridad: menores dosis de OT ocasionarían menores efectos adversos 

concepto denominado ventana terapéutica.56 En relación a los costos: emplear 

menores dosis significa menores gastos para el Sistema de Salud.   

En relación a otras drogas, no existirían diferencias en términos de 

eficacia entre la OT y el misoprostol en el tratamiento de la HPP. No obstante, 

el misoprostol ha demostrado tener mayores efectos adversos que incluyen: 

náuseas, vómitos, fiebre y escalofríos,46,47 confiriéndole un perfil de seguridad 

inferior que el de la OT, que presenta escasos o nulos efectos indeseables. En 
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contraste, el misoprostol es un fármaco menos costoso y termoestable47, por 

ende su transporte y almacenamiento son más sencillos de realizar que los de 

la OT, que debe ser almacenada a temperaturas de entre 15 y 30°C para no 

perder sus propiedades farmacológicas. Teniendo esto en cuenta, el 

misoprostol se trata de una alternativa viable en países del tercer mundo, 

donde los recursos son más limitados y en aquellos lugares en los cuales las 

condiciones climáticas impiden el almacenamiento seguro de la OT. Asimismo, 

cuando no se cuenta con la posibilidad de administrar las drogas por via i.v, el 

misoprostol tiene la ventaja de contar con varias vías de administración que no 

requieren personal capacitado por su sencillez  (oral, intravaginal, 

intrarrectal)47.  En conclusión, el misoprostol presenta similar eficacia que la OT 

con ventajas en términos de conveniencia y costos. No obstante, en relación a 

la  seguridad posee desventajas por ocasionar mayores efectos adversos. En 

comparación con otros fármacos para la prevención y tratamiento de la HPP,  

la OT es igualmente eficaz, más segura, pero la conveniencia y su costo 

pueden limitar su uso. 

 Dada la importancia del sistema OT durante el período del periparto, 

creemos pertinente la realización de estudios que asocien los SNPs con 

alteraciones en el transcurso del parto y el desarrollo de HPP. 

 

DPP 

 

Disminuciones de la OTp configurarían un factor de riesgo para 

desarrollar DPP y ansiedad según las escalas diseñadas para valorar estas 

patologías (EPDS y Spielberg State and Trait Anxiety Inventory).9,49 Ambas 

tienen validez como método de screening y son ampliamente utilizadas a nivel 

mundial.   A pesar de estos hallazgos, sería favorable tener datos de la 

correlación que existe entre la OTp y los niveles de OT en el SNC, cruciales en 

la patogenia de estos trastornos del humor. Esto podría determinarse midiendo 

la concentración de OT a nivel del LCR. Strathearn et al. (2009)54 observaron 

activaciones neuronales oxitocinérgicas vinculadas con el circuito de 

recompensa mesocorticolímbico, en respuesta a imágenes de sus infantes. Se 

encontró relación entre estas activaciones con los patrones maternales de 

apego y con los niveles de OTp. Destacamos que los niveles de OTp fueron 
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obtenidos a los 7 meses post-parto, mientras que la fRMI fue realizada 4 meses 

después de obtenidas tales muestras.54 Dado que pueden haber fluctuaciones 

de dicha hormona a lo largo del tiempo, hubiese sido interesante realizar 

extracciones de sangre simultáneas a la efectuación de la fRMI, relacionando 

los niveles periféricos y las activaciones corticales más precisamente.  

La implementación de fRMI confiere una ventaja frente a otras técnicas, 

debido a la simultaneidad entre el estímulo y la respuesta cerebral, permitiendo 

identificar áreas encefálicas involucradas. Destacamos que esta técnica no es 

suficientemente específica, ya que pueden activarse áreas encefálicas 

vinculadas con otros estímulos que ocurran en simultáneo, es costosa, de difícil 

aplicación y tiene limitada resolución temporo-espacial, pudiendo omitirse 

activaciones en intervalos de tiempo breves o entre distancias encefálicas 

pequeñas.  

Para algunos SNPs de la OT (rs2740210 y rs4813267),52 se encontró 

asociación  con alteraciones en las conductas maternales que incluían la menor 

frecuencia de miradas y vocalización hacia el niño, sugiriendo una alteración en 

los comportamientos maternales y por ende mecanismos genéticos 

posiblemente involucrados con la patogenia de la DPP. A nivel del OTR, el SNP 

rs237885 no se asoció a alteraciones del comportamiento maternal, pero sí a 

depresión en madres antes del parto, así como a alteraciones en el 

comportamiento en hombres y mujeres que incluyen depresión, ciclotimia, 

irritabilidad y ansiedad.57 Otro SNP a nivel del OTR (rs2254298), se asoció con 

alteraciones en los comportamientos maternales53 y aumento en la probabilidad 

de depresión en adolescentes de sexo femenino58 independientemente de sus 

vivencias en la infancia, sugiriendo un papel en la patogenia de la depresión y 

de  las alteraciones conductuales maternales, lo que nos lleva a preguntarnos 

si podrían ser las alteraciones en la conducta materna ocurridas, consecuencia 

de una depresión no diagnosticada influenciada por el genotipo de riesgo, o si 

el SNP provoca dichas alteraciones comportamentales por otros mecanismos. 

A su vez, cuando se analizaron en conjunto los bajos cuidados maternales con 

los SNPs mencionados para el OTR, se observó que aquellos hijos de madres 

que presentaban ambas variables tenían menores niveles de OT salival que 

aquellos niños, cuyas madres no presentaban tal SNP. Sin embargo, cuando 

se compararon conjuntamente las madres que tenían cuidados apropiados, los 
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niños no presentaban diferencias significativas en sus niveles de OT salival, 

independientemente del genotipo materno. 53 Esto lleva a preguntarnos la 

influencia que tienen las conductas maternales sobre el sistema oxitocinérgico 

en la progenie y si es mayor su influencia que la de las alteraciones 

genotípicas. A los tres años los niveles de OT maternales tienden a 

mantenerse estables cuando presentan SNPs de “bajo riesgo” para el CD38 y 

para OTR.53 Nos preguntamos qué variabilidad tienen los niveles alterados de 

OT en el niño a lo largo del tiempo y si los que tienen bajos niveles en su 

infancia son mayormente proclives a desarrollar psicopatologías. Asimismo, 

nos preguntamos si las conductas maternales evaluadas en estos estudios son 

suficientes52,53,54,55 y si no sería más adecuado investigar cambios de 

comportamiento más drásticos, objetivos y complejos. Además, las conductas 

maternales de la especie humana se extienden por lo menos hasta avanzada la 

adolescencia del hijo, hallamos que se podrían realizar estudios que incorporen 

la relación entre los niveles de OT en individuos adolescentes y/o adultos 

jóvenes, las conductas de sus madres y la relación madre-hijo.  

Los estudios previamente citados establecen relaciones entre diferentes 

SNPs con conductas maternas, omitiendo las bases moleculares y fisiológicas 

que subyacen a estas relaciones. Sería interesante estudiar si existe o no 

relación entre los SNPs estudiados y distintas características de la OT y del 

OTR (cambios en la estructura primaria, concentración, localización celular, 

etc). Al dilucidar estos mecanismos podríamos comprender  las bases 

fisiopatológicas del aumento del riesgo de desarrollar  DPP en las madres con 

estos SNPs.   

En relación al uso de OT para prevenir la DPP, su administración se 

realiza por vía i/n, ya que existiría evidencia que puede atravesar la  barrera 

hematoencefálica y llegar a niveles significativos a nivel encefálico.31 Esto 

ocurre a través de la vasculatura nasal, de la mucosa oral y de forma 

gastrointestinal a través de la nasofaringe; hacia el LCR y el cerebro a través 

de las vías del bulbo olfatorio; mediante las vías del trigémino al tronco 

encefálico y por el espacio paravascular que conecta a los espacios 

intersticiales al parénquima cerebral.31 Existe una amplia variabilidad 

interindividual en la respuesta a la OT i/n. consecuentemente, Guastella et al. 

(2012) elaboraron una serie de recomendaciones para la inhalación de OT para 
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disminuirla.30 Existe limitada evidencia55 que la OT i/n aumenta las conductas 

protectoras hacia la progenie por parte de madres depresivas. Estas conductas 

incluían la mirada hipervigilante hacia el niño, miradas y comunicación verbal 

hacia un intruso. Sin embargo, parecería necesario determinar si la 

manipulación de este sistema puede corregir alteraciones de mayor grado. 

Destacamos que el tamaño de la muestra en este estudio fue pequeño y que 

se trataba de un estudio piloto, por lo que sugerimos realizar nuevos estudios 

que aborden alteraciones más importantes del postparto55. Por lo expuesto 

anteriormente, no se podría recomendar de manera sistemática el uso de OT 

i/n para el tratamiento de la DPP.  Resulta interesante, de todas formas, la  

evidencia de otro estudio llevado a cabo en hombres59, que sugieren que la 

administración de OT i/n disminuye la actividad de la amígdala. La estimulación 

de la amígdala está vinculada con las respuestas al miedo, por lo cual, la OT 

modularía esta respuesta y disminuiría la agresividad, apoyando el presunto rol 

antiestresante y ansiolítico de la OT postparto.59  

A partir de la revisión exhaustiva de la bibliografía sobre las variaciones 

en el sistema oxitocinérgico y sus posibles implicancias en las patologías del 

postparto, consideramos que existe evidencia suficiente para concluir que los 

diferentes elementos del sistema se relacionan con la HPP y DPP. Dado que 

confiere un riesgo para la salud del binomio materno-fetal, la alta prevalencia y  

la elevada morbimortalidad conjunta de dichas patologías, consideramos 

crucial seguir estudiando los mecanismos oxitocinérgicos implicados, 

especialmente aquellos señalados como  carentes de dilucidación de forma de 

obtener una  mejor comprensión de estas alteraciones, y en consecuencia una 

mejor asistencia clínica. Señalaremos algunas  áreas de investigación a futuro: 

Con respecto a la HPP sería favorable establecer una guía de práctica clínica 

de administración de OT, indicando las menores dosis efectivas para la 

prevención y tratamiento con este fármaco, su vía y momento adecuado de 

administración. También consideramos que aún faltan esclarecer los 

mecanismos que subyacen a la desensibilización del OTR, relacionados con la 

fisiopatología de la HPP. Referente a los los SNPs analizados para la DPP, 

investigar los mecanismos moleculares que expliquen las alteraciones en los 

diferentes componentes del sistema oxitocinérgico (si los SNPs generan una 

alteración en la estructura de la OT y en el OTR, o, si se ve alterada la síntesis 
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de alguno de ellos)  y si estos u otros SNPs se encuentran vinculados con el 

desarrollo de la HPP. Sería interesante que se elaboraran estudios que 

incluyeran conductas más complejas en su metodología, de forma de ser 

mayormente extrapolables a la especie humana. Asimismo, determinar las 

causas de la alta variabilidad interindividual de OT y entre los distintos tejidos 

del organismo; sería importante planificar y desarrollar estrategias que permitan 

una caracterización del OTR y de las concentraciones de OT a nivel del 

sistema nervioso central. 
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ANEXOS 

 
 

Tabla 1. Resultados HPP 
Estudio Diseño y 

Muestra 
Variables Analizadas Resultados 

Phaneuf  
et al.(2000) 

N=92   
 ensayo clínico  

Se midió ARNm del OTR a 
nivel miometrial por PCR y 
duración del trabajo de 
parto. 

Se observó menores ARNm de OTR a mayor 
duración del trabajo de parto 

Grotegut et al. 
2010 

N=108 
n=54 casos de 
HPP 
 n =54 controles 
no HPP.  
Estudio 
retrospectivo 
caso-control. 

Dosis de OT periparto 
(UI/min) en función del 
tiempo (min). Pérdidas 
sanguíneas, hematocrito, 
hemoglobina. 

OT en los casos en comparación con los 
controles, 10,054 mU y 3,762 mU, 
respectivamente .  
El tiempo de exposición a la OT en los casos 
fue mayor que en los controles, 628 min y 
294 min, respectivamente . 

Olusegun et al. 
(2011) 

n=329  Ensayo 
clínico doble ciego 
Tratamiento con 
OT o misoprostol 

Pérdidas sanguíneas , 
efectos adversos. 
Hematocrito 
Hemoglobina 
 
 
 
 

No se hallaron diferencias significativas 
respecto a las pérdidas sanguíneas.  
Mayores efectos adversos en grupo tratado 
con misoprostol 

Rajael et al. 
(2013) 

N=400 mujeres. 
ECA doble ciego 
Tratamiento con 
misoprostol u OT. 

Pérdidas sanguíneas, 
efectos adversos. 

Disminución significativa de la HPP en las 
mujeres tratadalas con misoprostol. 

Aziz et al. 
(2014) 

2 grupos de 
mujeres  n=35 que 
tuvieron parto 
vaginal, se les 
administro OT i/m 
o misoprostol v/o 

Misoprostol u OT 
Durante el manejo pasivo 
trabajo de parto: Variables: 
Estimación visual de la 
perdidas sanguíneas. 
Efectos adversos. 
Hematocrito, hemoglobina. 

No hubo diferencias significativas entre las 
perdidas sanguíneas de cada grupo de 
embarazadas, ni en la disminución del 
hematocrito o caída de la hemoglobina. 
Grupo con misoprostol mayores efectos 
adversos 
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Tabla 2. Resultados DPP 
Estudio Diseño Muestra Variable 

Analizada 
Resultados 

Skrundz et al 
(2011) 

Estudio 
observacional 
prospectivo. 

N=73 Riesgo 
aumentado de DPP  
en el EPDS 
rDPP=59 
Riesgo disminuido 
de DPP nDPP=14. 
 

OT plasmática 
entre las 34 y 37 
semanas. Medición 
por RIA. 

Niveles disminuidos en la 
concentración de OTp en el 
tercer trimestre predijeron 
puntaje negativo en EPDS 

Stuebe et al 
(2012) 

Estudio de cohorte 
longitudinal 

N=47  
mujeres que se 
encontraban 
amamantando 

OT plasmática. 
Niveles basales 
por vía i.v. A los 
1,4,7 minutos de 
una sesión de 
amamantamiento  

Correlación negativa entre 
niveles de OTp y puntaje en 
EPDS 
 

Viara Mileva-
Seitz et al, 
(2013) 

Estudio longitudinal N=187 2 polimorfismos del 
gen OTR y OT. 
Evaluacion de las 
conductas 
maternales a 
través de 
videograbaciones. 
Se les realizó a la 
madre la escala de 
CES-D 

SNPs del gen de OT  
(rs2740210 y rs4813627) se 
asociaron a diferencias en las 
conductas maternales.  
Hubo efectos aditivos  entre el 
genotipo y los cuidados 
tempranos de la madre para los 
SNPs del OT y el menor puntaje 
CES-D. 
 

Feldman et al. 
(2013) 

Estudio longitudinal N=80 parejas y sus 
respectivos hijos  

 OTp, SNPs para 
OTR y CD38 en 
los padres y 
evaluaron 
conductas 
paternales y 
maternales. Tres 
años después, 
midieron OT salival 
en los padres y los 
niños al interactuar 
y la OT salival en 
niños al interactuar 
con un niño de su 
edad. 

Los SNPs maternales de OTR 
(rs2254298 y rs1042778) se 
asociaron a menores cuidados 
maternales. 
Altos cuidados maternales y 
paternales en la infancia se 
correlacionan con mayores 
niveles de OTp en madres y 
padres. 
riesgo madre=0,37  
riesgo padre=0,31 
Los SNPs de riesgo asociados 
con bajos cuidados maternos 
provocan niveles de OTp 
inferiores que aquellas madres 
sin SNPs  de riesgo y cuidados 
altos.  

Streatharn  
et al. (2009) 

Estudio cohortes 
longitudinal  

N=30 madres  
n=15 con apego 
seguro n= 15 con 
apego inseguro 
según la “entrevista 
del apego adulto” 
(AAI) 

Se realizó la AAI 
antes del parto y 
en el postparto: se 
midieron niveles 
OTp y se realizo 
fRMI   

Mayores niveles de OTp y 
activación cortical en regiones 
dopaminérgicas en madres con 
apego seguro.  

Mah et al. 
(2014) 

Ensayo clínico 
aleatorizado doble 
ciego. 

N=16 puérperas  con 
diagnostico de DPP 
utilizando el EPDS 

Se administró  OT 
i/n  o placebo y se 
evaluó el 
comportamiento 
maternal. 

OT i/n incrementaba la 
protección materna hacia su 
hijo. 

Fries et al. 
(2005) 

Caso-control N=39 niños, 
 n=18 abandono 
temprano.  
Controles, no 
abandono n=21. 

OT en orina luego 
de interacciones 
con sus madres o 
desconocidos, en 
niños con 
abandono 
temprano en 
comparación con 
niños no 
abandonados. 

No se encontraron diferencias 
significativas en los niveles de 
OT urinario entre ambos grupos 
luego de las interacciones.  
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Tabla 3 Guías de Práctica Clinica comparadas 
GPC Definición HPP Indicación 

de 
Oxitocina 

Dosis, tiempo y vía Observaciones 

Hémorragies du 
post-partum 

immediate (2004), 
Francia

60
. 

“Pérdida de sangre 
mayor a 500 mL dentro 
de las 24 horas de la 

expulsión” 

Profiláctica 
OT 5-10 UI de manera lenta 
(no aclara tiempo) 
i/v ó i/m 

Misoprostol no se 
recomienda (menos 
efectivo y mayores 
efectos adversos que 
oxcitocina) 

Terapéutica 
(inicial) 

OT 5-10 UI de manera lenta 
i/v. Mantenimiento: infusión de 
5-10 UI/hora por dos horas. 

Oxcitocina es 
considerado el 
uterotónico de primera 
línea. Prostaglandinas no 
se recomiendan como 
primera opción 
  (opinión de expertos, 
nivel de evidencia: III). 

Guías de Práctica 
Clínica para la 

prevención, 
detección 

temprana y 
tratamiento de las 
complicaciones 
del embarazo, 

parto o pueperio 
(2013), Colombia.

61
 

No la define 

Profiláctica OT 5-10 UI por vía i/m 

Se recomienda de 
manera rutinaria el uso 
de oxitócicos profilácticos 
en el manejo del 
alumbramiento en todas 
las mujeres. 

Terapéutica 

OT 5-10 UI en infusión lenta 
diluida en 10 mL de 
cristaloides en un tiempo no 
inferior a 3 minutos. En el caso 
de cesárea, adicionar una 
infusión de 30 UI de OT en 500 
mL de cristaloides para pasar 
en 4 hs, inmediatamente 
después de administrar el bolo 
inicial. 

Prevention and 
Managment of 

Posptartum 
Haemorrhage 

(Royal College of 
Obstetricians and 
Gynaecologists, 

2011), Reino 
Unido

62
 

HPP primaria: pérdida 
de 500 mL o más de 

sangre del tracto genital 
dentro de las 24 horas 

del nacimiento del bebé 
con ausencia de signos 

de shock. Puede ser 
“menor” (500-1000 mL) o 

“mayor” (>1000 mL). 
Este último se subdivide 
en “moderado” (1000-
2000 mL) o “severo” 

(>2000 mL) 
HPP secundario

§
: 

sangrado anormal o 
excesivo del canal de 

parto entre las 24hs y las 
12 semanas postnatales. 

Profiláctico 

Debe ser ofrecido de manera 
rutinaria en la tercera fase del 
parto. En embarazadas 
cursando parto vaginal, sin 
factores de riesgo para HPP se 
recomienda OT  5-10 UI i/m. 
 
Si se trata de una cesárea: 5 
UI en infusión lenta (no 
especifica tiempo). 

Estas guías excluyen 
mujeres con trastornos 
de la crasis sanguínea 
preexistente (hemofilia, 
anticuaguladas, etc) 

Terapéutico 

Syntocinon 5 UI i/v. infusión 
lenta (puede repetirse) + 
Ergometrina 0,5 mg  i/v. ó i/m. 
+ Syntocinon 40 UI  en 500 mL 
de solución de Harmann a 125 
mL/h) + Carboprost 0,25 mg 
i/m. repetido cada menos de 
15 minutos (8 dosis máximo). 
Misoprostol 1000 microgramos 
i/r. 

No hay estudios que 
comparen ergometrina y 
oxcitoncina como 
fármaco de primera línea 
(a no ser en prevención) 
de la HPP. Su uso en 
conjunto parece no ser 
apropiado. 

Society of 
Obstetricians and 
Gynaecologists of 

Canada (2009), 
Canada.

63
 

HPP primaria: sangrado 
excesivo que ocurre 

dentro de las 24 hs luego 
de dar a luz. Distingue 

entre definición 
tradicional (sangrado > 

500 mL en parto vaginal; 
sangrado >1000 mL en 
sangrado post-cesárea) 
así como una definición 
operacional: cualquier 
sangrado que pueda 

potencialmente causar 
una inestabilidad 

hemodinámica. Según 
pérdida de sangre se la 
clasifica en leve (<20%), 

moderada (20-40%) y 
severa (>40%) 

Profiláctico 

OT 10 UI i/m es el fármaco y 
ruta preferido para la 
prevención de HPP en parto 
vaginal de bajo riesgo; debe 
ser administrada luego de 
expulsado el hombro anterior. 
Alternativa: infusión i/v de OT 
20-40 UI en 1000mL, a razón 
de 150 mL/hora. 
 
Un bolo de OT i/v de 5-10 UI 
(dado en 1-2 minutos) puede 
ser utilizado para la prevención 
de HPP en parto vaginal pero 
no se recomienda en las 
cesáreas. 

 

Terapéutico 

Opciones: 10 U i/m.; 5 UI i/v; 
20-40 UI en 250 mL de suero 
salino normal, con una infusión 
de 500-1000 mL/h 

 

Guía para la 
prevención, 

diagnóstico y 
tratamiento de la 

hemorragia 
postparto (2008), 

Argentina
64

 

HPP se define como el 
sangrado postparto que 
excede los 500 mL. HPP 

severa (o grave) es el 
sangrado vaginal > 1000 

mL. También se 
entiende por HPP a 
cualquier pérdida 

hemática posparto que 
cause compromiso 

hemodinámico. 

Profiláctico 
OT 10 UI i/m (o i/v si ya cuenta 
con vía venosa periférica) 

 

Terapéutico 
20-40 UI de OT en 1 L de 
líquidos i/v a 60 gotas/minuto. 
Mantenimiento: 20 UI en 1 L 
de líquidos i/v a 40 
gotas/minuto. Máximo: 3 L de 
líquidos i/v. que contengan OT. 
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Prevention and 
treatment of 
posptartum 

haemorrhage in 
low-resource 

settings (FIGO), 
2012

65
 

HPP se define como 
pérdida de sangre > 500 
mL en el parto vaginal o 
> 1000 mL en cesárea. 
Clínicamente: cualquier 

sangrado que 
potencialmente produce 

inestabilidad 
hemodinámica. 

HPP primaria: HPP 
dentro de las primeras 

24 horas luego del parto. 
HPP secundaria: HPP 
luego de las 24 hs del 
parto y antes de las 6 

semanas del postparto. 

Prevención 

OT 10 UI i/m. ó 5 UI i/v a 
infusión lenta luego del primer 
minutos de expulsado el recién 
nacido. 

Preferida ante otros 
uterotónicos por sus 
efectos adversos 
mínimos, efectividad a los 
2-3 minutos y la 
posibilidad de usarlo en 
todas las mujeres. 

Tratamiento 

10 UI i/m ó 5 UI lento i/v. ó 20-
40 UI en 1 L de suero salino a 
60 gotas/minuto. Infusión 
continua: 20 UI en 1 L de fluido 
i/v a 40 gotas/minuto hasta que 
cese la hemorragia. 

 

WHO 
recommendations 
for the prevention 
and treatment of 

postpartum 
haemorrhage

66
 

HPP: sangrado > 500 mL 
dentro de las 24 hs del 

nacimiento. HPP severa: 
sangrado > 1000 mL 

dentro de las 24 hs del 
nacimiento. 

Prevención OT i/m. ó i/v. 10 UI. 
 
Respecto a la vía de 
administración, no es posible 
afirmar si existen diferencias 
entre ellas. En base a pocos 
estudios, de optar por la i/v se 
procederá a una inyección 
lenta. Además, la infusión 
continua de OT luego de la 
inyección de un bolo de OT en 
cesáreas, reduciría la 
necesidad de adicionar otros 
agentes uterotónicos pero no 
afectaría la ocurrencia de 
hemorragias obstétrica mayor. 

Comparaciones entre OT 
y ergometrina son 
limitadas, pero la 
efectividad no sería 
diferente. Pero si lo 
serían sus efectos 

adversos, por lo que es 
razonable preferir la OT 
sobre la ergometrina. 

Tratamiento OT i/v. es el uterotónico 
recomendado (la guía no 
establece dosis) 
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