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Duracion del estudio

El estudio tiene una duracidn prevista de tres afios: desde septiembre de 2016 hasta septiembre

de 2019.

Resumen del proyecto

Introduccion: La Depresién Postparto (DPP) es una de las complicaciones mas frecuentes del
postparto —10-15% de las puérperas—. Es una enfermedad comdun, potencialmente
discapacitante y, en algunos casos, una condicidon que amenaza la integridad fisica, psicolégica
y social de las personas de su alrededor, por lo que es considerada como un problema grave de
salud publica. Actualmente se desconoce la fisiopatologia exacta de este trastorno. La oxitocina
es una hormona que juega un importante papel en el parto, la lactancia, la adaptacién a la
maternidad y el comportamiento afectivo de la madre con sus hijos. Ademas, en las mujeres no
embarazadas, promueve las relaciones interpersonales y los sentimientos de amor y confianza.
En este estudio se pretende evaluar la asociacién entre los niveles plasmaticos de oxitocina y la

DPP.

Obijetivos: Evaluar si existe una relacion entre los niveles de oxitocina plasmatica en gestantes

a lo largo del embarazo y el postparto y el desarrollo de DPP.

Participantes: Se incluiran a todas las embarazadas de menos de 12 semanas de gestacidn, con
una buena comprensién escrita y verbal del castellano y/o catalan, que acudan al control de
primer trimestre de gestacion al Hospital Clinic de Barcelona entre el 21 de diciembre de 2015y
el 20 de diciembre de 2016. Se excluirdan del estudio a aquellas gestantes que no tengan

intencidn de realizar el seguimiento completo del embarazo en dicho centro.

Métodos: Se trata de un estudio de cohortes en el cual se mediran los niveles plasmaticos de
oxitocina durante el embarazo y el postparto y se correlacionaran con el riesgo de padecer DPP,

medido mediante la Escala de Depresion Postparto de Edimburgo.

Resultados: En este estudio se espera encontrar una asociacion entre los niveles bajos de

oxitocina en plasmay la DPP.

PALABRAS CLAVE: Depresién Postparto, Depresién Postnatal, Oxitocina, Postparto, Factor de

riesgo, Gestacion.



RESUM

Introduccio: La Depressio Postpart (DPP) és una de les complicacions més freqiients del postpart
—10-15% de les puérperes—. Es una malaltia comdu, potencialment discapacitant i, en alguns
casos, una condicié que amenaca la integritat fisica, psicologica i social de les persones del seu
voltant, motiu pel qual es considerada un problema greu de salut publica. Actualment es
desconeix la fisiopatologia exacta d’aquest trastorn. L’oxitocina és una hormona que juga un
paper important al part, la lactancia, I'adaptacio a la maternitat i el comportament afectiu de la
mare amb els seus fills. A més, en les dones no gestants, promou les relacions interpersonals i
els sentiments d’amor i confianga. En aquest estudi es pretén avaluar I'associacié entre els

nivells plasmatics d’oxitocina i la DPP.

Objectius: Avaluar I'existéncia d’una relacié entre els nivells d’oxitocina plasmatica en gestants

al llarg del embaras i el postpart, i el desenvolupament de DPP.

Participants: S'incloura a totes les gestants de menys de 12 setmanes de gestacid, amb una bona
comprensio escrita i verbal del castella i/o catala, que acudeixin al control de primer trimestre
de gestacié al Hospital Clinic de Barcelona, entre el 21 de desembre de 2015 i el 20 de desembre
de 2016. S’excloura de I'estudi a les gestants que no tinguin intencid de realitzar el seguiment

complert del embaras en aquest centre.

Meétodes: Es tracta d’un estudi de cohorts en el qual es mesuraran els nivells plasmatics
d’oxitocina durant 'embaras i el postpart i es correlacionaran amb el risc de patir DPP, mesurat

mitjangant la Escala de Depressié Postpart d’Edimburg.

Resultats: En aquest estudi s’espera trobar una associacié entre els nivells baixos d’oxitocina en

plasmaila DPP.

PARAULES CLAU: Depressid Postpart, Depressid Postnatal, Oxitocina, Postpart, Factors de risc,

Gestacio.



ABSTRACT

Background: Postpartum Depression (PPD) is one of the most common complications of
postpartum —10-15% of puerperal women—. It is a common disease, potentially disabling and,
in some cases, a condition that threatens the physical, psychological and social integrity of
people around them, so it is considered a serious public health problem. The exact
pathophysiology of this disorder is unknown. Oxytocin is a hormone that plays an important role
in childbirth, breastfeeding, adaptation to motherhood and affective behaviour of the mother
with her children. Furthermore, in non-pregnant women, promotes interpersonal relationships
and feelings of love and trust. This study aims to evaluate the association between plasma levels

of oxytocin and PPD.

Aims: To assess whether there is a relationship between plasma oxytocin levels in pregnant

throughout pregnancy and postpartum and development of PPD.

Participants: We will enrol pregnant women attending their first prenatal visit, with less than 12
weeks of pregnancy, to Hospital Clinic de Barcelona, between 21th December 2015 and 20th
December 2016. We will exclude those pregnant women who do not intend to make full

monitoring of pregnancy in this centre.

Methods: This is a cohort study in which plasma oxytocin levels will be measured during
pregnancy and postpartum and will be correlated with the risk of PPD, measured by Edinburgh

Postnatal Depression Scale.
Results: We expect to find a relationship between low plasma oxytocin levels and PPD.

KEYWORDS: Postpartum Depression, Postnatal Depression, Oxytocin, Postpartum, Risk factors,

Pregnancy.



Introduccion

El nacimiento de un hijo no siempre representa la satisfaccion emocional esperada por
la madre. En aproximadamente el 10-15% (1) de las puérperas aparece un trastorno psiquiatrico
denominado Depresidon Postparto (DPP), que se define en el DSM-V como un “trastorno
depresivo mayor de inicio en el postparto” (2), entendiéndose por postparto las 4 semanas
siguientes al mismo. Debido a las dificultades diagndsticas que puede haber al principio, la
mayoria de los autores consideran un periodo de inicio mas amplio para hablar de DPP (hasta
pasados 3-6 meses) (3,4). Las enfermedades mentales son la complicacion mas frecuente del
embarazo (4), aunque parece existir una gran variabilidad segun los factores socio-culturales

(4,5).

Las manifestaciones clinicas de la DPP son las mismas que las de una depresidn clasica:
animo deprimido, anhedonia, alteraciones del suefio, astenia, agitacién o enlentecimiento
piscomotor, sentimientos de culpabilidad o infravaloracion, falta de concentracién e indecisiéon
Y, €n casos mas graves, pensamientos tanaticos y autoliticos. Su duracion media es de 2-6 meses
y la mayoria de mujeres se suelen recuperar (6), aunque puede recurrir en un 30-41% de los

casos tras un siguiente embarazo o cronificar (6,7).

La deteccion precoz y el manejo efectivo de la DPP son factores criticos para el bienestar
de la madre, del nifio y del resto de familiares (8), ya que este trastorno puede influir en la
adaptacion materna a la maternidad (9), pudiendo acarrear efectos negativos en el desarrollo
cognitivo, emocional y social del recién nacido (7,10) y repercutiendo en la relacidn con la pareja
(7). Se trata de una enfermedad comun, potencialmente discapacitante y, en algunos casos, una
condicidn que amenaza la integridad fisica, psicoldgica y social de las personas de su alrededor

(11), por lo que es considerada un problema grave de salud y de salud publica (12).

La peculiaridad del momento en que se presenta tiene su relevancia, puesto que el
postparto precoz estd considerado un tiempo de vulnerabilidad emocional aumentada, en parte
causada por disregulaciones de la homeostasis endocrinolégica (13), ademas de coincidir con el
periodo de la lactancia (y las dudas sobre su compatibilidad con ciertos tratamientos) (7). Parece
haber cierto componente genético, que no acaba de estar bien definido (14), que actuaria como
factor predisponente para la enfermedad, pero no seria causa en si misma. Lo mismo ocurre con
las alteraciones hormonales, no hay pruebas directas de que causen DPP, pero si que parece
haber una relacidn entre las alteraciones hormonales y la enfermedad (15). Es probable que los
cambios hormonales —predominantemente de los niveles de estradiol y progesterona— acaben

llevando a una depresidn en caso de que haya un contexto de vulnerabilidad genética, estrés



ambiental o apoyo social insuficiente (7,16). De hecho, los cambios en los niveles de estas
hormonas se han visto relacionadas con la depresién y el blues —estado autolimitado de labilidad
emocional, mayor susceptibilidad a la critica y abatimiento que afecta a un 50-80% de las
mujeres a los pocos dias del parto—. A partir de estudios en animales, sabemos que la induccidn
de altas dosis de estradiol y progesterona, comparables a las cantidades presentes durante el
embarazo, conduce a sintomas similares a los depresivos (17). También hay estudios que han
relacionado la DPP con alteraciones en la regulacion del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (18,19)

y en los niveles de oxitocina (20,21).

Se han identificado multiples factores de riesgo para la DPP, incluyendo factores
psicosociales, situacionales y estimulos bioldgicos, que son experimentados por la gran mayoria
de las mujeres durante el postparto. Se trata de factores que parecen estar claramente
relacionados con un aumento de la incidencia de DPP son la historia personal previa de
depresion mayor (incluida la depresion durante el embarazo) o de trastorno disférico
premenstrual (22-29), el trastorno neurdtico de la personalidad (24,25,30-34), el estrés
psicosocial (7), el insuficiente apoyo social (7), el bajo estatus socioecondmico y educativo (35-
37), el estatus laboral de parado (38), el uso y la experiencia de abuso actual o pasado de
sustancias (39), el padecimiento de una enfermedad crdnica (29), las gestaciones no deseadas
(40,41), las alteraciones del estado de animo de la madre (embarazos de alto riesgo, las
complicaciones obstétricas o la prematuridad) (27,42-49), las creencias disfuncionales y la baja
autoestima (30,50,51), la mala calidad de la relacién de pareja (52), la obesidad en el momento

del embarazo (53).

A diferencia de los anteriores, existen algunos factores de riesgo que no cuentan con la
unanimidad por parte de los investigadores en la materia. Este es el caso de la edad de la
puérpera, ya que la adolescencia parecia ser un periodo critico que las hacia mas vulnerables a
padecer DPP (37), con una incidencia de hasta el 40% (54,55), mientras que otros estudios han
demostrado que la DPP es mas frecuente en las puérperas adultas que en las adolescentes (56).
Otro caso similar es el de la multiparidad, donde en algunos estudios no parece tener una clara
influencia (41), mientras que otros autores han encontrado que si hay relacidn (37). Hay estudios
que afirman que existe evidencia de una relacidn bidireccional entre la diabetes gestacional y la
DPP, pero este vinculo no acaba de entenderse bien. Posibles mecanismos que apoyarian dicha
asociacion incluirian los efectos de la hiperglicemia y la insulina en el eje tiroideo y de estrés, y
la carga psicoldgica de manejar una enfermedad crénica durante y después del embarazo (57).
También se ha relacionado la presencia de anticuerpos antitiroideos con un aumento del riesgo

de depresién, aunque no haya alteraciones analiticas de la funcidn tiroidea (3). Hasta el dia de
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hoy, tan solo la lactancia materna ha sido identificada como un factor protector de la aparicion

de la DPP (58-60).

A pesar de llevar afios investigando acerca de este trastorno, aun se desconoce la
fisiopatologia clara que la origina (61,62), pero los estudios realizados hasta el momento
apuntan a que probablemente se trate de una enfermedad de etiologia multifactorial, con
influencia de factores genéticos, psicosociales y bioldgicos. Sin duda, el aspecto bioldgico-
hormonal es el que mds cambios sufre durante el embarazo y el postparto en comparacion con
el estado basal de la mujer, por lo que creemos conveniente profundizar el estudio en estos
factores, especialmente en la oxitocina, que parece jugar un papel protagonista en su
fisiopatologia. (21,61). La oxitocina es una hormona que en mujeres no embarazadas promueve
las relaciones interpersonales y los sentimientos de amor y confianza (63,64) y que se ha visto
relacionada con el autismo (65). En el contexto de la gestacidn, la oxitocina es conocida porque
se libera en grandes cantidades tras la distensién del cérvix uterino (Reflejo de Ferguson) y la
vagina durante el parto, asi como en respuesta a la estimulacién del pezdn por la succiéon del
bebé, facilitando por tanto el parto (66-68) y la lactancia (67-70). Se sospecha que hay factores
externos que pueden afectar a las concentraciones plasmaticas de oxitocina durante el
postparto (71). Algunos estudios en animales aportan evidencia de un papel principal de la
oxitocina en la adaptacién a la gestacion y a la maternidad (72-74) y de una influencia en el
comportamiento afectivo reciproco entre la madre y la cria en especies mamiferas (75). En
humanos, se ha visto una asociacién entre concentraciones altas de oxitocina en plasma en la
mujer y el comportamiento afectivo con sus nifios (76) y una mejor adaptacién a la maternidad
(77). Todos estos estudios sugieren que la oxitocina puede estar involucrada en la etiologia de

la DPP (20,61).

A la luz de la posible relacién entre niveles altos de oxitocina y la aparicidon de DPP, nos
planteamos realizar un estudio de cohortes, que se llevara a cabo en Catalufia, en el cual se
buscard una relacién entre los niveles plasmaticos de oxitocina en tres momentos del embarazo
de una mujer y la aparicion de DPP. El objetivo de este estudio seria encontrar unos resultados
en los que se viera que los niveles plasmaticos bajos de oxitocina (tanto basales, en el postparto
inmediato y en el tardio) se relacionan con una mayor incidencia de DPP, y que el hecho de
realizar una serie de actividades, durante el parto y el postparto, que aumentan la concentracion

plasmatica de oxitocina reduce el riesgo de padecer dicho trastorno.



Hipotesis operativa

La hipdtesis operativa de este estudio es que las mujeres expuestas a bajas
concentraciones plasmaticas de oxitocina durante el embarazo, el postparto inmediato y el

postparto tardio tienen mayor riesgo de padecer DPP.

Objetivos

El objetivo principal de este estudio es evaluar si existe una asociacion entre los niveles

plasmaticos de oxitocina durante el postparto y la DPP.
Los objetivos secundarios son:

- Evaluar si la administracion exdgena de oxitocina para la induccidon del parto y el
alumbramiento activo estdn relacionadas con una disminucidon del riesgo de sufrir DPP.

- Describir las variables que influyen en el aumento de los niveles plasmaticos de
oxitocina, como podrian ser la via del parto, el peso del recién nacido en el momento
del parto, la administracidon exdgena de oxitocina para la induccidn del parto o para el
alumbramiento activo, y la lactancia materna.

- ldentificar la prevalencia de DPP en Cataluiia.

- ldentificar la presencia de las principales variables clasicamente asociadas a este
trastorno (edad, nacionalidad, clase socioecondmica, nivel educativo, estado civil,
soporte familiar, historia personal y familiar de enfermedades psiquiatricas, habitos
toxicos, presencia de factores estresantes durante el embarazo —comorbilidad,
complicaciones—, el parto —eutdcico vs. distécico— y el postparto —fisiolégico vs.
patoldgico—, nimero de partos previos, peso del recién nacido en el momento del parto,

lactancia materna), en Cataluiia.

- Describir nuevas asociaciones a la DPP de variables que podrian tener relacién con la
fisiopatologia, pero que aun no han sido investigadas en estudios anteriores (deseo del
embarazo, historia personal de abortos naturales e interrupciones legales o voluntarias
del embarazo, uso de técnicas de reproduccién asistida, toma previa de anticonceptivos
orales (ACO), estado de salud del recién nacido, hora del parto, estacion del afio del
parto, administracion exdgena de oxitocina para la induccion del parto o el
alumbramiento activo, uso de anestesia durante el parto, nimero de ginecdlogos

diferentes visitados a lo largo del seguimiento), en Cataluiia.



Métodos

Diseiio del estudio

Se trata de un estudio observacional analitico longitudinal de caracter prospectivo (cohortes).

Participantes
El estudio esta dirigido a todas aquellas mujeres gestantes que acudan a una primera
visita de obstetricia para realizar la visita de control de primer trimestre del embarazo, en el

Hospital Clinic de Barcelona (HCB).

Criterios de inclusion y de exclusion

La poblacién a estudio son mujeres embarazadas.

Los criterios de inclusidn de las sujetos a estudio son: a) Mujeres en el primer trimestre
del embarazo, b) Mujeres que empiecen el seguimiento de su embarazo en el HCB, c¢) Con
comprension escrita y verbal de la lengua castellana y/o catalana; los criterios de exclusidn para
el estudio seran: a) Mujeres embarazadas que no tengan pensado hacer el seguimiento

completo del embarazo en el HCB.

Se informara adecuadamente a todas las pacientes de forma verbal, explicando en qué
consiste el estudio, y se entregara un documento de consentimiento informado, en el que
vienen explicados los procedimientos y las posibles complicaciones, que todas las participantes

deberan firmar.

Definicion de las variables
Las principales variables de estudio son: los niveles plasmaticos de oxitocina durante el

postparto (variable independiente o exposicion) y la DPP (variable dependiente o resultado).

La variable independiente/exposicidn serd los niveles plasmaticos en el postparto

inmediato (a los 1-3 minutos después del parto) y en el postparto tardio (a las 6-8 semanas
después del parto). Los niveles séricos de oxitocina (expuestos/no expuestos) seran medidos
mediante analitica sanguinea en la visita de ler trimestre, a los 1-3 minutos postparto y a las 6-
8 semanas postparto. Estos niveles seran medidos en pg/dl. Al no estar descrito ningun nivel

fisiolégico de oxitocina, se estratificara la variable independiente en funcion de los resultados
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de la variable dependiente. Es decir, se intentard marcar la linea de corte entre valores normales
(no expuestos) y valores infrafisiolégicos (expuestos) seglin los resultados de variable
dependiente que se obtengan. Se empezara considerando la mediana (p50) de la muestra como
linea de corte entre los valores normales vy los infrafisioldgicos y, en funcién de los resultados
obtenidos, se valorara si subir o bajar la linea de corte entre expuestos y no expuestos, con el
fin de identificar donde estd el limite en el que los resultados de la variable dependiente

muestren una relacion significativa con la variable independiente

La variable dependiente/resultado sera la DPP (si/no), medida a través de la Escala de

depresion postparto de Edimburgo (EPDS). Se evaluara la escala en dos ocasiones en cada
sujeto: la primera, en la visita de 3er trimestre —que sera utilizado como control-y, la segunda,
a las 6-8 semanas postparto. Se considerara un resultado positivo en aquellas mujeres que
obtengan en el test un resultado igual o superior a 10 puntos o inferior a 10 pero con presencia
de ideacidn suicida (item 10 de la EPDS). En caso de obtener una puntuacion inferior a 10 puntos,

sera considerado como resultado negativo.

El resto de variables estudiadas serdn variables secundarias. Se trata de variables que,
de manera mds o menos clara, parecen estar relacionadas —o nos hacen pensar que pueden
estarlo— con la DPP, o bien con los niveles plasmaticos de oxitocina. Algunas de estas variables
seran recogidas mediante la realizacion de una entrevista personal asistida por ordenador

(CAPI). Estas variables son las siguientes:

- Estado civil: La participante indicara su estado civil actual (Soltera, Casada, Divorciada,
Viuda).

- Nivel socioeconémico: La participante indicard su ocupacién actual o anterior. Las
ocupaciones se codificaran seguin la Clasificacion Nacional de Ocupaciones y se
agruparan de acuerdo con la propuesta de Domingo y Marcos (78).

- Nivel educativo: La participante indicara el nivel de estudios maximo alcanzado (Sin
formacién, Educacidon primaria, Educacién secundaria, Bachillerato, Formacion
Profesional, Formacidn universitaria).

- Soporte familiar: La participante evaluara de manera subjetiva el apoyo familiar que
tiene. (Muy bueno, bueno, regular, malo, muy malo).

- Historia personal de enfermedades psiquiatricas: La participante indicara la presencia o
ausencia de antecedentes personales de enfermedades psiquiatricas (Si/No). En caso

afirmativo, indicara cual.
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- Historia familiar de enfermedades psiquiatricas: La participante indicard la presencia o
ausencia de antecedentes de enfermedades psiquiatricas en su familia (Si/No). En caso
afirmativo, indicara el miembro familiar afectado y la enfermedad que padecié.

- Deseo del embarazo: La participante indicara si habia deseo gestacional (si/no/”no
sabe/no contesta”)

- Historia de abortos naturales: La participante indicard la presencia o ausencia de
antecedentes personales de abortos naturales (si/no).

- Historia de interrupciones legales y voluntarias del embarazo (ILE/IVE): La participante
indicara la presencia o ausencia de antecedentes personales de interrupciones legales
y/o voluntarias del embarazo (si/no). En caso afirmativo, indicara si ILE o IVE.

- Uso de técnicas de reproduccion asistida: La participante indicard si ha utilizado técnicas
de reproduccidn asistida para la gestacion actual (si/no). En caso afirmativo, indicara
gué método ha sido utilizado.

- Antecedentes personales de toma de ACOs: La participante indicara si ha utilizado ACO
como método anticonceptivo anteriormente (si/no).

- Deseo de lactancia materna: (si/no/”no sabe/no contesta”)
Las variables secundarias restantes seran recogidas del carnet de la embarazada:

- Edad: Se calculard mediante la fecha de nacimiento (<18 afos.; 18-25; 25-35; >35).

- Pais de origen: (Espafia, Otro pais perteneciente a la Unién Europea, Pais no
perteneciente a la Unidn Europea)

- Antecedentes personales: (si/no). En caso afirmativo, se anotara cudles.

- Habitos toxicos durante el embarazo: Tabaco (si/no), alcohol (si/no), otras drogas (si/no)

- Numero de gestaciones previas: Se obtendra a partir de la férmula obstétrica (0, 1, 2,
>3)

- Numero de partos previos: Se obtendra a partir de la férmula obstétrica (0, 1, 2, 3, >3)

- Transcurso del embarazo: (sin alteraciones/con alteraciones). En caso de alterado, se
indicara la causa.

- Semanas de gestacion (SG) en el momento del parto: Se anotard segin haya sido
pretérmino, a término o postérmino (<37 SG, 37.0-41.6 SG, 242 SG). En caso de pre o
postérmino, se anotara el motivo.

- Tipo de parto: (vaginal/por cesérea).

- Uso de oxitocina para la induccion del parto: (si/no). En caso afirmativo, indicar dosis
administrada.

- Transcurso del parto: (eutdcico/distécico). En caso de distdcico, se anotara la causa.
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Utilizacion de anestesia durante el parto: (si/no). En caso afirmativo, indicar forma de
administracioén y dosis administrada.

Diay mes del parto: Se categorizara en cuatro posibilidades: primavera (21 de marzo-20
de junio)/verano (21 de junio-20 de septiembre)/otofio (21 de septiembre-20 de
diciembre)/invierno (21 de diciembre-20 de marzo)

Hora del parto: (07.00-00.00; 00.00-07.00)
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dispositivo hermético y almacenado a -80 9C hasta el momento del analisis por
radioinmunoensayo. Todo esto sera realizado mediante unos instrumentos y herramientas que

habrdn sido calibrados previamente de manera correcta.

Datos de DPP

Actualmente, la EPDS es considerada la mejor herramienta para el screening de DPP en
las mujeres puérperas (79). Se ha visto que el momento en el que esta escala tiene mayor
eficiencia es durante las primeras 8 semanas postparto (80). Los sintomas depresivos seran
evaluados a las 7 semanas postparto, usando esta escala que ha mostrado una buena
confiabilidad (split-half: 0.82; standardized a = 0.81) (81). Esta escala consta de 10 preguntas en
las que se pregunta acerca de la presencia de sintomatologia depresiva —anhedonia, los
sentimientos de culpabilidad, alteraciones del suefio, astenia, la ansiedad, los sentimientos de
tristeza y la presencia de ideas autolitica— durante los Ultimos 7 dias. Estas preguntas seran
respondidas mediante una escala de cuatro puntos, en funcion de la frecuencia con la que se
hayan experimentado dichos sintomas. A mayor puntuacién obtenida, mayor sintomatologia

depresiva. [Ver Anexos 1y 2]

En nuestro estudio utilizaremos traducciones al castellano y catalan de la escala original,
en funcidn del idioma preferido por la participante. Cada sujeto serd sometido en dos ocasiones
al test: la primera, durante la visita de control de tercer trimestre —que serda utilizado como
control del test postparto— y en el postparto tardio, a las 7 semanas postparto. El cuestionario
serd pasado a sistema CAPl y serd cumplimentado en presencia del ginecélogo que lleve a cabo
la visita de control del embarazo y/o postparto, quien supervisara la realizacion del test y

ayudard a la participante con las dudas que pudieran surgir durante la realizacion del mismo.

Datos demograficos, histdéricos y psicoldgicos

Para la obtencidn de las posibles variables confusoras, se utilizard un cuestionario que
se pasara a sistema CAPI. Este sera cumplimentado durante la visita de control del primer
trimestre de embarazo. Este cuestionario recogera datos sociodemograficos, histéricos vy

psicoldgicos de la participante.

En el cuestionario sera incluido un apartado en el encabezado de pagina en el que se
debera escribir algunos datos personales, como son el nombre y apellidos, nimero de
Documento Nacional de Identidad (o Pasaporte en caso de ser extranjero) y teléfono de
contacto, para poder vincular y conectar estos datos con el resto de datos recogidos en otras

fases posteriores del estudio. [Ver anexos 3 y 4]
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Datos relacionados con el transcurso del embarazo, el parto y el
postparto

Para la obtencidon de las posibles variables confusoras, se extraeran los datos
relacionados con el transcurso del embarazo, parto y postparto de la cartilla de la embarazada,
en el cual se habran ido apuntando todas las informaciones de interés. Estos datos seran

obtenidos el mismo dia de la entrevista de postparto tardio, a las 7 semanas postparto.

Métodos de recogida de la informacion
El estudio se presentard ante el Comité de Etica de Investigacién Clinica (CEIC) del

Hospital Clinic de Barcelona.

Se reclutard un grupo de ginecdlogos que formaran parte del equipo investigador y que
conoceran en profundidad el protocolo del estudio. Desde el servicio de Ginecologia y
Obstetricia del HCB, se reclutaran pacientes que acudan a visita de control de primer trimestre
de embarazo —menos de 12 SG—, entre el dia 21 de diciembre de 2015 y el 20 de diciembre de
2016, vigilando que cumplan los criterios de inclusidn y exclusidén descritos. Posteriormente, se
les informara verbalmente y por escrito en qué consiste el estudioy, en caso de acceder a formar
parte de él, firmardan la hoja de consentimiento informado. En caso de que la paciente sea menor

de edad, requerira autorizacién de uno de sus tutores legales, quien firmara el documento.

Se seguira a todas las participantes desde el dia de la primera visita prenatal hasta el dia
de control de postparto tardio —a las 7 semanas postparto—, recordandoles tres dias antes, por
via telefénica (mediante el nimero de contacto que dejaron en la encuesta cumplimentada), la
fecha y hora de la cita del siguiente control. Se hara la visita de seguimiento de la gestacién
siguiendo el protocolo de gestacidon del HCB, cumplimentando los datos en la historia clinica.
Existiran unas ligeras diferencias en comparacion con el seguimiento de una gestacién normal
qgue no forme parte del estudio. Estas seran las siguientes: 1) Se pasara un cuestionario sobre
datos sociodemograficos, historia de salud fisica y psicoldgica que serd completado durante la
primera visita prenatal. 2) Se determinard un paradmetro adicional —la oxitocina— durante la
analitica de sangre protocolaria de la visita de control de primer trimestre y en dos analiticas
extrarrutinarias que se llevaran a cabo en el postparto inmediato —a los 2 minutos—y en el tardio
—a las 7 semanas—. Esta determinacién es un parametro adicional de la visita habitual a la
puérpera, por lo que se debera recordar a los clinicos que recuerden incluirla en la solicitud de
la prueba en las mujeres incluidas en el estudio. 3) Se pasara en dos ocasiones —durante la visita

de control del tercer trimestre de gestacion y a las 7 semanas de postparto— al test de la EPDS.
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En la visita de control de postparto tardio —a las 7 semanas postparto— se extraerdn los
datos de interés acerca del transcurso del embarazo, el parto y el postparto, de la cartilla de la

embarazada.

Toda la informacion recogida a través de los cuestionarios, tests y la cartilla de la
embarazada serda almacenada en una base de datos que posteriormente serd depurada y
analizada, con acceso limitado Unicamente al coordinador de la investigacidn y al jefe de servicio

del servicio de Ginecologia y Obstetricia del HCB.

Determinacion del tamaifio de la muestra

En el momento de escoger un tamafio muestral para nuestro estudio, al no haber
estudios previos que nos den datos acerca de una proporcidn aproximada de los expuestos y no
expuestos que desarrollaran la enfermedad, el cdlculo del tamafio muestral se ha tenido que

llevar a cabo a partir de suposiciones y proporciones hipotéticas.

Aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,05 en un contraste bilateral, se
precisan un minimo de 133 sujetos en el grupo de expuestos y 665 en el de no expuestos, para
detectar un riesgo relativo minimo de 2,5 y si la tasa de enfermos en el grupo de no expuestos
es del 0,1. En total serd necesario reclutar a 798 mujeres gestantes que cumplan los criterios de
inclusidn y exclusion descritos. A la hora de calcular el tamafio muestral, se ha estimado una

tasa de pérdidas de seguimiento del 20%. Se ha utilizado la aproximacion de Poisson.

Plan de analisis

Los datos serdn analizados con el programa estadistico SPSS Statistics version 22.0.
Todas las variables seran controladas para hallar una distribucién normal, perdiendo datos y los
valores atipicos (definidos como mas de dos desviaciones estandar por debajo o por encima de
la media) mediante prueba de la de Kolmogorov-Smirnof y la inspeccién visual. Los valores
atipicos seran revisados para comprobar su validez y seran excluidos en caso de parecer
razonable. Si fuera necesario, algunas variables serdan sometidas a transformacion mediante

logaritmos, antes de ser analizados.

Se realizard un estudio descriptivo de todas las variables incluidas, expresando los
resultados de las variables cualitativas en forma de frecuencias y porcentajes vy, los de las
variables cuantitativas, en forma de mediana, desviacidn tipica, minimo y maximo. También se

evaluara cudl es la prevalencia total de DPP en la muestra poblacional, que se calcula dividiendo
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el nimero de participantes que desarrollan DPP entre el numero total de participantes en el

estudio.

Se analizara como se distribuye los niveles plasmdticos bajos de oxitocina en los
diferentes grupos de puérperas segln cada una de las categorias de las variables secundarias
estudiadas en el estudio. De la misma manera, estudiaremos como se distribuye cada variable
resultado en funcidn de los niveles de oxitocina —niveles plasmaticos bajos de oxitocina/niveles

plasmaticos normales de oxitocina—, calculando la frecuencia y el porcentaje de cada variable.

Se estudiara la existencia de relacién estadisticamente significativa entre los niveles

bajos de oxitocina en sangre y el desarrollo de DPP, mediante el test de Ji-cuadrado.

Al tratarse de un estudio cohortes, podremos utilizar como variable de asociacién el
riesgo relativo (RR), que se calcula dividiendo la incidencia de DPP en las puérperas con niveles
bajos de oxitocina en sangre durante el postparto, entre la incidencia de DPP en las puérperas

con niveles normales de oxitocina en sangre durante el postparto.

Con el fin de ajustar las posibles variables confusoras, utilizaremos modelos
multivariantes de regresion logistica, ya que la variable dependiente/resultado —DPP- es una

variable categérica.

Cronograma de actividades

Se trata de un estudio que se realizara en 37 meses (3 afios y 1 mes)

Del mes 1 al mes 4: Se llevard a cabo el disefio del estudio, la formacién de los
profesionales y la entrega y aceptacién del estudio por el CEIC del HCB, durante los meses de

Septiembre a Diciembre de 2016.

Del mes 4 al mes 16: Se realizard el reclutamiento de participantes durante el periodo

entre el dia 21 de diciembre de 2016 y el dia 20 de diciembre de 2017.

Del mes 4 al mes 25: Abarca el tiempo de trabajo de campo —recoleccién e introduccién
de los datos en la base de datos— que se iniciara el dia 21 de diciembre de 2016 y finalizard el
dia en el que se acabe el seguimiento de todas las participantes en el estudio, aproximadamente

en septiembre de 2018.
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Del mes 25 al mes 29: Se procedera al andlisis de los datos y la elaboracién de los
resultados finales, que se llevardn a cabo durante los meses de septiembre de 2018 y enero de

2019.

Del mes 29 al mes 30: Posteriormente, una vez obtenidos todos los resultados del

estudio, se elaborardn los anexos y las graficas durante los meses de enero y febrero de 2019.

Del mes 30 al mes 32: Una vez hecho todo lo anterior, durante los meses de entre
febrero y abril de 2018, se escribira el documento final que serd sometido a las respectivas

revisiones y correcciones.

Del mes 32 al mes 37: Cuando el articulo esté finalizado, Unicamente quedara pendiente
difundirlo, publicarlo y presentarlo en congresos, actividades que se llevarian a cabo durante los

meses de entre abril y septiembre del afio 2018.

[Ver Anexo 5]
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Aspectos éticos y consideraciones adicionales

El protocolo de estudio sera evaluado por el Comité Etico de Investigacidn Clinica (CEIC)
del Hospital Clinic de Barcelona y respetard y sera coherente con lo establecido en las leyes y
normas nacionales (Ley 14/2007, del 3 de julio, de Investigacidn Biomédica) e internacionales
(Declaracion de Helsinki y Tokio) sobre los aspectos éticos. Se garantizara la confidencialidad de
la persona y de sus datos, conforme a la Ley Organica de Proteccién de Datos de Caracter
Personal (15/1999, del 13 de diciembre). Todas las participantes serdn apropiadamente
informadas, verbalmente y por escrito -mediante el documento de informacién al paciente [Ver
Anexos 6 y 7]-, de su participacién en el estudio y tendrdn que firmar un consentimiento

informado [Ver Anexos 8 y 9].

Posibles limitaciones del estudio

Existen algunas limitaciones en el estudio que hemos de tener en cuenta:

Al tratarse de un estudio de cohortes, una de las principales limitaciones que puede
presentar nuestro proyecto es la posibilidad de que, a lo largo del trascurso del mismo, ocurran
algunas pérdidas de sujetos pertenecientes a la muestra. Para evitar en la medida de lo posible
estas pérdidas, se realizara una llamada telefdnica a cada una de las participantes, tres dias antes
de la cita, para recordarles la fecha y hora de la visita con el obstetra, con el fin de asegurar una
mayor asistencia a los controles médicos. De todas formas, a la hora de calcular el tamafo
muestral, se ha tenido en cuesta este factor, por lo que se ha calculado como si el porcentaje de

pérdidas fuera a ser del 20%, un ndmero superior al realmente esperado.

La herramienta utilizada para determinar la variable principal dependiente/exposicion —
DPP—, la EPDS, no es una herramienta diagndstica de la enfermedad, sino que no deja de ser
mas que una herramienta utilizada para el cribaje de este trastorno, que calcula el riesgo de
padecer DPP. El uso de la EPDS Unicamente evalua la presencia de sintomas depresivos durante
los 7 dias previos a someterse a la entrevista, por lo cual no sirve para diagnosticar de DPP, ya
que requiere la presencia de dichos sintomas durante un minimo de 2 semanas. Esta posible
limitacion se solventaria utilizando los criterios diagndsticos del DSM-1V, que son ligeramente

mas estrictos que los de la EPDS, pero no son evaluables mediante un test que pueda ser
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autocompletado por las participantes. Es por este motivo por el que se ha decidido utilizar la

EPDS como instrumento de recoleccion de la variable DPP.

Otra de las posibles limitaciones, seria el hecho de no recoger todas las variables
confusoras, ya que hay factores que son dificiles de preguntar mediante una entrevista, como
es el caso del estilo de vida, la calidad de la relacidon de pareja, el estrés al que se ha visto
sometidas a lo largo del proceso, el soporte familiar, etc. Se trata de variables de caracter muy
subjetivo y que son dificilmente evaluables por los investigadores. Sin embargo, se ha intentado

recoger el maximo de informacion sobre estas variables en el cuestionario disefiado.

La dificultad para calcular correctamente las SG también se podria considerar una
posible limitacion, ya que se hace en funcién de la fecha de la Ultima regla y, aunque se corrige

mediante la ecografia del primer trimestre, el calculo no es todo lo exacto como se desearia.

El hecho de estar ante un estudio unicéntrico —se lleva a cabo en un Unico centro-,
también podria suponer una limitaciéon, ya que la muestra podria no ser totalmente
representativa de la poblacidn, por lo que se podria ver repercutida la validez externa del
estudio: los resultados obtenidos en el estudio, no serian completamente extrapolables a toda
la poblacidn. No obstante, el HCB es uno de los hospitales con mas partos de toda Catalufia,
ademas de ser un complejo hospitalario de tercer nivel que abarca y asiste a una gran zona de
Barcelona que incluye distintos distritos con una poblacién bastante heterogénea. Otra ventaja
es que se trata de un hospital que cuenta con recursos humanos y logisticos para llevar a cabo

los analisis y las visitas que son requeridos en este estudio.

Los potenciales resultados del estudio deberan ser confirmados en futuros estudios que
engloben una muestra mayor y mas heterogénea, con el fin de poder extrapolar los resultados

a toda la poblacién.
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Impacto esperado de los resultados

Mediante ese estudio se espera confirmar la existencia de una asociacién
estadisticamente significativa entre los niveles plasmdticos bajos de oxitocina durante el
postparto y el riesgo de desarrollar DPP. Se prevé encontrar un aumento de la incidencia de DPP
en aquellas mujeres que tuvieran unos niveles séricos bajos de oxitocina durante el postparto,
en compracién con la incidencia vista en aquellas con niveles séricos normales. La prevalencia
aproximada encontrada en nuestro estudio seria muy aproximada a la encontrada en estudios

previos —de un 10-15%—.

En caso de confirmarse los resultados esperados, se trataria de un avance y una
aproximacién hacia el conocimiento de la fisiopatologia de la DPP y, en general, de todos los
trastornos depresivos, lo cual seria clave para realizar una prevencién adecuada de este

trastorno.

La confirmacién, mediante el método cientifico, de esta asociacién, permitiria disefiar
un protocolo para disminuir la incidencia de DPP en la poblacién general. Esta prevencion
consistiria en intentar mantener unos niveles altos de oxitocina en sangre durante los primeros
meses de postparto. Para ello, se recomendaria la realizacidon de procesos y actividades que
promuevan la secrecion fisioldgica endégena de oxitocina durante el parto y el postparto, como
seria el caso de aconsejar —con mas motivo aun— el parto por via vaginal y la lactancia materna,

siempre y cuando fueran posibles.

Una buena prevencidn de la DPP conllevaria numerosos beneficios sanitarios —tanto de
salud como de gestién—, sociales y econdmicos. La disminucidn de la incidencia de este
trastorno provocaria una disminucion de las consultas médicas de control de la enfermedad y
del nimero de tratamientos antidepresivos utilizados —en caso de ser necesarios—, aligerando
levemente la saturacion del sistema sanitario actual. Ademas, reduciria significativamente los
gastos sanitarios atribuidos a este trastorno. El beneficio de estas medidas también se veria
reflejado en las pacientes que no sufririan de DPP, pudiendo llevar a cabo una vida normal
durante el postparto, permitiéndoles disfrutar a ellas y sus familias de la llegada de un nuevo
miembro a la familia, y poder reincorporarse a la vida laboral en el tiempo establecido,

disminuyendo asi el nUmero de bajas laborales relacionadas con la DPP.

Estos resultados, también darian paso a posibles futuros proyectos que investigaran la
factibilidad y eficacia de un tratamiento capaz de disminuir el riesgo de padecer DPP, a partir de
la administracion exdgena de oxitocina —o de un analogo— durante el postparto. Esto requeriria

de un futuro ensayo clinico que confirmara estas nuevas hipotesis.
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Conformacion del equipo de investigadores

El equipo investigador estard formado por profesionales del dmbito sanitario y
estadisticos, que previamente al comienzo del estudio, habran sido informados y formados

adecuadamente acerca del protocolo y el desarrollo del proyecto.

En el equipo habra médicos especialistas en Ginecologia y Obstetricia, que serdn los
encargados de reclutar —comprobando previamente que cumplen los criterios de inclusion y
exclusién del estudio—, seguir a lo largo de todas las visitas —comprobando que asisten a todas—

y entrevistar en el postparto a las embarazadas que participen en el estudio.

También se contard en el equipo con matronas, que seran las encargadas de
cumplimentar el carnet de la embarazada —del cual extraeremos informacion acerca de algunas

de las variables a estudiar—.

De la misma manera, también se incluira en el equipo de investigacién a enfermeras —
gue no sean especialistas en ginecologia y obstetricia— que seran las encargadas de realizar las

extracciones de sangre correspondiente a cada analisis sanguineo.

Para el analisis estadistico de todos los datos obtenidos a lo largo del seguimiento de las
participantes, se requerird la ayuda de profesionales formados en estadistica para el

procesamiento y analisis de los datos.

Finalmente, la redaccién del articulo correra a cargo de la persona encargada de la
coordinacion de todo el estudio. Posteriormente, ese documento serd revisado y corregido por
un profesional corrector de textos, que desarrollara el documento definitivo. Este documento
final sera retornado al coordinador, quien se encargara de la difusién y publicacion en revistas

del articulo y la presentacién a congresos del estudio.
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Glosario de siglas y abreviaturas

ACO: Anticonceptivos orales

CAPI: Computer-assisted personal interviewing (Entrevista personal asistida mediante
ordenador)

CEIC: Comité de Etica de Investigacion Clinica

DPP: Depresion Postparto

EPDS: Edinburgh Postnatal Depression Scale (Escala de Depresidn Postparto de Edimburgo)
HCB: Hospital Clinic de Barcelona

ILE: Interrupcion legal del embarazo

IVE: Interrupcién voluntaria del embarazo

SG: Semanas de gestacién
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Anexos

Anexo 1: Cuestionario de la Escala de Depresion Postparto de
Edimburgo (EPDS) (castellano)

NOMBIE Y APEIIHOS: ..ottt st e e s s s e esesbese sre e nean

Fecha de nacimiento del recién nacido: ......ccoceveevievciriveveeseieines

Al estar embarazada o haber tenido recientemente un bebé, nos gustaria saber como se
siente. Por favor, marque la respuesta que mas se aproxime a como se ha sentido durante los
ULTIMOS 7 DIAS, no solo cémo se siente hoy.

Aqui tiene un ejemplo que ya ha sido rellenado.

Me he sentido feliz:

O Si, todo el tiempo

X Si, la mayoria del tiempo

| No, no muy frecuentemente
| No, casi nunca

Esto significaria: “Me he sentido feliz la mayoria del tiempo” la semana pasada.

Por favor, complete las demds preguntas de la misma manera.

Durante los ultimos 7 dias:

1. Hesido capaz de reirme y ver el lado bueno de las cosas:

o Tanto como siempre
| Ahora ya no tanto
] Ahora mucho menos
O No, no he podido

2. He mirado hacia adelante con ilusion:

| Tanto como siempre

i Algo menos de lo que solia hacer
O Definitivamente menos que antes
O No, nada

3. Me he culpado sin necesidad cuando las cosas no han salido bien:

O Si, la mayoria de las veces
O Si, algunas veces

O Casi nunca

O No, nunca
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4. He estado ansiosa o0 preocupada sin tener un motivo justificado:

O No, en absoluto
O Casi nunca

O Si, a veces

| Si, a menudo

5. He sentido miedo o panico sin motivo aparente:

| Si, bastantes veces
O Si, en ocasiones

O No, casi nunca

O No, nunca

6. Lascosas me oprimen o me agobian:

] Si, la mayor parte de las veces
O Si, en ocasiones

O No, casi nunca

O No, nunca

7. Me he sentido tan infeliz que he tenido dificultad para dormir:

O Si, la mayoria de las veces
O Si, a veces

| No muy a menudo

O No, nunca

8. Me he sentido triste y desgraciada:

O Si, casi siempre

O Si, bastante a menudo
] No muy a menudo

O No, nunca

9. Hesido tan infeliz que he estado llorano:

] Si, casi siempre

O Si, bastante a menudo
] Solo en ocasiones

O No, nunca

10. He pensado en hacerme dafio a mi misma:

O Si, bastante a menudo
O Si, en ocasiones

O No, casi nunca

O No, nunca

AdMiNistrado/ReVISAAO PO .......cuveeereeireriecreeeeeteee ettt er e et eeber e v ssanenn

Fecha: o
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Anexo 2: Cuestionari de I’Escala de Depressio Postpart d’Edimburg

(EPDS) (catala)

NOM i COBNOMS: ittt et e st s st et et et et eat e s et st e st sbesaesae et et essseasensennenn

Dada de naixement del nado: ......ccoeeveeveeiiiieiieieie s

Com que esta embarassada o ha tingut recentment un nadé, ens agradaria saver com es sent.
Si us plau, marqui la resposta que més s’apropi a com s’ha sentit durant ELS ULTIMS 7 DIES, no
només com es sent avui.

Aqui té un eixample que ja ha estat marcat.

M’he sentit felig:

O Si, tota I'estona

X Si, quasi bé sempre
O No, no massa temps
O No, gairebé mai

Aixo significaria: “M’he sentit feli¢ quasi bé sempre” durant I’dltima setmana.

Si us plau, ompli la resta de preguntes de la mateixa manera.

Durant els ultims 7 dies:

1. He estat capac de riure i veure la part bona de les coses:

O

O
O
O

Tant com sempre

Ara ja no tant

Ara molt menys que abans
No, no he estat capag

2. He mirat cap endavant amb il-lusié:

O

O
O
O

Tant com sempre

Ara ja no tant com abans
Ara molt menys que abans
No, mai

3. M’he culpat sense necessitat quan les coses no han anat bé:

O

O
O
O

Si, gairebé sempre
Si, de vegades

No, gairebé mai
No, mai

4. He estat angoixada o preocupada sense motiu justificat:

O
O

No, mai
No, gairebé mai
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Si, de vegades
Si, freqiientment

5. He tingut por o panic sense motiu justificat:

O

O
O
O

Si, bastants vegades
Si, de vegades

No, gairebé mai

No, mai

6. Lescoses m’oprimeixen o m’aclaparen:

O

O
O
O

Si, gairebé sempre
Si, de vegades

No, gairebé mai
No, mai

7. M’he sentit tant infeli¢c que he tingut dificultats per a dormir:

O

O
O
O

Si, moltes vegades
Si, de vegades

No, gairebé mai
No, mai

8. M’he sentit trist i desgraciada:

O

O
O
O

Si, gairebé sempre
Si, moltes vegades
No, gairebé mai
No, mai

9. He estat tant infeli¢ que he estat plorant:

O

O
O
O

Si, gairebé sempre

Si, bastants vegades
Només en algunes ocasions
No, mai

10. He pensat en fer-me mal a mi mateixa o autolesionar-me:

O

O
O
O

Si, moltes vegades
Si, de vegades

No, gairebé mai
No, mai

AdMINISErat/REVISAT PEI ..ottt ettt e er e e eea s s et ber s ere e sesene

Dada: ...........
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Anexo 3: Cuestionario sociodemografico y de antecedentes clinicos

(castellano)

NOMBIE Y APEIIHOS: ..ottt et st e e r s s e esesbe st see e ean
DINI/PASAPOITE: ..ottt ettt ete ettt et et et stesea s e et seeaetees et sebesenssaesesesssetesnsesss et eee

N IS Ta =] o o [ o1 Y 1 =Lt Lo FE TSR

A continuacioén, se le realizardn 12 preguntas de cardcter sociodemograficos y de antecedentes

clinicos. Responda a todas las preguntas con total sinceridad y recuerde que sus respuestas son

confidenciales. Marque Unicamente una casilla por pregunta. En caso de surgirle alguna duda,

no dude en preguntar al entrevistador.

1. Estado civil:

O

O
O
O

2. Ocupacion actual 0 aNLErIOr: .........ccovuvereneeeeeeiririre et seeeeees

Soltera
Casada
Viuda
Divorciada

3. Nivel de estudios maximo alcanzado:

O 0O o0oooo

4. Considera que tiene un apoyo familiar:

O

oo oo

5. Historia personal de enfermedades psiquiatricas (en caso afirmativo, indicar cual):
Sl et e e st e b ettt b e

O
O

Sin formacién
Educacién primaria
Educacién secundaria
Bachillerato
Formacién profesional
Universidad

Muy bueno
Bueno
Regular
Malo

Muy malo

No
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6. Historia familiar de enfermedades psiquiatricas (en caso afirmativo, indicar quiény

cudl):
| Y SRR
m| No

7. Deseo de la gestacion actual:

O Si
| No
] No sabe/No contesta

8. Historia de abortos naturales previos
] Si
O No

9. Historia de interrupciones legales o voluntarias del embarazo (en caso afirmativo,
indicar si legal o voluntaria):
o Si e s
O No

10. Uso de técnicas de reproduccion asistida para la gestacién actual (en caso afirmativo,

indicar cudl):
| Sl e e
O No

11. Historia personal de toma de anticonceptivos orales:
O Si
O No

12. Deseo de lactancia materna:

O Si
| No

AdMINistrado/ReVISAAO PO .....c.ouveeereiiereeereeeetetee ettt ee v e v sates s s esssessaseresnanes

FECha: v
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Anexo 4: Cuestionari sociodemografic i d’antecedente clinics (catala)

NOM T COBNOMS: c.eiiiieietiiecte ettt ettt st e e sre e e e e saeese e e e sbears e e sbeessaanaes sunesssensnes
DINI/PASAPOIT: ...evieeeeeeetetietee ettt ettt e et e b s et sa bt easebe s bebaasebessabesarsebensasetersetensasesens

[\ [oY1 01 o]0 (SN ol0] 0} = Lot (=TT

A continuacid, se li faran 12 preguntes de caracter sociodemografic i d’antecedents clinics.
Respongui a totes les preguntes amb total sinceritat i recordi que aquest document es
confidencial. Marqui Unicament una casella per pregunta. En cas de tenir qualsevol dubte,

demani ajuda al entrevistador.

1. Estatcivil:

| Soltera

O Casada

| Vidua

| Divorciada

2. Ocupacid actual O PreVia: ......ccceeeeeevevereecereseeersre e s serere e

3. Nivell de estudis maxim assolits:
Sense formacié

Educacié primaria
Educacié secundaria
Batxillerat

Formacié professional
Universitat

O oooo g

4. Considera que té un suport familiar:

| Molt bo

O Bo

| Regular

| Dolent

| Molt dolent

5. Historia personal de malalties psiquiatriques (en cas afirmatiu, indicar quina):
O K] SR
O No
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6. Historia familiar de malalties psiquiatriques (en cas afirmatiu, indicar qui i quina):
O ) OSSN
O No

7. Desig de la gestaci6 actual:

O Si
O No
o No sap/No contesta

8. Historia d’avortaments naturals previs
O Si
] No

9. Historia d’interrupcions legals o voluntaries de I’embaras (en cas afirmatiu, indicar si
legal o voluntaria):
O ) S UURUUURNt
O No

10. Us de tecniques de reproduccio assistida per a la gestacio actual (en cas afirmatiu,
indicar quina):
O K] TN
O No

11. Historia personal de presa d’anticonceptius orals:
O Si

| No

12. Desig de lactancia materna:

| Si
O No
AdMINISTrat/REVISAt PEI ...vvivieieeie ettt ettt et b e st b et sea s b bes e aens

Dada: .o
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Anexo 5: Cronograma de actividades

Disefio del estudio y
formacién del CEIC
(3 meses)
Reclutamiento d
los participantes (1
meses)
Recoleccién
introduccion de los
datos en la base de
datos (12 meses + 9
meses + 6 semanas)
Anilisis de los datos
y elaboracién de
resultados (4 meses)
Elaboracién de
anexos, graficas,
etc. (1 mes)
Elaboracion,
revision y correccion
del escrito final (2
meses)

Difusion,
publicacidn y
congresos (5 meses)

N @

(0]

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 1241 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 1241 2 3 4 5 6 7 8 9

9 10 11 12
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Anexo 6: Documento de informacion al paciente (castellano)

“ASOCIACION ENTRE LOS NIVELES PLASMATICOS DE OXITOCINA EN
EMBARAZADAS Y LA DEPRESION POSTPARTO”

Estimada Sra.,

El Hospital Clinic de Barcelona esta realizando una investigacion en la que se quiere estudiar si
existe relacién entre los niveles plasmaticos de oxitocina en las mujeres embarazadas y el riesgo
de sufrir Depresion Postparto.

Usted cumple los criterios para formar parte de este estudio, por lo que solicitamos su
colaboracién.

Antes de decidir si quiere participar, es importante que lea atentamente y entienda el contenido
de este documento. Si tiene alguna duda, debe ponerse en contacto con su ginecdlogo o
matrona para que puedan respondérselas.

El proyecto se denomina “Asociacién entre los niveles plasmaticos de oxitocina en embarazadas
y la Depresion Postparto”.

El objetivo de este proyecto es estudiar si existe relacidn entre los niveles de oxitocina en plasma
en mujeres gestantes y la Depresion Postparto.

El método consiste en determinar un parametro analitico adicional —la oxitocina— en la analitica
rutinaria del primer trimestre de embarazo, realizar dos mediciones analiticas extrarrutinarias
mas en el postparto —pocos minutos después del parto y a las 4-6 semanas de postparto—y
seguir a las embarazadas hasta las 5 semanas posteriores al parto, momento en el que se llevara
a cabo una entrevista clinica en la cual se determinara su riesgo de sufrir Depresidén Postparto.

Previamente, durante la visita de control de primer trimestre de la gestacidn, se rellenara una
encuesta en la que se interrogara acerca de algunos datos epidemioldgicos que serdn de utilidad
para la deteccidon de factores de riesgo de la enfermedad sometida a estudio.

Los resultados de este estudio serdn utiles a nivel cientifico porque nos proporcionara mas
conocimientos acerca de la fisiopatologia de la Depresion Postparto. Ademas, si los resultados
del estudio demostraran una asociacion entre los niveles plasmaticos bajos de oxitocina y el
desarrollo de la Depresién Postparto, se podrian establecer programas de prevencién de la
Depresidn postparto mediante la adquisicion de unos niveles adecuados de oxitocina en sangre
durante el postparto.

La participaciéon en el estudio es voluntaria. Ha de saber que el hecho de participar en el proyecto
no conlleva ningln riesgo sobreanadido ni para su salud ni para la de su hijo, ya que tendra el
mismo seguimiento que cualquier otra gestante que no forme parte en el estudio. La Unica
diferencia, como ya se ha comentado anteriormente, es que se le determinara un parametro
analitico adicional en la analitica del primer trimestre y se someterd a dos analiticas en el
postparto, que no se pide de manera rutinaria en las demas gestantes.

Los resultados analiticos y todos los datos e informacidn recogidas durante el estudio seran
anotados en su Historia Clinica y podran ser utiles en el seguimiento médico habitual. Estos
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datos estdn protegidos por la ley y son confidenciales. En cualquier momento, usted podra
disponer de esta informacion.

Los datos personales que son necesarios para realizar la investigacidon serdn anénimos y su
nombre no serd revelado de ninglin modo.

Si usted decide participar y, posteriormente, en el curso de la investigacion, decide abandonar
el estudio, lo deberd comunicar al responsable. De ninguna manera, el abandono del estudio
tendrd repercusiones en la prestacidon de la atencidon o en los servicios sanitarios que se
requieren de forma habitual.

Cordialmente,

Alvaro Navarro Rodriguez-Villanueva

Investigador y coordinador del estudio
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Anexo 7: Document d’'informacio al pacient (catala)

“ASSOCIACIO ENTRE ELS NIVELLS PLASMATICS D’OXITOCINA EN
EMBARASSADES | LA DEPRESSIO POSTPART”

Benvolguda Sra.,

L'Hospital Clinic de Barcelona esta realitzant una investigacio on es vol estudiar si hi ha relacié
entre els nivells plasmatics d’oxitocina en les dones embarassades i el risc de patir Depressié
Postpart.

Voste compleix els criteris per formar part de I'estudi i per aixo sol-licitem la seva col-laboracié.

Abans de decidir participar, és important que llegeixi atentament i entengui el contingut
d’aquest document. Si té algun dubte, ha de posar-se en contacte amb el seu ginecoleg o
llevadora per tal de que puguin donar-li resposta.

El projecte es denomina “Associacié entre els nivells plasmatics d’oxitocina en embarassades i
la Depressio Postpart”

L’objectiu d’aquest projecte és estudiar si existeix relacié entre els nivells d’oxitocina en sérum
en dones embarassades i la Depressidé Postpart.

El métode consisteix en determinar un parametre analitic addicional —I'oxitocina— en I'analitica
de rutina de control de primer trimestre de I'embaras, realitzar dues mesures analitiques
extrarrutinaries més durant el postpart —als pocs minuts després del part i a les 5 setmanes de
postpart— i seguir a les embarassades fins a les 5 setmanes posteriors al part, moment en el qual
es dura a terme una entrevista clinica amb la qual es determinara el risc de patir Depressié
Postpart.

Préviament, durant la visita de control de primer trimestre de la gestacid, omplira una enquesta
en la qual s’interrogara sobre algunes dades epidemiologiques, que seran d’utilitat per la
deteccio de factors de risc de la malaltia sotmesa a estudi.

Els resultats d’aquest estudi seran utils a nivell cientific perqué ens proporcionaran més
coneixement en relacié a la fisiopatologia de la Depressié Postpart. A més, si els resultats
demostren una associacio entre els nivells baixos de oxitocina en sang i el risc de patir Depressio
Postpart, es podrien establir programes de prevencié de Depressid Postpart, mitjangant
I"'adquisicié d’uns nivells adequats d’oxitocina en sang durant el postpart.

La participacid a I'estudi és voluntaria. Ha de saber que el fet de participar en el projecte no
comporta cap risc sobreafegit ni per la seva salut ni per la del seu nado, ja que tindra el mateix
seguiment que qualsevol altra gestant que no formi part de I’estudi. L’Unica diferencia, com ja
hem comentat, és que se I’hi determinara un parametre analitic addicional en el primer
trimestre —I'oxitocina— i se I’hi sotmetra a dues analitiques en el postpart, que no es demanen
de forma rutinaria a les demés gestants.

Els resultats analitics i totes les dades i informacions recollides durant I'estudi seran anotades a
la seva Historia Clinica i podran ser utils en el seguiment médic habitual. Aquestes dades estan
protegides per la llei i sén confidencials. En qualsevol moment vosté podra disposar d’aquestes.
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Les dades personals que sén necessaries per a realitzar la investigacio, seran anonimes i el seu
nom no sera revelat en cap cas.

Si voste decideix participar i, posteriorment, en el curs de la investigacid, decideix abandonar
I’estudi, ho haura de comunicar al responsable. En cap dels casos, I'abandonament de I'estudi
tindra conseqliencies en la prestacié de I'atencid o en els serveis sanitaris que es requereixin de
manera habitual.

Cordialment,

Alvaro Navarro Rodriguez-Villanueva

Investigador i coordinador de I'estudi
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Anexo 8: Consentimiento informado (castellano)

“ASOCIACION ENTRE LOS NIVELES PLASMATICOS DE OXITOCINA EN
EMBARAZADAS Y LA DEPRESION POSTPARTO”
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Anexo 9: Consentiment informat (catala)

“ASSOCIACIO ENTRE ELS NIVELLS PLASMATICS D’OXITOCINA EN
EMBARASSADES | LA DEPRESSIO POSTPART”

Firmant aquest consentiment, voste accedeix a participar a I'estudi i déna permis per a I'Us i
publicacio de les dades que ens faciliti en els procediments de la investigacid respectant sempre

I'anonimat.

Si voste no esta d’acord, no hauria de participar en I'estudi.

qualitat de pacient DECLARO:

gue he llegit el document amb les explicacions que detallen els objectius i caracteristiques
d’aquest estudi, les he compreés i estic conforme amb elles. A més a més, se m’ha informat
satisfactoriament en relacié als detalls que implica la participacié a I'estudi, Per aix0, dono
voluntariament el meu consentiment per a participar en aquest estudi d’acord a les lleis

espanyoles i autonomiques que em protegeixen.

Barcelona, a ............ deuiiiiiiiiiiieeeiieveiiiia, de 20..........

Firma de la pacient/tutor legal:

Nom i cognoms de I'INVeSTIZadOr .........oeiiiiiiiii et

Firma de l'investigador
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