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Abstract

Objective: To analyze the histomorphological effects of gestational physical
activity in the developing mouse heart of CF-1 strain

Methodology: The experimental study started with the random division of 6
females in a control group (CG) and an experimental group (GE), the last one had
free access to a wheel 24 hours a day during the first 12 days of gestation,
corresponding to the first two quarters. 8 male offspring were randomly selected of
the GC that will receive the name of Control (C) and 8 offspring of the experimental
group that will receive the name of experimental (E). On the seventh day
postnatally (P7) the pups were weighed and then sacrificed for the
histomorphological study of the ventricular myocardium. The following variables
were analyzed: thickness of the left ventricle (LV), thickness of the right ventricle
(RV), thickness of the interventricular septum (SI), by means of microphotographs
taken with a Leica ICC50 W camera for an electron microscope and analyzed by
the Image Software. ProR Plus version 6.0 for Windows R 7 Home Basic and the
variables weight of the calf (PC), weight of the heart (PCZ) and number of
cephalocaudal ventricular cuts (NC)

Results: A significantly higher cardiac weight was observed in the control group
with respect to the physical activity group. Regarding morphometry, no significant
differences were observed in the evaluations in the transverse plane of the heart
(ventricular walls and interventricular septum). In relation to the morphometry of the
sagittal plane the physical activity group presented a caudal cephalous distance
from the ventricular area significantly lower respect to the control group.

Conclusion: Gestational physical activity alters the cardiac morphology of the
ventricular zone.

Key words: Gestational physical activity - Gestational development - Cardiac
morphometry - Fetal programming - Cardiovascular development
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Resumen

Objetivo: Evaluar los efectos histomorfologicos de la actividad fisica gestacional
en el corazon en desarrollo de ratén de la cepa CF-1

Metodologia: El estudio de tipo experimental inicid con la divisién aleatoria de 6
hembras en un grupo control (GC) y un grupo experimental (GE), este ultimo tuvo
acceso libre a una rueda las 24 horas del dia durante los 12 primeros dias de
gestacion, correspondientes a los dos primeros trimestres. Fueron seleccionados
de manera aleatoria 8 crias machos del GC que recibiran el nombre de Control (C)
y 8 crias del grupo experimental que recibiran el nombre de experimental (E). Al
séptimo dia postnatal (P7) las crias fueron pesadas y posteriormente sacrificadas
para el estudio histomorfolégico del miocardio ventricular. Se analizaron las
siguientes variables: grosor del ventriculo izquierdo (VI), grosor del ventriculo
derecho (VD), grosor del septo interventricular (Sl), mediante microfotografias
tomadas con una camara Leica ICC50 W para microscopio oOptico y fueron
analizadas mediante el Software Image-Pro® Plus versién 6.0 para Windows ® 7
Home Basic y las variables peso de la cria (PC), peso del corazon (PCZ) y nUmero
de cortes ventriculares cefalocaudales (NC)

Resultados: Se observé un peso cardiaco significativamente mayor en el
grupo control con respecto al grupo actividad fisica. En cuanto a la morfometria,
no se observaron diferencias significativas en las evaluaciones en el plano
transversal del corazén (paredes ventriculares y septo interventricular), en relacion
a la morfometria del plano sagital el grupo actividad fisica presenté una distancia
céfalo caudal de la zona ventricular significativamente menor con respecto al
grupo control.

Conclusion: La actividad fisica gestacional altera la morfologia cardiaca de la
zona ventricular.

Palabras Claves: Actividad fisica gestacional — Desarrollo gestacional —
Morfometria cardiaca - Programacion fetal - Desarrollo cardiovascular
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1.- INTRODUCCION

La actividad fisica ha demostrado tener beneficiosos efectos sobre el
metabolismo de la glucosa, la funcion del madsculo esquelético, fuerza muscular
del sistema ventilatorio, estabilidad o6sea, coordinaciéon locomotora, bienestar

psicoldgico y otras funciones organicas (Gielen S., et al. 2010).

Dentro del &mbito cardiovascular la practica regular de ejercicio fisico es
una recomendacion establecida para prevenir y tratar los principales factores de
riesgo cardiovascular modificables, como la diabetes mellitus (DM 1), la
hipertension (HTA) y la dislipemia (Cordero A., et. al. 2014). Estas afecciones
cardiovasculares representan la primera causa de muerte en el mundo, con 17,5
millones de personas fallecidas el 2012, la cual representa el 31% de todas las

muertes registradas en el planeta (OMS).

Aungque las manifestaciones clinicas de la enfermedad cardiovascular
(ECV), como el infarto de miocardio, el accidente cerebrovascular y la enfermedad
vascular periférica, aparecen a partir de la mediana edad, el proceso de

aterosclerosis puede comenzar tempranamente en la infancia (Hong, Y., 2010).
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Estudios patologicos han demostrado que tanto la presencia como
extension de las lesiones aterosclerdticas en la autopsia después de una
inesperada muerte de nifios y adultos jovenes se correlacionan positivamente y
significativamente con los factores de riesgo cardiovasculares (Kavey R., et.al.,
2003). Esto demuestra que el feto es particularmente susceptible a los estimulos
internos y externos, muchos de los cuales pueden alterar la trayectoria de
desarrollo y la susceptibilidad posterior a la enfermedad (Barrera Reyes R. &
Fernandez Carrocera, L., 2015). Barker sefiala que ciertas estructuras y funciones
de los 6rganos realizan una programacion durante la vida embrionaria y fetal que
determina los puntos de referencia que regularan las respuestas fisiolégicas y

metabdlicas en la etapa adulta.

Actualmente, esta hip6tesis se conoce como el origen durante el desarrollo

de la salud y enfermedad. (Martinez de Villarreal L., 2008).

Es por esto que el periodo prenatal es una ventana fisioldégica Unica,
durante la cual muchas adaptaciones se requieren del cuerpo de la madre para
asegurar el bienestar del feto (Barakat, R., 2015) de hecho, el desarrollo fetal

normal es totalmente dependiente de la madre (Perales M., 2015).
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Por ende, el ejercicio durante el embarazo ha sido una causa de
preocupacion porque potencialmente podria desafiar la homeostasis de la unidad
materno-fetal, y por lo tanto podria afectar negativamente el curso y el resultado
del embarazo (Barakat R. et. al, 2010). Sin embargo la mayoria de los estudios
plantean que no hay riesgo ni para la madre ni para el feto, y muchos sugieren que
es beneficioso para ambos (Barakat R., 2015). Entre ellos podemos destacar: un
mejor bienestar fisico, mejora en el suefio, en la circulacién, en el tono muscular,
evita el excesivo aumento de peso, alivia los sintomas del embarazo (mareo,
edemas, estrefiimiento), disminuye el riesgo de padecer diabetes gestacional,
hipertension y mejora el animo proporcionando una actitud positiva (Mataa F,. et

al.2010).

Pero los efectos de la exposicion prenatales al ejercicio materno en la

descendencia aun no esta claro (Akhavan M., et al. 2008).

El Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos sugiere que el ejercicio
tienen un rol en el manejo y prevencion de la diabetes gestacional y promueve el
ejercicio en mujeres sedentarias y aquellas con complicaciones obstétricas o
médicas luego de una evaluacién y aprobacién médica, sin embargo el tipo u
intensidad del ejercicio no son especificadas y s6lo menciona que a pesar de los
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cambios anatomicos Yy fisioldégicos producidos en el embarazo, son pocas las
instancias en que las mujeres deberian ser excluidas de las recomendaciones

generales de ejercicio fisico (Artal R & O’toole M, 2003).

Sin embargo, es sabido que el flujo sanguineo se redistribuye durante el
ejercicios hacia los musculos, reduciendo el flujo a los 6rganos viscerales y podria
también comprometer el flujo uterino, una interferencia severa y aguda en el flujo
sanguineo podria causar dafio hipdxico, mientras que una interferencia mas

cronica podria resultar en crecimiento suboptimo del feto (Perales, M., 2015).

Por lo tanto no hay claridad respecto al impacto que podria tener el ejercicio
fisico como un factor determinante en el desarrollo fetal, y especificamente no hay
estudios que hayan medido los cambios en la bomba cardiaca debido a la
dificultad que supone estudiar las caracteristicas histomorfolégicas de este 6rgano

en modelos humanos.
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2.- MARCO TEORICO

2.1. Actividad Fisica

Internacionalmente la Actividad Fisica (AF) se encuentra definida como
cualquier movimiento corporal producido por los musculos esqueléticos que tiene
como resultado un gasto de energia por encima del metabolismo basal (Kader M
& Naim-Shuchana S., 2014). Hay que dejar en claro la diferencia que existe en
ejercicio fisico (EF), y que esté ultimo se caracteriza como el movimiento corporal
estructurado, planificado y repetitivo que tiene como objetivo mejorar la salud y el
mantenimiento de uno o0 mas componentes de la condicion fisica. Por lo tanto, la

diferencia entre AF y EF radica en la intencionalidad y sistematizacion.

Como se ha recalcado que la AF presenta un abanico de beneficios en la
salud de las personas contribuyendo en mejoras que nos permiten disfrutar de

nuestra vida con mayor calidad.

Efectivamente ha sido demostrado el papel que desempefia la realizacién
de EF en la prevencién de la preeclampsia, la diabetes gestacional, la ganancia
excesiva de peso materno, la mejora en el rendimiento del embarazo, la

estabilizacion del humor de la madre, el menor riesgo de padecer venas varicosas,
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el menor riesgo de trombosis venosas, la reducciéon de los niveles de disnea y la

menor aparicién de episodios de lumbalgia, entre otros. (Mata F et al. 2010).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera que la AF, es un
factor que interviene en el estado de la salud de las personas, y la define como la
principal estrategia en la prevencién de la obesidad y otras enfermedades crénicas

(diabetes, cancer, hipertension, obesidad, depresion).

La actividad aerobica, es decir, aquella actividad que conlleva a un
incremento del consumo de oxigeno a lo largo de un tiempo determinado como
por ejemplo correr, se ha relacionado con una mejora de la funcién cardiovascular

y una disminucion de padecer infartos de miocardio. (Cordero A., et al., 2014).

Durante mucho tiempo se ha sustentado la idea de que existe una relacion
directa entre cantidad de AF y beneficios para la salud o, en otras palabras, cuanto
mas AF se practique, mejor serd la salud. Sin embargo, hoy dia se cuestiona
abiertamente sobre la cantidad y la frecuencia de AF que debiera realizar una
mujer embarazada, pero en la mayoria de los estudios que se han realizado solo
se resalta los beneficios que existen para la salud, sumado a los potenciales

efectos en el funcionamiento de los sistemas organicos (Cordero A., et al. 2014).
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Como menciona en el 2002 la American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG), la practica de la AF durante el embarazo ha sido
reconocida como una actividad segura, adecuada para todas las mujeres
embarazadas sanas. EI ACOG prepar6 entonces una directriz para establecer las
contraindicaciones absolutas y relativas a la practica de ejercicios para mujeres
embarazadas y algunas recomendaciones para su practica. Sin embargo, la
indicacion de la intensidad, duracién, frecuencia y los métodos de ejercicios aun
no se establecen de forma exacta, por lo tanto hay que considerar las
caracteristicas de cada mujer gestante para generar un protocolo de ejercicio

adecuado. .

En otros estudios como el de Hatoum N et. al, en 1997, descubre que
mujeres que ejercitan durante el embarazo, pueden experimentar ciertos
beneficios, como una menor fase activa de trabajo de parto, menor incidencia de
partos operativos abdominal o vaginal y menor incidencia de estrés fetal durante el

parto.

El mismo autor ademas menciona algunos efectos del ejercicio
demostrados sobre la madre, como lo son: el incremento del gasto cardiaco, de la

temperatura corporal y movilizacion, tasa metabdlica, y utilizacion de sustrato. Con
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este estudio, se afirma que el ejercicio no presenta efectos adversos durante el
embarazo, especificamente, no hay evidencia de aumento en pérdidas tempranas
de embarazadas corredoras, ni hay efectos adversos en el crecimiento fetal, como
tampoco hay aumento de la incidencia de partos de pretérmino, ni asociacion con

estrés o efectos adversos durante el trabajo de parto o nacimiento.

Reafirmando lo anterior segun May L., et al 2010 el ejercicio materno
realizado durante el embarazo ha demostrado que posee variados beneficios
cardiovasculares para el feto: disminuye el riesgo cardiovascular y comorbilidades
asociadas con diabetes e hipertensibn mediante la disminucion de la presion
arterial, disminucién de la obesidad, de la fibrilacion y funcion endotelial, control
del perfil lipidico y la mejora de la tolerancia a la glucosa y el tono autonémico en
nifios. También se sabe que la exposicion crénica a hormonas de ejercicio puede

influir en el desarrollo del sistema nervioso autonomo (SNA) en el 2° y 3° trimestre.

Actualmente, tanto entre ginecélogos como entre licenciados en Ciencias
de la Actividad Fisica y el Deporte, existe inquietud respecto a las consecuencias
que tiene el ejercicio fisico durante el embarazo, como también acerca del tipo
de ejercicio fisico o el programa mas adecuado para un periodo con tantas

particularidades como el embarazo.
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Otros estudios mencionan que EF también puede producir efectos
negativos para las mujeres embarazadas. Se encontraron resultados en modelos
animales (Hatoum N. et al, 1997) que apuntan que los posibles riesgos del
ejercicio materno incluyen: una reduccién en el flujo uterino, menor peso de

nacimiento e incremento en el rango de mortalidad fetal.

Dentro de los efectos negativos el ejercicio materno puede producir un
menor flujo sanguineo hacia el Gtero donde puede disminuir el oxigeno que recibe
durante o inmediatamente después de una actividad fisica de corta duracion y de
intensidad maxima o cercana al méaximo. También se ha relacionado la
disminucién de la frecuencia cardiaca fetal durante el ejercicio materno. Ademas
se ha visto que estos cambios hemodindmicos son la base para pensar que el
ejercicio durante el embarazo puede causar disminucién de oxigeno para el feto y
posible retardo en el crecimiento de éste cuando la madre realiza AF (Mata F et al.

2010).

Por lo tanto existen varios factores que se pueden asociar a un incremento
de la frecuencia cardiaca (FC) fetal durante el ejercicio. Primero la excitacién del

feto a un estado despierto es asociada a un incremento FC y puede que ocurra

27



durante el ejercicio. Segundo, la transferencia de catecolaminas maternas por la
placenta o liberacién de catecolaminas secundaria al ejercicio materno. Tercero,
incremento de la temperatura fetal durante el ejercicio y finalmente la reduccién

del flujo uterino durante el ejercicio (May L. et al., 2010).

En la actualidad existen datos que permiten fundamentar y establecer guias
de actuacion légicas para la prescripcion de ejercicio fisico en la mujer gestante,
asegurando los minimos riesgos y maximos beneficios. No obstante, no se puede
definir con certeza qué efecto presentara el feto en el ambito cardiovascular, en

una madre que realice AF constante y sin prescripcion.

2.2. Factores gestacionales

La programacion fetal como lo define Barrera R. & Fernandez L. (2015) es
un proceso de adaptacién por el que la nutricibn y otros factores ambientales,
alteran las vias de desarrollo durante el periodo de crecimiento prenatal y la

susceptibilidad de los adultos a la enfermedad cronica.

Dentro del campo de la biologia del desarrollo se piensa que los estimulos

0 agresiones en las etapas temprana de la vida originan consecuencias
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permanentes. Estos estimulos pueden originarse por medios endégenos como la
sefalizacion hormonal o exdgena en el que entra el medio ambiente. En ciertas
estructuras y funciones de 6rganos se va a realizar su programacion durante su
vida embrionaria y fetal, los cuales van a determinar los puntos de referencia que
regularan las respuestas fisiolégicas y metabdlicas en la etapa adulta (Martinez de

Villarreal L., 2008).

Es asi como sabemos que un ambiente fetal subdptimo, producido por
algun factor de riesgo, va a exponer al feto a factores hormonales, de crecimiento,
citoquinas o adipocinas. Estos factores van a afectar los parametros de diferentes
sistemas en etapas posteriores de la vida, que originan deficiencias en la
homeostasis de la glucosa, resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 1l (DMII,
hipertension (HTA), enfermedad cardiovascular (ECV), obesidad y enfermedad

cardiaca en la etapa adulta (Martinez de Villarreal L., 2008).

Los factores que influyen en el desarrollo fetal son: la malnutricién de la
madre, diabetes gestacional, obesidad o factores psicosociales lo que pueden
alterar el crecimiento fetal, aumenta el riesgo de obesidad, DM2, enfermedades

cardiacas o desordenes inmunitarios (May L., et al., 2010).
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Cada tipo celular diferenciado tiene su propia firma epigenética, que refleja
su genotipo, antecedentes de desarrollo e influencias ambientales, y al final sefiala
el fenotipo de la célula y el organismo. Algunas células tienen amplia
reprogramacion epigenética durante la vida fetal. El tratamiento adecuado e
inadecuado en estos periodos puede causar efectos adversos a corto y largo plazo

en el recién nacido y su progenie (Martinez de Villarreal L. 2008).

2.2.1. Nutricién

La nutricién, como la define la OMS, es la ingesta de alimentos en relacion
con las necesidades dietéticas del organismo. En el embarazo, tener una correcta
alimentacion es aun mas importante por todos los efectos que este factor puede
significar en el feto. Por lo que la recomendacion estandar que se les hace
referencia a las madres, es que su peso al comienzo de un embarazo, debiera ser
idealmente cercano al normal. Un bajo peso materno se asocia a bajo peso de
nacimiento, bajo peso infantil y parto prematuro, mientras que el exceso de peso
se asocia a hipertension, preeclampsia, diabetes gestacional y parto operatorio.
Los hijos (as) de mujeres con obesidad presentan un mayor riesgo de anomalias
congénitas, asi como también una mayor incidencia de macrosomia, distocia de

hombros y obesidad infantil (Guia perinatal MINSAL, 2015).
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Es asi, como algunos estudios realizados en animales por Barrera R. &
Fernandez L. (2015), demuestran que el feto puede adaptarse a la malnutricion,
modificando su produccién hormonal o la sensibilidad de los tejidos a hormonas.
Por lo que, el feto puede alterar su metabolismo, por ejemplo, cambiando la
oxidacion de glucosa a la de aminoacidos, también puede redistribuir el flujo
sanguineo para proteger los 6rganos mas importantes como el cerebro e incluso
puede adaptarse a un crecimiento mas lento para disminuir las exigencias de

sustrato.

En cuanto, las deficiencias en la alimentacion materna van a originar un
mayor riesgo de malformaciones en el feto, como la de acido fdlico y los defectos
del tubo neural, inclusive, la nutricibn dentro del Gtero es capaz de cambiar la
estructura de la cromatina, alterar la expresién génica y modular la salud durante

toda la vida. (Martinez L., 2008).

La malnutricion durante la gestacién puede producir defectos persistentes
como la reduccion del numero de células de los tejidos, la modificacion estructural
de los 6rganos, la seleccion de ciertos clones de células y la modificacion en el
ajuste de ejes hormonales claves. Por lo que hay que tener muy en cuenta que

cada 6rgano y tejido tiene un periodo critico o sensible de mayor replicacién
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celular, durante el cual se vera mas afectado. La malnutricién origina adaptaciones
gue produciran finalmente enfermedades coronarias, ACV, DMIl y la HTA (Barrera

R. & Fernandez L., 2015).

Bajo la anterior premisa la malnutricion fetal se postula como un factor
asociada al desarrollo de IR (Insulina resistencia), HTA, hiperlipidemia y aumento

de los valores de fibrindgeno en plasma (Barrera R. & Fernandez L., 2015).

La hiperglucemia y la hipoglucemia en la embriogénesis precoz, puede
asociarse a un bajo peso al nacer. Si se produce una deficiencia en nutrientes en
la mitad de la gestaciéon, sobre todo si es moderada afecta al feto pero no a la

placenta (Barrera R. & Fernandez L., 2015).

La restriccidon del crecimiento intrauterino se ha identificado como marcador

de nutricion fetal deficiente que adapta al feto y programa al individuo para ser

propenso a enfermedades en la vida adulta.

El retraso del crecimiento intrauterino por crecimiento fetal deficiente o

prematuridad, se asocia con riesgo elevado de padecer sindrome metabdlico,
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diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular en la etapa adulta (Martinez,

L. et.al, 2008).

El tamafio pequefio al nacimiento segun la edad gestacional se asocia con
riesgo elevado de sufrir eventos adversos en la etapa adulta como
concentraciones anormales de lipidos, HTA y muerte por ECV. Por lo que los
neonatos con peso menor de 2.500 gr al nacimiento tendrian 7.5 mas veces de
padecer diabetes o intolerancia a la glucosa (Martinez, L. et al., 2008), por su
parte Baker DJ. et.al., en 1999 expone que las personas con bajo peso al nacer

tenian mas altas tasas de DMII.

2.2.2. Enfermedades metabdlicas e inflamacion

La inflamacién tiene un papel clave en el mantenimiento de la homeostasis
tisular, mientras que una reaccion inflamatoria exagerada o la falta de respuesta
pueden conducir a la enfermedad. De hecho, una desregulacion de las redes de
citoquinas puede llevar a resultados adversos en el embarazo, incluido el aborto
espontaneo, el trabajo de parto prematuro, preeclampsia y restriccion del

crecimiento intrauterino (Challis J., et al., 2009).

33



La obesidad en un adulto no gravido puede provocar varias complicaciones
relacionadas con la inflamacién y consiguiente desregulacion inmune. Como el
embarazo también induce inflamacion y cambios en el sistema inmune, la
interaccion entre el embarazo, la obesidad, el feto y estos cambios inflamatorios e
inmunes pueden ser las causas de las complicaciones multiples encontradas en
estos embarazos. (Schmatz M., et al. 2010). Estudios recientes demuestran que
las respuestas inflamatorias normales sistémicas y locales del embarazo son
exageradas en las mujeres con obesidad pre-gravida. Sistémicamente, esto se
refleja en un aumento en los niveles circulantes de citoquinas proinflamatorias
incluyendo interleuquina (IL) -6, proteina C-reactiva y leptina. De manera similar,
dentro de la placenta, hay una infiltracion de macréfagos proinflamatorios que
expresan niveles mas altos de citoquinas proinflamatorias IL-1, factor de necrosis

tumoral —a (TNF-a) e IL-6.

Los bebés nacidos de madres obesas tienen un casi el doble de riesgo de

muerte antes del primer ano de vida. El parto prematuro también es una

preocupacion seria en los embarazos que involucran mujeres obesas. Los bebés
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nacidos de madres con un IMC= 35 tienen un riesgo aumentado de todas las

causas de nacimiento prematuro y muerte neonatal. (Schmatz M., et al. 2010)

La obesidad materna establece un entorno intrauterino suboptimo estableciendo
un estado fetal de sobrealimentacion, que en ultima instancia, contribuye al
desarrollo de la obesidad infantil, diabetes tipo Il y sindrome metabdlico (Roberts
K. et al.,, 2011) y por lo tanto, la propagacion del ciclo de la obesidad y sus

consecuencias adversas en la proxima generacion (Roberts K., et al. 2011).

Una alteracibn metabdlica destaca como la méas frecuente entre las
gestantes obesas es la Diabetes Gestacional (DG). La DG es definida como
cualquier grado de intolerancia a la glucosa que aparece o se detecta por primera
vez durante el embarazo. (Cordero Y., et al., 2012) y se asocia con resultados
adversos en la salud materna y del hijo y los tratamientos actuales no reducen
significativamente el riesgo de eventos neonatales y perinatales, incluyendo

cesarea o muerte neonatal o perinatal (Marquez J., et al. 2012).

El desarrollo de la resistencia a la insulina materna se asocia con la

acumulacion de tejido adiposo materno al inicio del embarazo y aumento de la
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disponibilidad de nutrientes feto-placentarios en la ultima etapa gestacion, cuando

el 70% del crecimiento fetal ocurre (Catalano P., et al., 2003).

Se reconoce que hiperglucemia materna es paralela a la hiperglucemia
fetal, lo que estimula el pancreas fetal, produciendo hipertrofia e hiperplasia de las
células B lo que resulta en un aumento del contenido y secrecion de insulina. El
exceso de glucosa también produce una mayor sintesis y depoésito de grasa
durante el tercer trimestre lo que aporta en gran medida a la macrosomia fetal.
(Schwartz R & Teramo K,. 2010), lo que hace referencia a un peso al nacer por
encima del percentil 90, y se observa en hasta 10% de los recién nacidos (RN),
con un 1-2% de los recién nacidos con pesos al nacer sobre los 4500 gramos.

(Schaefer-Graf M., et al, 2008).

Luego al momento del parto, el feto no es mantenido por la glucosa
materna, lo que resulta en hipoglicemia neonatal, produciendo distintas
afectaciones organicas y sistémicas, por un lado la hiperinsulinemia fetal da como
resultado macrosomia, organomegalias y visceromegalia la cual afecta
principalmente al corazon e higado, estas malformaciones son distintivas de la
diabetes gestacional. (Ornoy A., 2011). El riesgo de anormalidades congénitas

estd relacionado al grado de control de los niveles de glucosa durante la
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organogénesis la cual ocurre entre las primeras 6-8 semanas de gestacion

(Catalano P., et al., 2003).

Los recién nacidos con restriccion del crecimiento fetal y mas que aquellos
nacidos macrosomicos, presentan mayor riesgo de desarrollar un sindrome
metabdlico en etapas adultas.. Estudios en humanos y roedores han asociado la
diabetes materna durante la gestacion con la obesidad y diabetes en la

descendencia (Ornoy A. 2011).

Uno de los mecanismos de la programaciéon de la obesidad en la
descendencia es el mecanismo comandado por la leptina. La leptina es una
hormona secretada por el tejido adiposo que actia como un sensor de grasa
corporal, se secreta en niveles que se correlacionan directamente con las reservas
de grasa corporal. Actta como una hormona anorexogénica en el cerebro,
controlando el comportamiento de alimentacion disminuyendo especificamente
apetito y por lo tanto ingesta de alimentos (Ornoy A. 2011). Los niveles de leptina
también se correlacionan positivamente con la hiperinsulinemia, el peso al nacer y
la adiposidad, en lactantes grandes para su edad gestacional las concentraciones

de esta hormona son mayores que en los lactantes control, lo que puede indicar
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una resistencia hipotalamica adquirida, lo que se asocia al desarrollo de obesidad

infantil (Schwartz R & Teramo K. 2008).

Se puede resumir que las alteraciones del crecimiento intrauterino tanto la
restriccion de esté como la macrosomia, asociado al sobrepeso materno durante
el embarazo o la DG materna se asocian con una variedad de efectos a largo
plazo en la descendencia que estan relacionados con el metabolismo, cambios
endocrinos, hipotalamicos y epigenéticos que aparentemente son parte de estas

alteraciones del crecimiento intrauterino (Schwartz R & Teramo K. 2010).

Ademas, las mujeres con sobrepeso y obesidad corren un mayor riesgo de
tener varios complicaciones durante el embarazo como hipertension gestacional y

preeclampsia (Hegaard H. et al., 2007).

La preeclampsia (PE) es una enfermedad grave que afecta al 3-10% de

todos los embarazos, y se caracteriza por el desarrollo de la hipertension materna

(> 140/90 mm Hg) y proteinuria (2300 mg / 24. La PE por lo general se desarrolla

después de las 20 semanas de gestacion, y es dificil de tratar, excepto por el parto
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temprano, que puede dar lugar a complicaciones neonatales. (Cotechini T. et al.,

2014) Es la tercera causa de muerte materna y una de las principales causas de
muerte perinatal, en especial de muertes fetales tardias. También es la causa

principal de retardo de crecimiento intrauterino (Barreto S., 2002).

Los factores de riesgo para la preeclampsia incluyen una historia previa de
preeclampsia, primiparidad, obesidad, historia familiar de preeclampsia,
embarazos multiples y condiciones médicas cronicas tales como a largo plazo

hipertension o diabetes (Redman C. & Sargent L. 2005).

Las investigaciones sobre la etiologia de la preeclampsia nos inducen a
pensar que en la enfermedad hay una invasion anormal de las arteriolas espirales
por el citotrofoblasto, es decir un defecto en la implantacién o placentaciéon lo que
resulta en disfuncién endotelial y reduccion de la perfusién uteroplacentaria,
asociada a alteraciones locales del tono vascular, del balance inmunolégico y del

estado inflamatorio, algunas veces con predisposicion genética (Pacheco J. 2006).

La preeclampsia ademas de la disfunciéon endotelial generalizada se
caracteriza por resistencia a la insulina, activacién de la cascada coagulacion y

aumento de la respuesta inflamatoria sistémica (Heggard H et al., 2007) existe
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evidencia de que estas complicaciones estan asociadas con una respuesta
inflamatoria materna aberrante , las mujeres afectadas por PE exhiben un estado
inflamatorio elevado; citoquinas proinflamatorias y quimioterapia Las quinasas,

como TNF, IL-6 y MCP-1, se elevan sistémica y localmente en la placenta.

Ademas de aumentar el riesgo materno y el riesgo fetal de morbilidad y
mortalidad, el procesos patologicos asociados con PE pueden restringir el

crecimiento fetal y perjudicar su desarrollo (Cotechini T. et al,. 2014).

La preeclampsia restringe el crecimiento fetal cuando es causado por
anormalidades de la placenta , que resultan en un suministro reducido de
nutrientes para el feto, la restriccion del crecimiento fetal grave que acompafa
preeclampsia de inicio temprano esta asociada a abundantes lesiones vasculares
Utero-placentarias en el tejido placentario (ddegard R. et al., 2000), por lo que la
principal causa de compromiso fetal ocurre como consecuencia de la reduccion de

la perfusion Gtero-placentaria reducida (Cierro M., et al. 2003).

En enfermedad grave, particularmente de inicio temprano (antes de las 34
semanas de gestacion), el feto puede sufrir insuficiencia nutricional y respiratoria

progresiva, asfixia o muerte. (Redman C. & Sargent L., 2005).
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2.2.3. Estrés emocional

Un aspecto muy importante en la desarrollo del feto durante en el embarazo
es el estrés emocional a la que esta sometida la madre. Algunos estudios en
humanos indican que las mujeres embarazadas con altos niveles de estrés y de
ansiedad tienen un mayor riesgo de aborto espontdneo y parto prematuro y de
tener un bebé con malformaciones o con retardo de crecimiento (circunferencia de
la cabeza reducida, en particular).(Mulder et al, 2002). La evidencia de los
trastornos funcionales a largo plazo después de la exposicidén prenatal al estrés es
limitada, variados estudios admiten la posibilidad de tales efectos. Se presenta un
modelo integral de interrelaciones entre putativos materno, la placenta y los

factores fetales. (Mulder et al, 2002).

La Hormona liberadora de corticotropina (CRH) es producida y secretada
por el hipotdlamo. CRH estimula la produccion y secrecion de hormona
adrenocorticotropa (ACTH) por la glandula pituitaria, sucesivamente ACTH
estimula la produccion y secrecién de cortisol por la corteza adrenal. Cerca de la 8

-10 semanas de gestacion, CHR (CRHp) es también producido por la placenta. Se
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sabe que el cortisol estimula la sintesis y liberacion de CHRp la cual tiene efectos
opuestos al cortisol 0 a CRH producida en el hipotalamo. En la madre la hormona
CHRp es inhibida en gran medida por CRH-BP bajo condiciones normales,
excepto en las ultimas 2 a 4 semanas de embarazo donde se eleva rapidamente.
Bajo condiciones anormales (preeclampsia, amenaza de parto prematuro, estrés

materno), estas alteraciones serian iniciadas de manera prematura.

2.2.4. Ejercicio

De acuerdo con las pautas de ejercicio en el embarazo y postparto del
colegio americano de obstetras y ginecologos, se anima a todas las mujeres
embarazadas sin contraindicacién médica (Anexo 1) a estar fisicamente activas
durante al menos 30 minutos la mayoria de los dias de la semana. La
recomendacion sugiere un posible papel del ejercicio en la prevencion y manejo
de la diabetes gestacional, esta también promueven ejercicio para mujeres
sedentarias y aquellos con complicaciones médicas u obstétricas, después de la

evaluacion y permiso médico (Artal R. & O Toole M., 2003).

Sin embargo, la dosis Optima para la actividad fisica durante el embarazo
queda por determinar, y el impacto de la prolongacion y ejercicio aerobico repetido

sobre los resultados clinicos para madre e hijo aun son desconocidos (Collings C.,
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et al. 1983).

El ejercicio aumenta el gasto cardiaco materno, temperatura corporal y la
movilizacion, el metabolismo y la utilizacion de sustrato. Se asocia con la
redistribuciéon del flujo sanguineo lejos de la circulacion visceral hacia la
musculatura ejercitada y la piel. El tono vascular aumenta, la presion arterial se
eleva, y el volumen de sangre circulante disminuye aproximadamente 20%. El
ejercicio también aumenta las catecolaminas y el glucagon, y suprime la liberaciéon
de insulina. La magnitud de estos cambios esta directamente relacionado con la

intensidad y la duracién del ejercicio. (Hatoum N et. al. 1997)

En cuanto a los efectos en el feto, el ejercicio materno en un embarazo sin
complicaciones no produce hipoxia fetal significativa, mejora la crecimiento y
funcién placentaria, y tiene efectos variables en crecimiento fetal dependiendo del
tiempo en el embarazo cuando el ejercicio se lleva a cabo y el tipo, frecuencia,
intensidad y la duracion del régimen de ejercicio. (Clapp F, 2003) Sin embargo no
hay duda de que una sesidon sostenida pero tolerable de ejercicio durante el
embarazo causa una reduccion aguda en el suministro de oxigeno y nutrientes al
sitio placentario, y en las mujeres sedentarias, la reduccion en el suministro de

oxigeno es ocasionalmente lo suficientemente grave como para producir
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bradicardia fetal, aunque la magnitud de la disminucién del flujo sanguineo varia
segun el tipo (intermitente versus sostenido, con soporte de peso versus sin
soporte de peso, masa muscular utilizada, etc.), intensidad y duracion del ejercicio

(Clapp F, 2003).

Por lo que los efectos del ejercicio gestacional en el feto dependen en gran
medida del momento en la gestacion en la cual es realizado, el estado fisico de la

madre previo al embarazo y del tipo y duracion del ejercicio.

Algunos estudios han dado resultados opuestos, equivocos o no han
encontrado ningun efecto sobre el papel de la actividad fisica en el peso del bebe
al nacer, principalmente debido a la imprecision a la hora de medir la frecuencia e
intensidad de la actividad fisica realizada por la gestante. Aun asi, es interesante

destacar los resultados de algunos estudios.

2.2.4.1. Ejercicio de intensidad Leve

Ejercicio de baile aerébico para mujeres embarazadas sedentarias parece

ser seguro y no estaba asociado con ningun reduccion en el peso al nacer del
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recién nacido, tasa de nacimientos prematuros o bienestar neonatal (Clapp F.,

1992).

En general, el ejercicio submaximo materno agudo no tiene efectos nocivos
sobre las respuestas cardiovasculares fetales a pesar de inducir un estimulo
fisiolégico para el feto (como se reflejé al aumentar la frecuencia cardiaca fetal
(FCF) con el ejercicio). El indice de pulsatilidad de las arterias umbilicales
disminuy6 solo en el grupo entrenado, sugiriendo una adaptacion benéfica al
entrenamiento, es decir, disminucion en la resistencia de la arteria umbilical con el
ejercicio agudo esto indica que la circulacion cerebral del feto esta bien protegida
durante el ejercicio materno en embarazo tardio, al menos si la intensidad del

ejercicio es baja o moderada. (Barakat R. et al., 2010).

No asi durante la ultima etapa del embarazo, donde el ejercicio muy leve
disminuye flujo sanguineo uterino en un 20-25%. (Hatoum N., et al., 1997) Por lo
gue se debe poner especial cuidado en el ejercicio realizado durante el udltimo
trimestre del embarazo el cual es necesario para la maduracion de los pulmones

del feto y otros 6rganos (Macphail A. et al. 2000).
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Sin embargo alteraciones inducidas por el ejercicio en la vascularizacion,
desarrollo y la capacidad de transferencia placentaria podrian acentuar o disminuir
el impacto de la reduccion en la administracion y disponibilidad de sustrato para
el feto asociada al ejercicio. En mujeres previamente activas, continuar el ejercicio
regular a lo largo de los 20 semanas iniciales de embarazo estimula el crecimiento
vascular y velloso en la placenta aumentando el flujo placentario lo que ayudaria a

mantener la administracién y transferencia de oxigeno (Jackson M. & et al., 1995).

Lo mismo no sucede en una poblacién sedentaria en la que el ejercicio
sostenido produce bradicardia fetal una proporcion significativa del tiempo lo que
sugiere que una hay disminucion marcada en el flujo sanguineo placentario y la
tension de oxigeno fetal (Jackson M. & et al., 1995) por lo que no se puede
prescribir de igual manera a mujeres previamente activas fisicamente que a

mujeres sedentarias.

2.2.4.2 Ejercicio de intensidad Moderada

La definicion de CDC-ACSM de ejercicio de intensidad moderada es
definida de 3-5 equivalentes metabodlicos (METS) o el equivalente a una caminata

enérgica (Olson D., et al. 2009).
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El ejercicio fisico moderado, realizado durante todo el embarazo, beneficia
al feto y garantiza una buena vascularizacion fetal gracias al aumento del tamafio
de la placenta, dando como resultado bebés con un peso ligeramente mayor

(Gonzélez-Colladoa F. & et al. 2013).

También se ha demostrado que la actividad fisica de leve a moderada
durante el embarazo puede reducir los niveles de glucosa tanto en mujeres con
diabetes mellitus gestacional como en mujeres embarazadas no diabéticas. (Owe
K. & et al. 2009) lo cual es esencial para aumentar la disponibilidad de nutrientes

al feto y se ha asociado con el tamafio en el nacimiento (Navio C. & et al. 2013).

En cuanto a la redistribucion del flujo sanguineo, Ertan en el 2004 demostro
gue existe una vasodilatacién cerebral en el feto que conduce a la redistribucion
del volumen de sangre fetal al cerebro como una respuesta fisiolégica al ejercicio
materno moderado durante el tercer trimestre del embarazo. En los fetos con
retardo del crecimiento intrauterino, la vasodilatacion cerebral duré mas tiempo
gue en los fetos de tamafio apropiado para la edad gestacional y no volvié a los
niveles iniciales durante el periodo de la prueba, indicando que la oxigenacion fetal

esta alterada bajo estas circunstancias (Ertan A. & et al. 2004). Ademas, sugieren
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que el ejercicio gestacional no altera significativamente la perfusion umbilical y
uterina tanto para fetos de tamafio apropiado para la edad gestacional como para
los fetos con retardo del crecimiento intrauterino lo que sugieren una ausencia de

cambios en la resistencia del lecho vascular uterino (Ertan A. & et al. 2004).

Por su parte, en 2013, Gonzales-Colladoa comprob6é que durante el
ejercicio aumentaba la resistencia vascular utero-placentaria reduciéndose el flujo
sanguineo uterino, sin embargo, el flujo sanguineo en la arteria umbilical

permanecio invariable.

Uno de los parametros mas estudiados para comprobar el bienestar del feto
es la frecuencia cardiaca fetal (FCF) (Roldan O. & et al. 2015). La FCF aumenta
inmediatamente después del ejercicio materno en relacién directa con la duracién

e intensidad del mismo (Gonzalez-Colladoa F et al. 2013).

El aumento de la frecuencia cardiaca fetal observado durante y después del
ejercicio regular de la madre en el ultimo trimestre indica que la tensién oxigeno
fetal se reduce minimamente durante las disminuciones del flujo sanguineo
placentario inducidas por el ejercicio en mujeres activas (Jackson M., 1995),

aunqgue el ejercicio se asocié con un aumento en los flujos sanguineos cerebrales
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y del miocardio como se ha informado durante la hipoxia fetal (Bonds D & et al.

1985).

Sin embargo, el control autonémico cardiaco puede ser influenciado por el
ambiente intrauterino y la FC fue menor y la variabilidad de esta mayor en el grupo

gue recibié entrenamiento fisico.

Por otra parte las concentraciones plasmaticas de noradrenalina vy
adrenalina encontrada en el dltimo trimestre de embarazo con ejercicio
submaximo fue un aumento de sus niveles medios en 139% y 519%,
respectivamente, donde se demostré un correlacién positiva de los aumentos en
plasma niveles de noradrenalina y adrenalina con el aumento en la frecuencia
cardiaca materna y en la presion arterial sistélica, la cual comanda la perfusion
uterina y placentaria (Rauramo |. & et al. 1982). Ademas un aumento de la
secrecion de la noradrenalina en asociacion con el ejercicio puede estimular las
contracciones uterinas, pero un aumento concomitante en la secrecion de

adrenalina contrarresta este efecto (Rauramo I. & et al. 1982).

2.2.4.3. Ejercicio de alta intensidad
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El ejercicio de alta intensidad es aquel equivalente a mas de 6.0 MET

(Superior de 7 kcal / min) (Pate R. et al. 1995).

Varios autores declaran el ejercicio intenso como una contraindicacion
durante el embarazo sobre todo durante el dltimo trimestre de este, indicando que
el ejercicio extenuante de la madre involucra cambios metabdlicos vy
cardiovasculares que tienen el potencial de comprometer el bienestar fetal
(Macphail A. & et al. 2000). Ademas la gran demanda de sangre uterina y
placentaria en el tercer trimestre podria limitar la capacidad de reserva para
ejercicio vigoroso, el Gtero gravido afectando el retorno venoso y el gasto cardiaco,
especialmente en aquellos que estan de pie y los niveles altos de norepinefrina
podrian aumentar la contractilidad uterina y por lo tanto, aumenta el riesgo de un

parto prematuro (Bonzini M. & et al. 2007).

El ejercicio intenso (4-7 dias/semana) en gestantes de entre 25 y 35
semanas podia ocasionar bebés con menor peso que aquellos cuyas madres
habian realizado ejercicio moderado o de madres sedentarias que no realizaban
ejercicio. Esta diferencia estaba marcada principalmente por una menor masa
pero sin afectar a los demas parametros de crecimiento en los bebés de madres

deportistas (Gonzalez-Colladoa F., et al. 2013).
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El meta-analisis elaborado por R. Barakat en el afio 2010, se observo que
el ejercicio intenso durante el tercer trimestre estaba asociado con una reduccion
de peso al nacer de alrededor de 200-400 gramos en los bebés en comparacion
con bebés de mujeres que realizaban ejercicio moderado. Sin embargo la
asociacion entre ejercicio y el peso al nacer se reduce cuando el indice de masa
corporal (IMC) preembarazo es tomando en cuenta, ya que la asociacion directa
entre el IMC antes del embarazo y el peso al nacer es fuerte (Fleten C., et al.

2010).

Por otro lado, la capacidad materna para usar carbohidratos y producir
acido lactico durante el ejercicio intenso por encima del punto de compensacion
respiratoria se reduce en las Ultimas semanas de gestacion. Esto fue atribuido al
aumento de la resistencia a la insulina causada por las hormonas gestacionales lo
gue podria ser un mecanismo importante para mantener disponibilidad de glucosa
fetal a partir de la glucosa en sangre materna (Macphail A., 2000). Los efectos
combinados de la reduccién almacenamiento materno de glucégeno hepatico,
respuestas simpato-adrenales maternas y reclutamiento de las unidades motoras

de fibras rapidas en el musculo esquelético a una intensidad alta de trabajo,
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también podrian contribuir a la hipoglucemia materna y a la reduccion de la

disponibilidad fetal de glucosa después del ejercicio (Macphail A., 2000).

Finalmente, la acumulacion de lactato en la sangre materna durante el
ejercicio extenuante podria, en teoria, revertir el gradiente transplacentario de
concentracion de iones de hidrégeno, posiblemente contribuyendo a la asfixia fetal

(Macphail A., 2000).

Un deterioro fetal transitorio tiene se ha descrito a altas intensidades de
ejercicio (> 90% de FCméx), como se describe por disminucion de la frecuencia

cardiaca fetal y eventual bradicardia fetal (Barakat R., et al. 2010).

La bradicardia es una respuesta vagal refleja a hipoxia debida a hipotensién
materna y / o reduccion flujo sanguineo uterino durante la recuperacion. Protege al
feto al preservar el flujo sanguineo y el suministro de oxigeno a 6rganos vitales,

incluyendo el cerebro y el corazon.

Los resultados de este estudio confirman que la respuesta comun de
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frecuencia cardiaca fetal a una serie aguda de ejercicio extenuante es un
aumento de la FCF inmediatamente después del ejercicio, siendo una respuesta
fetal integrada donde quimioreceptores, barorreceptor y respuestas suprarrenales
pueden influir en los aumentos transitorios en la FCF, lo que resulta en el aumento
del gasto cardiaco fetal y, por lo tanto, aumentado disponibilidad de oxigeno

(Macphail A. & et al., 2010).

Estudios en animales sugieren que el flujo sanguineo placentario podria
disminuir en un 50% o0 mas durante el ejercicio sostenido en intensidades
moderadas a altas con un retorno rapido a los niveles de reposo al cesar el
ejercicio. Estimulos aversivos pueden haber llevado a una disminucion del flujo
sanguineo uterino mediado por catecolaminas con un shunt en Flujo sanguineo
uterino desde las areas no placentarias a las areas de la placenta, lo que se

podria considerar una medida de proteccion (Bonds, D. et al., 1985).

El entrenamiento fisico (sesiones regulares y frecuentes de ejercicio
sostenido) embota la magnitud de la disminucion aguda en el flujo sanguineo a
fines del embarazo, pero siempre hay una disminucion aguda asociada en el

suministro de oxigeno y nutrientes al sitio placentario (Bonds, D. et al., 1985).
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Por lo tanto, el efecto de cualquier régimen de ejercicio en el crecimiento
feto-placentario y el tamafio al nacer depende del equilibrio entre los efectos
agudos y cronicos del régimen de ejercicio en la entrega global del sustrato. Esto a
su vez se rige por el tipo, la frecuencia, la intensidad y la duracion del ejercicio, asi
como por el momento del embarazo cuando se realiza el ejercicio. (Clapp F. & et

al., 2003).

2.3.- Sistema cardiovascular.

2.3.1.- Desarrollo del corazén

El corazén estd originalmente constituido por dos esbozos laterales
distintos que luego se unen en la linea media y forman un tubo cardiaco Unico,
este tubo esta rodeado por una cavidad serosa de origen celémico, la cavidad
pleuropericéardica, que envuelve todo el tubo cardiaco excepto por dorsal donde de
forma el mesocardio dorsal que une el corazén con la pared ventral del tubo

digestivo (Rovier H & Delmas A., 2005).

El extremo caudal del tubo cardiaco recibe a las venas vitelinas,
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umbilicales y cardinales comunes y se su extremo craneal de originan las dos

aortas primitivas (Rovier H & Delmas A., 2005).

Desde su formacion el tubo cardiaco presenta irregularidades se calibre y
gue se acentuan y permiten distinguir tres segmentos abultados, separados entre
si por estrechamientos: el bulbo cardiaco, el ventriculo primitivo y el atrio primitivo.
En el atrio primitivo se abre el seno venoso. Se denomina asi el reservorio
resultante de la confluencia de los diferentes troncos venosos que se dirigen al

corazén (Rovier H & Delmas A., 2005).

El bulbo cardiaco esta unido al ventriculo primitivo por un estrechamiento
bulbo ventricular o estrecho de haller. El ventriculo primitivo comunica con el atrio
primitivo por medio de otro estrechamiento, el estrechamiento atrioventricular. Por
altimo, entre el atrio primitivo y el seno venoso se encuentra un estrechamiento
que se traduce, en la superficie externa del tubo cardiaco, por un surco mas

marcado a la derecha que a la izquierda (Rovier H & Delmas A., 2005).

Desde su formacion el tubo cardiaco sigue una direccion craneocaudal,
pero dado que se alarga mas rapido que la cavidad que lo contiene, se repliega
sobre si mismo: asi, el extremo caudal, venoso, del tubo cardiaco se dirige craneal

y dorsalmente, de tal manera que el atrio primitivo y el seno venoso se sitdan
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dorsales al ventriculo primitivo y al bulbo cardiaco (Rovier H & Delmas A., 2005).

Muy tempranamente, el atrio primitivo da nacimiento a dos prolongaciones

una derecha y otra izquierda, las orejuelas derechas e izquierdas.

Al principio, el seno venoso es prolongacion directa del atrio primitivo, pero
como consecuencia de una incurvacién y descompensacion del crecimiento de las
partes derecha e izquierda del atrio primitivo, el seno venoso se desplaza hacia la
derecha y se abre en la porcion del atrio primitivo, que se convertird en el atrio

derecho (Rovier H & Delmas A., 2005).

El primer esbozo del septo o tabique interatrial aparece al final de la tercera

semana o al comienzo de la cuarta.

Un surco vertical interatrial se excava en la superficie del atrio primitivo,

forma el limite superficial de los atrios derechos e izquierdos.

Enfrente de este surco se desprende de la pared dorsocraneal de la
cavidad atrial una lamina denominada septum primun. Este se extiende hacia el
conducto auriculoventricular, el cual en este estadio tiene forma de una hendidura
transversal bordeada por dos rodetes endocardicos, el septum primun se suelda a

estos rodetes, al mismo tiempo que estos se unen entre si por su parte media,
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formando asi un tabique denominado septum intermedium, que divide el conducto
auriculoventricular en dos orificios distintos: los orificios atrioventriculares derecho

e izquierdo (Rovier H & Delmas A., 2005).

El septo intermedium rebasa a cada lado el septo interatrial en forma de un
repliegue endocardico que constituye el primer esbozo de la valva septal de las

valvulas atrioventriculares.

El septum primun no constituye un septo interatrial completo, puesto que
antes de que se suelde al septum intermedium se desgarra y reabsorbe, esto
origina una abertura denominada agujero oval. que persiste hasta el nacimiento

(Rovier H & Delmas A., 2005).

Hemos descrito anteriormente que un surco mas profundo a la derecha que
a la izquierda marca, de la superficie externa del corazon, el limite entre el seno
venoso Y el atrio primitivo. En el interior del tubo cardiaco este limite esta indicado
por dos valvulas: una a la derecha y otra mas pequefia a la izquierda. Ambas se
unen en su solo repliegue, el septum spurium, este fija las dos valvulas del seno
venoso e impide su inversion hacia la cavidad del seno (Rovier H & Delmas A.,

2005).

En la secuencia del desarrollo, el atrio derecho y el seno venoso se
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ensanchan; este ultimo es englobado poco a poco en la pared del atrio derecho,

del cual forma la totalidad de la parte dorsal.

Por esta razon, las venas que desembocan en el seno venoso se abren

separadamente del atrio derecho por orificios distintos.

En el interior del atrio derecho, el seno venoso esta limitado a lo largo de su
borde derecho por la valvula derecha del seno venoso, que se divide en dos
partes: una, la valvula de la vena cava inferior, y la otra, la vélvula del seno

coronario (Rovier H & Delmas A., 2005).

En el atrio izquierdo se abre dorsalmente el tronco de las venas
pulmonares, a medida que el atrio crece, el tronco se distiende, lo mismo ocurre
en la parte inicial de las dos ramas, derecha e izquierda, que el tronco recibe de
los pulmones, de tal manera que en definitiva no es sélo un tronco pulmonar el
gue desemboca en el atrio, sino cuatro venas, dos a la derecha y dos a la

izquierda.

Mientras se lleva a cabo la tabicacion del atrio primitivo, un tabique
denominado septum inferius, se desprende de la parte dorsocaudal del ventriculo

primitivo (Rovier H & Delmas A., 2005).
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El septum inferius se eleva en la cavidad ventricular hacia el septum
intermedium y se suelda a el. Mientras el septo interatrial se une a la parte media
del septum intermedium, el septo inferius se suelda a la mitad derech. por
consiguiente, entre el septo interatrial y el borde dorsocraneal del septum inferius,
se observa un segmento del septo intermedium que contribuye a formar a la
derecha la pared del atrio derecho y a la izquierda la pared del ventriculo
izquierdo. Es el segmento atrioventricular del septo. este segmento es
membranoso, pues todo los elementos del corazén derivados del septum
intermedium siguen siendo membranosos, es decir, no presentan elementos

musculares (Rovier H & Delmas A., 2005).

Frente al bulbo cardiaco y al extremo ventral del septum intermedium, el
septum inferius deja de crecer una vez se sitla un poco inferiormente al cono
arterial del bulbo. la parte restante del septo interventricular esta formada por el

tabigue del bulbo (Rovier H & Delmas A., 2005).

La porcion del bulbo comprendida entre el origen del sexto arco adrtico
izquierdo y el ventriculo se divide en dos troncos, que son el tronco pulmonar y la
arteria aorta, por medio de un tabique denominado septum spiroideum o septum
aorticopulmonar, resultante de la union de dos rodetes endocardicos de la pared

del bulbo que crecen dirigiendose uno hacia otro, retorcidos en espiral.

59



Desde un principio, las paredes de los ventriculos estan constituidas por
fasciculos musculares que forman, en cada ventriculo, una capa superficial
continua. Dentro de esta delgada envoltura, los fasciculos musculares se
anastomosan y limitan entre ellos hendiduras, en comunicacion con las cavidades
ventriculares y tapizadas al igual que ellas por el endocardio (Rovier H & Delmas

A., 2005).

En conjunto, el miocardio ventricular presenta entonces un aspecto

€esponjoso.

En el curso del desarrollo, las trabéculas mas superficiales de la red
muscular ventricular aumentan de espesor y se unen entre si y con la envoltura

muscular del ventriculo, cuyo grosor aumenta.

En profundidad, por el contrario, los fasciculos musculares disminuyen de
namero. Aquellos que persisten cobran grosor en su parte caudal, en la mayor
parte de su extension a partir de la pared ventricular, y forman asi las trabéculas
carnosas; cranealmente, cerca de los orificios atrioventriculares, estos mismos
fasciculos se atrofian y sufren una regresion fibrosa que los convierte en cuerdas
tendinosas que prolongan las trabéculas carnosas de primer orden o pilares del

corazén hasta las valvulas atrioventriculares. Las cuerdas tendinosas terminan por
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su extremo valvular en una lamina fibrosa, que procede de la atrofia de los
elementos musculares que anastomosan los extremos de las trabéculas carnosas
gue dan nacimiento a las cuerdas tendinosas. Esta lamina fibrosa forma el anillo

fibroso de la valvula (Rovier H & Delmas A., 2005).

El orificio que comunica el bulbo con el ventriculo primitivo presenta, antes
de que el bulbo se divida, cuatro valvas: una ventral, una dorsal y dos laterales. En
el extremo inferior del bulbo, los rodetes longitudinales que forman el septo
spiroideum estan situados lateralmente, frente a la parte media de las valvas
laterales primitivas; estos rodetes, orientandose uno frente a otro, dividen cada
una de las valvas laterales en dos partes, una ventral y otra dorsal, que dan origen
a las valvas derecha e izquierdas del tronco pulmonar y de la aorta. (Rovier H &

Delmas A., 2005).

2.3.2.- Malformaciones

En cualquier estadio del desarrollo se pueden producir trastornos que dan
origen a las malformaciones mas diversas, las mas frecuentes e importantes
desde un punto de vista patologico tienen que ver con la tabicacion del atrio

primitivo, del ventriculo primitivo y del bulbo (Roviere H. & Delmas A., 2005).
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El trastorno del desarrollo del septo interatrial puede producirse cuando el
septum primum no ha alcanzado aun los rodetes endocéardicos. En este caso no
solamente persiste, ventralmente el septo, un orificio de comunicacién entre los
dos atrios, sino que los dos rodetes endocardicos quedan separados uno del otro.
Asi, solo puede formarse un unico orificio atrioventricular (Roviere H. & Delmas A.,

2005).

El agujero oval puede no obliterarse después del nacimiento, y las
dimensiones del orificio interatrial varian segun esté mas o menos desarrollada la

vélvula del agujero oval.

El septum infeirus puede no formarse o detenerse en su desarrollo antes de
haber alcanzado el septo intermedium. menos raro es que el septum spiroideum
no se extienda, caudalmente a las valvas semilunares, hasta el borde craneal del
septum inferius. De estos trastornos del desarrollo resulta la formacién de un

orificio de comunicacion entre los dos ventriculos (Roviere H. & Delmas A., 2005).

Otra anomalia del desarrollo del septum spiroideum tiene por efecto una
division del bulbo en dos troncos desiguales, de tal manera que uno de los dos es

bastante mas estrecho.

Probablemente estd malformacién se deba a que las columnas sanguineas
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gue proceden de los ventriculos sean de importancia desigual. Cuando se produce
estd anomalia, el tronco pulmonar es el mas estrecho (Roviere H. & Delmas A.,

2005).

La estenosis del tronco pulmonar puede coincidir con un trastorno del
desarrollo del septo interventricular o bien con la existencia de un agujero oval

mAas o menos abierto.

En este caso, el ventriculo izquierdo y, por consiguiente, la aorta reciben no
solamente sangre arterial de la auricula izquierda, sino también un aparte de la
sangre venosa del ventriculo derecho, si el septo interventricular esta incompleto,

o del atrio derecho si el agujero oval persiste (Roviere H. & Delmas A., 2005).

Cuando se produce una estenosis del tronco pulmonar y el agujero oval y el
conducto arterioso quedan abiertos, la anomalia del desarrollo es compatible con
la vida, porque la circulacién pulmonar puede verse asegurada en parte por el
tronco pulmonar y en parte por el conducto arterioso, que conduce al tronco
pulmonar sangre a la vez arterial y venosa transportada por la aorta y por las

arterias bronquiales, que se dilatan (Roviere H. & Delmas A., 2005).

Si, por el contrario, la estenosis del tronco pulmonar coincide con un

tabicamiento perfecto de los ventriculos y de los atrios, la malformacion conduce a
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la muerte en un breve plazo (Roviere H. & Delmas A., 2005).

2.3.3 Histologia del miocardio

El corazén desarrollado, esta compuesto por cuatro cdmaras: dos auriculas
y dos ventriculos. Después de recibir la sangre de las venas pulmonares, las
venas cavas Yy el seno coronario, las auriculas la vierten en los ventriculos. La
contraccion de los ventriculos impulsa entonces la sangre desde el ventriculo
derecho hacia el tronco pulmonar, para su distribucién a los pulmones, o desde el
ventriculo izquierdo hacia la aorta, para su distribucion por el resto del organismo.
Si bien las paredes de los ventriculos son mas gruesas que las auriculas, estas
camaras tienen caracteristicas comunes, dado que se componen de tres capas:
epicardio externo, miocardio intermedio y endocardio interno. ElI miocardio

representa la mayor parte de la masa de la pared (Gartner & Hiatt, 2003).

2.3.3.1 Endocardio

El endocardio recubre como una membrana brillante la superficie interna de
las auriculas y los ventriculos. Es mas gruesa en las auriculas, por lo que en su

interior es mas blanco que el de los ventriculos, donde la musculatura cardiaca se
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visualiza a través de este. En la transicion a las arterias y las venas, el endocardio

se continda en la tanica intima vascular (Geneser F., 2002).

El endocardio se compone de una capa de células endoteliales poligonales
aplanadas. Por debajo del endotelio se encuentra una capa de tejido conectivo
denso, que contiene muchas fibras elasticas y haces de células musculares lisas.
En la mayor parte del corazén hay una capa subendotelial compuesta por tejido
conectivo, pero falta en los musculos papilares y las cuerdas tendinosas. Esta
capa fija el verdadero endocardio al miocardio, dado que se continda en el tejido
conectivo entre las fibras musculares cardiacas. La capa subendotelial contiene
vasos sanguineos, nervios y ramificaciones del sistema de transmisién de impulso

(Geneser F., 2002).

2.3.3.2 Miocardio

La musculatura cardiaca evoluciona a partir de mioblastos que difunden
desde la porciébn del mesodermo esplacnico que rodea los tubos cardiacos
limitados por endotelio. Las células continlan su division por mitosis durante y
después de finalizada la diferenciacion hasta poco antes del nacimiento, lo cual

indica condiciones bien distintas de las que rodean el desarrollo de la musculatura
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esquelética, en la cual las células ya diferenciadas ya no se dividen, ni siquiera

durante la vida fetal (Geneser F., 2002).

Después del parto, el corazén sdlo crece por aumento de tamafo de cada
célula muscular cardiaca, dado que como se mencion6 antes no haya mitosis en

la vida extrauterina (Geneser F,. 2002).

Los detalles estructurales del corazén estan organizados durante el periodo
embrionario, pero dependen del entorno fisico, incluido el flujo sanguineo, en para

desarrollarse normalmente (Kiserud T,. 2005).

Las fibras musculares cardiacas se unen mediante tejido conectivo para
formar un tejido denso que compone el miocardio. Sobre la superficie interna de
las paredes ventriculares el miocardio forma relieve de haces de fibras musculares
aisladas recubiertos por endocardio denominados trabéculas carnosas. El
miocardio de los ventriculos contiene solo cantidades infimas de fibras elasticas,
mientras que en el miocardio de las auriculas parece una red extendida (Geneser

F., 2002).

En algunas de las células musculares cardiacas auriculares aparecen granulos
limitados por membrana de un diametro de unos 0,4 pm, los granulos auriculares.

Las células que contienen estos granulos se denominan células mioendocrinas.
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Los granulos auriculares contienen precursores de la hormona péptido natriurético
auricular (ANP), que causa aumento de la eliminacion de sodio y agua por la orina

y disminucién de la presion arterial (Geneser F., 2002).

2.3.3.3.1. Hipertrofia muscular cardiaca

En el adulto las células musculares alcanzan un diametro de unos 15um,
pero en condiciones patoldgicas (0 en caso de entrenamiento muy intenso y
prolongado) con mayor sobrecarga cardiaca se produce hipertrofia del corazén por
aumento de la masa muscular. Esta tiene lugar por incremento del espesor de las
fibras hasta casi 20um y también por aumento de la longitud de cada fibra

(Geneser F., 2002).

En fetos la densidad de las miofibrillas aumenta particularmente durante el
inicio del embarazo y la contractibilidad continla mejorando durante la segunda

mitad del embarazo. (Guyton y Hall., 2016).

La hipertrofia del muasculo cardiaco es uno de los mecanismos mas
importantes por los que el corazén se adapta al aumentd de trabajo, tanto si la
carga esta provocada por el aumento de presion contra la cual debe contraerse el
musculo cardiaco como si se debe al aumento del gasto cardiaco que se debe
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bombear. Algunos médicos creen que el aumento de fuerza de contraccion del
musculo cardiaco provoca la hipertrofia, mientras otros creen que el aumento del
metabolismo del musculo es el estimulo principal. Independientemente de cual sea
el mecanismo correcto, se puede calcular aproximadamente el grado de hipertrofia
gue sufrirh cada camara cardiaca si se multiplica el gasto ventricular por la presion
contra la que debe trabajar el ventriculo, y hacemos hincapié en la presion. Es
decir, la hipertrofia se produce en la mayoria de los tipos de cardiopatia valvular y
congénita, alcanzandose a veces pesos del corazon hasta 800 g en lugar de los

300 g normales (Guyton y Hall., 2016).

Aungue la causa mas comun de hipertrofia cardiaca es la hipertension, casi
todas formas de cardiopatias, incluida la enfermedad valvular y congénita, pueden

estimular un aumento de tamafio del corazén (Guyton y Hall., 2016).

La hipertrofia cardiaca “fisiolégica” se considera en general una respuesta
compensatoria del corazén a un incremento de la carga de trabajo y, por lo
general, es beneficiosa para mantener el gasto cardiaco frente a anomalias que
deterioran la eficacia del coraz6n como bomba. No obstante, grados extremos de
hipertrofia pueden conducir a insuficiencia cardiaca. Uno de los motivos que lo
explica es que la vasculatura coronaria normalmente no aumenta en la misma

medida en que lo hace la masa del musculo cardiaco. La segunda razén reside en
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gue a menudo se desarrolla fibrosis en el musculo, especialmente en el masculo
subendocardico en el que el flujo sanguineo coronario es deficiente, con tejido
fibroso que sustituye a las fibras musculares en fase de degeneracion. Debido al
aumento desproporcionado de la masa muscular con respecto al flujo sanguineo
coronario puede desarrollarse isquemia relativa, que es posible que se siga de
hipertrofias musculares cardiacas e insuficiencia del flujo sanguineo coronario. El
aumento de tamafo del corazdén se asocia también con un mayor riesgo de
desarrollar arritmias, lo que a su vez puede conducir a un mayor deterioro de la

funcién cardiaca y a muerte subita debida a fibrilacién (Guyton y Hall, 2016).

2.3.3.3. Epicardio

El epicardio es la capa visceral del pericardio y recubre la superficie externa
del corazén bajo la forma de una membrana serosa delgada, que junto con la
lamina parietal constituye la bolsa pericardica en que se encuentra el corazon. El
epicardio esta compuesto por una unica capa de células mesoteliales y una Unica
capa delgada submesotelial de tejido conectivo laxo, que contiene vasos
sanguineos y nervios. En el tejido conectivo subendotelial a menudo se observan

cantidades importantes de tejido adiposo (Geneser F., 2002).

69



La capa parietal del epicardio es una membrana serosa comun, es decir,
una capa de células mesoteliales con una delgada capa subyacente de tejido
conectivo. Debido a las superficies lisas y hiumedas, el epicardio y el pericardio
parietal se deslizan casi sin fricciones entre si durante los movimientos cardiacos

(Geneser F., 2002).

2.3.4. Sistema de conduccién nerviosa

Algunas fibras musculares cardiacas estas especializadas para regular la
secuencia de las contracciones auriculares y ventriculares (Geneser F,. 2002).
Son los nédulos sino auricular y auriculoventricular asi como el Haz de hiss y las
fibras de Purkinje. El nédulo sino auricular (SA) o marcapasos cardiaco se localiza
en la unién de la vena cava superior con la auricula derecha. Los impulsos
generados en este punto son conducidos hacia el nédulo auriculoventricular (AV),
localizado sobre la pared medial del ventriculo derecho, cerca de la valvula
tricispide, y hacia el miocardio auricular. El Haz de Hiss se origina del nédulo AV y
se bifurca en el tabique membranoso para estimular ambos ventriculos. Cuando
estas fibras llegan al subendocardio, se ramifican y se denominan fibras de

Purkinje, que mas tarde se fusionan con las células del miocardio y se tornan
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indistinguibles de ellas. El ritmo intrinseco del nédulo SA es modulado por el
sistema nervioso autonomo ya que las fibras parasimpaticas derivadas del nervio
vago disminuyen la frecuencia cardiaca, mientras que las fibras derivadas de los

ganglios simpaticos la aumentan (Roviere H. & Delmas A. (2005).

2. 4.- Circulacion Fetal.

Durante la vida fetal, la placenta sirve como sitio de intercambio gaseoso, y
la sangre que es casi completamente oxigenada retorna al cuerpo del feto a través

de las venas umbilicales (Guyton y hall 2016; Rudolph A., 1985).

Dado que los pulmones basicamente no funcionan durante la vida fetal y
que la funcién del higado solo es parcial, no es necesario que el corazon fetal
impulse demasiada sangre hacia los pulmones y el higado. En cambio, debe
bombear grandes cantidades de sangre a través de la placenta. Por consiguiente,
existen algunas caracteristicas anatOmicas especiales por las cuales el aparato
circulatorio fetal funciona de forma muy distinta al de los recién nacidos (Guyton y

Hall 2016).
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En primer lugar, la sangre que regresa desde la placenta a través de la
vena umbilical atraviesa el conducto venoso, evitando en gran parte el paso por el
higado. La conexion entre la venas umbilicales, vena porta, ductus venoso y la
vena cava inferior proveen un sitio de mezcla entre la sangre bien oxigenada
proveniente de las venas umbilicales y la sangre pobremente oxigenada del

sistema venoso en el feto (Rudolph A,.1985).

A continuacion, casi toda la sangre que penetra en la auricula derecha
procedente de la vena cava inferior accede directamente a la auricula izquierda a
través de la cara posterior de la auricula derecha y del agujero oval. Asi pues, la
sangre oxigenada procedente de la placenta penetra mucho méas en el lado
izquierdo del corazdn que en el derecho y es bombeada por el ventriculo izquierdo
sobre todo a las arterias de la cabeza y las extremidades superiores (Guyton &

Hall. 2016).

La sangre que llega a la auricula derecha desde la vena cava superior
desciende al ventriculo derecho a través de la valvula tricispide. Se trata, en su
mayor parte, de sangre desoxigenada de la cabeza del feto, que el ventriculo
derecho bombea a la arteria pulmonar y después, a través sobre todo del
conducto arterioso, a la aorta descendente y a las dos arterias umbilicales hasta

llegar a la placenta, donde esta sangre pobre en oxigeno se oxigena (Guyton &
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Hall. 2016).

En adultos, el gasto cardiaco representa el volumen de sangre que fluye en
serie a través de la circulacion pulmonar y sistémica, cada ventriculo eyecta
volimenes similares. En fetos, no se puede aplicar el concepto de gasto cardiaco
por la presencia de shunts y combinacion de sangre oxigenada y venosa. El
término “combined ventricular output (CVO)” ha sido aplicado para hacer
referencia a la salida de los dos ventriculos, y que representa el retorno venoso
total del corazdn fetal, el cual es 210 ml/min a las 8-9 semanas de gestacion y 190

ml/min a las 38 semanas (Rudolph A., 1985; Rasanen J. et al., 1996).

Por lo tanto, la circulacion fetal sistémica es alimentada por el ventriculo
izquierdo y derecho en paralelo. El ventriculo izquierdo eyecta entre un 35-40%
del CVO y esta dedicado principalmente a la circulaciéon coronaria con el 3% CVO
y de los miembros superiores con el 20% del CVO. Mientras que el ventriculo
derecho eyecta un 60-65% del CVO y es el mayor distribuidor a las partes bajas
del cuerpo, la placenta que recibe un 40% CVO y los pulmones que reciben un 7-

8% (Rudolph A., 1985).

El ventriculo izquierdo y derecho estan sometidos a la misma presion de

llenado ya que las presiones atriales son casi idénticas debido a la presencia del
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foramen oval y mismas presiones sistOlicas y diastélicas en los ventriculos y
grandes arterias. Pero aunque las presiones de llenado son iguales, las
resistencias a las que se oponen los volumenes de eyeccion son distintas. El
ventriculo derecho es opuesto a la gran resistencia de la circulacion pulmonar a
través del ductus arterioso, y el ventriculo izquierdo a la resistencia del cuerpo
inferior incluyendo la placenta. Cabe mencionar que la resistencia de la circulacion

umbilico-placentaria es minima (Rychik J. 2004).

El ventriculo izquierdo es opuesto a la resistencia de la circulacion de los
miembros superiores y cabeza y del istmo adrtico (lugar en el arco aértico
localizado entre la arteria subclavia izquierda y la desembocadura del ductus

arterioso).

2.4.1 Regulacion de combined ventricular output

Los factores que influyen en el volumen de eyeccién de ambos ventriculos
son la frecuencia cardiaca, la presion de llenado o precarga, compliance de los

ventriculos, postcarga y la contractilidad del miocardio (Rudolph A., 1985).

La frecuencia cardiaca es considerada un importante indicador de bienestar
fetal, especialmente durante el tercer trimestre de embarazo. Esta cambia segun

la activacion eléctrica, la etapa del suefio o la actividad fetal (Perales M. et al.,
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2015).

Un incremento espontaneo en la frecuencia cardiaca esta asociada a un
incremento en del volumen sistélico, mientras que una disminucion en la

frecuencia cardiaca resulta en una caida considerable del volumen sistdlico.

Riemann MK et. al. (2000) indica que un incremento en la frecuencia
cardiaca fetal de entre 5-25 latidos por minuto en respuesta al ejercicio materno

esta establecida como una reaccién normal

May L., et al (2012) describidé que la FC fetal tiene una correlacion inversa
con la intensidad del ejercicio y no tuvo asociacion significativa con la duracién del
ejercicio. y plantea que los efectos de las hormonas maternas podrian ejercer

efectos directos sobre la placenta y su funcién endocrina.

Los resultados de Perales M., et. al. (2015) mostraron que los fetos de
madres que realizaron caminatas a baja y media intensidad (40 y 60% de la
frecuencia cardiaca de reserva respectivamente) tuvieron un menor incremento en

la Frecuencia cardiaca fetal en reposo que los fetos del grupo control.

Kiserud T., (2005) describe que ante un insulto hipoxico en etapas tardias

del embarazo activan un reflejo quimico mediante los cuerpos carotideos
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causando un efecto vagal inmediato que reduce la frecuencia cardiaca y genera

una vasoconstriccion simpatica.

Otro factor que influye en el gasto cardiaco es la precarga, Rudolph A,.
(1985) demostrd que disminuir la precarga bajo los niveles de reposo resulta en
una caida dramatica del gasto cardiaco y que el incremento de la presion de
llenado (presién de final de diastole) de hasta 20 mmHg produce sélo pequefios

incrementos en el volumen de eyeccion.

Rychik J. (2004) fundamenta este fendmeno ya que, el miocardio fetal es
mas rigido que el miocardio adulto lo que explica en parte la limitacién de esté

para aumentar el volumen de eyeccion.

El miocardio fetal sigue la ley de Frank-Starling el cual predice un aumento
en el volumen sistélico al aumentar la precarga y esto ocurre hasta un punto
donde cualquier aumento de la precarga resulta en una minima variacion en el
volumen de eyeccion después del cual esté no puede aumentar mas (Guadalajara

J., 2006).

El miocardio fetal funciona en el punto de quiebre de esta curva y puede
aumentar el volumen de eyeccidn en un pequefio grado frente a cambios en la

precarga. Por lo tanto el miocardio fetal tiene un bajo volumen de reserva cardiaca
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(Kiserud T., 2005).

Este fendmeno esta argumentado en las propiedades inherentes al

miocardio y que su arquitectura inmadura posee una pobre compliance.

Grant DA (1999) explica este fendmeno no por las caracteristicas del
miocardio sino por la restriccion de los ventriculos provocada por los tejidos que
rodean el corazén como la pared toracica, pulmones y pericardio, la cual limita la
precarga cardiaca y determina una limitacion en su funcion. La liberacion de esté
restriccidbn en el nacimiento por la entrada de aire a los pulmones y salida del
liquido pulmonar propio de los pulmones fetales son la clave del incremento de la
precarga y el volumen de eyeccion en recién nacidos en comparacion con los

fetos.

La funcion cardiaca fetal es ademas muy sensible a la postcarga debido a
gue la presion atrial normal posiciona al feto muy cerca del plateau en la curva de

funcién cardiaca.

Guadalajara J., (2006) describié que la funcion ventricular tiene una relacion
inversa con la postcarga, lo cual se ha demostrado tanto en forma experimental

como en la practica clinica, asi a mayor postcarga menor funcion ventricular.
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Gilbert (2010) demostré que una infusibn de metoxamina un agonista del
receptor alfa-1 adrenérgico que produce una rapida y sostenida elevacion de la
presion arterial por el incremento de las resistencias periféricas, deprime la funcion

cardiaca.

Sin embargo Rychik J. (2004) describe que las variaciones en la postcarga

no afectan de igual modo a ambos ventriculos.

Ambos ventriculos fetales poseen un grosor equivalente y poseen la misma
presion de llenado debido a la comunicacion interatrial (foramen oval), pero

eyectan diferentes porcentajes de la eyeccién ventricular combinada (CVO).

El ventriculo derecho eyecta mayor porcentaje de sangre que el izquierdo
ya que es de mayor tamafio lo que resulta un mayor radio. Esto determina que el
ventriculo derecho sufre mayor estrés en sus paredes segun la ley de Laplace la
cual describe que el estrés de las paredes es directamente proporcional a la

presién transmural y radio pero inversamente proporcional al grosor de la pared.

Esto nos indica que el ventriculo derecho es més sensible a los cambios en
la postcarga como un incremento en la resistencia vascular que el ventriculo
izquierdo y a sufrir cambios en su desarrollo fetal como hipertrofia, dilatacion o

disfuncion.
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Kiserud T., (2005) postula que un incremento en la resistencia o presion en
el hemicorazon izquierdo produce inmediatamente un incremento de la desviacion
de la sangre hacia el hemicorazén derecho a través del foramen oval con el
consecuente desarrollo de hipoplasia del corazéon izquierdo y crecimiento

compensatorio del ventriculo derecho.

2.5.- Placenta

Durante la segunda mitad del ciclo menstrual la progesterona posee un
efecto especial sobre el endometrio, al convertir las células del estroma
endometrial en grandes células hinchadas que contienen cantidades
suplementarias de glucoégeno, proteinas, lipidos e incluso de algunos minerales
necesarios para el desarrollo del embrién, luego, cuando el évulo fecundado se
implanta en el endometrio, la secrecién continua de progesterona hace que las
células endometriales se hinchen todavia mas y acumulen incluso mayor cantidad
de nutrientes. Estas células se llaman entonces células deciduales y la masa total

de estas células reciben el nombre de decidua.(Guyton & Hall, 2016).

A medida que las células trofoblasticas (células que forman la capa externa

del blastocisto) invaden la decidua, dirigiéndola y reabsorbiéndola, el embrion
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utiliza los nutrientes almacenados en ella para su crecimiento y desarrollo. En la
semana siguiente a la implantacion esté es el unico medio que dispone el embridn
para nutrirse y continla empleandola para conseguir al menos parte de su

nutricion durante 8 semanas.(Guyton & Hall, 2016).

Aunque los cordones trofoblasticos del blastocito estan unidos al Utero, los
capilares sanguineos procedentes del sistema vascular del embrién en desarrollo
crecen dentro de esos cordones y hacia el 21° dia de la fecundacion, la sangre
comienza a circular por ellos. Al mismo tiempo, alrededor de los cordones
trofoblasticos se forman los senos sanguineos, por donde circula la sangre
materna. Las células trofoblasticas emiten nimeros crecientes de proyecciones
hasta convertirse en las vellosidades placentarias, dentro de las cuales se
desarrollan los capilares fetales. Por tanto, las vellosidades que transportan la
sangre fetal estan rodeadas por los semos que contienen la sangre materna

(Guyton & Hall, 2016).

La sangre fetal llega a través de dos arterias umbilicales, avanza luego por
los capilares de las vellosidades y regresa luego al feto por una sola vena
umbilical. Al mismo tiempo, el flujo sanguineo de la gestante, que procede de sus
arterias uterinas, penetra en los grandes senos maternos que rodean las

vellosidades y retorna después a ella por las venas uterinas maternas.(Guyton &

80



Hall, 2016).

En una placenta madura, la superficie total de vellosidades mide tan sélo
algunos metros cuadrados, mucho menos que la superficie de la membrana
pulmonar. Pese a ello, los nutrientes y otras sustancias atraviesan esta membrana
placentaria principalmente por difusion y, en gran medida, de la misma manera
gue se produce difusion a través de las membranas alveolares del pulmoén y de las

membranas capilares de otras localizaciones del organismo (Guyton & Hall, 2016).

La principal funcidon de la placenta radica en lograr la difusion de los
productos nutritivos y del oxigeno desde la sangre de la madre hasta la sangre del
feto y la difusion de los productos de desecho del feto desde esté a la madre

(Guyton & Hall, 2016).

El factor materno ambiental primario que regula el crecimiento feto-
placentario es la entrega de nutrientes y oxigeno a la placenta, esto se calcula
como el producto del flujo sanguineo de la cama placentaria y la concentracion de

nutrientes en la sangre arterial (Clapp 11l J, 2006).

Los diversos factores que aumentan el flujo sanguineo placentario y/o la
concentracion de glucosa estimulan el crecimiento feto-placentario, como asi

mismo, los factores que disminuyen cualquiera de estas dos variables lo
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disminuyen (Clapp Il J., 2003).

Es probable que un similar mecanismo estimulo - respuesta sea también
producido por los cambios en la entrega de oxigeno en el crecimiento feto-
placentario, es dificil separar los efectos de la disminucion del oxigeno de los
efectos de la disminucion de la disponibilidad de glucosa, ya que, ambos
aumentan o disminuyen con los cambios del flujo sanguineo, por lo que es dificil

identificarlos de manera individual (Clapp 1l J., 2003).

Los trofoblastos sensan la disponibilidad de sustrato y oxigeno, lo cual
altera la expresion de genes locales y produce mdultiples péptidos supresores o
estimulantes de crecimiento. Estos son liberados en la circulacion fetal y suprimen
o estimulan la produccion de IGFs (f° de crecimiento parecido a la insulina) con
efectos reciprocos en la produccion de IGFBPs (Proteina de union al factor de
crecimiento parecido a la insulina) para aumentar o disminuir el crecimiento feto-

placentario en un tejido especifico (Clapp J., 2006).

También han sido reconocidos otros péptidos que responden a los cambios
en los niveles de oxigeno, se ha demostrado que la sobreexpresion de VEGF-A
(factor de crecimiento endotelial vascular), Ang-1 (angiopoyetina 1) y PIGF (Factor

de crecimiento placentario) producen un aumento en el nidmero de vasos y

82



permeabilidad vascular (Charnock D, Kaufmannb P. & Mayhewc T., 2004).

Otro factor reconocido por ser un factor de transcripcion asociado a
respuestas fisiologicas ante la hipoxia es HIF-1 (factor inducido por hipoxia) en

mamiferos (de Marcoa C .& Caniggiaa I., 2002).

2.5.1. Difusién de oxigeno a traves de la membrana placentaria

El oxigeno disuelto en la sangre de los grandes senos maternos llega hasta
la sangre fetal por difusiébn simple, gracias a un gradiente de presidn existente
entre la sangre materna y la sangre fetal. La presion parcial de oxigeno en la
sangre de madre contenida en los senos venosos es de unos 50mmHg hacia el
final del embarazo y la presion de oxigeno (Po2) en la sangre fetal después de su
oxigenacion en la placenta es de unos 30mmHg. Por tanto el gradiente medio de
presion para la difusibn de oxigeno a través de la membrana placentaria es

aproximadamente 20 mmHg (Guyton & Hall, 2016).

Esta presion es suficiente debido a caracteristicas especiales del feto, en
primer lugar la hemoglobina del feto es principalmente hemoglobina fetal, una

forma de hemoglobina que sintetiza el feto antes de nacer, este tipo de
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hemoglobina es capaz de transportar del 20 al 50% mas oxigeno que la

hemoglobina materna (Guyton & Hall, 2016).

En segundo lugar, la concentracion de hemoglobina es alrededor de 50%

mas elevada en la sangre fetal que en la sangre materna (Guyton & Hall, 2016).

En tercer lugar, la hemoglobina puede vehicular mas oxigeno cuando la
Pco2 es baja que cuando es alta “Efecto bohr”. La sangre fetal que llega a la
placenta lleva grandes cantidades de dioxido de carbono, pero gran parte difunde
desde la sangre fetal a la sangre materna. La pérdida de diéxido de carbono hace
que la sangre fetal sea mas alcalina, mientras que el aumento del diéxido de

carbono de la sangre materna la vuelve mas acida (Guyton & Hall, 2016).

Estos cambios favorecen la capacidad de combinacién de la sangre fetal
con el oxigeno, que al mismo tiempo disminuye en la sangre materna y, de este
modo, facilitan el paso del oxigeno desde la sangre materna a la fetal, al tiempo
gue su captacion aumenta en esta ultima. Por tanto, la desviacién de Bohr actla
en una direccién en la sangre materna y en direccion opuesta en la sangre fetal

“doble efecto bohr” (Guyton & Hall, 2016).

Gracias a estos tres mecanismos el feto puede recibir una cantidad de

oxigeno mas que suficiente a través de la placenta (Guyton & Hall, 2016).
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Ademas de los mecanismos del feto, El volumen de sangre de la madre
aumenta un 45% (1800 ml), tanto por un incremento de la volemia (mas o menos
1500 ml) como de la citemia (mas o menos 350 ml). Esta “hemodilucion”

mantendra el flujo Gtero-placentario adecuado (Barakat R., et al., 2015).

Ademas la madre se ve enfrentada a una capacidad residual funcional
respiratoria disminuida producto del cambio posicional de los pulmones,
acompafado con un incremento del consumo de oxigeno disminuyendo la reserva
de oxigeno, a esto se le suma el aumento en la carga del diafragma. Por otro lado
el estrégeno y la progesterona aumentan la ventilacion produciendo alcalosis
respiratoria que es compensada por una acidosis metabdlica manteniendo el Ph

cercano a 7.44.

La mayoria de estos mecanismos respiratorios tienen como objetivo
disminuir la Pco2 para crear un alcalosis media, lo que asegura el intercambio

gaseoso y previene la acidosis fetal (Barakat R., et al., 2015).
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3. HIPOTESIS

El ejercicio voluntario durante la gestacién produce cambios histomorfologicos en

el miocardio en las crias de ratones de la cepa CF-1

4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar los efectos de la actividad fisica gestacional en la histomorfologia del

corazén en crias de ratén de la cepa CF-1

4.2 OBJETIVO ESPECIFICO

e Valorar peso de las crias de ratén entre el GEy GC

e Valorar peso del corazon entre el GEy GC

e Medir grosor de pared ventricular izquierda, derecha y septum
interventricular en cortes histolégicos de corazén en crias de raton del GE y

GC
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Medir longitud en el plano sagital de los ventriculos entre GE y GC

5. Materiales

Para esta investigacion se utilizaron los siguientes materiales:

Mecanismo de tincion

Corazones de crias de ratas de la cepa CF1

Microscopio electrénico con cadmara Leica ICC50 W incorporada
Micrétomo Leica RM2235

Balanza de laboratorio digital Gram FH - 2000

Software Image-Pro® Plus versién 6.0 para Windows ® 7 Home Basic.

Software programa R Studio 1.1.383
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6. Metodologia

Disefio de Estudio:

Es un estudio de tipo experimental, que estd compuesto de dos grupos;
grupo experimental y el grupo control, ambos de 8 crias de la cepa CF-1 que

fueron aleatoriamente asignadas.

Tabla 1 Resumen variables utilizadas

Variables Definiciéon Tipos de Variables Medidas

Peso del raton Masa corporal total del raton al Dependiente Gr
7mo dia de vida

Peso del corazén Masa total del corazén Dependiente gr
diseccionado

88



Grosor ventriculo Distancia transversal entre el Dependiente um
derecho borde externo al borde interno
del ventriculo derecho

Grosor ventriculo Distancia transversal entre el Dependiente um
izquierdo borde externo al borde interno
del ventriculo izquierdo

Grosor septum Distancia entre el borde interno Dependiente pm
interventricular del VI a borde interno del VD
Longitud céfalo- Distancia entre la base de los Dependiente pm
caudal corazon de la ventriculos hasta su vértice
cria
Actividad Fisica Volumen de actividad fisica Independiente rph
realizada

6.1 Animales vy condiciones de laboratorio:

Se utilizaron 6 ratones hembras, pertenecientes al bioterio del Laboratorio
de Técnicas Anatdmicas del Instituto de Biologia de la Facultad de Ciencias de la

PUCV
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6.1.1. Manejo vy Cuidado Animal:

Ratones hembra de la cepa CF1 fueron alojadas de a pares en jaulas
plexiglas con ambiente controlado y ciclo luz-oscuridad 12:12 hr. Cada jaula fue
aseada 2 veces por semana, manteniendo a los animales con agua y alimento ad
libitum. Cabe destacar que todos los protocolos de manejos y cuidado de los
animales estan acorde a la guia para cuidado y manejo de animales de

experimentacion. Aprobado por el comité de bioética animal de la PUCV.

6.1.2. Habituacion:

Durante 5 dias consecutivos se llevo a cabo el proceso de habituacion de
todas las hembras incluidas en el estudio, el cual consistié en traspasar a cada
hembra desde la caja de plexiglas donde se encontraban, a una jaula que incluia
una rueda. Permanecieron en este lugar durante dos horas diarias, hasta

completar los 5 dias.

6.1.3. Apareamiento:
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Posterior al proceso de habituacion se alojé en una misma jaula dos
hembras con un macho. El tiempo de apareamiento fue de 7 dias y la confirmacion
de la fecundacion fue a través de frotis vaginal sumado a un control de peso

corporal durante el periodo gestacional.

Las hembras prefiadas fueron separadas aleatoriamente en dos grupos: un
grupo control (GC) y un grupo ejercicio (GE). Posteriormente las crias machos de
los ratones fue llamada como crias grupo control (C) y crias grupo experimental
(E).

Se evalud el peso y la cantidad de alimento consumido por la hembra

gestante dia a dia desde el comienzo de la gestacion.

Entre los dias postnatal 1 (P1) y postnatal 7 (P7) se evaluo el peso de la

camada cada 2 dias, la cantidad de alimento consumido a diario y el

comportamiento materno con una videograbacion en el dia postnatal 5 (P5).

6.1.4. Protocolo de Actividad fisica voluntaria:

Los ratones del grupo GE tuvieron implementado en sus jaulas una rueda, a

la cual tuvieron acceso durante las 24 hrs del dia. Se contaron las revoluciones
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por dia por medio de un sensor electromagnético y por un periodo de 12 dias
desde el inicio del periodo gestacional, correspondiente a los primeros dos

trimestres de gestacion.

En el dltimo periodo del grupo GE se realiz6 un cambio de jaula, la cual no

incluia rueda para actividad fisica.

Los datos arrojados fueron registrados cada 24 horas, durante los primeros

12 dias del periodo de gestacion.

6.1.5. Guia para el Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio

Cabe destacar que el protocolo de cuidado y uso animal incluyendo el
manejo del medio ambiente, alojamiento, manejo de conducta, manejo de
eutanasia, alimentacion, agua, lecho, sanidad, eliminacion de desechos vy
condiciones éticas estan de acuerdo a la Guia para el Cuidado y Uso de los
Animales del Instituto de Recursos de Animales de Laboratorio, Comision de

Ciencias de la Vida del Consejo nacional de investigacion
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6.2. Protocolo histoldégico

6.2.1. Eutanasia, diseccidn, fijacidon y deshidratacion.

Al séptimo dia de haber nacido (P7) todas las crias utilizadas fueron
pesadas para luego eutanasiar mediante una inyeccion de Tiopental de forma
intraperitoneal. Para verificar y corroborar su estado, se procedié a decapitarlas.
Luego, se disecciond el corazén a la altura de los ventriculos, y con especial
cuidado para que los grandes vasos quedaran indemnes. Se procedio a fijar
postmortem en Bouin (71% solucién saturada de acido picrico, 24% formaldehido
y 5% &acido acético) y realizar otro pesaje de cada corazén. Posterior a la
extraccién, las muestras se deshidrataron en una seguidilla de alcoholes
crecientes: 70%, 96% y 100%, para luego embeber en xilol y finalmente proceder

a la impregnacion del tejido cardiaco con parafina.

6.2.2. Inclusién en parafina y modelado del blogue.
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Se realiz6 el Histosec - procedimiento que consiste en 3 inclusiones
seguidas en parafina a 60 °C-. Luego se mont6 cada pieza en un molde para
formar asi el bloque de parafina con los ventriculos en su interior. A continuacion,
con un micrétomo Leica RM2235, se efectuaron cortes histolégicos en laminas

con un grosor de 5um, para formar y montar las placas.

6.2.3. Desparafinado, hidratacién vy tincidn especifica.

Para lograr desparafinar los cortes, se procedié a ocupar una bateria de
alcoholes descendente para progresivamente hidratar las muestras. Terminado
este proceso, se prosiguid a realizar la tincion especifica, los colorante
seleccionado fueron Hematoxilina-Eosina, siguiendo las instrucciones del

fabricante para su utilizacion.

6.2.4. Deshidratacion y montaje

Con las muestras tefiidas, se procedi6 a deshidratarlas con alcoholes

seriados ascendentes: 70%, 96% y 100% 3 veces por 5 minutos cada uno.
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Finalmente se pasaron por xilol, para aclarar las muestras. Luego se

montaron las muestras y se sellaron con Entellan (Merck).

6.2.5. Seleccidon de muestra y captura de imagen.

Las muestras utilizadas fueron los cortes histolégicos seriados de corazén
tanto de las crias machos de las camadas correspondientes a los grupos C y E.
Para medir los parametros propuestos en este estudio, como lo son el peso de la
cria y el peso del corazén de la cria, ademas de los grosores del septum
interventricular, ventriculo izquierdo y derecho y de la longitud del corazén en el

plano sagital.

La captura de la microfotografia se realizé con el modelo de camara Leica

ICC50 W para microscopio optico.

6.2.6. Medicidon de la muestra
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La medicién de las muestras se llevo a cabo mediante el Software Image-

Pro® Plus versién 6.0 para Windows ® 7 Home Basic.

6. 2.7. Criterios exclusion

El criterio de exclusion de las microfotografias utilizadas para las
mediciones de cada una de las variables es la indemnidad del tejido en el corte

histolégico.

6. 3. Analisis de la muestra

6.3.1 Peso de la cria:

Al séptimo dia desde su nacimiento (eutanasia), todas las crias fueron
puestas sobre la balanza de laboratorio digital Gram FH — 2000 para la

consiguiente obtencion del peso de cada cria.

6.3.2. Peso del Corazén:
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Luego la eutanasia, se procedié a diseccionar el corazén de la cria a
analizar. Para obtener el peso efectivo del érgano, este se posiciond sobre la

Balanza de laboratorio digital Gram FH — 2000, la cual nos arrojo el dato.

6,3.3. Ventriculo Derecho: (VD)

Para calcular el grosor del VD (Figura 1), se utilizaron cinco mediciones por
corte en cada una de las imagenes utiles. En primer lugar se identificaron en la
muestra los extremos del VD y se trazaron dos lineas hacia los bordes externos
del corazén (D1 y D2), luego entre el punto medio de estos (Trazo 1-2) se traza la
tercera recta hacia el borde externo del corazén (D3). Finalmente las rectas 4 (D4)
y 5 (D5) se sacan de la distancia media entre la recta 1 - 3 (Trazo 1-3) y 2 - 3
(Trazo 2-3) respectivamente, las cuales también seran proyectadas hacia el borde
externo del corazén. Posterior a la medicion se obtiene el promedio de los datos

obtenidos por corte y luego por cada una de las 16 crias.
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Figura 1. Corte de corazon de cria de raton cepa CF1. Medicion VD.
6.3.4. Ventriculo Izquierdo (VI)

Para valorar el grosor del VI (Figura 2), se utilizaron cinco mediciones por
corte en cada una de las imagenes utiles: Inicialmente se tomaron los extremos
del VI proyectandolos hacia el borde externo del corazén (D1 y D2), luego entre el
punto medio de estos (Trazo 1-2) se traza la tercera recta hacia el borde externo
del corazén (D3). Finalmente las rectas 4 (D4) y 5 (D5) se sacan de la distancia
media entre la recta 1 - 3 (Trazo 1-3) y 2 - 3 (Trazo 2-3) respectivamente, las
cuales también seran proyectadas hacia el borde externo del corazén. Posterior a
la medicién se obtiene el promedio de los datos obtenidos por corte y luego por

cada una de las 16 crias.

98



Figura 2. Corte de corazon de cria de ratdon de la cepa CF1. Medicion VI.
6.3.5. Septum Interventricular (SI):

Para calcular el grosor del SE (Figura 3), se utilizaron tres mediciones por
corte en las imagenes utiles. Tomandose como referencia ambos bordes del VD
(D1 y D2), proyectandolos hacia el centro del VI, ademas se utiliz6 la distancia
media de estos, para sacar la tercera medicion. Posterior se sacé el promedio del

corte y luego de cada una de las 16 crias.
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Figura 3 Corte de corazon raton de la cepa CF1. Medicion Sl.
*Trazo 1-2 se trasladd para que no se superponga y se pueda visualizar
correctamente

6.3.6.: Longitud del corazén de la cria en el plano sagital:

Los cortes histoldgicos iniciaron en la zona mas craneal de los ventriculos
tras la diseccién de las auriculas y grandes vasos, estos fueron sacados a una

distancia de 5 um en toda la extension craneo-cefélico de los ventriculos.
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6. 4. Analisis Estadistico:

Para realizar la comparacion de los promedios del peso de las variables
peso del corazon y peso de las cria, y el promedio del diametro de las variables
pared ventricular izquierda y derecha, septum interventricular y longitud del
corazén en el plano sagital de las crias de ratones de la cepa CF1. Inicialmente se
analizo la distribucion de las variables en estudio, en donde se utilizé el test de
Shapiro-Wilk, el cual se usa para contrastar normalidad de un conjunto de datos,
el cual plantea la hipdtesis de que los datos provienen de una poblacion con

distribucion normal.

Posterior a esto, se realizaron pruebas t de Student en el caso de que las
variables provengan de una poblacion con distribucion normal y la prueba U de
Wilcoxon, Mann y Whitney en el caso de que las variables no presenten una
distribucion normal. En el caso de la prueba t de Student, ésta considera como
hipétesis que los promedios poblacionales son iguales entre los grupos; y en el
caso de la prueba U de Wilcoxon, Mann y Whitney, considera como hipoétesis que
las medianas poblacionales son iguales. Se considerd un nivel de significancia de

0,05.
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Para el andlisis estadistico realizado en el presente trabajo, se utilizé el

software programa R Studio 1.1.383.

7. Resultados

7. 1. Actividad fisica gestacional: Revoluciones por hora
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Los sujetos de estudio tuvieron acceso libre a una rueda las 24 horas del
dia los primeros 12 dias correspondientes a los dos primeros trimestre de
gestacion, en la figura 4 podemos observar el promedio de revoluciones por hora
del grupo experimental, que fue de 939,20 + 255,64 revoluciones por hora (rph)

con una tendencia a la estabilizacion a partir del dia cuatro (G4).

1800
1600
1400
1200
1000
800
600
400
200

Rph

G1 G2 G3 G4 G5 G6 GT GB G99 G100 GN1

Dias de gestacidn

Figura 4.- Promedio de revoluciones por dia del grupo ejercicio durante los dos
primeros trimestres de gestacion, Gn°: dia gestacional. Valores expresados en
revoluciones por hora (Rph)

7. 2. Peso Raton
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El peso del raton del grupo experimental (E) (4,989 + 0,30 g) y del grupo
control (C) (5,825 = 0,5629) no presentaron una diferencia estadisticamente

significativa.

Peso de rabdn

Control Expenmental

Grupos

Figura 5.- Distribucién de los datos del peso del ratén en el grupo control (C) y
grupo experimental (E). Valor medido en gramos.
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Peso Ratan (gramos)

[=]

Contro Experimenta

Figura 6. Promedio del peso de las crias machos P7 del grupo control versus
grupo experimental (promedio + SEM) valores en gramos (Gr)

7.3.- Peso del corazén

En este caso la diferencia entre el promedio del peso del corazén entre el
grupo Control (C) (0,025 = 0,004) y el grupo Experimental (E) (0,018 + 0,003)

muestra una notoria diferencia.

El resultado de la prueba t de Student (valor p= 0,005) permite concluir que

existe evidencia estadistica para decir que existe una diferencia altamente
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significativa en el peso del corazon de los ratones, debido a que la probabilidad de

significacién es menor a 0,01 (Figura 7).

Grupos

Figura 7.- Distribucién de los datos del peso del corazon (PCZ) en crias machos

P7 del grupo control versus grupo experimental (promedio £ SEM, * = p< 0,05).
Valores en gramos (Gr). * Diferencias estadisticamente significativas

7.4.- Variables histomorfometricas

7.4.1.- Grosor del Septum interventricular (SI)

El promedio del grosor del septo interventricular del C (317,215 + 32,85) y
del grupo experimental E (306,512 + 38,97) son similares, como se puede

observar en la figura 8, los datos del grupo control presentan simetria, no asi el
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grupo experimental. Destacando un valor atipico en el grupo control tras la
aplicacion de la prueba U de wilcoxon, Mann y Whitney se puede concluir que no

existen diferencias significativas entre los grupos estudiados (valor p = 0,562)

360 380
1 1

340
1

Septum
320
|

300
1

280
1

260
1

T T
Control Experimental

Grupos

Figura 8-. Distribucién de los datos del septum interventricular en el grupo control
(GC) y grupo experimental (GE). Valor medido en micrones.
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Grosor Septum Interventr
n
]
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Contro Experimenta

Figura 9-. Promedio del grosor del septum interventricular en crias macho P7 del
grupo control versus el grupo experimental (promedio £ SEM). Valores en
micrones (um)

7.4.2 Grosor del Ventriculo Derecho (VD)

Ambos grupos tienen una distribucion normal de los datos (grupo E valor p=
0,769, grupo C valor p= 0,666), el grupo experimental estd levemente sobre el
grupo control (promedio grupo C: 131,397, promedio grupo E: 139,480) pero esto
no significo diferencias estadisticamente significativas demostrada con la prueba t
de student (valor p= 0,327).
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Figura 10.- Distribucion de los datos del ventriculo derecho (VD) en el grupo
control (GC) y grupo experimental (GE). Valor medido en micrones
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Figura 11.- Promedio del grosor del ventriculo derecho en crias macho P7 del
grupo control versus el grupo experimental (promedio + SEM). Valores en
micrones (um).
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7.4.3. Grosor del ventriculo izquierdo (VI)

o

Espesor ventricus

G Control Guge=D paponmenial

Figura 12.- Distribucion de los datos del ventriculo izquierdo (VI) en el grupo
control (GC) y grupo experimental (GE). Valor medido en micrones.

Los promedios son similares (C: 348,50 + 27,03; E: 348,182 + 29,02) y mediante la
aplicacion de la prueba T de Student se demuestra que no poseen una diferencia

estadisticamente significativa (valor p= 0,982).
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Figura 13. Promedio del grosor del ventriculo izquierdo en crias macho P7 del grupo
control versus el grupo experimental (promedio + SEM). Valores en micrones (um).

7.4.4 Longitud corazon de la cria en el plano sagital
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111



Figura 14.- Distribucion de los datos del Namero de cortes (NC) en el grupo control
(GC) y grupo experimental (GE).

Adicionalmente, se calcul6 el Coeficiente de Correlacion de Spearman, para
medir la asociacion entre las variables peso del corazén y los cortes realizados. Se
obtuvo que el coeficiente de correlacion asociado al peso del corazon, respecto al

namero de cortes, donde se obtiene una correlacién positiva moderada de 0,57.

Longitudd plano sagital (Micrones)

Contro Expermenta

Figural5. - Promedio de la longitud del corazon de la cria en el plano sagital en el
eje Y. Valor en micrones. Grupo control y grupo experimental en el eje X.
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8. Discusion

El objetivo general de este estudio fue analizar los efectos
histomorfologicos de la actividad fisica gestacional en el corazon en desarrollo
de ratones de la cepa CF-1. La programacion fetal es una hipotesis que plantea un
origen gestacional de muchas de las enfermedades cronicas de la adultez, tal es
el caso de la hipertensién arterial, donde posiblemente alteraciones en el
desarrollo cardiaco jueguen un rol importante en la etiologia y fisiopatologia de

esta enfermedad.

El siguiente estudio fue realizado en un modelo animal, especificamente
con ratones de la cepa CF-1 que realizaron actividad locomotriz voluntaria en una
rueda de actividad, aprovechando la actividad instintiva de esta cepa en este tipo
de instrumentos, convirtiendose en una medida de actividad fisica sencilla y
facilmente cuantificable (Sherwin C., 1998). La rueda de correr se usa a menudo
en estudios cientificos para evaluar los niveles de actividad fisica general, y otras
veces para modelar los efectos del ejercicio, considerando que estos elementos
parecen ser muy llamativas y gratificantes para los roedores (Haskell-Luevano C.
et al.,2009; Eikelboom R., 1998). La actividad fisica fue cuantificada en numero de

revoluciones por dia, una actividad homogénea dentro del grupo.
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El hecho de que este tipo de roedor se mueve espontaneamente por la
rueda y tenga libre acceso al equipamiento a partir de la jaula, permite que realice
AF de forma voluntaria, sin causar estrés y ansiedad como lo hace la AF forzada,
teniendo un total control sobre periodos de ejercicio y descanso (Leasure J.,

2008).

Como lo han demostrado estudios anteriores la distancia recorrida total por
un entrenamiento voluntario sobre la rueda no deberia ser muy distante a un
entrenamiento forzado, solo varia la velocidad y el tiempo en la que se desarrolla.

(Leasure J., 2008; Melo S., 2009).

Al evaluar los resultados obtenidos entre el peso del raton del grupo
experimental (E) y del grupo control (C) al séptimo dia postnatal, en esta no existe
una diferencia estadisticamente significativa, sin embargo se presenta una leve

tendencia a un menor peso del grupo experimental.

En distintos estudios donde se realizaron protocolos de AF similares al
nuestro en roedores hembras prefiadas, se pudieron encontrar que el peso de las
crias del grupo experimental fue menor en comparacion al grupo control (Denadai

B., et al, 1994; Houghton P., et al., 2000; Treadway J., 1986; Oliveira A., 2004).
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Por su parte, un estudio realizado por Rosa, B. y cols en 2013 se encontrd
que la diferencia entre crias de GC y GE fueron similar, no existiendo diferencias
significativas. Resultados similares arrojo el trabajo realizado por Mottola y cols. el
afio 1983, en el que los pesos de las crias del GC y GE tampoco tienen

diferencias significativas.

Ademas, con los resultados expuestos, surge la teoria de que el menor
peso de la cria de ratdn del grupo experimental (en la que la madre se somete a
EF), se debe a una reduccién de la cantidad de masa grasa que esta presente en

el periodo neonatal de la cria (Oliveira A., 2004).

Este tipo de resultado también se ha evidenciado en protocolos de ejercicio
desarrollados en seres humanos. Fleten. C en el 2010 recluté a 43,705 mujeres
embarazadas, las cuales tuvieron una frecuencia de ejercicio de 6 veces por
semana hasta llegar a la semana 17 de gestacion, y 4 veces por semana hasta la
semana 30 de gestacion, sus resultados arrojaron que el peso promedio de la

descendencia fue de 3,677 gr y la asociacion directa explicada por el ejercicio fue
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de 0.3 gramos de aumento en el peso al nacer, donde la autora concluye como de

minimo impacto.

En un ensayo aleatorio controlado que fue llevado a cabo por de Oliveira A.
en el 2012 donde se compararon 171 mujeres en 3 grupos, el grupo A inicio el
ejercicio en la semana 13 de gestacion, el grupo B en la semana 20 de gestacion y
el grupo 3 fue el grupo control. El protocolo de ejercicio consistid en una caminata
a intensidad moderada tres veces por semana, El peso promedio al nacer fue de
3,279453 g (grupo A), 3,285477 g (grupo B) y 3,378593 g (grupo C; P.53) en esta

ocasion el peso al nacer tuvo diferencias significativas (p: 0.53).

Clapp F. en el 2006 concluy6 que el resultado de diferentes regimenes de
ejercicio modifican el crecimiento fetoplacentario, y que la magnitud y direccién del
efecto esta determinada por su efecto promedio en 24 horas sobre el oxigeno y la
disponibilidad del sustrato en los diferentes momentos del embarazo, donde el
ejercicio en el embarazo temprano y medio estimulan el crecimiento placentario,
mientras que el ejercicio al final del embarazo produce un crecimiento fetal tardio.
Ademas, estudios de Gonzales-Colladoa F. (2013) apoyan esto, concluyendo que

el ejercicio fisico moderado, realizado durante todo el embarazo, beneficia al feto y
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garantiza una buena vascularizacion fetal gracias al aumento del tamafio de la
placenta, dando como resultado bebés con un peso ligeramente mayor mientras
que el ejercicio fisico intenso no se debe realizar durante el tercer trimestre de
embarazo, ya que esta relacionado con el nacimiento de bebés de menor peso y
con un indice de masa grasa menor. Por su parte, Hopkins S. en el 2010 reuni6 84
mujeres embarazadas que hicieron ejercicio moderado durante 40 minutos 5
veces por semana desde la semana 20 de gestacion hasta el momento del parto,
la descendencia de las deportistas tuvieron un peso al nacer mas bajo, en cambié
cuando el ejercicio fue intenso, como en el estudio de Bell R. que incluyé a 99
mujeres que realizaron ejercicio vigoroso al menos 3 veces por semana desde la
semana 25 hasta el parto, se encontré que el peso promedio al nacer de los bebés
nacidos de mujeres en el GE disminuy6 con la cantidad de sesiones a la semana,
el peso promedio al nacer de los bebés nacido de mujeres que hacen ejercicio 5 a
7 veces por semana fue significativamente menor que el peso promedio al nacer
de bebés nacidos de controles y bebés nacidos de mujeres que hacen ejercicio 3

Veces por semana.

Como lo menciona Pivarnik JM (1996) los resultados diversos sobre los
efectos del EF materno en el feto probablemente se deben a las diferentes

intensidades a las que se sometieron las madres al plan de trabajo, por otra parte
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a la familiaridad del modelo con al EF o a las diferentes especies de modelo

utilizados.

Por lo que los resultados encontrados en la bibliografia acerca del peso de
nacimiento de la crias deben ser categorizados por la intensidad de EF realizado y

de la semana de gestacion en la cual se realizé.

Al analizar los resultados del peso del corazon de la crias machos en el GC
y GE, estos demostraron tener diferencias altamente significativas. Donde se

aprecia la tendencia en la que el GC obtiene valores mas altos que el GE.

Cruz Alvarez Y. en el 2007 utilizo 40 ratas adultas de la cepa sprague
dawley divididas en dos grupos, el GC y el GE, al que se le practicd una
intervencidn quirdrgica de ligadura de las arterias uterinas. Las crias fueron
pesadas en el séptimo dia de vida y presentaron diferencias significativas en el
peso del corazon donde el grupo control obtuvo pesos mas altos. Resultados
similares al que lleg6 Joffre C. en el 2015 usando el mismo protocolo de ligacion

de las arterias uterinas en el GE arrojando diferencias estadisticamente
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significativas. A pesar de que en nuestro estudio no se evalué la posibilidad de
una restriccion del crecimiento intrauterino, el factor inducido por el ejercicio mas
debatido, es la disminucién flujo sanguineo placentario, ya que la actividad fisica
modifica varias de las adaptaciones fisiologicas del embarazo que son importantes
reguladores agudos y crénicos de la disponibilidad de oxigeno y sustrato en la

interfase materno-fetal.

El peso total del corazén en el estudio de Barrera A en el 2000 fue mayor
en el GE que poseia una presion sistdlica aumentada, junto con hiperplasia e
hipertrofia en el VD. Por el contrario, en la investigacion de Joffre C. encontré que
el grosor del VI del corazén fue mayor en el GE con restriccion en el flujo
sanguineo por ligadura de las arterias uterinas. Estos resultados no fueron los
observados en el presente estudio, ya que las variables del grosor de la pared del
VI, VD y septum no mostraron diferencias significativas, lo que puede ser
fundamentado debido a que el VI y VD estan sometidos a la misma presiéon de
llenado, ya que las presiones atriales son casi idénticas debido a la presencia del
foramen oval y a las mismas presiones tanto sistélicas como diastélicas en los
ventriculos y grandes arterias. Aunque las presiones de llenado son iguales, las
resistencias a las que se oponen los volimenes de eyeccidén no son diferentes, el

VD es opuesto a la gran resistencia de la circulacion pulmonar y el VI a la
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resistencia del cuerpo inferior incluyendo la placenta, la cual opone una resistencia
minima (Rychik J., 2004). Cabe destacar que la naturaleza plastica del desarrollo
del miocardio le da la capacidad de adaptarse a la carga hemodinamica provocada
por una ampliacion sistema vascular periférico propio del desarrollo. Un aumento
en la postcarga, o elevacion de la presion requerida para expulsar sangre a tejidos
sistémicos, requiere un crecimiento compensatorio del pared del miocardio. La ley
de Laplace explica la relacién entre el espesor de la pared y aumentos en la
postcarga, lo que afirma que cuando se aumente la presion intraluminal, se
producira un mayor estrés en la pared para un radio especifico. Esto es
compensado por un aumento en el grosor de la pared o con una disminucion del
radio interno, por lo que la masa muscular de la pared ventricular esta influenciada
por el estrés hemodinamico bajo el cual se desarrolla (Pattersoon A. & Zhand L.,
2010), por lo que podemos dilucidar que no hubo un aumento que fuera
significativo ni en las presiones de llenado ni en la postcarga que produjeran

cambios en los grosores de los ventriculos o septo interventricular.

Por otro lado, la longitud sagital de los ventriculos presentd un promedio
mayor en el GC en comparacion al GE, sin tener diferencias estadisticamente

significativas.
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La investigacion de Joffre C. (2015) estudio las variables macroscopicas del
corazén de ratas, tras haber sido gestadas con una disminucion del flujo
sanguineo uterino y su consecuente retardo del crecimiento. El observo que el GE
obtuvo una longitud del corazén mayor, lo que se relacioné con el peso del
corazén que también fue mayor en este grupo. Lo que serian resultados inversos
al nuestro, ya que en nuestro estudio tanto el peso, como el numero de cortes
histolégicos fue menor en el grupo experimental lo que nos sefala que todas las
dimensiones del corazéon de las crias fueron menores y que no hubo cambios

morfologicos distintos entre los ventriculos.

Dentro de la limitacion que existi6 en nuestro estudio, se encuentra la
escasa literatura disponible sobre los efectos morfométricos en los corazones de
las crias inducidos por el ejercicio fisico en la madre durante la gestacion.

Al no existir trabajos previos relacionados con nuestro estudio, este puede
sentar bases para seguir con la linea de estudio de los efectos del EF sobre la
morfometria y asi poder dilucidar todas las interrogantes que aun quedan por
descubrir en este campo. Por lo que, se hace necesario la realizacion de mas
trabajos y estudios para seguir expandiendo el conocimiento de esta area y poder

consolidar los resultados obtenidos en esta investigacion.
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9. Conclusion

A patrtir de la informacion obtenida durante el transcurso de la investigacion,
es posible sostener que la practica de un protocolo de actividad fisica voluntaria
gestacional durante los dos primeros trimestres de la gestacion produce en crias
machos de raton de la cepa CF1-1:

e Disminucién del peso de la cria
e Disminucién del peso del corazén de las crias
e No existieron diferencias en VI,VD y SI

e Disminucién de la longitud del plano sagital

Por lo que, podemos sostener que a la actividad fisica gestacional altera el

desarrollo de la bomba cardiaca en el raton CF1.

Si bien se deja en claro en la literatura que el ejercicio es beneficioso para
las mujeres en gestacion, aun no se comprenden cuéles son los reales beneficios
o complicaciones que podria presentar el corazon del feto en las diferentes etapas
de su desarrollo gestacional, y la real influencia de las distintas intensidades de AF

gue podria realizar la madre en el tiempo.
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ANexos:

Tabla 2.- Contraindicaciones al ejercicio y signos de alarma para la
detencion de la actividad fisica durante el embarazo

Contraindicaciones
Absolutas

Contraindicaciones
Relativas

Signos de alarma para la
detencién de la actividad
fisica

*Enfermedad cardiaca
hemodindmicamente
significativa

» Enfermedad pulmonar
restrictiva

* Cuello uterino
incompetente / cerclaje
» Mdltiples gestaciones
en riesgo de parto
prematuro

» Segundo o tercer
trimestre con sangrado
persistente

* Placenta previa
después de la semana
26 de gestacion

* Trabajo de parto
prematuro durante el
embarazo

* Membranas rotas

* Hipertension inducida
por el embarazo

» Gestaciones multiples
(trillizos)

* Restriccién del
crecimiento intrauterino

* Anemia severa

* Arritmia cardiaca
materna no evaluada

* Bronquitis crénica

* DM | mal controlada
* Obesidad morbida
extrema

* Peso extremadamente
bajo (IMC <12)

* Historial de estilo de
vida extremadamente
sedentario

* Restriccién del
crecimiento intrauterino
en el embarazo actual
* HTA mal controlada /
preeclampsia

* Limitaciones
ortopédicas

» Enfermedad tiroidea
mal controlada

* Fumador croénico
*Trastorno respiratorio
suave a moderado
*Aborto espontaneo
previo

*Embarazo gemelar
después de la 28
semanas de gestacion

» Sangrado vaginal

* Disnea antes del esfuerzo
* Mareos

* Dolor de cabeza

* Dolor de pecho

* Debilidad muscular

* Dolor o hinchazén de la
pantorrilla (necesidad de
descartar tromboflebitis)

* Trabajo parto prematuro

* Disminucién del
movimiento fetal

* Fuga de liquido amniético
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